
Rezumat
Scop: Cercetarea mediatorilor imunoinflamatori care mode-
leazã evoluåia peritonitelor acute, precum şi evaluarea utilitãåii
lor în precizarea evoluåiei de la peritonitã la şocul septic.
Material şi metodã: Am efectuat un studiu prospectiv pe un lot
de 100 pacienåi cu peritonite acute, internaåi în perioada 2001-
2005 monitorizaåi imunologic. Am realizat 2000 de dozãri ale
mediatorilor imunoinflamatori, în dinamicã timp de 15 zile,
prin 1200 de teste de imunodifuziune radialã simplã (IDRS),
metoda Mancini-Carbonara pentru proteina C reactivã, 
componenta C3 a complementului, imunoglobuline şi 836
teste ELISA pentru evaluarea citokinelor. Rezultatele au fost
raportate la un grup martor.
Rezultate: Dozarea proteinei C reactive (CRP) a evidenåiat 
valori crescute semnificativ la pacienåii cu peritonitã (12-310
ng%), faåã de lotul martor (1,5-8 ng%) în ser. Postoperator, 
valori crescute s-au menåinut în formele cu evoluåie gravã sau
complicaåii şi s-au corelat cu multiple disfuncåii organice la
pacienåii decedaåi. Dozarea complexelor imune circulante au
evidenåiat valori mai crescute la bolnavii cu peritonitã.
Dozarea citokinelor pro şi/sau antiinflamatorii pot fi specifice
severitãåii raspunsului inflamator la infecåie. Nivelulul 
procalcitoninei (PCT) a fost crescut la pacienåii cu sepsis şi
reacåii inflamatorii severe devenind un mijloc de prognostic
important.

Concluzii: studiul markerilor biologici la agresiunea micro-
bianã, evidenåiazã rolul citokinelor ca mesageri şi importanåi
mediatori ai rãspunsului imunoinflamator. Testul PCT poate
fi introdus în protocolul de urmãrire zilnicã a pacienåilor 
septici. 
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Abstact

The evaluation of immunoinflammatory response in acute
bacterial peritonitis

Aim: To evaluate the immunoinflammatory markers that
shape the evolution of acute peritonitis and to assess their
utility in specifying the development of septic shock from
peritonitis.
Material and method: We conducted a prospective study on a
sample of 100 patients with acute peritonitis, hospitalized 
during 2001-2005 and immunologically monitored. We 
realized 2000 dosages of immunoinflammatory markers for 15
days by 1200 simple radial immunodiffusion tests (IDRS), the
Mancini-Carbonara method for C reactive protein, comple-
ment component C3, immunoglobulins and 836 ELISA tests
to evaluate cytokines. Results were reported to a witness group.
Results: C reactive protein (CRP) values were significantly 
elevated in patients with peritonitis (12-310 ng%) vs. witness
group (1.5-8 ng%). Postoperative, elevated values were main-
tained at the patients who will develope serious complications
and were correlated with multiple organic dysfunction in
deceased patients. Determination of circulating immune com-
plexes have shown elevated values in patients with peritonitis.
Dosage of pro/antiinflammatory cytokines may be specific to

Cercetarea rãspunsului imunoinflamator în peritonitele acute bacteriene

C. Siloæi1, F. Ghelase1, I. Siloæi3, Æt.M. Ghelase2, S. Rogoz3, F. Cioarã1, S. Râmboiu1, T. Bratiloveanu1, 
St. Patrascu1, Gh. Neaåã1

1Clinica I Chirurgie, Spitalul Clinic Judeåan de Urgenåã Nr. 1, Craiova 
2Catedra de Sãnãtate publicã şi management sanitar, UMF Craiova
3Catedra de Microbiologie şi imunologie, UMF Craiova

Chirurgia (2010)    105: 789-796
Nr. 6,    Noiembrie - Decembrie
Copyright© Celsius

Corespondenåã: Prof. Dr. Fane Ghelase
Clinica I Chirurgie, Spitalul Clinic de Urgenåã Nr. 1
Str. Tabaci, Nr. 1, Craiova
Tel/Fax: 0251-502308
Email: mghelase@lycos.com



790

the severity of inflammatory response to infection. The level
of procalcitonin was increased in patients with sepsis and
severe inflammatory reactions and become an important prog-
nostic tool. 
Conclusions: The study of biological markers in microbial
aggression highlights the role of cytokines as messengers and
important mediators of immunoinflammatory response. PCT
test can be introduced in the daily tracking protocol for septic
patients.

