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The endothelium dysfunction and inflammation markers in idiopathic deep vein thrombosis

Idiopathic deep vein thrombosis is a process of venous thrombosis with the absence of challenging factors (thrombophilia, cancer, immobilization,
trauma, surgical intervention etc.). In the present study, the admission values of the endothelium dysfunction and inflammation markers have been
assayed in 78 patients with idiopathic deep vein thrombosis. The nitric oxide circulating level was reduced by 56.3% that correlated with a flow mediated
brachial artery dilation decrease by 47% and with a carotid artery intima-media thickness rise by 77.6%. Likewise, an evident activation of inflammatory
response has been attested that was manifested by an increase in serum levels of C reactive protein and IL-6 by 3.14 and 4.7 times. Thus, the shifting
markers indicate a pathogenic role of endothelium dysfunction and inflammation in idiopathic deep vein thrombosis evolution, yet, on the other hand,
they can be used as diagnostic and prognostic predictors of the malady.
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Mapxkepbl SHZOTeTNATBHOI ANCPYHKIMY U BOCHAIEHUS IIPU MAMONATHYECKOM TPOMO03e ITy0OKUX BeH

VipyonaTideckuii TpoM603 IIyOOKIX BeH IIPeACTaB/LsIeT COOOI IIPOLieCcC BEHOZHOTO TPOMO03a B yCIIOBHSIX OTCYTCTBIS IPOBOLMPYIOLINX (GaKTOPOB
(TpoM60O U, OIyX0/Ib, UMMOOMIN3ALNS, TPABMA, XUPYPIIIECKOe BMELIATEIbCTBO U fp.). B JaHHOM 1CCIeNoBaHMM OTIPEeTIATIOCh 3HaYeHIe MAPKEPOB
SH/OTE/TNANIBHOI AUCHYHKIN U BOCTIATIEHNsT ¥ 78 6ONIBHBIX C MAVONATIYeCKUM TPOMOO03e Iy OKIX BeH IIPH IIOCTYIUIeHN. LIMpKympyommit ypoBeHb
OKHCK a30Ta ObUI CHIDKEH Ha 56,3%, 4TO KOPPeMMpOBAIO C yMeHbIIEHNEM MOKa3aTe/sl PacliMpeHys IUIedeBoll apTepun Ha 47% U C yBeIMdeHeM
TOJILIMHBI MHTUMbI-MEIUN COHHOIT apTepunt Ha 77,6%. Taxoke BbIAB/IEHA BbIpaXEHHAs aKTUBAIMA BOCIATUTEIBHOTO OTBETA, YTO COMPOBOX/ATIOCH
IOBBILIIEHNEM COflepXKaHus B KpoBy C-peakTHBHOrO 6eIKka u MHTep/eiiKiHa-6. Takim 06pasoM, M3MeHeHe MapKepOB YKasbIBaeT Ha [IATOreHEeTUYECKYIO
ponb BHI[OTeHMa]IbHOI;I I[]/IC(i)yHKLU/H/I ¥ BOCITAJIEHVA B Pa3sBUTUM UAVOIIATUYECKOT O TpOM6OSa F]IY6OKI/IX BE€H, a TAK)K€ Ha BO3MOXXHOCTD UX MCIIO/Ib3OBAHUA
B KaueCTBe [UAaTHOCTUYECKNUX 1 TIPOTHOCTUYECKIX IPEFUKTOPOB OO/IE3HN.

KimroueBble cTOBa: BEHO3HBIIT MMOIATNYECKIUIT TPOMO03, MapKephl SHAOTEMMAIbHON AUCHYHKIINM, MAPKePhl BOCTIATICHNAL.

Introducere proteinelor S si C, de antitrombina III, prezenta factorului V
Leiden, protrombinei G20210A) si/sau dobandita (sindromul
antifosfolipidic), cancerul, traumatismul, imobilitatea de
durata, gestatia, interventiile chirurgicale, administrarea con-
traceptivelor, sedentarismul cronic, fumatul etc.). Definitia
TVP idiopatice se modificd de la an la an, una din cele mai
recente aprecieri este publicata in Ghidul Francez de Consens

din 2009, unde ea se califica ca ,,tromboza venoasd profunda

Tromboza venoasa profunda (TVP) se impune drept un
gen deosebit de afectare vasculara, care angreneaza in plan
fiziopatologic 3 componente principale concepute drept triada
Virchow: hemostaza compromisd, staza sanguina si alterarea
peretelui venei. Evident, cd aportul de baza i se atribuie statutu-
lui de hipercoagulabilitate a sdngelui, determinata, in fond, de
cresterea expresiei si accesibilitétii factorului tisular (factorul

I1I coagulant), alti factori circulanti ai sistemului de coagulare,
care declangeaza in fenomen de cascadi formarea trombusului
si ocluziunea partiala sau chiar totald a segmentului venos.
Venele membrelor inferioare sunt afectate predilect, unilate-
ral, numarul de segmente venoase trombozate crescind spre
zonele proximale ale piciorului.

