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CAPITOLULI

1. Introducere

1.1 Generalitati

In constitutia moleculei de albumini intrd 585 aminoacizi, legati
prin 17 punti disulfidice ceea ce confera stabilitate moleculei, masa
moleculara este de 66 kDa, iar sarcina electrica este de -15 la pH
fiziologic, fiind principalul determinant al gaurii anionice.

Sinteza moleculei de albumind are loc la nivelul tesutului hepatic,
odatd ajunsa In circulatie Isi exercita functia principala de determinare
a presiunii coloid-osmotice, aproximativ 80% din valoarea PCO, atat
prin masa sa moleculard, dar si datorita sarcinii negative a acesteia,
care atrage ionul de sodiu (efect Donnau).

Studiile efectuate cu ajutorul albuminei radio-marcate, arata o
trecere prin peretele capilar rezultand o rata fiziologica de traversare
transcapilara (Buken et all. 1962), urmata de o rata de degradare ce
are loc la nivelul mai multor tesuturi. Pe baza acestor date s-a putut
deduce distributia acestei molecule In organism si astfel s-au gasit
dovezi privind acumularea acestei molecule la nivelul mucoaselor
(gastrica si intestinala), precum si a tegumentelor din jurul plagilor,in
anumite situatii patologice. Tindnd cont de aceste dovezi putem
explica In mare parte complicatiile ce apar pe fond de
hipoalbuminemie.

Pe langa functia principala de a determina presiunea coloid-
osmotica, albumina detine in mod fiziologic si functia de transportor
de diverse substante, descriindu-se in acest sens doud situsuri de
legare, odata cu descifrarea structurii tertiare a moleculei.

In cazul legirii fiecdrei substante se descriu o constanti de asociere
(K1) si o constanta de disociere (K2), raportul dintre ele reprezentand
constanta de legare K.

In cazul moleculei de albumini existd ipoteze bazate pe studii de
laborator efectuate pe serul bovin, care indicd un posibil rol
antioxidant, datorat gruparii tiol (-SH), care ar lega si anihila radicali
de oxigen (H202, ONOO-) in cadrul reactiei de tiolizare, precum si un
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posibil rol de modulator al tonusului vascular prin legarea aceleasi
grupari tiol (-SH) de oxidul nitric, in cadrul reactiei de nitrozilare. In
plus se discuta despre un posibil rol antiinflamator sistemic, in sensul
de scddere a interactiunii dintre neutrofile si endoteliul vascular, prin
posibila legare si sechestrare de citokine proinflamatorii.

Exista In acest sens studii care demonstreaza ca dintre solutiile de
resuscitare volemica, solutia de albumind ar avea cel mai putin efect
proinflamator pe tesutul pulmonar.

Ultimele trei posibile roluri (antioxidant, antiinflamator si de
modulare a tonusului vascular) se exercita in special in conditiile de
sindrom inflamator sistemic, dar ele trebuiesc demonstrate pe studii
experimentale efectuate pe loturi de pacienti ce se incadreazd in
aceasta patologie.

1.3 Obiective

Bazat pe proprietatile acestei molecule, precum si pe datele privind
distributia in organism, lucrarea de fata isi propune, printr-un studiu
observational prospectiv randomizat, sd pund in evidenta tendinta la
scddere a albuminemiei in cazul pacientilor supusi studiului si
totodatd sd evalueze aceastd variabild ca un posibil marker de
prognostic sever, avand in vedere diversitatea complicatiilor ce apar
pe fond de hipoalbuminemie si posibil sa se datoreze acestei scaderi.

Scopul cercetarii este de a evidentia rolul pe care il detine molecula
de albumind in cazul pacientilor ce fac obiectul studiului si de a
introduce aceasta variabila in diverse scale de risc sau gravitate, scale
care pot fi folosite n practica clinica curenta.

Studiul are la baza o analiza statisticdi ampla care se bazeaza pe
statistica descriptiva, statistica inferentiald, constind in testele de
comparatie si corelatie intre albumind si varsta, precum si intre
albumingd, varsta si scor APACHE II. Aceste teste sunt verificate din
punct de vedere statistic prin calcularea probabilitatii de eroare (p).

Pornind de la datele obtinute din primul studiu, coroborat cu datele
din literatura de specialitate privind mecanismele care conduc la
scaderea albuminemiei, cercetarea clinicd efectuatd prin cel de-al
doilea studiu observational s-a axat pe evidentierea mecanismului
principal care sa explice aparitia hipoalbuminemiei.
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Studiul al Il-lea efectuat se bazeaza pe determindrile seriate ale
citokinelor plasmatice simultan cu cele ale albuminei plasmatice si pe
statistica descriptiva, precum si pe statistica inferentiald, constand din
efectuarea testelor de comparatie simpla si multipla ANOVA. Aceast
studiu deschide calea altor posibile cercetari, atat in cazul reactiei de
faza acuta hepatica, cat si al rolului posibil antiinflamator sistemic
detinut de albumina.

CAPITOLUL II
2.1 STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII
2.1.1 SINTEZA SI DEGRADAREA MOLECULEI DE ALBUMINA

Albumina este sintetizata exclusiv la nivel de tesut hepatic,
informatia geneticdA necesara sintezei fiind codificata la nivelul
genelor alele situate pe cromozonul 4. Gena raspunzatoare de sinteza
albuminei a fost localizata prin metoda hibridizarii in situ a probei
radiomarcate de acid dezoxiribonucleic (ADN), fiind situata pe bratul
cromozonului 4, in imediata vecinatate a centromerului q11-22.

La modul general sinteza albuminei, ca si a altor molecule proteice
necesita prezenta ARNm (responsabil de transcriptia geneticg,
transmite informatia care codificd succesiunea de aminoacizi din
structura moleculei), prezenta substratului de aminoacizi legati de
acidului ribonucleic de translatie (ARNt), prezenta unitatilor
ribozomiale functionale, precum si prezenta substratului energetic
celular sub forma acidului adenozintrifosforic (ATP) sau acidului
guanozintrifosfat (GTP).

Asamblarea moleculei de albumina are loc prin cuplarea ARNt, care
are legat un aminoacid de ARNm, intr-o anumita ordine, succesiune
dictatd de informatia codificata la nivelul bazelor purinice din
structura ARNm. Procesul are loc la nivelul ribozomilor si se numeste
translatie genetica.

Procesul de sinteza al albuminei are loc la nivelul ribozomilor de
unde molecula de albumind este preluata de catre reticulul
endoplasmatic dur, ulterior de reticulul moale, pentru a fi excretata in
circulatie de catre aparatul Golgi celular, demonstrat si de studiile




EVALUAREA NIVELULUI PLASMATIC DE ALBUMINA CA POTENTIAL BIOMARKER
DE PROGNOSTIC CLINIC SEVER IN CAZUL POLITRAUMATISMELOR SI A
INTERVENTIILOR CHIRURGICALE MAJORE

efectuate pe celule hepatice de catre Glaumann 1970, respectiv Peters
1971 (All about albumin, Theodore Peters).

Vizualizarea moleculei de albumind la nivel citopasmatic a fost
posibila folosind anticorpii antialbumina, marcati fluorescent. Studiile
la nivel electronomicroscopic pun in evidentda prezenta moleculei de
albuminad la nivelul canalelor secretorii, apartinand aparatului Golgi.
Se poate astfel considera ca este vorba de o molecula nou sintetizata,
care urmeaza a fi secretatd - Guillouzzo 1982, (All about albumin,
Theodore Peters). Cantitatea evidentiata la nivelul citoplasmei
celulei hepatice este neglijabila.

Studiile efectuate cu aminoacizi marcati radioactiv arata preluarea
semnificativa a acestora la nivelul celulelor periportale, demonstrand
faptul ca aceste celule sunt active din punct de vedere al sintezei
hepatice - Schereiber in 1970 (All about albumin, Theodore Peters).

In timpul perioadei de post, celulele hepatice perivenoase par a fi
mai active, in general opinia fiind ca toti lobii hepatici participa la
procesul de sinteza, aspect demonstrat de studiile elaborate de Muglia
si Locker 1984.

Se considera actualmente ca acest proces de sinteza hepatica are loc
doar la nivel hepatic, deoarece procesul de transcriptie genetica este
pus in evidenta doar la nivelul acestui tesut prin extragerea ARNm
pentru albumina doar din celule hepatice; toate acestea reies din
studiile experimentale efectuate pe animalele de laborator de catre
Sell 1985.

Exista in acest sens o serie de alte studii experimentale efectuate la
nivelul altor organe (rinichi, creier, inimd, plaman, intestin) care
demonstreaza absenta transcriptiei genetice necesara sintezei
moleculei de albumind, deoarece ARNm pentru albumina nu a putut fi
extras de la nivelul acestor tesuturi, fiind observat doar la nivelul
celulei hepatice.

Intreg acest proces de sintezd necesiti aproximativ 25 min., rata
sintezei fiind de 190 mg/kg/zi; cantitatea sintetizata in medie pe zi
este de 20 grame, iar rata sintezei variind cu statusul nutritional,
precum si cu starile patologice.

Exista la nivel mondial 54 de cazuri de analbuminemie descrise pana
in prezent (primele doui sunt raportate in anul 1954). In cazul acestor
pacienti s-a demonstrat ca existd gena raspunzatoare de sinteza
albuminei, dar s-a descris totodata o eroare geneticd in ceea ce
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priveste modul de imbinare a moleculei de ARNm care conduce la
terminarea prematura a translatiei genetice, rezultand lipsa sintezei
hepatice de albumina.

Sinteza hepatica de albumina are loc, astfel, intr-un mediu nutritional
adecvat, fiind influentatd de multipli factori hormonali cum ar fi:
insulina, corticoizii, hormonul de crestere; toti acesti factori
stimuleaza sinteza albuminei In mod fiziologic, insa factorul
determinant care controleaza sinteza hepaticd de albumina il
reprezintd presiunea coloid-osmotica (PCO) de la nivelul interstitiului
hepatic. Cresterea presiunii datorata pierderilor de albumina din
spatiul intravascular duce la stimularea sintezei.

Degradarea moleculei de albuminad are loc la nivelul mai multor
organe, reprezentate de piele si muschi in proportie de aproximativ
50%, urmate de ficat - aproximativ 15% si rinichi - 10%. Trebuie
mentionat si faptul ca albumina este eliminata din organism pe calea
tubului digestiv prin materii fecale - studii experimentale realizate cu
albumind radiomarcata .

Cantitatea degradata de albumina este exact egala cu cea sintetizata
de aproximativ 20 grame/zi, procesul de degradare implicand
preluarea moleculei de albumina de catre veziculele endocitare
prezente le nivelul membranelor celulare. Fuziunea ulterioara a
acestor vezicule cu lizozomii celulari reprezinta locul unde are loc
procesul de degradare bazat pe clivare coordonata enzimatic.

Rata zilnica de degradare este de aproximativ 3,7%/zi din
concentratia plasmatica, ceea ce corespunde unui timp de injumatatire
plasmatic de 19 zile. In urma degradirii albuminei rezulti o
cantitate de aminoacizi care se adauga substratului de aminoacizi
plasmatici si celulari existenti.

2.1.2 STRUCTURA MOLECULEI DE ALBUMINA

Molecula de albuminda contine 585 amioacizi, secventele de
aminoacizi ADN - codificate si care in structura moleculei de albumina
au fost descrise pentru prima de citre Meloun in 1975, pentru ca in
1977 sa fie descrise secventele peptidice ce alcatuiesc aceasta
molecula.

Determinarea completd a secventelor de aminoacizi ce alcatuiesc
aceasta molecula s-a facut prin metoda clivarii cu bromura cianogena
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la nivelul reziduurilor de metionyl, rezultand astfel sapte fragmente
de aminoacizi (Meloun and all.) care ulterior, prin metode fizice de
ultracentrifugare, combinate cu cele chimice de oxidare sau
alcalinizare, au permis descifrarea structurii complexe a moleculei de
albumina.

Analiza spectrofotometrica de absorbtie de mas3, releva existenta la
nivelul structurii moleculare a noua curburi pentru fiecare domeniu,
bucle de aminoacizi in jurul a doua legaturi adiacente bisulfidice care
leaga doua molecule de cisteina (CyS); iar prezenta acestor legaturi
bisulfidice confera stabilitatea moleculei de albumina

Caracteristic pentru molecula de albumina este important de
mentionat faptul cd In compozitia sa intra doar doud reziduri de
triptofan; de asemenea metionina, glicina, izoleucina sunt in cantitati
mici, pe cand cisteina, leucina si mai ales aminoacizi cu sarcina ionicg,
ca si acidul glutamic si lizina, sunt in cantitate mare. S-au descris la
nivelul structurii de albumina 185 de ioni per moleculd, la pH
fiziologic, ceea ce confera o sarcina electrica negativa de -15. Datorita
acestei sarcini electrice, albumina este principalul determinant al
gaurii anionice, scadderea concentratiei plasmatice de albumina, fiind
des intalnit in practica clinica, poate masca astfel o acidoza lactica.

Caracteristica unica structuralda a moleculei de albuminad este
prezenta legaturilor bisulfid S-S ce leaga cele 17 reziduuri de cisteina
(CyS), al 35-lea ramanand liber si realizeaza gruparea -tiol ,CyS-SH
similar cu gruparile -tiol apartinand glutationului, acesta avand rol
cunoscut antioxidant. Consecinta prezentei acestor legdturi confera
posibilitatea structurii moleculare de a realiza bucle intercalate intre
doua legaturi bisulfidice; perechea de legaturi bisulfidice CyS-S-S-CyS,
situate adiacent determinad stabilitate structurii, prevenind rotatia in
jurul atomilor de carbon, precum si rotatia lanturilor de aminoacizi
intre cele doua legaturi.

Structura lineara a curburilor, cu un numar relativ redus de
aminoacizi intercalati Intre rezidurile de cisteind, care sunt legate prin
aceste punti bisulfidice, conferind moleculei de albumina flexibilitate
si stabilitate in conditii extreme.

