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Motivația alegerii temei 

 

Asociația Americană de Stroke definește accidentul vascular cerebral ca un episod de disfuncție 

neurologică cauzată de un infarct focal cerebral, spinal sau retinian. Accidentul vascular cerebral produce 

anual 9% din totalul deceselor din întreaga lume, fiind totodată una din importantele cauze de dizabilitate 

(1). Cea mai comună cauză de producere a accidentelor vasculare cerebrale este ocluzia vaselor de sânge 

la nivel cerebral, prin trombozare sau embolie (85% din accidentele vasculare cerebrale sunt ischemice) 

(1). Contrar tuturor anilor de studiu, opțiunile terapeutice pentru accidentul vascular sunt limitate, 

majoritatea pacienților primind doar tratament suportiv. Studiile recente arată că recidiva unui accident 

vascular cerebral poate apărea la 12-20% dintre pacienți, în primele 90 de zile (2). Printre multipli factori 

de risc ai accidentului vascular se numără: hipertensiunea arterială, fibrilația atrială, diabetul zaharat, 

dislipidemia, ateroscleroza, bolile cu potențial trombogen – trombofilia, obezitatea. Boala aterosclerotică 

este unul din factorii de risc principali ai accidentului vascular. Studiile arată că 5% dintre femei și 12% 

dintre bărbați au o stenoză carotidiană moderată asimptomatică (diametrul carotidei redus între 50% și 

70%) (2).  

În lucrarea de față mi-am propus să studiez rolul inflamației generată de producerea unui accident 

vascular cerebral ischemic și rolul acesteia în ceea ce privește atât boala aterosclerotică, cât și prognosticul 

acestor pacienți. Lucrarea de față este originală prin faptul că la finalul acesteia îmi propun să alcătuiesc 

un scor de risc pentru stabilirea severității și a prognosticului la pacienții care au suferit o ischemie 

cerebrală. Acest scor ar trebui sa fie de un real folos în practica de zi cu zi a clinicienilor din secțiile de 

neurologie și nu numai care se întâlnesc atât de des cu aceasta patologie.  

 

Cuvinte cheie: accident vascular cerebral ischemic, inflamație, interleukina 6, interleukina 1β, factor 

de necroza tumorală α, SARS-COV2, hormoni tiroidieni, ateromatoză, hipotiroidism subclinic, 

hipertiroidism subclinic. 
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Introducere 

 

Partea I – stadiul actual al cunoașterii 

 

Accidentul vascular cerebral este definit ca un episod de disfuncție neurologică cauzată de un 

infarct focal cerebral, spinal sau retinian. Accidentul vascular cerebral produce anual 9% din totalul 

deceselor din întreaga lume, fiind totodată una din importantele cauze de dizabilitate [1]. 

Accidentul vascular cerebral ischemic, care este cauzat de obstrucția unui vas de sânge de către un 

tromb, reprezintă 87% din totalul accidentelor vasculare cerebrale [1].  

 După ani de cercetări aprofundate și contrar progreselor în înțelegerea fiziopatologiei accidentului 

vascular cerebral, opțiunile terapeutice pentru accidentele vasculare cerebrale rămân foarte restrânse. 

Momentan, singura terapie aprobată pentru tratarea ischemiei acute cerebrale este administrarea 

intravenoasă de activator recombinat tisular-plasminogen (rt-PA) împreună cu trombectomia mecanică 

endovasculară pentru a elimina trombul [2]. Cu toate acestea, tratamentul cu rt-PA prezintă un risc 

semnificativ de sângerare. În plus, fereastra de acțiune are un timp redus și se administrează în 4,5 ore de 

la debutul simptomelor. Această limitare reduce la aproximativ 15% numărul de pacienţi cu AVC care 

pot fi trataţi. Deşi trombectomia mecanică și-a demonstrat recent eficacitatea chiar și la 24 de ore de la 

debutul evenimentului cerebrovascular, se caută terapii neuroprotectoare pentru a salva țesutul compromis 

în zona de peri-infarct a creierului [3]. 

 Atât accidentul vascular cerebral hemoragic cât și cel ischemic duc la infarctizarea permanentă a 

neuronilor situați la bază și în centrul regiunii afectate. Zona care înconjoară partea infarctizată conține 

neuroni în oligoemie. Acest lucru face ca penumbra ischemică să fie o țintă promițătoare pentru posibilele 

terapii ale accidentului vascular cerebral. Dovezile acumulate de-a lungul anilor de studii susțin faptul că 

inflamația are un rol cheie în patofiziologia plăcii aterosclerotice și destabilizarea acesteia. Studiile indică 

implicarea celulelor inflamatorii în toate etapele dezvoltării aterosclerozei. Monocitele circulante 

migrează transendotelial inițiind formarea plăcii aterosclerotice, ca răspuns la factorii de risc externi cum 

ar fi tensiunea arterială, fluxul non-laminar, constituenții fumului de țigară și angiotensina 2 [4]. Retenția 

lipoproteinelor cu densitate scăzută (LDL) din matricea extracelulară a peretelui arterial este însoțită de 

diferențierea monocitelor și a macrofagelor. Diferențierea macrofagelor se realizează în subgrupe și 

anume macrofage pro-inflamatorii (macrofage M1), cu rol în exprimarea locală a citokinelor 

proinflamatorii, în particular interleukina 1-beta (IL-1 β) și factorul de necroză tumorală-alfa (TNF-α). 

Citokinele, cum ar fi factorul de creștere derivat din plachete au rol în recrutarea și proliferarea celulelor 
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musculare netede în stratul de celule endoteliale, care exprimă proteine matriceale, cum ar fi colagenul și 

elastina [5]. 

Aproape toate componentele unității neurovasculare, inclusiv celulele endoteliale, pericitele, 

neuronii și celulele gliale, sunt implicate în dezvoltarea leziunii neurovasculare.  Celulele endoteliale 

formează o interfață dinamică între bariera hemato-encefalică și țesuturile periferice, care sunt esențiale 

pentru menținerea homeostaziei neurovasculare. În consecință, leziunea la nivelul celulelor endoteliale 

este considerată unul dintre primele simptome ale ischemiei cerebrale. Pericitele inițial au fost recunoscute 

ca un tip de celulă contractilă cu rol în reglarea tonusului neurovascular, însă mai târziu, s-a descoperit că 

răspund și la leziuni legate de stresul cauzat de patologia cerebrală. Pierderea celulelor gliale normale 

poate contribui la reducerea suportului pentru neuroni și la apariția unor disfuncții la nivelul unității neuro-

vasculare. Astrocitele și microglia sunt celulele primare responsabile de sistemul imunitar de la nivelul 

sistemului nervos central cu rol în controlul invaziei patogene. Această neuroglie produce de asemenea 

semnale pentru activare și recrutare a celulelor care contribuie la imunitatea adaptivă pentru a elimina în 

cele din urmă infecția. Atrofia cerebrală este, de asemenea, un factor semnificativ care afectează 

integritatea unității neurovasculare [3-6].  

 Accidentul vascular cerebral este a doua cauză de deces la nivel global. Afectează aproximativ 

13,7 milioane de oameni și ucide aproximativ 5,5 milioane anual. Aproximativ 87% dintre accidentele 

vasculare cerebrale sunt infarcte ischemice, o prevalență care a crescut substanțial în ultimii ani. Incidența 

accidentului vascular cerebral s-a dublat în țările cu venituri mici și medii, dar a scăzut cu peste 42% în 

țările cu venituri mari [7].  

 Incidența accidentului vascular cerebral crește odată cu vârsta, dublându-se după vârsta de 55 de 

ani. Cu toate acestea, într-o tendință alarmantă, accidentele vasculare cerebrale la persoanele cu vârsta 

cuprinsă între 20 și 54 de ani au crescut de la 12,9% la 18,6% la nivel global. Cu toate acestea, ratele de 

deces atribuibile standardizate în funcție de vârstă a scăzut cu 36,2% în aceeași perioadă [5–7]. Cea mai 

mare incidență raportată a accidentului vascular cerebral este în China, unde afectează aproximativ 331–

378 de indivizi la 100.000 de ani de viață. A doua cea mai mare rată este în Europa de Est (181–218 la 

100.000 de ani de viață) și cea mai scăzută în America Latină (85–100 la 100.000 de ani de viață) [8]. 

 Apariția accidentului vascular cerebral la bărbați și femei depinde și de vârstă. Incidența este 

mai mare la vârste mai mici la femei, în timp ce crește ușor odată cu înaintarea în vârstă la bărbați. Riscul 

înalt de accident vascular cerebral la femei se datorează factorilor legați de sarcină, cum ar fi preeclampsia, 

utilizarea contraceptivelor și terapia hormonală, precum și migrena cu aură [9]. Fibrilația atrială crește 
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riscul de accident vascular cerebral la femeile peste 75 de ani cu 20%. Pe baza NIHSS (National Institute 

of Health Stroke Scale) pentru AVC (0 = fără AVC, 1–4 = AVC minor, 5–15 = AVC moderat, 15–20 = 

AVC moderat/sever, 21–42 = AVC sever), severitatea medie a accidentului vascular cerebral a fost 

estimată la 10 puncte pentru femei și 8,2 puncte pentru bărbați. Atât infarctul cerebral cât și hemoragia 

intracerebrală (ICH) sunt frecvente la bărbați, dar accidentul vascular cerebral cardioembolic, este mai 

răspândit în rândul femeilor. Rata mortalității pentru accidentul vascular cerebral este, de asemenea, mai 

mare printre femei [5–7].  Pentru bărbați, cele mai frecvente cauze ale accidentului vascular cerebral sunt 

fumatul de tutun, consumul excesiv de alcool, infarctul miocardic și patologii arteriale [9]. 

 Un studiu recent care a analizat prevalența accidentului vascular cerebral și a riscurilor aferente 

a examinat demografia, comportamentul, caracteristicile  fizice, istoricul medical și analizele de laborator 

și a dezvăluit contribuția expunerii la poluarea aerului și a particulelor la mortalitatea prin accident 

vascular cerebral [10]. Un alt studiu a constatat că hipertensiunea arterială este un risc semnificativ statistic 

pentru AVC, în special AVC ischemic [11]. Un studiu realizat în Statele Unite (SUA) a identificat, de 

asemenea hipertensiunea arterială ca și cauză majoră a accidentului vascular cerebral și a descris variațiile 

geografice în ceea ce privește gravitatea simptomelor AVC ischemic. Activitatea fizică insuficientă, 

obiceiuri alimentare proaste și consumul de nicotină și alcool au fost considerate riscuri suplimentare [12]. 

Diferențele de expunere la poluanții de mediu, cum ar fi plumbul și cadmiul, de asemenea, au influențat 

incidența accidentului vascular cerebral în diferite regiuni. Acest studiu a dezvăluit, de asemenea, 

diferențe în incidența accidentului vascular cerebral între populațiile albe și negre non-hispanice cu vârsta 

cuprinsă între 40-50 de ani [13]. 

 Există o relație invers-proporțională puternică între accidentul vascular cerebral și starea socio-

economică a paciențlor, lucru care se datorează unităților spitalicești inadecvate și îngrijirii post-accident 

vascular cerebral în rândul persoanelor cu venituri mici [14]. Un studiu de caz realizat în SUA a arătat că 

persoanele cu statut financiar ridicat au avut opțiuni de tratament pentru AVC mai bune decât persoanele 

defavorizate [15].  Cercetări efectuate în Austria au asociat nivelul de educație cu adoptarea unor 

tratamente sau examinări paraclinice precum ecocardiografia și terapia logopedică; cu toate acestea, nu a 

existat nicio diferență în administrarea trombolizei, a terapiei ocupaționale, fizioterapiei sau îngrijirii 

pentru accident vascular cerebral secundar în funcție de statutul socioeconomic [17]. În mod similar, în 

sistemul de asistență medicală scoțian, tratamente de bază, cum ar fi tromboliza, au fost furnizate 

indiferent de starea economică a pacienților [18]. 
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 Standardul de aur actual în ceea ce privește evaluarea accidentului vascular cerebral este 

imagistica cerebrală și neurovasculară, în plus față de evaluarea clinică a severității accidentului vascular 

cerebral folosind scala NIHSS.  Tomografia computerizată fără contrast a creierului este rapidă, 

disponibilă pe scară largă și rentabilă. Este folosită ca imagistică primară la pacienții cu suspiciune de 

accident vascular cerebral ischemic acut pentru a elimina, în primul rând, o hemoragie acută [19]. 

Imaginile CT fără substanță de contrast sunt utilizate pe scară largă pentru evaluarea localizării și 

extinderea AVC folosind programul Alberta Stroke Early Scor CT (ASPECTS) [20]. Interpretarea 

imaginilor CT de către un expert poate diagnostica un accident vascular cerebral major, dar este 

semnificativ insensibil în diagnosticarea accidentului vascular cerebral minor. Computer tomografia are, 

de asemenea, o sensibilitate scăzută (<20%) în primele 3 ore de la debutul ischemiei cerebrale și 

sensibilitate 57–71% la 24 de ore [21]. 