Desi incidenta TVP in diferite regiuni ale globului este in
limitele de 1-10 cazuri la 1000 populatie, 90% din prezenta
embolismului pulmonar sunt atestate la pacientii cu aceasta
maladie. Sub acest aspect, TVP este vizatd drept un ,,inamic
silentios si extrem de periculos” [1].

Potrivit relatarilor din literatura de specialitate, patternul
idiopatic al trombozei venoase profunde se intalneste la 20-24
din 100 de pacienti cu TVP si la care nu se constati prezenta
factorilor de risc clasici: trombofilia congenitala (deficienta

care evolueaza in absenta factorilor triggeri si circumstantelor
iminente TVP” [2].

Astfel, in vederea initierii tratamentului anticoagulant
precoce si limitarea repercusiunilor fatale, este oportuna
prezenta unui algoritm diagnostic fiabil, mai ales ca frecvent
TVP debuteazd si evolueazd asimptomatic sau prin semne
clinice incerte. Se considera ci un trombus, care obtureaza
vena in proportii mai mici de 75-80%, nu provoaca suferinte
inerente sau intensitatea lor este joasa.

Formarea si diseminarea substratului trombotic activ in
TVP provocati este indispensabila de injuriile peretelui venos
si raspunsul inflamator, dat fiind si actiunea detrimentald in
acest sens a factorilor de risc. Pe de alta parte, procesul de
tromboza per se induce periclitarea endoteliului vascular si
activarea sistemelor celulare si moleculare, responsabile de
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declansarea inflamatiei nespecifice. Prin urmare, se instaleaza
un cerc vicios, verigile ciruia se activeaza reciproc, rezultand
cu aderarea stransa la peretele venos al trombusului fibrinic
consolidat. Proteoliza acestuia din urmd prin intermediul
plasminei (componenta sistemului fibrinolitic) devine estom-
pata, iar nivelurile circulante crescute ale D-dimerilor pentru
perioada primelor 7 zile de formare a trombusului, markerul
diagnostic principal al TVP, revin la valorile testului negativ
[3]. Reducerea activitatii protrombotice prin tratamentul
anticoagulant de durati (e.g. prin warfarini) la conotatia unei
valori a indicelui INR (raportul international normalizat)
mai mari fatd de norma (2-3) este unica sau optiunea de baza
terapeuticd.

Cu referire la TVP idiopaticé se suspecteaza inteligibil o
implicare a disfunctiei endoteliale si inflamatiei declansate
de tromboza primard in patogenia diseminarii si recurentei
acesteia [4]. Totodatd, nu sunt evidente certe privind carac-
terul modificdrii markerilor disfunctiei endoteliale si infla-
matiei la adresarea primard a pacientului propice confirmarii
valorii lor predictive si a rolului acestor procese in patogenia
patternului idiopatic al TVP, desi este vehiculaté ipoteza re-
latiei acestuia cu manifestarile subclinice ale aterosclerozei
[5, 6]. Suportul fiziopatologic al evolutiei aterosclerozei de
la semnele ei subclinice pand la entitati nozologice este bazat
preponderent pe alterarea endoteliului, inflamatia nespeci-
ficd, activarea stresului oxidativ si coexistenta materialului
protrombotic cu grasimile acumulate, oxidate si/sau inglobate
de macrofagi.

Scopul studiului a constat in evaluarea valorilor de pre-
zentare ale markerilor disfunctiei endoteliale si inflamatiei la
pacientii cu trombozé venoasa profunda idiopatici.

Material si metode

Studiul s-a efectuat pe un lot de 78 de pacienti cu TVP
idiopatica (55 de barbati si 23 de femei) cu vérsta cuprinsa
intre 18 5i 81 de ani. Diagnosticul s-a bazat pe semnele clinice
si datele ultrasonografiei Doppler duplex. Scorul trombotic,
calculat prin utilizarea ultrasonografiei cu compresie, a con-
stituit in medie 10,27 * 2,44 puncte.

Alt criteriu iminent patternului idiopatic al TVP a fost
absenta la acesti pacienti a factorilor de provocare sau de risc:
sindromului antifosfolipidic prin estimarea anticorpilor anti-
fosfolipidici (i.e. anticardiolipina si antifosfatidilserina), can-
cerului, imobilizérii de durata, traumatismului si interventiilor
chirurgicale, gestatiei si administrarii contraceptivelor etc.

Markerii disfunctiei endoteliale au inclus:

1. Grosimea intima-media a arterei carotide (GIM), un
predictor semnificativ al aterosclerozei si remodelarii vascu-
lare, utilizat pe larg in evaluarea diagnostica si prognosticd a
afectiunilor cardiovasculare prin intermediul ultrasonografiei
B-mode.