Masa moleculara a albuminei este de 66 kDa, existand mai multe
metode de a determina aceasta masa, fie prin masurarea presiunii
coloid-osmotice facute pentru prima data de catre E. John, sau prin
metoda ultracentrifugarii facute de catre Charlwood in 1962. Ambele

11




EVALUAREA NIVELULUI PLASMATIC DE ALBUMINA CA POTENTIAL BIOMARKER
DE PROGNOSTIC CLINIC SEVER IN CAZUL POLITRAUMATISMELOR SI A
INTERVENTIILOR CHIRURGICALE MAJORE

metode indica aproximativ aceleasi valori pentru masa moleculara de
69 kDa, supraestimata putin prin metoda determindrii presiunii
coloid-osmotice, respectiv de 66,4 kDa prin metoda ultracentrifugarii.

Molecula de albumina prezinta birefringenta la radiatiile luminoase,

adica proprietatea de a scinda radiatia luminoasa in doua fascicule, iar
aceasta proprietate se datoreste formei elipsoidale pe care o prezinta
molecula de albumina in solutie.
Forma moleculei, mai degraba forma elipsoidald decat forma sferic3, fi
atribuie solutiei de albumina o vascozitate mare, aproape de cea a
solutiei de fibrinogen si o velocitate la flux mai bund, comparand
circulatia moleculelor de albumina cu “butucii care curg intr-un rau”.

Exista la nivel mondial doud studii care demonstreaza prezenta
axelor elipsoide de 40, respectiv 140 A; aceste studii s-au bazat pe
difuzia de neutroni in unghi mic (Squire et all., 1968 si Bendeouch si
Chen, 1983). Ulterior prin mijloacele birefringentei Intr-un camp
electric, Wright si Thompson in 1975 au demonstrat prezenta acelor
axe elipsoidale de 40 si 140 A, pentru ca in urma studierii dispersiei
fascicolelor de neutroni in camp electric sa se calculeze aproximativ
aceleasi dimensiuni pentru axele elipsoidale derivate din parametrii
hidrodinamici.

Structura tridimensionala sau cristalina a albuminei a fost obtinuta
in urma difractiei razelor X in 1992 in cadrul experimentelor NASA. Se
descrie o structura sub forma de inima sau triunghiulara cu laturile de
80°, o grosime de aproximativ 30° si un volum de 88,2 A° (Carter and
He, 1992).

Prin spectroscopie de fluorescentda s-a demonstrat faptul ca exista
miscari de rotatie independenta a fiecarui lant polipeptidic din cadrul
structurii tridimensionale a albuminei.

2.1.3. ROLURILE FIZIOLOGICE ALE MOLECULEI DE ALBUMINA
2.1.3.1 Rol de determinare a presiunii coloid - osmotice

Principala functie a albuminei este cea de determinare a presiunii
coloid-osmotice plasmatice. Aceasta proprietate a moleculei de
albumind se cunoaste de aproximativ 100 ani; Howe et all., au pus in
evidenta pentru prima dat3, rolul albuminei de a determina presiunea
coloid osmotica (PCO) a plasmei. Actualmente se considera ca
albumina determina panda la 80% din PCO, in conditiile in care

12
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participd doar in proportie de 60% din concentratia totala a
proteinelor plasmatice, restul de 20% din valoarea PCO, aproximativ
28mmHg, fiind determinata de globulinele plasmatice si in mica
masurda de fibrinogen (Haupt MT, Rackow EC. Colloid osmotic
pressure and fluid resuscitation with hetastarch, albumin and saline;
Kaminski MV, Haase TJ.Albumin and colloid osmotic pressure:
Implications for fluid resuscitation).

Cu privire la rolul fiziologic al albuminei de a determina presiunea
coloid osmotica, s-a evidentiat faptul cd masa moleculara participa in
proportie de doud treimi in realizarea PCO, restul de o treime se
datoreaza sarcinii electrice negative al acestei molecule care atrage
ionul de Na+, principalul determinant al osmolaritatii plasmatice,
cunoscut ca efect Donann (Emerson TE. Unique features of albumin: a
brief review. Crit Care Med 1989; Doweiko ]JP, Nompleggi DJ.Use of
albumin as a Volume expander. / Parent Ent Nutr 1991).

Daca ar fi sa privim strict din punctul de vedere al formulei lui Ernst
Starling, emisa In urma cu aproximativ 100 ani si pe baza cireia s-a
descris schimbul la nivel capilar de fluide, putem deduce rolul major
pe care il joacd albumina in determinarea acestui schimb transcapilar
de fluide (Starling EH. On the absorption of fluids from the connective
tissue spaces. J/ Physiol 1894).

Qf =Kf{(Pc-Pi)-d ([li-[Tc)},unde

Qf - fluxul transmembranar

Pc - Pi - reprezinta diferenta de presiune hidrostatica

ITi - [1 c-reprezinta diferenta de presiune coloidala

Kf - constanta de permeabilitate pentru apa a peretelui capilar,

0- coeficientul de reflexie, care determinad permeabilitatea peretelui
capilar pentru proteinele plasmatice.

Studiile ulterioare efectuate asupra peretelui capilar au demonstrat
prezenta moleculei de albumina la nivel de glicocalix endotelial, un
schelet format din structuri glicoproteice, proteoglicani si
glicozaminoglicani. Se formeaza astfel o structura spongioasa care
inspre lumenul capilar prezinta un strat gros de aproximativ lum
format din albumina (Vincent JL, Dubois M], Navickis R], Wilkes MM:
Hypoalbuminemia in acute illness: is there a rationale for
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intervention? A meta-analysis of cohort studies and controlled trials.
Ann Surg. 2003).

Bariera vasculara functionald astfel formata detine un rol
complementar albuminei plasmatice, si anume acela de a respinge
trecerea la nivel de jonctiune endoteliala a proteinelor plasmatice, din
vasul capilar In interstitiu, rezultand un ultrafiltrat cu continut scazut
in proteine.

In conditiile sindromului inflamator sistemic (SIS), pierderea de
lichide si proteine plasmatice in interstitiuse datoreaza descompunerii
glicocalixului endotelial cauzat si de stresul oxidativ creat la nivel de
endoteliu vascular, care conduce la disfunctionalitatea acestei bariere
vasculare functionale.

Functiile secundare atribuite albuminei sunt reprezentate de functia
de transport a diverselor substante care are loc si in conditii
fiziologice, functia antioxidantd, functia antiinflamatorie sistemics,
functia de protectie la nivel de endoteliu vascular, modulator al
tonusului vascular, precum si posibilul rol anticoagulant.

2.1.3.2 Functia de transport a diverselor substante

Structura moleculara a albuminei este flexibila si permite
incorporarea a mai multe substante. Studiile efectuate asupra
structurilor diverselor substante transportate de catre molecula de
albumind demonstreaza ca cele mai puternice legaturi se realizeaza
intre albumina si anioni organici hidrofobi, incluzandu-se aici si acizii
grasi cu lant lung, bilirubina, hematina.

Se realizeaza la nivelul structurii moleculare a albuminei un buzunar
hidrofobic care capteaza acizii grasi cu catena lungd, acizi cum ar fi
acidul oleic, acidul palmitic, acidul linoleic, acidul stearic, acidul
arahidonic, acidul palmitoleic.

In cazul legirii fiecirei substante se descrie o constantd de legare,
constanta care reprezinta raportul dintre rata de asociere, respectiv
rata de disociere.

Ka=ka/kd, Alb+S===ALBS

Este important de mentionat rolul important pe care albumina il
detine 1n legarea si transportul renal al endotoxinelor bacteriene. Prin
legarea acestora, In primul rand va scadea concentratia plasmatica a
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endotoxinelor, ulterior le transforma in substante mai putin toxice
prin actiunea anumitor liganzi care declanseazda anumite modificari
structurale. Rolul albuminei este de a transporta aceste endotoxine la
nivel renal sau digestiv cu scopul de a fi eliminate din organism.

Se descriu doua situri de legare (conform studiilor lui Sudlow 1976),
cel dintai aflat 1a nivelul buclei apartindnd subdomeniului II si extins la
nivelul buclei mai scurte, in alcdtuirea caruia intra lisina (Lys). Acest
aminoacid este constituit din anioni cu masa molecularda mare ce
expun sarcina electrica in centrul moleculei, diferentdndu-se de situl II
de legare care are o structura aromatica si care este neutru din punct
de vedere electric; sarcina electrica, daca este prezenta se situeaza la
periferia moleculei de albumina.

Substantele care se leaga la nivelul situsului I sunt reprezentate de
substante medicamentoase ce prezintda afinitate pentru acest situs,
cum ar fi: indometacin, digoxin, furosemid, phenitoin si unele
peniciline, dar si substante endogene, de exemplu bilirubina. Situsul
mentionat nu are caracteristici hidrofobe, este de dimensiuni mai
mari, prezentand adaptabilitate astfel incat sa poata lega substante cu
masa moleculard mai mare (Lewis RT. Albumin: role and discriminate
use in surgery. Can | Surg 1980).

Situsul II de legare a fost descris folosind dansylsarcoisina ca marker,
in constitutia lui intrand secventa de aminoacizi aromatici alcatuiti din
ARG-Tyr-THR-ARG - arginina, tirozing, triptofan, arginina (Sanger et
all,, 1983). Acest situs este hidrofobic, situat la nivelul subdomeniului
[Ila, mai mic ca dimensiune, mai putin flexibil si este cunoscut ca
situsul care leaga benzodiazepinele, precum si acizi grasi cu lant lung.
Fenomenul de legare al acestor substante este cel mai studiat in
literatura de specialitate (Vallner JJ. Binding of drugs by albumin and
plasma protein. ] Pharm Sci 1977).

2.1.4. ROLURI POSIBILE ALE MOLECULEI DE ALBUMINA iN
CONDITII DE SINDROM INFLAMATOR SISTEMIC

2.1.4.1 Functia antioxidanta

Se exercitd in primul rand datorita gruparii -tiol (-SH) libere de la
nivelul CyS; structuri asemanatoare se gasesc In molecula de glutation
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(principalul antioxidant intracelular) si homocisteind, ce are rol
antioxidant dovedit in procesul de incetinire a aterosclerozei.

Desi exista o singura grupare -tiol libera la nivelul moleculei de
albumind, concentratia plasmatica mare a albuminei face ca aceasta
proteina sa fie considerata in momentul de fata principalul antioxidant
extracelular, fiind raspunzator de determinarea a aproximativ 80%
din -tiolul plasmatic (500pumol/), restul de 20% 1l reprezinta
glutationul si homocisteina.

Studiile facute in vitro pe serul bovin au pus in evidenta reactiile care
au loc la nivelul CyS 34-SH si care au constat in legarea si anihilarea
reactantilor liberi de oxigen - hidrogenperoxidul H202, respectiv
peroxynitritul ONOO-.

Cei trei compusi rezultati In urma reactiilor de oxidare (reactia de
cedare a unui electron care se imperecheaza cu electronul liber de pe
orbita externa a reactivului de oxigen), nu poseda activitate oxidanta.

Pe baza acestor studii facute in vitro, simultan in laboratoarele
apartinand institutelor de cercetare din cadrul universitatilor din
Statele Unite ale Americii si Marea Britanie s-a dovedit ca terapia de
substitutie realizatd cu solutie hipertona de albumind 20% reface
concentratia tiolului plasmatic. Prin acest efect, albumina isi
poate exercita rolul antioxidant, dar si efectul antiinflamator sistemic
cu reducerea stresului oxidativ la nivel de endoteliu vascular.

Trebuie mentionat si rolul albuminei de a lega FeZ sau Cu2Z in
mijlocul structurii moleculare si astfel se impiedica interactiunea cu
H202, care conduce la producerea de radical de hidroxil, conform
reactiei :

Fe2+H202-->Fe3 + OH- +OH-

Radicalii formati sunt mult mai agresivi comparativ cu hidrogen
peroxidul (H202), actionand asupra lipidelor membranare,
proteinelor structurale, precum si ADN - ului celular. Si In acest caz se
descriu similitudini Intre rolul detinut de molecula de albumina si cea
de transfering, aceasta fiind principala globulina plasmatica cu rol in
transportul ionului de Fe, In forma sa redusa de Fe2 (ionul feros).

2.1.4.2 Proprietatile antiinflamatorii sistemice

Se exercitd tot prin intermediul gruparilor -tiol (SH), care reducand
stresul oxidativ exercitat la nivel de endoteliu vascular inhiba
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interactiunea neutrofilelor activate cu endoteliu, diminuand practic
procesul de diapedeza (trecerea neutrofilelor din spatiu vascular in cel
interstitial). Acest rol este pus in evidentda de un studiu experimental
facut cu diverse solutii coloidale folosite pentru resuscitarea volemica
si care evidentiaza totodata efectul cel mai mic proinflamator al
solutiei de albumina 20%, comparativ cu celelalte solutii.

Experimentele efectuate de Poole et all, demonstreaza ca acest
compus albumin - acid sulfenic, rezultat in urma oxidarii albuminei,
detine un rol in raspunsul de activare a celulelor inflamatorii. Mai mult
este demonstrat si impactul pe care il detine solutia de albumina
asupra factorului nuclear kappa B. Se inhiba astfel activarea
neutrofilelor (Colliet all., 1989) prin scaderea sintezei leucotrienei LT
B4.

De asemenea se cunoaste influenta pe care o exercita albumina
asupra echilibrului acido-bazic prin sarcina electricad de -15 la pH
fiziologic. Este principalul determinant al gaurii anionice peste
jumatate din aceasta; o scadere a albuminei de 1g/dl determina o
crestere de 3,4 mmol de bicarbonat, cauzdnd astfel alcaloza
metabolica. Avand 1n vedere faptul cd majoritatea pacientilor critici
prezinta un grad de hipoalbuminemie, aceastd scadere mascheaza
acidoza metabolica.

Hipoalbuminemia este Intalnita des In practica clinica, de aceea unii
autori recomanda folosirea unei formule corectate in ceea ce priveste
gaura anionica, care sd ia in calcul scaderea de albumina:

AGc=AG + 2.5 x (4.5 - conc. alb in g/dl).