Key words: acute bacterial peritonitis, cytokines

IntroducereIntroducere

Peritoneul reacåioneazã la agresiunea microbianã printr-un
rãspuns inflamator. Rolul factorilor implicaåi în medierea
rãspunsului imun al organismului şi în dezvoltarea sindromului
de rãspuns inflamator sistemic (SIRS), al disfuncåiei multiple de
organ (MSOF) a fost unul dintre obiectivele majore de 
cercetarea în ultima decadã. Sunt însã insuficiente datele 
comparative referitoare la magnitudinea rãspunsului citokinelor
la nivel intraperitoneal şi la implicaåiile acesteia asupra gazdei.
Unele date sugereazã cã peritonita acutã bacterianã este 
asociatã cu un intens rãspuns al citokinelor la nivelul compar-
timentului intraperitoneal. Niveluri crescute de anumite
citokine au fost asociate cu debutul unor infecåii grave intraperi-
toneale cum ar fi peritonita secundarã neglijatã, capabile sã
activeze cascada inflamatorie sistemicã. 

Pornind de la ideea cã activarea sistemicã a inflamaåiei 
caracterizeazã formele severe de peritonitã acutã şi creeazã
premisele sindromului de disfuncåie multiorganicã cu funcåia
imunã grav alteratã, cu eliberarea excesivã de citokine şi alåi
mediatori (cascada SIRS), am considerat necesarã determinarea
unor mediatori ai rãspunsului inflamator sistemic pentru prog-
nosticul formelor severe de peritonitã acutã. În acest context
am cercetat valoarea celor mai importanåi mediatori ai 
inflamaåiei, respectiv proteina C reactivã, componenta C3 a
complementului, procalcitonina, complexele imune circulante,
factorul de necrozã tumoralã (TNF-α), interleukinele: IL-2, 
IL-6, IL-8, IL-10, ca markeri de diagnostic şi prognostic în peri-
tonitele acute şi în special la pacienåii care prezentat disfuncåii
multiorganice induse de agresiunea microbianã.

Obiectivele cercetãrii au fost:
- investigarea mediatorilor imuno-inflamatori care 

moduleazã evoluåia peritonitei acute bacteriene,
- aprecierea utilitãåii investigãrii acestor parametri în 

prezicerea progresiei de la peritonitã la şocul septic.

Material æi Material æi MMetodãetodã

Cercetãrile reprezintã un studiu prospectiv efectuat pe un lot
de 100 pacienåi cu peritonitã acutã bacterianã, internaåi în
perioada octombrie 2001 - mai 2005, care a fost monitorizat
din punct de vedere imunologic. Au fost realizate 2000 de
dozãri ale mediatorilor imunoinflamatori, efectuate în 

dinamicã pe o perioadã de 15 zile de la debut. Imunomarkerii
umorali au fost dozaåi prin 1200 teste de imunodifuziune 
radialã simplã (IDRS), metoda Mancini-Carbonara (pentru
proteina C reactivã, componenta C3 a complementului şi
imunoglobuline) şi prin 836 teste ELISA pentru evaluarea
citokinelor. Rezultatele au fost raportate la un grup martor 
constituit din 20 de pacienåi internaåi pentru afecåiuni chirur-
gicale, dar fãrã semne clinice sau paraclinice de peritonitã
acutã sau infecåie localizatã sau sistemicã.

Înregistrarea cu ajutorul programului Excel a datelor despre
pacienåi a produs baza de date iniåialã din care s-au extras
aspectele semnificative ale cercetãrii. Pentru prelucrarea 
statisticã a datelor s-a folosit programul Microsoft Excel, 
precum şi pachetele de software EPI2000 existente la OMS.

Rezultate Rezultate 

1. Dozarea proteinei C reactive (CRP)

Pentru lotul de 100 de bolnavi investigaåi din punct de vedere
imunologic, proteina C reactivã a fost determinatã la internare,
dupã stabilirea diagnosticului de peritonitã, postoperator la 48-
72 de ore şi la 3-5 zile în funcåie de evoluåia clinicã. Au fost
efectuate iniåial mãsurãtorile valorilor CRP la acelaşi lot 
martor de 20 de pacienåi chirurgicali fãrã semne de infecåie,
SIRS sau sepsis, în trei zile consecutiv. S-au obåinut valori
CRP<10 ng/ml la toåi subiecåii testaåi (valori normale < 10
ng/ml).

Determinãrile timpurii, corelate cu momentul debutului
peritonitei acute, au evidenåiat valori semnificativ crescute
ale concentraåiilor serice de CRP la bolnavii de peritonitã
(12-310 ng/dl în funcåie de severitate) faåã de lotul martor
(1,5-8 ng/dl).

În cazul pacienåilor cu evoluåie favorabilã, postoperator
la 24 şi 48 de ore valorile CRP au cunoscut o uşoarã scãdere,
pentru ca ulterior, la 5-7 zile acestea sã scadã semnificativ. 