 Angiografia CT (CTA) și Computer tomografia de perfuzie (CTP) sunt de rutină utilizate pentru 

diagnostic și selectarea pacienților pentru terapia endovasculară (EVT) [22].  Dezavantajul major al 

acestei metode este timpul necesar pentru a se face achiziția imaginilor secvenţiale, dar avansarea 

software-ului automatizat facilitează reducerea timpului. În timp ce timpul de imagistică este crescut cu 

CTP/CTA, un studiu a arătat că timpul total de tratament nu a fost crescut cu CTA și CTP în comparație 

cu CT cranian nativ numai, probabil datorită evaluării rapide și a unor date anatomice mai bune înainte de 

EVT [23]. 

 Angiografia CT cu o singură fază (sCTA) este utilă pentru evaluarea rapidă a ocluziilor de vas 

mare și este, de asemenea, utilă pentru evaluarea circulatiei colaterale. Colateralele bune pe sCTA se 

corelează cu reducerea creșterii ischemiei cerebrale, deși nu a fost observată o corelație între statusul 

colateralelor și statusul clinic al pacientului [24]. CTA imediat urmată de CT nativ este recomandată 

pentru toate prezentările de accidente vascular cerebrale ischemice [18]. Multe studii pentru 

endarterectomie au folosit CT și CTA pentru selectarea pacienților și au utilizat ASPECTS pentru 

estimarea extinderii infarctului. Comparația datelor sCTA din diferite studii poate fi problematică datorită 

inconsecvenței în momentul injectării contrastului și a achiziției imaginii [19]. În plus, diverse metode de 

notare a circulației colaterale pentru sCTA au fost sugerate, dar nu există un standard acceptat al acestei 

metode de evaluare [20]. 

 CTA multifazic (mCTA) oferă imagini în trei tonuri de gri rezolvate în timp ale vascularizației 

cerebrale, cu întârzieri de 8 și 16 s. Astfel, cititorul trebuie să lege aceste imagini împreună pentru 

vizualizare și interpretare, ceea ce necesită un grad înalt de expertiză. mCTA oferă o evaluare consecventă 
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a arterelor piale în completarea imaginilor infarctului cerebral și are o bună fiabilitate între evaluatori, 

precum și o predictibilitate a statusului clinic cu o acuratețe remarcabilă [21]. mCTA este mai precisă în 

detectarea ocluziei vaselor distale decât sCTA fără completare [20,21].  

 CT-ul de perfuzie (CTP) oferă un diagnostic și prognostic comparabil cu mCTA și este adesea 

preferat deoarece hărțile de culori utilizate sunt mai ușor de interpretat [25]. CTP folosește și imagini ale 

fluxului sanguin parenchimatos și un singur cod de culoare pentru harta fluxului sanguin cerebral proiectat 

pentru a afișa un probabil prognostic al țesuturilor folosind unelte de achiziție și post-procesare sofisticate.  

CTP evaluează fluxul sanguin la nivelul țesutului capilar folosind date de la tomografii cerebrale repetate. 

Parametrii de perfuzie utilizați în identificarea nucleului și penumbra ischemică cuprinde fluxul sanguin 

cerebral (CBF), volumul sanguin cerebral (CBV), timpul mediu de tranziție (MTT), timpul până la vârf 

(TTP) și timpul până la maxim (Tmax). Deși nu există un consens clar în literatura de specialitate cu 

privire la parametrii sau pragurile exacte care trebuie utilizate pentru caracterizare miezului și penumbrei, 

țesutul cerebral cu CBV sever redus sau CBF prezice infarctizarea nucleului și a regiunilor colaterale. 

Prelungirea MTT sau a derivatelor sale, TTP sau Tmax, determină penumbra [23, 25]. 

 Angiografia cu substracție digitală (DSA) este o tehnologie veche care necesită acțiune invazivă 

și nu este utilizată pe scară largă astăzi.  DSA poate fi folosită și pentru a determina locația ocluziei și 

evaluarea circulației colaterale, cel mai frecvent în timpul EVT [26]. 

 Imagistica prin rezonanță magnetică (RMN) are o sensibilitate mai mare decât orice alte tehnici 

de imagistică pentru detectarea AVC ischemic. In orice caz, nu este la fel de disponibil ca alte modalități 

de imagistică și acesta este utilizat în principal ca imagistică de urmărire [26]. RMN-ul de difuzie sau 

imagistica ponderată prin difuzie (DWI) este standardul de aur pentru diagnosticul imagistic al ischemiei 

cerebrale, detectarea acestuia fiind posibilă încă de la 30 de minute după debutul simptomelor. În DWI, 

este prezentată difuzia protonilor în țesut, astfel țesuturile cu mișcarea protonilor întârziată sau 

restricționată cu o aparentă scădere a coeficientului de difuzie (ADC) par luminoase.  În timp ce CT nativ, 

angio-CT și CT de perfuzie pot să fie utilizate pentru estimarea sau deducerea dimensiunii nucleului 

infarctizat și a penumbrei, DWI oferă măsurători mai sensibile și mai specifice în ceea ce privește volumul 

țesutului cerebral infarctizat acut [26, 27].  

 Angiografia prin rezonanță magnetică (MRA) poate fi utilizată ca un instrument alternativ la 

CTA pentru a evalua perfuzia creierului, deși acesta nu este la fel de utilizat ca CTA. Atât sCTA, cât și 

MRA permit detectarea rapidă a ocluziei vaselor mari [26]. Per total, performanța și citirea datelor 
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imagistice ale sCTA și MRA din punct de vedere tehnic nu sunt mai dificile decât imagistica de perfuzie 

și sunt eficiente pentru deciziile de tratament în ceea ce privește AVC ischemic [27].  

 Ghidurile din 2018 pentru managementul ischemiei acute cerebrale de la American Heart 

Association/ American Stroke Asociation recomandă acum ca imagistica CTP, RMN ponderat prin difuzie 

(DWI) - RMN  să fie incluse ca parte a unei evaluări imagistice standard pentru pacienții care se află în 

intervalul 6–24 de ore de la debutul simptomelor [28].  

 Un panel de biomarkeri preciși din sânge ar putea fi un important instrument de diagnostic 

suplimentar [30]. Caracteristicile pentru biomarkerii sanguini ideali pentru accidentul vascular cerebral ar 

trebui în primul rând să aibă un nivel ridicat de specificitate și sensibilitate asemănătoare cu caracteristicile 

biomarkerilor imagistici. Acest lucru este esențial pentru diferențierea accidentelor vasculare cerebrale de 

stroke-mimics și pentru a diferenția accidentul vascular cerebral hemoragic și ischemic. Biomarkerii ideali 

ar trebui să fie implicați în procese celulare care sunt unice în accidentul vascular cerebral ischemic, care 

este foarte provocator [31,32].  

 Având în vedere complexitatea accidentului vascular cerebral, se crede că mecanisme diferite sunt 

implicate în patofiziologia sa. De fapt, dovezi tot mai mari arată că inflamația joacă un rol important în 

progresia și prognosticul accidentului vascular cerebral ischemic. Din acest motiv, țintirea terapeutică a 

inflamației postischemice în accidentul vascular cerebral acut a câștigat interes ca potențială strategie de 

neuroprotecție [51]. 

Date recente din literatură subliniază o anumită relație între inflamație și leziunile de tip ischemic 

ale sistemului nervos central. Acest proces neuroinflamator acut cuprinde mișcări ale microgliei rezultând 

în modificări morfologice și fenotipice împreună cu eliberare de mediatori ai inflamației, cum ar fi 

chemokine și citokine [52].  

 Chiar dacă inflamația la nivel cerebrovascular nu poate fi considerată de obicei un factor de inițiere 

a tulburărilor neurodegenerative, reprezintă însă un echilibru între citokinele pro și antiinflamatorii care 

determină răspunsurile susținute ale inflamației la nivelul sistemului nervos central din punct de vedere al 

progresiei leziunii. Celulele microgliale activate prezintă o varietate de citokine proinflamatorii cum ar fi 

TNF-alpha, IL-6 și IL-1, precum și oxidul nitric (NO) și superoxidul, care sunt neurotoxice și pot 

intensifica procesele care stau la baza leziunii ischemice. Deși există mai multe cauze și au fost evidențiați 

mai mulți factori de risc pentru diferite tulburări neurologice cum ar fi boala Alzheimer (AD), boala 

Parkinson (PD), scleroza multiplă (MS) și scleroza laterală amiotrofică (ALS) s-a stabilit clar și un rol 

activ al inflamației cerebrovasculare. Activarea răspunsurilor imune înnăscute poate fi mediată de 
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implicarea receptorilor de recunoaștere a pattern-urilor specifice (PRR), cum ar fi TLR-urile, pentru 

inițierea răspunsurilor pro-inflamatorii și activarea imunității adaptive. Consecința finală a bolilor 

cerebrale se va baza pe rolul inflamației și al modificării stării inflamatorii determinate de factorii de risc 

vascular [52, 53]. 

Hipertiroidismul clinic manifest predispune pacienții la fibrilație atrială, patologie 

cardiovasculară care poate produce o ischemie cerebrală prin mecanism cardioembolic. Pe de altă parte 

hipertiroidismul se poate asocia cu o accentuare a altor factori de risc pentru infarctul cerebral, precum 

ateroscleroza și dislipidemia [97]. Studiile arată, însă că această ipoteză nu a fost clar elucidată, o relație 

directă între valorile hormonilor tiroidieni – FT4 (tiroxina), TSH (tireotropina), severitatea și sechelele 

infarctului cerebral nefiind clar stabilită [98]. Hipertiroidismul se asociază cu un status de 

hipercoagulabilitate, prin creșterea nivelului de factori ai coagulării – fibrinogen, FVIII, FIX, FX, factorul 

von Willebrand. Totodată hipertiroidismul determină hipofibrinoliză prin reducerea plasminei și a 

activatorului plasminei [98]. Studii recente au demonstrat că hipertiroidismul cronic agravează leziunea 

cerebrală determinată de infarctul cerebral și totodată hipertiroidismul subclinic (TSH scăzut, FT4 în 

limite de referință) afectează negativ recuperarea funcțională după accidentul vascular cerebral ischemic. 

Hipertiroidismul determină creșterea riscului și a mortalității cauzate de evenimente acute 

cardiovasculare, însă sunt necesare studii suplimentare pentru a dovedi concret asocierea acestei patologii 

endocrine cu afecțiunile cerebrovasculare [99]. 

 Mai multe studii au descoperit o asociere între disfuncția tiroidiană și prognosticul pacienților 

cu AVC ischemic acut în ultimii ani. În esență, hormonii tiroidieni scad la scurt timp după debutul 

simptomelor accidentului vascular cerebral. Aceștia scad în primele zile, urmând ca în stadiul cronic să 

ajungă in limite normale, în timp ce TSH continuă să scadă. Mai mult accidentele vasculare cerebrale 

severe duc probabil la o scădere mai puternică a fT3, care în cele din urmă are ca rezultat prognostice 

clinice mai proaste şi mortalitate mai crescută, așa cum a fost raportat de mai mulți cercetători [100]. 

 În prezent, rezultatele studiilor privind relația dintre hormonul de stimulare a tiroidei (TSH) și 

pacienții cu AVC ischemic acut sunt controversate. Unele studii au raportat efectele protectoare ale TSH 

crescut asupra severității și prognosticului la pacienții cu AVC ischemic acut [100]. Hipertiroidismul 

subclinic este asociat cu un prognostic prost la pacienții cu AVC ischemic acut. Pacienții cu hipotiroidism 

subclinic tind să aibă accidente vasculare cerebrale mai ușoare și un rezultat funcțional favorabil. 

Dimpotrivă, un studiu pe pacienții cu ischemie cerebrală acută a raportat că nivelurile de TSH la pacienții 
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cu AVC ischemice severe au fost mai mari decât cele la pacienții cu AVC ușoare sau moderate și că 

nivelurile de TSH au fost mai mari în grupul cu recuperare mai puțin evidentă [101]. 

 Fiind cel mai sensibil indice pentru evaluarea funcției tiroidiene, TSH interacționează și cu 

hormonii tiroidieni. Din păcate, puține studii au exclus potențialele influențe ale modificărilor hormonilor 

tiroidieni atunci când explorează asocierea dintre TSH și accidentul vascular cerebral. Mai mult, 

mecanismul prin care TSH-ul afectează accidentul vascular cerebral este încă neclar. Multe studii au 

descoperit că nivelurile de TSH sunt asociate cu profilurile lipidelor serice la indivizii sănătoși, iar 

asocierea încă există la pacienții cu boală coronariană și diabet zaharat de tip 2 [102]. În faza acută a 

COVID-19, nivelurile de TSH sunt, de asemenea, asociate cu reducerea colesterolului total (TC) și a 

colesterolului cu lipoproteine cu densitate scăzută (LDL-C). Cu toate acestea, asocierea dintre TSH și 

profilurile lipidice nu a fost evaluată la pacienții cu AVC ischemic acut [102]. 

 Mecanismul potențial prin care TSH este asociat cu AVC ischemic acut nu este bine înțeles. Au 

fost prezentate mai multe ipoteze pentru a explica efectul favorabil al TSH crescut asupra severității AVC. 

