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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETĂRII 

 

Actualitatea şi importanţa problemei abordate 

Leziunile sistemului nervos central (SNC), inclusiv accidentul vascular cerebral 

(AVC), leziunile traumatice cerebrale şi ale măduvei spinării cauzează pierderi funcționale 

ireversibile. AVC-ul afectează populaţii mari, provocând suferinţe fizice şi emoţionale, atât 

pacienților, cât și familiilor acestora, implicând totodată costuri semnificative pentru 

societate. Leziunile apărute perturbă atât circuitele interne, cât şi cele neuronale externe, 

implicate în funcţii cognitive şi în alte funcţii superioare cruciale.  

Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) definește AVC-ul drept ”o afecţiune 

caracterizată prin simptome şi semne de dezvoltare rapidă a unei leziuni cerebrale focale, 

cu simptome care durează mai mult de 24 de ore sau care duc la deces, fără altă cauză 

aparentă, decât cea vasculară” (OMS, 1989). 

AVC-ul este principala cauză globală de dizabilitate şi a treia cea mai frecventă 

cauză de deces. Între 55% şi 75% din subiecții care au suferit un AVC au limitări motorii 

funcţionale prezente chiar şi la 3-6 luni de la eveniment, ceea ce le afectează calitatea vieţii 

de zi cu zi. Pareza, cauzată de deteriorarea reţelelor corticale motorii şi a proiecţiilor 

acestora, este considerată o cauză majoră a dizabilităţii. Conform Centrului Naţional de 

Management în Sănătate, în Republica Moldova, pe parcursul anilor 2000-2014, s-a 

observat o creştere a incidenţei şi a prevalenţei bolilor cerebrovasculare de la 20,4 în anul 

2000 până la 26,82 în 2014, iar prevalenţa – de la 67,0 în anul 2000 până la 199,08 în 2014, 

raportate la 10.000 de locuitori [1]. 

AVC-ul este o problemă medicală şi socială majoră atât în lume, cât şi în Republica 

Moldova. Astfel devine evidentă necesitatea de a consolida toate eforturile în domeniul 

profilaxiei AVC și de a implementa noi strategii de tratament în faza acută, pentru a 

minimiza impactul asupra societăţii. 

Descrierea situaţiei şi identificarea problemelor în domeniul de cercetare 

Nu există în prezent agenţi farmacologici aprobaţi care ar ajuta la restabilirea 

funcţiilor pierdute în urma AVC. Noile terapii au la bază înţelegerea modului de a evita 

mecanismele inhibitoare ce blochează regenerarea şi de a amplifica plasticitatea neuronală.  

În timpul şi imediat după instalarea AVC, funcţiile neurologice asociate zonelor 

ischemice sunt pierdute. Recuperarea este cea mai proeminentă în primele 30 de zile, dar 

continuă timp de cel puţin șase luni, totuși cca 50% din pacienţi ramân cu hemipareză, 30% 

nu pot merge, iar 26% rămân grav invalidizaţi. Recuperarea funcţiei depinde de 

conservarea reţelelor neuronale ce servesc ca substraturi pentru restabilirea funcţiilor 

pierdute ale creierului. În ultimele două decenii, au fost obținute progrese semnificative în 

înţelegerea mecanismelor plasticității cerebrale. 

Există teste care pot furniza informaţii valoroase pentru evaluarea deficitului motor. 

Un exemplu este efectuarea potenţialelor somatosenzoriale şi motorii evocate – o metodă 

de evaluare a integrităţii căilor senzoriale şi motorii ale sistemului nervos. 
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Dezvoltarea recentă a unei metode neinvazive – stimularea magnetică transcraniană 

(SMT) permite de a studia excitabilitatea cortexului motor şi funcţiile căilor motorii 

descendente şi de a modela mecanismele adaptive după diverse leziuni cerebrale, cum ar 

fi AVC-ul ischemic [2]. SMT repetitivă (SMTr) induce schimbări de durată în 

excitabilitatea corticală. Potenţialul său terapeutic se explică prin stimularea repetitivă cu 

frecvenţă joasă (~1 Hz) a reţelei corticale, care induce o suprimare a transmisiei sinaptice 

excitatoare, pe când stimularea cu frecvenţă înaltă (frecvențe de 5-50 Hz), precum şi forma 

intermitentă de stimulare teta-burst (iTBS), o pot potenţa. 

Variaţiile genetice pe de altă parte, explică o parte din fenomenele până acum 

inexplicabile în recuperarea leziunilor cerebrale. În ultimii ani, expresia şi modularea 

genelor neurotrofice au fost postulate ca potenţiali markeri de prognostic în 

neuroreabilitare [3]. O gamă largă de gene, incluzând factorul neurotrofic derivat din creier 

(BDNF), sunt implicate în modularea plasticității cerebrale. BDNF este cunoscut pentru 

faptul că joacă un rol-cheie în supravieţuirea, diferenţierea, plasticitatea sinaptică şi 

înmulţirea neuronilor periferici şi centrali de-a lungul maturităţii. 

Varianta rs6265, polimorfism cu un singur nucleotid (SNP) al genei BDNF, 

afectează secreţia, activarea neuronală şi efectul neuroplastic al BDNF, precum şi funcţiile 

neurocognitive la om [4]. Ca rezultat survine o scădere a secreţiei de BDNF de până la 18-

30%, comparativ cu lipsa polimorfismului, ceea ce a fost asociat cu scăderea plasticităţii 

corticale la persoanele sănătoase, precum şi cu recuperarea mai lentă sau redusă după un 

AVC [5]. Până în prezent, faptul că subiecţii cu sau fără polimorfismul dat ar avea un 

rezultat mai rău în reabilitarea după AVC rămâne contradictoriu, întru-cât noile descoperiri 

indică că plasticitatea depinde și de topografia leziunii.  

S-a demonstrat că SMTr induce creşterea secreției BDNF tranzitoriu după stimulare, 

prin acetilarea histonelor – mecanism potenţial prin care stimularea neinvazivă a creierului 

induce modularea pe termen lung a excitabilității cerebrale. Totodată, s-a demonstrat că 

protocolul de SMTr cu frecvenţă joasă (1 Hz) reglează plasticitatea sinaptică a 

hipocampului prin calea BDNF–TrkB [6]. 

Având în vedere cele expuse mai sus, un studiu detaliat al influenţei SMT asupra 

reabilitării pacienţilor cu AVC în perioada acută, în corelaţie cu polimorfismul rs6265 al 

genei BDNF, reprezintă un instrument eficient de optimizare a managementului terapeutic. 

Scopul lucrării: studierea particularităţilor plasticităţii cerebrale şi investigarea 

genei umane rs6265 BDNF la subiecţii cu accident vascular cerebral ischemic în perioada 

acută, sub influenţa sau în absenţa stimulării magnetice transcraniene. 

Obiectivele studiului: 

1. Determinarea particularităţilor clinico-evolutive ale subiecţilor cu accident 

vascular cerebral ischemic în perioada acută. 

2.  Identificarea polimorfismului rs6265 la subiecţii cu accident vascular cerebral 

ischemic, prin investigarea genei umane BDNF. 

3. Evaluarea eficacităţii stimulării magnetice transcraniene în reabilitarea 

subiecţilor cu AVC ischemic în perioada acută. 
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4. Estimarea corelaţiei dintre rezultatele stimulării magnetice transcraniene şi 

polimorfismul rs6265 al genei umane BDNF în reabilitarea subiecţilor cu accident vascular 

cerebral ischemic în perioada acută. 

5. Elaborarea patternului candidatului ideal eligibil pentru stimularea magnetică 

transcraniană în reabilitarea după AVC ischemic. 

Noutatea ştiinţifică a rezultatelor cercetării constă în: a) aprecierea eficacităţii 

SMT în reabilitarea subiecţilor cu accident vascular cerebral ischemic în perioada acută şi 

elaborarea criteriilor de selecţie a candidaţilor ideali pentru modularea neinvazivă prin 

SMT în accidentul vascular cerebral ischemic; b) cercetarea expresiei genei umane BDNF 

la subiecţii cu AVC, precum şi a rolului polimorfismului rs6265 în reabilitarea acestora.  

Problema ştiinţifică importantă soluţionată: elucidarea evoluţiei clinice a 

subiecţilor care au suportat accident vascular cerebral ischemic prin intermediul unor 

markeri biologici, imagistici, funcţionali şi genetici sub influența stimulării magnetice 

transcraniene, fapt ce a condus la elaborarea unor criterii predictive pentru candidatul ideal 

eligibil pentru SMT, în vederea optimizării managementului terapeutic al subiecţilor cu 

AVC ischemic. 

Importanţa teoretică a cercetării  

Studiul realizat a evaluat particularităţile clinico-evolutive ale subiecţilor cu AVC 

ischemic. Evaluarea neurologică a fost apreciată prin următoarele instrumente: examinarea 

minimală a stării mentale (MMSE), scala de incapacitate Barthel, scala de prognostic 

Orpington, scala mRS, NIHSS, testul de gradare a forţei musculare (MRC), scala de 

evaluare a dexterităţii degetelor (9-HPT), precum şi impresia clinică globală (Ebewe). 

Studiul a adus cunoştinţe suplimentare privind evaluarea factorilor şi a precondiţiilor cu 

rol în reabilitarea subiecţilor după AVC ischemic, facilitând prognozarea individualizată a 

probabilităţii de recuperare.  

Valoarea aplicativă a lucrării 

Modelele predictive elaborate pot fi aplicate în practica medicală şi impun o 

evaluare şi o monitorizare foarte atentă a subiecţilor cu AVC, în cazul cărora se atestă 

cumularea mai multor factori predictivi. De asemenea, ele pot fi utilizate pentru 

identificarea timpurie a candidatului ideal pentru SMT, ceea ce va permite includerea 

acestei metode complementare de tratament în faza acută şi în cea subacută a AVC în 

ghidurile şi protocoalele instituţionale şi naţionale. 

