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STUDII CLINICE

REZUMAT
Scopul acestui studiu este de a investiga eventualele corela¡ii între activitatea plachetarå ¿i nivelul plasmatic al proteinei C reactive (CRP)
la pacien¡ii cu accident ischemic tranzitoriu (AIT). Au fost folosite douå grupuri de studiu: un grup de pacien¡i cu AIT ¿i un grup de control
(subiec¡i sånåto¿i, voluntari). Comparându-se activitatea plachetarå (numårul de agregate plachetare circulante, activitatea plachetarå
antiheparinicå ¿i chemotaxia plachetarå cu nivelul plasmatic al CRP, s-au gåsit corela¡ii pozitive între parametrii care cuantificå activitatea
plachetarå, enumera¡i mai sus ¿i nivelul plasmatic al CRP. Hiperactivarea plachetarå asociatå cu cre¿terea nivelului plasmatic al CRP
sugereazå necesitatea unei terapii combinate la pacien¡ii cu AIT (antiplachetarå, antiinflamatoare ¿i anticoagulantå).
Cuvinte cheie: Activitate plachetarå, proteina C reactivå, terapia AIT

ABSTRACT
The aim of this study was to investigate a correlation between platelet activity and C reactive protein (CRP) level on patients with
transient ischemic attack (TIA). Two groups of patients were in included in the study: patients with TIA and control group (healthy,
volunteers subjects). A significant difference was found concerning platelet activation (circulating platelet aggregates, antiheparinic
platelet activity and platelet chemotaxy) and plasma level of CRP between two groups. Comparing the platelet activity with CRP level,
in the group of patients with TIA  a positive correlation between two parameters was observed. Platelet hyperactivation associated
with the increase of plasma level of CRP suggests the necessity of combined therapy at the patients with AIT (antiplatelet,
antiinflammatory and anticoagulant therapy).

INTRODUCERE

În ultimii ani, numeroase studii au fost focalizate
pe cercetarea statusului protrombotic la pacien¡i cu
accident ischemic tranzitoriu (AIT) sau accident vas-
cular cerebral ischemic. În condi¡iile existen¡ei unui
status protrombotic la ace¿ti pacien¡i, activarea plache-
tarå poate juca un rol important în între¡inerea acestuia
(1, 2, 3). Pe de altå parte, este cunoscut faptul cå ac-
tivitatea tromboliticå scade cu vârsta, dar inhibarea
trombolizei a fost observatå numai la pacien¡ii cu dia-
bet zaharat (2).

Rolul proteinei C reactive (CRP), ca ¿i marker recent
al afec¡iunilor aterotrombotice este, de asemenea, încå
în studiu (4). Cu toate aceste, datele demonstrate de
studiile experimentale ¿i clinice sus¡in ideea conform
cåreia nivelul plasmatic crescut al CRP, ca ¿i marker
al procesului inflamator cronic, poate fi un factor indi-
cator de cre¿tere a riscului pentru evenimente atero-
trombotice (5). În AIT, principala etiopatogenie se
bazeazå pe embolia arterialå (este întâlnitå la 83%
dintre pacien¡ii cu AIT) (6).

Pe de altå parte, în anii care au trecut de la defini-
rea AIT, conceptul de ischemie cerebralå ¿i corela¡ia
temporalå cu evenimentele clinice asociate s-au
schimbat considerabil, schimbåri bazate pe studiul

acestor fenomene pe imaginile de tomografie com-
puterizatå (CT) cranianå sau pe cele de rezonan¡å
magneticå nuclearå (RMN) cranianå (7). Adesea,
imaginile RMN demonstreazå zone ischemice la pa-
cien¡ii cu AIT clinic definit (8). Din acest motiv, acest
studiu a inclus numai pacien¡i care au avut criteriile
clinice de AIT bine definite (persisten¡a simptoma-
tologiei sub 1 orå) precum ¿i criteriile imagistice
corespunzåtoare pentru AIT (fårå eviden¡e de ische-
mie cerebralå pe imaginile RMN ¿i CT) (6, 9).

OBIECTIVE

Obiectivul acestui studiu a fost de a investiga o
eventualå corela¡ie dintre activitatea plachetarå ¿i
nivelul plasmatic al CRP la pacien¡i cu AIT (definit
clinic ¿i negativ din punct de vedere al examinårilor
imagistice craniene). Demonstrarea unei eventuale
corela¡ii poate fi utilå pentru profilaxia AIT sau a
infarctului cerebral.