Valori crescute postoperator ale CRP s-au observat la 
bolnavii cu evoluåie gravã sau complicaåii postoperatorii.

Valori mari ale CRP s-au corelat cu numãrul mare (3-7
disfuncåii organice) de disfuncåii organice la pacienåii
decedaåi.

Pacienåii cu evoluåie spre sepsis sever şi şoc septic au
prezentat postoperator valori ale CRP cuprinse între 70 şi 310
g/l. Pacienåii fãrã sepsis au prezentat o curbã descendentã a 
valorilor CRP în perioada postoperatorie, corelatã cu evoluåia
clinicã. 

Evoluåia clinicã spre sepsis a fost marcatã de creşterea
treptatã a valorilor CRP, uneori ajungând la 240 mg/l.

Pacienåii cu sepsis sever şi şoc septic au prezentat valori
ale CRP cuprinse între 70-310 ng/l, cele mai mari valori
fiind înregistrate la pacienåii decedaåi dupã 72 de ore de la
internare. 

Analizând valorile CRP obåinute la diferite intervale de
timp în cursul internãrii, remarcãm oscilaåiile valorii medii ale
acesteia la diferitele loturi investigate, cu mult peste valoarea
medie calculatã pentru lotul martor (4,15±0,15 ng/l). 
(Grafic 1)



Grafic 1. Dinamica valorilor medii
ale CRP

Grafic 2. Dinamica concentraåiilor
serice ale CIC în loturile
investigate
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Compararea valorilor medii pentru concentraåiile serice ale
CRP demonstreazã o diferenåã înalt semnificativã (p<0,01)
între lotul martor şi pacienåii cu sepsis sau şoc septic.
Deasemenea s-a remarcat o diferenåã înalt semnificativã 
statistic între valorile medii ale CRP la pacienåii cu sepsis faåã
de cei cu sepsis sever (p între 0,0001 şi 0,00032). Diferenåa a
fost doar semnificativã statistic între pacienåii cu sepsis sever şi
cei cu şoc septic (p<0,05, dar >0,01).

2. Dozarea complexelor imune circulante (CIC ) æi a
componentei C3 a complementului 

Determinãrile concentraåiilor serice ale complexelor imune 
circulante au evidenåiat valori mai crescute la bolnavii cu 
peritonitã, cuprinse între 8-138 pg/ml, lotul martor prezentând
valori de 10-60 pg/ml (Grafic 2). Componenta C3 a comple-
mentului a prezentat concentraåii serice cuprinse între 42-136
pg/ml la bolnavii cu peritonitã, valorile fiind invers propor-
åionale cu severitatea manifestãrilor clinice. Lotul martor a
prezentat valori ale concentraåiilor serice de C3 cuprinse între
48-120 pg/ml. Se constatã o corelaåie scãzutã între valorile 
concentraåiilor serice ale complexelor imune circulante şi cele
ale componentei C3 a complementului la bolnavii cu 

peritonitã acutã. Gradul cel mai înalt de corelaåie între valorile
C3 si CIC s-a constatat la lotul de pacienåi cu şoc septic,
indicele de corelaåie linearã Pearson (R) fiind 0,7708.

Un mare numãr de bacterii şi particule strãine pot cauza
un consum fiziologic pronunåat al componentelor sistemului
complement. Noi am remarcat o slabã corelare a valorilor
C3 - CIC la unii pacienåi afectaåi de sepsis şi sepsis sever.

În cadrul lotului de studiu s-a remarcat o scãdere mai 
pronunåatã a valorilor C3 la pacienåii cu evoluåie defavorabilã.
Corelaåia de regresie a demonstrat o relaåie puternicã între
nivelul C3 şi severitatea sepsisului. Deasemenea am remarcat
o importantã corelaåie între nivelul C3 scãzut şi mortalitate.

Valoarea medie a concentraåiei C3 (40 mg%) gãsitã la
pacienåii decedaåi a fost evident mai scãzutã faåã de cea 
gãsitã la cei care au supravieåuit (68 mg%). Compararea 
valorilor medii pentru concentraåiile serice ale CIC 
demonstreazã o diferenåã înalt semnificativã doar între lotul
martor şi pacienåii cu “sepsis sever” sau şoc septic 
(p < 0,01). Deasemenea, o diferenåã înalt semnificativã s-a
observat şi între pacienåii cu sepsis şi şoc septic pentru 
valorile medii ale CIC determinate la diferite intervale de
timp pre şi postoperator (p < 0,01).



Grafic 3. Valorile medii ale 
concentraåiilor serice ale
IL-10 la diferite intervale
de timp
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Diferenåele nu au fost sennificative din punct de vedere
statistic, valorile lui p depãşind 0,05 (p = 0,14843) când am
comparat valorile medii ale CIC la pacienåii cu “sepsis sever”
şi “şoc septic”.