2. Rata de dilatare a arterei brahiale mediate prin flux si
dependente de endoteliu (DMF), un predictor semnificativ al
capacitétii endoteliului vascular de sintezd a oxidului nitric
(NO) la actiunea stimulatoare a stresului hemodinamic asupra
enzimei de sintezi constitutive a NO endotelial (NOSec). In

cadrul examenului ultrasonografic se estimeaza calibrul bazal
al arterei brahiale si calibrul arterei dupa inlaturarea ocluziei
persistente timp de 5 min, iar incrementul relativ (%) con-
semneazd valoarea indicelui testului functional de estimare
a reactivitétii arterei dependente de endoteliu.

3. Continutul sanguin al oxidului nitric, care in mod direct
reflectd capacitatea sumari a endoteliului arterelor si venelor
de sintezd a acestuia.

Compendiul de sinteza a metodelor oportune de evaluare
a functiei endoteliului vascular, utilitatii si relevantei dia-
gnostice a markerilor specifici, aprobat de grupul de lucru
al Societatii Europene de Cardiologie (2011) aduce la apel
semnificatia superioara a GIM, DMF si NO [7]. De mentio-
nat ca acesti markeri s-au estimat la 50 de pacienti cu varsta
cuprinsa intre 45-65 de ani, pentru a exclude influentele
varstelor extreme.

Drept markeri ai inflamatiei s-au determinat nivelurile
circulante ale proteinei C reactive (PCR) si interleukinei-6
(IL-6) prin metoda ELISA la toti pacientii din lot.

Indicatorii obtinuti s-au comparat cu valorile markerilor
atestati la 27 de persoane fird tromboza venoasd profunda
(lotul de referinta, virsta medie 53,4 £ 5,2 ani), dar compa-
tibili dupa varsta, sex si prezenta altor factori de risc, care ar
putea influenta disfunctia endoteliald, inflamatia si hemos-
taza (hipertensiune arteriald, tabagism, hipercolesterolemie,
hiperglicemie, obezitate, sedentarism cronic etc.).

Rezultate

Markerii disfunctiei endoteliale. Datele obtinute re-
levéd cd valoarea de prezentare a grosimii intima-media a
arterei carotide la pacientii cu TVP idiopaticd este cu 77,6%
(p < 0,001) peste valoarea indicelui de referinta (tab. 1).

Tabelul 1

Valorile de prezentare ale markerilor disfunctiei
endoteliale la pacientii cu TVP idiopatica

Marker Lot de refe- TVP idiopatica
rinta

Grosimea intima-media 1,19+£0,14

a arterei carotide, mm 0.67+0,06 p < 0,001 vs referinta

Rata.dllataru .arterel. 9,32+0,88 4,94+038

brahiale mediate prin s
p < 0,001 vs referinta

flux, %

Continutul sanguin al 71,34+7,28 31,20+ 3,16

oxidului nitric, pmol/L p < 0,001 vs referinta

Prin urmare, tromboza primara sau idiopaticd a venelor
profunde, care evolueaza pe fundalul afectarii hemostazei si
injuriilor peretelui venos este asociata de o accentuare notabila
aremodeldrii arterelor periferice, manifestate prin ingrosarea
zonei intima-media. Aceastd evidentd a fost insotitd de peri-
clitarea reactivitétii arterei brahiale endoteliu dependente si
mediate prin stresul hemodinamic, care conduce la excitatia
receptorilor mecanici specifici de pe celula endoteliald, acti-
varea canalelor de potasiu si majorarea influxului de calciu ce
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stimuleaza enzima de productie de NO si dilatarea vasculara.
Valoarea de prezentare a indicelui dilatarii arterei brahiale s-a
decelat la pacientii cu TVP idiopaticd semnificativ inferioara
parametrului de referintd (tab. 1). Incrementul relativ al dia-
metrului arterei brahiale in cadrul redresarii fluxului sanguin
a constituit in medie 4,94%, ceea ce consemneazd un recul de
circa 47% (p < 0,001) fatd de valoarea de referinti, egald cu
9,32 £ 0,88%.

Atatremodelarea structurald, cat si motricitatea vasculard
sunt procese strans dependente de cantitatea oxidului nitric,
precum si de viabilitatea acestuia vulnerabild la actiunea radi-
calilor liberi de oxigen (in primul rand a anionului superoxid).

Valoarea de prezentare a concentratiei sanguine a oxidului
nitric la pacientii cu TVP idiopatica este semnificativ dimi-
nuata cu 57% (p < 0,001), comparativ cu indicele de referinta:
31,20 + 3,16 versus 71,34 = 7,28 umol/L (tab. 1).

