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CORELATII DINTRE ACTIVITATEA PROTEINEI C -REACTIVE SI
CERULOPLASMINEI iN SOCUL HEMORAGIC RESUSCITAT CU ACID
HIALURONIC
Victoria Rotaru, Corneliu Hangan, Eleonora Bors, Veronica Cernit, Iuliana Feghiu
Catedra Fiziopatologie si fiziopatologie clinica, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Correlation between activity of C- reactive protein (CRP) and ceruloplasmine
in haemorrhagic shock revived with hyaluronic acid

Haemorrhagic shock is manifested through local and diffuse inflammatory process. The
pathogenetic factors of systemic inflammation are acute phase proteins and oxygen free radicals.
CRP and ceruloplasmine are recognized as markers of loyal local and diffuse inflammatory
process. Postinfusionale syndrome triggers a set of tissue damages additional to hypovolemic
impact, which are assign to reperfuse syndrome, and are mediated by oxidative stress, and
respectively , detremental affected by acute phase proteins, proinflammatory cytokines, metals
and modulators proteins of oxidative stress ( transferine-iron, ceruloplasmine-copper).

Rezumat

Socul hemoragic se manifesta prin proces inflamator local si difuz. Factorii patogenetici
ai inflamatiei sistemice sunt proteinele fazei acute si radicalii liberi de oxigen. PCR si
ceruloplasmina sunt recunoscuti drept markeri fideli ai procesului inflamator local si difuz.
Sindromul postinfuzional declanseaza un set de alterdri tisulare aditionale impactului
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hipovolemic, care sunt atribuite efectului de reperfuzie si sunt mediate predilect prin stresul
oxidativ si, respectiv, influentate detrimental de catre proteinele fazei acute, citokinele
proinflamatoare, metalele si proteinele modulatoare a stresului oxidativ (transferina — fierul,
ceruloplasmina — cuprul).

Actualitatea

Socul hemoragic se caracterizeaza prin modificarea concentratiei proteinelor fazei acute
cauzate de alterdrile primare si/sau secundare a celulelor, structurilor extracelulare [1]. Proteina
C reactiva (PCR) este o proteina plasmatica sintetizata de ficat si de adipocite. Ea este un marker
al inflamatiei sistemice a organismului, ce participa la eliminarea substantelor necrotice din
organism fixand lipoproteidele cu densitate joasa si foarte joasd. Manifestdind functie
imunomodulatoare, interactioneaza cu Fc-receptorii de pe suprafata celulelor imunocompetente -
monocite, T-killeri, T-supresori si participa la fixarea ligandului cu activarea complementului.
Proteina C-reactiva inhiba eliberarea citokinelor proinflamatorii prin mecanism de fixare a
fosfolipidelor membranare.

Stresul oxidativ joacad un rol esential in patogenia socului hemoragic si in evolutia
sindromului de disfunctie poliorganica. Radicalii liberi de oxigen poseda actiune alterativa
directa asupra membranei celulare, dar realizeaza si actiune stimulatoare independentd asupra
eliberarii mediatorilor inflamatori. Ceruloplasmina se impune prin diminuarea ratei formarii
radicalilor liberi de oxigen, capabila sa declanseze procese oxidative. Efectele oxidative pot avea
impacte benefice, mai ales in cadrul socului hemoragic si anume formarea stocului de nitrit
(NO2), o rezerva biologica a NO, care se formeazd prin oxidarea NO 1in prezenta
ceruloplasminei [5]. Nitritul este redus pana la NO prin intermediul dioxihemoglobinei, ceea ce
majoreaza continutul de monoxid de azot in conditiile de ischemie si hipoxie.

Obiectivul actualei lucrari este estimarea corelatiei dintre activitatea proteinei C -
reactive si ceruloplasmind pe parcursul socului hemoragic pina si dupa resuscitare cu solutie
acid hialuronic.

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 [3].

Aplicand anestezie locald cu Sol. Novocaina 5%-10 ml, a fost preparata 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 sange. Presiunea sanguind finald a fost mentinutd la nivel de soc sever
- 40£5 mm Hg. Aceste valori au fost mentinute prin efuzii si reinfuzii repetate de sange pe o
perioadd pand la 24 ore. Estimarile biochimice ale sangelui s-au efectuat initial, la sfarsitul
perioadelor de 90 min, 5 ore si 24 ore ale evolutiei socului hemoragic.

Primele 5 ore animalele ramaneau fixate pe masute. Dupd aceasta animalele erau
eliberate si Intrefinute 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 generald a animalelor. La finele experientelor animalele au fost sacrificate prin eutanazie.

Concentratia proteinei C-reactive plasmatice ( mg/dl) a fost determinata prin metoda
Slide-format (latex).

Concentratia ceruloplasminei plasmatice (mg/dl) a fost determinata prin metoda
imunoturbidimetrica.
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Rezultatele si discutii
Valorile markerilor inflamatiei sistemice si stresului oxidativ pe parcursul socului hemoragic
pina si dupa resuscitare cu acid hialuronic sunt redate in tabelul 1.