3. Dozarea citokinelor (Interleukinele 2, 6, 8,10 æi
TNFα)

Pornind de la ideea, regãsitã în numeroase studii de specialitate,
conform cãreia concentraåiile plasmatice ale citokinelor pro sau
antiinflamatorii pot fi specifice severitãåii rãspunsului inflama-
tor şi infecåiei sau pot fi corelate cu evoluåia sau prognosticul
pacienåilor, am introdus în studiul nostru şi o analizã a celor
mai implicate dintre acestea, respectiv IL-2, 6, 8 şi TNFα.
Determinãrile concentraåiilor serice ale IL-6, IL-8, TNFα
(citokine proinflamatorii Thl) şi IL-10 (citokine antiinflamatorii
Th2) efectuate în primele 24-48 de ore de la internare, apoi la
24-72 ore postoperator şi la 5-7 sau 9 zile, au evidenåiat 
urmãtoarele:

- valori semnificativ crescute ale concentraåiilor de inter-
leukinã 6 (IL-6) la bolnavii cu peritonitã (18-4000 pg/ml
în funcåie de gravitate), comparativ cu lotul martor 
(2-30 pg/ml);

- valori mai crescute ale concentraåiilor serice de IL-6 la
pacienåii care au prezentat semne clinice de sepsis,
culminând cu valori de 4000 pg/ml în şocul septic.

Compararea valorilor medii ale concentraåiilor serice de
IL-6 demonstreazã o diferenåã înalt semnificativã statistic a
acestora la lotul martor faåã de pacienåii cu “sepsis” (p<0,01).
De asemenea am remarcat o diferenåã înalt semnificativã 
statistic a valorilor medii ale IL-6 între pacienåii cu “sepsis” şi
cei cu “şoc septic” (p cuprins între 0 şi 0,00891). Se remarcã o
diferenåã semnificativã a valorilor medii ale IL-6 la pacienåii
cu “sepsis sever” faåã de cei cu “şoc septic” (p>0,01 dar
<0,05). Concentraåiile serice de interleukina 8 (IL-8) la
bolanvii cu peritonitã au fost cuprinse între 40-3000 pg/ml,
comparativ cu lotul martor, la care valorile acesteia nu au
depãşit 35 pg/ml. În stãrile de şoc septic am remarcat o creştere
semnificativã statistic (p < 0,01) a concentraåiilor serice de 
IL-8, de pânã la 3000 pg/ml. La bolnavii cu evoluåie severã 

valorile medii ale IL-8 s-au menåinut ridicate, sugerând persis-
tenåa sepsisului în perioada postoperatorie. Valorile medii ale
concentraåiilor serice de IL-8 au fost diferite semnificativ la
pacienåii cu “şoc septic” faåã de cei cu “sepsis sever” (p<0,05).

Factorul de necrozã tumoralã TNFα a avut valori ale 
concentraåiilor serice mult crescute la bolnavii cu peritonitã,
cuprinse între 40-1010 pg-ml, în timp ce lotul martor a 
prezentat concentraåii serice ale TNFα cuprinse între 2-19
pg/ml. TNFα a înregistrat urmãtoarele valori medii în funcåie de
cele 3 categorii de severitate: 160,6 – 117,52 pg/ml la pacienåii
cu sepsis, 309,00-255,45 pg/ml pentru cei cu sepsis sever şi
636,67-513,33 pg/ml la pacienåii cu şoc septic. Compararea 
valorilor medii ale concentraåiilor serice de TNFα la lotul 
martor şi pacienåii cu sepsis şi şoc septic demonstreazã o 
diferenåã înalt semnificativã statistic (p<0,01). În ceea priveşte
compararea valorilor medii ale concentraåiilor serice de TNFα
la pacienåii cu “sepsis sever” faåã de cei cu “şoc septic” demons-
treazã o diferenåã semnificativã statistic (p > 0,01 dar < 0,05).

Concentraåiile serice de interleukinã 10 (IL-10) la bolnavii
cu peritonitã au cunoscut valori cuprinse între 40-l300 pg/ml,
în timp ce lotul martor a prezentat concentraåii serice cu 
valori între 3-34 pg/ml. Compararea valorilor medii ale 
concentraåiilor serice de IL-10 la lotul martor şi pacienåii cu
“sepsis” şi “şoc septic” demonstreazã o diferenåã înalt 
semnificativã statistic (p <0,01). Deasemenea, existã o 
diferenåã înalt semnificativã (p < 0,01) şi între valorile medii
ale IL-10 la pacienåii cu “sepsis” faåã de cei cu “sepsis sever”
sau “şoc septic”.