2.1.4.3 Rolul de modulator

Rolul de modulator in anumite teritorii vasculare se datoreaza
proprietatii gruparii -tiol libere de a lega oxidul nitric (NO) produs la
nivel de endoteliu vascular sub actiunea NO-sintetazei, care este
considerat in prezent mediatorul vasodilatator principal in sepsisul
sever si socul septic.

ALB-SH(mercaptoalbumina) + NO----> NITROSO-ALB

Compusul format In urma reactiilor care au fost studiate in vitro
contine gruparea S - nitrosotiol; astfel prin acestea se considera ca
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albumina inhiba producerea vasodilatatiei, precum si intensitatea
acestor reactii.

2.1.4.4 Rolul posibil anticoagulant si antiagregant plachetar

Rolul posibil anticoagulant si antiagregant plachetar este evidentiat
prin asemadnarea structurald cu heparina, care prezinta grupari de
sulfati negative si se leaga de antitrombina IlI, ceea ce explica efectul
anticoagulant. Pe baza acestei proprietati a albuminei putem explica
statusul hipercoagulant intdlnit la cei cu sindrom nefrotic, cat si
necesarul mai mic de heparind la pacientii supusi hemodializei,
pacienti ce prezintd o crestere a concentratiei de albuming, deci si o
activitate antitrombinica Il mai crescuta.

Rolul antiagregant plachetar se datoreaza hemodilutiei care este
produsa de aceasta molecula prin efectul de plasma expander, precum
si posibil influenta asupra ciclooxigenazei.

Trebuie amintit si rolul albuminei de a indeparta din circulatie
anumite substante toxice; actualmente, cele mai studiate sunt
endotoxinele bacteriene (Wilkes MM, Navickis R].Patient survival
after human albumin administration. Ann Intern Med 2001), dar si
autoanticorpii produsi In anumite boli autoimune, boli cum ar fi
miastenia gravis, unde se indica folosirea acestei substante ca solutie
de repletie volemica in cursul sedintelor de plasmafereza. Este descris
si mentionat rolul albuminei in eliminarea cuprului in cazul
intoxicatiilor cu aceasta substanta.

2.1.5 TRANSFERUL FIZIOLOGIC CAPILAR SI DISTRIBUTIA
MOLECULEI DE ALBUMINA iN ORGANISM

Prima descriere a cineticii albuminei a fost facuta in 1966 de
Schultze si Heremans, pe baza utilizarii albuminei radiomarcate si cu
determinarea seriatd a concentratiilor plasmatice de albumina la
fiecare 5 min.

Rezultd o reprezentare grafica In care se descrie o prima fazd de
scadere exponentiala ce se datoreaza ratei de difuzie transcapilare de
aproximativ 4-5%/h si o a doua faza de scadere mai lenta ce se
datoreaza catabolismului moleculei de albuming, descriindu-se astfel o
rata de degradare fractionala de 3,7%/zi.
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Panta celei de a doua faze fiind mai orizontalizata este si cea care
determina timpul de injumatatire plasmatic de aproximativ 19 zile.

Masurand cantitatea de albumina continuta in mediul extravascular,
prin metode directe care constau in determindri imunochimice, s-a
dovedit cd aceasta este in cantitate mai mare ca si cea calculata din
schimbul transcapilar.  Din rata de transfer transcapilar rezultd o
cantitate de albumina care strabate peretele capilar de 120g/zi, iar
cantitatea ce se poate reintoarce in circulatie pe cale limfatica este de
177g/zi.

Cantitatea totala distribuita extravascular reprezinta 242 g ( 2.05 x
conc. plasmaticd), de unde rezulta o diferenta de 65 g de albumina
(242-177), care se acumuleaza la nivel de tesuturi periferice si care
ulterior este degradata. Din suma celor doua cantitati de albuming,
distribuite in cele doua spatii (intra- si extravascular), rezulta
cantitatea totald de albumina din organismul uman de 360 grame.

2.1.6 DESCRIEREA PROCESULUI DE CRESTERE A
PERMEABILITATII PERETELUI MICROVASCULAR

Mecanismele care produc scaderea concentratiei plasmatice a
albuminei sunt reprezentate de cresterea permeabilitatii vasculare la
nivel de perete capilar si dupa unii autori, postcapilar - venular
(HedwigS. Murphy - Inflammation 2006), in conditiile in care la nivel
hepatic are loc o scadere a sintezei de albumina in cadrul reactiei de
faza acuta hepatica. Reactia de faza acuta hepatica consta in cresterea
sintezei proteinelor cu rol de stimularea sistemului imun innascut
prin procesul de opsonizare bacteriand, respectiv activarea
complementului, in detrimentul unor proteine negative de faza acuta,
albumina fiind principala proteina de faza negativa.

Acest proces de permeabilizare microvasculara este determinat de
actiunea mediatorilor proinflamatori care pot fi grupati in mediatori
celulari reprezentati de :

e citokinele proinflamatorii -TNF alfa, IL1, IL6, IL8 eliberate in
special de macrofagesunt considerate mediatori celulari
preformati.

e serotonina eliberatd de trombocitele activate si considerata
mediator celular preformat, In masura mai mica histamina
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(rol important in reactia anafilacticd), fiind eliberat prin
degranulare mastocitara.

e leucotrienele LT B4-considerat mediator celular neoformat la
nivel de mastocit sub actiunea complementului C5a.

Mediatorii plasmatici acestia sunt reprezentati de catre:

e fractiunea complementului C5a produs in urma activarii
cascadei complementului In special pe calea alternda sau
manoz-lectinei.

e bradikinina rezultata in urma activarii sistemului plasmatic
kininogen-kinina.

e produsii de degradare a fibrinogenului rezultati din
fibrinoliza fiziologica ce are loc sub actiunea plasminei.

Studiile recente facute pe animalele de experientd evidentiaza in mod
clar ca rolul major in procesul de permeabilizare il detin mediatorii
celulari - citokinele proinflamatorii — TNF alfa, IL1, IL6, IL8, iar dintre
cei plasmatici fractiunea complementului C5a.

In cadrul reactiei inflamatorii posttraumatice locale, TNF alfa si
IL1 joaca un rol esential in permeabilizarea peretelui microvasular,
insd actiunea lor nu se exercitd in mod direct, asa cum se intampla in
cazul celorlalti mediatori (serotonina, bradikinina, histamina) care
actioneaza prin legare de receptor specific la nivel de endoteliu, ci prin
intermediul neutrofilelor activate, similar actiunii fractiunii C5a.

Rolul IL6 se exercitd 1n principal la nivel hepatic si constd in
producerea reactiei de faza acutad hepatica, iar In ceea ce priveste rolul
IL8, acesta este considerat un factor chemoatractant, realizand un
gradient chemotactic la nivelul endoteliului vascular, proces ce
favorizeaza migrarea neutrofilelor si pasajul lor la nivelul spatiilor
intercelulare.

Fractiunea C5a este considerata mediatorul plasmatic cu rol principal
in permeabilizarea peretului microvascular, datorita actiunii multiple
pe care o detine si care actioneaza prin intermediul neutrofilelor
activate, avand o actiune complementara si simultand cu cea a
citokinelor proinflamatorii.

Conform studiilor efectuate cu ajutorul anticorpilor specifici si care s-
au bazat pe determinarea activitdtii mieloperoxidazei (Cordula M-
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2013), fractiunea C5a actioneaza la nivelul receptorului C5L2 de la
nivelul membranei neutrofilului, determinand stimularea arderilor
celulare,cu rol de a produce radicalii liberi de oxigen (02-, OH-, H202)

Rolul secundar in procesul de permeabilizare il detin urmatorii
mediatori celulari: serotonina, eliberatd in urma activarii si
degranularii trombocitare, histamina cu rol esential 1in
permeabilizarea peretului microvasular in cadrul reactiei anafilactice
si eliberatd in urma degranuldrii mastocitare, respectiv bradikinina
produsa ca urmare a activarii sistemului kininogen-kinina, secundar
activarii coaguldrii pe calea intrinseca (Fleck A, Raines G, Hawker F,
Trotter ], Wallace PI, Ledingham IM, Calman KC: Increased vascular
permeability: a major cause of hypoalbuminaemia in disease and
injury, 2005).

Modul de actiune al acestor mediatori este similar si consta in legarea
de receptori specifici la nivel de endoteliu vascular, activarea
ulterioara enzimatica - serin/threonin kinase, care prin fosforilare
induce activarea NO sintetazei cu producerea de oxid nitric, cu rol atat
vasodilatator, cat si de distrugerea proteinelor interjonctionale ce
mentin aderentele intre celulele endoteliale. Distrugerea proteinelor
are loc prin procesul de nitrozilare a beta-caterinei si de dezasamblare
ulterioara a caderinei.

2.1.7 SCADEREA SINTEZEI DE ALBUMINA IN CADRUL REACTIEI
DE FAZA ACUTA HEPATICA

Reactia de faza acuta hepatica face parte dintr-o gama larga de
modificari functionale (biochimice, fiziologice, nutritionale), care
creazd conditiile necesare de adaptare a organismului la reactia de
stress indusa de inflamatie. La nivel hepatic se produce o modificare
a functiei de sinteza, producandu-se in exces anumite proteine cu rol
in stimularea complementului si opsonizarea bacteriand, denumite
proteine pozitive de faza acutd. Concentratia plasmatica a acestor
proteine creste de pana la 1000 de ori in cazul proteinei C reactive si a
amiloidului A (tabelul nr.1), in timp ce sinteza hepaticd a altor
proteine scade, proteine denumite proteine negative de faza acuta
reprezentate in special de albumina.
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In general se considerd proteind de fazd acutd, proteina a cirei
concentratie plasmatica se modifica cu cel putin 25% din valoarea
initiala.

Tabel nr. 1. Principalele proteine pozitive si negative de fazd acutad:
Principalele proteine pozitive | Principalele proteine negative
de faza acuta de faza acuta

Proteina C reactiva Albumina
Manoz - lectina Transferina
Amyloidul seric P Transtiretina

Fibrinogenul Alfa fetoproteina

Alfa glicoproteina Proteine transportoare de vit.
A

C3, C9, factor B Factorul XII

Mecanismul prin care se stimuleaza sinteza de proteine pozitive la
nivelul celulei hepatice a fost pe deplin demonstrat de catre
cercetdtorii olandezi (Universitatea Groningen 1996), In urma
studiilor experimentale pe animale de laborator.

Acest mecanism este declansat de IL6 si secundar de IL1 (fig.14);
ambele citokine se leaga de receptori specifici membranari care prin
activare enzimatica duc la sinteza factorului de transcriptie genetica -
ARNm, raspunzator de transferul informatiei genetice de la nucleu la
nivel de ribozomi si ulterior la producerea ARNt raspunzitor de
transferul aminoacizilor la nivelul ribozomilor.
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CAPITOLUL III
3.1. Evaluarea nivelului plasmatic de albumina ca potential
biomarker de prognostic sever la pacientii cu SIS indus de
trauma

3.1.1 Obiective

Studiul de fatda isi propune pe langa determinarea incidentei
hipoalbuminemiei la pacientii cu sindrom inflamator sistemic (SIS)
non-septic (indus de trauma chirurgicald sau in caz de politrauma) si
evaluarea nivelului plasmatic de albumina ca potential biomarker de
severitate in ceea ce priveste prognosticul acestor pacienti.

Studiul actual este un studiu clinic observational prospectiv
randomizat.

In scopul realizirii studiului s-au determinat in prima faza valorile
albuminei plasmatice la admisie pe terapie intensiva (T.I) la 24h,
respectiv 48h dupa admisia pe T.I. Concomitent s-au determinat
valorile plasmatice ale proteinelor totale la aceleasi interval de timp,
precum si valorile transaminazelor si a bilirubinelor.

Pacientii au fost urmadriti in evolutie din punct de vedere al
complicatiilor care apar pe fond de hipoalbuminemie si care sunt
posibil produse de scaderea valorii plasmatice a albuminei (ileus
prelungit, gastropareza prelungitd, sepsa, fistula, insuficienta renala
acuta).

3.1.2 Ipoteza:

Hipoalbuminemia apare in proportie de pana la 90% la pacientii
critici admisi pe sectiile de terapie intensiva, mecanismul care
produce aceasta scadere constd in cresterea permeabilitatii
microvasculare (la nivel de perete capilar si venular), ca urmare a
sindromului inflamator sistemic (SIS), In conditiile scaderii sintezei
hepatice de albuming, din cadrul reactiei de faza acuta hepatica.

Luand in considerare rolurile multiple pe care le detine aceasta
molecul3, atat cele fiziologice, cat mai ales cele care apar In conditii de
SIS se poate corela aceasta scadere a nivelului plasmatic de albumina
cu posibile complicatii.
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Totodatd, trebuie sa se tind cont de datele de farmacocinetica ce
indica un transfer capilar fiziologic al molecule de albuming, acest
transfer fiind crescut in conditii de SIS. in acelasi timp studiile cu
albumind radiomarcata indica in cazul pacientilor care au suferit o
trauma tisulara acumularea acesteia la nivel de mucoasa intestinala si
la nivel tegumentar in jurul plagilor chirurgicale.

3.1.3 Material si metoda
3.1.3.1. Caracteristicile esantionului de pacienti

Dupa obtinerea consimtamantului comisiei de etici pentru
efectuarea studiilor clinice a spitalului au fost introdusi in studiu
initial 108 pacienti in perioada 2015- 2016 care au fost supusi
chirurgiei majore sau au suferit politraumatisme (acesti pacienti
dezvoltand un SIRS non-septic indus de trauma tisulara).

Criteriile de excludere initiale au fost reprezentate de patologia
asociata care poate conduce la scaderea albuminemiei - boli hepatice
majore cunoscute, boli renale care asociaza sindromul nefrotic sau
nefritic, malnutritia protein-calorica severa (IMC<20) sau diareea cu
pierderea de proteine.

La 48h dupa admisie pe sectia de terapie intensiva au fost exclusi din
studiu 2 pacienti, datorita faptului ca prezentau disfunctie hepaticg,
evidentiata prin valori crescute ale transaminazelor sau bilirubinelor,
iar un pacient cu hipoalbuminemie severa de 1,7g/dl la admisia pe
terapie intensiva (T.I), nu a putut fi luat in calcul din punct de vedere
statistic.

