MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
,2NICOLAE TESTEMITANU”’

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.: [616.831-005/009.86]:616-008.9

CIOBANU NATALIA

PARTICULARITATI PATOGENICE ALE ACCIDENTULUI VASCULAR
CEREBRAL ISCHEMIC LA PACIENTII CU SINDROM METABOLIC

SPECIALITATEA 321.05 - NEUROLOGIE CLINICA

Rezumatul tezei de doctor in stiinte medicale

CHISINAU, 2020



Teza a fost elaborata la catedra de neurologie nr. 2 a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.

Conducator stiintific:

Stanislav Groppa, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, academician al ASM
Consultant stiintific:

Lucia Ciobanu, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar cercetator
Referenti oficiali:

Pendefunda Liviu, doctor in stiinte medicale, profesor universitar (Romaénia),

Cobet Valeriu, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar
Componenta Consiliul Stiintific Specializat:

Pascal Oleg, presedinte, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Zota Eremei, secretar stiintific, doctor 1n stiinte medicale, conferentiar universitar

Odobescu Stela, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar cercetator

Caraus Alexandru, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetator

Vataman Eleonora, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar,

Visnevschi Anatolie, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar universitar,

Odainic Olesea, doctor 1n stiinte medicale.

Sustinerea tezei va avea loc la 23 decembrie 2020, ora 14:00, in sedinta Consiliului Stiintific
Specializat D 321.05-120 din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova (Bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165, Chisinau, MD-2004).

Teza de doctor si rezumatul pot fi consultate la biblioteca IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova si pe pagina web a ANACEC.

Rezumatul a fost expediat la 2020.

Secretar stiintific al Consiliului stiintific specializat,

Zota Eremei, dr.st. med., conf. univ.

Conducitor stiintific,
Groppa Stanislav, dr. hab. st. med., prof. univ.,

academician al ASM

Consultant stiintific,

Ciobanu Lucia, dr. hab. st. med., conf. cercet.

Autor

Ciobanu Natalia

© Ciobanu Natalia, 2020



CUPRINS

Repere conceptuale ale Cercetariiv...coveeiiiinriiiiiniiinneiiiiiniiiiiriicisnstossssrcssesssscssnssosses 4

CoNtINULUL tRZEI .uceueeerueiiniineiininstinstinseinteistecteiseicsstesseessessssssssessssssssessssssssssssassssassssssssssssassss 9

1. Actualitati in domeniul dereglarilor metabolice la pacientii cu accident vascular

L) Q1) 9
2. Materiale si metode de studitl....ccoeueiiiiniiiiniiiiiniiiiinniioieneicessstossssscssenscossssssosnns 9
3. Caracteristica clinica a pacientilor din loturile studiate.........cccocevviiniiiiiiniiiinnniennne. 12

4. Carateristica markerilor imuno-inflamatori, afectirii cerebrale ischemice, a stresului
oxidativ si disfunctiei endoteliale la pacientii cu accident vascular cerebral
LTl 173 111 16
5. Statutul vascular al pacientilor din loturile studiate. Examenul ecografic prin doppler-
duplex al vaselor carotidiene, segmentul
L 3 T 1 1) ) 1 20
6. Concluzii generale si recomandari Practice.......ccceveviiiniiiinnnnnnnsncnsssncssssncsssncssnsscssnnnes 2d

L5 0] L0 o 27

Lista publicatiilor autorului la tema tezei.........ccccoveiieiiiiiiiiiiiiiiinneneene. 28

| I 2 1 0 2% 1<) 01 (1) G N 31
AANOTATE «uveeireenniiieereeenneseeeereeessessssessssssssssscsssssssssssessssssssssoessssssssssssosssasnssssns 32
AHHOTAIIHS ceveeeeeerrereecerreeseescssessescssessssessassssessssssssssassssesssssssessssssssssssssssssssssssssasssssssasssssssasssssssansese 33

11110 1) o) 34



REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Accidentul vascular cerebral (AVC) este una din cele mai importante
probleme de sanatate publica, cu un puternic impact socio-economic la nivel mondial, fiind
totodata si o cauza majord a dizabilitatilor in tarile inalt dezvoltate. AVC este a doua cauza de
mortalitate si a treia cauza de dizabilitate in lume [1, 2]. Ponderea AVC in structura bolilor
cerebro-vasculare in Republica Moldova, in medie, constituie 25,0%. Media incidentei prin
AVC, in perioada 2004-2014, a fost egald cu 9,5 cazuri la 10000 locuitori. Media mortalitatii
prin AVC, integral pe republica constituie 201,2 cazuri la 100000 de locuitori [3, 4]. Incidenta
actuald a accidentelor vasculare cerebrale si lipsa unor masuri eficiente de tratament au dus la
necesitatea aprofundarii cercetdrii factorilor de risc. Analiza factorilor majori de risc pentru
AVC-urile ischemice evidentiaza faptul cad un loc important intre acestia il ocupa unele
componente definitorii ale sindromului metabolic sau aflati in stransa relatie cu acesta, precum:
hipertensiunea arteriald, hiperlipidemia, diabetul zaharat, inactivitatea fizica, boala coronariana,
prezenta markerilor biologici de inflamatie [6-8].

Descrierea situatiei in domeniul si identificarea problemelor de cercetare. Sindromul
metabolic (SM) reprezintda o constelatie de factori de risc strans inrudifi pentru boala
cardiovasculara in general si cerebrovasculard in particular. La ora actuala, denumirea
recomandata este de ,,sindrom metabolic* si se utilizeaza definitia propusa in 2009 de Asociatia
Americana de Cardiologie, Federatia Internationald de Diabet Zaharat si Institutul National al
Inimii, Plamanului si Sangelui [6, 9-14].

Asocierea dintre sindromul metabolic si AVC ischemic este mai mica decat in cazul bolii
coronariene cardiace. In ghidurile pentru profilaxia primara a evenimentelor vasculare, realizate
de Asociatia Americana de Cardiologie si Asociatia Americand de Stroke, SM este incadrat ca
un factor de risc mai putin documentat [15, 16]. Prevalenta ridicata a sindromului metabolic in
populatie sugereaza ca legatura sa cu AVC este cu siguranta relevanta pentru a avea o mai buna
intelegere etiologica si pentru a identifica indivizii cu risc crescut pentru AVC [17-19].

Scopul: cercetarea particularitatilor complexului de dereglari metabolice la pacientii cu
accident vascular cerebral ischemic in relatie cu markerii afectarii cerebrale ischemice, markerii
biologici si ultrasonografici de afectare vasculard aterosclerotica carotidiana si elaborarea unor
criterii pentru prognozarea evolutiei evenimentelor cerebrovasculare in efortul de a dezvolta
precoce metode terapeutice de preventie primara si secundara.

Obiectivele lucrarii:

1. Evidentierea caracteristicelor clinice si a spectrului factorilor de risc la pacientii cu AVC

ischemic cu si fara sindrom metabolic.



2. Identificarea fenotipurilor carotidiene si asocierea acestora cu placi aterosclerotice la
pacientii cu AVC ischemic cu sau fara sindrom metabolic.

3. Determinarea corelatiei dintre nivelul markerilor proinflamatori, indicatorii
metabolismului lipidic si glucidic, parametrii antropometrici si markerii de afectare
aterosclerotica a vaselor carotide la pacientii cu AVC.

4. Cercetarea dinamicii markerilor afectdrii cerebrale ischemice, a stresului oxidativ si
glucotoxicitatii in faza acuta a evenimentului vascular la pacientii cu si fara sindrom
metabolic si corelarea lor cu dinamica deficitului neurologic cu evidentierea rolului
acestora in prognozarea recuperarii functionale a pacientilor cu AVC.

5. Elaborarea in baza datelor obtinute a unor criterii pentru prognozarea evolutiei
evenimentelor vasculare cerebrale in efortul de a dezvolta precoce metode terapeutice de
preventie primara si secundara.

Materiale si metode: Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii s-a efectuat studiu de
cohorta ce a inclus 2 loturi de pacienti cu AVC ischemic: unul cu SM care a cuprins 102 bolnavi
si al doilea fara manifestari de SM, constand din 108 participanti. Analiza statistica a datelor s-
a realizat utilizand programele EXCEL si aplicatia XLSTAT. Pentru estimarea diferentelor
semnificative in mediile a doud grupe s-a utilizat criteriul t-Student. Statistic semnificativa in
cazul tuturor metodelor de analiza a fost considerata valoarea lui p<0,05. Studiul interactiunii
dintre parametrii cantitativi s-a efectuat prin calculul coeficientului de corelatie Pearson (r).
Pentru a determina valorile predictive ale markerilor biologici s—au analizat curbele ROC, s—a
calculat aria de sub curba prin intermediul aplicatiei XLSTAT. Riscul relativ (RR) si eroarea
standard, intervalul de incredere (CI) 95% sunt calculate conform recomandarilor Altman, 1991.

Noutatea si originalitatea stiintifica: S-a realizat in premierd in Republica Moldova un
studiu al complexului de dereglari metabolice la pacientii cu AVC ischemic cu stabilirea
relatiilor dintre factorii de risc ce compun SM, markerii biologici si ultrasonografici de afectare
vasculara aterosclerotica carotidiana. S-au evidentiat corelatia dintre prezenta factorilor de risc,
parametrii antropometrici, markerii biologici ai inflamatiei, indicatorii metabolismului lipidic si
glucidic cu markerii de afectare aterosclerotica a carotidilor. S-a calculat riscul relativ al afectarii
vaselor carotide la pacientii cu diabet zaharat (DZ) si cu SM. S-au cercetat biomarkerii afectarii
cerebrale ischemice 1n faza acutd si rolul acestora In prognozarea recuperarii functionale. S-au
elucidat valorile hsPCR, proteinei S-100B si MMP-9 in prognozarea evolutiei AVC ischemic.
S—a calculat riscul relativ de dezvoltare pe parcursul vietii a DZ in functie de prezenta DZ la

rudele de gradul 1.