Important de mentionat, ca nivelul sanguin al NO se afld
in corelare stransa directd cu rata dilatérii arterei brahiale
mediate prin flux si indirectd - cu grosimea intima-media a
arterei carotide (tab. 2).

Tabelul 2
Valoarea coeficientului de corelare (r) Pearson a

markerilor disfunctiei endoteliale la pacientii cu
trombozé venoasa profunda idiopatica

1 2 3 ri1-2 ri1-3
NO, pmol/L | Indicele DMF, % | GIM, mm
+0,77 -0,73
+ + +
31,20+ 3,16 4,94 + 0,38 1,19+£0,14 p<001 | p<001

dependente si remodelarea arterei carotide, manifestata prin
ingrosarea zonei intima-media.

Markerii inflamatiei. Semnificatia fiziopatologicd a pro-
cesului inflamator nespecific privind afectiunile vasculare este
datoratd, in fond, actiunii inhibitorii a acestuia asupra expre-
siei NOSec si cresterii in plan cantitativ a speciilor agresive
de oxigen si azot. In acelasi timp, carenta de NO si stresul
oxidativ potenteazd rdspunsul inflamator. O altd oportunitate
care poate avea conexiune directa cu fiziopatologia TVP si dis-
functiei endoteliale a arterelor periferice constd in diseminarea
rapidd a inflamatiei nespecifice prin intermediul citokinelor
proinflamoare si al altor mediatori circulanti ai inflamatiei.

Proteina C reactiva estimatd in TVP este importantd nu
numai ca marker veritabil al inflamatiei, dar si privind capa-
citatea ei de a influenta nemijlocit un set de evenimente cu
referire la patogenia trombozei (expresia moleculelor de ade-
ziune intercelulara si chemoatractive, pasajul transendotelial
al polimorfonuclearelor, apoptoza celulara, formarea micro-
particulelor derivate de endoteliocite si plachete, facilitind
per ansamblu migrarea, adeziunea si proliferarea celulara).
Valorile cantitative ale PCR, estimate la pacientii cu TVP
idiopaticd, au fost comparate cu datele lotului de referinta si
datele din literatura de specialitate acceptate pentru PCR in
vederea stratificarii riscului cardiovascular (tab. 3).

Tabelul 3
Nivelurile circulante de prezentare ale proteinei C

reactive la pacientii cu tromboza venoasa profunda
idiopatica si inerente lotului de referinta

Valorile coeficientului de corelare r decelate sunt de inten-
sitate medie-inalta: +0,77 intre NO si indicele testului FMD
al arterei brahiale si -0,73 intre NO si grosimea intima-media
a arterei carotide.

Am utilizat valoarea coeficientului de corelare Pearson in
calculul variabilelor principale ale ecuatiei de regresie liniara
(a - interceptia si b — coeficientul de regresie liniara). Intre
valoarea NO si indicele DMF exista o dependenti liniard po-
zitiva cu valoarea interceptiei (a) egald cu 2,14, iar coeficientul
regresiei liniare (b) se estimeazd la valoarea 0,09. Deci, o mic-
sorare a continutului sanguin al oxidului nitric cu 10 umol/L
se impune printr-o depreciere a indicelui testului DMF cu
0,9%. Acest fenomen indica, totodatd, si asupra rolului NO in
promovarea dilatérii arterei brahiale mediate prin flux si care
inteligibil are calificativul de proba dependentd de endoteliu.

Intre valoarea NO si indicele GIM existi o dependenti
liniard negativd. Coeficientul regresiei liniare (b) privind
dependenta indicelui GIM (y) in functie de valoarea NO (x)
este egala cu — 0,032, ceea ce demonstreaza ci reducerea conti-
nutului sanguin al oxidului nitric cu 10 umol/L conditioneaza
cresterea grosimii intima-media a arterei carotide cu 0,32 mm.

Lu4nd in consideratie faptul ci intre NO si DMF si GIM
existd o corelare inalta (+0,77 si, respectiv, -0,73), putem su-
gera cd anume carenta cantitativa de oxid nitric la pacientii
cu TVP idiopatica ar fi una din cauzele oportune privind
reducerea capacitatii de dilatare a arterei brahiale endoteliu

Evidente acceptate privind
PCR (mg/L) riscul cardiovascular
PCR (mg/L)
Lot de referinta | TVP idiopatica | Risc mini- | Riscme-| Risc
(n=27) (n=78) mal diu nalt
2,57 £0,28 8,07 £0,44 <1 1-3 >3
p <0,001 vs
referintd

Valoarea de prezentare medie a PCR la pacientii cu TVP
idiopaticd este concludent majoratd, mai mult ca triplu
(+214%) fatd de indicele atestat in lotul de referinté: 8,07 +
0,44 versus 2,57 + 0,44 mg/L (p < 0,001). Potrivit gradatiei
de stratificare a riscului cardiovascular in functie de nivelul
circulant al PCR, pacientii cu TVP idiopatica au un risc inalt.
Valoarea de referintd a PCR corespunde unui risc cardiovas-
cular mediu. Meritd o atentie deosebitd valoarea cantitativa
inaltd (peste 8 mg/L) a markerului, necaracteristicd pentru
procesul inflamator sistemic arterial. In ateroscleroza artere-
lor periferice si coronariene manifesta, stenoza sau restenoza
coronariand sunt atestate, de reguld, valori ale PCR intre 3 si
6 mg/L.