Aprobarea rezultatelor obținute a fost realizată în corespundere cu etapele 

fundamentale ale studiului. Principalele rezultate au fost prezentate, discutate şi aprobate 

la şedinţa comună a Laboratorului „Neurobiologie şi Genetică Medicală” şi a Catedrei de 

neurologie nr. 2 a IP Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie ”N. Testemiţanu” din 

2.11.2016 (proces-verbal nr. 6/2016), precum şi în cadrul conferinţelor ştiinţifice naţionale 

şi internaţionale după cum urmează:  

 Al 6-lea Curs European Educaţional pe Neuroreabilitare (2016, Eforie Nord, România)  

 Al 7-lea Curs European Educaţional pe Neuroreabilitare (2017, Eforie Nord, România)  

 Al 8-lea Curs European Educaţional pe Neuroreabilitare (2018, Eforie Nord, România) 
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 Al XV-lea Simpozion Iaşi–Chişinau (2017, Iași, România) 

 Conferinţa știinţifică anuală Zilele Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie 

”Nicolae Testemiţanu” (2018, Chişinau, Republica Moldova)  

 Conferinţa Naţională de Neuroştiinţe cu participare internaţională şi Congresul al VI-

lea al Neurologilor şi Neurochirurgilor din Republica Moldova consacrat ”Anului Nicolae 

Testemiţanu” (2017, Chişinau, Moldova) 

 Conferinţa știinţifică anuală a specialiştilor IMSP IMU ”Actualităţi şi controverse în 

managementul urgenţelor medico-chirurgicale” (2016, Chişinau, Moldova) 

 Conferinţa știinţifică anuală a specialiştilor IMSP IMU ”Actualităţi şi controverse în 

managementul urgenţelor medico-chirurgicale” (2017, Chişinau, Moldova) 

 Conferinţa știinţifică anuală a specialiştilor IMSP IMU ”Actualităţi şi controverse în 

managementul urgenţelor medico-chirurgicale” (2018, Chişinau, Moldova) 

 Conferinţa anuală a tinerilor specialişti ai IMSP IMU ”Performanţe şi perspective în 

urgenţele medico-chirurgicale” (2016, Chişinau, Moldova)  

 Congresul reunit de Neurologie şi Simpozionul Iaşi–Chişinău (2015, Chişinau, 

Moldova). 

Publicaţii la tema tezei. Rezultatele ştiinţifice la tema tezei sunt expuse în 21 de 

publicații, dintre care 3 în calitate de monoautor, 4 în revistele indexate în baza SCOPUS, 

6 articole în reviste din străinătate recunoscute, 4 în reviste naționale cu categoria B, 5 teze 

la foruri internaționale, precum și 1 certificat de inovație, 1 certificat de drept de autor și 1 

act de implementare; 11 comunicări la conferinţe ştiinţifice. 

 

CONŢINUTUL TEZEI 

În Introducere este argumentată actualitatea temei de cercetare, gradul de cercetare 

a temei, importanţa ei. Sunt definite problema de cercetare, scopul şi obiectivele cercetării; 

este descrisă noutatea ştiinţifică, importanţa teoretică şi valoarea aplicativă a lucrării, 

precum şi aprobarea rezultatelor ştiinţifice obţinute. Rezultatele tezei au fost publicate în 

lucrările [3, 7, 8, 10, 12, 14, 15, 20, 21]. 

 

1. ANALIZA SITUAŢIEI ÎN DOMENIUL MODIFICĂRILOR NEURO-

PLASTICE INDUSE DE ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC 

 

Capitolul 1- ”Analiza situaţiei în domeniul modificărilor neuroplastice induse de 

accidentul vascular cerebral ischemic” conține analiza literaturii de specialitate dedicate 

aspectelor neuroanatomice ale AVC, mecanismelor de plasticitate neuronală după leziunile 

cerebrale, noţiunilor generale despre SMT, precum şi rolului polimorfismului genei umane 

BDNF în neuroreabilitare. Acest capitol prezintă realizările obţinute pe parcursul ultimilor 

ani, problemele nesoluţionate până în prezent şi direcţiile de perspectivă în cercetările 

acestui domeniu al neurologiei. Sunt analizaţi şi unii indicatori epidemiologici, cum ar fi 

valorile incidenţei şi prevalenţei AVC pe planurile naţional şi mondial. Este accentuat rolul 
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neuroplasticităţii în reabilitare şi semnificaţia teoretică şi practică a neurotrofinei BDNF. 

Sunt discutate şi analizate metodele de măsurare a excitabilităţii cortexului motor şi a 

tractului corticospinal cu SMT, precum şi profilul de siguranţă a SMT de 1 Hz. 

AVC-ul provoacă moartea rapidă neuronală şi întreruperea circuitelor funcţionale 

din regiunile afectate. Pe măsură ce ţesutul afectat se recuperează, se activează procesele 

regenerative care, în decurs de luni, conduc la un anumit grad de recuperare funcţională. 

Factorii produşi de noii neuroni şi glie, germinarea axonală a neuronilor care au 

supravieţuit şi formarea de sinapse noi ajută la restabilirea unora dintre funcţiile pierdute. 

Momentul şi localizarea acestor evenimente sunt esenţiale pentru succesul procesului de 

regenerare. Pierderea funcţiei în timpul AVC-ului este cauzată parţial de leziunea neuronală 

din ţesutul cu infarct, precum şi de disfuncţia celulară din zonele din jurul acestuia. Aceste 

zone includ penumbra subperfuzată, ţesutul periinfarct şi zonele de la distanţă (inclusiv 

contralaterale) legate de zona cerebrală afectată. Se consideră că disfuncţia din zonele 

îndepărtate este cauzată de diaschizis – termen echivoc ce include hipometabolizarea 

tisulară, decuplarea neurovasculară şi neurotransmisia aberantă larg răspândită [7,8]. 

Dinamica şi factorii de prognostic. Cea mai mare parte a recuperării funcţiei 

motorii are loc în decurs de 3-6 luni după accidentul vascular cerebral, iar apogeul 

recuperării se presupune că are loc după 6 luni [9]. Recuperarea depinde de gravitatea 

simptomelor iniţiale: 79% din subiecții cu pareză uşoară ajung la o recuperare completă a 

funcţiei braţului, în timp ce numai 18% dintre subiecții cu pareză severă prezintă recuperare 

completă. 

Rolul rezervelor după leziunile cerebrale. În domeniul leziunilor cerebrale rămâne 

o disociere clară între gravitatea leziunii şi simptomele ei clinice. O leziune cerebrală 

asemănătoare la doi indivizi nu conduce la acelaşi grad de afectare, ceea ce a emis ideea 

că acest fapt ar putea fi rezultatul diferenţelor individuale – conceptul de „rezervă 

cognitivă” (RC). Aceste rezerve pot fi mărite printr-o varietate de activităţi mentale. Cu 

alte cuvinte, „exersarea” conexiunilor neuronale ale creierului va conduce la o RC mult 

mai mare [10]. 

Mecanisme de bază ale SMT. Stimularea magnetică transcraniană a fost utilizată 

pentru prima dată în stimularea creierului uman în anul 1985 de către Barker [11]. SMT 

stimulează zonele superficiale mai puternic decât zonele adânci. În plus, SMT nu activează 

numai zona-ţintă, ci şi ţesuturile din jurul acesteia şi situsurile interconectate din creier. 

Latenţa răspunsurilor electromiografice (EMG), măsurate în muşchii membrelor 

superioare după SMT, măsoară excitația celulelor piramidale ale căror axoni formează căile 

corticospinale descendente.  

Tehnicile SMT utilizate pentru studiul sistemului motor. SMT cu impulsuri unice 

sau multiple pot fi utilizate pentru a obţine informaţii electrofiziologice despre 

excitabilitatea cortexului motor. SMTr cu frecvenţe, intensităţi şi durate diferite poate fi 

folosită pentru a modula excitabilitatea cortexului. Este bine stabilit faptul că SMTr asupra 

zonei M1 poate schimba excitabilitatea sistemului motor în funcţie de frecvenţa stimulării. 

SMTr de frecvenţă joasă (≤ 1 Hz) tinde să reducă excitabilitatea zonei stimulate, iar SMTr 
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de frecvenţă înaltă (≥ 5 Hz) tinde să o mărească. Aceste modificări ale excitabilităţii pot 

continua şi după stimulare timp de cel puţin câteva minute [12].  

Efectele SMT asupra excitabilităţii sistemului motor pot fi evaluate direct, prin 

măsurarea potenţialului evocat motor (PEM), sau indirect, prin neuroimagistica funcţională 

(ex. tomografia cu emisie de pozitroni, imagistica prin rezonanţă magnetică funcţională, 

electroencefalografia), precum şi prin măsurările comportamentului motor (ex. testarea 

forţei, vitezei de mişcare, preciziei mişcării, timpului de reacţie, etc.). Fiecare dintre aceste 

metode are puncte forte şi puncte slabe. Tehnicile electrofiziologice oferă însă o măsurare 

directă, obiectivă a excitabilităţii corticale şi corticospinale. 

Efectele locale ale SMT asupra eficacităţii sinaptice. Modularea cea mai rapidă a 

eficacităţii sinaptice prin SMT are loc în primele milisecunde de stimulare. Excitabilitatea 

corticală locală poate fi investigată folosind perechi de impulsuri de SMT livrate la distanţa 

de la 1-200 ms. 

Efectele locale ale SMT de 1 Hz. SMT de 1 Hz modulează excitabilitatea 

proiecţiilor corticospinale de la locul de stimulare, demonstrată prin amplitudinea şi panta 

redusă a curbelor de recrutare a PEM-urilor în muşchii mâinii. S-a dovedit că SMT de 1 

Hz creşte pragul motor de repaus pentru muşchii intrinseci ai mâinii [13]. Atunci când două 

sesiuni de SMT de 1 Hz sunt aplicate cortexului premotor în zile consecutive, efectele 

asupra excitabilităţii motorii au o durată mai mare [14], sugerând că acestea nu se limitează 

numai la o modulare imediată a excitabilităţii motorii. 

Profilul de siguranţă a SMT de 1 Hz. Preocuparea majoră privind siguranţa atunci 

când se utilizează SMT este posibilitatea de a induce crize convulsive. Tehnicile de SMT 

cu un singur puls au un prag de siguranţă excelent la subiecţii sănătoşi, iar utilizarea SMT 

de 1 Hz la intensităţi pragale sau subpragale nu a fost asociată cu crize convulsive la adulţii 

sănătoşi [15]. 

Importanţa neurotrofinei BDNF. BDNF este o neurotrofină dependentă de 

activitate, cu o distribuţie larg răspândită în cortexul cerebral, hipocamp, trunchiul cerebral, 

corpul striat şi ariile septale. Pro-BDNF, proteina precursoare formei mature BDNF, este 

transformată în BDNF grație proteazelor extracelulare, cum ar fi metaloproteinaza-9 

matricială (MMP-9). Un polimorfism comun cu un singur nucleotid (SNP) este cel mai 

frecvent tip de variaţie genetică la om, reprezentând o schimbare într-un singur nucleotid. 