Problema stiintifica solutionata consta in stabilirea unei relatii complexe intre factorii de
risc ce constituie SM cu biomarkerii afectarii cerebrale ischemice si markerii afectarii
aterosclerotice a carotidelor la pacientii cu AVC ischemic. Identificarea acestor factori de risc va
contribui la optimizarea stratificarii riscului, initierea precoce a madsurilor de profilaxie si
tratament, fapt ce va permite reducerea numarului de pacienti cu SM si, respectiv, cu AVC
ischemic, patologii care sunt la moment pe un trend ascendent.

Importanta teoretica.

Rezultatele cercetarii au demonstrat rolul unui spectru de factori de risc pentru AVC
ischemic, precum HTA prezent in proportie de 98,04% din pacienti, supraponderabilitate/
obezitate — 84,3% si dislipidemie 66,7%. S—a ardtat rolul factorilor de risc de tip metabolic
asupra structurii peretelui vascular carotidian.

S-a evidentiat rolul major genetic al mostenirii DZ, demonstrand un risc de 7,79 ori mai
mare de dezvoltare a diabetului zaharat la persoanele cu rude diabetice de gradul unu.

S-au obtinut date obiective noi in ceea ce priveste dinamica markerilor stresului oxidativ, a
inflamatiei, disfunctiei endoteliale, markerilor afectarii cerebrale ischemice in primele 48 ore de
la debutul AVC ischemic si evolutia biomarkerilor pe parcursul a 7 zile de tratament. S—au
evidentiat corelatii stranse dintre biomarkerii afectarii cerebrale ischemice si gradul de deficit
neurologic care a permis elaborarea ulterioara a unor criterii de predictie a evolutiei deficitului
neurologic si al complicatiilor, acestea, pe viitor dictdnd tactica de tratament. S—a ardtat ca
pacientii cu SM prezintd un grad de expresie al inflamatiei mai mare, manifestat prin valori
semnificativ statistic elevale ale IL-6 si hsPCR, s—a observat o corelatie pozitiva Intre acesti
indicatori si valorile IMT (r=0,45, respectiv r=0,38), placile ateromatoase la nivelul segmentului
extracranian al arterelor carotide intalnindu—se cu o frecventa de 2 ori mai mare comparativ cu
lotul de control.

Valoarea aplicativa a lucrarii.

Rata inalta a factorilor de risc constituenti ai SM la pacientii cu AVC ischemic constatata
in prezentul studiu, impune necesitatea screening-ului obligatoriu pentru acest sindrom la toti
pacientii cu sau farda AVC ischemic, rezultatele studiului confirmand si semnificatia
hipertensiunii arteriale, obezitatii/supraponderabilitafii, dislipidemiei si insulinorezistentei ca
componente a SM, conform consensului Asociatiei Americane de Cardiologie, Federatiei
Internationale de Diabet Zaharat si Institutului National al Inimii, Pldmanului si Sangelui (2009).

Aceasta cercetare demonsteaza gradul de expresie semnificativ statistic mai exprimat al

inflamatiei sistemice si al stresului oxidativ la pacientii cu SM, de asemenea la aceastd categorie



de pacienti cu o frecventa de 2 ori mai mare s—au intalnit placi ateromatoase la nivelul arterelor
carotide, pe cand 1n grupul de control cu o frecventd mai mare a fost prezenta fibrilatia atriala si
tabagimsul.

Gratie acestui studiu de cohortd s-au obtinut date noi ce tin de oportunitatea si utilitatea
aprecierii unor biomarkeri specifici ca: catalazei, ceruloplasminei, AGE, AOPP, hsPCR, IL-1,
MMP-9, proteinei S-100, care ar detine un rol de predictor in evolutia evenimentelor vasculare
majore la pacientii cu SM sau fara SM.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Ponderea factorilor de risc de tip dismetabolic la grupul general de studiu a fost dupa cum
urmeaza: un singur factor de risc de tip dismetabolic a fost identificat la 17% pacienti, 2 factori
de risc la 34,3%, 3 factori de risc 25,2%, 4 factori de risc 19,5%, iar 5 factori de risc 3,8%. In
grupul de control cea mai frecventd combinatie a factorilor de risc a fost hipertensiunea arteriala
si obezitatea abdominala intalnita la 62%, iar in grupul de baza aceeasi combinatie de factori de
risc s-a constatat in 95% cazuri.

2. Valorile hsPCR si IL-6, AOPP si AGE au fost semnificativ statistic elevate in grupul de
pacienti cu AVC ischemic si SM, pe cand ale factorilor antioxidanti precum ceruloplasmina si
catalaza au fost diminuate, ceea ce ar demonstra gradul de expresie al inflamatiei sistemice si al
stresului oxidativ mai Tnalt la aceasta categorie de pacienti.

3. Concentratiile citokinilor proinflamatorii (IL-18, IL-6, IL-10) au corelat cu deficitul
neurologic, dar sunt necesare studii viguroase pentru a demonstra rolul acestora in prognosticul
recuperarii functionale la victimele unui AVC.

4. Concentratiile hsPCR, MMP-9 si ale Proteinei S-100p pot fi luate in consideratie la
pacientii cu AVC ischemic in faza acuta cu scop de a prognoza evolutia evenimentului vascular,
iar concentratiile IL-1p si MMP-9 ar putea fi luate in consideratie la pacientii cu AVC ischemic
in faza acuta cu scop de a prognoza transformarea hemoragica a focarului ischemic.

5. In studiul de fatd s-a aritat ci pacientii cu sindrom metabolic prezinti valori ale IMT si
ale diametrului intern al arterei carotide comune semnificativ mai mari decat subiectii fara
sindrom metabolic. Stenoza arterelor carotide >50% s-a intalnit cu o frecventd de aproape 2 ori
mai mare la pacientii cu SM.

6. Fenotipul carotidian 3 s—a inregistrat la mai mult de jumatate din pacientii cu SM
(59,8%), acest fenotip asociind pldci cu stenozare severd in 57,4% cazuri, iar fenotipul 1 a
predominat la pacientii fairda SM (62,9%), frecventa placilor cu stenoza >50%, intregistrandu-se

la 20,5% pacienti.



7. Diagnosticul si managementul corect al SM reprezinta o parte importanta a profilaxiei
AVC. Rezultatele obtinute ne sugereaza faptul ca clusterul de factori de risc constituenti ai SM
se asociaza cu alterarea structurii arterelor carotide, aceste modificari explicand relatia dintre SM
si riscul nalt al patologiilor cardio-cerebro-vasculare.

Implementarea rezultatelor stiintifice s-a efectuat in activitatea clinicd a catedrei de
neurologie nr. 2 a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, a sectiei
de Neurologie BCV si a Laboratorului stiintific de Boli cerebrovasculare si Epilepsie a IMSP
Institutul de Medicina Urgenta.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele de esentd ale studiului au fost comunicate si discutate
la diverse foruri stiintifice: al V-lea Congres al Neurologilor din Republica Moldova cu
participare internationald (Chisinau, 2015); The 6th European Teaching Course on
Neurorehabilitation (Cluj-Napoca, 2016); Conferinta stiintificd anuald a cadrelor stiintifico-
didactice, doctoranzilor, studentilor si rezidentilor USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau,
2016, 2018); The 26" European Stroke Conference (Berlin, 2017); The 3" Congress of the European
Academy of Neurology (Amsterdam, 2017); XXIII World Congress of Neurology (Kyoto,
2017); al VI-lea Congres al Neurologilor si Neurochirurgilor (Chisindu, 2017); The 4t Congress
of the European Academy of Neurology (Lisabona, 2018); The 4™ European Stroke Organisation
Conference (Gothenburg, 2018).

Materialele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta comuna a Catedrei Neurologie nr.
2 a IP USMF ,N. Testemiteanu” din 19 septembrie 2018 (proces verbal nr. 2); la sedinta
Seminarul stiintific de profil ,Neurologie clinica — 321.05, Neurochirurgie — 321.21,
Neurostiinte (inclusiv psihofiziologie) — 312.02” din cadrul IP USMF ,N. Testemiteanu” din 11
octombrie 2018 (proces verbal nr. 2).

Publicatii la tema tezei.

Materialele studiului au fost reflectate in 26 lucrari stiintifice, inclusiv 12 articole au fost
publicate 1n editiile unor reviste de circulatie nationald, 3 publicatii ca monoautor, 2 articole 1n
reviste internationale, prezentdri si comunicari rezumative la 2 conferinte stiintifice nationale, 7
conferinte stiintifice internationale si 4 congrese internationale.

Volumul si structura tezei. Teza este constituitd din urmatoarele compartimente:
introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie din 190 surse si 5
anexe. Lucrarea este expusd pe 110 de pagini text de baza si include 37 tabele, 29 figuri.

Cuvinte-cheie: Accident vascular cerebral, sindrom metabolic, factori de risc, biomarkeri,

artere carotide.



CONTINUTUL TEZEI

1. ACTUALITATI iN DOMENIUL DEREGLARILOR METABOLICE LA
PACIENTII CU AVC ISCHEMIC.

Acest capitol cuprinde o sinteza succintd a datelor din literaturd cu referire la realizarile si
problematica domeniului de interes investigational. Sunt prezentate datele epidemiologice ale
AVC si SM la nivel mondial, factorii de risc, ipotezele etiopatogenice ale maladiei bazate pe
suportul stiintific contemporan, este elucidatd evolutia conceptelor despre SM si criteriile de
diagnostic. Este descrisa corelatia clinico-patogenetica dintre sindromul metabolic si riscul
cerebrovascular. Un subcapitol aparte este dedicat citokinelor inflamatorii: este elucidat
mecanismul de actiune ale acestora si rolul acestora in AVC. Un alt subcapitol este dedicat
investigatiei prin Doppler-duplex al vaselor extracraniene carotidiene: utilitatea masurarii
complexului intima—medie, gradarea stenozelor carotidiene si clasificarea placilor ateromatoase.
Revista literaturii de domeniu denota faptul ca sindromul metabolic reprezintd o constelatie de
factori de risc strans inrudifi pentru boala cardiovasculard in general si cerebrovasculara in
particular, iar prevalenta SM 1n populatia generald este de circa 24%-35% la persoanele adulte si
este in continua crestere [9, 10]. SM asociaza cu un risc crescut de AVC acut ischemic, non-
embolic, la pacientii in varstd. Data fiind prevalenta ridicatd a SM in populatie, evaluarea
asocierii sale cu AVC este cu siguranta relevanta pentru a avea o mai buna intelegere etiologica a

cauzelor AVC si pentru a identifica indivii cu risc crescut pentru AVC [7].