Printre factorii de stimulare a sintezei hepatice a PCR sunt
citokinele proinflamatorii, in special IL-6, elevarea nivelului
circulant al cdruia cu 20% semnificd un risc al leziunilor
vaselor arteriale coronariene, cerebrale si renale. Ca marker
al inflamatiei, IL-6 este estimatd in prognozarea stenozei si
restenozei arterelor periferice si coronariene, remodeldrii

/ ]




RESEARCH STUDIES

(Curferyl medical, Vol. 56, No. 1, 2013

vasculare si miocardice, sursa principald fiind monocitele,
macrofagii, fibroblastii si leucocitele polimorfonucleare. Este
dovedit rolul IL-6 in cresterea expresiei proteinei chemoatrac-
tante sau chemotactice a monocitelor-1, fenomen ce rezultd
in potentarea infiltrarii celulelor circulante proinflamatorii in
peretele vascular. Important de subliniat, de asemenea, actiu-
neaIL-6 de afectare a procesului de activare a plasminogenului
si, deci, de compromitere a activitatii sistemului de fibrinoliza.

Valoarea de prezentare a continutului sanguin de IL-6
la pacientii cu tromboza venoasd profundi idiopatici este
prezentata in tab. 4.

Tabelul 4

Concentratia serica a IL-6 (pg/ml) la pacientii cu
trombozé venoasa profunda idiopatica

Lot de referinta
(n=27)

TVP idiopatica
(n=178)
21,52+ 2,11
p < 0,001 versus referinta

5,16 £ 0,45

Astfel, concentratia serica a IL-6 la pacientii cu TVP idio-
paticd constituie 21,52 £ 2,11 pg/ml, ceea ce este de 4,17 ori
superioara patternului de referinté (5,16 + 0,45 pg/ml). Prin
urmare, putem aduce la apel prezenta unui raspuns inflamator
activ la momentul internérii pacientilor cu TVP idiopaticd,
manifestat prin elevarea marcanta a nivelurilor circulante ale

oxidului nitric si valoarea scorului trombotic s-a decelat o
corelare negativa (r = - 0,72; p < 0,01).

Discutii

Rezultatele obtinute la momentul interndrii primare a
pacientilor cu TVP idiopaticd permit de a evidentia cu certitu-
dine prezenta disfunctiei endoteliale si a inflamatiei sistemice
nespecifice. Geneza primara a trombozei fata de aceste feno-
mene sau relatia inversd poate fi tratatd doar ipotetic. Cu toate
acestea, sunt importante si fard echivoc cel putin 2 constatari:

Disfunctia endoteliala si inflamatia exacerbeaza evolutia
TVP idiopatice si se afld intr-o interfata de interactiune re-
ciproca.

Markerii disfunctiei endoteliale (concentratia sanguina a
oxidului nitric, indicele de dilatare a arterei brahiale medi-
ate prin flux si grosimea intima-media a arterei carotide) si
inflamatiei (PCR si IL-6) au valoarea predictiva asupra TVP
idiopatice, data fiind corelarea concludenta depistata intre
acestia si scorul trombotic. Utilitatea estimarii acestor markeri
in cadrul diagnosticului si pronosticului pacientilor cu TVP
idiopatica se consemneaza cu relevanta.

Prin urmare, patogenia TVP idiopatice poate viza, indi-
ferent de natura factorului primar de declansare a procesului
de trombozd (neelucidat incd), mecanisme de exacerbare si
diseminare a trombozei legate de carenta de NO, alterarea
endoteliului si activarea raspunsului inflamator nespecific.

Tabelul 5

Valorile coeficientului de corelare Pearson (r) privind raportul intre markerii inflamatiei, oxidul nitric si scorul
trombotic la pacientii cu tromboza venoasa profunda idiopatica

Coeficientul r
Indice
ri-2 ri1-3 r2-3 ri1-4 r2-4 r3-4
1. PCR +0,80 -0,75 -0,77 +0,71 +0,74 -0,72
2 116 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,01 p < 0,001 p < 0,01
3 N0 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,01 p < 0,001 p <0,01
: p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,01 p < 0,001 p < 0,01
4, ST

PCR i IL-6 (de 3-4 ori). Diseminarea prin circulatie a acestor
mediatori ai inflamatiei, declansate si sustinute de tromboza
venoasd profunda, poate fi un factor de compromitere a func-
tionalitatii endoteliului arterelor periferice, care debuteaza
prin deficitul de NO si converge spre limitarea dilatérii si
remodelarea vasculara.