Deşi există peste 1768 de mutaţii de acest tip raportate în BDNF, doar două sunt cunoscute 

ca având influenţă asupra nivelului expresiei BDNF – rs6265 (c.196G > A, p.V66M, 

NM_001143814.1), şi o repetiţie a dinucleotidei GT, localizată la UTR 5' [16]. 

SNP-ul pentru BDNF rs6265 a fost identificat la nivelul nucleotidei 196, în care 

adenina este substituită cu guanina, rezultând o substituţie cu un singur aminoacid la 

nivelul codonului 66 al valinei (Val) cu metionina (Met) în prodomeniul genei, ceea ce 

influenţează eliberarea dependentă de activitate a proteinei BDNF, induce afectarea 

funcţiei proteice şi, într-o oarecare măsură, rezultă într-o plasticitate mai puţin pronunţată 

a cortexului motor. 
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Alte SNP-uri ale BDNF – rs1048220 şi rs1048221 – se află în situl crucial de clivaj 

al proteazei pentru pro-BDNF şi afectează scindarea pro-BDNF, iar rs1048220 şi rs104218 

au fost asociate cu boala Alzheimer. Cu toate acestea, niciuna dintre aceste mutaţii nedorite 

nu a fost explorată în leziunile cerebrale, cu excepţia rs6265 (BDNF Val66-Met) [17]. 

 
         R     *R   KY      R     *Y   R   *    *     YR    YR  M R        

   541 GGGCCCAAGGCAGGTTCAAGAGGCTTGACATCATTGGCTGACACTTTCGAACACGTGATA    600 

   142 GGGCCCAAGGCAGGTTCAAGAGGCTTGACATCATTGGCTGACACTTTCGAACACGTGATA    201 

    48 -G--P--K--A--G--S--R--G--L--T--S--L--A--D--T--F--E--H--V--I-     67 

rs6265 / c.196 G>A, p.V66M, Gena: BDNF 

Codificare: ENSG00000176697, NM_001143814.1 

Localizare: crs 11: 27,654,893-27,722,058 

Într-un studiu din 2017, Park C. şi colab. [18] au evaluat efectul polimorfismului 

BDNF asupra proprietăţilor reţelelor neuronale şi stabilităţii acestora la nivel de substanţă 

albă, pe bază de grafice statistice. Deşi nu au existat diferenţe între măsurările la nivel de 

reţea globală la cele două genotipuri (cu sau fără polimorfism), s-a constatat că reţelele 

structurale de la nivelul substanţei albe ale grupului cu polimorfism au arătat o 

vulnerabilitate mai mare în caz de leziuni, în comparaţie cu cele ale grupului fără 

polimorfism. Concomitent, s-a raportat că polimorfismul BDNF rs6265 este asociat cu 

disfuncţii cognitive şi emoţionale prin modificarea excitabilităţii cortexului cerebral. 

Un alt studiu a constatat că polimorfismul BDNF rs6265 a oferit un efect protector 

împotriva declinului cognitiv la subiecții mai în vârstă. Un volum amplu de dovezi este în 

favoarea unei plasticităţi defectuoase la purtătorii de polimorfism. Cu toate acestea, nu au 

fost înregistrate dovezi obiective în favoarea unei recuperări mai slabe după AVC la 

purtătorii de rs6265 [19]. 

BDNF şi implicarea acestuia în accidentul vascular cerebral modelat de SMTr. În 

căutarea factorilor de predicţie individualizaţi ai recuperării, factorii genetici atrag un 

interes deosebit, în special cei care au legătură cu factorul neurotrofic derivat din creier 

(BDNF). După un AVC, nivelul de BDNF creşte, afectând supravieţuirea neuronală, 

diferenţierea şi plasticitatea creierului [20]. 

RMN funcţională în timpul mişcării membrelor afectate a evidenţiat scăderea 

activării creierului în rândul pacienţilor cu polimorfismul BDNF rs6265, în comparaţie cu 

subiecții care nu au acest polimorfism, în special în cortexul senzorial-motor primar 

(ipsilezional).  

Reglarea expresiei genei şi a proteinei BDNF a devenit o metodă de prognostic al 

recuperării și în studiile pe animale folosind SMTr. Rolul BDNF în plasticitatea indusă de 

SMT a atras o atenţie deosebită în contextul clinic, deoarece oamenii cu variaţii genetice 

ale BDNF răspund diferit la protocoalele SMT, oferind un potenţial biomarker pentru 

adaptarea tratamentului. Deşi mecanismul ce stă la baza răspunsului diferit în variantele 

BDNF rămâne necunoscut, se pare că BDNF joacă un rol-cheie în efectele SMTr: studiile 

pe oameni arată o creștere a sintezei a BDNF în probele serice după SMTr de înaltă 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=133705652
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147090
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147090
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=178999799
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=178999799
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=145206619
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147083
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147083
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=62097997
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147082
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147079
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=111357081
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=111357081
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=121807260
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=121807260
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=133185509
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?db=core;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=223138856
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=133705652
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147089;vf=341147088;vf=341147090
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147089;vf=341147088;vf=341147090
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=178999799
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=178999799
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=145206619
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147084;vf=341147083
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147084;vf=341147083
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=62097997
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147082
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147080;vf=341147081;vf=341147079
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=111357081
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=111357081
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147073;vf=341147074;vf=341147075;vf=121807260
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=341147073;vf=341147074;vf=341147075;vf=121807260
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=133185509
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ZMenu/TextSequence?db=core;factorytype=Location;g=ENSG00000176697;r=11:27654893-27720723;t=ENST00000395981;vdb=variation;vf=223138856
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intensitate, iar studiile pe rozătoare confirmă acest lucru, chiar şi atunci când intensitatea 

stimulării este foarte scăzută [21]. 

Mai multe studii au arătat că polimorfismul genei BDNF rs6265 are un efect negativ 

asupra rezultatelor terapiei prin SMTr. Alt studiu arată că rezultatul terapiei cu SMTr nu 

este modificat de acest polimorfism, deşi autorii recunosc numărul mic de pacienţi incluşi 

în cercetare. 

 

2. MATERIAL ŞI METODE DE CERCETARE 

 

2.1. Caracteristica generală a studiului: lotul de cercetare, etapele şi designul 

cercetării 

Pentru realizarea scopului şi a obiectivelor cercetării, am ales ca protocol 

metodologic efectuarea unui studiu epidemiologic primar, analitic, experimental individual 

– studiu clinic controlat, care a inclus 95 de subiecţi după un AVC în teritoriul de 

vascularizare a arterei cerebrale medii (confirmat imagistic prin TC sau RMN), cu vârsta 

între 37 și 94 ani de (media de vârstă în ambele loturi din studiu a fost de 68,8 ani), care au 

fost spitalizați în IMSP Institutul de Medicină Urgentă, în secţia „Neurologie. Boli 

cerebrovasculare”, în perioada 2016-2018. Astfel, 47 de subiecţi admişi au fost incluşi în 

lotul experimental, prin selecţie aleatorie echilibrată, stratificată pe baza criteriilor de 

eligibilitate pentru SMT, iar 48 de subiecţi au constituit lotul de control. 

Pentru a realiza scopul şi obiectivele cercetării, numărul necesar de subiecţi pentru 

cercetare a fost calculat în baza formulelor (2.1) și (2.2): 

(2.1)        şi (2.2)   n2 = rn1,   

 

unde: n1 = numărul subiecţilor care au beneficiat de SMT; n2 = numărul subiecţilor 

care nu au beneficiat de SMT; Zα/2 = deviaţia normală standard pentru testarea pe două 

niveluri, bazată pe nivelul alfa (se referă la nivelul intervalului de încredere); Zp = deviaţia 

normală standard pentru testarea pe un nivel, bazată pe nivelul beta (se referă la gradul de 

putere); r = raportul dintre numărul subiecţilor care nu au beneficiat de SMT şi al celor 

care au beneficiat de SMT; P1 = proporţia subiecţilor care au beneficiat de SMT şi au 

prezentat ameliorare după aceasta; q1 = 1-p1; P2 = proporţia subiecţilor care nu au beneficiat 

de SMT, dar au avut ameliorare după aceasta; q2 = 1-p2. Iar p şi q se calculează după 

formulele (2.3) şi (2.4). 

(2.3)          și (2.4)   

 

Introducând datele în formulă, am obţinut n = 28.  

Subiecţii incluşi în cercetare au întrunit următoarele criterii de includere: (a) capabil 

să ofere consimţământul pentru protocolul utilizat; (b) debutul AVC – în termen de 10 de 

zile, dar procedura de intervenţie cu SMT va începe nu mai devreme de două zile de la 

debutul AVC; (c) localizarea AVC – cortical sau subcortical; (d) tipul de AVC – ischemic 

primar depistat; (e) vârsta >18 ani; (f) mişcările de flexie/extensie la nivelul articulaţiei 
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metacarpo-falangiană: amplitudini minime; (g) examinarea minimală a stării mentale – mai 

mare sau egal cu 22; (h) capacitatea de a sta / de transfer – maximum asistenţă moderată. 

Criteriile de excludere au fost: (a) crize epileptice pe parcursul ultimilor doi ani; (b) 

prezenţa implanturilor metalice sau electrice în corp (dentar e permis) – doar pentru lotul 

experimental; (c) prezenţa gravidităţii sau presupunere a unei gravidităţii; (d) tulburări 

psihice; (e) administrarea antidepresantelor triciclice sau a neurolepticelor; (f) prezenţa 

unei intervenţii neurochirurgicale în anamneză; (g) prezenţa unei traume craniocerebrale 

severe în anamneză; (h) hemineglect; (i) dependenţă de ventilator, tub nasogastric sau de 

un dispozitiv medical implantat; (j) comorbidităţi în extremitatea superioară, ce ar afecta 

funcţia motorie; (k) internarea pe o perioadă mai mică de șapte zile; (l) terapia prin 

tromboliză sistemică sau trombectomie. 

Toţi subiecţii au fost examinaţi prin TC / RMN a creierului, efectuându-se analiza 

generală a sângelui, analizele biochimice, pentru aprecierea cauzelor posibile de accident 

vascular cerebral. Astfel, lotul experimental (L1) a inclus 47 de pacienți cu AVC ischemic 

și li s-a atribuit tratament cu SMT. Lotul de control a inclus 48 de pacienți cu AVC 

ischemic, cărora nu li s-a aplicat SMT. 

Pe parcursul studiului, subiecții au fost examinați timp de șapte zile (vizita I, 5 zile 

de SMT, vizita II) în incinta Institutului de Medicină Urgentă.  