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Caracteristica generala a metodologiei de cercetare

In prezenta cercetare a fost proiectat un studiu de cohorti care a inclus 210 pacienti cu
AVC ischemic, internati in sectia Neurologie BCV a IMSP IMU in perioada 13 iunie 2016—-24
noiembrie 2017. Pacientii au fost divizati in 2 loturi in functie de prezenta/absenta SM: lotul de
baza a cuprins 102 bolnavi cu sindrom metabolic, iar al doilea lot a constat din 108 pacienti fara
sindrom metabolic, dar care, la randul sdu, puteau prezenta fie unul, doi sau nici un factor de risc
constituent al SM.

Toti pacientii au fost supusi urmatoarelor examinari:

- anchetarii: a fost utilizatd ancheta de estimare a factorilor de risc pentru AVC, elaborata
in cadrul Laboratorului de Boli Cerebrovasculare si Epilepsie de catre Groppa S., Zota E.,
Efremova D., 5. a. in 2015. Informatiile din fisa au cuprins: date personale (nume, prenume,

varsta, sex, ocupatie, resedinta, provenienta etnicd), acuzele la internare, istoricul bolii actuale



(timpul scurs din momentul debutului pana la adresare, tip de debut, tip de adresare), factori de
risc habituali pentru un eveniment vascular acut (activitatea fizica, cultura alimentatiei,
tabagismul, consumul de alcool), antecedente personale (accident vascular cerebral sau atac
ischemic tranzitor in anamneza, infarct miocardic, fibrilatie atriala, cardiopatie ischemica,
valvulopatie, stenoza a vaselor magistrale, obezitate, dislipidemie, migrena, dereglari de somn
s.a.) si eredocolaterale semnificative (hipertensiune arteriald, diabet zaharat, accident vascular
cerebral, infarct miocardic),

- clinic antropometric (talia, masa corporala, circumferinta abdominala, indicele masei
corporale), valorile TA,

- statusul neurologic a fost evaluat utilizdnd scalele NIHSS, Rankin, indicele Barthel,
clasificarile TOAST si Bamford/Oxford,

- de laborator: analiza generald a sangelui, metabolismul lipidic (colesterol total, HDL-

colesterol, trigliceride, LDL-colesterol, indicele de aterogenitate s-a calculat conform formulei

propuse de KnmumoB A. H. si HukynsueBa H. I'. in 1999; metabolismul glucidic: glicemia a jeun,

insulina bazala, produsii finali de glicozilare avansata (AGE). S-au examinat si cativa indicatori

caracteristici sistemului de hemostaza: indexul protrombinic, timpul de trombind, timp de

tromboplastinad partial activa, fibrinogenul; s-au evaluat markerii activitatii imuno-inflamatorii:

TNF alfa, hsPCR, IL-1pB, IL-6, IL-10; markerii stresului oxidativ: produsii finali de oxidare

avansata (AOPP), ceruloplasmina, catalaza; metabolitii oxidului nitric: NO2, NO3; markerii

afectdrii cerebrale ischemice: metaloproteinaza-9, S-1008, citokinele inflamatiei. Markerii

activitatii imuno-inflamatorii, markerii stresului oxidativ, metabolitii oxidului nitric, markerii
afectarii cerebrale ischemice au fost studiati in primele 48 ore de la debutul bolii si la a 7-ea zi de
tratament.

Toti pacientii au fost supusi examenului imagistic (Doppler-duplex al vaselor
extracraniene cu constatarea la nivelul arterelor carotide comune a complexului intima—medie
(IMT), prezenta si morfologia placii ateromatoase, prezenta si gradul stenozarii arterei carotide.
A fost utilizat protocolul de examinare prin ecografie al segmentului extracranian al arterelor
carotide elaborat de catre Laboratorului de Boli Cerebrovasculare si Epilepsie (Groppa S., Zota
E., Efremova D., 5. a., 2015).

Critetiile de includere in cercetare au fost:

e Acordul informat in forma scrisa al pacientului.

e Pacienti cu AVC ischemic.

e Timpul de adresare de la debutul bolii pana la internare pana la 48 h.
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e TC cerebrala.

e Varsta > 18 ani.

Criterii de excludere a pacientilor din studiu:

e Lipsa acordului informat al pacientului.

e AVC hemoragic.

¢ Hemoragie subarahnoidala.

e Alte patologii (ne-vasculare) ale sistemului nervos.

e Timpul de adresare de la debutul bolii > 48 h.

¢ Pacientii cu varsta de pana la 18 ani.

¢ Pacientii cu diabet zaharat de tipul 1 insulinodependent.

e Pacientii cu patologie somaticd in faza decompensata, insuficientd renald sau hepatica,
insuficientd cardiaca avansatd (gradul IV NYHA), infarct miocardic si AVC suportat pe
parcursul ultimului an, patologii oncologice sau alte maladii severe.

e Pacientii supusi tratamentului de recanalizare vasculara.

¢ Pacientii cu deficit neurologic sever (NIHSS >14).

Analiza statistica a datelor s-a realizat utilizand programele EXCEL si aplicatia XLSTAT
cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe. Pentru estimarea diferentelor semnificative
in mediile a doud grupe s-a utilizat criteriul t-Student. Testarea dinamicii parametrilor de grup s-
a efectuat prin testul T-criteriu de selectii coerente. Studiul interactiunii dintre parametrii
cantitativi s-a efectuat prin calculul coeficientului de corelatie Pearson (r). Statistic semnificativa
in cazul tuturor metodelor de analizd a fost consideratd valoarea lui p<0,05. Pentru a determina
valorile predictive ale markerilor biologici s—au analizat curbele ROC, s—a calculat aria de sub
curba prin intermediul aplicatiei XLSTAT. Riscul relativ (RR) si eroarea standard, intervalul de
incredere (CI) 95% sunt calculate conform recomandarilor Altman, 1991.

Metoda de calculare a valorilor predictive.

Curbele de evaluare a capacitatii unui test de diagnostic de a diferentia subiectii sandtosi de
subiectii bolnavi (Receiver-operating characteristic curves) reprezintd o modalitate excelentd de
a compara testele diagnostice. Suprafata situatd mai jos de nivelul curbei ROC este o reflectare a
capacitatii testului diagnostic de a distinge pacientii cu sau fara boald/complicatie. Cu cat
suprafata este mai mare, cu atat testul este mai perfect. Acuratetea testului de diagnostic utilizand
sistemul de punctare AUROC este dupa cum urmeaza: 0,9-1,0 — excelentd; 0,8-0,9 — buna; 0,7-

0,8 — echitabil/rezonabil; 0,6-0,7—slab; 0,5-0,6—esuat.
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3. CARACTERISTICA CLINICA A PACIENTILOR DIN LOTURILE STUDIATE

Acest capitol prezintd o caracteristica detaliata a lotului general de studiu si compara cele 2
grupe de studiu conform datelor demografice, modul de viatd, antecedente patologice si
ereditare, da o caracteristica clinica si a rezultatelor investigatiilor paraclinice.

Varsta medie a persoanelor luate in studiu in lotul general a constituit 66,99+8,48 ani.
Grupa de varsta cea mai frecvent intalnita a fost cuprinsa intre 61-70 ani (48%), fiind urmata de
grupa de varstd 71-80 ani (28%). Din numarul total de 210 participanti, barbati au fost 104
(49,5%) cu varsta medie 64,74+8,51 ani, iar femei au fost 106 (50,5%), cu varsta medie
69,2+7,89 ani, s-a constatat o diferenta semnificativa statistic intre varstele femeilor si a
barbatilor (p=0,00011). Ceea ce tine de debutul deficitului neurologic focal ce ar sugera debutul
unui AVC, majoritatea pacientilor au solicitat ajutor medical la un interval de 1-3 ore de la
debutul maladiei (32,5%), dar un numar semnificativ de bolnavi s-au adresat dupa ajutor peste
24 ore de la aparitia manifestarilor clinice (21,4 %).

Modul de viata la cele doud grupe de studiu nu a diferentiat in ceea ce priveste efortul fizic
efectuat si consumul de alcool, s-a observat ca in grupul de control au predominat pacientii
fumatori (17,6% vs. 10,7%) si usor ex-fumatorii (29,6% vs. 27,4%) si cu o frecventd mai inalta
s—au inregistrat pacienti cu consum sporit de grasimi de origine animaliera (tabelul 3.1). In ceea
ce priveste antecedentele patologice in grupul de control au predominat pacientii cu FA (33,3%
vs. 17,64%) si IM 1n antecedente (11,1% vs. 6,8%), dar in grupul de baza cu DZ (60,8% vs.
0,92%) si CPI (65,7% vs. 51,8%).