MATERIAL ªI METODÅ

Au fost luate în studiu douå grupuri de pacien¡i:
grupul 1-pacien¡i cu AIT (clinic definit ¿i negativ
pentru examinarea RMN cranianå) ¿i grupul 2 – su-
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biec¡i sånåto¿i, voluntari. Pacien¡ii la care examenul
neurologic s-a fåcut tardiv (dupå 24 de ore de la
instalarea simptomelor) au fost exclu¿i. Examinarea
RMN a pacien¡ilor cu AIT clinic definit a fost efectuatå
pânå la 3 ore de la instalarea simptomatologiei. Pa-
cien¡ii la care la examinarea RMN cranianå a fost
demonstratå existen¡a ischemiei cerebrale au fost
exclu¿i. La to¡i subiec¡ii, din ambele grupuri, a fost
måsuratå presiunea arterialå, a fost efectuatå electrocar-
diograma în condi¡ii de repaus ¿i ultrasonografie
Doppler pentru evaluarea circula¡iei carotidiene. O
eventualå surså cardiacå de emboli a fost determinatå
prin ecocardiografie. Testele de laborator incluse
pentru examinarea celor douå grupuri de subiec¡i au
fost: VSH-ul, evaluarea nivelului plasmatic al fibrino-
genului, glicemia bazalå, testul de toleran¡å la glucozå
oral (TTGO), determinarea nivelurilor plasmatice ale
LDL-CST ¿i HDL-CST, evaluarea concentra¡iei plas-
matice a CRP. Pacien¡ii cu diabet zaharat, obezitate ¿i
femeile cu tratament oral estro-progesteronic au fost
exclu¿i. A fost evaluat, de asemenea, la cele douå
grupuri, numårul de fumåtori. Evaluarea activitå¡ii
plachetare a fost fåcutå prin determinarea numårului
de plachete din sângele circulant, determinarea
agregatelor plachetare circulante, a activitå¡ii plache-
tare antiheparinice, a adezivitå¡ii plachetare, a testului

de etalare plachetarå, a chemotaxiei plachetare ¿i a
activitå¡ii fibrinolitice a sângelui (prin determinarea
timpului de lizå a cheagului din euglobuline). Toate
testele au fost efectuate în acord cu tehnicile descrise
de Dacie ¿i Lewis (10).

Analiza statisticå a datelor s-a fåcut prin testul t
Student, testul ANOVA si prin determinarea coefi-
cientului de corela¡ie ,,r“. Valorile lui p mai mici de
0,01 au fost considerate statistic semnificative.

REZULTATE

Caracteristicile examinårilor de laborator ale
subiec¡ilor din cele douå grupuri de studiu sunt expuse
în tabelul 1.

Evaluarea activitå¡ii plachetare ¿i fibrinolitice la
pacien¡ii cu AIT comparativ cu grupul de control
este redatå în tabelul 2.

Comparând valorile agregatelor plachetare circu-
lante cu nivelul plasmatic al CRP s-a gåsit un coe-
ficient de corela¡ie ,,r“ = 0,89 (ceea ce semnificå
existen¡a unei corela¡ii pozitive între cele douå valori).

Trebuie eviden¡iat faptul cå de¿i activitatea plache-
tarå antiheparinicå, este crescutå la grupul 1, diferen¡a
dintre cele douå grupuri nu prezintå semnifica¡ie
statisticå. Trebuie subliniatå ¿i influen¡area acestui
parametru de terapia cu heparinå. Adezivitatea plache-

Tabelul 1
Caracteristicile ¿i valorile examinårilor de laborator efectuate comparativ la grupurile de studiu (testul t-Student)

Tabelul 2
Evaluarea comparativå a activitå¡ii plachetare ¿i fibrinolitice la grupurile luate în studiu (testul t-Student)