3.1.3.2. Descrierea metodei de determinare a albuminei
Determinarea albuminemiei, s-a ficut prin metodele chimiei uscate
care se bazeaza pe legarea albuminei cu substanta pigment in conditii
de PH acid, ceea ce produce virarea culorii solutiei de la galben spre
violet, aceastd modificare a culorii fiind cuantificatda prin

spectrofotometrie.

Reactia care std la baza determindrii albuminemiei este prezentata
mai jos.
Albumina + Bromocresol purple(BCP)----pH acid--------- >Complexul

BCP-Albumina.
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In ceea ce priveste determinarea proteinelor totale, aceasta s-a bazat
pe reactia acestora cu Cu+2, si masurarea ulterior tot prin metoda
spectofometrica a complexului format, conform reactiei de mai jos:
Proteine totale+Cu+2---OH_------- ->Complex Prot.-Cu

Ambele reactii, precum si determinarea transaminazelor si a
bilirubinelor s-a facut cu ajutorul aparatului Samsung-Labgeo din
cadrul laboratorului al sectiei de terapie intensiva.

In ceea ce priveste determinarea alanin transaminazei (ALAT) si a
aspartat transaminazei (ASAT) s-a folosit metoda colorimetrica, iar
determinarea bilirubinei s-a facut prin metoda de oxidare enzimatica .

Precizia masuratorilor a fost evaluatd in conformitate cu ghidurile
standardizate emise de Institutul pentru studii clinice si de laborator,
folosind reactivi de referinta BIO-RAD nivel 1 si 3, iar rezultatul arata
un coeficient de variatie mai mic de 5% in cazul fiecarei determinari .
Liniaritatea masuratorilor a fost evaluata prin testele specifice de
linearitate conform ghidurilor CLSI EP6-A, pentru fiecare din cele 9
probe s-au efectuat 4 masuratori repetate, rezultatele fiind analizate
prin metoda regresiei polinomiale, rezultind un coeficient de
determinatie de minim 0,99, fiind pusa in evidentd linearitatea in
fiecare din cele 9 probe supuse testarii.

Prelucrarea statistica a datelor, care sta la baza studiului amintit mai
sus, a constat in efectuarea statisticii descriptive. S-au determinat
valorile medii ale albuminei plasmatice, respectiv a proteinemiei
totale In cele trei momente descries anterior. Concomitent s-au
calculat abaterile standard in cadrul fiecarei grupe, precum si valorile
medii ale varstei, transaminazelor si bilirubinei .

Statistica inferentiala a constat in evidentierea relatiei albumina-

varsta prin metoda regresiei liniare, validarea diferentelor dintre
valorile medii ale albuminei plasmatice pentru a demonstra
hipoalbuminemia existenta la acesti pacienti, precum si tendinta de
scadere a acesteia.
Calcularea valorilor medii plasmatice ale albuminei corespunzatoare
grupelor de pacienti fara complicatii clinice, celor cu complicatii
clinice, respectiv cu complicatii si care au decedat, si efectuarea
testului de comparatie multipla Scheffe intre grupele respective,
ulterior efectuarea testelor de corelatie intre valoarea albuminei la
48h si scorul APACHE II (scor de predictie a gravitatii pentru pacientul
critic).
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In final s-a realizat o analizi descriptiva cu luarea in calcul a valorii
albuminei de 3g/d], factor ce diferentiaza hipoalbuminemia usoara de
cea medie In practica clinica si care este folosit arbitrar ca trigger
pentru administrarea solutiei de albumina hipertonica 20%.

Analiza a fost bazatd pe efectuarea testului non-parametric Chi-
Square care evidentiaza diferentele intre frecventele apartinand
grupelor de pacienti supusi studiului. Pentru validarea semnificatiei
statistice a fiecarui test amintit s-a calculat probabilitatea de eroare p.

3.1.3.3. Descrierea metodelor de urmdrire clinicd a
pacientilor esantionati

In ceea ce priveste complicatiile clinice care apar pe fond de
hipoalbuminemie si care sunt posibil datorate acestei
hipoalbuminemii, acestea au fost urmarite in evolutia pacientilor si au
fost puse in evidenta prin examen clinic general si examene
paraclinice, astfel:

- ileusul prelungit prin absenta maxima a tranzitului intestinal la 96 h
dupa operatie, coroborat cu distensia abdominala si ascultatoric lipsa
zgomotelor intestinale, coroborat totodata cu examen imagistic.

- gastropareza prelungita a fost evidentiata clinic prin lipsa tolerantei
la alimentatie care persista si dupa 48 h de la operatie, cu cantitate
semnificativ crescutd pe sonda nazo-gastrica (peste 500 ml aspirat
nazo-gastric),

- fistula digestivd a fost pusa In evidenta prin intoleranta la
alimentatie, persistenta drenajului cu lichide cu continut intestinal si
gastric, Impastarea pansamentelor si in unele cazuri aparitia
sensibilitatii abdominale.

- complicatiile septice au fost puse in evidentd prin date de laborator
(leucocitoza, probe de inflamatie crescute si radiografie pulmonara in
caz de infectie respiratorie), precum si date clinice - febra, tahipnee,
tahicardie.

- insuficienta renald, aceastd complicatie a fost evidentiata prin
probele de retentie azotata crescute.

3.1.4 Rezultate
3.1.4.1 Statistica descriptiva
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Incidenta hipoalbuminemiei, precum si calcularea valorilor
proteinelor plasmatice pe lotul de pacienti studiati este evidentiata de
urmatoarea metoda statistica descriptiva. Se pot observa mediile si
abaterile standard aferente fiecarei variabile.

Mediile calculate (tabelul nr.3) scot in evidenta diferenta intre
valorile In timp ale albuminei (0, 24h, 48h), cu o posibild tendinta la
hipoalbuminemie, respectiv intre valorile proteinelor totale, diferente
care vor fi validate din punct de vedere statistic.

Tabel nr.3 Statistica descriptivd privind lotul de pacienti supusi studiului

Std.
N Minimum | Maximum | Mean Deviation

VARSTA 105 18 91| 65.48 15.693
ALBUMINA 105 3 6| 4.209 0.6172
ALBUMINA

105 1.8 48| 337 0.5148
ALBUMINA 105 1.6 43| 3.023 0.4925
PROT.TOTALE | , ;o 5 82| 656 0.6646
PROT.TOTALE | 105 3.3 74 | 5416 0.6424
PROT.TOTALE | 15 3 6.8 | 5.081 0.6008
TGO 105 6 59 | 24.58 12.907
TGP 105 7 81| 3053 15.882
BIL-D 105 0.1 0.96 | 0.1776 0.15924
BIL-T 105 0.1 1.4 | 0.4985 0.30043
NEUTROFILE

105 45 92 | 76.01 10.494

3.1.4.2 Test ANOVA intre concentratiile medii ale albuminei
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Pentru validarea diferentelor dintre valorile medii ale albuminei s-a

folosit testul ANOVA - Post Hoc (tabelul nr.5), ulterior efectuarii

testului de omogenitate a variatiei (tabelul nr.4).

Tabel nr. 4 Testul de omogenitate al variatiei

Albumina toatd perioada

Levene Statistic dfl df2 Sig.
4.642 2 312 .010
Tabel nr. 5 Test ANOVA Post-Hoc
Albumina toatd perioada
Sum of Squares | df |[Mean Square F Sig.
Between Groups 78.021 2 39.010{131.715{.000
Within Groups 92.406 | 312 .296
Total 170.427 | 314

Diferentele intre mediile valorilor albuminei initiale, la 24 ore si

respectiv la 48 ore sunt semnificativ statistic, deoarece rezulta un F (2,

312) = 131.715 la un p<.001.

In scopul de a vedea daca diferentele intre medii se regasesc si

intre initial si 24ore, si intre 24 si 48 ore, etc. s-a calculat testul Scheffe
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Post Hoc (tabelul nr. 6), iar rezultatele ne aratd ca exista diferenta

semnificativa statistic Intre toate masuratorile repetate.

Pe baza acestor teste de statistic inferentialda observam tendinta
descrescatoare a valorilor albuminei plasmatice mai accentuata in
primele 24 de ore de la admisia pe T.I conform graficului (fig.15).

-

—— AIIOumfﬁal’bumma o
———0hrd.2 ; == Albumina, .
Albugipa.
24h, 3737 48h 3.02
48h
s J

Fig. 15 Reprezentarea grafica a valorilor medii ale albuminei

plasmatice

Valoarea medie initiala la Oh - 4,2 g/dL
Valoarea medie la 24h - 3,37 g/dL
Valoarea medie la 48h - 3,02 g/dL
Albumina valori normale 3,5 - 5,5 g/dL

Pe baza graficului se evidentiazd o tendintd la sciadere a valorilor
plasmatice ale albuminei mai mare in primele 24 de ore, comparativ
cu urmatoarele 24 de ore.

3.1.4.3 Relatia varsta - albumina

Evidentierea variatiei valorilor albuminei plasmatice in functie de
varsta pacientilor s-a efectuat folosind metoda regresiei liniare
(albumina - valoare dependentd, iar varsta este valoarea

independenta), mai jos fiind redat graficul - norul de puncte.
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In fig.16 este reliefat norul de puncte referitor la albumina initial si
varsta pacientilor, astfel se constatd relatia inversa intre cele doua
valori.

Aceasta relatie invers proportionald doveditd, ne determina sa luam
in studiu cele douda mecanisme principale care produc scaderea
concentratiei de albumina plasmatica la pacientii care au suferit o

trauma tisulara.
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Fig.16 Norul de puncte aferent corelatiei Varstd - Albumind Initial
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Mai jos este reliefat norul de puncte (fig.18) referitor la albumina 48
de ore si varsta pacientilor supusi studiului, putandu-se constata
relatia inversa Intre aceste doua valori.

S-au realizat aceste teste de statistica inferentiala intre varsta si
albumina plasmatica, deoarece asa cum reiese din scorul APACHE II,
varsta este o variabild cu rol determinant in calcularea acestui scor. Cu
cat este mai In varsta pacientul cu atat scorul APACHE II este mai
mare, la varsta peste 65 ani, cum este cazul pacientilor supusi
studiului prezent, se adaugda un numdr mai mare de puncte,
comparativ cu cel addugat de celelalte variabile, care s-au luat in
calcularea scorului.

in toate cele trei situatii, metoda regresiei liniare pune in mod clar
in evidenta o relatie de tip invers proportional intre variatia albuminei

(variabila dependenta) si variatia varstei (variabila independenta).
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Fig. 18 Norul de puncte aferent corelatiei Vdrstd - Albumind 48 de

ore
Testele de corelatie efectuate indica o relatie invers proportionala
intre valorile varstei si cele ale albuminei la 48 h.

Rezulta un P (coeficient Pearson) de -0.433 la un p <0.001 semnificativ
statistic (tabelul nr. 7).

Tabelul nr. 7 Testul de corelatie Albumind 48 de ore - Vdarstd

ALBUMINA | VARSTA
ALBUMINA 1.000 -433
Pearson Correlation .
VARSTA -433 1.000
ALBUMINA . .000
Sig. (1-tailed) -
VARSTA .000
ALBUMINA 105 105
N -
VARSTA 105 105
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Tabelul nr.8 Variabilele introduse sau excluse din calcul

VariablesEntered /Removed?

Model VariablesEntered Variables Metoda

Removed

1 VARSTAD .| Enter
a. Variabila dependent : ALBUMINA

b. Toate variabilele cerute necesare si introduse
Calcularea coeficientului R? de determinatie, dupa introducerea in
calcul a tuturor variabilelor (tabelul nr. 8) ne indica in ce proportie
variatia valorii albuminei la 48 de ore este determinata de variabila
varsta si are o valoare de 17,9%, fiind validata statistic, rezultind un
p<0.001.
Tabelul nr. 9 Calcularea coeficientului de determinatie R?

Model Summary®

Mod | R R | Adjust | Std. ChangeStatistics
el Squa | edR Error
re |[Square| ofthe R F df | df | Sig. F
Estimat Squar | Chan | 1 | 2 | Chan
o e ge ge
Chan
ge
43 44610 23.75 10
1 .187 179 .187 1 .000
3a 85 1 3

33




EVALUAREA NIVELULUI PLASMATIC DE ALBUMINA CA POTENTIAL BIOMARKER
DE PROGNOSTIC CLINIC SEVER IN CAZUL POLITRAUMATISMELOR SI A
INTERVENTIILOR CHIRURGICALE MAJORE

a. Predictori: (Variabila constanta ) - VARSTA
b. Variabila Dependenta: ALBUMINA

Calcularea acestui coeficient de determinatie (tabelul nr. 9), in ciuda
faptului cd nu are o valoare mare, este validat statistic ceea ce releva
faptul ca variatia varstei pacientilor in esantionul studiat induce o
variatie a concentratiei albuminei plasmatice.

Tabel nr.12 Test ANOVA Post Hoc intre valorile medii ale proteinelor

plasmatice
PROTEINE TOTALE INITIAL

Sum of Squares | df | Mean Square | F Sig.

Between Groups | 4.982 2 2.491 6.154 {.003
Within Groups 40.882 1101 405
Total 45.864 (103

Ca si In cazul albuminei, testul ANOVA valideaza diferentele dintre
valorile medii (0 - 24h - 48h) ale proteinemiei totale. Pe baza testului
mentionat rezultd un F = 6.154 la un p<0.003.

Se poate reprezenta grafic variatia valorilor plasmatice medii ale
proteinelor totale, ulterior efectuarii testelor de validare statistic.
Observam aceeasi tendintd de scidere mai accentuata in primele 24 h,
la fel ca si in cazul scaderii albuminemiei.

Variatia asemanatoare a valorilor medii ale albuminei plasmatice,

respectiv ale proteinelor totale plasmatice este explicata de faptul ca
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albumina plasmatica determinda 60% din concentratia proteinelor

plasmatice (fig.19).