Din categoria pacientilor ce au declarat ca au rude de gradul 1 cu diabet zaharat, 47
sufereau la momentul includerii in studiu de DZ, ceea ce reprezinta 82,45% din grupul de
pacienti diabetici ce au rude de gradul 1 cu DZ, aceasta ne demonstreaza rolul major genetic al
mostenirii DZ. Persoanele cu rude gradul unu cu diabet zaharat tip 2 au risc de 7,79 mai mare de
dezvoltare a diabetului (RR=7,79, C195% 4,1-14,5, z=6,4). Numarul pacientilor normoponderali,
estimat prin utilizarea valorilor IMC a fost unul destul de mic (15,7%, n=66), restul pacientilor
fiind sau supraponderali sau obezi (tabelul 3.2). In grupul de baza au fost identificati 3,9% (4
pacienti) normoponderali, 24,5 % (n=25) supraponderali, 34,3% (n=35) obezi gr.1, 24,5%
(n=25) obezi gr.2, 13,7% (n=14) obezi gr.3, iar in lotul de control 26,8% (n=29) normoponderali,
37,9% (n=41) supraponderali, 19,44% (n=21) obezi gr.1, 12% (n=13) obezi gr.2, 2,8 % (n=3)
obezi gr.3. Obezitatea abdominald in grupul de control s-a constatat la 85,2% (n=46) femei si

38,8% (n=21) barbati, iar in grupul de baza 100% femei (n=52) si 91,8% (n=45) barbati.
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Tabelul 3.1. Caracteristica lotului de studiu, conform factorilor comportamentali de risc

vasculari si antecedentelor patologice

Lot de baza (102) | Lot control (108) P
Activitatea fizica
Usoara 51 (50%) 47 (43,5%) 0,07
Medie 51 (50%) 59 (54,62%) 0,14
Grea 2 (1,85%)
Alimentatia
Vegetariana 3 (2,9%) 4 (3,7%) 0,66
Consum sporit de grasimi animaliere 14 (13,72%) 22 (20,37%) 0,03
Consum sporit de proteind animaliera 31 (30,4%) 35 (32,4%) 0,23
Echilibrata 54 (52,9%) 47 (43,5%) 0,09
Tabagism
fumatori 11 (10,78%) 19 (17,59%) 0,023
<10 tigari/zi 2 (1,96%) 3 (2,77%) 0,44
10-20 tigari/zi 4 (3,92%) 11 (10,2%) 0,012
>20 tigari/zi 5(4,9%) 5 (4,6%) 0,61
ex-fumatori 28 (27,4%) 32 (29,6%)
nefumatori 63 (61,76%) 57 (52,77%) 0,13
Consum de alcool
Nu consuma 53 (51,96%) 45 (41,66%) 0,06
Consum cu moderatie 46 (45,09%) 61 (56,48%) 0,05
Abuz de alcool 3 (2,94%) 2 (1,85%) 0,66
Antecedente patologice
AIT 1n anamneza 1 (0,98%) 2 (1,85%) 0,44
AVC ischemic 16 (15,68%) 20 (18,51%) 0,54
AVC hemoragic 0 2 (1,85%)
Sustin ca sufera de HTA 96 (94,11%) 94 (87,03%) 0,53
Sustin cd sufera de FA 18 (17,64%) 36 (33,33%) 0,023
Sustin ca au suferit un IM 7 (6,86%) 12 (11,11%) 0,15
Sustin ca sufera de CPI 67 (65,6%) 56 (51,85%) 0,05
Sustin ca sufera de DZ 62 (60,78%) 1 (0,92%) <0,001
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Tabelul 3.2. Caracteristica celor 2 grupe de studiu in functie de datele morfometrice

Lot de baza Lot control Valoarea lui p
Circumferinta abdominald (cm) 105,7+11,6 94,97+12,24 <0,001
Talia (cm) 165+12,71 165,61+12,71 0,68
Greutatea (kg) 92,79+15,25 78,75+15,58 <0,001
IMC (kg/m?) 33,8+5,84 28,9+5,59 <0,001
TA sistolica (mmHg) 145,77+18,4 142,17£16,5 0,14
TA diastolica (mmHg) 84,9+7,92 84,49+7,57 0,7

In urma comparirii manifestirilor clinice ale patologiei neurologice in cele doua grupuri de
studiu s-a constatat o usoard predominare a afectdrii unui hemicorp exprimat prin
hemipareza/hemiplegie si sindrom hemisenzitiv la pacientii grupului de baza, iar la lotul de
control cu o frecventa de aproape 2 ori mai mare s—a intdlnit sindromul atactic si bulbar, posibil
datoritd faptului ca in grupul de baza cu o frecventd usor mai mare a fost afectatd circulatia
anterioara, pe cand in celdlalt grup cu o frecventd mai inalta - circulatia posterioara.

In studiul efectuat dislipidemia a fost prezenta la un numar mare de pacienti, un procent de
66,6% (144 pacienti) au prezentat hiperlipidemie. Pentru intreg lotul de pacienti, dislipidemia
cea mai frecvent Intilnitd a fost cea mixta (25,23%, 53 pacienti) urmata de hipercolesterolemie
diagnosticata la 23,8 % (50 participanti). Hipertrigliceridemie izolata au prezentat 10,95 % (23
pacienti). LDL—colesterol elevat izolat s—a determinat la 6,7% (14 bolnavi). Indice de
aterogenitate cu valoarea ce a depasit valoarea consideratd normala (>3), s—a constatat la 19,5%
(n=41). In lotul de baza au fost identificati 77 subiecti (75,5%) cu dislipidemie pe cand in lotul
de control 63 (58,3%). La lotul de bazd a predominat dislipidemia mixtd (26,5%, n=27), fiind
urmatd de hipertrigliceridemie (19,6%, n=20) si hipercolesterolemie (18,6%, n=19), LDL-
colesterol elevat izolat la grupul de baza s-a intalnit in 10,8% cazuri (n=11), pe cand la lotul de
control a predominat hipercolesterolemia (24% din numarul de pacienti fara SM, n=26), fiind
urmata de dislipidemia mixta (22,2%, n=24) si LDL-colesterol elevat izolat (9,2%, n=10).

Conform clasificarii clinico-imagistice Bamford/Oxford (1991) cea mai frecventa forma a
AVC ischemic a fost afectarea partiald a circulatiei anterioare (131 pacienti; 62%), fiind urmata
de afectarea circulatiei posterioare (45 pacienti; 22%) si AVC lacunar (26 pacienti; 12,0%), cea
mai rard forma in studiul nostru fiind afectarea circulatiei anterioare totale (8 pacienti; 4,0%), 3
din cei 8 pacienti cu afectare totala a circulatiei anterioare au prezentat SM, dintre care 2 au

decedat in decurs de 4 zile de la internare. Comparand cele doua loturi in functie de tipul AVC
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ischemic, am observat ca in lotul de baza au predominat cele cu afectarea partiala a circulatiei
anterioare si cele lacunare, pe cand in lotul control — afectarea partiald a circulatiei anterioare si

de 2 ori mai frecvent s—a intalnit afectarea circulatiei posterioare.

Circulatia posterioara

Lacunar H Lot de baza

Circulatia anterioara total m Lot control

Circulatia anterioara partial

0 10 20 30 40 50 60 70

Fig. 3.1. Repartizarea in functie de subtipul de accident vascular cerebral utilizand
clasificarea Bamford/Oxford (%).

Conform clasificarii TOAST (1993) cea mai frecventd formd a AVC ischemic a fost
macroangiopatia (80 pacienti; 38%), fiind urmatd de AVC de origine cardioembolica (56
pacienti; 27%) s1 microangiopatia (26 pacienti; 12%), 48 (23%) cazuri au fost de origine
neidentificata, iar cazuri de AVC ischemic de altd origine nu s-au inregistrat. Deci in lotul de
baza au predominat pacientii cu AVC de origine aterotrombotica (45%), cardioembolica (21,6%)
si lacunard (15,7%), pe cand in lotul de control cu o frecventd similard s—a intalnit AVC de
origine cardioembolica (31,5%) si macroangiopata (31,5%), fiind urmate de AVC de etiologie

nedeterminata (27,8%) (fig. 3.2).

Nedeterminata
Cardioembolica H Lot de baza
Microangiopatie ® Lot control
Macroangiopatie
0 10 20 30 40 50

Fig. 3.2. Repartizarea in functie de subtipul de accident vascular cerebral ischemic
utilizand clasificarea TOAST (%).

Valorile medii ale deficitului neurologic conform scalei NIHSS la pacientii lotului de baza
la internare au fost 8,91+4,73, la a 7-ea zi de la internare — 7,36+4,34, iar la externare —
6,56+3,92, pe cand la lotul control a fost 8,07+3,79 la internare, la a 7-ea zi — 6,73£3,88, iar la
externare — 6,04+3,81. Valorile lui NIHSS au fost nesemnificativ statistic mai mari la lotul de
baza atat la internare (p=0,27), la a 7-ea zi (p=0,56), cat si la externare (p=0,42), in comparatie
cu lotul de control.

Ponderea pacientilor cu un singur factor de risc de tip dismetabolic in grupul general de
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studiu a fost 17% (36 pacienti), cu 2 factori de risc 34,3% (n=72), cu 3 factori de risc 25,2%
(n=53), cu 4 factori de risc 19,5% (n=41), iar cu 5 factori de risc 3,8% (n=8). Din categoria de
pacienti cu un singur factor de risc de tip dismetabolic, pacientii inclusi in studiu fie cd prezentau
obezitate abdominala (n=2, 5,55%), fie valori elevate ale TA (n=34, 88,8%), 14 (38,9%) bolnavi
au prezentat FA pe traseul ECG, iar 11 (30,5%) erau fumatori. Din grupul de pacienti cu 2 FR,
obezitate viscerald s—a constatat la 65 (90,27%), toti pacientii au prezentat valori crescute ale TA
(100%), hipertrigliceridemie s—a depistat la 5 (6,94%), hipo—HDL colesterol la un pacient
(1,4%), diabet zaharat tip 2 s—a depistat la un pacient, 8 persoane au prezentat tabagism
(11,11%), si 21 FA (29,2%). Din grupul celor cu 3 FR obezitate viscerald s—a constatat la 48
(90,6%), toti pacientii au prezentat valori crescute ale TA (100%), hipertrigliceridemie s—a
depistat la 31 (58,5%), hipo—HDL colesterol la 19 pacienti (35,8%), diabet zaharat tip 2 s—a
observat la 20 pacienti (37,7%), 8 persoane au prezentat tabagism (15,1%), si 11 FA (20,75%).
Din grupul bolnavilor cu 4 FR obezitate viscerala s—a constatat la toti participantii (100%), 39
pacientii au prezentat valori crescute ale TA (95,12%), hipertrigliceridemie s—a depistat la 38
(92,6%), hipo—HDL colesterol la 7 pacienti (17,07%), diabet zaharat tip 2 s—a depistat la 35
pacienti (85,4%), 2 persoane au prezentat tabagism (4,8%) si 8 FA (19,5%). Din grupul
bolnavilor cu 5 FR diabet zaharat tip 2 s—a depistat la 7 pacienti (87,5%), 1 persoand a prezentat
tabagism (12,5%), si 3 FA (37,5%).