1 zi (vizita I): a fost efectuată vizita primară, care a inclus investigarea pacientului 

prin TC cerebrală, analiza de sânge generală / biochimică + testarea prin scalele de evaluare 

neurologică. 

A 2-a – 6-a zi (5 zile): tratament cu SMT (pentru lotul experimental). 

A 7-a zi (vizita II): toți participanții în studiu au fost reevaluați prin scalele de 

evaluare inițiale și a fost colectat sânge venos pentru analiza prin metode genetice. 

Pentru o abordare complexă, subiecții au fost cercetaţi conform design-ului studiului 

în prealabil aprobat în Figura 2.1. 

 

2.2. Metodologia aplicată în decursul cercetării 

Metodele generale de cercetare utilizate: 

1. Clinică (examenul clinic standardizat, precum şi cel neurologic);  

2. Paraclinică (imagistică – TC sau RMN cerebrală; de laborator – analiza generală 

şi biochimică a sângelui);  

3. Genetică – secvențierea ADN (metoda Sanger).  

Metodele de acumulare a datelor primare:  

1. Sistemul informaţional de date medicale ”Hipocrate”;  

2. Chestionar structurat din cadrul Fişei de cercetare (întrebări ce ţin de istoricul 

bolii de bază, patologii concomitente şi factori de risc);  

3. Rezultatele scalelor de evaluare aplicate.  
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2.3. Metodologia aplicată pentru studiul genetic 

Investigațiile genetice au fost efectuate în Laboratorul de neurogenetică al 

Institutului de Neurologie, University College London, Marea Britanie. 

Protocolul de secvenţiere Sanger utilizat. Toţi cei 95 de subiecţi (47 din lotul 

experimental şi 48 din cel de control) au fost supuşi iniţial testării probelor de sânge prin 

reacţia de polimerizare în lanţ (PCR), pentru a obține un număr mare de copii ale 

fragmentelor scurte de ADN dintr-o mostră foarte mică de material genetic. 

 

 
Fig. 2.1. Designul studiului 

 

Pentru efectuarea procedurii de secvenţiere Sanger au fost stabilite şase etape. În 

prima etapă a fost efectuată reacţia de amplificare în lanț. A doua etapă a fost verificarea 

produselor PCR prin electroforeză pe gel de agaroză. A treia etapă a constat în purificarea 

enzimatică a produsului PCR prin intermediul unei fosfataze alcaline și a exonucleazei I. 
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A patra etapă a fost pregătirea reacţiei de secvenţiere, cu crearea amestecului de H2O, 

tamponului de secvenţiere, Primer-ului, colorantului Big Dye şi produsului purificat 

obținut anterior prin PCR. A cincea etapă a constat în curăţarea secvenţierii cu plăci 

Sephadex. A şasea etapă a fost secvenţierea propriu-zisă, după care  a fost efectuată analiza 

rezultatelor.  

 

2.4. Protocolul stimulării magnetice transcraniene (SMT) şi înregistrarea 

potenţialului evocat motor (PEM) 

Primul pas în utilizarea clinică a SMT a fost determinarea pragului motor cortical 

(PMC) pentru muşchiul-ţintă, care permite ajustarea intensității stimulului pentru 

examinarea ulterioară a fiecărui subiect individual, întrucât PMC reflectă excitabilitatea 

integrală a proiecţiilor corticomotorii, incluzând excitabilitatea la nivelul măduvei spinării. 

Protocolul de stimulare magnetică transcraniană aplicat subiecţilor din lotul 

experimental. La subiecţii randomizaţi în lotul experimental, SMT a fost aplicată conform 

următorului protocol de stimulare: bobina de tip fluture (MCF-B65), cu diametrul aripii de 

75 mm, cu emisie maximă de 2,0 T, ataşată la stimulatorul MagPro R30 (MagVenture 

Company, Farum, Danemarca) a fost imobilizată cu un mâner special conceput în poziţia 

optimă pentru stimularea primului muşchi interosos dorsal. A fost găsită aria motorie 

corticală M1 a emisferei sănătoase, care a fost marcată cu markerul pentru a desemna locul 

de poziţionare a bobinei pe cap. A fost determinat pragul motor de repaus al emisferei 

sănătoase şi s-a aplicat protocolul de inhibiţie cu 1 Hz, la 90% din RMT – cea mai mică 

intensitate de stimulare ce ar putea produce un PEM la nivel de muşchi interosos dorsal. 

Au fost aplicate 60 de impulsuri în serie, timp de 10 serii, cu intervalul de 5 secunde (durata 

stimulării: 10 minute, 600 de impulsuri). Stimularea a fost efectuată zilnic, timp de cinci 

zile (a 2-a – a 6-a zi de studiu). 

 

2.5. Metodele de evaluare statistică pentru aprecierea rezultatelor 

Datele au fost analizate cu utilizarea programului IBM SPSS 23.0. Pentru analiza 

datelor s-au aplicat următoarele teste statistice: teste de asociere – chi-pătrat pentru 

variabile categoriale; teste de corelaţie parametrică şi neparametrică în funcţie de tipul 

datelor – Pearson şi Spearman. Diferenţele dintre eşantioane au fost analizate cu ajutorul 

următoarelor teste: testul Mann-Whitney U pentru eşantioane independente în cazul datelor 

neparametrice, testul t pentru eşantioane independente şi two-way mixed ANOVA în cazul 

datelor parametrice. Valorile p <0,05 au fost considerate semnificative. 
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3. ASOCIEREA POLIMORFISMULUI RS6265 AL GENEI BDNF CU 

ASPECTELE CLINICE ALE ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL 

ISCHEMIC, SUB INFLUENȚA STIMULĂRII MAGNETICE TRANSCRANIENE 

 

3.1. Descrierea subiecţilor din lotul experimental şi cel de control 

Studiul a inclus 95 de subiecţi după AVC, care au fost internaţi în IMSP Institutul 

de Medicină Urgentă, în secţia „Neurologie. Boli cerebrovasculare”, în perioada 2016-

2018. Dintre aceștia, 48 de subiecţi au constituit lotul de control (51% cazuri) şi 47 – lotul 

experimental (49% cazuri). 

Conform divizării pe sexe, în lotul de control au fost atestate 40% (19 cazuri) femei 

și 60% (29 cazuri) bărbați. În lotul experimental, bărbaţii au constituit 53% (25 cazuri), iar 

femeile – 47% (22 cazuri). În ceea ce privește vârsta pacienților, ambele loturi incluse în 

studiu au prezentat o prevalenţă vădită a intervalelor de vârstă 60-69 de ani, cu 43% cazuri, 

şi 70-79 de ani, cu 32% cazuri, urmate de subiecţii cu vârsta inclusă în intervalele 80-89 

de ani (11% cazuri) şi 50-59 de ani (8% cazuri). Media de vârstă în ambele loturi din studiu 

a fost de 68,8 ani. Analizând loturile de control şi experimental în funcție de locul de 

reședință, se poate concluziona că majoritatea subiecţilor din ambele loturi trăiesc în 

mediul urban, în proporţie de 78% (74 subiecţi), comparativ cu 22% (21 subiecţi) în mediul 

rural. Cercetând nivelul activităţii fizice cotidiene efectuate de către subiecţii din ambele 

loturi, s-a constatat că 2/3 dintre ei duc un mod de viaţă relativ activ, pe când 37% (35 

subiecţi) au menţionat că sunt predominant sedentari. A fost făcută și o analiză a 

consumului de alcool. Astfel, 70% din subiecții din lotulul experimental nu au folosit alcool 

anterior AVC-ului, iar în lotul de control, 52% subiecţi au utilizat alcool înainte de 

eveniment. Totodată, în rândul subiecţilor din lotul experimental s-au înregistrat şi 6% 

cazuri de consum abuziv de alcool. În studiul nostru, la subiecţii din ambele loturi a fost 

apreciat şi nivelul tensiunii arteriale. 

În urma analizei datelor obținute, s-a constatat că subiecţii cu valori înalte ale 

tensiunii arteriale au constituit majoritatea atât în lotul experimental, cât şi în cel de control, 

cu excepţia a doar 2% cazuri (câte 1 pacient din fiecare lot). Astfel, 22 subiecţi din lotul 

experimental prezentau hipertensiune gr. I, 14 persoane – hipertensiune de gr. II, iar 10 

subiecţi – hipertensiune de gr. III. În lotul de control, 18 persoane au avut hipertensiune de 

gr. I, iar restul 29 subiecți – hipertensiune de gr. II (Tabelul 3.1). 

La momentul spitalizării, a fost constatat că 25% (24 cazuri) dintre subiecţii incluşi 

în studiu au prezentat fibrilaţie atrială. Acest fenomen a fost observat atât în lotul 

experimental, cât şi în cel de control în proporţie aproximativ egală. Tot la momentul 

spitalizării a fost depistat că 29% subiecţi (27 cazuri) au fost anterior diagnosticaţi cu diabet 

zaharat. La fel ca şi în cazul fibrilaţiei atriale, numărul celor cu diabet zaharat în loturile 

experimental şi de control au fost în proporţie aproximativ egală. 
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Tabelul 3.1. Repartizarea pacienților conform nivelului tensiunii arteriale (%, abs.) 

  Hipertensiune arterială (MMHG) 

  Nu 

(90-139 /  

60-89) 

Gr. I 

(140-159 /  

90-99) 

Gr. II 

(160-179 /  

100-109) 

Gr. III 

(180+ /  

110+) 

Total 

  % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. 

Lot control 2 1 38 18 60 29 0 0 100 48 

Lot experimental 2 1 47 22 30 14 21 10 100 47 

Total 2 2 42 40 45 43 11 10 100 95 

 

În ceea ce privește profilul lipidic, în lotul experimental au fost identificaţi 17 

subiecţi cu valori crescute ale lipidogramei, ceea ce constitue 36% din numărul total al 

acestui lot, pe când în cel de control, numărul subiecţilor depistaţi cu valori crescute ale 

lipidogramei a fost de 36, ceea ce reprezintă 75% din numărul total al lotului dat. A fost 

cercetată şi utilizarea medicamentelor de către subiecţi anterior înrolării în studiu. Astfel, 

au fost obținute următoarele rezultate: 55% din numărul total de subiecţi din ambele loturi 

au folosit înainte de spitalizare antiagregante. La examinarea administrării terapiei 

anticoagulante la subiecţii cu fibrilaţie atrială din ambele loturi s-a constatat că 92% din 

subiecţii cu fibrilaţie atrială din lotul de control nu primeau terapie anticoagulantă la 

momentul adresării. În lotul experimental, doar 2 subiecți cu fibrilaţie atrială au folosit 

anterior anticoagulante. 