Valoar? plasmatica a proteinelor totale

TN *TEF;(;I: '\;Eu b= PROTEINE PROTEINE
" TOTALE, 2, . TOTRIE, .,
dh»3

Fig.19 Reprezentarea grafica a valorilor medii ale proteinelor

plasmatice
Legenda: 0 h de la spitalizare,24 h de la spitalizare,48 h de la
spitalizare

Pentru verificarea ipotezei statistice conform careia valorile scazute
ale albuminei plasmatice pot fi folosite ca si biomarker de prognostic
clinic sever, in cazul lotului de pacienti studiati,acest lot s-a divizat in
trei grupe, astfel:

e pacienti fara complicatii clinice,

e pacienti cu complicatii clinice,
e pacienti cu complicatii si ulterior decedati.

S-a efectuat testul Scheffe pentru valoarea initiala a albuminei, dar
totodata se poate observa si faptul ca aceasta nu are semnificatie
statistica, deoarece a rezultat un p>0.05 intre grupul 1 si 2 (tabel nr.

13).
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3.1.4.4 Test Scheffe de comparatie multipla pe subgrupuri
esantionate

Tabel nr.13 Test de comparatie multipld Scheffe Post Hoc
Variabila Dependenta: ALBUMINA INITIAL

95%
Mean Confidence
(D 1)) . Std. |
Difference Sig. Interval
Complicatii | Complicatii Error
(I-) Lower | Upper
Bound | Bound
00 1.00 3454 .1255[.026 | .034| .657
2.00 .5830"|.1671].003 .168 .998
1.00 00 -3454"| .1255[.026 | -.657| -.034
2.00 2376 |.16771.370 -179 .654
2.00 00 -5830*[.1671[.003| -998| -.168
1.00 -.2376|.16771.370 -.654 179

*. Diferenta intre valorile medii este semnificativa la o probabilitate
de eroare de < 0.05.

Pentru a determina acuratetea acestui test Scheffe s-au efectuat in
paralel teste de omogenitate a grupelor de pacienti luate in calcul,
precum si pentru subgrupuri de omogenitate (tabel nr.14).

Testul Scheffe de comparatie multipla intre valorile albuminei
plasmatice la 24 de ore, apartindnd celor trei grupuri de pacienti
prezentate anterior nu este validat din punct de vedere statistic,
rezultand un p>0.05, 1a fel ca si in cazul testului precedent intre grup 1
si grup 2 (tabel nr. 15).
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Tabel nr. 15 Test de comparatie multipld Scheffe Post Hoc

Variabila Dependenta: ALBUMINA la 24 h

95% Confidence
Mean Interval

D M Difference (I- Std. Lower Upper

FACXCO FACXCO )] Error | Sig. | Bound Bound
.00 1.00 4135 1364 .012 .075 752
2.00 -.0936| .1817| .876 -.545 .358
1.00 .00 -4135° .1364| .012 -.752 -.075
2.00 -5071" .1823( .024 -.960 -.054
2.00 .00 .0936| .1817| .876 -.358 545
1.00 .5071"| .1823] .024 .054 960

*. Diferenta Intre valorile medii este semnificativa la o probabilitate de

eroare de < 0.05.

Din rezultatele obtinute In urma efectudrii celor doua teste de comparatie
multipla Scheffe, putem afirma ca diferentele intre valorile medii ale
concentratiei albuminei plasmatice corespunzatoare celor douad grupe de
pacienti (grupul 1si grupul 2) sunt egale in realitate, deoarece nu au putut fi

validate statistic, deci nu s-a putut respinge ipoteza nula.

Calcularea valorilor medii ale albuminei plasmatice la 48h,

corespunzatoare celor trei grupe, releva urmatoarele valori:
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e 3.33g/dL - corespunzator lotului de 45 pacienti, fara
complicatii;

e 288g/dL - corespunzadtor lotului de 43 pacienti, cu
complicatii;

e 254g/dL - corespunzator lotului de 17 pacienti, cu

complicatii si decese.

Diferentele dintre aceste valori medii sunt validate statistic in urma
efectuarii testului Scheffe - test de comparatie multipla, rezultind un
p<0.05 1n cazul fiecarei comparatii (tabelul nr. 17).

Trebuie mentionat cd doar diferenta intre valorile medii ale
albuminei la 48h de la admisie, are semnificatie statistica conform
acestui test, primele doud teste de comparatie nu sunt validate
statistic. Acest rezultat ne obliga sa consideram doar aceasta valoare a

albuminei plasmatice la 48h, ca posibil biomarker de prognostic sever.

Tabel nr.17 Test de comparatie multipld Scheffe Post Hoc

Variabila Dependenta : ALBUMINA la 48 h

D §)] MeanDiffer | Std. |Sig 95% Confidence

VARO00 VARO00] ence(I-]) | Error | . Interval

02 02 LowerBo | UpperBo
und und
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.084421.00
2.00 .4540568" 244337 | .663777
381 0
1.00
.112701.00
3.00 .7966013" .516636 ] 1.076567
131 0
.084421.00
1.00 -4540568" -.663777 | -.244337
381 0
2.00
11341 .01
3.00 .3425445" .060800| .624289
771 3
.112701.00 -
1.00 -.7966013" -.516636
13| 0f 1.076567
3.00
11341 .01
2.00 -.3425445" 771 3 -.624289 | -.060800

*. Diferenta Intre valorile medii este semnificativa la o probabilitate

de eroare de < 0.05.

Luand in considerare valoarea albuminei plasmatice la 48 de ore ca
posibil

factor predictiv sau biomarker de prognostic sever s-au efectuat in
urmatoarea etapa testele de corelatie (tabelul nr.19) intre constantele
Albuminad - Scor APACHE II concomitent cu calcularea corelatiei intre
constantele Varsta - Scor APACHE II.

Tabel nr. 19 Teste de corelatie intre constantele Varstd - Scor APACHE
II,
respectiv constantele Albumind - Scor APACHE Il

Variabila Dependenta: Scor APACHE II
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Model Unstandar- | Standar- t |Sig. Correlations
dized dized
Coefficients | Coefficien
ts
B Std. Beta Zero | Parti | Par
Erro - al |t
r orde
r
(Constant | 13.31| 3.60 3.69( .00
) 0 7 0 0
. 4.871 .00 .35
VARSTA 1271 .026 .398 .568| .435
1 4 0 9
ALBUMI - 00| - )
.829 -391| 4.78 -428(.35
NA 3.964 5 0].563 5

Coeficientii de corelatie partiald Pearson sunt aproximativ egali: 0.435

in cazul varstei la un p<0.001, respectiv -0.428 in cazul albuminei la

48 de ore la un p<0.001.
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Fig.20 Norul de puncte aferent corelatiei Varstd si Albumind - Scor

APACHE II

Tabel nr.21 Statistica descriptivd pentru regresie

Mean Std. Deviation N
SCOR APACHE II 9.63 4.995 105
VARSTA 65.48 15.693 105
ALBUMINA 3.022857 4924931 105
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Dupa ce s-a efectuat statistica descriptiva (tabel nr.21), s-a calculat
proportia in care albumina si varsta sunt predictori pentru scorul
APACHE 1I, prin determinarea coeficientului R2 (tabel nr.22).
Rezultatul obtinut in urma efectuarii acestui test este edificator,
deoarece cele doua variabile (varsta si albumina la 48h) determina
aproape jumatate din variatia scorului APACHE II.

Tabel nr.22 Calcularea coeficientului de determinare ajustat R?

Model Summary®

Mod | R R | Adjust | Std. ChangeStatistics
el Squa | edR Error R F df | df | Sig. F
re |Square | ofthe Squar | Chan | 1 | 2 | Chan
Estima e ge ge
te Chan
ge
.66 41.10 10
1 g 446 435] 3.753| .446 5 2 5 .000

a. Predictori: (Constante ): ALBUMINA, VARSTA
b. VariabilaDependenta : Scor APACHE II

R? ajustat evidentiaza faptul ca albumina si varsta prezic 43,5% din
modificarile/variatia scorului APACHE II.
In acelasi timp s-a calculat numairul de zile de A.T.I pentru pacientii

luati in studiu avand criterii de includere validate.
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Statistica descriptiva de mai jos indica valorile medii a numarului de
zile de internare pe sectia de terapie intensiva a pacientilor supusi
studiului, rezultdnd o medie intre 2 zile si 46 de zile A.T.I (tabel nr.

31).
Tabel nr. 31 Statistica descriptivd pentru un interval de incredere -
limite minime, maxime

N | Mea Std. Std. 95% Minimu | Maximu
n | Deviatio [ Erro | Confidence m m
n r Interval for
Mean
Lowe | Uppe
r r
Boun | Boun
d d
1.00 ] 45| 2.76 .645] .096| 2.56| 2.95 2 4
2.00] 43| 6.21 3.609| .550| 5.10| 7.32 3 19
3.00 | 17 14'2 13.544 3'2§ 7.98 | 21.90 3 46
Tot | 10
Al c 6.14 7.161| .699| 4.76( 7.53 2 46

Diferenta dintre valorile zilelor de terapie intensiva corespunzatoare
celor trei grupe de pacienti la 48 de ore de la admisie este validata
statistic, rezultand un F de 26.699 la un p <.000, Inalt semnificativ

statistic (tabel nr. 32).
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Tabel nr.32 Test ANOVA Post Hoc pentru zile de A.T.I

Sum of Squares | df [ Mean Square F Sig.

BetweenGroups 1832.489 2 916.244 | 26.699 |.000
WithinGroups 3500.369 | 102 34.317
Total 5332.857 [ 104

3.1.4.5 Analiza descriptiva bazata pe testul non-parametric Chi -
Square

in final, s-a efectuat o analizi descriptiva care a luat in considerare
valoarea albuminei de 3 g/dL ce diferentiaza hipoalbuminemia usoara
de cea moderata in practica clinica si care este folosita ca trigger
pentru administrarea solutiei de albumina hipertona de substitutie. S-
a calculat frecventa complicatiilor si deceselor corespunzatoare
fiecarei grupe, iar rezultatele au fost verificate prin efectuarea testului
non-parametric Chi-Square.

Prima etapa a constat in efectuarea unei statistici descriptive de
ansamblu pentru toti pacientii care au avut valoarea albuminei
plasmatice < 3g/dl precum si statistica descriptiva bazata pe aparitia

frecventelor si a percentilelor la acelasi lot (tabel nr. 34).

Tabel nr.34 Statistica descriptivd privind frecventele si percentilele

Frequency | Percent Valid Cumulative
Percent Percent
L.comp 4 8.7 8.7 8.7
Valid
comp 27 58.7 58.7 67.4
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C+d 15 32.6 32.6 100.0
Total 46| 100.0 100.0

Reprezentarea grafica evidentiata mai jos a rezultat din statistica
descriptiva a lotului de pacienti supusi studiului, pacienti care au avut

ca valoare a albuminei plasmatice aceea de < 3 g/dI (fig. 21).

Albuminagi3:Que/d|

Series1, ,1ips
complicatii si complicatii,
0,
deces, 32.6, '7, 9%
()
o Series1,
complicatii,

58.7, 59%

M lipsa complicatii complicatii si deces

Fig.21 Distributia frecventelor pe serii apartindnd pacientilor cu

albumind < 3 g/dl

In acelasi mod s-a luat in calcul si statistica descriptivi pentru lotul de
pacienti care au prezentat valoarea albuminei plasmatice > 3 g/dl
(tabelele nr. 35 si 36).

Tabel nr. 36 Statistica descriptivd privind frecventele si percentilele
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Frequency | Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Lipsa
41 69.5 69.5 69.5
comp
Valid comp 16 27.1 27.1 96.6
C+D 2 3.4 3.4 100.0
Total 59| 100.0 100.0

Evidentirea reprezentarii grafice redatd mai jos a rezultat

asemanator datelor expuse anterior, respectiv din statistica

descriptiva alotului de pacienti supusi studiului, pacienti care au avut

ca valoare a albuminei plasmatice aceea de
Albumina.>

M lipsa complicatii

>3 g/dl (fig. 22).

complicatii si deces

Fig.22 Distributia frecventelor pe serii apartindnd pacientilor cu

albumind 23 g/dl
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Inaintea efectudrii propriu-zise a primului test non-parametric (tabel
nr. 38 si nr. 39) s-a realizat o statistica descriptiva pentru toti pacientii
care nu prezentau complicatii la 48 de ore.

Tabel nr. 37 Statisticd descriptivd pentru lotul de pacienti fdrd
complicatii

N | Mean | Std. Deviation | Minimum | Maximum

Lipsa complicatii | 45]1.9111 .28780 1.00 2.00

Tabel nr.38 Variabilitatea frecventelor pentru Testul Chi-Square -
pacienti fard complicatii

Observed N | Expected N | Residual

1.00 4 22.5 -18.5
2.00 41 22.5 18.5
Total 45

Tabel nr. 39 TestulChi-Square -pacienti fdard complicatii

VAR00003
Chi-Square 30.422a
df 1
Asymp. Sig. .000

Pe baza acestui test non - parametric se poate afirma ca exista
diferenta semnificativ statisticd intre frecventele corespunzatoare
pacientilor fara complicatii la 48 de ore, frecventa minima estimata
fiind de 22.5, iar prima evaluare are o frecventa < 5.