În ceea ce priveşte compararea valorilor medii ale 
concentraåiilor serice de IL-10 la pacienåii cu “sepsis sever”
faåã de cei cu “şoc septic” demonstreazã o diferenåã semnifica-
tivã statistic (p > 0,01 dar < 0,05).

În ceea ce priveşte IL-10 rezultatele obåinute pentru cele trei
categorii ACCP/SCCM au evidenåiat valori medii ale concen-
traåiilor serice semnificativ diferite: 147,96 - 188,80 pg/ml la cei
cu “sepsis”, 281,75 -316,40 pg/ml pentru categoria “sepsis
sever” şi respectiv 457,33 - 713,67 pg/ml pentru cei cu “şoc 
septic/MODS”. (Grafic 3) Media concentraåiilor CRP a crescut
în primele 48 h (CRP 1, 2) şi a atins jumãtate din valoarea sa



Grafic 4. Dinamica citokinelor în
peritonita acutã fãrã æoc septic

Grafic 5. Dinamica citokinei antiinflamatorii
IL-10 în peritonita acutã cu/fãrã
æoc septic 
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maximã în a 5-a zi dupã operaåie. Nivelurile scãzute ale CRP 
s-au corelat cu severitatea bolii şi au sugerat dezvoltarea şocului
septic şi o evoluåie defavorabilã. Am remarcat corelaåii între 
valorile CRP III şi IL-6III, suspectand o stimulare a sintezei de
CRP sub acåiunea concentraåiilor înalte de IL-6.

Nivelul seric al citokinelor IL-6, IL-8 şi TNF alfa a fost
semnificativ mai înalt la bolnavi faåã de cel determinat la
subiecåii martori, fapt explicabil prin eliberarea acestor
citokine sub stimularea endotoxinei bacteriene. (Grafic 4)

Concentraåiile parametrilor proinflamatorii au scãzut la
pacienåii la care s-a reuşit anihilarea infecåiei bacteriene. IL-8
joacã un rol important în apãrarea gazdei faåã de infecåiile cu
bacterii Gram negative prin recrutarea neutrofilelor la sediul
infecåiei.

Pacienåii afectaåi de peritonitã generalizatã, cu evoluåie
spre şoc septic, au prezentat valori superioare ale acestor 
factori solubili (IL-6, IL-8, TNFα) comparativ cu cei cu
evoluåie favorabilã.

Putem afirma cã în peritonitele care au progresat spre şoc
septic a existat un anumit rãspuns imun timpuriu înainte de
declanşarea şocului septic. Acest fenomen a fost cel mai
bine corelat cu intensificarea secreåiei de TNFα. Valorile
crescute ale citokinei anti-inflamatorii IL-10, evidenåiate la
bolnavii cu peritonitã fãrã evoluåie spre starea de sepsis, 
sugereazã existenåa unui control reglator al procesului
inflamator prin însãşi produşii solubili ai pacientului.

Principalii germeni asociaåi cu decesul au fost E. coli şi
Bacteroides. La aceşti pacienåi afectaåi de peritonitã cu evoluåie
defavorabilã am remarcat pe lângã valorile semnificativ crescute

ale TNFα şi IL-6, şi descreşterea IL-10 (Grafic 5) fapt care ne-a
determinat sã afirmãm cã superproducåia de TNF alfa şi IL-6
raportatã la diminuarea IL-10 poate constitui un principal 
indicator al progresiei peritonitei spre/şoc septic. În prima zi
dupã şoc ritmul de creştere a concentraåiilor IL-6 a fost mult
mai rapid faåã de cel al TNFα. Descreşterea valorilor acestor
parametri a început în a 3 a-zi dupã instalarea şocului; 
diminuarea IL-6 a tins sã fie mult mai pronunåatã în grupul
supravieåuitorilor, fapt semnalat şi de alte comunicãri. Rata
mortalitãåii a crescut la pacienåii care au prezentat valorile cele
mai mari de IL-6 din ser. Din acest motiv IL-6 poate fi 
considerat un marker bun pentru aprecierea severitãåii bolii.

Datele obåinute de noi contribuie la înåelegerea pato-
genezei stãrii de sepsis sugerând cã bacteriile ca şi produşii lor
au activat o reåea necontrolatã de mediatori solubili ai gazdei
infectate cum sunt citokinele proinflamatorii (ex. TNFα, IL-6)
care au condus la colaps cardiovascular şi la deces. În ciuda
rolului important al acestor citokine în producerea disfuncåiei
cardiace în şocul septic, sunt insuficient cunoscute mecanis-
mele biochimice de bazã prin care patogenii bacterieni induc
exprimarea citokinelor la nivelul cordului. Cercetarea noastrã
sugereaza importanåa unor imunomodulatori care pot fi 
utilizaåi independent sau împreunã cu alåi agenåi terapeutici în
prevenirea şi tratamentul sepsisului bacterian grav.