Tabelul 1. Valorile serice ale PCR si ale ceruloplasminei (mg/dl) pe perioada sindromului
postinfuzional in resuscitarea cu solutie acid hialuronic

Indice Initial Nivel Sindromul postinfuzional
preinfuzional 90 min 5ore 24 ore
PCR 48,6+ 61,2+3,6 +10% vs -11% vs —AH, -7% vs —AH,
n=8 3,2 +26% vs initial preinfuzie p>0,05 p>0,05
p<0,05 p>0,05
Ceruloplas | 4,8+ 6,3+0,3 +3% vs nivel -8% vs —AH, -16% vs —AH,
mina 0,23 +31% vs initial | preinfuzional p>0,05 p>0,05
n=8 p<0,05 p>0,05
Legenda:

p — valoarea semnificatiei comparativ cu indicele initial sau cu indicele preinfuzie;

% - diferenta relativi a indicelui respectiv fatd de valoarea lui initiald (pand Ia
hemoragie) sau cea preinfuzionald (pana la resuscitare, deci la min 90 al SH) sau fata de valoarea
postinfuzionala, cand resuscitarea SH s-a efectuat fara acid hialuronic (-AH)

Valorile serice ale PCR au scazut pe fondalul resuscitarii cu sol. AH . Astfel la min 90 a
sindromului postinfuzional PCR a crescut nesemnificativ cu 10%, ceea ce reprezintd un
increment cu circa 1/3 mai mic fatd de nivelul preinfuzional. Cétre ora 5 valoarea absoluta a
PCR la aceasta perioada este cu 11% (p>0,05) mai mica vis-a-vis indicelui de referinta. De
mentionat ca la sfarsitul perioadei de 24 ore valoarea absoluta a PCR este cu 7% (p>0,05) sub
valoarea de referinta.

Asadar, resuscitarea SH prin infuzia cu sol.AH a fost asociata si de un grad notabil mai
mic al cresterii nivelelor circulante ale PCR, datoritd stimularii sintezei hepatice reduse a
proteinei C reacitve.

Or terapia infuzionala a SH cu acid hialuronic atenueazd incrementul PCR, atenueaza
intensitatea raspunsului inflamator sistemic si, respectiv, intensitatea sindromului postinfuzional.
Deorece sindromul inflamatiei sistemice este parghia fiabild a sindromului postinfuzional, a
alterarii si disfunctiei organice inerente perioadei de reperfuzie utilizarea AH este patogenetic
argumentata [2].

Dinamica ceruloplasminei a demonstrat un diapazon de crestere mai constrans in special
la ora 5 a sindromului postinfuzinal, cand aceasta eleva semnificativ in serul sanguin la cote
maxime (tab.1). In cadrul acestui interval de timp incrementul ceruloplasminei a misurat
aproximativ 2/3 din rata de referintd a cresterii si nivelul seric atestat crescut cu 3% fata de cel
preinfuzional, avea o marja de eroare nesemnificativa. Si la sfarsitul orei 24 continutul seric al
ceruloplasminei era notabil mai mic (cu 16%) decat cel din lotul fara acid hialuronic. Mai mult,
la sfarsitul sindromului postinfuzional ceruloplasmina a fost individualizatd la valori aproape
similare celor normale, in timp ce dinamica de referintd se impune prin valori veritabil crescute.

In ansamblu, datele obtinute valideazi capacitatea acidului hialuronic de a atenua
raspunsul inflamator sistemic in cadrul sindromului postinfuzional si efect antioxidant prin
prevenirea cresterii sanguine a ceruloplasminei, ultima fiind estimata si drept o proteina-marker a
fazei acute.
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Concluzii

1. Raspunsul inflamator sistemic in socul hemoragic se manifestd prin cresterea
nivelelor serice a PCR pe perioada de 5 ore a socului hemoragic.

2. Ceruloplasmina manifesta ocrestere negativa pe parcursul a 5 ore de soc hemoragic .

3. Inflamatia sistemicd pe fondal de SH se caracterizeaza prin cresterea corelativd a
proteinei C reactive si ceruloplasminei.

4. Resuscitarea SH prin infuzie de acid hialuronic a condus la o atenuare notabild a
cresterii concentratiei PCR si ceruloplasminei , diminuind raspunsul inflamator sistemic si
stresul oxidativ din cadrul sindromului postinfuzional.
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A TESUTURILOR MOI
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Summary
Oxydative deamination in brain in conditions of crushing of soft tissues and
hyperbaric oxygenation

Decreasing of L-glutamate contents in the brain tissue during crush-syndrome was
discovered. Alsothe increasing of &-ketoglutarate contents was observed. Including of L-
glutamate in energy dependent system "ammoniac-ketoglutarate-glutamate-glutamine” has a
protective effect on the nervous system. Hyperbaric oxygenation may restore L-glutamate
contents in the brain and normalize &-ketoglutarate metabolism and improve the nervous system
function.

Rezumat

La animalele cu CITM hiperoxibaria contribue la marirea cantititii de L-glutamat in
creier, care se include activ in mecanismele de aparare a sistemului nervos fata de efectele
nefaste prin detoxicarea amoniacului in sistemul energodependent amoniac-&-cetoglutarat-
glutamat-glutamina, tinde sa normalizeze nivelul &-cetoglutaratului, stimuleaza reactiile de
oxido-reducere. In acelasi rind oxihiperbaria, este probabil o veriga, care uneste metabolismul
aminoacizilor cu ciclul acizilor tricarboxilici in creier.
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