Caracteristici/Examinåri de laborator Grup 1 (TIA) Grup 2 (control) 
Numår de pacien¡i 38 25 
Vârstå 55 ± 7,25 57 ± 3,70 
Sex (femei/bårba¡i) 17 / 21 11 / 14 
Presiune arterialå sistolicå (mmHg) 142,50± 10,20 135, 50 ± 7,45 
Presiune arterialå diastolicå (mmHg) 90,50 ± 12,57 85,78  ± 10,68 
Glicemie bazalå (mg/dl) 87 ± 8,32 88,35 ± 9,85 
LDL-CST (mg/dl) 205, 40 ± 14,50 145,50 ± 15,75* 
HDL-CST (mg/dl) 41,50 ± 3,42 43,75 ± 5,45 
Fibrinogen (mg/dl) 295 ± 14,7 224 ± 17,40 
CRP (mg/ml) 6,9 ± 2,11 1,46 ± 0,23* 
Numår de fumåtori 25 11 
Intervalul de timp de la instalarea simptomatologiei ¿i examinarea neurologicå (ore) 1,3 ± 0,50 – 
* p < 0,001 

Test Grupul 1 (AIT) Grupul 2 (control) Semnifica¡ie 
statisticå   

1. Numår de plachete (103/ml ) 198,71 x10 3 ± 5,50 212,32 x 10 3± 7,50 – 
2. Adezivitate plachetarå (%) 39 ± 4,93 29,3 ± 7,42 – 
3. Testul de etalare plachetarå (%) Plachete etalate 

59,2 ± 4,91 
Plachete cu formå dendriticå 

17,5 ± 2,14 

Plachete etalate 
45,5 ± 5,37 

Plachete cu formå dendriticå 
27,3 ± 7,52 

– 
 
– 

4. Agregate plachetare circulante (%) 19,8 ± 2,62 14,3 ± 2,95 p < 0,001 
6. Activitate plachetarå antiheparinicå 

(index de activitate antiheparinicå) 
4,3 ± 0,39 3,8 ± 0,81 – 

7. Chemotaxia plachetarå (grade) 51,3 ± 6,31 38, 2 ± 7,57 p < 0,001 
8. Fibrinoliza (timpul de lizå a 

cheagului din euglobuline) (min) 
418,30 ± 17,91 204, 34 ± 12,36 p < 0,001 
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tarå a fost gåsitå de asemenea crescutå la pacien¡ii cu
AIT, dar fårå o diferen¡å statistic semnificativå fa¡å de
grupul de control. Testul de etalare plechetarå este
modificat, dar sub limita semnifica¡iei statistice. Cre¿-
terea chemotaxiei plachetare este semnificativå.
Adezivitatea plachetarå poate juca un rol important
în migrarea plachetelor spre stimulul chemotactic.
Fibrinoliza este marcat diminuatå la pacien¡ii cu AIT.

Activitatea plachetarå comparativ cu nivelul plas-
matic al CRP, în func¡ie de etiopatogenia AIT, este
redatå în tabelul 3.

Nu s-a decelat o diferen¡å statistic semnificativå
între adezivitatea plachetarå, agregatele plachetare cir-
culante ¿i nivelul plasmatic al CRP la cele trei grupuri
de pacien¡i din tabelul 3.

DISCUºII

În acord cu rezultatele ob¡inute, se poate nota o
modificare a func¡iei plachetare spre statusul
protrombotic la pacien¡ii cu AIT. Aceastå observa¡ie
sus¡ine etiopatogenia embolicå a AIT ¿i ridicå pro-
blema rolului jucat de agregatele plachetare circulante
în acest mecanism etiopatogenetic, la nivelul circu-
la¡iei cerebrale. Unele studii sus¡in ¿i o contribu¡ie a
vasospasmului cerebral (11). Uneori, vasospasmul
arterial nu este acompaniat de simptomatologia cli-
nicå specificå. Acest tip de observa¡ii, care sunt rare
în cercetårile etiopatogeniei AIT, ridicå problema
existen¡ei ischemiei cerebrale asimptomatice (atât de
mult discutatå). Este de asemenea cert faptul cå pla-
chetele circulante activate pot contribui la instalarea
spasmului arterial (sau pot duce la cre¿terea suscepti-
bilitå¡ii la factori inductori de vasospasm) datoritå
con¡inutului lor bogat în substan¡e vasoactive (12).