4. Dozarea procalcitoninei

Lansarea procalcitoninei (PCT) în 1996, a devenit un mijloc
diagnostic deosebit de important pentru identificarea 
infecåiilor bacteriene severe şi detectarea complicaåiilor 
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determinate de inflamaåia sistemicã. Nivelurile PCT au 
crescut în mod special la pacienåii cu sepsis, şoc septic şi reacåii
inflamatorii sistemice severe, fapt semnalat şi de alåi autori
(1,2). PCT îndeplineşte condiåiile necesare pentru a putea fi
introdus în protocolul de urmãrire zilnicã a pacienåilor septici.
Am observat cã o singurã determinare pe zi a fost suficientã
pentru diagnosticul adecvat şi monitorizarea pacienåilor cu risc
de a dezvolta complicaåii septice. Spre deosebire de alåi 
markeri folosiåi PCT a facilitat şi urmãrirea în dinamicã a
evoluåiei clinice.

Dozãrile de PCT au fost realizate la 10 dintre subiecåii
martor şi la 25 pacienåi cu sepsis, la 14 cu şoc septic şi la 20
cu sepsis sever. Concentraåiile de PCT au fost crescute la
pacienåi faåã de subiecåii martor, reåinând valorile cele mai
înalte în lotul bolnavilor cu şoc septic. Am remarcat 
existenåa unor corelaåii semnificative între CRP şi citokina
IL-6 sau IL-8 (R2=0,57, respectiv 0,50) şi între PCT şi CRP.

DiscuåiiDiscuåii

Peritonita acutã reprezintã inflamaåia difuzã sau localizatã a
seroasei peritoneale; datoritã gravitãåii sale aceastã afecåiune
constituie o urgenåã medico-chirurgicalã. Cercetãri în dome-
niu susåin cã la baza dezvoltãrii inflamaåiei se aflã o cascadã de
evenimente, orchestratã de citokine. Evoluåia unei afecåiuni
este determinatã de echilibrul efectelor citokinelor pro- şi anti-
inflamatorii, a cãrei duratã este variabilã. Starea de sepsis este
asociatã cu o producåie înaltã de citokine proinflamatorii şi
variate specii de agenåi oxidanåi.

Sindromul septic este consecinåa rãspunsului gazdei 
la infecåia bacterianã extinsã şi se caracterizeazã prin hipo-
tensiune. Scãderea perfuzãrii organelor, tromboza microvascu-
larã şi ischemia organicã pot conduce la disfuncåie organicã şi
moarte.(3) Celulele apãrãrii înnãscute recunosc prezenåa 
bacteriei invadante şi iniåiazã rãspunsul gazdei prin eliberarea
de citokine care recruteazã celule inflamatorii, prin creşterea
clearence-ului bacterian şi prin activarea celulelor imune 
adaptative sã genereze anticorpi specifici antigenului.

Echilibrul între procesele pro şi anti-inflamatorii este de
importanåã majorã în reacåia organismului la infecåie, injurie
sau traumã chirurgicalã. Este clar stabilit faptul cã anestezia,
sedarea şi chirurgia majorã, compromit o mare varietate de
funcåii imune ceea ce predispune pacienåii la infecåii post-
operatorii, complicaåii septice şi disfuncåii respiratorii.
Multe analgetice, sedative şi mulåi agenåi anestezici utilizaåi
perioperator sau în terapie intensivã modificã componente
ale rãspunsului imun. 

Eliberarea de citokine de cãtre limfocite, monocite, granu-
locite şi celule endoteliale este extrem de importantã pentru
reacåiile imune. La subiecåii sãnãtoşi citokinele pro şi anti-
inflamatorii se aflã în echilibru. Acest echilibru poate fi 
perturbat de trauma chirurgicalã, infecåia bacterianã şi de
drogurile administrate perioperator. 

Când citokinele şi celulele inflamatorii sunt prezente în
cantitãåi suficiente, patogenii sunt îndepãrtaåi fãrã consecinåe
adverse. Cantitãåi excesive sau dezechilibrul citokinelor pro- şi
anti-inflamatorii conduc la sindromul septic şi uneori la deces.