Cercetarea noastră a stabilit gradul de utilizare a terapiei antihipertensive anterior 

studiului la subiecţii din ambele loturi care prezentau hipertensiune arterială de diferite 

grade. În urma analizei am determinat că din cei 93 de subiecţi, 25 (54%) din lotul 

experimental foloseau politerapie antihipertensivă anterior spitalizării. În lotul de control, 

numărul celor care utilizau politerapie antihipertensivă înainte de spitalizare s-a ridicat 

doar la 14, adică 30%. Concomitent, s-a stabilit că 38 de subiecţi sau 39% din numărul 

total nu urmau nici un tip de terapie antihipertensivă la momentul spitalizării. În studiu au 

fost identificaţi în total 27 (29%) subiecţi care sufereau de diabet zaharat concomitent cu 

afecţiunea de bază. Dintre aceştia, 9 (75%) pacienți din lotul experimental foloseau ADO, 

iar în lotul de control numărul celor ce utilizau ADO era de 14 (93%). În investigaţia 

privind administrarea statinelor s-a depistat că din numărul total de subiecţi cu valori 

crescute ale lipidogramei, 17 (36%) din lotul experimental şi 36 (75%) din lotul de control, 

doar câte 1 pacient din fiecare lot administra statine. 

Din momentul spitalizării, subiecţilor incluşi în studiu în lotul experimental le-a fost 

efectuată procedura SMT. După cum se observă din Tabelul 3.2, la 18 subiecţi (38% din 

cazuri) le-a fost aplicată prima procedură de SMT până la 24 h de la debutul AVC. La un 

număr identic de pacienți s-a iniţiat stimularea în intervalul 24-48 h. Doar 11 (23,4%) 

subiecţi au beneficiat de SMT la un interval de peste 48 h de la debutul AVC. Acest lucru 

s-a datorat faptului că subiecții respectivi au avut o spitalizare tardivă în decursul zilei. 
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Tabelul 3.2. Analiza intervalului de timp debut AVC < start SMT (%, abs.) 

 INTERVAL DE TIMP ÎNTRE 

DEBUTUL AVC ȘI STARTUL SMT 

<24 h 24-48 h >48 h Total 

% Abs. % Abs. % Abs. % Abs. 

Lot control Nu a fost efectuată SMT 

Lot experimental 38 18 38 18 23 11 100 47 

   

3.2. Rezultatele investigaţiilor paraclinice ale subiecţilor cu accident vascular 

cerebral 

În studiul nostru, pentru evidenţierea stenozelor la nivelul vaselor brahiocefalice, 

ambele loturi de pacienți implicaţi în cercetare au fost investigate prin Doppler-Duplex. În 

urma acestei investigaţii s-a constatat că majoritatea subiecţilor (84%) au înregistrat 

stenoze la nivelul arterelor carotide. Astfel, în lotul experimental s-au înregistrat 25 (61%) 

cazuri cu stenoza arterelor carotide până la 50% şi 11 (27%) cazuri cu stenoză mai mare de 

50%. În lotul de control au fost depistate 24 (59%) cazuri cu stenoza arterelor carotide până 

la 50% şi 9 (22%) cazuri cu stenoză mai mare de 50%. 

În cadrul cercetării a fost efectuată analiza privind emisfera afectată de accidentul 

vascular cerebral. În urma investigării prin intermediul tomografiei computerizate sau a 

rezonanţei magnetice cerebrale, în cele două loturi a fost evidenţiată o omogenitate în ceea 

ce priveşte emisfera afectată de AVC. 

Pentru protocolul de SMT a fost determinat RMT la toţi subiecţii lotului 

experimental. Valoarea minimă RMT a fost de 28%, iar cea maximă a atins pragul de 62%, 

cu o medie de 37,2% şi o mediană de 35%. Rezultatele obţinute sunt redate în Figura 3.1. 

 

 
Fig. 3.1. Analiza RMT al subiecţilor lotului experimental înainte de SMT (%) 

 

Valorile PEM, înregistrate doar la subiecţiii din lotul experimental au înregistrat o 

scădere a mediei latenţei PEM de la 30,47 ms la 27,28 ms, de la prima vizită la cea de a 

doua, şi o creştere a mediei amplitudinii PEM de la 0,92 mV la 1,57 mV. Dinamica acestor 

valori de la prima până la a doua vizită demonstrează îmbunătăţirea semnificativă a 

conducerii impulsului nervos la nivel de tract corticospinal. Aplicând testul t-Student în 

scopul de a analiza dacă îmbunătăţirea la nivel de latenţă este statistic semnificativă am 

obţinut valoarea lui t(31) = -7.282, pentru un p<0,0005. Astfel se demonstrează că 
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descreşterea latenţei de la 29,68 la 26,93 este statistic semnificativă. Testul Wilcoxon în 

rezultatul aplicării căruia s-a obţinut valoarea lui z=4,619, pentru un p<0,0005, a 

demonstrat existenţa unei creşteri statistic semnificative și a amplitudinii – de la 0,92 la 

1,67. Astfel, prin aplicarea testelor statistice şi obţinerea valorilor statistic semnificative s-

a demonstrat că dinamica acestor valori duce la îmbunătăţirea semnificativă a conducerii 

impulsului nervos. 

Analizând dinamica latenţei în funcţie de emisfera afectată, observăm că diferenţa 

dintre cele două eşantioane este una mică – 0,06 ms. Aplicând testul t-Student  am obţinut 

un p=0,953. Acest fapt demonstrează că diferenţa dintre dinamica latenţei în funcţie de 

emisfera afectată nu este statistic semnificativă. În cazul dinamicii amplitudinii, diferenţa 

dintre cele două eşantioane analizate constituie 0,07 mV. Aplicând testul Mann-Whitney U 

obţinem un p=0,744. Astfel, şi diferenţa dintre dinamica amplitudinii în funcţie de emisfera 

afectată nu este statistic semnificativă. Așadar, putem trage concluzia că dinamica latenţei 

şi dinamica amplitudinii nu depind de emisfera afectată (dreaptă sau stângă). 

 

3.3. Rezultatele investigaţiilor genetice asupra polimorfismului rs6265 al genei 

umane BDNF a subiecţilor cu accident vascular cerebral  

În cadrul cercetării noastre, subiecții au fost investigaţi din punct de vedere genetic 

pentru a determina apartenenţa la genotipul BDNF. Astfel, în lotul experimental, 71% (34 

subiecţi) au prezentat varianta fără polimorfism (G/G) a genei BDNF, comparativ cu 

prezența polimorfismului (G/A sau A/A) la 29% (14 subiecţi). În lotul de control a fost 

observată o distribuţie similară: 70% (33 subiecţi) fără polimorfism şi 30% (14 subiecţi) 

cu variata rs6265. Rezultatele obţinute sunt redate în Tabelul 3.3. 

 

Tabelul 3.3. Repartizarea genotipică în funcţie de prezenţa/absenţa polimorfismului 

(abs., %). Nucleotide: G – guanină, A - Adenină 

  % ABS. 

LOT CONTROL G/G (nonpolimorfism) 70 33 

G/A+A/A (polimorfism) 30 14 

LOT EXPERIMENTAL G/G (nonpolimorfism) 71 34 

G/A+A/A (polimorfism) 29 14 

TOTAL G/G (nonpolimorfism) 71 67 

G/A+A/A (polimorfism) 29 28 

 

A fost făcută analiza influenţei genotipului subiecţilor asupra localizării AVC-ului. 

Cu toate că statistic a fost demonstrat că nu există o legătură între genotip şi nivelul 

topografic (χ²(2, N=95) = 1.82, p=0,402, Phi=0,138), din punct de vedere numeric, am 

putea menţiona totuşi că la subiecţii cu polimorfism prevalează AVC la nivel cortical, iar 

la cei fără polimorfism – AVC la nivel subcortical. 
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3.4. Rezultatele şi dinamica subiecţilor cu accident vascular cerebral, conform 

scalelor de evaluare aplicate 

Pe durata cercetării, subiecţii ambelor loturi au fost evaluaţi prin șapte scale de 

evaluare, în prima şi a 7-a zi de spitalizare. 

Scorul NIHSS. Evaluând subiecţii lotului experimental conform scorului NIHSS, 

s-a constatat că aceștia au evoluat de la o medie de 7,0 puncte la I vizită la 5,1 puncte la a 

II-a. În lotul de control, subiecţii au prezentat iniţial în medie 7,6 puncte, iar ulterior – o 

ameliorare până la doar 6,4 puncte NIHSS.  

Scala MRC. Subiecţii ambelor loturi au fost supuşi şi evaluării conform scalei 

MRC. În lotul experimental, care a fost supus SMT, 32% (15 subiecţi) și-au recăpătat 

volumul deplin al mişcărilor la a doua vizită. În lotul de control, recăpătarea volumului 

deplin al mişcărilor la a doua vizită a fost atestat la doar 19% (9 subiecţi). Concomitent, 

analizând cota subiecţilor cu paralizie totală (absenţa completă a mişcărilor), s-a constatat 

că în lotul experimental aceasta a scăzut de la 4% la 2% după SMT, iar în lotul de control 

a crescut de la 8% la 15%. 

Din punct de vedere statistic a fost înregistrat un efect statistic semnificativ al 

scorurilor MRC între lotul experimental şi cel de control. Astfel, în lotul experimental a 

fost înregistrat F (1, 93) = 4,313 cu un p =0,041, η² parțial = 0,044. Scorul mediu MRC în 

cazul lotului experimental a fost egal cu 3,394, iar în lotul de control, scorul mediu MRC 

= 2,875. Acest fapt demonstrează statistic efectul SMT asupra recuperării mişcărilor în 

volum deplin. Rezultatele obţinute sunt redate în Figura 3.2. 

 

 
Fig. 3.2. Dinamica spectrului mişcărilor în membrul paretic, conform Scalei MRC(%) 

 

Scala mRS. Potrivit acestei scale, subiecții din lotul experimental şi din cel de 

control au înregistrat o dinamică în general pozitivă. În ambele loturi, la I vizită au fost 

depistate 42% de persoane cu dizabilitate moderată sau moderat-severă. La vizita a II-a, 

cota lor s-a micşorat cu 7%. Tot la I vizită au fost înregistrate 49% de persoane cu 

dizabilitate uşoară din numărul total. La vizita a II-a, cota lor s-a redus cu 29%. Iar cota 
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persoanelor fără dizabilitate semnificativă, în ciuda unor simptome, a crescut de la 8% la I 

vizită până la 33% la a II-a vizită. 