Inaintea efectudrii propriu-zise a celui de al doilea test non-
parametric (tabel nr. 41 si nr. 42) s-a realizat o statisticd descriptiva
pentru toti pacientii care prezentau complicatii la 48 de ore (tabel nr.
40).
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Tabel nr.40  Statisticd descriptivd pentru lotul de pacientii cu

complicatii

Mean | Std. Deviation | Minimum | Maximum

Complicatii

43

1.3721 48908

1.00 2.00

Tabel nr.41 Variabilitatea frecventelor pentru Testul Chi-Square

pacienti cu complicatii

Observed N | Expected N | Residual
1.00 27 21.5 5.5
2.00 16 21.5 -5.5
Total 43

Tabel nr.42 Testul Chi-Square -pacienti cu complicatii

VAR00003
Chi-Square 2.814
df 1
Asymp. Sig. .093

Dupd cum se observa in cazul acestui test non - parametric se poate
afirma ca nu exista diferenta semnificativ statistica intre frecventele
corespunzatoare pacientilor cu complicatii la 48 de ore, deoarece
probabilitatea de eroare este mai mare de 0.05, frecventa minima
estimata fiind de 21.5, iar prima evaluare are o frecventa < 5.
Anterior efectudrii propriu-zise a celui de al treilea test non-

parametric (tabel nr. 44 si nr. 45) s-a realizat o statistica descriptiva

pentru toti pacientii care prezentau complicatii la 48 de ore si au
decedat ulterior (tabel nr. 43).
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Tabel nr.43 Statisticd descriptivd pentru lotul de pacienti cu

complicatii la 48 de ore si decedati

N | Mean Std. Minimum | Maximum
Deviation
Complicatii +
17(1.1176 33211 1.00 2.00
deces

Tabel nr.44 Variabilitatea frecventelor pentru Testul Chi-Square-
pacienti cu complicatiila 48 de ore si decedati

Observed N [ Expected N | Residual
1.00 15 8.5 6.5
2.00 2 8.5 -6.5
Total 17

Tabel nr.45 Testul Chi-Square - pacienti cu complicatii la 48 de ore si
decedati

VAR00003
Chi-Square 9.9412
df 1
Asymp. Sig. .002

In urma efectuarii acestui test non - parametric se poate afirma ca
exista  diferentd  semnificativ  statistica Intre frecventele
corespunzatoare pacientilor cu complicatii la 48 de ore si care ulterior
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au decedat, deoarece probabilitatea de eroare sub 0.01, frecventa
minima estimata fiind de 8.5, iar prima evaluare are o frecventa < 5.

Efectuarea testului Chi-Square arata diferente semnificativ statistic

intre frecventele pacientilor care nu prezentau complicatii la 48 de

ore, respectiv frecventele pacientilor care prezentau complicatii la 48
de ore si ulterior au decedat.
La 60 dintre pacienti s-a determinat valoarea albuminei plasmatice la

24 h, dupa ce acestia si-au reluat tranzitul intestinal, estimarea
valorilor medii s-a facut cu ajutorul unui interval de incredere avand
gradul de siguranta de 95%. Tabelul nr.47 Testul Student's de
comparatie pe lotul studiat

Paired Samples T-Test

95%
Confide
nce
Interval
Mea
SE
stat n . Coh | Lo | Up
.l d . diffe
isti p | diffe en' | we | pe
f renc
c renc sd r r
e
e
ALB
ALB
UMI-
UMI Stud - 4] < - - -
NA 0.05
-NA ent' 6.7 | 1.| 00 | -364 1.0 | 47 | 25
(72h 36
(72 st 91 0 1 5 3 6
+24<
h)
)
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Testul Student's de comparatie (tabel. nr. 47) efectuat pune in
evidenta, din punct de vedere statistic, diferenta intre valorile medii
ale albuminei Tnainte si dupa reluarea tranzitului intestinal.

Rezulta un Cohen’s d de -1.05 la un p<0.001 semnificativ statistic.
Testul constituie o explicatie certa in ceea ce priveste rolul pe care il
detine alimentatia administratd precoce, chiar si numai lichida, in

reluarea tranzitului intestinal.
3.1.6 Discutii

Conform celor expuse anterior, mentionam ca s-a luat in considerare
doar semnificatia statistica a acestei variabile (nivelul plasmatic al
albuminei), iar pentru a evalua si semnificatia clinica, care poate sa
difere de cea statistica, va trebui sa se stabileasca locul
hipoalbuminemiei in cadrul relatiei cauza-efect.

Cu alte cuvinte, valoarea plasmatica scazutd a albuminei poate fi
folosita doar ca un biomarker de prognostic sever, similar utilizarii
valorii procalcitoninei In cazul sepsei; poate fi de asemenea si un
factor cauzator cu rol in producerea complicatiilor sau un factor care
se agraveaza dupa aparitia acestor complicatii clinice (histograma de
mai jos - fig. 24).
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Fig. 24 Grafic reprezentdnd incidenta complicatiilor

Legenda:

1-Ileus prelungit=34%, 2- Complicatii infectioase =21%
3-Gastropareza prelungita 20%, 4-Fistula 7%,5-Insuficienta renala
acutd 18%

Pentru a stabili care este exact relatia intre hipoalbuminemia aparuta
la acesti pacienti si complicatiile ce apar pe fond de scadere a
albuminei plasmatice si care sunt posibil datorate acestei scaderi, va
trebui analizata fiecare complicatie in parte, atat din punct de vedere
al etiologiei, cat si al efectelor produse, concomitent cu luarea in
considerare a functiilor demonstrate sau posibile detinute de catre
molecula de albumina.

Daca am lua in discutie principala complicatie, respectiv cea a
ileusului de colon, mentionata in literatura de specialitate alaturi de
alti numerosi factori majori precum: pneumoperitoneul postoperator,
sepsa, ischemia intestinald, hipokalemia, administrarea unor
substante de genul catecolaminelor, opioidelor, edemul de perete
intestinal datorat hipoalbuminemiei ce joaca un rol minor.
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Necorectarea la timp a acestei hipoalbuminemii conduce la o scadere
si mai accentuata a acestei valori, datorita faptului ca ileusul de colon
favorizeaza translocatia bacteriana si endotoxinica, cu amplificarea
producerii de citokine proinflamatorii si posibil activarea fractiunii
C5a, mecanisme ce conduc la permeabilizarea peretului capilar si
scaderea de sinteza hepaticd, in cadrul reactiei de faza acuta, avand
drept consecintd hipoalbuminemia.

Solutia hipertonica de albumina 20% administratd pentru corectia
hipoalbuminemiei (pragul de administrare fiind sub 3 g/dl) ar
intrerupe mecanismele de feedback pozitiv ale acestui cerc vicios.

In cazul celor cinci complicatii, amintite mai sus, hipoalbuminemia
joaca un rol mai degraba minor in producerea lor, dar care se
agraveaza in conditiile in care nu se corecteaza la timp. Corectarea
hipoalbuminemiei se face prin administrarea de solutie de substitutie
hipertonicad de albumina 20%, valoarea trigger fiind de 3g/dl.

Solutia de albumina umana obtinuta prin fragmentarea si purificarea
plasmei prezintd siguranta in utilizare clinic, in conditiile in care se
administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa intr-un ritm lent si
cu monitorizarea tensiunii arteriale sistemice.

In aceastd situatie putem vorbi de un mecanism de feedback pozitiv,
in care hipoalbuminemia produce un anume tip de complicatie, iar
aceasta la randul ei agraveaza hipoalbuminemia, acest cerc vicios fiind
intrerupt prin administrarea de solutie hipertona de albumina 20%.

Studiile experimentale viitoare ar trebui sa stabileascd, pe baza
tehnicilor avansate de laborator, efectele pe care le poate detine
solutia de albumina umand, in ceea ce priveste rolul antioxidant,
efectul modulator la nivel vascular, precum si efectul antiinflamator
sistemic sau posibil si rolul antiinfectios.

3.1.7 Concluzii

Pana in prezent existd doua scoruri care includ ca si variabilad
valoarea albuminei plasmatice, primul fiind scorul APACHE III, doar
un scor de predictie a mortalitatii in primele 24 de ore de la admisia

pe T.I, iar cel de al doilea scor APACHE IV folosit ca si scor de
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mortalitate, precum si de predictie a perioadei de internare pe T.I, in
special in cazul pacientilor cu sepsa sau soc septic.

Scorul APACHE III a fost introdus in practica clinicd pe baza unei
metaanalize care a cuprins mai multe studii clinice observationale ce
au inclus in total 17400 pacienti admisi pe T.I. Pentru prima data
publicarea articolului cuprinzidnd metaanaliza respectiva a fost
realizata In 1991. Calcularea acestui scor este extrem de dificil3,
deoarece necesitd luarea in calcul a 20 de variabile fiziologice, iar
scorul este exprimat printr-un punctaj de la 0 - 299, la fel de complex
fiind si calcularea scorului APACHE IV. Din aceste motive, atit scorul
APACHE II], cat si scorul APACHE 1V, spre deosebire de scorul APACHE
II sunt folosite extrem de rar 1n practica clinica.

In ceea ce priveste scorul APACHE II, este cel mai cunoscut scor de
predictie a severitatii in cazul pacientului critic, fiind introdus pe baza
unei metaanalize prezentate In 1981. Ramane cel mai larg utilizat scor
in practica clinica, dar nu contine variabila albumina plasmatica
(albuminemia).

Scorul APACHE II a fost introdus initial ca si un scor de predictie la
admisia pe T.I (In primele 24h); utilizarea lui s-a extins ulterior, iar in
studiul prezentat a fost luat in calcul scorul APACHE II la 48 de ore de

la admisia pe T.I, in conditiile In care doar valoarea albuminei
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plasmatice la acest moment poate fi considerata ca si un posibil
biomarker de prognostic clinic sever.

In ceea ce priveste celelalte scoruri, cum ar fi cele folosite in cazul
politraumatismelor: scorul de injurie severa (scor anatomic) sau
scorul traumatic revizuit (scor clinic), niciunul dintre acestea nu
include albumina plasmatici ca si variabild fiziologici. In cazul
scorurilor care se folosesc pentru evaluarea morbiditatii sau
mortalitatii postoperator P-POSSUM (tabel nr. 48) contin mai multe
variabile fiziologice, excluzand valoarea albuminei plasmatice .

Pe baza testelor statistice efectuate, putem afirma ca ipoteza
statistica conform cdreia valoarea plasmatica a albuminei, la 48h a
pacientilor cu SIS indus de trauma, poate fi luata in considerare ca un
posibil factor de prognostic sever si este verificata pe baza testelor
statistice efectuate.

Conform statisticii descriptive toti pacientii luati in studiu au
prezentat un grad de scadere al albuminemiei, iar la 48h de la admisia
pe T.I marea majoritate au avut nivelul plasmatic sub 3g/dl, testul
Scheffe efectuat intre valorile medii la 48h, releva faptul ca valoarea
albuminei cu cdt este mai micd, cu atat este mai mare rata
complicatiilor si a deceselor pacientilor luati in studiu.

Testele de corelatie efectuate intre aceasta valoare si scorul APACHE

II demontreaza un grad de corelatie asemanator cu varsta pacientilor
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(criteriu important in calcularea scorului APACHE II), iar in ceea ce
priveste valoarea de 3g/dl a albuminei plasmatice, testul non-
parametric Chi-Square, valideaza aceasta valoare pentru a fi folosita in
practica clinica ca trigger in vederea administrarii solutiei de albumina
20%, cu scopul de a corecta nivelul scazut plasmatic al albuminei.

Introducerea valorii albuminei plasmatice intr-un scor de gravitate
si/sau mortalitate postoperatorie s-ar putea face pe baza unei
metanalize care sa includa si studiul clinic prospectiv observational
prezentat mai sus.

Conform acestui studiu doar valoarea plasmatica a albuminei la 48 h
de la admisia pe T.I, poate fi relevantd si luata in calcul in vederea
introducerii intr-o scala de risc postoperator, care sa poata fi calculata

zilnic, cum ar fi scala P- POSSUM.
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3.2 Evaluarea rolului citokinelelor pro - inflamatorii TNF alfa si
IL6 in producerea hipoalbuminemieila pacientii supusi
interventiilor chirurgicale majore

3.2.1 Obiectiv - Evidentierea rolului comparativ detinut de
citokinele proinflamatorii:

Studiul observational prospectiv randomizat de fata isi propune sa
pund in evidentd mecanismele care conduc la scaderea nivelului
plasmatic al albuminei, in cazul pacientilor supusi studiului.

In acelasi timp acest studiu prin doziri repetate ale citokinelor
plasmatice proinflamatorii concomitent cu cele ale albuminei
plasmatice, are ca scop determinarea rolului major pe care il detine
una dintre citokine comparativ cu cealaltd, respectiv TNF alfa sau IL6,
in producerea hipoalbuminemiei.

3.2.2 Ipoteza:

Mecanismele care conduc la scaderea nivelului plasmatic de
albuming, fn cazul pacientilor cu sindrom inflamator sistemic (SIS)
indus de trauma chirurgicala, sunt reprezentate de permeabilizarea
peretelui capilar, in conditiile in care sinteza hepatica de albumina
scade, In cadrul reactiei de faza acuta hepatica - albumina este
considerata proteina de faza negativa.

In acelasi timp putem lua in considerare un mecanism posibil de
scadere a concentratiei plasmatice de albumina - hemodilutia indusa
iatrogen prin administrarea crescuta de solutii perfuzabile.

in acest moment, se considerd ci mediatorii celulari - TNF alfa,
respectiv IL1, IL8 actioneaza simultan si in mod complementar cu C5a,
inducand la nivelul peretelui capilar (jonctiunea interendoteliald)
activarea neutrofilelor si eliberarea din aceste celule a enzimelor
proteolitice, respectiv a produsilor de oxidare, ambele avand rol in
distrugerea proteinei jonctionale - cadeina.

Acest mecanism este considerat actualmente ca fiind unul principal in
permeabilizarea peretelui capilar, TNF alfa avand conform studiilor
rolul principal.

In ceea ce priveste reactia de fazd acutd hepatici - aceasta este o
reactie de adaptare, in sensul ca sub actiunea IL6 si posibil IL1 are loc
stimularea sintezei hepatice a unor proteine pozitive in detrimentul
altora negative.
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Se considera ca proteina de faza acutd, acea proteinad a carei valoare
plasmatica se modifica in ambele sensuri cu cel putin 25 procente.
Rolul primordial al proteinelor pozitive de faza acuta este de a stimula
sinteza complementului si in opsonizare bacteriand, prin acest rol
activeaza sistemul imunitar inndscut.

Aceasta reactie de adaptare la nivel hepatic este considerata ca avand
un rol esential In scaderea nivelului plasmatic al albuminei,
comparativ cu mecanismul de permeabilizarea peretelui capilar.

3.2.3 Material

Dupa obtinerea consimtdmantului de la comisia de studii si etica a
spitalului au fost introdusi initial in studiu 68 pacienti, care au fost
supusi interventiilor chirurgicale de protezare de sold, respectiv
colectomie segmentara.

Criteriile de excludere au reprezentat cauzele asociate care pot
conduce la scaderea valorii plasmatice a albuminei, altele decat cele
mentionate mai sus (patologia renald, patologia hepatica, boala
diareica cu pierdere de proteine).