Un mecanism posibil este hipometabolismul. Este bine cunoscut faptul că nivelurile mai mari de TSH 

conduc la o scădere a ratei metabolice bazale. Răspunsul redus la stres fizic poate explica, de asemenea, 

severitatea scăzută la pacienții cu niveluri mai ridicate de TSH. O scădere a sensibilității la stimularea 

adrenergică a fost observată la pacienții cu hipotiroidie [103]. O altă posibilă explicație este că nivelurile 

mai ridicate de TSH pot crește toleranța ischemică, care se bazează pe o teorie conform căreia ischemia 

subletală face țesuturile afectate rezistente la atacuri ischemice ulterioare, mai severe. 

 Mai multe studii au furnizat dovezi că hipotiroidismul subclinic ar putea crește riscul de 

ateroscleroză prin creșterea rezistenței vasculare sistemice, rigidității arteriale, funcției endoteliale, 

anomaliilor lipidelor și rezistenței la insulină [104]. Prin urmare, un nivel mai ridicat de TSH induce 

ateroscleroza și este inițiat un mecanism neuroprotector de precondiționare ischemică. O serie de studii 

au raportat că un nivel ridicat de TSH este asociat cu metabolismul lipidic și riscul cardiovascular. 

Asocierea dintre TSH și profilurile lipidice a fost confirmată și în boala coronariană și diabetul zaharat de 

tip, dar nu a fost studiată în AVC ischemic acut. Posibilele explicații pentru efectele TSH asupra profilului 

lipidic nu au fost pe deplin elucidate. Studiile au demonstrat că celulele hepatice exprimă receptorul TSH. 

Un studiu a constatat că TSH poate acționa asupra receptorului TSH din membranele hepatocitelor și 

poate promova expresia 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzimei A reductazei hepatice, o enzimă care 

limitează viteza în sinteza colesterolului, crescând astfel sinteza și ridicând nivelul colesterolului [105]. 



14 
 

 TSH poate acționa, de asemenea, asupra receptorilor de TSH exprimați pe adipocite, crescând 

astfel foarte mult adipogeneza și lipoliza, ceea ce poate crește, de asemenea, nivelurile serice de acizi grași 

liberi. Rezistența la insulină poate fi, de asemenea, mecanismul prin care TSH afectează profilurile lipidice 

[106]. Efectele directe ale TSH asupra lipidelor necesită investigații suplimentare. 

 Contrar diferitelor mecanisme de injurie primară, inflamația este declanșată printr-o cale comună 

atât pentru accidentul vascular cerebral ischemic acut, cât și pentru hemoragia intracerebrală și joacă un 

rol crucial în dezvoltarea edemului cerebral și altor consecințe fiziopatologice. În plus, dovezile analizate 

din cercetările recente prezintă o imagine complexă a răspunsurilor inflamatorii la leziunile cerebrale care 

nu se limitează la locul leziunii, dar care pot apărea la nivel global și persista pe termen lung. Inflamația 

globală a creierului poate modela în mod persistent patofiziologia leziunilor cerebrale după un accident 

vascular cerebral și poate promova declinul funcțiilor globale ale creierului, cum ar fi cogniția. Cercetarea 

în viitor nu trebuie să țintească doar să înțeleagă cum este iniţiată şi menţinută inflamaţia globală cerebrală, 

dar de asemenea, să clarifice rolul inflamației în sechelele pe termen lung ale accidentului vascular 

cerebral și rolurile sale în recuperarea neurologică și regenerarea țesutului cerebral [107]. 

 Aceste eforturi ar deschide calea pentru proiectarea unor terapii imuno-modulatoare pentru a 

reduce inflamația asociată leziunilor cerebrale. 

 Recunoașterea rolului crucial al inflamației după AVC a inspirat diverse studii clinice care vizează 

ameliorarea inflamației cerebrale într-un efort de a contracara leziunile cerebrale secundare în etapele de 

AVC ischemic acut și subacut. Deși cu dimensiuni limitate ale eșantionului în unele studii, aceste trialuri 

au dat rezultate încurajatoare, și includ evaluarea natalizumab în accidentul vascular cerebral ischemic 

acut, fingolimod în accidentul vascular cerebral ischemic acut89 și în hemoragia intracerebrală și gliburida 

în infarctul cerebral [108]. Mai multe studii clinice noi la scară largă, bazate pe perspectivele derivate din 

aceste studii sunt în desfășurare (NCT02730455, NCT02864953, NCT03338998, și NCT02956200). În 

plus, noi gene și molecule responsabile de dezvoltarea inflamației sunt identificate din profilarea țesutului 

relevant, precum țesutul peri-hematomal derivat de la pacienți cu hemoragie intracerebrala. Întrebarea este 

dacă aceste gene și molecule pot servi ca ținte medicamentoase și dacă există un așa-numit comutator 

principal care orchestrează cascada inflamației [106-108].  

 Rezolvarea acestor probleme ar fi esențială în proiectarea terapiilor viitoare pentru pacienții cu 

AVC. Problema primordială este dacă o mai bună înțelegere a neuroinflamației cerebrale ar duce la 

transalaționare clinică de succes a imunomodulatorilor pentru accidentul vascular cerebral. Anterior 

eforturile de a manipula sistemul imunitar au implicat țintirea moleculelor de adeziune (adică 
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natalizumab), a capăcității de evacuare a celulelor (adică fingolimod) sau citokine în periferie. Aceste 

abordări previn dezvoltarea neuroinflamației, dar nu modifică procesele in situ în curs. Interferența directă 

a moleculelor care declanșează inflamația cerebrală locală este probabil să reducă expansiunea leziunilor 

cerebrale [109]. 

 Trebuie să recunoaștem că suntem încă departe de a înțelege complet rolul inflamației și al 

răspunsurilor imune în ceea ce privește accidentul vascular cerebral ischemic. Mai multe studii au descris 

răspunsurile inflamatorii și imunitare post accident vascular cerebral în diferite modele experimentale 

(Gelderblom et al., 2009; Zhou și colab., 2013; Drieu et al., 2020a, 2020b) și oameni 

și este de netăgăduit că neuroinflamația și răspunsurile imune sunt prezente la câteva minute după debutul 

accidentului vascular cerebral și durează luni sau chiar ani [110]. Mai mult, terapiile antiinflamatorii și 

imunomodulatoare au demonstrat efecte benefice în unele dintre modelele experimentale. Unele dintre 

aceste molecule au fost testate în studii clinice randomizate, dar nu au avut rezultate pozitive la pacienţii 

cu AVC. Acest fapt sugerează că mecanismele prin care procesele inflamatorii contribuie la injuria 

neuronală după producerea accidentului vascular cerebral nu sunt suficient elucidate și ar putea reflecta 

un mismatch între inflamația produsă în aceste modele experimentale particulare și la pacienții cu AVC 

[111].  

 Dezvoltarea studiilor preclinice multicentrice ar ajuta la confirmarea rezultatelor preclinice 

pozitive înainte de a trece la trialurile clinice. Mai mult, comorbiditățile (stări inflamatorii, accidentul 

vascular cerebral anterior etc.) sunt adesea neglijate în studiile experimentale și, astfel, departe de 

realitatea clinică a pacienților cu AVC.  

Alegerea modelelor experimentale relevante clinic de accident vascular cerebral, includerea de 

măsurători, inclusiv cuantificare acută, dar și pe termen lung a volumului infarctului și a prognosticului 

comportamental, efectuarea de studii multicentre și includerea factorilor de risc coexistenți, sunt 

obligatorii înainte de a se lua în considerare translaționarea unei noi terapii pentru AVC ischemic în 

studiile clinice randomizate.  

 Ateroscleroza a devenit în ultimul deceniu o importantă patologie neurologică și cardiovasculară, 

fiind o frecventă cauză de mortalitate și morbiditate. Formarea plăcii de aterom este un proces dinamic 

care se extinde la nivelul tuturor arterelor din întreg organismul. Acest process este influențat atât de 

factori genetici și de mediu, cât și de medicația specifică [112].  
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 Hipercolesterolemia, hipertensiunea, fumatul, diabetul și obezitatea sunt factori de risc pentru 

dezvoltarea plăcii aterosclerotice, iar inflamația reprezintă calea finală pentru acești factori de risc, precum 

și un factor independent de aterogeneză [112].  

 Progresia plăcii de aterom este influențată de eliberare citokinelor proinflamatorii, demonstrându-

se astfel relația de cauzalitate între inflamație și aterogeneză. Inflamația este, în principiu, un răspuns 

benefic complex al gazdei la expunerea invaziei microbiene, deteriorarea țesuturilor sau altor stimuli, 

ajutând la eliminarea cauzei inițiale a leziunii celulare. Cu toate acestea, inflamația este, de asemenea, o 

cauză majoră a bolilor cardiovasculare, în principal când apare un dezechilibru al homeostaziei - răspunsul 

inflamator fiind prea puternic sau prea lung (inflamație nerezolvabilă). Conceptul de ateroscleroză ca 

afecțiune inflamatorie cronică nu mai este unul controversat, însă înțelegerea reglării imunitare este încă 

incompletă [113]. 

Stenozele arterei carotide sunt cauzate de îngroșarea peretelui arterial datorită ateromatozei care 

apare cu predilecție la nivelul bifurcației arterei carotide sau la nivelul emergenței arterei carotide interne 

din artera carotidă comună. Stenozele arterei carotide se întâlnesc la aproximativ 7% - 9% din populație, 

de obicei acestea fiind asociate cu patologie neurologică – accidentul vascular ischemic sau cu patologie 

cardiovasculară – boala coronariană [113]. Progresia ateromatozei la nivelul arterelor carotide este 

intensificată de anumiți factori de risc cum ar fi: dislipidemia, hipertensiunea arterială, diabetul zaharat, 

fumatul și tulburări hemodinamice la nivelul vasului – de exemplu flux sangvin turbulent. Cele mai recente 

ghiduri recomandă intervenția chirurgicală (endarterectomie la nivelul vasului) în stenozele >70%, în 

primele două săptămâni de la debutul unui accident vascular cerebral ischemic minor sau a unui atac 

ischemic tranzitor [114]. Aceleași ghiduri internaționale nu recomandă intervenția chirurgicală în 

stenozele carotidiene asimptomatice. Un studiu prospectiv recent a demonstrat că stenozele arterei 

carotide asimptomatice >50% sunt asociate cu o rată anuală a accidentelor vasculare ischemice < 1% 

[115]. 

Evenimentele vasculare ischemice pot fi cauzate de leziunile aterosclerotice care pot avea 

dimensiuni crescute sau pot ulcera ducând la formarea de trombi intraplacă și astfel cauzând embolii. 

Compoziția plăcii de aterom este o caracteristică foarte importantă deoarece poate dicta instabilitatea ei, 

alături de mărime și localizare. Centrul necrotic este una din caracteristicile plăcilor instabile deoarece la 

nivelul acestuia se poate acumula colesterol lichid care poate duce la ulcerarea plăcii. Cristalele de 

colesterol care se formează la nivelul plăcii de aterom ulcerate stimulează secreția interleukinei 1 Beta 
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(IL-1β), declanşându-se astfel răspunsul inflamator şi având ca și consecință creşterea riscului 

evenimentelor acute [116]. 

 Inflamația stă la baza ateromatozei și influențează foarte mult prezența și dezvoltarea acesteia. 

Pacienții cu ateroscleroză au niveluri crescute de markeri inflamatori, asociați cu severitatea bolii și 

rezultatul clinic. Cauza inflamației persistente în timpul aterogenezei, nu este complet înțeleasă. Astăzi, o 

dietă occidentală, fumatul și un stil de viață sedentar, care la rândul lor duc la hiperlipidemie și obezitate 

sunt cei mai importanți factori motori ai plăcii aterosclerotice, mai multe studii sugerând că inflamația 

este un final comun pentru acești factori de risc [123]. Cu toate acestea, ateroscleroza a fost descrisă și în 

imaginile CT ale unor mumii datând de 4000 de ani, demonstrând că ateroscleroza nu este doar o afecțiune 

modernă [121].  

 Studiile arată că la șoareci, hipercolesterolemia stimulează neutrofilia, cu formarea leziunii 

precoce ulterioare. Stimulii chimiotactici recrutează neutrofile la nivelul plăcilor aterosclerotice, 

acumulându-se în special în regiunile predispuse la rupere. Neutrofilele stimulează recrutarea monocitelor 

prin eliberarea proteinelor granulare, precum și prinderea monocitelor și activarea celulelor dendritice în 

placă prin formarea de capcane extracelulare neutrofilice (NET). Formarea NET sau NETosis, este o 

formă specializată a morții celulare care implică producerea ROS, modificarea histonelor și eliberarea 

cromatinei. NET-urile eliberate din neutrofilele activate captează microorganismele invadatoare, 

împiedicându-le răspândirea [126].  