Sepsisul reprezintã principala cauzã de deces în unitãåile de 
terapie intensivã non-coronarianã, având costuri de tratament
foarte ridicat (legate de spitalizare, intervenåii farmacologice,
manevre diagnostice, etc.). În fiecare zi, 1.400 de oameni din
întreaga lume mor din cauza sepsisului sever. În secåiile de 
terapie intensivã (ICU) din Uniunea Europeanã sepsisul sever
şi şocul septic (sepsisul sever asociat cu tensiune arterialã micã)
se asociazã cu pierderea anualã a 135.000 de vieåi şi implicã
costuri de sãnãtate legate de pacienåi de ordinul a 7,6 miliarde
de euro, aproximativ 24-32% din costurile totale ale secåiilor
de terapie intensivã. În Europa, sepsisul sever se asociazã, în
fiecare an, cu o ratã de deces similarã cu aceea pentru 
cancerul pulmonar, cancerul de sân sau cancerul de colon.
Incidenåa sepsisului conform unor studii epidemiologice în
SUA a crescut de la 82 – 240%O locuitori, ca şi decesele
datorate acestuia, deşi în ultima vreme rata mortalitãåii 
printre pacienåii cu sepsis s-a redus. Mortalitatea globalã a fost
în jur de 28%. (4) 

Evaluarea complementarã (testele de laborator) a sepsisului
este capabilã sã releve douã aspecte: 

- cercetarea agentului agresiv, prin investigarea microbio-
logicã a pacientului;

- identificarea alterãrilor de metabolism sau ale homeo-
staziei cu scopul de a urmãri compromiterea sistemicã
sau implicarea unui organ specific.

În ciuda eforturilor, culturile din sânge sunt pozitive doar
în 34% din pacienåii “septici”. Multe din aceste episoade sunt
caracterizate prin“sepsis” în afara bacteriemiei. În evaluarea
compromiterii sistemice laboratorul cerceteazã indicatorii 
serici ai rãspunsului inflamator (mediatori endogeni, 
indicatorii fazei acute) şi indicatorii dereglãrilor organice şi
metabolice, în ideea de a afla tratamentul adecvat. Indicatorii
prezenåei unui rãspuns inflamator, în majoritatea cazurilor nu
prezintã o sensibilitate şi specificitate pentru diagnosticul 
sepsisului dar pot avea o valoare pentru pronostic şi pentru
monitorizarea terapeuticã a rãspunsului gazdei. (4) 

Creşterea valorilor concentraåiilor citokinelor din ser, 
factorul stimulator de colonii de granulocite (FSG), oxid nitric
din plasmã, pot fi indicatori timpurii ai SIRS. Procalcitonina
care este eliberatã în circulaåie împreunã cu citokinele pot avea
valoare pentru diagnosticul timpuriu al sepsisului (5,6).
Diagnosticul sepsisului se referã la primele schimbãri cu care se
confruntã clinicianul, când nu este suficient de timpuriu sã
poatã interveni dar poate avea ca rezultat şocul, insuficienåa
organicã sau decesul pacientului. Diagnosticul precoce al 
sepsisului este dificil, deoarece simptomele iniåiale pot fi
imperceptibile. În plus, indiciile indirecte de laborator
(hemograma, studiul coagulãrii, glicemia etc), utilizate uzual
pentru a pune diagnosticul de sepsis au o sensibilitate micã şi
o specificitate şi mai redusã. Similar, rezultatele examinãrilor
bacteriologice nu sunt imediat accesibile pentru a ghida 
terapia specificã.

Pe parcursul ultimei decade, numeroşi markeri ai infla-
maåiei au fost sugeraåi pentru diagnosticul timpuriu al sepsisu-
lui, printre care cercetarea sericã a anumitor citokine cum
sunt: IL-1,6,8,10,TNFα, proteina C reactivã, procalcitonina,
C3. (4)
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Investigaåiile imunologice realizate în probele de ser 
prelevate de la pacienåi au relevat modificãri în concentraåia
biomarkerilor studiaåi. Concentraåiile proteinei C reactive
au fost gãsite crescute la pacienåii cu peritonitã bacterianã în
comparaåie cu subiecåii din lotul martor. Nivelurile scãzute
ale CRP au fost corelate de unii autori (7) cu severitatea bolii
şi au sugerat o evoluåie defavorabilã.

Interleukinele sunt citokine proinflamatorii specifice 
severitãåii rãspunsului inflamator şi a infecåiei. Concentraåiile
plasmatice ale IL-6, IL-8 şi IL-10 pot fi corelate cu evoluåia
pacienåilor spre vindecare, iar IL-6 are o valoare foarte mare în
evaluarea prognosticului vital. IL-6 este un mediator al 
rãspunsului inflamator care este implicat şi în inducerea 
sintezei proteinelor de fazã acutã şi în dezvoltarea febrei. O
corelaåie marcatã se remarcã între nivelul IL-6 şi procesele
inflamatorii. Niveluri înalte de IL-6 au fost observate şi în serul
pacienåilor cu şoc septic. Profilul citokinelor la pacienåii cu
peritonitã studiaåi a arãtat o creştere a citokinelor inflamatorii
IL-6, IL-2 şi a chemochinei IL-8. Imediat dupã intervenåia
chirurgicalã valorile IL-6 au continuat sã creascã. Se admite cã
în primele 30-60 de minute dupã intervenåia chirurgicalã
creşte concentraåia IL-6, a cãrei valoare devine semnificativã
dupã 2-4 ore TNFα a avut de asemenea valori semnificativ
crescute în ser la cei cu peritonitã bacterianã comparativ cu cei
martor (p<0,005). Nivelurile crescute ale IL-6, IL-8 şi IL-10 
s-au manifestat şi înainte de debutul şocului septic, fapt 
semnalat şi de alte publicaåii (8,9,10,11). 

