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1. Motivarea cercetarii

Prezenta lucrare de cercetare investigheaza Tn mod aprofundat fenomenul inflamatiei si
al neuroinflamatiei care apare in urma interventiilor chirurgicale pe cord deschis.

Ipoteza centrald a acestui studiu sustine faptul ca deliriumul postoperator si disfunctiile
cognitive postoperatorii (DP/DCP) sunt consecinta unui proces inflamator post-chirurgical. Desi
initial esential pentru repararea tisular3 si recuperarea postchirurgicala, acest raspuns inflamator
poate induce modificari la nivelul structurilor sistemului nervos central (SNC), perturband
homeostazia si contribuind astfel Ia aparitia tulburarilor cognitive si neurologice postoperatorii.

Interesul deosebit pentru aceast subiect apare in urma unei experiente clinice de 17 ani
in care am observat o prevalentid semnificativd a acestor complicatii la pacientii din terapie
intensiva post chirurgie cardiaca. Prevalenta se situteaza din punct de vedere procentual intre
15-23% in chirurgia cardiaca la pacientii fara factori de risc clinic asociati, 2-3% fin chirurgia
generala , atingand valori de 50-70% in cazul pacientilor cu risc crescut, atat sub anestezje
generala, cat si sub anestezie loco-regionala. Ipoteza conform careia inflamatia reprezint cauza
principala a acestor complicatii postoperatorii deriva din compararea si suprapunerea factorilor
predispozanti, a tipurilor de interventii chirurgicale si a eventualelor evenimente intraoperatorii,
precum instabilitatea hemodinamic&, sangerarile si episoadele de hipotensiune arteriala,
sugerand existenta unei cauze comune in aparitia acestor complicatii neurologice. De asemenea,
excluderea pacientilor cu anumite patologii preoperatorii dar si postoperatorii care ar putea
impacta raspunsul inflamator postoperator a dus la alcituirea unei cohorte de pacienti atent
selectionate pentru a putea identifica strict reactia inflamatorie postchirurgicald si impactul
acesteia asupra deliriumului si a tulburarilor cognitive postoperatorii.

Complicatiile neurologice postoperatorii determing o prelungire substantiala a duratei de
spitalizare in unitatile de terapie intensiva, crescand rata mortalitatii pana la 7-10% in primele 30

de zile si mentinandu-se ridicata pana la 5 ani de la externare. Impactul negativ asupra calitatii
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vietii si autonomiei pacientilor evidentiaza necesitatea stringenta de a identifica factorii de
risc si de a dezvolta metode rapide si specifice de depistare si interventie precoce. Conform
studiilor din literaturs, peste 50% dintre pacientii internati in terapie intensiva prezinta delirium si
tulburari cognitive, aspecte care influenteaza negativ recuperarea si calitatea vietii acestora,
prelungind stationarea in spital si crescand riscul de complicatii la care se adaug3 bineinteles o
mortalitate mult mai mare. Sechelele pe termen lung, incluzand afectarea cognitiva si dependenta
functionald, confera acestei teme o importantd deosebita.

Interesul pentru aceastd cercetare este amplificat de faptul ca& aproximativ 30% dintre
aceste complicatii neurologice ar putea fi prevenite printr-o abordare multidisciplinara
preoperatorie. Investigarea metodelor de predictie a riscului preoperator pentru pacientii
susceptibili de a dezvolta delirium si tulburari cognitive, alaturi de identificarea factorilor asociati
asupra carora se poate interveni dar si terapii antiinflamatorii tintite, va contribui in timp, la
reducerea incidentei acestor complicatii, avand un impact semnificativ asupra calitatii vietii
pacientilor, precum si asupra mortalitatii, morbiditatii si costurilor asociate spitalizarii in unitatile

de terapie intensiva.

i-Structura tezei de doctorat

Structura tezei de doctorat este una complexs si bine organizata, fiind impartits in dous
parti principale: partea generalj si partea speciala.

Partea generala oferd o fundamentare teoretics solida, abordand:

- raspunsul inflamator atat sistemic cat si cel compartimental mai ales in context
postchirugical in chirurgia cardiaca

- deliriumul si tulburérile cognitive postoperatorii in chirurgia cardiaca

- testele utilizate pentru evaluarea acestor comlicatii neurologice

- factorii clinici si impactul lor asupra prevalentei tulburarilor cognitive in chirurgia cardiac

- biomarkerii inflamatori corelati cu complicatiile neurologice si includerea lor in cadrul
cercetarii

Partea speciala este dedicata cercetarii proprii si cuprinde

- obiectivele,designul si aspectele etice ale studiului

Consiliul pentru Studii Universitare de Doctorat

B-ta Eftimie Murgu nr.2, Timisoara, Cod 300041, Romania
Tel: +640256204250. int 1422 E-mail: doctoragt@umitro

wiww.umft.ro
ALIS 20k T PNERE BQaR, falny— 2028

150 L500L201H



W UNIVERSITATEA
DE MEDICINA SI FARMACIE
WICTOR BABES” DIN TIMISOARA

BOCHRE o s
i

metodologia aplicats, rezultatele obtinute urmate de discutii, concluzii si directii viitoare de

cercetare. Teza se incheie cu concluziile generale si evidentierea contributiilor personale.