Un pacient a fost exclus din studiu la 6 ore dupd interventie,
prezentand citoliza hepatica si valori crescute ale bilirubinei
(disfunctie hepatica), alti doi dupa culegerea datelor, datorita faptului
ca prezentau valori extrem de mari ale TNF alfa, considerandu-se o
greseala in efectuarea analizelor de laborator (ser hemolizat).

Studiul observational prospectiv randomizat s-a efectuat pe acest
esantion de 65 de pacienti, care au suferit o trauma tisulara indusa de
interventiile chirurgicale.

3.2.4 Metoda

Atét In cazul albuminemiei si a proteinemiei, precum si a citokinelor

plasmatice IL6 si TNF alfa s-au facut determinari repetate, inainte de
inteventia chirurgicala - momentul Oh, la 3ore dupa inceperea
interventiei -momentul 3h, la 6 ore dupa inceperea interventiei -
momentul 6h, respectiv la 24 ore dupa inceperea interventiei -
momentul 24h.
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3.2.4.1 Descrierea metodei de determinare a albuminei plasmatice

Determinarea albuminemiei s-a facut prin metoda chimiei uscate
care se bazeaza pe legarea albuminei cu substanta pigment in conditii
de PH acid, ceea ce produce virarea culorii solutiei de la galben spre
violet, aceasta modificare a culorii fiind cuantificatd prin
spectrofotometrie.

Reactia care sta la baza determindrii albuminemiei este prezentata
mai jos :

Albumina + Bromocresol purple (BCP)----Ph acid------ —>Complexul
BCP-Albumina.

Pentru masurarea nivelului plasmatic de hemoglobing, aparatul face
o dilutie cu lizant (Dialyser sys SHB si Diastrom lyser sys FBA) si o
citeste fotometric, rezultatul este dat in g/dl.

Principiul de masurare al hematocritului se bazeaza pe determinarea
inaltimii impulsului generat de trecerea celulei prin apertura, care este
direct proportional cu volumul celulei. Hematocritul este masurat prin
integrare numericd a volumului celulelor MCV.

Rezultatul obtinut foloseste ca unitati de masura procentele.

3.2.4.2 Descrierea metodei ELISA de determinare a citokinelor

In ceea ce priveste determinarea citokinelor TNF alfa si IL6, aceasta
s-a facut prin reactia ELISA pe raportor cromogen, folosindu-se kituri
specifice - ca exemplu:

Human IL -6 ELISA Kit, respectiv ELISA Kit Human TNF alfa .

Determinarea se bazeaza pe reactia imunoenzimatica cantitativa a

IL6, respectiv TNF alfa din ser, avand specificitate buna.

Calibratorii si probele reactioneaza cu anticorpi monoclonali legati de
peretii godeurilor unei microplaci.

Masurarea complexelor enzimad - anticorp se face printr-o reactie
cromogenica, dupa adaugarea substratului, virarea culorii este
cuantificata prin reactia de spectrofotometrie.
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Aparatul folosit a fost TECAN SUNRISE cititor de microplaci. Nivelul
de referintd pentru IL6 este de 7 pg/ml, iar pentru TNF alfa este de
8,7 pg/ml.

3.2.5 Rezultate:

In tabelele de mai jos este prezentati statistica descriptivd pentru
TNF alfa (tabel nr. 50), respectiv pentru IL6 (tabel nr. 49), care a
constat In calcularea valorilor medii, a medianelor, abaterilor
standard, precum si dispersiilor pe esantionul luat in calcul pentru
cele doua molecule.

3.2.5.1 Statistica descriptiva

Tabelul nr.49 Statistica descriptivd reprezentdnd valorile pentru IL6

Descriptives

IL6/0 IL6/3 IL/6 IL6/24

N 65 65 65 65
Missing 934 934 934 934
Mean 3.65 930 456 190
Median 3.10 510 40.0 184
Standard deviation 2.81 107 362 55.4
Variance 7.90 15 1312 3067
Range 16.4 548 218 281
Minimum 1.10 120 10.0 101
Maximum 17.5 56.0 228 382
25th percentile 1.90 2.80 20.0 151
50th percentile 3.10 510 40.0 184
75th percentile 5.00 13.0 610 210
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Tabelul nr.50 Statistica descriptivd reprezentdnd valorile pentru TNF
alfa.

Descriptives

TNF/O TNF/3 TNF/G TNF[24

N 65 65 65 65
Missing 934 934 934 934
Mean 4.12 1.4 5.54 4.58
Median 3.60 N7 460 3.20
Standard deviation ~ 2.40 4.95 5.17 6.69
Variance 675 245 26.8 447
Range 106 206 330 44.3
Minimum 110 1.75 1.00 0.700
Maximum 1.7 223 34.0 45.0

25th percentile 220  8.20 210 1.50
50th percentile 3.60 1.7 4.60 3.20
75th percentile 6.10 145 6.90 5.10

Se poate observa o crestere in cazul IL6 a valorilor medii peste
limita de referinta chiar la 3h de la producerea traumei tisulare, apoi
valori mari si foarte mari la 6 h, respectiv 24h. In cazul TNF alfa doar
valorile de la 3h sunt peste nivelul de referint3, iar celelalte valori la
6h, respectiv 24h sunt sub acest nivel.

Pe de alta parte observam valori foarte mari ale dispersiei si
abaterilor standard in cazul IL6 si valori mari ale acelorasi parametrii
in cazul TNF alfa. Aceste valori foarte mari sau mari se datoresc
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variatiilor concentratiilor plasmatice ale celor doua citokine pro-
inflamatorii, la un anume interval dupa producerea traumei tisulare.

3.2.5.2 Statistica inferentiald- Teste ANOVA de comparatie simpla
si multipla

Teste de validare statistica a diferentelor dintre mediile calculate in

cazul TNF alfa.

Tabelul nr.51 Test ANOVA Post Hoc pentru TNF alfa 0-3h

ANOVA

Sumof Squares  df  Mean Square  F n n? n%p w?
fix 0-3 1719 1 1719.2 M4 <001 0470 0470 0.464
Residuals 1936 128 15.1

Testul ANOVA Post Hoc (tabel nr.51) valideaza diferentele Intre O si
3 a TNF alfa, rezultand un F de 114 la un p<.001.

In cazul TNF alfa - singurul test ANOVA Post Hoc care valideazi
statistic aceste diferente la un p<.001, este cel pentru intervalul 0-3 h.
Celelalte teste nu valideaza aceste diferente (6 h - 24 h) sau le
valideaza statistic marginal (3h - 6h). Pe baza acestor rezultate, cum
sunt valorile sub nivelul de referinta, testele nevalidate statistic,
precum si tendinta evidenta la scadere a concentratiei TNF alfa, dupa
3 h, se poate afirma ca singurul interval de timp in care actioneaza
TNF alfa este 0-3h, adica imediat dupa producerea traumei tisulare.

Teste de validare statistica a diferentelor Intre valorile medii calculate

in cazul IL6.

Tabelul nr.54 Test ANOVA Post Hoc pentru IL6 0-3h
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ANOVA
Sum of Squares  df  Mean Square F p n? n’p w?
fix 0-3 1037 1 1037.2 16.9 <.001 0117 017 0.109
Residuals 7834 128 61.2

Testul ANOVA Post Hoc (tabel nr.54) valideaza diferentele intre 0 si 3
h ale IL6, rezultand un F de 16,9 la un p<.001.

Toate cele patru teste ANOVA Post Hoc efectuate valideaza aceste
diferente in ceea ce priveste IL6, la un p<0.001.

In concluzie pe baza acestor teste putem afirma ci citokina IL6 fsi
incepe actiunea imediat inaintea celor 3h de la producerea traumei
tisulare, iar actiunea poate continua si dupa 24 h, avand in vedere
valoarea mare a mediei In acest moment.

In ceea ce priveste variatia concentratiei albuminei plasmatice s-a
realizat in prima etapa statistica descriptiva pentru albumina
plasmatica (tabel nr. 58).
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Descriptives

ALBUMINA O ALBUMINA3 ALBUMINAG ALBUMINA 24

N 65 65 65 65
Missing 934 934 934 934
Mean 4.38 3.70 3.38 n
Median 4.40 3.70 3.30 3.10
Standard deviation 0.483 0.451 0.466 0.448
Variance 0.234 0.203 0.217 0.20
Range 2.30 2.00 1.60 1.70
Minimum 3.10 2.70 2.60 2.20
Maximum 5.40 4.70 4.20 3.90
25th percentile 410 3.30 3.10 2.80
50th percentile 4.40 3.70 3.30 3.10
75th percentile 4.70 4.00 3.80 3.50

Tabelul nr.58 Statistica descriptivd pentru Albumina plasmaticd

Se poate observa tendinta la scdadere continua a concentratiei
plasmatice a albuminei, precum si valorile mici si foarte mici ale
abaterilor standard, respectiv dispersiilor in cazul acestei variabile.

Statistica inferentiala s-a bazat pe efectuarea testelor ANOVA Post Hoc
de comparatie simpla pentru albumina plasmatica.

Tabelul nr.59 Test ANOVA Post Hoc pentru albumind 0-3h

ANOVA
Sum of Mean
Squares df Square F p 1° 7% o?
0-3 alb 15.2 1 15.233 69.7 <.0010.353 0.353 0.346
Residuals 28.0 128 0.219
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Testul ANOVA Post Hoc (tabel nr. 59) valideaza diferentele intre 0 si 3

h, rezultind un F = 69,7 la un p<.001. Evident toate celelalte teste de

validare a diferentelor vor fi semnificativ statistic, avand in vedere
valorile mai mici ale concentratiei
plasmatice a albuminei.

Considerand toate mecanismele posibile care pot conduce
la scaderea nivelului plasmatic al albuminei, pentru excluderea unei
eventuale hemodilutii s-au calculat valorile medii ale hemoglobinei si
a hematocritului, atat la Inceput, cat sila 24h (tabel nr. 62).

Tabel nr.62 Statistica descriptivd privind valorile medii ale Hg, respectiv
Ht.

Descriptives

AD HEMATOCRIT AF HEMOGLOBINA

N 65 65 65 65
Missing 934 934 934 934
Mean 38.9 34.2 13.4 10.9
Median 39.0 35.0 14.0 11.0
Minimum 30.0 23.0 10.0 7.00
Maximum  49.0 42.0 16.0 13.0

Folosind datele care reies din statistica descriptiva, valorile medii ale
hematocritului si ale hemoglobinei s-a realizat urmatoarea histograma
(fig. 31):
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Scaderea hematrocitului comparativ cu hemoglobina
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Fig.31 Distributia valorilor hematocritului si hemoglobinei la
momentul initial si la 24 de ore

Se poate observa o scadere procentuala mai mare a hemoglobinei (Hg)
comparativ cu hematocritul (Ht), 19 % la 13%, ceea ce exclude o
posibila hemodilutie a serului care sa conduca la scaderea nivelului
albuminei plasmatice.

Excluderea hemodilutiei se explica din punct de vedere al practicii
clinice prin administrarea unui aport hidric sub necesarul fiziologic in
cazul pacientului varstnic, in primele ore postoperator.

3.2.5.3 Teste de corelatie
Testele de corelatie care s-au efectuat sunt redate in tabelul de mai jos,
s-a determinat astfel o posibild corelatie intre valorile plasmatice ale

albuminei, proteinelor plasmatice totale, IL6, respectiv TNF alfa.

Tabelul reprezentand calcularea coeficientului de corelatie Pearson
intre variabilele enuntate mai sus (tabel nr. 63).
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Tabel nr.63 Teste de corelatie intre variabile

Model Coefficients

Model Predictor Estimate SE t p

1 Intercept 4.32142 0.1205 35.864 <.0M
TNF /O 0.01460 0.0253 0.576 0.567

2 Intercept 4.30876 0.1375 31.328 <.0M
TNF /O 0.01384 0.0258 0.536 0.594
IL&/0 0.00432 0.0220 0.196 0.845

3 Intercept 1.65015 0.6389 2.583 0.012
TNF /O 0.00250 0.0230 0.109 0.914
IL&/0 0.00872 0.0195 0.446 0.657

PROT TPO 0.41649 0.0982 4.239 <.001

Singura corelatie validata statistic este intre valorile albuminei si cea
a proteinelor plasmatice, rezultand un coeficient Pearson de 0,41 la
un p<0.001.

Exista douad ipoteze care ar explica lipsa corelarii intre citokinele pro-
inflamatorii - IL6, TNF alfa si nivelul albuminei plasmatice.

Prima ipoteza de natura statistica se bazeaza pe valorile foarte mari
si mari ale dispersiei, respectiv abaterilor standard in cazul IL6,
respectiv TNF alfa (loturi neuniforme) comparativ cu cele ale
albuminei.

Cea de-a doua ipoteza se bazeaza pe mecanismul fiziopatologic care
produce hipoalbuminemia, nu existd o interactiune directd intre
molecula de albumina si moleculele polipeptidice ale citokinelor, fiind
necesard interventia mai multor mediatori intermediari.

In cazul proteinelor totale si a albuminei este cunoscut faptul ci
albumina determina aproximativ 60% din concentratia plasmatica a
proteinelor totale, existand astfel o interactiune directa si continua
intre aceste valori.
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3.2.5.4. Teste ANOVA de comparatie multipla

Pentru a verifica ipoteza conform careia exista o relatie intre
cresterea valorilor plasmatice a citokinelor si scaderea valorilor
concentratiilor plasmatice ale albuminei s-a folosit testul de corelatie
multipla ANOVA.

Tabel nr.66 Testul ANOVA de comparatie multipld in interval (0-24h)

Within Subjects Effects

I
RM Factor 1 56537 1 565370 736 <.001 0457 0852 0.456
'Rz“"‘:““”w“mpo §74237 1 574237 747 <001 0464 0854 (0463
Residual 98343 128 768

Note. Type 3 Sums of Squares

Primul test efectuat intre cresterea in intervalul 0-24h a IL6 si
scaderea albuminemiei in cadrul aceluiasi interval, indica un
coeficient de variatie F de 736, la un p<.001(tabel nr. 66).