Evidenåierea unor niveluri crescute ale citokinei anti-
inflamatorii IL-10 pare sa explice implicarea acestei citokine în
supresia sindromului de şoc septic, spre deosebire de cele
scãzute care s-au corelat adesea cu o evoluåie severã.
Considerãm cã a existat o comutare a limfocitelor Thl spre
Th2 la pacienåii cu simptome clinice severe de peritonitã.
Comentând rezultatele de mai sus per global, apreciem cã la
debutul peritonitei s-a iniåiat un rãspuns mediat de citokine
relevant care s-a menåinut dupã intervenåia chirurgicalã. Este
important de subliniat faptul cã în cazul peritonitelor instalate
postoperator, am identificat o persistenåã a valorilor de IL-6
(peste 480 pg/ml), CRP (peste 22 mg/l) si TNFα (peste 90
pg/ml) semnificativ crescute, chiar la un interval de peste 12
zile. Considerãm cã dozarea acestor modulatori ai inflamaåiei
permite atât identiflcarea pacienåilor cu procese inflamatorii
intraabdominale postoperatorii, cât şi a celor cu o înaltã 
probabilitate de evoluåie severã, conducând la abordarea unei
terapii adecvate. Sugerãm cã aceste valori persistente, 
constatate dupã o intervenåie chirurgicalã reflectã o stare
inflamatorie şi pot sugera o peritonitã postoperatorie mult mai
exact decât valorile considerate individual, înainte de 
intervenåie. În peritonitele postoperatorii creşterea persistentã
a IL-6, TNFα şi CRP a reflectat cu mai multã acurateåe 
statusul inflamator. Monitorizarea concentraåiei acestor 
parametri este recomandatã pentru detectarea timpurie a unor
complicaåii severe postoperatorii (12). În prezent mulåi autori
şi-au focalizat atenåia pe importanåa practicã a folosirii
citokinelor în diagnosticul inflamaåiilor peritoneale. Pentru
stabilirea diagnosticului precoce ei coreleazã aspectul clinic cu
concentraåiile plasmatice ale citokinelor care promoveazã

inflamaåia (7,13). Datele clinice semnalate în corelaåie cu
alterarea biomarkerilor imuni studiaåi, de noi şi de alåi autori,
trebuie sã alerteze medicul chirurg în suspicionarea apariåiei de
complicaåii septice postoperatorii intraabdominale, dezvoltate
atât dupã intervenåii clasice cât şi laparoscopice. Totodatã se
oferã în acest mod, indicii asupra evoluåiei postoperatorii spre
şoc septic sau vindecare. În funcåie de durata şi severitatea peri-
tonitei, s-au detectat valori diferenåiate ale componentei C3 a
complementului. Am notat o uşoarã creştere a C3 la debutul
peritonitei. La o parte din pacienåii cu peritonitã bacterianã,
nivelul plasmatic al C3 a fost semnificativ mai scãzut faåã de
subiecåii martor, la care valorile C3 s-au încadrat în intervalul
52-100 mg%. Infecåia masivã cu bacterii poate cauza un 
consum pronunåat de componente ale complementului.
Degradarea componenåei C3 în exudatul intraabdominal, 
constituie un alt factor care poate explica deficienåa în apãrare
a pacienåilor cu peritonite severe.

ConcluziiConcluzii

1. Ciokinele, molecule mici proteice cu rol de mesageri
reprezintã importanåi mediatori ai rãspunsului imun şi
inflmator în peritonitele acute. Concentraåiile 
crescute în ser de IL-2, IL-6, TNFα şi IL-8 confirmã
activarea rãspunsurilor mediat celular şi inflamator
înnãscut, implicate în patogeneza peritonitei, iar cel
al IL-10, pare sã reflecte un proces de supresie a 
sindromului de şoc toxic, gãsit la o parte din pacienåi.

2. Nivelurile proteinei C reactive au fost crescute în mod
special la pacienåii cu sepsis, şoc septic reacåii 
sistemice severe. Testul PCT îndeplineşte condiåiile
necesare pentru a putea fi introdus în protocolul de
urmãrire în dinamicã a evoluåiei clinice.
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