Deci, in grupul de control cea mai frecventd combinatie a factorilor de risc a fost HTA si
obezitatea abdominala intalnita la 67 reprezentanti ai grupului de control (62%), HTA, obezitatea
viscerala si FA 1a 34 (31,5%), iar HTA, obezitate si tabagism la 11 (10,2%).

In grupul de baza cea mai frecventa combinatie de factori de risc constatata a fost asocierea
dintre obezitate abdominalda, HTA si DZ intalnindu-se in proportie de 58,8% (n=60) si, respectiv,
HTA, obezitate abdominala si hipertrigliceridemie — 67,6% (n=69), iar asocierea dintre valori

elevate ale TA, trigliceridelor, CA si DZ s-au depistat in 32,35% cazuri (n=33).

4. CARATERISTICA MARKERILOR IMUNO-INFLAMATORI, A STRESULUI
OXIDATIV SI GLUCOTOXICITATII, A METABOLITILOR OXIDULUI NITRIC SI
INSULINOREZISTENTEI LA PACIENTII CU ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL

ISCHEMIC
Inflamatia este 0 componenta importanta a SM care ar putea reprezenta legatura dintre SM
si riscul pentru evenimentele cardio-cerebro-vasculare. Un grad scdzut de inflamatie sistemica a

fost demonstrat in cateva studii de a fi prezent la pacientii cu SM.
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Sange venos s-a colectat a jeun in primele 24 ore de la internare si a 7-ea zi de la internare.
S-a colectat si sange venos a jeun la 39 subiecti sdnatosi pentru a compara datele obtinute de la
pacientii cu AVC ischemic cu cele obtinute de la subiecti absolut sanatosi din aceeasi grupa de
varsta.

S-a obsevat ca valorile citokinelor inflamatorii la pacientii cu AVC ischemic au fost
semnificativ elevate in comparatie cu valorile determinate la subiectii sanatosi. Valorile medii la
internare ale citokinelor inflamatorii au fost dupa cum urmeaza: IL-6 a fost 15,69+11,8 pg/ml,
IL-1p — 8,01+5,4 pg/ml, IL-10 — 6,81+£2,39 pg/ml, TNF-a — 40,13£17,71 pg/ml. Valorile
medii la externare au fost: IL-6 — 14,95+10,83 pg/ml, ILIf — 6,11£3,46 pg/ml, 1L-10 —
6,75+3,27 pg/ml, TNF-a — 34,02+14,38 pg/ml.

Valorile medii ale citokinelor inflamatorii la 2 bolnavi cu transformare hemoragica a
focarului ischemic au fost: IL-1B 17,34 pg/ml, IL-6 13,88 pg/ml, IL-10 6,37 pg/ml, TNF-a 45,71
pg/ml la internare, si IL-1B 15,74 pg/ml, IL-6 25,38 pg/ml, IL-10 12,15 pg/ml, TNF-a 39,0
pg/ml la a 7-ea zi. Valorile medii ale citokinelor inflamatorii la internare la aceasta categorie de
pacienti nu au depasit valorile medii ale intreg lotului de studiu, cu exceptia IL-1p care a avut
valoare dubla fata de nivelul mediu al intreg lotulului. De asemenea s-a observat ca IL-10 si IL-6
aproximativ de doud ori au depasit valoarea care s-a inregistrat la internare, iar cele ale TNF-a si
IL-1p usor au diminuat.

S-a determinat o corelatie pozitiva intre valorile TNF—a, IL-6, IL-10 si valorile NIHSS
stabilite la internare (r=0,36, r=0,34 si r=0,21), cea mai buna corelatie stabilindu-se intre valorile
IL-1B si NIHSS (r=0,67). Aceste rezultate ne-au sugerat cd concentratiile citokinelor
proinflamatorii (IL-1f3, IL-6, TNF-a) ar putea fi luate in consideratie la pacientii cu AVC
ischemic in faza acuta cu scop de a prognoza evolutia evenimentului vascular. Valorile hsPCR si
IL-6 au fost semnificativ statistic elevate in grupul de pacienti cu AVC ischemic si SM atat in
primele 24 ore (p=0,014, respectiv p=0,043) de la internare, cat si in a saptea zi (p=0,035,
respectiv p=0,016), ceea ce ar demonstra gradul de expresie al inflamatiei sistemice mai Tnalt la
aceasta categorie de pacienti.

Gradul de expresie al proteinei S—100p a fost semnificativ statistic elevat, comparativ cu
valorile subiectilor sanatosi, atat la grupul de baza (p<0,001), cat si la grupul de control
(p<0,001), dar comparand cele doua grupe de studiu intre ele nu s—a remarcat o diferenta
semnificativa statistic. Valoarea medie a S-100p3 la intreg lotul de studiu a fost la internare
0,83+0,47pug/L (min. 0,17 pg/L, max. 2,37 pg/L ), valoarea medie la externare a fost 0,55+0,43

pg/L (min. 0,11 pg/L, max. 2,48 pg/L). Un pacient a suferit tranformare hemoragica a focarului
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ischemic la a doua zi de spitalizare, valoarea S—100 la acest pacient nu a depasit valoarea medie
a intreg grupului de studiu (la internare 0,86 png/L, la externare 0,49 ng/L). S-a determinat o
corelatie pozitiva intre scorul NIHSS si valorile proteinei S-100p la internare (r=0,62) si la
externare (r=0,28).

In cadrul cercetdrii noastre valorile medii ale activititii MMP-9 la internare au fost
semnificativ statistic elevate in ambele grupe de studiu (de control si de baza) spre deosebire de
gradul de expresie al activitatii MMP-9 la subiectii sanatosi (p=0,001, respectiv p<0,001)

Valorile medii ale activitatiit MMP-9 la internare au fost 7,44+5,32 ng/dl (min 1,55 ng/dl,
max 34,84 ng/dl), valoarea maxima a fost identificatd la pacientul la care s-a observat la a doua
zi de spitalizare transformarea hemoragica a focarului ischemic, ceea ce corespunde cu datele din
literatura, acesta fiind propusa in calitate de biomarker al transformarii hemoragice al focarului
ischemic. Valoarea medie la externare al activitatii MMP-9 a fost 6,34+4,03 ng/dl (min. 1,91
ng/dl, max. 22,74 ng/dl).

Corelatiile dintre valorile NIHSS si ale MMP-9 au fost dupa cum urmeaza: la internare
=0,42, la externare r=0,37, nu a existat o diferentd semnificativa statistic intre gradul de expresie
al MMP-9 la internare si externare (p=0,306).

Din numarul total de de pacienti cu AVC ischemic, valori ale insulinei serice mai Tnalte de
normale (>12,2 pU/ml) s-au identificat la 41,02% din pacienti, iar valori ale indexului
HOMA>2,5 s-au constat la aceeasi pacienti cu valori majorate ale insulinei serice, toti acesti
bolnavi facand parte din grupul de baza. S—au comparat valorile medii ale insulinei bazale ale
subiectilor sanatosi cu cele ale lotului de baza (p<0,001) si lotului control (p=0,03), determinand
ca acestea au fost semnificativ elevate la pacientii cu AVC cu sau fara SM. Nu s-a constatat vreo
legatura intre valorile NIHSS la internare si nivelul insulinei bazale in primele 24 ore de la
internare (r=0,08) si nici cu index HOMA (r=0,16), iar la a 7-ea zi de la internare s-a constatat o
corelatie de intensitate slaba cu insulina bazala (r=0,38).

Valorile AOPP au fost elevate la pacientii cu AVC ischemic in comparatie cu nivelul
inregistrat la subiectii sdndtosi, de asemenea s-a observat o diferenta semnificativa intre valorile
AQOPP in cele doua grupe de studiu, fiind mai mari la pacientii cu SM atat in primele 24 ore, cat
si in primele 7 zile de la internare (p=0,002, p=0,006).

Gradul de expresie al ceruloplasminei la lotul de control a fost semnificativ statistic
majorat comparativ cu lotul de baza in prima zi de spitalizare (p=0,003), o asemenea diferentd nu
s—a observat In a saptea zi de spitalizare (p=0,066). Valoarea catalazei a fost semnificativ

statistic micsorata la lotul total atat in primele 24 ore de la internare, cat si in a 7-ea zi de
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internare comparativ cu subiectii sandtosi (p<0,001, respectiv p=0,009). Comparand gradul de
expresie al catalazei am remarcat valori mai mari la lotul de pacienti fard SM (p=0,04) in primele
24 ore de internare si la a saptea zi (p=0,02). Valorile AGE pentozidin-like si AGE vesperlysine-
like au fost semnificativ statistic mai mari in lotul general de studiu comparativ cu cele obtinute
de la subiectii sanatosi (p=0,027, p=0,039), dar la compararea gradului de expresie a AGE
pentozidin-like si AGE vesperlysine-like intre pacientii cu AVC cu si farda SM am observat o
majorare semnificativa statistic in grupul de baza (p<0,001, respectiv p=0,0001), atat in primele

ore de la internare, cat si in a 7-ea zi de internare (p<0,001, respectiv 0,09) (tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Valorile medii ale indicatorilor stresului oxidativ in loturile de studiu

Lotdebaza |Laa7-eazi |p Lot control | Lot control | p
la internare la internare | la 7-ea zi
AOPP, uM/L 72,49+£33,4 | 54,42+21,03 | 0,007 | 52,31+20,18 | 42,73+13,46 | 0,01
Catalaza, uM/L 14,7+3,61 14,06+5,47 | 0,55 16,89+5,35 | 17,14+6,1 0,84
Ceruloplasmina, 217,3+68,85 | 251,8+115,4 | 0,16 301,5+155,4 | 273,3+133,3 | 0,39
mg/L
AGE pentozidine- | 784,2+307,7 | 710,9+337,6 | 0,33 470,9+214,3 | 438,7+185,8 | 0,48
like, pg/ml
AGE vesperlyzine- | 687,7+245,3 | 585,3+188,4 | 0,05 499,1+166,2 | 516,1+160,9 | 0,64
like, pg/ml

Am observat ca valorile metabolitilor oxidului nitric au fost semnificativ statistic (NO3,
NO2) micsorate la pacientii cu AVC (p<0,001, p<0,001), in comparatie cu grupul de subiecti
fara AVC, acelasi fenomen s-a observat si in ceea ce priveste suma dintre metabolitii oxidului
nitric (p<0,001) si raportul NO3/NO2 (p=0,023). Comparand cele 2 grupe de studiu am constatat
ca valorile NO2 si NO3 (p=0,05, p=0,31) nu au fost diferite statistic. Valorile NO2 si NO3 nu
prezinta o modificare semnificativa la a 7-ea zi de la internare, aceasta ne poate demonstra un
raspuns slab al endoteliului vascular prin sinteza agentului vasodilatator NO la aceasta categorie
de pacienti in conditiile tratamentului administrat.

