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Fig. 4 Raportul LF/HF la subiecti cu anxietate joasa (in stinga) si ridicata (in dreapta) in
timpul respiratiei spontane, abdominale, toracice si dirijate (* - p<0.05 pentru compararea in
interiorul lotului, & - p<0.05 pentru compararea intre loturi)

Concluzii
1. Subiectii cu anxietate mai fanlta prezinta valori mai joase a puterii densitatii spectrale.

.....

cardiac, deoarece acest component este modulat de interactiunilie simpatico-vagale.
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CORELATII DINTRE ACTIVITATEA SISTEMULUI CITOKINIC SI PROTEINA
C-reactivai PE PARCURSUL SOCULUI HEMORAGIC
Victoria Rotaru, Eleonora Bors, Corneliu Hangan,Veronica Cernit
Catedra Fiziopatologie si fiziopatologie clinica

Summary
Causal correlation between systemic activity of cytokines and C- reactive
protein during hemorrhagic shock

Hemorrhagic shock takes place by local and systemic inflammatory processes. A
pathogenetic factor of systemic inflammation is acute-phase response. During the acute-phase
response, the liver dramatically increases the synthesis of acute-phase proteins, such as
fibrinogen and C-reactive protein (CRP). CRP is recognized as a true marker of local and
diffuse inflammatory process. Elevated levels of this protein of acute inflammation during
hemorrhagic shock are caused by elevated concentrations of cytokines IL-1, IL-6, TNF-a.

Rezumat

257



Socul hemoragic se desfasoara prin procese inflamatorii locale si sistemice. Un factor
patogenetic al inflamatiei sistemice este Raspunsul Fazei Acute (RFA). In timpul RFA in ficat
creste corelativ sinteza proteinei C- reactive (PCR), fibrinogenului, precum si nivelul citokinelor
in sange. PCR este recunoscuta drept un marker fidel al procesului inflamator local si difuz.
Valorile crescute ale acestei proteine a fazei acute a inflamatiei pe perioada socului hemoragic
sunt determinate de concentratiile elevate ale citokinelor IL-1-a, IL-6 si TNF-a.

Actualitatea

Socul hemoragic se caracterizeaza prin modificarea concentratiei proteinelor fazei acute
cauzate de alterarile primare si/sau secundare a celulelor, precum si a structurilor extracelulare
[1]. Proteina C reactiva (PCR) este o proteind plasmaticd sintetizatd de ficat si de adipocite. Ea
este un marker al inflamatiei sistemice a organismului, ce participd la eliminarea substantelor
necrotice din organism, fixand lipoproteinele cu densitate mica si foarte micd. Manifestand
functie imunomodulatoare, interactioneazd cu Fc-receptorii de pe suprafata celulelor
imunocompetente - monocite, T-killeri, T-supresori §i participa la fixarea ligandului cu activarea
complementului. Proteina C-reactiva inhibd eliberarea citokinelor proinflamatorii prin mecanism
de fixare a fosfolipidelor membranare.

Citokinele markeri ai inflamatiei IL-1a, IL-6 si TNF-q, sunt sintetizate preponderent de
catre monocite §i macrofage [3]. IL-1 moduleaza diverse procese protective n organism, activate
in leziuni celulare, din care cauzd este consideratd mediator proinflamator, sintetizat primar la
locul leziunii. Sinteza IL-1 in inflamatie creste provocand reactii sistemice, ceea ce o determina
ca important mediator a reactiei fazei acute [2].

IL-6 se considera principalul stimulator al sintezei §i secretiei proteinelor fazei acute de
catre hepatocite. Cu toate ca rolul IL-6 constd in activarea proceselor restabilirii homeostaziei
dereglate, sinteza exagerata a acesteea induce lezarea tesuturilor. Exista o corelatie intre gradul
cresterii nivelului IL-6 si procesul inflamator sistemic [4].

TNF poseda un efect proinflamator marcat, ce se depisteaza initial In locul eliberarii
acestuia. Acesta activeaza leucocitele, expreseaza moleculele de adeziune celulard pe membrana
celulelor endoteliale la nivelul patului microcirculator, astfel conditiondnd migrarea leucocitelor
din sdnge In matricea extracelulara; stimuleaza elaborarea speciilor active de oxigen de catre
leucocite; induce secretia citokinelor proinflamatoare, inclusiv IL-1, IL-8, IL-6 si interferoni.
Cresterea concentratiei TNF-o induce sinteza proteinelor fazei acute [6].

Obiectivul actualei lucrari este estimarea corelatiei dintre activitatea sistemului citokinic
si proteinei C -reactive pe parcursul socului hemoragic.

Material si metode

In experientele proprii socul hemoragic a fost reprodus la iepuri masculi de laborator
(masa corporala 2,3-2,5 kg), utilizdnd modelul clasic [5].