Intre markerii inflamatiei si nivelul oxidului nitric exista
coreldri autentice (tab. 5). Mai mult decat atét, atat PCR si
IL-6, cat si NO se coreleazd concludent cu valoarea scorului
trombotic (ST), care semnaleazd de fapt intensitatea proce-
sului de tromboza.

Corelirile estimate sunt statistic semnificative si de inten-
sitate inaltd. Majorarea PCR s-a corelat pozitiv cu cresterea
IL-6 (r = +0,80) si a scorului trombotic (r = +0,71). Cu scorul
trombotic s-a corelat pozitiv si concludent IL-6 (r = +0,74).
Totodatd, ambii markeri ai inflamatiei s-au corelat negativ
cu nivelul sanguin al oxidului nitric: r = - 0,75 (PCR-NO) si
r = - 0,77 (IL-6-NO). Intre concentratia sumara sanguini a

Acesti factori pot fi in parte responsabili de incidenta cres-
cutd a embolismului pulmonar si a recurentei trombozei in
patternul idiopatic al TVP, care necesitd si perioade mai mari
de tratament anticoagulant.

Sub actiunea citokinelor proinflamatoare si a carentei de
NO, celulele endoteliale incep si expreseze factorul tisular I11,
triggerul coaguldrii extrinseci, care devine accesibil pentru
factorii de coagulare circulanti, in primul rand factorul VIL
Activarea acestuia din urma este necesara pentru activarea
factorului IX, proces catalizat si prin intermediul factorului
XI activat in cadrul coagularii intrinseci. In plus, pe funda-
lul inflamatiei si alterarii endoteliale se potenteazd expresia
factorului von Willebrand, inclusiv pe celula endoteliala, fapt
cerezultd in stimularea adeziunii plachetare, accentuaté in de-
clinul de oxid nitric. Endoteliul venos, considerat mult timp o
sursa cu pondere joasd vizavi de sinteza NO, este actualmente
vizat la o capacitate similara endoteliului arterial.

Trombocitele activate adera, de asemenea, si la factorul von
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Willebrand expresat in materialul tromboactiv, recunoscand
in matricea extracelulara si alte proteine, cum ar fi colagenul,
laminina, fibronectina, proces care se realizeaza prin interme-
diul receptorilor din familia integrinei: GPIIb/GPIIIa, GPIa/
GPIIa, GPIc/GPIla.

Activarea inflamatiei §i adeziunea plachetard sunt con-
ditii de formare a microparticulelor derivate de endoteliu
si trombocite, pe suprafata cdrora se expreseazd selectinele
(E, P), molecule de adeziune intercelulara, care au contributie
notabild in migrarea transendoteliald a celulelor. Astfel, se
augmenteazd si contactul factorilor circulanti de coagulare
cu factorul tisular expresat constitutiv pe miocitele netede
vasculare, fibroblasti, miofibroblasti, periocite.

Putem admite, cd activarea inflamatiei si disfunctia en-
doteliald, dacd nu anticipeaza debutul trombozei, atunci sunt
declansate si perpetue odaté cu evolutia trombozei, care pe o
anumitd perioada nu se manifesta clinic. Datele obtinute de P.
Prandoni si colab. (2003) in cadrul examinarii ultrasonografi-
ceaarterei carotide la pacientii cu tromboembolism idiopatic
demonstreazi ingrosarea veritabild a peretelui vascular si pre-
zenta placilor ateromatoase in 47% cazuri, evenimentele date
fiind atestate numai in 23% cazuri la pacientii cu tromboza
venoasd secundard [8]. Coeficientul confidential privind
valoarea predictivd a indicelui GIM asupra trombozei venoase
profunde idiopatice este mult mai mare decit indicele inerent
pronosticului TVP provocate (2,3 versus 1,8).

E Spencer si colab. (2008) au analizat datele oferite de In-
stitutul Canadian de Informatie a Sanatétii privind evaludrile
pacientilor (varsta 20-64 de ani) spitalizati din cauza trombo-
embolismului venos idiopatic si supravegheati pe o perioada
de 10 ani [9]. Autorii au constatat ca rata incidentei infarctului
miocardic acut la pacientii sub 40 de ani cu tromboembolism
venos idiopatic este semnificativ mai mare, comparativ cu
indicele pacientilor fard afectiuni ale hemostazei. La pacientii
cu vérsta cuprinsa intre 40 si 64 de ani, aceastd discrepanta
se afld in limitele erorii admisibile, posibil din cauza asocierii
altor factori de risc cardiovascular (imprimis dependenti de
varstd) in lotul de referinta.