Valorile predictive de evolutie a AVC ischemic

Prezentam graficele curbei ROC pentru a aprecia utilitatea markerilor cercetati in

prognosticul agravarii neurologice:
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ROC Curve (AUC=0,833) ROC Curve (AUC=0,750)
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Fig. 4.1. Curba ROC pentru aprecierea Fig. 4.2. Curba ROC pentru aprecierea
posibilitatii de prognostic a evolutiei AVC posibilitatii de prognostic a evolutiei AVC
ischemic in functie de gradul de expresie a ischemic in functie de gradul de expresie a
hsPCR (ug/ml). proteinei S—100B (ng/L).

Din fig. 4.1 si fig. 4.2 reesd cd hsPCR si Proteina S—100B pot fi utilizate pentru
prognosticarea evolutiei nefavorabile a AVC ischemic. Pentru hsPCR am stabilit drept valoare
predictiva nivelul hsPCR>13 (ug/ml), pentru aceastd valoare am determinat o sensibilitate de
100% si o specificitate de 69%, iar pentru proteina S—1003 am stabilit drept valoare predictiva
nivelului proteinei S—1003 >1,0 (ng/L) avand o sensibilitate de 66% si o specificitate de 77%.

Din fig. 4.3 deducem ca valorile MMP-9 joaca rol in prognozarea evolutiei deficitului
neurologic. Pentru MMP-9 am stabilit o valoare predicitva>10 ng/dl, la aceasta valoare am

constatat o sensibilitate de 100% si o specificitate de 86%.

ROC Curve (AUC=0,944) Fig. 4.3. Curba ROC pentru aprecierea
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AVC ischemic a demonstrat cd citokinele inflamatorii nu pot fi utilizate in prognosticarea

evolutiei deficitului functional la pacientii ce au suferit un eveniment vascular cerebral acut.

5. STATUTUL VASCULAR AL PACIENTILOR DIN LOTURILE STUDIATE.
EXAMENUL ECOGRAFIC PRIN DOPPLER-DUPLEX AL VASELOR CAROTIDIENE,
SEGMENTUL EXTRACRANIAN.

Acest capitol caracterizeaza datele geometrice ale arterelor carotide la nivelul segmentului
extracranian si prezenta afectarii ateromatoase in functie de prezenta sau lipsa factorilor de risc
constituenti ai SM.
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Deci analiza descriptiva a parametrilor arteriali pe intreg lotul de studiu evidentiaza valori
medii ale acestora in limite considerate patologice. Astfel, valoarea medie a complexului initma-
medie (IMT) la pacientii cu AVC a fost 1,01+0,3 mm pe dreapta (minim 0,5 mm, maxim 2,0
mm), 0,98+0,32 mm (minim 0,44, maxim 2,0 mm) pe stanga, iar a diametrului luminal al arterei
carotide comune (ACC) a fost 6,92+1,1 mm (minim 4,07 mm, maxim 11,0 mm) pe dreapta si
6,96+1,22 mm (minim 4,5 mm, maxim 11,0 mm) pe stanga.

In studiul de fatd s-a aratat ca pacientii cu SM prezintd valori ale IMT si ale diametrului
intern al arterei carotide comune semnificativ mai mari decat cei fara SM (tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Compararea IMT (mm) si diametrul ACC (mm) la loturile de studiu

IMT (mm) Diametrul ACC (mm)
Pacientii cu AVC ischemic si SM 1,09+0,3 7,07+1,15
Pacientii cu AVC ischemic fara SM 0,94+0,29 6,84+1,17
p <0,001 0,04

Am comparat valorile IMT la femei (0,94+0,24 mm) si barbati (1,01+£0,34) si am constatat
ca IMT este semnificativ statistic mai mare la barbati (p=0,04). Am comparat valorile IMT la
femeile din grupul de baza (1,07+£0,26 mm) si control (0,89+0,23 mm), observand ca in grupul
cu SM valorile IMT au fost semnificativ mai mari (p<0,001), acelasi fenomen l-am observat si la
barbati (valoarea medie IMT grupul de baza 1,11+0,33 mm, iar la grupul control 0,9+0,32 mm)
(p<0,001). S-a demonstrat ca valorile IMT si ale diametrului ACC cresc in functie de grupele de
varstd. IMT este semnificativ statistic Tngrosat la pacientii cu SM, posibil datoritd faptului ca SM
si diabetul zaharat influeanteaza de sinestatator valorile IMT. S-a determinat cd 86,67% din
pacientii cu insulinorezistenta au prezentat placi ateromatoase, dintre care mai mult de jumatate
stenoza >50%. Am calculat riscul relativ pentru valori elevate ale IMT (mm) la pacientii cu SM
in comparatie cu pacientii fard SM, astfel am constatat cd RR=1,6 (CI 95%=1.3629-1.8877,
p<0,001). Am determinat riscul relativ pentru stenoza peste 50% la pacientii cu SM 1in
comparatie cu pacientii fara SM, am ob{inut un risc de 2,18 ori mai mare la aceasta categorie de
pacienti (CI 95% 1,25-3,8, z=2,77). Riscul relativ pentru placi la pacientii cu SM si valori ale
IMT>0,9 mm este de 3,7 ori mai mare decat la pacientii cu SM, dar cu IMT<0,9 mm, si de 1,9
ori mai mare pentru stenoze carotidiene de peste 50%, pe cand la pacientii fard SM riscul relativ
pentru placi ateromatoase in caz de IMT >0,9 mm a fost 1,2 (CI 950, 0,38-3,2, z=0,2), iar pentru

stenoza de peste 50% RR=1,11 (CI ¢s9, 0,4-3,2, z=0,2).
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Din tabelul 5.2 se observa prezenta unei corelatii intre valorile IMT cu gradul de expresie

al IL-6 (r=0,45), AGE pentozidine-like (r=0,42), insulina bazala (r=0,25) si cu hsPCR (r=0,38).

Tabelul 5.2. Corelarea valorilor markerilor imuno—inflamatori cu markerii aterogenetici

IMT (mm) Diametru ACC (mm)
IL-1 beta (pg/ml) -0,04 -0,12
IL-6 (pg/ml) 0,45 -0,10
IL-10 (pg/ml) 0,078 -0,32
TNF-alfa (pg/ml) 0,063 0,05
Insulina bazala (ng/ml) 0,25 -0,17
hsPCR (pg/ml) 0,38 -0,05
Index HOMA 0,19 —-0,22
AGE vesperlysine-like (pg/ml) 0,17 0,06
AGE pentozidine-like (ng/ml) 0,42 -0,16

S-a constatat prezenta unei corelatii intre varsta participantilor la studiu si diametrul ACC
(r=0,47) si intre varsta si IMT (r=0,2). Nu s-a evidentiat nici o corelatie intre numarul de FR ce
constituie SM si valorile diametrului ACC (r=0,08), pe cand intre IMT si numarul FR (r=0,31)
am observat o corelatie slaba. Am determinat ca valorile IMT si ale diametrului ACC au fost
semnificativ mai mari in lotul de baza comparativ cu grupul de control, aceste date ne indica
gradul inalt de afectare ateromatoasa a vaselor carotide la pacientii cu SM. Deci prezenta SM
influenteaza nu doar dimensiunile IMT, dar si ale diametrului luminal.

Am observat ca exista o legatura intre numarul factorilor de risc si prezenta ateroamelor cu
stenozare >50%, astfel 19,4% din pacientii cu un singur factor de risc au prezentat stenoza peste
50%, cu 2 factori de risc - 19,4%, cu 3 factori de risc - 24,5%, cu 4 factori de risc - 36,4%, cu 5
factori de risc - 37,5%.

S-a constatat ca IMT al fostilor fumatori (1,02+0,33 mm) si al fumatorilor (1,04 £0,41 mm)
este nesemnificativ statistic diferit (p=0,74). Durata medie de abandonare a fumatului a fost
12,25+8,78 ani, valorile IMT la grupul de fumatori si ex-fumatori au fost nesemnificativ statistic
mai mari comparativ cu IMT al nefumatorilor (0,97+£0,25 mm) (p=0,26, respectiv p=0,2). S-a
observat ca diametrul ACC la fumatori este semnificativ statistic mai mic ca cel al ex-

fumatorilor (p=0,0003) si al nefumatorilor (p=0,0002), dar intre ex-fumatori si nefumatori nu s-a
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constatat o diferentd semnificativa (p=0,59). Valoarea medie a diametrului ACC la fumaétori a
fost 6,46+0,91 mm, la ex-fumatori - 7,06+£1,29 mm, iar la nefumatori - 6,99+1,11 mm.
Fenotipurile carotidiene au fost clasificate in dependenta de valorile IMT si ale diametrului
ACC, astfel fenotipul 1 este reprezentat de valori considerate normale ale IMT si diametrului
arterelor carotide, fenotip 2 — valori ridicate ale diametrului ACC si 1n limitele normei ale IMT,
fenotip 3 — valori ridicate ale IMT si in limite considerate normale ale diametrului ACC, fenotip
4 valori elevate ale IMT si ale diametrului ACC. Fenotipul carotidian unu s—a Inregistrat la 28
participanti din grupul de baza, 10 dintre acestea fiind cu stenoza >50% si 68 persoane din
grupul de control dintre care 14 au prezentat stenoza >50%. Fenotip 2 s—a depistat la 8 pacienti
dintre care 5 erau cu SM si 2 prezentau stenozad peste 50%, iar 3 fard SM, 2 din ei fiind cu
stenoza severa (preocluzie), fenotip 3 s—a Inregistrat la 35 pacienti din lotul control dintre care 12
au prezentat stenoza peste 50%, iar 61 erau cu SM, dintre acestea 35 cu stenoza peste 50%.
Fenotipul 4 s—a observat a fi prezent la 8 persoane (4 fiind cu stenoza peste 50%) cu SM si 2 fard

SM (1 prezentand stenoza peste 50%).