Modificårile ultrasonografice de la nivelul arte-
relor carotide, la pacien¡ii cu AIT, sugereazå abolirea
circula¡iei sanguine laminare ¿i înlocuirea ei cu o
circula¡ie de tip turbionar. Aceastå modificare duce
la augmentarea activårii plachetare (13,14). În condi-
¡iile existen¡ei injuriei endoteliale de cåtre placa atero-
matoaså, aceste modificåri (hiperactivarea plache-
tarå ¿i curgerea turbionarå a sângelui) constituie
factori de risc pentru apari¡ia ischemiei cerebrale.
Modificarea caracterelor reologice ale sângelui duce
la cre¿terea stresului exercitat de fluxul sanguin asu-
pra celulelor endoteliale. Aceastå modificare este

capabilå så determine accentuarea depozitelor
plachetare de la nivelul peretelui vascular ¿i så con-
tribuie la activarea plachetelor (15, 16). Consecin¡ele
activårii plachetare la nivelul circula¡iei carotidiene
sunt imediate ¿i apar distal, la nivelul circula¡iei
cerebrale (global), pentru ca, ulterior, så determine
modificåri patogenetice importante la nivelul locului
de injurie endotelialå prin placa ateromatoaså (17).

Detectarea de plåci ateromatoase complicate prin
ulcera¡ii sau de trombi carotidieni prin ultrasonografie
confirmå contribu¡ia plachetelor la patogeneza AIT.
Acest tip de injurii vasculare constituie pentru plache-
tele tinere hiperactive adevårate ,,capcane”. Ele aderå
la celulele endoteliale lezate sau la trombii recent
constitui¡i (18, 19). Din acest motiv, consideråm cå
modificarea func¡iei plachetare, demonstratå de
rezultatele noastre, indicå indirect existen¡a unor
leziuni vasculare active. Studiul nostru demonstreazå
existen¡a celor mai mari modificåri ale activitå¡ii
plachetare la pacien¡ii cu stenoze carotidiene. Din
punct de vedere terapeutic, se ridicå problema asocia-
¡iei terapiei antiplachetare cu terapia anticoagulantå
(18, 19, 20, 21).

Cre¿terea semnificativå a nivelului plasmatic al
CRP, la grupul de pacien¡i cu AIT, justificå luarea în
considerare a constituirii acestui parametru (atunci
când cre¿te semnificativ) în factor de risc pentru AIT,
fapt confirmat ¿i de al¡i autori (4). Corela¡ia semnifi-
cativå între nivelul concentra¡iei plasmatice a CRP
¿i nivelul agregatelor plachetare circulante sugereazå
existen¡a unei posibile interconexiuni între ace¿ti
parametri în patogenenia AIT. Rezultate similare sunt
înregistrate ¿i în cazul accidentelor vasculare cere-
brale ischemice. O corela¡ie semnificativå între
concentra¡ia plasmaticå a CRP ¿i agregabilitatea/
adezivitatea plachetarå a fost notatå ¿i de al¡i autori,
în cazul evenimentelor vasculare cerebrale ische-
mice (22, 23). Unii autori gåsesc cre¿teri ale numå-
rului de plachete cu forme dendritice, atât la pacien¡ii
cu infarcte cerebrale, cât ¿i la cei cu AIT (24).
Wilkerson ¿i Sane sugereazå cå înaintarea în vârstå
este un factor de risc important, deoarece la vârstnici
s-au gåsit concentra¡ii crescute ale CRP, corelate cu
cre¿terea concentra¡iei sanguine a IL-6 (citokinå
proinflamatoare), ceea ce demonstreazå existen¡a
unui status proinflamator. Acesta poate fi un stimul

Grupuri de pacien¡i în func¡ie  
de etiopatogenia AIT 

Agregate plachetare 
circulante (%) 

Adezivitatea 
plachetarå (%) 

CRP (? g/ml) 

1.Pacien¡i cu surså embolicå cardiacå (42,1%) 20,61 ±  3,44 37,32 ± 5,43 6,75 ± 1,19 
2.Pacien¡i cu stenozå carotidianå (18,42%) 21,37 ± 2,79 36,15 ± 4,67 7,45 ± 1,57 
3. Pacien¡i fårå o cauzå etiopatogeneticå decelabilå 

pentru AIT (40,48 %) 
18,94 ± 2,13 43,37 ± 7,89 7,25 ± 2,34 

 

Tabelul 3
Adezivitatea plachetarå, agregatele plachetare circulante ¿i nivelul plasmatic al CRP, în func¡ie de etiopatogenia AIT

(testul ANOVA).
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important pentru ini¡ierea formårii ¿i progresiunea
trombului (25).

CONCLUZII

Hiperactivarea plachetarå (pe fondul unei de-
presii a activitå¡ii fibrinolitice), asociatå cu cre¿terea
nivelului concentra¡iei plasmatice a CRP, sugereazå
necesitatea unei terapii combinate la pacien¡ii cu
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