În ambele loturi luate în studiu a fost înregistrat un efect semnificativ al variabilei 

timp asupra scorurilor mRS. În lotul de control, aceste valori au fost: F (1, 47) = 6,29, 

pentru un p <0,016, η² parțial =0,12. În lotul experimental de asemenea a fost înregistrat 

un efect semnificativ al variabilei timp asupra scorurilor mRS, valorile fiind: F (1, 46) = 

39,12, pentru un p <0,001, η² parțial =0,46. Din analiza acestor date putem face concluzia 

că, deşi în ambele loturi a fost înregistrat un efect semnificativ al variabilei timp asupra 

scorurilor MRS, în cazul lotului experimental putem vorbi despre o semnificaţie statistică 

net superioară faţă de cel de control prin faptul că valoarea lui F în lotul experimental este 

egală cu 39,12, iar în celălalt lot aceasta este egală cu 6,29. Prin urmare, putem afirma că 

aplicarea SMT persoanelor afectate de accidetul vascular cerebral îmbunătăţește 

semnificativ scorurile mRS.   

Mini-Mental Test Score. În ceea ce privește deficitul cognitiv, în lotul experimental 

s-au atestat îmbunătăţiri semnificative, pe când la subiecţii lotului de control s-a observat 

o dinamică negativă. Astfel, la prima vizită, cota subiecţilor din lotul experimental care 

prezentau deficit cognitiv minor a constituit 15% (7 subiecţi), descrescând ulterior la a 

doua vizită până la 4% (2 subiecţi). În comparație cu acest lot, în lotul de control, la prima 

vizită s-a constatat faptul că 8% (4 subiecţi) prezentau deficit cognitiv minor, dar la a doua 

vizită numărul acestora a crescut până la 15% (7 subiecţi). 

Testul Barthel. La momentul internării, subiecţii din grupul experimental prezentau 

un grad de dependenţă moderată sau majoră în proporţie de 31% (15 subiecţi), iar după 

aplicarea SMT – în proporție de doar 21% (10 subiecţi). Concomitent, în cadrul aceluiaşi 

lot experimental, la prima vizită, 69% (32 pacienți) erau independeţi sau minimal 

dependenţi de ajutor paliativ, iar la momentul externării, numărul subiecţilor care au 

câştigat independenţă funcţională s-a ridicat până la 79% (37 persoane) în acest lot. 

Această analiză denotă faptul că subiecţii lotului experimental, fiind supuşi 

influenţei SMT, s-au recuperat mult mai semnificativ, prezentând un grad de independenţă 

cu mult mai ridicat decât cei din lotul de control. 

Scala de prognostic Orpington. Conform scalei de prognostic Orpington, ambele 

loturi de subiecţi au înregistrat o dinamică pozitivă. Astfel, în lotul experimental s-a 

înregistrat o variaţie medie de la 2,8 la 2,6 puncte, iar în cel de control, variaţia a înregistrat 

valori de la 3,2 la 3,0 puncte. 

Pentru a determina dacă există vreo dependenţă între variabila timp şi variabila 

rezultatele scorurilor textului Orpington, în lotului de control şi în cel experimental a fost 

aplicat testul two-way mixed ANOVA. Acest test a demostrat că relaţia variabilei timp cu 

variabila rezultatele scorurilor textului Orpington este statistic semnificativă, fiind atestate 

următoarele valori: F (1, 93) = 4,691, cu un p = 0,033, η2 parțial =0,048. Acest rezultat ne 

dovedește că scorurile testului Orpington au evoluat de la prima vizită la vizita a doua, fără 

a fi specificat lotul. 
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Testul 9-Peg Hole. Conform rezultatelor testului 9-Peg Hole, la prima vizită 59% 

(19 subiecţi) din lotul de control au obţinut valori incluse în intervalul de 20-39 secunde 

pentru membrul paretic. În lotul experimental, 68% (25 subiecţi) s-au integrat în acelaşi 

interval de timp. Rezultatele sunt redate în Figura 3.3 și Tabelul 3.4. 

 
Fig. 3.3. Histograma rezultatelor testului 9-Peg Hole în funcţie de lotul analizat şi 

vizită, pentru membrul paretic 

 

Din cauza deficitului motor în membrul paretic, nu toţi subiecţii au putut îndeplini 

testul 9-Peg Hole la prima vizită. Astfel, în lotul experimental doar 79% (37 subiecţi) și în 

lotul de control doar 67% (32 subiecţi) au putut îndeplini testul 9-Peg Hole la prima vizită. 

 

Tabelul 3.4. Distribuţia valorilor testului 9-Peg Hole pe criterii de sex, vârstă şi 

emisfera afectată de AVC în perioada acută 

  Sexul 
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Feminin 

30-39 1 22.10   1 18.70   1 15.80   1 14.50   

40-49 1 24.30   1 19.60   1 16.80   1 18.40   

50-59 2 39.55 21.43 2 41.15 27.79 2 17.25 0.50 2 17.80 0.85 

60-69 10 31.34 9.51 12 34.58 19.20 10 18.72 1.65 12 19.45 2.52 

70-79 11 43.64 19.89 10 34.95 17.98 11 25.02 4.07 10 25.44 4.54 

80-89 3 33.97 1.10 4 34.31 11.72 3 29.03 0.46 4 29.23 0.42 

90-99 0     1 30.30   0     1 45.70   

Femei  36.46 15.46 31 33.95 17.05 28 22.02 4.93 31 23.19 6.54 

 

 

 

Masculin 

30-39 0     0     0     0     

40-49 1 39.56   1 23.50   1 17.45   1 17.80   

50-59 5 54.57 26.20 3 44.21 33.25 5 20.59 3.37 3 22.97 2.25 

60-69 24 42.85 22.17 19 34.35 19.42 24 21.80 2.88 19 21.81 3.08 

70-79 10 55.69 24.97 13 45.25 24.03 10 28.11 4.15 13 27.82 3.89 

80-89 1 32.10   2 34.40 18.10 1 29.30   2 28.35 2.62 

90-99 0     0     0     0     

Bărbaţi 41 47.07 23.12 38 38.57 21.77 41 23.26 4.43 38 24.20 4.44 
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Tabelul dat a fost creat graţie unei analize scrupuloase a distribuţiei valorilor testului 

9-Peg Hole pe criterii de sex, vârstă şi emisfera afectată de AVC în perioada acută. Acest 

tabel ar putea servi drept sursă de valori de referinţă pentru cercetările clinice ale subiecţilor 

cu accidente vasculare cerebrale investigaţi prin 9-Peg Hole test. 

Impresia clinică globală conform EBEWE_1994. Impresia clinică globală în lotul 

experimental a fost de îmbunătăţire la 81% (38 subiecţi) din numărul total de subiecţi ai 

lotului, pe când în cel de control – la doar 45% (22 subiecţi). 

 

3.5. Cercetarea corelaţiilor dintre parametrii clinici şi cei electrofiziologici la 

subiecţii cu accident vascular cerebral 

Pentru criteriul PEM, în lotul experimental a fost aplicată corelaţia Spearman. S-a 

confirmat că între variabila dinamica scalei mRS şi variabila prezenţa PEM în lotul 

experimental există o corelaţie moderată negativă, statistic semnificativă: rs(45) =0,464, 

pentru un p =0,001. Prin urmare, putem afirma că aplicarea SMT a indus subiecţilor lotului 

experimental o ameliorare statistic semnificativă a valorilor PEM (latenţă şi amplitudine), 

ceea ce s-a reflectat din punct de vedere clinic în reabilitarea pacienţilor, evaluată prin 

intermediul scalei mRS. 

Pentru a determina relaţia dintre variabila dinamica testului 9-Peg Hole şi variabila 

prezenţa PEM, de asemenea a fost efectuată corelaţia Spearman.În urma aplicării acestui 

test, a fost atestată o corelaţie puternică pozitivă între variabila prezenţa PEM şi variabila 

dinamica testului 9-Peg Hole. Această corelaţie este statistic semnificativă cu valoarea 

coeficientului de corelaţie: rs(45) =0,901, pentru un p <0,005, ceea ce demonstrează o 

puternică influenţă a variabilei prezenţa PEM asupra dinamicii rezultatelor testului 9-Peg 

Hole. Așadar, corelaţia Spearman a confirmat statistic faptul că prezenţa PEM reprezintă 

un factor semnificativ pentru reabilitarea pacienţilor cu AVC ischemic, fiind confirmat 

clinic şi prin rezultatele testului 9-Peg Hole. 

În cercetarea noastră, am încercat să determinăm o dependenţă între dinamica 

rezultatelor, conform scalelor clinice aplicate, la subiecţii ce aveau emisfera dreaptă 

afectată de AVC, comparativ cu cei care aveau emisfera stângă afectată de AVC, ceea ce e 

prezentat în Figura 3.4. 

Analizând rezultatele genetice, se poate observa că cele mai slabe rezultate, conform 

indicatorului impresia clinică globală EBEWE_1994, s-au înregistrat la persoanele cu 

polimorfism care au avut AVC în emisfera stângă (46% subiecţi au avut o îmbunătăţire a 

stării la finele spitalizării şi 31% au raportat o înrăutăţire la sfârșitul spitalizării, în 

comparaţie cu 10-14% în restul segmentelor). 
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Fig. 3.4. Analiza dinamicii rezultatelor scalelor de evaluare în funcţie de emisfera 

afectată 

 

În acelaşi timp, cele mai bune rezultate, după indicatorul respectiv, au fost observate 

în cazul persoanelor care intră în categoria fără polimorfism, la care de asemenea 

localizarea AVC-ului a fost în emisfera stângă (69% subiecţi au prezentat o îmbunătăţire a 

stării la finele spitalizării şi doar 10% au avut o înrăutăţire), însă această constatare nu are 

o susţinere statistică, deoarece nu are o tendinţă statistic semnificativă. Acest lucru poate 

fi explicat prin faptul că numărul de subiecţi nu este suficient de mare pentru a face o 

concluzie statistică mai generală. 

Dinamica rezultatelor în funcţie de lotul şi genotipul subiecţilor. S-a observat 

faptul că în valori absolute, conform scalelor mRS, Barthel, testelor 9-Peg-Hole, Mini-

Mental Status, MRC, subiecţii fără polimorfism au înregistrat rezultate mai bune decât cei 

cu polimorfism, indiferent de apartenţa lor la lot: experimental sau de control. În lotul 

experimental, în urma aplicării testelor statistice, a fost atestată o diferenţă semnificativă 

pentru indicatorul dinamica Orpington şi pentru indicatorul dinamica MRC între 

persoanele cu polimorfism a genei şi cele fără polimorfism a genei. 