Fig. 5.1. Distributia in functie de fenotipul Fig. 5.2. Distributia in functie de fenotipul
carotidian la pacientii cu AVC si SM. carotidian la pacientii cu AVC fara SM.
()
57% 500, sesr 50%

359, 40% 34%
il slil
fenotip fenotip fenotip fenotip fenotip fenotip fenotip fenotip

1 2 3 4 1 2 3 4

Fig. 5.3. Frecventa placilor cu stenozare Fig. 5.4. Frecventa placilor cu stenozare
severa la pacientii cu AVC ischemic i SM. severa la pacientii grupului de control.
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Respectiv, deducem ca cele mai frecvente fenotipuri inregistrate in grupurile de studiu au
fost fentipul 1 si fenotipul 3, din cadrul grupului de baza 35,7% pacienti cu fenotip 1 au fost cu
stenoza severa, si 20,5% din grupul de control, din cei cu fenotip 3 in lotul de pacienti cu SM
57,4% au fost cu stenoza de peste 50%, iar in grupul farda SM — 34,3%. Fenotipurile 2 si 4 s—au
intalnit mai rar, dar in 50% cazuri s—au asociat cu stenoze severe. Accentudm ca fenotipul 3 s—a
inregistrat la mai mult de jumatate din pacientii cu SM (n=61, 59,8%), iar fenotipul 1 a

predominat la pacientii fara SM (n=68, 62,9%) (fig. 5.1, fig. 5.2, fig. 5.3, fig 5.4).

ROC Curve (AUC=0,724) ROC Curve (AUC=0,698)
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Fig. 5.5. Curba ROC de prognozare a Fig 5.6. Curba ROC de prognozare a
stenozelor >50% la pacientii cu AVC stenozelor >50% la pacientii cu AVC
ischemic in functie de valorile IL-6, IMT si ischemic in functie de valorile hsPCR.
prezenta SM.

Prin metoda regresiei logistice am determinat posibilitatea prognozarii dezvolarii placilor
ateromatoase cu stenozare>50% in caz de prezenta la pacienti a SM, valori elevate ale IMT si
IL-6 (fig. 5.5). Am constatat ca valorile inalte ale hsPCR influenteaza valorile IMT (mm) si
prezenta placilor ateromatoase. Riscul relativ pentru stenoze carotidiene de peste 50% pentru
valori >6 pg/ml ale hsPCR Ia pacientii cu AVC ischemic este de 1,7 ori mai mare la pacientii cu
SM in comparatie cu cei fara SM (CI gs0, 1.15-2.5, z=2,6) (fig. 5.6).

Rezultatele obtinute ne sugereaza faptul ca clusterul de factori de risc constituenti ai SM se
asociaza cu alterarea structurii arterelor carotide, aceste modificari explicand relatia dintre SM si
riscul inalt al patologiilor cardio-cerebro-vasculare. In SM riscul bolilor cerebro-vasculare este
multifactorial, iar depistarea precoce al acestora si tratarea lor, pot preveni evenimentele

vasculare.
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6. CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

1. Manifestarile clinice la pacientii cu SM si AVC nu au diferentiat de cele prezentate de
grupul de pacienti cu AVC ischemic, dar fara SM, cu exceptia ca la pacientii din grupul de
control de 2 ori mai frecvent s-a inregistrat sindromul atactic.

2. Cel mai frecvent FR prezentat de pacientii cu AVC ischemic a fost HTA de divers grad,
ponderea acestuia constituind 98,04%, fara vreo diferentd semnificativa statistic n cele 2 grupe
de studiu. Numarul pacientilor cu obezitate abdominala si dislipidemie s—a Intalint mai frecvent
la pacientii cu SM (95,09% vs. 62,03%, respectiv 75,5% vs 58,3%). Cea mai frecventa
combinatie din 2 factori de risc a fost HTA si obezitatea abdominala intilnita la 62%
reprezentanti ai grupului de control si 95% din grupul de baza.

3. La grupul de pacienti cu SM s-a observat un fenotip carotidian manifestat prin valori
crescute ale IMT intdlnindu—se in 59,8% pacienti cu SM si asociind placi cu stenozare severa in
57,4% cazuri, pe cand in grupul de control a predominat fenotipul carotidian cu valori normale
ale ACC si IMT.

4. S—a stabilit prezenta corelatiei Intre numarul factorilor de risc constituenti ai SM (r=0,3),
nivelul ridicat al insulinei bazale (r=0,25), AGE pentozidine-like (r=0,42) si IL-6 (r=0,45) si
markerii afectarii aterosclerotice ai carotidelor, precum sunt IMT. Stenoza arterelor carotide
>50% s-a intalnit cu o frecventd de aproape 2 ori mai mare la pacientii cu SM. S—a determinat ca
pacientii cu SM au risc de 1,6 ori mai mare de a prezenta valori elevate ale IMT (mm) si de 2,18
ori mai mare pentru stenoza cartotidiana >50%.

5. In pofida constatirii unei corelatii intre gradul de expresie al citokinelor inflamatorii si
gradului de defict neurologic utilizdnd scala NIHSS, utilitatea acestora pentru prognozarea
recuperdrii functionale la pacientii ce au suferit un AVC ischemic nu este incd suficient
argumentata, fiind, insd, necesard acumularea unor dovezi viguroase pentru elaborarea unor
sisteme complexe de estimare a prognosticului pacientilor cu AVC ischemic in functie de
valorile citokinelor inflamatorii.

6. Am stabilit valori predictive pentru un prognostic nefavorabil al AVC ischemic pentru
MMP-9 (>10 ng/dl), pentru proteina S-100p3 (>1,0 pg/l), pentru hsPCR (>13 pg/l).

7. Utilizarea combinatd a markerilor stresului oxidativ (AOPP, AGE, catalaza,
ceruloplasmina) este posibild cu scopul estimarii agravarii deficitului neurologic la pacientii in
faza acutd a AVC ischemic. Valorile AOPP si AGE au fost semnificativ statistic elevate la

pacientii cu SM, pe cand factorii antioxidanti (ceruloplasmina si catalaza) au fost diminuati.
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RECOMANDARI PRACTICE
1. Rezultatele cercetarii argumenteaza necesitatea diagnosticarii, la nivelul sectorului de
asistentd medicala primard, a SM 1n baza criteriillor AHA, NHLBI, IDF (2009), in vederea
initierii precoce a masurilor de profilaxie si evitare a complicatiilor vasculare.

Propunem urmatorul algoritm de evaluare in scopul profilaxiei primare:

CA>80 cm pentru femei si >94 cm pentru barbati

TA >130-85 mm Hg

J

Evaluarea glicemiei si profilului lipidic

Bilantul componentelor sindromului metabolic
Calcularea riscului cardio-cerebro-vascular

Doppler—duplex al vaselor extra— intra—craniene

fl

4

Includerea in programul de educatie terapeutica

Tratament specific

Evaluarea si monitorizarea periodica

Fig. 6.1. Algoritm de evaluare in scopul profilaxiei primare.

Tinand cont de faptul cd o parte semnificativa de pacienti cu AVC ischemic au solicitat ajutor
medical in afara ferestrei terapeutice este argumentatd necesitatea de a informa medicii de
familie si de a introduce in sistemul de scolarizare a pacientului, in special a celui hipertensiv,
diabetic si cu SM, a scorului FAST de recunoastere a semnelor unui stroke.

2. Se recomanda examenul ecografic al segmentului extracranian al arterelor carotide la toti
pacientii cu SM in scopul profilaxiei primare a evenimentelor vasculare, si la toti pacientii ce au
suferit un AVC acut indiferent de prezenta/absenta SM in scopul profilaxiei secundare.

3. Implementarea in practicd a determindrii valorilor serice ale IL—6 si hsPCR la pacientii
cu SM ar putea fi utila in cuantificarea riscului individual pentru un accident vascular cerebral.

4. MMP-9 este un marker fidel de permeabilitate a barierei hemato—encefalice, ar putea fi
utilizat pentru prognosticul nefavorabil al AVC ischemic si posibilitatea transformarii
hemoragice a focarului ischemic, este oportun includerea pe viitor in criteriile de selectare a
pacientilor eligibili pentru tratament de recanalizare vasculara.