M. Jezovnik si P. Poredos (2011) au demonstrat in mate-
rialul prezentat la cel de-al 12-lea miting al forului European
»Venous Approach” (Slovenia) evidente, care confirma ca
reducerea dilatarii arterei brahiale mediate prin flux este
asociatd de elevarea in sange a citokinelor proinflamatoare,
IL-6 si IL-8, iar pe de alta parte IL-10, estimata drept o ci-
tokind antiinflamatoare, este cantitativ redusa [10]. Autorii
sugereazd inteligibil, ca inflamatia poate fi o consecinta a
activdrii statusului procoagulant si, totodatd, un mecanism
fiabil de promovare a procesului de trombozi. Citokinele
IL-6 si IL-8 sunt cunoscute prin actiunea lor de crestere a
expresiei selectinelor (E si P), iar IL-1 si IL-10, dimpotriv, se
manifestd ca un inhibitor asupra moleculelor de adeziune, dar
faciliteazd cresterea continutului factorului von Willebrand.

Este moderatd opinia, potrivit cireia semnificatia fiziopa-
tologica a citokinelor proinflamatoare in tromboza venoasd
este, in mare parte, determinata de actiunea lor stimulatoare
asupra sintezei PCR, care ar fi maneta de conexiune a lantu-

lui inflamatie — disfunctie endotelaild — trombozi. In acest
context sunt conceptual importante datele obtinute de R.
Bisoendial (2005), care a constatat cresterea continutului san-
guin al factorului Willebrand (cu pani la 127%), fragmentelor
de protrombind 1-2 (de 3 ori) si a inhibitorului activatorului
plasminogenului (de 2 ori) si a D-dimerului (de 3,5 ori) la
persoanele sandtoase in urma administrérii proteinei C re-
active umane recombinate [11].

Trebuie de remarcat faptul, cé celulele endoteliale stimulate
in cultura prin PCR expreseaza activ inhibitorul activatorului
de plasminogen-1, indiferent daca endoteliocitul apartine
arterelor sau venelor, iar pe celulele endoteliale umane aortice
s-a individualizat efectul PCR de inhibitie a expresiei activa-
torului plasminogenului [12]. Proteina C reactiva stimuleaza,
de asemenea, adeziunea plachetara si faciliteazi expansiunea
trombusului, markerul proinflamator fiind identificat prin
microscopia confocald, atat pe suprafata trombocitelor, cét si
a cheagului sanguin alb, rosu sau mixt. Existd presupuneri
privind cresterea expresiei factorului tisular sub actiunea PCR
si reducerea cantitativa a factorilor inhibitori ai coagulrii,
dependente de factorul de coagulare III. Infuzia combinata
a PCR, IL-6 si factorului de necroza tumorald-alpha duce la
activarea factorului de coagulare X si stimularea ulterioara a
formaérii trombinei [12].

Astfel, proteina C reactiva si citokinele proinflamatoare
influenteaza atat activitatea sistemului procoagulant, cat si a
sistemului fibrinolitic, justificind prin aceasta: 1) utilizarea
acestui marker al inflamatiei in diagnosticul si prognoza evo-
lutiei TVP idiopatice (in primul rand a riscului de recidiv
a trombozei); 2) abordarea corectiei raspunsului inflamator
sistemic nespecific, precum si a disfunctiei endoteliale, care
sustine impactul citokinic.

Inhibitia raspunsului inflamator, receptorilor plachetari
activati prin proteaze, expresiei factorului tisular si amelio-
rarea functiei endoteliale potenteaza semnificativ eficienta
tratamentului anticoagulant, rezultind in micsorarea nivelului
sanguin al fragmentelor 1-2 ale protrombinei, un indiciu al
activitdti procesului de convertire a factorului II in trombina
sub actiunea sistemului protrombokinazei [13]. De asemenea,
se remarca augmentarea afinititii factorilor Va si VIla fata
de proteinele S si C si cresterea permeabilitatii trombusului
organizat, penetrarii lui cu plasmina, avnd ca urmare rezo-
lutia eficientd a acestuia. Inhibitia inflamatiei reduce notabil
expresia moleculelor de adeziune intercelulara, intensitatea
stresului oxidativ, carenta de NO si activitatea statusului
procoagulant.

Concluzii

Evolutia TVP idiopatice este asociaté de disfunctia endo-
teliala, estimata prin modificérile semnificative ale oxidului
nitric si markerilor remodeldrii arterelor periferice, cum ar
fi dilatarea arterei brahiale mediate prin flux si grosimea
intima-media a arterei carotide. Valoarea de prezentare a
continutului seric de oxid nitric este depreciatd cu 56,3%
fatd de indicele de referintd si se coreleazd pozitiv (r = +0,77;
p < 0,01) cu reculul de 47% al dilatarii arterei brahiale si ne-
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gativ (r =-0,73; p < 0,01) cu cresterea grosimii intima-media
a arterei carotide cu 77,6%.