Aplicand anestezie locald cu Sol. Novocaina 5%-10 ml, a fost preparatd vena femurala.
Sangele a fost exfuzat in 3 prize (cate 15-20 ml la fiecare) la intervale de 15-20 min, volumul de
sange pierdut fiind de circa 45-55 ml (5-7% din masa corpului), ceea ce constituie aproximativ
40% din volumul total de sdnge. Presiunea sanguina finald a fost menginuta la nivel de soc sever
- 40+5 mm Hg. Aceste valori au fost mentinute prin efuzii si reinfuzii repetate de sange pe o
perioada pand la 24 ore. Estimdrile biochimice ale sangelui s-au efectuat inifial, la sfarsitul
perioadelor de 90 min, 5 ore si 24 ore ale evolutiei socului hemoragic.

Primele 5 ore animalele rdmaneau fixate pe masute. Dupad aceasta animalele erau
eliberate si Intretinute in conditii identice la temperatura de 25-30°C cu acces liber la apa si
hrand pentru a studia durata vietii animalelor din fiecare lot Pe tot parcursul vietii se studia
starea generala a animalelor. La finele experientelor animalele au fost sacrificate prin eutanazie.
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Concentratia proteinei C-reactive plasmatice ( mg/dl) a fost determinatd prin metoda
Slide-format (latex).

Concentratia interleukinelor plasmatice (/L-la, IL-6, TNFa- pg/ml) a fost cantitativ
determinatd in ser, utilizind metoda imunoenzimatica ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbant
Assay).

Rezultatele si discutii

Valorile markerilor inflamatiei sistemice pe parcursul socului hemoragic sunt redate in
tabelul 1 si figura 1.

Tabelul 1. Variatiile concentratiei serice ale markerilor inflamatori pe perioada socului
hemoragic

Indice Initia Perioada socului hemoragic
1 90 min 5 ore 24 ore
IL-1a 7,6 £ 11,2+1,0 12,1£1,1 12,5+1,2
n=8 0,65 +47% +59% +64%
p<0,05 p<0,01 p<0,001
IL-6 32,4 41,6+3,8 56,1+4,1 60,4+5,5
n=8 +2,6 +28% +73% +86%
p>0,05 p<0,01 p<0,001
TNFa 96,7 119,8+10 178,7+14,5 192,5+16,3
n=8 + 8,1 ,6 +85% +99%
+24% p<0,01 p<0,001
p>0,05
PCR 48,2 61,243,6 70,5+4,8 40,2423
n=8 +3,2 +27% +46% -17%
p<0,05 p<0,05 p>0,05
Nota:

p — valoarea semnificatiei comparativ cu indicele initial;

% - diferenta relativa a indicelui fatd de valoarea lui initiald (pana la hemoragie);

* - discrepantd semnificativa (p<<0,01) versus valoarea indicelui la sfarsitul perioadei de 5
ore si 24 ore a SH.

250%

200%

| P M ——|L-1

150% — — L6
100% _— TNF-alfa

PCR

50%

0%

Initial 90 min 5 ore 24 ore
Fig. 1. Corelatii PCR si Citokine in SH
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La cea mai timpurie perioada evaluatd a SH (90 min) s-a constatat cresterea semnificativa

doar a IL-la. Incrementul relativ al acesteia in serul sanguin comparativ cu valorile
initiale a constituit Tn medie 47% (p<0,05). IL-6 s-a majorat cu 28%, iar TNF- o a atins cote cu
24% peste valoarea initiald. La perioada de 5 ore a SH cresterea sanguind a citokinelor a
continuat. IL-1a a realizat un spor cantitativ mai limitat cu 59% (p<0,01) mai mari vis-a-vis de
nivelul initial. IL-6 a crescut pand la o diferentd de 73% (p<0,01) comparativ cu valoarea
initiala, iar TNF-o — $i mai considerabil, cu aproximativ 85% (p<0,01). Estimarea probelor
sanguine la sfarsitul perioadei de 24 ore a SH a pus 1n evidentd unele particularitati ale dinamicii
citokinelor in ser. De mentionat in acest context o crestere neinsemnata a IL-1a fatd de valoarea
atestata la 5 ore, care a masurat 3,3%, iar comparativ cu nivelul initial decalajul a constituit in
medie 64%. Atat IL-6, cat si

TNF-a au avut un spor de circa 7,7% pe perioada 5-24 ore a SH, ceea ce comparativ cu
IL-1 este mai mult ca dublu. Fata de valoarea initiald IL-6 a crescut pe perioada de 24 ore a SH
cu 86% (p<0,001), iar TNF-a cu 99% (p<0,01).

Asadar, evaluarea dinamicii citokinemiei pe perioada de 24 ore de desfasurare a SH
evidentiaza cresterea mai rapida in serul sanguin a IL-1a, aceasta fiind decelatd semnificativa la
sfarsitul perioadei de 90 min. Ulterior, pana la perioada tardiva de 24 ore, IL-1a a elevat numai
cu 11,6% si a demonstrat catre acest timp un increment de circa 64%.

IL-6 si TNF-a s-au impus printr-o crestere concludenta dupa perioada de 90 min, acestea
atingand nivele circulante cu 73% si, respectiv, cu 85% peste platoul initial la perioada de 5 ore a
SH. Aceastd majorare este mai concludenta decat rata cresterii a IL-1o documentata la sfarsitul
perioadei de 24 ore a SH. Catre acest timp TNF-a a avut valori practic dublate vis-a-vis
masurarilor initiale.