 În timp ce cuantificarea citokinelor și a altor markeri inflamatori pot fi utile atunci când analizăm 

gradul de inflamație la pacienții cu ateroscleroză, acestea nu reflectă inflamația în cadrul leziunii 

aterosclerotice. În ultimii ani, mai multe studii au cercetat dezvoltarea unor modalități de diagnostic care 

pot evalua inflamația plăcii. Prin urmare, ultrasonografia intravasculară permite vizualizarea directă a 

ateromului in vivo inclusiv caracterizarea remodelării vasculare. Mai mult, tomografia computerizată cu 

emisie de pozitroni (PET-CT) poate evalua direct inflamația plăcii, în special atunci când este combinat 

cu nanoparticule care pot demonstra activarea macrofagelor și activarea endotelială [125, 126]. 

 Cunoașterea sporită a reglării imune în ateroscleroză deschide, de asemenea, poarta pentru 

dezvoltarea unui vaccin în vederea prevenției ateromatozei. Au fost sugerate atât vaccinări directe, cât și 

indirecte. Pentru vaccinările directe, imunizarea cu LDL sau componentele LDL modificate s-au dovedit 

promițătoare în modelele animale [127].  

 Una dintre cele mai indirecte abordări este vaccinarea împotriva gripei. O creștere a incidenței 

evenimentelor cardiovasculare acute se observă în timpul sezonului gripal. Mecanismele prin care virusul 
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gripal crește riscul de boală cardiovasculară nu sunt cunoscute. Astfel, vaccinarea poate avea, de asemenea 

potențial în prevenirea secundară a BCV și evidențiază necesitatea unor studii suplimentare asupra 

mecanismelor care stau la baza acestor rezultate observate [127].     

 CANTOS este un studiu randomizat, dublu-orb în care au fost incluși 10 061 pacienți cu infarct 

miocardic anterior și niveluri crescute ale inflamației. Ca și marker a fost folosită proteina C reactivă cu 

sensibilitate ridicată (hsCRP)(> 2 mg / L).  În total, 80% dintre participanții la studiu au fost tratați pentru 

hipertensiune arterială, 40% au avut diabet zaharat și > 90% au urmat terapie cu statine. Au fost 

randomizați în 4 grupuri care au primit canakinumab, un anticorp monoclonal uman împotriva citokinei 

inflamatorii, interleukina(IL)-1β în 3 doze diferite sau placebo. Canakinumab este utilizat în prezent clinic 

în unele afecțiuni autoinflamatorii rare și ca a doua linie de tratament în bolile reumatoide. Cum era de 

așteptat, canakinumab a redus nivelurile proteinei C reactive cu sensibilitate ridicată, însă fără a avea  un 

efect substanțial asupra lipidelor plasmatice [132]. 

 Obiectivul principal al studiului a fost să se oprească la apariția în rândul pacienților incluși în 

studiu a infarctului miocardic, accidentului vascular cerebral sau morții subite de cauză cardiovasculară. 

Canakinumab a redus semnificativ acest punct final, de la 3,9 ani la 100 persoane în grupul placebo la 4,5 

în grupurile primind ≥150 mg anticorp pe doză. Aceasta s-a tradus într-o reducere relativă de 15% a 

riscului. Efectul a fost similar în cazul celor care au primit 300 mg pe doză, în timp ce grupul care a primit 

50 mg pe doză nu a obținut niciun beneficiu. Această constatare sugerează că pragul benefic pentru a 

obține protecție se află undeva între 50 și 150 mg [132]. 

 Efectele secundare grave au fost rare și au constat în principal în infecții. Cu toate acestea, simplul 

fapt că infecțiile letale au fost mai mari la grupurile care au primit tratament activ (0,31% versus 0,18% 

în grupul placebo) atrage atenția asupra monitorizării atente a infecțiilor în studiile viitoare care implică 

canakinumabul [132]. 

 Rezultatele studiului CANTOS oferă un sprijin puternic pentru ipoteza că ateroscleroza este o 

boală inflamatorie. Procesul este declanșat atunci când se acumulează lipoproteine cu densitate mică în 

zonele cu fluxuri perturbate în vasul sangvin și de aceea este considerat faptul că hipercolesterolemia și 

hipertensiunea arterială acționează asupra inițierii aterosclerozei. Patologic, procesul care rezultă este unul 

de inflamație cronică, însoțită de procese de reparare și, în cele din urmă, de tromboză. Pe scurt, 

ateroscleroza este o boală  inflamatorie provocată de acumularea de colesterol la nivelul arterelor [132]. 
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 Partea II – Contribuția personală 

 

Obiectivele primare și secundare ale tezei 

 

Obiectivul principal – evaluarea corelației între markerii inflamatori serici  – interleukina 6, 

interleukina 1 Beta, TNF alpha și prognosticul și riscul de reinfarctizare cerebrală la anumite categorii de 

pacienți (pacienți fără AVC ischemic în antecedentele personale patologice).  

 

Obiective secundare: 

1. Determinarea proteinei C reactivă high-sesitive și stabilirea unei corelații între aceasta și 

severitatea accidentului vascular cerebral ischemic 

2. Determinarea leucocitelor și a vitezei de sedimentare a hematiilor la pacienții cu accident 

vascular cerebral, stabilind o corelație între acestea pentru a putea întâmpina o eventuală agravare a 

pacienților care au suferit un accident vascular cerebral ischemic. 

3. Stabilirea corelațiilor între biomarkerii inflamației și riscul de deces la pacienții care au 

suferit un accident vascular cerebral ischemic, infectați sau nu concomitent cu virusul SARS-COV2. 

4. Aprecierea gradului de îngustare a lumenului arterelor carotide interne, cât și prezența și 

tipul plăcilor de aterom la pacienții care au suferit un accident vascular cerebral ischemic. 

5. Stabilirea factorilor de risc și a comorbidităților pacienților care au suferit un accident 

vascular cerebral ischemic, evidențiind comorbiditățile principale care ar putea contribui la o nouă 

recidivă. 

6. Stabilirea corelației, dacă există, între hormonii tiroidieni la pacienții care au suferit un 

accident vascular cerebral ischemic si cu patologie tiroidiană nediagnosticată anterior, cu colesterolul și 

gradul de îngustare a lumenului arterelor carotide interne. 

7. Analiza calitații vieții pacienților care au suferit deja un accident vascular cerebral prin 

anumite scale (Rankin). Evaluarea impactului unui astfel de eveniment asupra capacității de a desfășura 

activitățile cotidiene. 

8. Alcătuirea unui scor de risc și prognostic al accidentului vascular cu aplicabilitate reală, în 

urma coroborării datelor acumulate. 
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Metodologia generală a cercetării. Considerații etice.  

Cercetarea s-a desfășurat în perioada ianuarie 2020 – decembrie 2021 și a fost aprobată de consiliul 

de etică (aprobare atașată prezentei lucrări). În toate studiile desfășurate în prezenta cercetare au fost 

incluși pacienți cu patologie neurologică, respectiv accident vascular cerebral ischemic, care au fost 

internați în clinica de Neurologie a Spitalului Clinic Județean de Urgență Sibiu. Toate studiile s-au 

desfășurat pe baza unui protocol conform cerințelor naționale și internaționale în ceea ce privește 

cercetarea medicală pe subiecți umani și au respectat cu strictețe principiile stipulate în Declarația de la 

Helsinki. Toți pacienții incluși în studiile din prezenta cercetare au semnat un acord informat (atașat 

prezentei lucrări). Anterior semnării acordului informat, toți pacienții au fost informați cu privire la 

termenii desfășurării studiilor, condițiile de retragere din studiu și, totodată, au fost asigurați de păstrarea 

confidențialității datelor oferite.   

Pentru fiecare studiu inclus în prezenta cercetare s-a constituit un protocol de cercetare și s-au 

respectat anumiți pași, după cum urmează: 

1. Includerea pacienților în loturile de cercetare, conform criteriilor de includere stabilite pentru 

fiecare studiu în parte. 

2. Stabilirea diagnosticului de AVC ischemic cu certitudine (excluderea stroke mimics) și a 

debutului simptomatologiei (< 24 ore).  

3. Stabilirea datelor demografice, antecedentelor personale patologice ale pacienților incluși în 

studiu (date obținute prin anamneză sau din foaia de observație) și confirmarea/infirmarea 

infecției cu virusul SARS-COV 2 (pentru studiul 2). 

4. Cuantificarea severității AVC ischemic cu ajutorul scalei NIHSS. Scala NIHSS a fost efectuată 

în dinamică. 

5. Recoltarea în primele 24 de ore (și la 7 zile pentru studiul 2) a probelor biologice și efectuarea 

ecografiei doppler extracraniană a arterelor carotide.   

 

Metodologia specifică, precum și criteriile de includere/excludere specifice sunt prezentate pe 

larg în cadrul fiecărui studiu efectuat. 
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Analiza statistică 

Baza de date s-a realizat cu ajutorul aplicaţiei Microsoft Office Excel 2016. 

Pentru analiza statistică şi descrierea datelor s-a utilizat programul SPSS 25.0 (SPSS Inc, Chicago, 

USA). Cu ajutorul testelor Shapiro-Wilk sau Kolmogorov-Smirnov s-a verificat normalitatea distribuţiei 

datelor cantitative. A fost acceptat un pragul de eroare de 0,05 (α =0,05).  

Media aritmetică ± deviaţia standard s-a folosit pentru descrierea datelor cantitative continue 

normal distribuite si mediana (cuartila 1-cuartila 3) s-a folosit pentru datele care nu au avut o distribuție 

gaussiană. Datele calitative au fost descrise folosind frecvențele. 

Testul Student (t-test) s-a folosit pentru compararea mediilor variabilelor cantitative 

corespunzătoare a două grupuri independente în cazul în care variabilele au fost normal distribuite. Pentru 

a compara mediile a două grupuri independente, în care variabilele au avut o distribuţie anormală au fost 

utilizate testele nonparametrice Mann – Whithney şi Kruskall – Wallis.  

Analiza corelațiilor s-a făcut utilizând coeficientul de corelație liniară Pearson pentru date cu 

distribuție normală, respectiv coeficientul de corelație Spearman pentru date cantitative fără distribuție 

normală sau pentru date ordinale. Regulile empirice ale lui Colton s-au folosit pentru interpretarea 

coeficienților de corelație. 

Pentru a determina valoarea diagnostică a unor parametri s-au construit şi comparat curbele ROC 

(Receiver Operating Characteristic). Relaţia grafică dintre Sn şi Sp pentru valorile prag (cut-off) posibile 

este ilustrată cu ajutorul curbei ROC. Valorile optime din punct de vedere al fiabilităţii parametrilor 

analizaţi sunt considerate puncte de cut–off. Pentru fiecare variabilă considerată, pe abscisă este 

reprezentată sensibilitatea, iar pe ordonată 1-specificitate (rata testelor fals pozitive).  

Dacă aria de sub curba AUC (Area Under the Curve) este mai mare de 0.8 (80%), o variabilă este 

considerată satisfăcătoare ca şi criteriu diagnostic. Cu cât valoarea AUC este mai aproape de 1 (AUC=1 

corespunde situației particulare în care curba ROC atinge colțul din stânga-sus al figurii), cu atât acuratețea 

diagnostică a variabilei considerate este mai bună.  
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STUDIUL 1 – Evaluarea reactanților standard de fază acută (hsPCR, raport neutrofile/limfocite – 

NEU/LYM, raport trombocite/limfocite – PLT/LYM) în inflamația cauzată de AVC ischemic 

 

1.1 Introducere 

Până la acest moment, markeri de încredere actualizați pentru prognosticul accidentului vascular 

cerebral ischemic sunt: imagistica (tomografie computerizată și RMN) și scorul NIHSS (National Institute 

of Health Stroke Scale) [143,144]. Numeroase studii au pus sub semnul întrebării rolul inflamației în 

accidentul vascular cerebral ischemic, evidențiind necesitatea unor biomarkeri în vederea stabilirii 

prognosticului pacienţilor cu patologie vasculară neurologică.  

De-a lungul timpului, cercetările în domeniu au confirmat că răspunsul inflamator agravează leziunile 

ischemice cerebrale [144-146], fiind cunoscut faptul că leucocitoza pusă în evidență la momentul 

internării poate fi asociată cu severitatea accidentului vascular cerebral și prognostic nefavorabil în ceea 

ce privește pacienții cu AVC ischemic acut (AIS) [147].  

Raportul neutrofile-limfocite (NEU/LYM) și raportul trombocite-limfocite (PLT/LYM), au fost 

incluse în cercetările recente ca biomarkeri noi și ieftini ai inflamației studiindu-se capacitatea acestora de 

diagnostic și predicție în patologii multiple (inclusiv accident vascular cerebral) [148-150]. Multe studii 

recente au luat în considerare numărul de neutrofile și numărul scăzut de limfocite ca factori de corelaţie 

ai rezultatelor funcţionale nefavorabile la pacienții care au suferit infarcte cerebrale acute (Zhang et al., 

Xue și colab.) [151-153].  

În ceea ce privește trombocitele, informațiile nu sunt suficient elucidate deoarece legătura dintre 

creșterea numărului de trombocite și prognosticul clinic rămâne incertă. Până la acest moment este 

cunoscut faptul că trombocitele au un rol esențial în trombogeneză și inflamație [154-156].  