În cazul scalelor Orpington şi MRC, dinamica subiecţilor fără polimorfism a fost 

una pozitivă atât pentru lotul experimental, cât şi pentru cel de control. Dar rezultatele în 

lotul experimental la subiecţii fără polimorfism sunt net superioare faţă de subiecţii fără 

polimorfism din lotul de control. 

În cazul scalei NIHSS, subiecţii fără polimorfism din lotul de control au dinamica 

mai bună (descreştere cu 1,52 puncte în comparaţie cu 0.62 puncte în cazul subiecţilor cu 

polimorfism). În lotul experimental, diferenţa dintre subiecții fără polimorfism şi cei cu 

polimorfism este una foarte mică, însă subiecţii cu polimorfism au totuşi un rezultat puţin 

mai bun decât cei fără polimorfism (descreştere cu 2 puncte în comparaţie cu 1,91 puncte 

în cazul subiecţilor fără polimorfism). 
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Pentru testul 9-Peg Hole la membrul paretic, cea mai bună dinamică au înregistrat-

o subiecţii fără polimorfism din lotul experimental. 

În cazul Mini-Mental Test Score, cea mai bună dinamică au înregistrat-o subiecţii 

fără polimorfism din lotul experimental, cu o valoare medie de 0,58 puncte. În acelaşi timp, 

cel mai rău scor a fost înregistrat la subiecții cu polimorfism din lotul de control. 

În cazul testului Barthel, cea mai bună dinamică o au subiecţii fără polimorfism din 

lotul experimental. Scorurile înregistrate de aceştia sunt de -0,64, pe când scorurile obținute 

de subiecţii fără polimorfism din lotul de control este de doar -0,21, diferenţa fiind de 0,43. 

Prin urmare şi în cazul testului Barthel, putem discuta despre o diferenţă numerică vădit 

superioară a subiecţilor fără polimorfism din lotul experimental, comparativ cu subiecții 

fără polimorfism din cel de control. 

În cazul aplicării testului mRS scale, cea mai bună dinamică o au subiecţii fără 

polimorfism din lotul experimental, cu valoarea de -0,88, comparativ cu cei fără 

polimorfism din lotul de control, a căror valoare a fost înregistrată în mărime de -0,44. 

Legătura intervalului de timp dintre AVC şi stimulare cu dinamica stării 

subiectului. Testele statistice efectuate pentru a analiza legătura dintre variabila timp şi 

dinamica scalelor de evaluare utilizate demonstrează lipsa unei corelaţii sau asociaţii între 

acestea. După cum au demonstrat testele statistice, timpul dintre AVC şi stimulare nu este 

un factor de influenţă asupra rezultatelor stimulării. Astfel, niciunul dintre indicatorii de 

măsurare a stării pacientului până şi după stimulare nu a înregistrat diferenţe semnificative 

între vizita întâi şi vizita a doua. Acest fapt a fost demonstrat prin intermediul metodei de 

analiză scatterplot. În confirmarea acestui lucru se aduce ca exemplu Figura 3.5 care 

reprezintă graficul scatterplot între dinamica scalei de prognostic Orpington în raport cu 

timpul dintre AVC şi stimulare. 

 

 

Fig. 3.5. Dinamica scalei de prognostic Orpington în raport cu timpul dintre AVC și 

stimulare 
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4. ANALIZA COMPARATIVĂ ȘI DISCUȚIILE ASUPRA REZULTATELOR  

CERCETĂRII 

 

În acest capitol a fost efectuată o analiză comparativă a datelor din literatura 

internațională cu rezultatele obținute în cercetarea noastră. A fost analizată, comparată și 

explicată prevalenţa numărului de bărbaţi asupra numărului de femei, printre subiecții cu 

accident vascular cerebral ischemic. A fost comparată omogenitatea în ceea ce priveşte 

emisfera afectată de AVC. Astfel, în lotul de control, 26 (54%) subiecţi au prezentat AVC 

în emisfera stânga, iar emisfera dreaptă în acest lot a fost afectată de AVC în 22 (46%) 

cazuri. În lotul experimental, emisfera stângă a fost afectată de AVC în 26 (55%) cazuri, 

iar afectarea emisferei drepte a fost depistată în 21 (45%) cazuri, cu o incidență mai mare 

a afectării emisferei stângi în ambele loturi. În alte studii epidemiologice, se menționează 

că în cazul distribuției de vascularizare a arterei cerebrale medii – accidente vasculare 

cerebrale în emisfera stângă – 54% (p = 0,0003) au fost mai frecvent întâlnite decât în 

emisfera dreaptă 46% (p = 0,0073) [22]. 

În ceea ce privește eficacitatea stimulării magnetice transcraniene (SMT), judecată 

după dinamica valorilor potențialului evocat motor (PEM)  - latență și amplitudine, de la 

prima până la a doua vizită (5 proceduri de SMT), rezultatele demonstrează îmbunătăţirea 

semnificativă a conducerii impulsului nervos la nivel de tract corticospinal, sub influența 

SMT. Aceste date se confirmă și în literatura de specialitate.Recuperarea, pe parcursul 

perioadei acute, corelează cu integritatea căii cortico-spinale ipsilaterale a emisferei 

afectate (măsurată prin PEM și pragul motor de repaus), în timp ce după faza acută – 

aceasta corelează cu dezvoltarea rețelelor neuronale alternative din ambele emisferele (care 

pot fi măsurate prin inhibiția intracorticală cu interval scurt și lung) [23]. 

În prezent, multe studii utilizează stimulare cu intensitate de joasă frecvență, 

deoarece nu numai că ameliorează funcția motorie, ci și că prezintă risc scăzut și bine 

tolerat [24]. În acest studiu am utilizat stimularea cu frecvență joasă de 1 Hz, în concordanță 

cu cercetările actuale [25] și am arătat că excitabilitatea corticală a lotului experimental a 

fost semnificativ îmbunătățită după tratament. 

Din punctul de vedere al componentului genetic, în studiul nostru, 71% subiecţi au 

prezentat varianta fără polimorfismul rs6265 (G/G) al genei umane BDNF, comparativ cu 

varianta cu polimorfism (G/A sau A/A) – 29% subiecţi. 

Alte studii referitoare la prevalența polimorfismul rs6265 (G/G) al genei umane 

BDNF confirmă variația acesteia în populație – de la 30% la caucazieni până la 70% la 

asiatici [26]. Iar un studiu recent în România, raportează distributia alelelor BDNF rs6265 

într-un eșantion de voluntari sănătoși (N = 1124) selectați din populația românească), cu 

frecvențe de 80,74% pentru alela Val (lipsa polimorfismului) și 19,26% pentru alela Met – 

prezența polimorfismului [27]. 

Multe studii demonstrează totuși, drept confirmare ale rezultatelor obținute în 

cercetarea noastră, că parametrii PEM (prezența sau absența PEM la debutul AVC-ului, 
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amplitudinea și latențaului, pragul motor de repaus) reeprezintă un dinciator de prognostic 

al recuperării funcționale a membrelor superioare și inferioare [28] și că prognosticul este 

cu atât mai favorabil, cu cât avem o dinamică mai pozitivă a valorilor PEM [29]. 

Atunci când SMT repetitivă este aplicată pe o perioadă maximă de cinci sesiuni, 

acesta oferă efecte de lungă durată, fără beneficii suplimentare atunci când este aplicată pe 

parcursul a 10 sesiuni [30] – protocol utilizat și în studiul nostru. 

 

CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMANDĂRI  

 

1. Prin intermediul scalelor de evaluare aplicate s-a constatat fenotipul clinic al 

pacientului după accident vascular cerebral ischemic în perioada acută și gradul acestuia 

de severitate. Astfel, caracteristica subiecților cercetați prezintă în mediu un deficit 

neurologic de 7,3 puncte NIHSS, cu afectare motorie severă (MRC), dizabilitate moderată 

până la moderat-severă (MRS), dexteritate manuală fină sever afectată (9-Peg Hole Test), 

deficit cognitiv minor (Mini-Mental Test Score), grad de dependență minimă (testul 

Barthel) și prognostic intermediar pentru reabilitare (scala Orpington) (capitolul 3, 

subcapitolul 3.4). 

2. Estimarea polimorfismului Rs626 prin genotiparea subiecţilor cu accident 

vascular cerebral ischemic a evidențiat prezența acestuia în circa o treime de cazuri (29%) 

în eșantionul analizat,  subliniind rolul genei umane BDNF – un potențial biomarker 

genetic al neuroplasticității. (capitolul 3, subcapitolul 3.3). 

3. Efectul stimulării magnetice transcraniene asupra excitabilității corticale a 

demonstrat rolul acesteia în reabilitarea după accident vascular cerebral și lipsa 

potențialului evocat motor la debutul accidentului vascular cerebral a fost confirmat drept 

un factor de prognostic negativ în recuperarea motorie. Totodată rezultatele statistice 

semnificativ mai bune, comparativ cu subiecții cu tratament convențional, au confirmat 

ponderea SMT în neuroreabilitare, față de recuperarea spontană în faza acută a accidentului 

vascular cerebral (capitolul 3, subcapitolele 3.2 și 3.4). 

4. Corelaţia dintre efectul stimulării magnetice transcraniene şi prezența 

polimorfismului rs6265 al genei umane BDNF a demostrat că lipsa polimorfismului este 

un indicator al recuperării semnificativ mai bun după accidentul vascular cerebral 

ischemic, în faza acută. Subiecții fără polimorfism au avut o dinamică net pozitivă conform 

scalelor Orpington, MRC, MRS și 9-Peg Hole Test (capitolul 3, subcapitolul 3.5). 

5. Problema științifică soluționată în teză a permis aplicarea în practica terapeutică 

a criteriilor de apreciere a candidatului ideal pentru stimularea magnetică transcraniană: 

prezența Potențialului evocat motor, absența polimorfismului rs6265 la nivelul genei 

BDNF și emisfera afectată stângă (dominantă). 
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În conformitate cu rezultatele obţinute, putem face următoarele recomandări 

practice: 

1. Aplicarea în practica terapeutică a metodei de stimulare magnetică transcraniană 

la subiecții cu accident vascular cerebral ischemic în perioada acută, indiferent de: nivelul 

topografic, timpul de la debutul accidentului vascular cerebral, vârstă și sex.  

2. Utilizarea în practica terapeutică a patternului candidatului ideal eligibil pentru 

stimularea magnetică transcraniană în reabilitarea după AVC ischemic, în faza acută, în 

vederea optimizării managementului terapeutic. 