5. Proteina S-100B si hsPCR ar putea fi utilizati drept markeri de prognostic, pentru

.....

medicale precoce.
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ADNOTARE
Ciobanu Natalia. Particularititi patogenice ale accidentului vascular cerebral ischemic la

pacientii cu sindrom metabolic

Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2020. Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza
rezultatelor, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 190 titluri, 110 pagini de text de baza,
37 tabele, 29 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 26 lucrari stiintifice. Cuvinte cheie:
sindrom metabolic, accident vascular cerebral, factor de risc, citokine inflamatorii, vase carotide.
Domeniul de studiu: neurologie. Scopul si obiectivele lucrarii vizeaza cercetarea particularitatilor
complexului de dereglari metabolice la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic in relatie cu
markerii afectarii cerebrale ischemice, markerii biologici si ultrasonografici de afectare vasculara
aterosclerotica carotidiana si elaborarea unor criterii pentru prognozarea evenimentelor vasculare
cerebrale in efortul de a dezvolta precoce metode terapeutice de preventie. Noutatea si
originalitatea stiintifica: s-a efectuat un studiu al complexului de dereglari metabolice la pacientii
cu accident vascular cerebral (AVC) ischemic cu stabilirea relatiilor dintre factorii de risc ce compun
sindromul metabolic (SM), subtipul de AVC ischemic, markerii biologici si ultrasonografici de
afectare vasculara aterosclerotica carotidiand. S-au cercetat biomarkerii afectarii cerebrale ischemice
(citokine inflamatorii, proteina S-1003, MMP-9) in faza acutd si rolul acestora in prognozarea
recuperarii functionale. Problema stiintifica solutionatd in teza rezida in determinarea unui
complex de factori de risc ce constituie SM la pacientii cu AVC, identificarea carora va contribui la
optimizarea stratificarii riscului, initierea precoce a masurilor de profilaxie primara si secundara si
tratament. S-au elaborat criterii de prognostic a evolutiei AVC cu recomandari ce t{in de preventie.
Semnificatia teoreticid: au fost relevate particularitatile clinico-biochimico-dopplerografice ai
factorilor de risc ce compun SM la pacientii cu AVC, rolul biomarkerilor cerebrali cu elaborarea in
baza datelor obtinute a unor criterii pentru prognozarea evenimentelor cerebro-vasculare. Valoarea
aplicativa a lucrarii: Implementarea 1n practica a criteriilor Federatiei Internationale de Diabet,
Asociatiei Americane de Cardiologie si Institutului National al Inimii, Plamanului si Sangelui de
estimare a SM, de comun cu valorificarea markerilor cerebrali ischemici si Doppler-duplex al
segmentului extracranian al vaselor carotidiene, care vor facilita diagnosticul precoce al SM si al
componentelor sale, precum si riscul pentru un AVC primar sau repetat. Implementarea
rezultatelor stiintifice s-a efectuat in activitatea clinica a catedrei de neurologie nr. 2 a Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, a sectiei de Neurologie BCV si a

Laboratorului stiintific de Boli Cerebrovasculare si Epilepsie a IMSP Institutul de Medicina Urgenta.
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AHHOTAIUA
Yob6any Haraabs. IlaToreHHble 0CO0EHHOCTH HIIIEMUYECKOr0 HHCYJbTA Yy MNANMEHTOB C
MeTa00JINYeCKUM CHHAPOMOM, JIMCCEPTALUsl HA COMCKAaHWE YYEHOW CTENEHU JOKTOpa MEIWLIMHBI,
Kumnnes, 2020. CTpykTypa amccepTalMu: BBEIEHUE, 5 IJIaBbl, BBIBOJAbl U PEKOMEHIALUHU,
oubmmorpadus u3 190 ucrounukon, 110 cTpaHUI] OCHOBHOTO TeKCTa, 37 Tabmuil, 29 PUCYHKOB.
PesynpTathl uccienoBaHus omyOnmkoBaHbl B 26 HayuyHbIx paOortax. KurodeBble cioBa:
MeTabOoIMYECKUN CUHAPOM, MHCYIBT, (PAKTOPHI PUCKA, BOCHAIUTEIbHBIE HUTOKHHBI, KapOTHUIHBIC
cocyabl. O0JacTb ucciaegoBanus: Hesposorus. Lleab u 3aqaun padoThl BKIIOYAIOT UCCIEA0BAaHUE
0COOCHHOCTEH KOMITJIEKCa METa0OINUYECKIX HApYIICHUH y MAIMeHTOB ¢ UIIEMUYECKUM HHCYJIBTOM
(M) B cooTHOIIEHNH ¢ MapKepaMu LepeOpaTbHOr0 UIIEMHUYECKOTO TOpaXkeHUs, OMOJIOTHYECKUMU U
YJIBTPa3BYKOBBIMH MapKepamMH KapOTHIHOTO aTEPOCKIEPOTHYECKOrO0 TOPAKEHUS COCYAOB, U
pa3paboTKy psiia KpUTEpUEB MJsi MPOTHO3ZUPOBAHUS SBOJIOIMHM HHCYJIbTAa B IONBITKE Pa3BUTh
TepaneBTHYECKHEe MeTo/bl NpoduinakTukn. HOBU3HA M OPHUTHHAJIBHOCTH HCCJIeI0BAHUIi: OBLIO
NPOBEIEHO HCCIIeIOBAaHHE METa0ONMYecKuX HapylleHui y mamueHToB ¢ MU ¢ ycranoBieHuem
OTHOIIIEHUH MEXAy (hDakTopaMu puCKa, COCTABIAIOMUMU MeTabonnyeckuit cuaapom (MC), moarum
NN, mapkepsl KapOTHOHOTO AaTEPOCKIEPOTHUYECKOTO MOPaXKEHHS COCYAOB. bpUIM umccIeqoBaHbI
OromMapKepbl UIIEMHYECKOTO MOPAXKEHUSI TOJIOBHOTO MO3ra (BOCHAIUTEIbHBIE ITUTOKUHBI, TIPOTEHH
S-100B, MMP-9) B octpoii ¢(aze u uX poilb B MNPOTHO3HPOBAHUH (YHKIIMOHATIHHOTO
BOCCTAaHOBJICHMs. PelleHHass Hay4yHasi 3ajada: 3aK/II04aeTCs B YCTAHOBJIEHUM KOMILIEKCA
dakTopoB pucka, cocrapistonux MC y namuentoB ¢ MU, ycraHoBIIeHHE KOTOPBIX MTOCTIOCOOCTBYET
ONTHMU3ALMN BBIJICTICHUS TPYMI PHUCKA, MPUHATHE MEpP NEPBUYHOW M BTOPHUYHOW MPODUIAKTHKH.
beum paspabortanbl mporHocTHdeckue Kputepuu pasButus M. Teopernueckasi 3HAYHMOCTbD:
OBUTM COOTHECEHBI KIMHUKO-OMOXUMUKO-JoMIIIeporpaduieckue OCOOCHHOCTH (aKTOPOB PHCKa,
cocrapisitonux MC y manuentoB ¢ MU, poinb niepedpanbHbIX OMOMapkepoB ¢ pa3paboTkoi Ha Oa3e
MOJTyYEHHBIX TaHHBIX HEKOTOPBIX KpUTEpHEB i1 nporHozupoBanus UN. IlpakTuyeckasi HeHHOCTh
padoThl: TpuMeHeHHE KpuTepueB MexayHapoaHo Deneparueii Jlmabera, AMepuKaHCKOM
Acconunanueii Kapauonoros n HarmonaneasiM UuctutyToMm Cepana, Jlerkoro u KpoBu mo ornenke
MC, B COBOKYNHOCTH C BaJopUpHKaIMeld nepeOpalbHbIX MapKepOB U  YIbTPa3BYKOBOE
UCCJIEIOBAHUE JKCTPAKPAaHHAJIBLHOTO CErMEHTa KapOTHIHBIX COCYJOB, JJIS PAaHHIOI JHArHOCTUKY
MC a Taxxe M pucka nepBUYHOro win nosropuoro NM. BHeapeHme pe3yJibTaTOB: NPUHIIHUIIBI
pe3yIbTaTOB JaHHOW pabOThI MCIOJIB30BAHBI W YCIEIIHO BHEAPEHHI B IOBCEIHEBHON NpaKTHKE
Kadenpsr neBpomorunm Ne2, Kummnésckuii ['ocynapcTBeHHblii YHHBepcuTeT MeauLUHBI U
®apmanun  uM.  “"Huxomas Tecremunany’’, otaenenue Hespomorum IlepeOpo-BackymsapHBIX
3a0oneBannii u Hayunoii JlaGopatopuu IlepeOpo-BacKyisipHBIX 3a00J€BaHMA W DTMHICTICUU

HNucturyra Ckopoit MenuuuHckon ITomomn.
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SUMMARY
Ciobanu Natalia. Pathogenic peculiarities of ischemic stroke in patients with metabolic
syndrome, thesis for the scientific degree of PhD, Chisinau, 2020. Thesis structure:
introduction, 5 chapters, general conclusions and recommendations, bibliography from 190
sources, 110 pages as basic text, 37 tables, 29 figures. The results obtained are published in 26
scientific works. Key words: metabolic syndrome, stroke, risk factor, inflammatory cytokines,
carotid arteries. Field of study: neurology. The aim and objectives of the thesis target to
investigate the peculiarities of metabolic syndrome in patients with ischemic stroke in relation
with the markers of ischemic stroke, the ultrasonographic and biological markers of carotid
atherosclerotic vascular damage and to elaborate some criteria for the outcome of
cerebrovascular events in order to develop preventive therapeutic methods. Novelty and
scientific originality: the study has been conducted on the cluster of metabolic syndrome (MS)
risk factors in patients with ischemic stroke with setting the relationships between the risk factors
making up the MS, ischemic stroke subtype and the biological and ultrasonographic markers of
carotid atherosclerotic artery disease. There were investigated the biomarkers of the cerebral
ischemic damage (inflammatory cytokines, MMP-9, protein S-100) in the acute phase and their
role in the prognosis of functional recovery. The scientific problem highlight the role of MS in
stroke, whose identification will contribute to the optimizations of risk stratification, early
initiation of primary and secondary prophylaxis measures and treatment. There have been
developed outcome criteria for stroke with recommendations related to prevention. Theoretical
significance: have been revealed the clinical-biochemical-dopplerographic particularities of the
risk factors making up MS in patients with stroke, the role of cerebral biomarkers in stroke
patients, there have been elaborated some criteria for the prognosis of cerebrovascular events.
Practical value: practical implementation of the criteria of International Diabetes Federation,
American Heart Association, National Heart, Lung and Blood Institute in order to estimate the
SM, practical use of ischemic cerebral markers and of ultrasound exam of the extra-cranial
segment of carotid arteries which will facilitate the early diagnosis of its components, as well as
the risk for stroke. Implementation of the results were made in the daily practice of Neurology
Nr. 2 Department, State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu’’,
Cerebrovascular Disease Department and Scientific Laboratory of Cerebrovascular Disease and

Epilepsy of IMSP Institute of Emergency Medicine.
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