Prin urmare, rolul inflamației în accidentul vascular cerebral ischemic este încă insuficient elucidat, 

motiv pentru care avem nevoie de mai mult studii care includ biomarkeri care pot fi de un real folos pentru 

pacienții cu AVC ischemic. 
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Scopul studiului 

Obiectivele specifice ale studiului  

• evaluarea corelației între markerii inflamatori serici  – hsPCR, neutrofile, limfocite, trombocite 

(reactanți standard de fază acută) și severitatea AVC ischemic, precum și prognosticul 

pacienților cu aceasta patologie.  

• calcularea raportului neutrofile/limfocite și trombocite/limfocite pentru a se stabili o eventuală 

corelație între acestea și severitatea infarctului cerebral, respectiv gradul stenozelor 

carotidiene. 

1.2 Material și metode 

În lotul de cercetare au fost incluși pacienți de vârstă adultă, care au suferit un accident vascular 

cerebral ischemic, cu debut de cel mult 24 de ore și care au fost internați în Spitalul Clinic Județean de 

Urgență Sibiu în perioada ianuarie 2020 – iunie 2020. Pacienții incluși în studiu au fost selectați 

consecutiv, din secția Neurologie a Spitalului Clinic Județean de Urgență Sibiu și au îndeplinit toate 

criteriile de includere și excludere. 

Pacienții au fost împărțiți în două loturi: 

• Un LOT DE CERCETARE: Format din 100 pacienți care au suferit un accident vascular 

cerebral ischemic acut (pacienții s-au prezentat în unitatea primiri urgențe în primele 24 de 

ore de la debutul simptomatologiei). 

• Un LOT MARTOR: Format din 50 de pacienți fără antecedente personale patologice de 

accident vascular cerebral ischemic, de vârste și gen comparabile cu lotul de cercetare. 

Date colectate retrospectiv și la momentul includerii în studiu: vârstă, gen, APP (afecțiuni 

asociate), biologic: HLG – se calculează raportul neutrofile – limfocite, trombocite – limfocite. 

S-a efectuat examenul neurologic și s-a calculat scorul NIHSS care arată gravitatea accidentului 

vascular (afectarea teritoriului infarctizat) în dinamică. 

Paraclinic: ecografie doppler carotide – cuantificarea stenozelor carotidiene în procente. 

Cele două loturi au fost comparate din punct de vedere al markerilor inflamatori (rapoartele 

NEU/LYM și PLT/LYM) și din punct de vedere al ecografiei Doppler carotidiene (stenoza carotidiană) 

pentru a se stabili o eventuală corelație între statusul pacientului, examinarea paraclinică și analizele de 

laborator (aproximarea stenozei carotidiene cu ajutorul celor doua rapoarte – stabilirea prognosticului 

accidentului vascular cerebral ischemic prin calcularea celor două rapoarte).  
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CRITERII DE EXCLUDERE: 

• Pentru ambele loturi: orice afecțiune care poate influența markerii inflamatori:  

• infecții,  

• stare febrilă,  

• neoplasme solide,  

• boli autoimune,  

• boli oncohematologice (limfoame, mielom multiplu, etc). 

 

1.3 Rezultate 

1. Descrierea loturilor caz și martor 

Vârsta medie a pacienților incluși în studiu nu diferă semnificativ, în lotul studiu vârsta medie a 

fost de 71 de ani, în timp ce, în lotul martor, vârsta medie a fost de 67 de ani.  

 Trei dintre cele mai frecvente antecedente personale patologice întâlnite la pacienții incluși în lotul 

studiu au fost: hipertensiunea arterială (73%), fibrilația atrială (38%) și diabetul zaharat tip II (32%). 

Din punct de vedere al corelațiilor în ceea ce privește lotul martor, putem concluziona faptul că 

există o corelație bună, direct proporțională, pozitivă, cu semnificație statistică (r=0.641, p<0.001) între 

cele două rapoarte (NEU/LYM, PLR/LYM) studiate și între hsPCR și rapoartele incluse în studiu (figura 

1, 2, 3). Scorul NIHSS la internare se corelează semnificativ statistic cu hsPCR recoltat în primele 24 de 

ore de la debutul simptomatologiei AVC ischemic (figura 4). Totodată există o corelație slab-moderată, 

direct proporțională, între gradul stenozei și raportul NEU/LYM și o corelație slab-moderată, invers 

proporțională, între gradul stenozei și raportul PLT/LYM.   

S-a observat o corelație semnificativă statistic, direct proporțională, cu un coeficient de corelație 

Pearson de 0,641 între cele două rapoarte incluse în studiu (figura 1). Totodată, hs PCR se corelează 

semnificativ statistic, direct proporțional, cu un coeficient de corelație Pearson de 0,424 cu raportul 

NEU/LYM (figura 2) și cu raportul PLT/LYM cu un coeficient de corelație Pearson de 0,468 (figura 3). 
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Figura 1 – Corelație între raportul NEU/LYM și 

raportul PLT/LYM 

Figura 2 – Corelație între hsPCR și raportul 

NEU/LYM 

 

              Una dintre cele mai importante corelații ale prezentului studiu, este între hsPCR și scorul NIHSS 

internare (r = 0,296, p<0.001), corelație direct proporțională, pozitivă (figura 4).  

      

Figura 3 – Corelație între hsPCR și raportul 

PLT/LYM 

Figura 4 – Corelație între hsPCR și NIHSS la      

internare 

                     

 

 Gradul stenozei carotidiene se corelează moderat (tendință la valoare semnificativă statistic), direct 

proportional, (r=0,188), cu raportul NEU/LYM și moderat, invers proportional cu raportul PLT/LYM, 

(r=-0,189), aceste rapoarte putând fi luate în considerare pentru a monitoriza o stenoză deja preexistentă 

sau pentru a lua în considerare existența unei stenoze carotidiene la pacienții care nu sunt diagnosticați, 

dar care au aceste valori modificate fără altă cauză. Totodată, NIHSS-ul la externare se corelează 

semnificativ statistic cu gradul stenozei carotidiene, ceea ce ne arată ca dizabilitatea este în stransă legătură 

cu cuantificarea ateromatozei carotidiene (figura 9).  

y = 4.4725x - 3.8147
R² = 0.1801

-10

40

90

140

0 5 10 15

h
sP

C
R

(m
g
/d

L
)

RAP NEU/LYM

y = 0.0965x - 4.7993
R² = 0.2193

0

20

40

60

80

100

120

140

0 100 200 300 400 500 600

h
sP

C
R

(m
g
/d

L
)

RAP PLT/LYM

y = 0.892x + 3.5829
R² = 0.0878

0

20

40

60

80

100

120

140

0 10 20 30

h
sC

R
P

 (
m

g
/d

L
)

NIHSS LA INTERNARE

y = 32.76x + 50.513
R² = 0.41080

100

200

300

400

500

600

0 5 10 15

R
A

P
 P

L
T

/L
Y

M

RAP NEU/LYM



26 
 

      

Figura 8 – Corelație între NIHSS la internare și 

hsPCR 

Figura 9 – Corelație între NIHSS la externare și 

grad stenoză artere carotide 

 

 

1.4 Concluzii 

1. Pacienții de gen feminin au prezentat AVC ischemice la vârste mai înaintate (76 de ani), comparativ 

cu pacienții de gen masculin (68 de ani). În cazul celorlalte variabile incluse în studiu, nu au fost 

observate diferențe notabile comparativ între cele două genuri. 

2. Pacienții de gen feminin au prezentat AVC ischemice mai severe, cu un punctaj mediu pe scala 

NIHSS de 7,34, comparativ cu genul masculin care a totalizat un punctaj mediu de 6,8 puncte pe scala 

NIHSS. 

3. Variabila hsPCR se corelează direct proporțional, semnificativ statistic, cu NIHSS-ul la internare la 

pacienții din lotul studiu, motiv pentru care putem concluziona faptul că poate fi considerat un marker 

de încredere în ceea ce privește evoluția și prognosticul pacienților cu AVC ischemic. 

4. Rapoartele între neutrofile și limfocite (NEU/LYM) și trombocite și limfocite (PLT/LYM) ar putea 

fi considerate biomarkeri pentru prognosticul și evoluția AVC ischemic, însă trebuie dezvoltate studii 

ulterioare care să țină cont de teritoriul vascular infarctizat pentru a putea fi corelate corect cu punctajul 

pe scala NIHSS. 

5. Între gradul stenozelor carotidiene și raportul între neutrofile și limfocite (NEU/LYM) există o 

corelație moderată, direct proporțională, respectiv o corelație moderată, invers proporțională cu raportul 

între trombocite și limfocite (PLT/LYM), ceea ce le aduce în discuție ca posibili markeri ai 

ateromatozei carotidiene, însă sunt necesare studii complementare.  
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6. O valoare a raportului neutrofile/limfocite (NEU/LYM) mai mare sau egală cu 2,61, alături de o 

stenoză carotidiană moderată (50-69%) sau severă (≥70%) poate reflecta un risc ridicat de AVC 

ischemic. 

7. Valoarea medie a raportului plachete/limfocite (PLR) în lotul studiu a fost semnificativ mai mare 

decât în lotul martor (147,86, în timp ce în grupul de control 114,95), astfel considerăm că acest raport 

poate fi luat în considerare pentru evaluări în dinamică a severității AVC ischemic. 

8. Accidentele vasculare cerebrale ischemice în teritoriul anterior (artera cerebrală medie, respectiv 

artera cerebrală anterioară) – 72%, au fost mai frecvente în lotul studiu, decât cele în teritoriul posterior 

– 28%.  

9. Un procent de 59% din pacienții incluși în studiu au fost diagnosticați cu stenoze carotidiene 

moderat-severe (stenoze moderate cuantificate în procent de 50-69%, stenoze severe cuantificate ca 

procent ≥ 70%). Majoritatea acestor pacienți au fost de gen masculin și fumători.  
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STUDIUL 2 – Evaluarea reactanților specifici (interleukina 6, interleukina 1β și TNF-alpha) de 

faza acută în inflamația cauzată de AVC ischemic acut 

2.1 Introducere 

Ipoteza de lucru 

Contrar progreselor terapeutice recente, accidentul vascular cerebral ischemic rămâne o patologie 

neurologică cu un impact socioeconomic imens la nivel mondial [143]. Abordările terapeutice au fost în 

primul rând direcționate spre conservarea neuronilor în teritoriul ischemiat și tratamentele disponibile în 

prezent, tromboliza - activator tisular de plasminogen recombinat intravenos și intervențiile endovasculare 

- vizează recanalizarea rapidă pentru a restabili aportul de oxigen și nutrienți la nivelul zonei afectate 

[143]. În miezul teritoriului ischemic, definit clinic ca regiunea cu flux sanguin cerebral regional < 20 %, 

moartea neuronală acută se produce rapid, în câteva minute până la ore, după ocluzie, din cauza unui 

deficit energetic care are ca rezultat un dezechilibru ionic intracelular, insuficiență mitocondrială. și 

activarea proteazelor, lipazelor și ribonucleazelor intracelulare, conducând la descompunerea rapidă a 

elementelor structurale celulare și la pierderea integrității celulare. Cu toate acestea, în afara miezului 

ischemic, țesutul cerebral este încă parțial perfuzat, deși într-un ritm redus. Această regiune, denumită 

penumbră ischemică, este adesea definită de o rată de perfuzie redusă, care este, totuși, mai mare decât 

cea observată în miezul ischemic [144]. Cu toate acestea, chiar dacă fluxul sanguin este restabilit, neuronii 

din penumbra se confruntă cu provocări majore pentru supraviețuirea lor, cum ar fi excitotoxicitatea și 

inflamația. Inflamația, inițiată de fluxul sanguin stagnant, activarea leucocitelor intravasculare și 

eliberarea de mediatori proinflamatori din endoteliul ischemic și parenchimul cerebral, are potențialul de 

a crește leziunile tisulare. În timp ce multe aspecte ale inflamației sunt benefice și vizează restabilirea 

homeostaziei tisulare, leziunile colaterale cauzate de răspunsul inflamator acut contribuie la afectarea 

ischemică. 

 

 Scopul studiului:  

Inflamația în accidentul vascular cerebral ischemic este un subiect intens dezbătut în studiile 

conduse în ultimii ani, aceasta putând duce la agravarea statusului pacientului și putând fi un target pentru 

terapii de viitor în ceea ce privește această patologie. Scopul studiului de față este să stabilească dacă 

există o corelație între biomarkerii inflamației și severitatea accidentului vascular cerebral ischemic, 

precum și a prognosticului pacienților care au suferit o ischemie cerebrală.   
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Obiectivele specifice ale studiului: 

Obiectivul principal – evaluarea corelației între markerii inflamatori serici  – interleukina 6, 

interleukina 1β și TNF alpha (reactanți specifici de fază acută) și severitatea AVC ischemic, precum și 

prognosticul pacienților cu aceasta patologie.  

Obiective secundare: 

- Studierea unei posibile corelații între ateromatoza carotidiană și acești markeri. 

- Stabilirea factorilor de risc și a comorbidităților pacienților care au suferit deja un accident 

vascular cerebral ischemic, evidențiind comorbiditațile principale care ar putea contribui la o nouă 

recidivă. 