Evolutia TVP idiopatice se impune, de asemenea, prin
activarea notabild a raspunsului inflamator sistemic nespecific.
Nivelul plasmatic de prezentare a proteinei C reactive atinge
cote medii de 8,07 + 0,44 mg/L si depaseste semnificativ indi-
cele de referinta (2,57 £ 0,28), iar nivelul citokinei proinflama-
toare IL-6 eleveaza pana la valoarea de 21,52 + 2,11 pg/ml, care
depéseste de 4,7 ori indicele de referintd. Astfel, disfunctia
endoteliala si inflamatia reprezintd o interfatd patogenetica
oportuna a trombozei venoase profunde primare, datd fiind
implicarea pertinenta a acestora in afectiunea hemostazei.

Markerii disfunctiei endoteliale si inflamatiei pot fi utili-
zati ca predictori ai diagnosticului si pronosticului trombozei
venoase profunde idiopatice.
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N. V. Ruda, G. 1. Stepanyuk, O. P. Drachuk

Actoprotective activity of potassium salt of 2-glicino-3-chlor-1,4-naphthoquinone
in experimental hypokinetic conditions

The results of research on the actoprotective activity of potassium salt of 2-glicino-3-chlor-1,4-naphthoquinone (compound VT) in 15 daily hypokinetic
conditions are presented in the article. The estimation of dynamic and static endurance showed that compound VT has the same ability as standard
actoprotector bemitil to promote a physical capacity of animals both on the 7th and on 15th day of immobilization. The study determined that compound
VI is comparable with bemitil in dynamic tests (swimming and running tests). The compound under study also significantly surpassed bemitil in static
endurance tests (holding rats on a rotating wheel) on the 7th day of the experiment. Thus potassium salt of 2-glicino-3-chlor-1,4-naphthoquinone is an
interesting area for future in-depth study regarding its actoprotective action and the safety for creating a new actoprotector on its base.

Key words: actoprotective action, amino acid derivatives of 1,4-naphthoquinone, bemitil.

Pedepar

B crarbe IpeACTaBIeHbI Pe3yNbTaThl UCCIEAOBAHNA aKTOIPOTEKTOPHOI aKTMBHOCTY KaaMeBO COMM 2-TMUIIMHO-3-X/10p-1,4-HapTOXMHOHA
(coepunennsa VI) B ycnousax 15-pHeBHON rumokuHe3ny. IIpy oljeHKe AMHAMMYECKON M CTATMYECKON BBIHOCIMBOCTY BBIABIEHA CIIOCOOHOCTD
JICCTIET[yeMOT0 COEAMHEHN, TIO00HO 3TaTOHHOMY aKTOIPOTEKTOPY 6€MUTITY, HOBBIIIATD GUSNIECKYIO PAGOTOCIIOCOOHOCTH )KMBOTHLIX KaK Ha 7-if, TaK
1 Ha 15-i1 ;eHb UMMOOGUIM3aII. YCTaHOB/IEHO, YTO 0 BeMYMHE JUHAMIYECKIX IT0KasaTeel (I1aBaTe/IbHblil TECT I Oer Ha TpeT6aHe) coenuHenue VI
comnocTapnsAercs ¢ Gemutinom. ITo IoKasaTesio CTaTNYeCcKoil BLIHOCMBOCTY (yZiepyKMBaHye KPBIC Ha BpallaloleMCs CTepXKHe) MICCTIeyeMoe COeflIHEeHIe
JOCTOBEPHO IpeobmaziaeT Hajl pedpepeHc-TIperapaToM Ha 7-€ Cy TKM SKCIIepyMeHTa. TakuM 06pa3oMm, Kamiesas Cob 2-IIMIIHO-3-X/10p- 1,4-HadroXnHoHa
IIpefICTaB/IACT MHTEPEC 1A AaMbHENIINX YITyONeHHBIX MCCIEOBAHNUIT €€ aKTOIIPOTEKTOPHOTO AeCTBUA 1 6€30IIaCHOCTH Ha IIPeiMeT IPUTOFHOCTI
IJIS CO3/IaHMsA Ha €€ OCHOBE HOBOI'O aKTOIPOTEKTOPA.

KnroueBble ctoBa: AKTOIIPOTEKTOPHOE ﬂeﬁCTBMe, Kanmnesas COJIb 2-I‘HI/II_II/IHO-3-X]'IOP-1,4—Ha(1)TOXI/IHOHa, 6eMuUTIIL.