Concentratia proteinei C reactive a crescut statistic semnificativ cu 27% deja la perioada
de 90 min a SH.

Incrementul acestei proteine a continuat pand in perioada de 5 ore, demonstrand un
surplus de 46% comparativ cu valorile initiale. In continuare, citre 24 ore de SH s-au consemnat
valori cantitative reduse, chiar comparativ cu platoul initial (-17%, p>0,05). In raport cu valoarea
atestata la min 90 a SH s-a decelat un recul de circa 32%, iar fatd de valoarea perioadei de 5 ore
discrepanta a constituit 41%.

Dinamica acestui indice denotd modificdri atat in geneza stimulilor necesari pentru
sinteza proteinei C-reactive, cat si modificdri in capacitatea ficatului de a raspunde la acesti
stimuli.

Din datele obtinute se evidentiazd urmatorul tablou. Initial hipoperfuzia generalizata a
organelor, indusa de hipotensiunea socogena a generat leziuni celulare si a indus sinteza si
elaborarea de factori stimulatori (fosfolipidele membranare, IL-6), care la nivelul ficatului au
declansat sinteza de proteind C-reactiva. Ficatul a continuat s sintetizeze activ aceastd proteinad
pe parcursul perioadei de 5 ore a SH, cind valoarea circulantd a acesteia s-a estimat cu 46%
peste nivelul initial.

Declinul proteinei C-reactive la 24 ore de soc poate fi explicat prin doua fenomene: fie ca
ficatul in aceastd perioada este compromis §i nu sintetizeaza proteina la nivel adecvat solicitarii,
fie cd proteina sintetizata de ficat nu este lansatd in circulatie din cauza dereglarilor
microcirculatorii din organ, fiind stocati local in cantititi considerabile. In acest caz stocul de
proteina C-reactiva ar putea fi lansat 1n circulatia sistemica pe parcursul resuscitdrii si reperfuziei
ficatului, ceea ce ar avea impact in patogenia sindromului postinfuzional.

Concluzii

1. Valorile crescute a PCR pe perioada de 5 ore a socului hemoragic sunt determinate de
concentratiile elevate ale IL-1-a, IL-6 si TNF-a.
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2. Pe parcursul a 5 ore de soc hemoragic are loc diminuarea clearance-ului PCR, perioada de
injumatatire a acesteea constituind 19 ore.

3. Declinul nivelului circulant al PCR depistat dupd 24 ore de SH se datoreaza afectiunii
parenchimului hepatic, cauzat de hipoperfuzia hipovolemica.

4. Inflamatia sistemica pe fondal de SH se caracterizeaza prin cresterea corelativa a citokinelor
IL-1a, IL-6, TNF-a si proteinei C reactive
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REFLECTIONS ABOUT ESTIMATIVE METHOD OF THE ISOLATE
PORTAL VEIN CONTRACTILITY
Aurel Saulea, Victor Rotaru, Victor Ojog
Department of Physiology and Biophysics, State University of Medicine and Pharmacy,
Chisinau, R. Moldova

Summary

The current investigation intended to determine the conditions of portal vein contractions
in rats in isometric regime. The proceeding of object preparation as well as experimental phases
was described. Main parameters of contractility were highlighted, also the importance of portal
vein muscle reactivity at different concentrations of Ca ions. Hypotheses about the origin and
mechanism of portal vein muscle contraction were enounced.

Rezumat

Prezenta investigatie determina conditiile contractiilor venei porte la sobolan in regim
izometric. A fost descrisd desfasurat manopera de preparare de obiectului de studiu precum si
etapele experimentale. S-au evidentiat indicii principali ai contractilitatii, cit si importanta
reactivitatii muschiului venos portal la diferite concentratii a ionilor de Ca*". Au fost expuse
ipoteze privind originea i mecanismul contractiei venei porte izolate.

Keywords - Cajal cells, portal vein, smooth muscle

The present study was done on a group of 200 white male rats, Wistar line with about
180-200 g weight. All the painful manipulations were done under anesthesia, by using Nembutal
in dose of 50 mg/kg of the animal’s weight or thiopental of Na (0,1g/kg).

In fixed terms and after finishing the experiments the animals were slaughtered through
beheading. In anaesthetized rat the thoracic cavity has been opened, was found the vena portae,
after which nearby of the liver’s entrance was applied the first tweezers which compressed
plainly the vena (vein). In this way the vessel is stuffed with blood, becoming larger and
comfortable for the manipulations. Then the second tweezers is applied in the lower part of the
vessel a little bit higher of confluence of one of its ramification in vena portae. Then with
ophthalmic scissors an excision is done below the first tweezers (just near by). The excision
continues along the vein’s route (longitudinal) making a concrete separation of the conjunctive
tissue, without any harm to the vessel wall itself. The vein’s excision is done just after tweezers.

262