- Alcătuirea unui scor de risc al prognosticului pacienților care au suferit un accident 

vascular cerebral ischemic, precum și riscul unei recidive a accidentului vascular cu aplicabilitate reală, 

în urma coroborării datelor acumulate. 

 

2.2 Material și metode 

  Alegerea grupului de studiu: 

  Studiul s-a desfășurat în perioada 1 ianuarie – 31 decembrie 2021 în cadrul Spitalului Clinic 

Județean de Urgență Sibiu, respectiv Departamentul de Neurologie. Studiul a fost aprobat de către comisia 

de etică a Spitalului Clinic Județean de Urgență Sibiu și a Universității Lucian Blaga Sibiu (atașat prezentei 

lucrări). Fiecare pacient inclus în studiu a semnat un consimțământ informat (atașat prezentei lucrări).  

  Etapele studiului: 

În loturile de cercetare au fost incluși subiecți de vârstă adultă, care au suferit un accident vascular 

cerebral ischemic acut (cu debut < 24 de ore anterior prezentării în Unitatea Primiri Urgențte Sibiu) și care 

au fost internați consecutiv în Spitalul Clinic Județean de Urgență Sibiu. Etapele studiului au fost clar 

explicate tuturor pacienților incluși în studiu, anterior semnării acordului informat: 

- evaluare neurologică efectuată de un medic neurolog la momentul și pe parcursul internării 

(examen neurologic + scor NIHSS + scor Rankin); 

- efectuarea unor analize de sânge specifice (markeri inflamatori) în plus față de analizele 

standard efectuate în cadrul spitalizării; 
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Pacienții au fost divizați în două loturi: 

• Un LOT DE CERCETARE divizat în două subloturi: 

• pacienți cu AVC ischemic și infecție SARS-COV2 (lot comparat cu un sublot de 

pacienți cu AVC ischemic, fără infecție SARS-COV2 asociată) 

• pacienți cu AVC ischemic și SARS-COV2 negativi 

• Un LOT MARTOR: lot de pacienți fără antecedente personale patologice de accident 

vascular cerebral ischemic, de vârste și gen comparabile cu lotul de cercetare (pentru a se 

dovedi încadrarea în limite fiziologice a nivelurilor analizelor recoltate). 

Date colectate retrospectiv și la momentul includerii în studiu: vârstă, gen, antecedente personale 

patologice (afecțiuni asociate), date paraclinice (CT cranian), test PCR. 

Date colectate pe parcursul cercetării: biologic: IL-6, TNF alpha, IL-1 β și paraclinic: ecografie 

Doppler carotidiană extracraniană. 

 

Criterii de includere în studiu: 

- Pacienți adulți, care au fost internați in Spitalul Clinic Județean de Urgență Sibiu, cu suspiciune 

de AVC ischemic 

- Simptome si semne neurologice care să ridice suspiciunea unui AVC ischemic la debut (debut 

< 24 ore) 

- Imagistică cerebrală care să excludă o tumoră cerebrală sau AVC hemoragic 

Criterii de excludere din studiu:   

- Oricare patologie medicală care poate influența markerii inflamației: infecții, boli autoimune, 

neoplazii, boli hematologice (limfom, mielom multiplu, etc), boli reumatologice (artrita 

reumatoidă). 

- Pacienți care au urmat recent (ultimele 30 zile) tratament cu corticosterozi sau 

imunosupresoare. 

- Pacienți cunoscuți în ultimele 180 zile cu infarct miocardic acut, miocardită sau AVC ischemic 

acut 

- Pacienți care au suferit traumatisme anterior prezentării în serviciul de gardă și care au fost 

puse în evidență la momentul internării. 
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 Recoltarea probelor biologice și măsurarea biomarkerilor 

 

Toate probele au fost recoltate în vacutainere EDTA, centrifugate la 1500 ×g pentru 15 minute și 

ulterior au fost congelate la −80°C. Din probe s-au lucrat biomarkerii IL-6, IL-1 β și TNF alpha. Probele 

care nu au fost conforme, au fost excluse.  

Ca și markeri imagistici, s-a efectuat ecografie doppler extracraniană de artere carotide, prin 

intermediul acesteia stabilindu-se gradul ateromatozei carotidiene: 

a. ateromatoză carotidiană incipientă – mici plăci ateromatoase dispuse la nivelul ACI  

b. ateromatoză carotidiană moderată – stenoze carotidiene (ACI) de 50-69% 

c. ateromatoză carotidiană severă – stenoze carotidiene (ACI) >70% 

2.3 Rezultate 

În cazul lotului studiu, cel mai frecvent factor de risc a fost hipertensiunea arterială, aceasta fiind 

regăsită în cazul a 62,5% pacienți, fiind urmată de fibrilația atrială (32,14%) și diabetul zaharat tip II 

(19,64%) (tabelul 10). 

Markerii inflamatori, respectiv IL-6, TNF-alpha și IL1β (prima recoltare), s-au corelat pozitiv, 

direct proporțional, cu NIHSS-ul la internare. Valorile acestora au fost semnificativ crescute la pacienții 

cu AVC ischemice extinse, care au totalizat un punctaj mare la scorul NIHSS (figura 15-19). 

Biomarkerul IL6 – recoltarea ziua 1 (figura nr. 15) și recoltarea ziua 7 (figura nr. 16) se corelează 

semnificativ statistic, direct proporțional, cu r = 0,951, respectiv r = 0,940, p < 0,001, cu scorul NIHSS la 

internare, respectiv severitatea AVC ischemic.  

   

Figura 15 – Corelație între IL-6 

(prima recoltare) și NIHSS internare 

Figura 16 – Corelație între IL-6 

(a doua   recoltare) și NIHSS internare 
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Biomarkerul IL1β, recoltare ziua 1, se corelează direct proporțional, semnificativ statistic, r = 

0,424, p < 0,001, cu scorul NIHSS la internare, la pacienții cu AVC ischemic acut (figura 17). 

 

Figura 17 – Corelație între IL-1 β și NIHSS internare 

Similar, biomarkerul TNF-alpha, ambele recoltări, respectiv ziua 1 și ziua 7, se corelează 

semnificativ statistic, direct proporțional, r = 0,972, respectiv r = 0,671, p < 0,001, cu punctajul totalizat 

pe scala NIHSS de către pacienții care au suferit un AVC ischemic acut (figura 18 și figura 19). 

   

Figura 18 – Corelație între TNF alpha 

(prima recoltare) și NIHSS internare 

Figura 19 – Corelație între TNF alpha 

(a doua recoltare) și NIHSS internare 

               

           

În ceea ce privește NIHSS-ul la externare, markerii inflamatori s-au corelat pozitiv, respectiv direct 

proporțional cu punctajul obținut la acest scor de către pacienții care au suferit AVC ischemice. IL6 și 

TNF alpha, ambele recoltări, s-au corelat pozitiv cu NIHSS la externare (figura 21-24), (valorile acestor 

markeri au crescut în cazul pacienților care s-au agravat și au obținut un NIHSS la externare mai mare 

decât cel din ziua 1, respectiv au scăzut la pacienții care s-au ameliorat și au obținut un scor mai mic 
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comparativ cu cel din ziua 1, respectiv ziua internării). Dintre markerii luați în considerare, a doua 

recoltare a TNF-alpha (respectiv recoltarea din ziua 7) a avut cea mai bună corelație cu NIHSS-ul la 

externare la pacienții incluși în studiu.  

 

   

Figura 21 – Corelație între IL-6 

(prima recoltare) și NIHSS externare 

 

Figura 22 – Corelație între IL-6 

(a doua recoltare) și NIHSS externare 

 

Ambele recoltări ale biomarkerului TNF-alpha se corelează semnificativ statistic, direct 

proporțional, r = 0,746, respectiv r = 0,968, p < 0,001, cu scorul NIHSS la externare (figura 23). A doua 

recoltare a TNF-alpha are cea mai bună corelație cu acest scor, acesta fiind practic cel mai fidel biomarker 

în ceea ce privește prognosticul pacienților cu AVC ischemic la 7 zile de la debut (figura 24).  

 

   

Figura 23 – Corelație între TNF-alpha 

(prima recoltare) și NIHSS externare 

Figura 24 – Corelație între TNF-alpha     (prima 

recoltare) și NIHSS externare 
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Există însă diferențe semnificative între punctajul obținut la scala Rankin la externare si tipul AVC 

ischemic (p=0.001). Pacienții care au suferit AVC ischemice în teritoriul anterior au totalizat un punctaj 

mai mare la scala Rankin, comparativ cu cei care au suferit AVC ischemice în teritoriul posterior sau 

ictusuri lacunare (figura 34). 

 

Figura 34 – Rankin externare in funcție de tip AVC 

 

Corelație IL1beta și ecografie doppler extracraniană artere carotide  

(*=semnificativ statistic (p<0.05), **=inalt semnificativ statistic (p<0.001) 

VARIABILĂ NIHSS 

INTERNARE 

ECO 

DOPPLER 

CAROTIDE 

tot lotul 
  

IL 1 BETA (prima 

recoltare) 

0,238 ,529** 

IL 1 BETA (a doua 

recoltare) 

0,102 ,653** 

Tabelul 22 – Corelație între IL1β (prima recoltare și a doua recoltare) și NIHSS internare, IL1β și 

ecografie doppler extracraniană artere carotide 

 

Markerul inflamator IL1β, respectiv ambele recoltări, s-au corelat pozitiv, direct proporțional, 

semnificativ statistic cu gradul ateromatozei carotidiene (p < 0,001). 
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Stenozele severe ale arterei carotide interne, determinate prin intermediul ecografiei doppler 

extracraniene s-au corelat semnificativ statistic, direct proporțional, cu valoarea biomarkerului IL1β, 

ambele recoltări (figura 35 și figura 36). 

    

 

Figura 35 – Corelații între IL-1 β (prima 

recoltare) și ecografia doppler extracraniană 

artere carotide 

Figura 36 – Corelații între IL-1 β (a doua 

recoltare recoltare) și ecografia doppler 

extracraniană artere carotide 

 

 

CORELAȚII ALE BIOMARKERILOR INFLAMAȚIEI LA PACIENȚII CU INFECȚIE  

SARS-COV 2 

Pacienții incluși în studiu au fost împărțiți în două loturi, respectiv pacienți cu infecție SARS-COV 

2 și pacienți fără infecție SARS-COV2. Vârsta pacienților incluși în ambele loturi a fost în medie de 70 

de ani, cu un NIHSS la internare cu o medie de 12,5 puncte la pacienții cu infecție SARS-COV 2, respectiv 

11 puncte la cei fără infecție SARS-COV 2.  

În lotul de pacienți fără infecție SARS-COV2, 32,5% din pacienții care au suferit un AVC ischemic 

au beneficiat de tratament trombolitic, comparativ cu 15% în lotul cu infecție SARS-COV2. Infecția cu 

SARS-COV2 s-a corelat semnificativ cu decesul pacienților cu AVC ischemic incluși în studiu, OR=4.2 

(95%CI 1.35 - 13.065), riscul ca un pacient cu infecție SARS COV 2 să decedeze fiind de 4.2 ori mai 

mare față de cei fără infecție SARS-COV2 asociată. 

NIHSSul la internare se corelează semnificativ cu scorul de severitate descris pe computer 

tomografia toracelui la pacienții cu AVC ischemic și infecție SARS-COV 2: r=0.742 (p<0.001) – corelație 

foarte bună, semnificativă statistic, direct proporțională (când scorul NIHSS crește, crește și scorul de 

severitate CT torace). 
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Un scor NIHSS>15 influențează semnificativ decesul, cei care totalizează un punctaj peste 15 pe 

scala NIHSS au un risc de 9,16 ori mai mare să decedeze. Acesta se corelează în analiza multivariată cu 

fibrinogenul și IL 6, adică toate cele 3 variabile influențează în același timp decesul. 

În cazul pacienților cu infecție SARS-COV 2 variabilele fibrinogen, VSH, D-dimeri și IL6 au fost 

corelate pozitiv cu gradul de severitate al AVC ischemic, corelație pozitivă, direct proporțională. 

 

Figura 61 – Scor severitate și prognostic pacienți cu AVC ischemic acut cu sau fără infecție SARS-

COV2 asociată 

AVC ISCHEMIC

SARS-CoV-2 pozitiv
(+1p)

hsPCR > 34.97 
mg/L (+1p)

IL-6 > 21.25 pg/ml 
(+1p)

D-dimeri > 3701.51 
ng/ml (+1p)

VSH > 43.50 
mm/hr (+1p)

Fibrinogen > 
442.05 mg/dL 

(+1p)

SARS-CoV-2 negativ 
(0p)

hsPCR > 7.08 mg/L 
(+1p)

IL-6  > 8.05 pg/ml 
(+1p)

D-dimeri > 968.45 
ng/ml (+1p)

VSH > 30.5 mm/hr 
(+1p)

Fibrinogen > 

547 mg/dL (+1p)

Vârsta > 70 ani
(+1p)

Gen masculin
(+1p)

scor NIHSS > 15 
puncte (+1p)

Prognostic favorabil: 1-3 puncte

Prognostic incert: 4-6 puncte

Prognostic nefavorabil: 7-9 puncte
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1.5 Concluzii   

1. La pacienții cu AVC ischemic acut markerii inflamației, respectiv IL6 (prima recoltare – ziua 1 

și a doua recoltare – ziua 7), TNF-alpha (prima recoltare – ziua 1 și a doua recoltare – ziua 7), IL1β 

(prima recoltare – ziua 1) se corelează pozitiv, direct proporțional cu punctajul totalizat de pacienții 

cu AVC ischemic acut pe scala NIHSS la internare. 