Similar cu realizarea testelor ANOVA de comparatie multipla pentru
relatia IL 6 - albuminemie s-au procesat testele ANOVA pentru relatia
TNF alfa - albuminemie.

Tabel nr.69 Testul ANOVA Post Hoc de comparatie multipld in interval
(0-3h)

Within Subjects Effects

Sum of Squares df Mean Square F p
RM Factor 1 897 1 897.45 M9 <.001
RM Factor 1 # timp 0-3 1029 1 1029.03 136  <.001
Residual 968 128 7.56

Note. Type 3 Sums of Squares

68




EVALUAREA NIVELULUI PLASMATIC DE ALBUMINA CA POTENTIAL BIOMARKER
DE PROGNOSTIC CLINIC SEVER IN CAZUL POLITRAUMATISMELOR SI A
INTERVENTIILOR CHIRURGICALE MAJORE

Primul test de comparatie multipla ANOVA 1intre cresterea TNF alfa
in intervalul 0-3h si scaderea valorilor albuminei plasmatice in acelasi
interval, ne arata un coeficient F de doar 136, la un p<0.001 (tabel nr.
69).

Pe baza tuturor acestor teste de comparatie multipla ANOVA putem
afirma ca exista o relatie, verificata statistic, Intre cresterea valorilor
citokinelor si scaderea valorilor albuminei.

Coeficientul F de variatie foarte mare in cazul comparatiei cresterii
IL6 - scaderea albuminei, fiind datorat concentratiilor foarte mari ale
IL6, dupa momentul 6h.

3.2.6 DISCUTII

Luand in considerare faptul cd IL 6 actioneazda doar la nivel hepatic
in cadrul reactiei de faza acutd hepatica, care conduce la scaderera
sintezei hepatice de albumina si ca aceasta citokina actioneaza si dupa
24 h de la inducerea traumei chirurgicale, putem afirma ca actiunea
acestei interleukine este mai importanta comparativ cu cea a TNFalfa
,care este considerata pirncipala citokina ce actioneaza la nivel capilar.
Exista in acest sens numeroase studii care pun in evidenta valori
crescute ale acestei citokine si la 4 zile de la producerea traumei
chirurgicale.

In ceea ce priveste celelalte citokine proinflamatorii cum ar fi IL8,
cresterea valorii concentratiei plasmatice a acesteia este
nesemnificativa, chiar daca concentratii crescute s-au putut dovedi si
dupa 24 de ore de la producerea traumei.

Referitor la IL1, aceasta citokina proinflamatorie conform studiilor
facute pe animale de experientd, ar actiona atat la nivelul peretelui
capilar, cat si la nivelul tesutului hepatic, dar rolul sau nu este elucidat,
cel putin pana in prezent, deoarece toate determinarile plasmatice
efectuate pe pacientii apartinand lotului descris sunt neconcludente,
posibil datorita timpului de Injumatatire plasmatic scurt al acesteia.

In ceea ce priveste actiunea fractiunii complementului C5a va trebui
demonstratd doar dupa ce tehnicile de laborator uzuale vor permite
determinarea concentratiei plasmatice al acesteia, concomitent cu
determinarile plasmatice ale citokinelor proinflamatorii si respectiv
ale albuminei plasmatice.
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Studiile observationale viitoare ar trebui sa demonstreze
mecanismul exact de actiune al citokinei proinflamatorii IL6 la nivelul
tesutului hepatic, doar prin stimularea sintezei proteinelor pozitive de
faza acutd hepatica in detrimentul celor de faza negativa sau exista si o
inhibitie simultana a sintezei proteinelor negative de faza hepatica.

Studiile experimentale care vor fi efectuate in viitor se vor concentra
asupra rolului solutiei hipertonice de albumina ce se administreaza
pentru corectia hipoalbuminemiei, aceste studii vor trebui sa puna in
evidenta posibilul rol antiinflamator al acestei solutii, exercitat prin
blocarea cresterii plasmatice a IL6.

Scaderea concentratiei IL6, dupa administrarea solutiei ar
demonstra o curba de feedback pozitiv, in care nivelul crescut de IL6,
produs secundar traumei tisulare induce scaderea albuminemiei, in
acest caz administrarea de solutie hipertonica de albumina 20%, ar
intrerupe acest cerc vicios.

3.2.7 CONCLUZII

Majoritatea studiilor publicate in literatura de specialitate indicd o
crestere semnificativd a IL6 la cateva ore dupa producerea traumei
chirurgicale majore si care ramane la valori crescute si dupa 24 de ore
de la interventia chirurgicala.

Totodata aceleasi studii releva modificari minime ale concentratiei
plasmatice ale celorlalte citokine proinflamatorii TNF alfa, respectiv
IL1.

Actualmente, opinia generala despre concentratia plasmatica a
acestor citokine este ca prezinta variatii foarte mari la un moment dat
dupa producerea traumei chirurgicale , indiferent de metoda de
determinare folosita.

Consecintele acestui fapt din punct de vedere statistic sunt abaterile
standard si dispersiile foarte mari, ceea ce face aproape imposibila
validarea oricarui test de corelatie.

Testele de statistica inferentiald - de comparatie simpla si multipla
ANOVA, impreund cu datele obtinute din statistica descriptiva,
valideaza ipoteza ca IL6 detine un rol mai important In scaderea
albuminei plasmatice, comparativ cu TNF alfa, la lotul de pacienti
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supusi studiului, in ciuda faptului ca nu existd o corelatie statistic
validata intre valorile citokinelor inflamatorii si albumina plasmatica.

Conform acestui studiu cresterea TNf alfa produce o scadere a
albuminei doar in primele ore dupa producerea traumei (intervalul 0-
3h), iar IL6 care incepe sa creasca tot in primele trei ore si actioneaza
imediat fnaintea celor 3h, cresterea IL6 fiind asociata cu scaderea
nivelului albuminei in intervalul 3h - 24h, aceastd scadere fiind mai
mare comparativ cu scaderea concentratiei acestei molecule in
intervalul O - 3 h.

In plus, valoarea medie ridicati a concentratiei IL6 la sfarsitul celor
24 h sugereaza posibila actiune a acesteia si dupa acest moment, fiind
singura citokina inflamatorie cu actiune prelungita.

3.3 CONTRIBUTIE PERSONALA

Lucrarea prezentata ce are la baza studiile efectuate si-a propus sa
puna in evidentda importanta moleculei de albumina la pacientii cu
sindrom inflamator sistemic indus de trauma chirurgicala sau
secundar politraumatismelor.

Plecand de la faptul ca albumina plasmatica ca si variabila fiziologica
intra pana in prezent in alcdtuirea a doua scoruri de risc, scorul
APACHE IIJ, respectiv scorul APACHE IV, care sunt scoruri de predictie
a mortalitatii la admisia pe T.I si foarte rar uzitate in practica clinica,
datorita dificultdtilor create in calcularea lor. Am evaluat valoarea
albuminei plasmatice ca posibil biomarker de prognostic sever pe
baza unui studiu prospectiv observational randomizat cuprinzand 105
pacienti care au suferit o trauma tisulara corespunzand interventiilor
chirurgicale majore, respectiv politraumatismelor.

S-a pus 1n evidenta intr-o prima faza tendinta descrescatoare care o
prezinta concentratia plasmatica de albumina la 24 de ore, respectiv
48 de ore.

Testul ANOVA Post Hoc valideaza diferentele intre valorile medii ale
concentratiei plasmatice, iar pe baza testului Scheffe Post Hoc am
dovedit ca aceasta tendintd la scadere este mai accentuata in primele
24 deore.
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In cea de-a doua fazd am pus in evidentd prin metoda regresiei
liniare relatia invers proportionald intre varsta si albuminad, in acest
sens s-a calculat coeficientul Pearson de corelatie simpla.

Etapa cea mai importanta a constat in efectuarea testului Scheffe
Post Hoc intre valorile medii ale albuminei plasmatice apartinand
celor trei grupe de pacienti (grupa de pacienti fara complicatii, cu
complicatii si cea cu complicatii si decese). Acest test a fost validat
statistic doar in cazul valorii albuminei plasmatice, la 48 de ore de la
admisia pe T.I.

Cercetarea s-a bazat in continuare pe efectuarea testelor statistice de
corelatie luand in calcul aceasta variabila, astfel incit s-a pus in
evidenta o corelatie aproximativ egala intre varsta si scor APACHE 1],
respectiv albumina la 48 de ore si scorul APACHE II la acel moment.

Totodatd, s-a demonstrat ca existd o concordantd in determinarea
scorului APACHE II intre albumina si varsta.

Pe baza acestor rezultate se poate lua in considerare introducerea
variabilei reprezentate de albumina plasmatica intr-un scor de risc al
mortalitatii si morbiditatii In cazul pacientilor supusi studiului, acest
scor putand fi calculat zilnic.

Analiza descriptiva realizatd s-a bazat pe valoarea albuminei
plasmatice de 3g/dl, valoare ce diferentiaza hipoalbuminemia usoara
de cea medie.

Testul Chi - Square non-parametric efectuat intre distributia
frecventelor dintre cele doua loturi supuse studiului, lotul cu albumina
plasmatica <3 g/dl, respectiv lotul cu >3g/d], valideaza aceasta valoare
ca trigger pentru tratamentul cu solutia de substitutie de albumina
hipertona.

Discutiile care deriva de la aceasta variabila se bazeaza pe faptul ca
semnificatia statistica a unei variabile difera de cea clinic3, astfel Incat
trebuie analizat unde este locul albuminei plasmatice in cadrul relatiei
cauza - efect. De fapt, In acest context clinic ne referim la complicatiile
posibil produse de hipoalbuminemie si care apar pe acest fond.

Am luat in discutie in cazul fiecarei din cele cinci complicatii aparute
(ileus prelungit, gastropareza prelungita, sepsa, fistula si insuficienta
renald acuta), factorii cauzatori majori, precum si mecanismele care
produc aceasta complicatie.

In fiecare caz albumina joacd un rol minor in producerea fiecirei
complicatii, dar valoarea scdzutd a albuminemiei trebuie corectata
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rapid pentru a se evita agravarea acestei scaderi. Din punct de vedere
practic putem vorbi de un mecanism de feedback pozitiv, iar
administrarea solutiei hipertone de albumina intrerupe in mod cert
acest cerc vicios.

Motivatia efectuarii celui de al doilea studiu se bazeaza pe cele doua
constatdri ce reies din primul studiu - tendinta mai accentuata la
scadere a albuminemiei In primele 24h, care se explica printr-o
permeabilizare suplimentard a peretelui capilar precum si relatia
invers proportionala intre varsta si albumina care se explica atit prin
permeabilizarea suplimentara a peretelui capilar cat si prin scaderea
mai accentuatd a sintezei hepatice de albumina, ambele mecanisme
avand loc in cazul pacientului varstnic.

Acest studiu prospectiv observational randomizat realizat pe 65 de
pacienti supusi interventiilor chirurgicale de colectomie si protezare
de sold si-a propus sad scoatad in evidenta mecanismul principal care
conduce la hipoalbuminemie.

Studiul a constant in determindri seriate la momentul 0, 3h, 6h,
respectiv 24h, atdt a albuminei plasmatice cat si a citokinelor
proinflamatorii TNF alfa si IL6.

Rolul major pe care in detine IL6 in producerea hipoalbuminemiei,
comparativ cu cel al TNF alfa a fost evidentiat pe statistica descriptiva,
precum si pe baza testelor ANOVA Post Hoc de comparatie simpla si
multipla.

In cazul acestui studiu nu s-a putut valida statistic corelatia dintre cele
trei variabile amintite mai sus, existand doua explicatii pentru acest
rezultat negativ.

Pornind de la rezultatele acestui studiu putem afirma cu certitudine
ca reactia de faza acuta hepatica joaca rolul primordial in scaderea
albuminei plasmatice, in cazul pacientilor supusi cercetarii.

Studiile viitoare ar trebui sa descrie mecanismul exact prin care se
produce scaderea sintezei hepatice de albumina.

3.4 PROPUNERI
1. Introducerea variabilei - valoarea plasmatica a albuminei intr-un
scor de evaluare a riscului de mortalitate si morbiditate in cazul

pacientilor care prezinta o trauma chirurgicala indusa de interventiile
chirurgicale sau in cazul politraumatismelor.
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2. Ar fi util introducerea valorii albuminei in scorul POSSUM folosit in
statusul clinic postoperator, respectiv in cadrul calculdrii scorului
traumatic n statusul clinic posttraumatic. De mentionat ar fi in acest
context cd actualmente niciunul dintre scorurile amintite nu contin
variabila - valoarea albuminei plasmatice.

3. Evaluarea pe baza unor studii clinice observationale, prospectiv
randomizate a reactiei de faza acuta hepatica, prin determinarea
seriatd a concentratiilor plasmatice ale proteinelor de faza acuta
pozitive, respectiv negative concomitent cu cele ale IL6 si posibil a IL1.
In acest sens este important si se stabileasci rolul pe care il detine IL1
si fractiunea C5a in producerea hipoalbuminemiei la acest grup de
pacienti.

4. Evidentierea pe baza unor studii experimentale dublu orb a rolului
antiinflamator sistemic pe care il detine solutia hiperoncotica de
substitutie de albumind. Aceste studii ar trebui sa tind cont de
rezultatele obtinute in cel de al doilea studiu observational din cadrul
cercetdrii efectuate, in ceea ce priveste IL6.

5. Evidentierea rolului antioxidant al solutiei hiperoncotice de
albuming, bazat pe studii clinice experimentale randomizate dublu orb
prin determinarea plasmatica a produsului albuminacidsulfenic,
rezultat in urma reactiei de oxidare (tiolizare) la nivelul gruparii -SH
(tiol) din structura moleculei de albumina.

6. Evidentierea rolului de modulator al tonusului vascular, bazat pe
studii clinice experimentale randomizate dublu orb, pe care il detine
solutia hiperoncotica de albumind, prin determinarea plasmatica a
produsului nitrozoalbumina rezultat in urma reactiei de nitrozilare ce
are loc la nivelul gruparii -SH (tiol) din structura moleculei de
albumina.
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