3. Utilizarea ca referință pentru studiile naționale a rezultatelor testului 9 Peg-Hole, 

grupate pe criterii de vârstă, sex și emisferă afectată de accident vascular cerebral în 

Tabelul 3.7. Distribuţia valorilor testului 9-Peg Hole pe criterii de sex, vârstă şi emisfera 

afectată de AVC în perioada acută, ținând cont de insuficiența și dispersia datelor publicate 

în literatura de specialitate. 

4.  Genotiparea subiecților cu accident vascular cerebral, pe baza polimorfismului 

rs6265 al genei BDNF, în studiile cu referire la neuroplasticitatea după accident vascular 

cerebral și includerea ulterioară în setul individual de markeri genetici în vederea modulării 

intervențiilor de neurorecuperare personalizată.  
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ADNOTARE 

Gasnaş Alexandru 

„Neuroplasticitatea indusă prin stimularea magnetică transcraniană la subiecţii cu 

accident vascular cerebral ischemic”. 

Teză de doctor în științe medicale, Chişinău, 2019 

Structura tezei: Lucrarea este formată din: introducere, 4 capitole, concluzii generale, 

recomandări practice, bibliografie din 211 de titluri, 8 anexe. Teza este expusă pe 108 pagini de 

text de bază şi este ilustrată cu 61 figuri şi 9 tabele. Rezultatele sunt publicate în 21 de lucrări 

ştiinţifice. 

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral, stimulare magnetică transcraniană, 

neuroplasticitate, polimorfismul genei BDNF (factor neurotrofic derivat din creier). 

Domeniul de studiu: neurologie, reabilitare clinică. 

Scopul lucrării constă în studierea particularităţilor plasticităţii cerebrale şi investigarea 

genei umane rs6265 BDNF la subiecţii cu accident vascular cerebral (AVC) ischemic în perioada 

acută, sub influenţa sau în absenţa stimulării magnetice transcraniane. 

Obiectivele lucrării: (1) Determinarea particularităţilor clinico-evolutive ale subiecţilor 

cu accident vascular cerebral ischemic în perioada acută. (2) Identificarea polimorfismului rs6265 

al subiecţilor cu  AVC ischemic prin investigarea genei umane BDNF. (3) Evaluarea eficacităţii 

stimulării magnetice  transcraniene (SMT) în reabilitarea subiecţilor cu AVC ischemic în perioada 

acută. (4) Estimarea corelaţiei dintre rezultatele SMT şi polimorfismul rs6265 al genei umane 

BDNF în reabilitarea subiecţilor cu AVC ischemic în perioada acută. (5) Elaborarea patternului 

candidatului ideal eligibil pentru stimularea magnetică transcraniană în reabilitarea după 

accidentul vascular cerebral ischemic. 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică a cercetării constă în: a) aprecierea eficacităţii 

stimulării magnetice transcraniene în reabilitarea subiecţilor cu AVC ischemic în perioada acută şi 

elaborarea criteriilor de selecţie a candidaţilor ideali pentru modularea neinvazivă prin SMT în 

accidentul vascular cerebral ischemic; b) cercetarea expresiei genei umane BDNF la subiecţii cu 

AVC, precum şi a rolului polimorfismului rs6265 în reabilitarea acestora.  

Problema ştiinţifică importantă soluţionată constă în elucidarea evoluţiei clinice a 

subiecţilor care au suportat accident vascular cerebral ischemic pe baza polimorfismului genetic 

şi a influenţei stimulării magnetice transcraniene, cu elaborarea ulterioară a unor criterii predictive 

pentru candidatul ideal eligibil pentru SMT, în vederea optimizării managementului terapeutic al 

subiecţilor cu accident vascular cerebral ischemic. 

Semnificaţia teoretică a lucrării constă din evaluarea particularităţilor clinico-evolutive 

ale subiecţilor cu AVC ischemic în perioada acută. Studiul a adus cunoştinţe suplimentare privind 

evaluarea factorilor şi precondiţiilor cu rol în reabilitarea subiecţilor după AVC ischemic, facilitând 

prognozarea individualizată a probabilităţii de recuperare. 

Valoarea aplicativă a lucrării: Modelele predictive elaborate pot fi aplicate în practica 

medicală şi impun o evaluare şi o monitorizare foarte atentă a subiecţilor cu AVC, în cazul cărora 

se atestă cumularea mai multor factori predictivi.  

Implementarea rezultatelor ştiinţifice: Optimizarea procesului de identificare timpurie a 

candidatului ideal pentru SMT. Implementarea acestei metode complementare de tratament în faza 

acută şi în cea subacută a AVC în ghidurile şi protocoalele instituţionale şi naţionale. 
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АННОТАЦИЯ 

Гаснаш Александру 

„Нейропластичность, индуцированная транскраниальной магнитной 

стимуляцией у пациентов с ишемическим инсультом”. 

Диссертация на соискание учёной степени кандидата медицинских наук, 

Кишинэу, 2019. 

Структура диссертации: введение, 4 главы, выводы и рекомендации, библиография 

из 211 наименований, 8 приложений, 108 страниц основного текста, 61 рисунков, 9 таблиц. 

Результаты исследования опубликованы в 21 научных работах.  

Ключевые слова: инсульт, транскраниальная магнитная стимуляция, 

нейропластичность, полиморфизм гена BDNF (Нейротрофический фактор мозга). 

Область исследования: неврология, клиническая реабилитация. 

Цель исследования: изучение особенностей церебральной пластичности и 

исследование человеческого гена rs6265 BDNF у пациентов с ишемическим инсультом (ИИ) 

в остром периоде, под влиянием или в отсутствие транскраниальной магнитной 

стимуляции. 

Задачи исследования: (1) Определение клинико-эволюционных особенностей 

субъектов с ишемическим инсультом в остром периоде. (2) Идентификация полиморфизма 

rs6265 у субъектов с ишемическим инсультом путем исследования гена BDNF человека. (3) 

Установление порога эффективности транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) в 

реабилитации пациентов с ишемическим инсультом в остром периоде. (4) Оценка 

корреляции между результатами транскраниальной магнитной стимуляции и 

полиморфизмом rs6265 гена BDNF человека в реабилитации пациентов с ишемическим 

инсультом в остром периоде. (5) Разработать модель идеального кандидата для 

транскраниальной магнитной стимуляции в реабилитации после ишемического инсульта. 

Научная новизна работы состоит из: а) оценки эффективности ТМС в 

реабилитации субъектов с ишемическим инсультом в течение острого периода и разработки 

критериев отбора идеальных кандидатов для неинвазивной модуляции ТМС при 

ишемическом инсульте; б) изучение экспрессии человеческого гена BDNF у пациентов с 

инсультом, а также роли полиморфизма rs6265 в их реабилитации. 

Главная решенная проблема состоит в выяснении клинической эволюции 

пациентов, перенесших ИИ на основе генетического полиморфизма и влияния ТМС, с 

дальнейшей разработкой прогностических критериев для идеального кандидата для ТМС с 

целью оптимизации терапевтического ведения пациентов с ИИ. 

Теоретическая и практическая значимость исследования состоит в оценке 

клинико-эволюционных особенностей пациентов с ИИ в остром периоде. Исследование 

принесло дополнительные знания об оценке факторов и предпосылок с ролью в 

реабилитации пациентов после ИИ, облегчая индивидуальный прогноз вероятности 

выздоровления. 

Применимая ценность: разработанные прогностические модели могут быть 

применены в медицинской практике и требуют очень тщательной оценки и мониторинга 

пациентов с инсультом, у которых объединяются несколько факторов прогнозирования. 

Внедрение результатов исследования: Оптимизация процесса ранней 

идентификации идеального кандидата на ТМС. Введение этого комплементарного метода 

лечения в острой и подострой фазе инсульта в институциональных и национальных 

протоколах и гидах. 
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ANNOTATION 

Gasnas Alexandru 

„ Induced neuroplasticity via transcranial magnetic stimulation in subjects with 

ischemic stroke”. 

Thesis for PhD degree in medicine, Chisinau, 2019 

 

Structure of the thesis: The thesis consists of the following compartments: introduction, 

4 chapters, general conclusions, practical recommendations, bibliography from 211 titles and 8 

annexes. The thesis is exposed on 108 text pages and is illustrated with 61 figures and 9 tables. 

The results are published in 21 scientific papers. 

Keywords: Stroke, transcranial magnetic stimulation, neuroplasticity, polymorphism of 

the BDNF (Brain-derived neutrophic factor) gene. 

Field of study: neurology, clinical rehabilitation. 

Purpose of the study: The study of the peculiarities of cerebral plasticity in patients with 

ischemic stroke during the acute phase and the investigation of the rs6265 polymorphism of the 

BDNF human gene under the influence of transcranial magnetic stimulation (SMT). 

Objectives of the study: 1) The assessment of the clinical-evolutionary features of patients 

with ischemic stroke during the acute phase. 2) Appreciation of the rs6265 polymorphism of 

patients with ischemic stroke by investigating the human BDNF gene. 3) The evaluation of the 

efficacy of transcranial magnetic stimulation in the rehabilitation of patients with ischemic stroke 

during the acute phase. 4) The analysis of correlations between transcranial magnetic stimulation 

results and the rs6265 polymorphism of the BDNF human gene in the rehabilitation of patients 

with acute ischemic stroke. 5) The highlighting of the ideal candidate pattern for Transcranial 

Magnetic Stimulation in rehabilitation after ischemic stroke. 

Scientific novelty and originality: For the first time, BDNF human gene expression was 

investigated in patients with stroke during the acute phase, and the efficacy of SMT in their 

rehabilitation was assessed. 

Solved scientific problem consists in elucidating the clinical evolution of patients who 

suffered an ischemic stroke based on their genetic polymorphism and the influence of SMT, with 

further elaboration of predictive criteria for the ideal candidate for SMT in order to optimize the 

therapeutic management of patients with ischemic stroke. 

Theoretical significance consists in evaluating the clinical-evolutionary features of 

patients with ischemic stroke during the acute phase. The study brought additional knowledge on 

the assessment of factors and preconditions with important role in the rehabilitation of patients 

after ischemic stroke, facilitating an individualized prognosis and probability of recovery. 

Application value: deducted predictive models will be applied in medical practice and 

they emphasize the importance of very careful assessment and monitoring of stroke patients, where 

multiple prediction factors are aggregated. 

Implementation of scientific results: Optimizing the early identification process of the 

ideal SMT candidate and adding this complementary method of treatment in the acute and subacute 

phase of stroke in the institutional and national guidelines and protocols. 
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