2. Nu există nicio corelație semnificativă, la pacienții cu AVC ischemic acut, între NIHSS la 

internare și IL1β a doua recoltare – ziua 7. 

3. La pacienții cu AVC ischemic acut, NIHSS-ul la externare, se corelează pozitiv, direct 

proporțional cu markerii inflamației, respectiv IL6 (prima recoltare – ziua 1 și a doua recoltare – 

ziua 7), TNF-alpha (prima recoltare – ziua 1 și a doua recoltare – ziua 7). NIHSS-ul la externare nu 

se corelează cu IL1β.  

4. IL6 și TNF-alpha sunt markerii care au avut cele mai bune corelații atât cu NIHSS-ul la internare, 

cât și cu NIHSS-ul la externare, la pacienții cu AVC ischemic acut. 

5. IL1β (prima recoltare – ziua 1 și a doua recoltare – ziua 7) se corelează pozitiv și direct 

proporțional cu stenozele carotidiene moderate (50-69%) și severe (≥ 70%) – (cut off value – 

1,0375). 

6. Scala RANKIN la externare se corelează pozitiv, direct proporțional, cu IL6 și TNF-alpha. TNF-

alpha a doua recoltare având cea mai bună corelație cu această scală dintre toți markerii incluși în 

studiu, concluzionând astfel că acesta poate fi considerat un marker fidel al prognosticului 

dizabilității pacienților cu AVC ischemic. 

7. Pacienții cu AVC ischemic în teritoriul vascular anterior au valori mai crescute ale markerilor 

inflamației comparativ cu pacienții cu AVC ischemic în teritoriul posterior, respectiv comparativ cu 

cei care au suferit un ictus lacunar. 

8. La debutul AVC ischemic acut (primele 24 ore de la debutul simptomatologiei), cut off value de 

5,310 (IL6), 1,938 (IL1β) și 6,095 (TNF-alpha) fac diferența între teritoriile afectate de ischemia 

cerebrală, respectiv teritoriul vascular anterior și teritoriul vascular posterior. 

9. Pacienții cu AVC ischemic acut în teritoriul vascular anterior totalizează un punctaj mai mare pe 

scala Rankin la externare, având o dizabilitate mai accentuată comparativ cu pacienții cu AVC 

ischemic acut în teritoriul posterior sau ictus lacunar. 
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10. Valorile biomarkerilor IL6, TNF-alpha și IL1β din primele 24 ore pot fi considerate predictibile 

pentru decesul pacienților (nivelurile biomarkerilor recoltați în primele 24 ore au fost semnificativ 

mai ridicate la pacienții care au decedat). 

11. Infecția cu SARS-COV 2 și NIHSS-ul ≥ 15 la pacienții cu AVC ischemic influențează 

semnificativ decesul. Decesul acestor pacienți, se corelează totodată cu IL6 și fibrinogenul. 

12. Pacienții cu AVC ischemic acut și infecție SARS-COV 2 au un risc de deces de 4,2 ori mai 

mare decât pacienții cu AVC ischemic acut fără infecție SARS-COV 2 asociată. 

13. Pacienții cu AVC ischemic acut, infecție SARS-COV2 și NIHSS ≥ 15 au un risc de 9,16 ori 

mai mare să decedeze, comparativ cu pacienții cu AVC ischemic acut fără infecție SARS-COV2 

asociată. 

14. NIHSS-ul la internare la pacienții cu AVC ischemic acut și infecție SARS-COV2 se corelează 

semnificativ, direct proporțional, cu scorul de severitate al CT torace. 

15. Severitatea AVC ischemic acut la pacienții cu infecție SARS-COV2 se corelează semnificativ, 

pozitiv, direct proporțional cu IL6, VSH, fibrinogen și D-Dimeri. 
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STUDIUL 3 – Importanța disfuncției tiroidiene în accidentul vascular cerebral ischemic acut 

3.1 Introducere 

 Disfuncția tiroidiană este o patologie relativ frecventă, însă până în acest moment efectele pe 

termen lung asupra morbidității și mortalității nu sunt pe deplin elucidate.  

 Hormonul de stimulare tiroidiană (TSH) reglează sinteza și eliberarea hormonilor tiroidieni prin  

bucla de feedback negativ a axei hipotalamo-hipofizo-tiroidiene. Astfel, TSH este un marker important al 

disfuncției tiroidiene: TSH crescut indică hipotiroidism și TSH sub limitele fiziologice indică 

hipertiroidism [195]. 

 Disfuncția tiroidiană subclinică este definită de valorile hormonului de stimulare a tiroidei (TSH) 

din ser în afara intervalului de referință, dar cu concentrații normale de tiroxină liberă (T4), precum și 

triiodotironina liberă (T3) în caz de hipertiroidism subclinic [196].  

 Disfuncția tiroidiană în intervalul subclinic este foarte frecventă, cu o prevalență a 

hipotiroidismului subclinic variind între 4 și 14 % la adulți, acest procent crescând odată cu vârsta. 

Hipertiroidismul subclinic este mai puțin frecvent în populaţia generală cu o prevalenţă variind de la 0,7% 

[16] până la 10% la femei [197]. 

 În hipertiroidism creșterea hormonilor tiroidieni duce la elevarea contractilității cardiace, a 

debitului și ritmului cardiac și reduc rezistența vasculară. Acest lucru poate duce la hipertrofie cardiacă și 

aritmie.  Efectul disfuncției tiroidiene subclinice asupra factorilor de risc pentru bolile cardiovasculare 

poate fi mai puțin pronunțat [196]. Factorii de risc pot crește însă riscul de boală cardiacă ischemică, 

accident vascular cerebral și mortalitate. O certitudine este însă faptul că importanţa clinică, mai ales în 

disfuncția tiroidiană subclinică, este încă un mare semn de întrebare în cercetările actuale. 

 

3.2 Material și metode 

În studiu au fost incluși 80 pacienți de vârstă adultă care au fost diagnosticați cu hipertiroidism latent 

(TSH scăzut, FT4 în limte de referință) și hipotiroidism latent (TSH crescut, FT4 în limite de referință), 

internați consecutiv în cadrul Spitalului Clinic Județean de Urgență Sibiu, clinica de Neurologie, cu 

diagnostic de AVC ischemic acut (simptomatologie debutată . Studiul s-a desfășurat pe parcursul a 3 ani 

(ianuarie 2020 – decembrie 2022), perioada de recrutare a fost de 24 de luni, cele 12 de luni restante fiind 

alocate urmăririi pacienților. 
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Pacienții au fost distribuiți în două subloturi de studiu: 

• Un lot de cercetare – care a inclus pacienți cu patologie tiroidiană subdivizat în: 

▪ Sublot 1 – pacienți cu hipertiroidism subclinic – FT4 în limite de referință, TSH scăzut. 

▪ Sublot 2 – pacienți cu hipotiroidism subclinic – FT4 în limite de referință, TSH crescut. 

Date colectate retrospectiv și la momentul includerii în studiu: vârstă, gen, APP (afecțiuni 

asociate), date paraclinice (ecografie Doppler carotidiană extracraniană), biologic: hemoleucograma, 

nivelurile serice FT4, TSH, colesterolemie. 

Date colectate pe parcursul cercetării: corelații între markerii biologici specifici hipo și 

hipertiroidismului și ischemia cerebrală suferită. 

Ca și markeri imagistici, s-a efectuat ecografie doppler extracraniană de artere carotide, prin 

intermediul acesteia stabilindu-se gradul ateromatozei carotidiene: 

a. ateromatoză carotidiană incipientă – mici plăci ateromatoase dispuse la nivelul ACI 

(eco 0)  

b. ateromatoză carotidiană moderată – stenoze carotidiene (ACI) de 50-69% (eco 1) 

c. ateromatoză carotidiană severă – stenoze carotidiene (ACI) >70% (eco 2) 

Criterii includere: 

• Pacienți fără AVC ischemic cronic în antecedentele personale patologice și fără patologie 

tiroidiană cunoscută la momentul includerii în studiu 

• Pacienți cu AVC ischemic acut, cu debutul simptomatologiei ≤ 24 ore. 

• Hipertiroidism subclinic: nivel TSH – 0,01 – 0,04 mU/L 

• Hipotiroidism subclinic: nivel TSH ≤ 10 mU/L 

Criterii excludere: 

• Pacienți care urmau tratament cu statine 

• Patologie tiroidiană și endocrinologică cunoscută 

• AVC ischemic cronic 
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3.3 Rezultate  

Majoritatea pacienților incluși în studiu au fost de gen feminin (83,75%). Patologia tiroidiană cea 

mai des întâlnită a fost hipotiroidismul subclinic, 67 de pacienți au fost diagnosticați de novo cu 

hipotiroidism subclinic la momentul internării, iar 13 pacienți cu hipertiroidism subclinic. Din punct de 

vedere al patologiei neurologice, 45% dintre pacienții incluși în studiu au suferit un AVC ischemic în 

teritoriul vascular anterior și doar 11% ictusuri lacunare. 

Există o asociere semnificativă statistic (p < 0.05) între colesterol si TSH (tabelul 36). Nu există 

asocieri semnficative între TSH și celelalte variabile incluse în studiu, respectiv tipul AVC ischemic, genul 

pacienților sau gradul ateromatozei carotidene. 

Un procent de 91 % din pacienții incluși în studiu au avut niveluri ale colesterolului mărite, corelate 

cu niveluri ridicate ale TSH (figura 62).  

Dat fiind faptul că un număr mai mare de pacienți au suferit AVC ischemice în teritoriul vascular 

anterior, acest lucru s-a regăsit și în diagnosticul hipotiroidismului subclinic, respectiv, cei mai mulți 

pacienți cu hipotiroidism subclinic, au fost diagnosticați cu ischemii cerebrale în teritoriul anterior (figura 

63).  

               

            Figura 62 – Corelație TSH și colesterol Figura 63 – Corelație între TSH patologic și  

tip AVC 

 

Tuturor pacienților incluși în studiu li s-a efectuat la momentul internării ecografie doppler 

extracranienă artere carotide și s-a observat o corelație semnificativă statistic, direct proporțională, între 

nivelurile TSH și gradul stenozei carotidiene (figura 64). 
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Figura 64 – Corelație între niveluri serice TSH și gradul stenozei arterei carotide interne 

Între TSH și colesterolul total există o corelație liniară pozitivă foarte bună, semnificativă statistic 

(r=0.794, p<0.001) (figura 65). 

 

 

Figura 65 – Corelație semnificativă între nivelurile TSH seric și nivelurile colesterol total 

TSH s-a corelat semnificativ, direct proporțional, cu NIHSS-ul la internare la pacienții cu AVC 

ischemic în teritoriul anterior, însă nu s-a observat o corelație semnificativă între acesta și AIT, ictus 

lacunar sau AVC în teritoriul posterior (figura 66).  
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Figura 66 - Corelație între scorul NIHSS la 

internare și TSH 

 

 

3.4 Concluzii  

1. Pacienții de gen feminin sunt majoritari în ceea ce privește diagnosticul cu hipotiroidism subclinic, 

83,75% din pacientele incluse în studiul nostrul fiind diagnosticate cu această patologie. 

2. Un procent de 45% din pacienții incluși în studiu au suferit un AVC ischemic acut în teritoriul 

vascular anterior. 

3. În cazul pacienților cu AVC ischemic acut în teritoriul vascular anterior, nivelurile serice de TSH 

se corelează semnificativ, direct proporțional, cu severitatea ischemiei cerebrale, respectiv cu 

scorul NIHSS la internare. 

4. Nivelurile serice TSH la internare s-au corelat semnificativ statistic, direct proporțional, cu scala 

RANKIN la externare la pacienții cu AVC ischemic acut în teritoriul vascular anterior, constituind 

astfel un factor de predictibilitate pentru gradul de dizabilitate la acești pacienți. 

5. Nivelurile TSH s-au corelat semnificativ, direct proporțional, cu gradul stenozelor carotidiene. O 

valoare a TSH ≥ 4,7 mUI/L face diferența între pacienții fără ateromatoză carotidiană și cei cu 

ateromatoză carotidiană moderat-severă.  

6. Pacienții cu hipotiroidism subclinic, cu niveluri TSH ridicate, au fost diagnosticați cu 

hipercolesteromie (corelație semnificativă, foarte bună, direct proporțională între TSH și colesterol 

total).  

7. Majoritatea pacienților diagnosticați cu hipertiroidism subclinic (78%), au fost diagnosticați la 

momentul internării cu fibrilație atrială de novo. 
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8. În cazul pacienților cu hipertiroidism subclinic, TSH nu s-a corelat semnificativ statistic cu NIHSS 

la internare. 

9. Hipertiroidismul subclinic este factor protectiv pentru eco 1 (stenoză carotidiană 50-69%) sau eco 

2 (stenoză carotidiană ≥ 70%): OR=0.211 (95%CI 0.043-0.996), p=0.038, semnificând faptul că, 

pacienții cu hipertiroidism subclinic sunt diagnosticați mai rar cu ateromatoză carotidiană 

moderată sau severă. 

10. Pe parcursul desfășurării studiului s-au observat 9 recidive (13,43%) ale AVC ischemic la pacienții 

cu hipotiroidism subclinic și 1 pacient (7,69%)  cu hipertiroidism subclinic a prezentat un AIT CS 

(pacient diagnosticat cu fibrilație atrială, însă cu tratament medicamentos corect urmat la 

domiciliu). Considerăm astfel necesar tratamentul medicamentos și la pacienții cu patologie 

tiroidiană subclinică. 
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CONCLUZII GENERALE 

1. Cel mai frecvent, accidentele vasculare cerebrale ischemice afectează teritoriul anterior, pacienții 

de gen feminin, prezentând accidente vasculare cerebrale ischemice la vârste mai înaintate și cu o 

severitate crescută, cu punctaj NIHSS mai mare, comparativ cu pacienții de gen masculin. 

2. Trei dintre cele mai des întâlnite antecedente personale patologice în cazul pacienților cu AVC 

ischemic acut sunt hipertensiunea arterială, fibrilația atrială și diabetul zaharat tip II. 

3. Biomarkerul hsPCR se corelează pozitiv, direct proporțional, semnificativ statistic, cu NIHSS-ul 

pacienților la internare, ceea ce îl face un marker de încredere în ceea ce privește evoluția și 

prognosticul pacienților cu accident vascular cerebral ischemic. 

4. Rapoartele între neutrofile și limfocite și plachete și limfocite sunt influențate de ischemia 

cerebrală și se corelează pozitiv, direct proporțional cu severitatea accidentului vascular cerebral 

ischemic, dar studii ulterioare trebuie dezvoltate pentru a stabili cu exactitate detaliile acestei 

corelații. 

5. Pacienții care prezintă stenoze moderat-severe (≥50%) ale arterei carotide interne, asociate cu un 

raport al neutrofilelor și limfocitelor (NEU/LYM) mai mare de 2,61 prezintă un risc înalt de 

accident vascular cerebral. 

6. Markerii inflamației, respectiv interleukina 6 (IL6), interleukina 1β (IL1β), factorul de necroză 

tumorală alpha (TNF-alpha) recoltate în primele 24 de ore de la debutul simptomatologiei 

accidentului vascular cerebral ischemic, se corelează semnificativ statistic, direct proporțional cu 

severitatea ischemiei cerebrale și cu gradul de dizbilitate al acestor pacienți. 

7. Interleukina 6 (IL 6) și factorul de necroză tumorală alpha (TNF-alpha) se corelează semnificativ 

statistic, direct proportional cu scorul NIHSS la externare, ceea ce înseamnă că acești markeri ai 

inflamației pot fi folosiți în dinamică pentru a stabili evoluția si prognosticul pacienților cu 

accident vascular cerebral ischemic atât pe parcursul internării, cât și la externare. 

8. Factorul de necroză tumorală (TNF-alpha) este cel mai fidel marker în ceea ce privește gradul de 

dizabilitate la externare a pacienților cu accident vascular cerebral ischemic, având o corelație 

foarte bună, direct proporțională, cu scala RANKIN la externare. 

9. Gradul stenozelor arterelor carotide interne se corelează semnificativ, direct proporțional, cu 

markerul inflamației IL1β; valoarea cut off  – 1,0375 poate face diferența între stenoze carotidiene 

moderate (50-69%) și stenoze carotidiene severe (≥70%). 
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10. Accidentele vasculare ischemice în teritoriul vascular anterior produc valori ale markerilor 

inflamației mai ridicate în primele 24 de ore de la debutul simptomatologiei comparativ cu 

ischemiile cerebrale în teritoriul posterior, motiv pentru care valorile cut-off ale markerilor incluși 

în studiu (IL6 – 5,310 pg/mL, IL1β – 1,938 pg/mL și TNF-alpha – 6,095 pg/mL) pot face diferența, 

încă de la internare, între teritoriile afectate.  

11. Inflamația ridicată se menține și la 7 zile de la debutul accidentului vascular cerebral, putându-se 

face astfel diagnosticul diferențial cu certitudine între teritoriul afectat și chiar stroke-mimics 

(valori cut off – IL6 – 4,705 pg/mL, IL1β – 1,906 pg/mL și TNF-alpha – 4,210 pg/mL). Totodată, 

valorile markerilor inflamatori scad progresiv de la debutul accidentului vascular cerebral. 

12. Nivelurile mult ridicate ale biomarkerilor inflamației (valori cut off – IL6 – 8,24 pg/mL, IL1β – 

3,54 pg/mL și TNF-alpha – 14,22 pg/mL) și un NIHSS ≥ 21 puncte în primele 24 de ore de la 

debutul simptomatologiei accidentului vascular cerebral pot fi considerate predictibile în ceea ce 

privește decesul pacienților. 

13. Infecția cu SARS-COV 2 și NIHSS-ul ≥ 15 la pacienții cu accident vascular cerebral ischemic 

influențează semnificativ decesul, aceștia prezentând un risc de 9,6 ori mai mare de exitus 

comparativ cu pacienții cu accident vascular cerebral ischemic acut fără infecție SARS-COV 2 

asociată. 

14. Dacă scorul NIHSS ≤ 15 puncte, pacienții cu AVC ischemic acut și infecție SARS-COV 2 au un 

risc de deces de 4,2 ori mai mare decât pacienții cu AVC ischemic acut fără infecție SARS-COV 

2 asociată. 

15. NIHSS-ul la internare la pacienții cu AVC ischemic acut și infecție SARS-COV2 se corelează 

semnificativ, direct proporțional, cu scorul de severitate al CT torace efectuat la internare. Practic, 

afectarea pulmonară în cadrul infecției cu SARS-COV 2 este un factor negativ în ceea ce privește 

ischemia cerebrală. 

16. Severitatea AVC ischemic acut la pacienții cu infecție SARS-COV2 se corelează semnificativ, 

pozitiv, direct proporțional cu IL6 (valoare cut off – 21,25 pg/mL), VSH (valoare cut-off – 43,50 

mm/h), fibrinogen (valoare cut-off – 442,05 mg/dL) și D-Dimeri (valoare cut-off – 3701,51 

ng/mL). 

17. În cazul pacienților cu accident vascular cerebral ischemic acut, fără infecție SARS-COV 2 

asociată, severitatea ischemiei cerebrale se corelează semnificativ, direct proportional, cu hsPCR 
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(7,08 mg/L), fibrinogenul (547 mg/dL), VSH (30,5 mm/h), D-dimerii (968,45 ng/mL), IL-6 (8,05 

pg/mL). 

18. Patologia tiroidiană, respectiv hipotiroidismul subclinic, poate influența severitatea accidentului 

vascular cerebral, motiv pentru care trebuie luată în considerare terapia substitutivă cu hormoni 

tiroidieni la acești pacienți. 

19. Nivelurile serice ale hormonului de stimulare tiroidiană (TSH – recoltat în primele 24 de ore de la 

debutul simptomatolgiei ischemiei cerebrale) se corelează semnificativ statistic, direct 

proporțional, cu scorul NIHSS la internare al pacienților cu accident vascular cerebral ischemic 

acut în teritoriul vascular anterior și hipotiroidism subclinic.   

20. Hormonul de stimulare tiroidiană (TSH), se corelează semnificativ statistic, direct proporțional, 

cu nivelurile colesterolului total la 82% din pacienții incluși în studiu. 

21. Valorile hormonului de stimulare tiroidiană pot fi predictibile pentru gradul de dizbilitate a 

pacienților cu accident vascular cerebral ischemic acut, aceste valori corelându-se direct 

proportional, semnificativ statistic cu scala RANKIN la externare. 

22. Gradul stenozelor arterelor carotide interne se corelează semnificativ, direct proporțional, cu 

hormonul de stimulare tiroidiană (TSH), niveluri serice ≥ 4,7 mUI/L fiind întâlnite în stenozele 

carotidiene moderate și severe. 

23. Hipertiroidismul subclinic poate fi considerat factor protectiv pentru stenozele carotidiene 

moderat-severe. 

24. Pe parcursul desfășurării studiului s-au observat 9 recidive (13,43%) ale AVC ischemic la pacienții 

cu hipotiroidism subclinic și 1 pacient (7,69%)  cu hipertiroidism subclinic a prezentat un AIT CS 

(pacient diagnosticat cu fibrilație atrială, însă cu tratament medicamentos corect urmat la 

domiciliu). Considerăm astfel necesar instituirea tratamentului medicamentos și la pacienții cu 

patologie tiroidiană subclinică. 
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AVC ischemic acut

SARS-COV 2 
pozitiv (+1p)

gen
masculin 

(+1p)

D-dimeri
> 3701.51 

ng/ml 
(+1p)

VSH > 
43.50 
mm/hr 
(+1p)

Fibrinogen
> 442.05 
mg/dL 
(+1p)

hsPCR > 
34.97 
mg/L 
(+1p)

NIHSS > 
15 puncte 

(+1p)

vârsta > 
70 ani
(1p)

SARS-COV 2 
negativ (+0p)

gen
feminin 

(+1p)

D-dimeri
> 968,45 

ng/ml 
(+1p)

VSH > 
30,5 mm/h 

(+1p)

Fibrinogen
> 547 
mg/dL 
(+1p)

NIHSS > 
15 puncte 

(+1p)

vârsta > 
70 ani
(1p)

hsPCR > 
7,08 mg/L 

(+1p) 

prognostic 
nefavorabil de la 
internare dacă:

IL6 = 8,24 
pg/mL
(+2p)

TNF 
alpha = 
14,22 
pg/mL
(+2p)

IL1β = 
3,54 

pg/mL
(+2p)

suspiciune 
stenoză 

carotidiană
moderat-severă?

TSH > 
4,7 mu/L 

IL1β > 
0,964
pg/mL

NLR > 
2,61

suspiciune 
FiA de 
novo

recoltează 
hormoni 
tiroidieni

teritoriul vascular anterior

IL6 > 5,310 
pg/mL 

TNF alpha > 
6,095 pg/mL

IL1β > 1,938 
pg/mL

teritoriul vascular posterior

IL6 < 5,310 
pg/mL 

IL1β > 1,938 
pg/mL

TNF alpha < 
6,095 pg/mL

PUNCTAJ MINIM = 1 punct  

PUNCTAJ MAXIM = 14 puncte 

(cu cât punctajul totalizat este mai 

mare, cu atât prognosticul pacientului 

este mai grav, cu risc mai mare de 

deces) 
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Contribuții personale și elemente de originalitate ale tezei 

 Studiile incluse în această teză își propun să vină în ajutorul clinicienilor cu un set de biomarkeri 

care să alcătuiască împreună cu alți factori de risc un scor de severitate și prognostic în ceea ce privește 

pacienții care au suferit un accident vascular cerebral ischemic acut. Este primul studiu din țară care 

abordează această temă și care, totodată, încearcă să coreleze biomarkerii biologici cu severitatea 

ateromatozei carotidiene. 

 Ne-am propus să alcătuim acest scor din biomarkeri accesibili, care pot fi recoltați în dinamică 

pentru o mai bună acuratețe a rezultatului final. 

Privind din sfera socio-economică, deși costul acestor analize poate părea ridicat, totuți o parte din 

biomarkerii incluși în studiu sunt recoltați ca și analize uzuale în cazul pacienților cu accident vascular 

cerebral ischemic acut. Aplicarea lor însă poate fi de mare ajutor pentru preîntâmpinarea complicațiilor, 

recidivelor sau chiar ischemiilor cerebrale de novo.   

Considerăm că lucrarea de față este un punct de plecare în ceea ce privește biomarkerii biologici 

ai accidentului vascular cerebral ischemic acut, care vin în completarea și nu excluderea biomarkerilor din 

sfera imagistică.  

 

Limitele cercetărilor proprii 

 În primul rând, una din limitările importante ale studiului de față este numărul relativ mic de 

pacienți înrolați pentru ținta de cercetare propusă.  

Recoltările biomarkerilor au fost efectuate la 24 de ore de la debutul simptomatologiei și la 7 

zile, fără a se continua urmărirea pacienților în dinamică (la 3 luni, la 6 luni, la un an).  

În cercetările viitoare ar trebui luate în considerare și antecentele personale patologice, cum sunt 

hipertensiunea arterială sau diabetul zaharat, care conform ultimelor publicații din literatura de specialitate 

pot influența markerii inflamației. Totodată, trebuie luat în considerare indicele de masă corporală al 

pacienților incluși în studiu și coroborat cu rezultatele markerilor, dat fiind ca studii recente susțin că 

pacienții obezi pot avea niveluri serice crescute ale interleukinelor. 

Accidentul vascular cerebral ischemic rămâne una din provocările pe care le întâmpină medicii 

neurologi, atât prin prisma tratamentului, cât și prin prisma incertitudinii prognosticului pacientului. 
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