ii-Contributii stiintifice esentiale

Studiul de fatd evidentiaza relevanta clinicd potentiald a monitorizarii raspunsului
inflamator postoperator, in special a nivelurilor de Inteleukine in special Interleukina 6 (IL-6) si a
raportului Neutrofile/Limfocite (RNL), ca markeri asociati cu un risc crescut de DP/DCP in
chirurgia cardiaca.

Desi sunt necesare cercetari suplimentare pentru validare si stabilirea unor praguri clinice
utile, rezultatele noastre sugereaza ci acesti biomarkeri ar putea fi integrati in viitor in
protocoalele de stratificare a riscului. Pacientii identificati cu risc crescut ar putea beneficia de
strategii intensificate de monitorizare si interventie preventiva timpurie.

in plus, asocierile identificate in studiul nostru intre DP/DCP si factori perioperatori
modificabili (durata prelungit3 a ventilatiei mecanice, suport vasopresor extins, volumul crescut al
transfuziilor sanguine si disfunctia renald) subliniazd importanta cruciald a optimizarii
managementului perioperator.

Constatarea noastra c& aproximativ 40% dintre pacientii care au prezentat DCP la 96 de
ore au continuat sa prezinte disfunctii cognitive la 3 luni evidentiaza potentialul pentru afectare
cognitiva persistenta la o proportie substantiala de pacienti dupa chirurgia cardiaca, Desi numarul
de pacienti cu DCP persistenta in studiul nostru este redus (n = 9), limitdnd analizele statistice
detaliate, aceste date preliminare ofers o perspectiva ingrijoratoare asupra impactului pe termen
lung al complicatiilor neurologice acute postoperatorii si subliniaza necesitatea unor strategii de

screening si interventie pe termen lung.
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3.Comentariu critic

Asocierea unor niveluri postoperatorii crescute de IL-6 si RNL si corelatia lor cu riscul de
DP/DCP deschide perspectiva utilizarii acestor biomarkeri, in viitor, ca parte a unei evaluari
multimodale a riscului aparitiei complicatiilor cognitive postoperatorii in chirurgia cardiaca.
|dentificarea precoce a pacientilor cu un profil inflamator postoperator de risc inalt ar putea
permite implementarea unor masuri de supraveghere neurologicd intensificats si, potential, a
unor interventii preventive tintite (desi acestea necesita validare prin studii clinice).

Prezenta teza de doctorat contribuie Ia intelegerea rolului complex al inflamatiei sistemice si

al factorilor clinici in dezvoltarea complicatiilor neurocognitive dupa chirurgia cardiacé, intr-un
context specific national. Prin implementarea unei metodologii prospective riguroase, incluzand
evaluarea cognitiva preoperatorie si monitorizarea unui panel extins de biomarkeri, studiul ofers
date originale si confirma importanta unei abordari multifactoriale in predictia si managementul
DP/DCP. Rezultatele subliniazs potentialul monitorizarii markerilor inflamatorii si necesitatea
optimizarii continue a ingrijirii perioperatorii pentru a imbunatati prognosticul neurologic si
calitatea vietii pacientilor supusi acestor interventii complexe.
Continuarea cercetrii in directiile identificate este esentiala pentru translatarea acestor constatari
in beneficii clinice concrete. Recunoastem limitele acestui studiu, incluzand designul monocentric
si observational (care nu permite stabilirea cauzalitdtii), dimensiunea relativ modestd a
esantionului (care limiteaza puterea statistic, in special pentru analizele multivariabile si de
subgrup) si excluderea pacientilor cu inflamatie preoperatorie semnificativa (limitand
generalizabilitatea la acest grup).

Utilizarea instrumentelor de screening cognitiv, desi pragmatica, poate fi mai putin sensibila
decét testarea neuropsihologica extinsd, iar lipsa validarii oficiale a MMSE in limba romansi

impune prudenta in interpretarea absoluts a scorurilor.
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Aceste limite contureaza directiile necesare pentru cercetarea viitoare. Este imperativa realizarea
unor studii multicentrice, cu esantioane mai mari, pentru validarea rolului predictiv al IL-6, RNL si
al altor biomarkeri promitatori. Sunt necesare studii controlate randomizate pentru a testa
eficacitatea interventiilor vizand reducerea factorilor de risc modificabili (strategii de ventilatie,
management hemodinamic, protocoale de transfuzie, nefroprotectie) asupra incidentei DP/DCP.
Elucidarea mecanismelor patofiziologice exacte necesitd studii translationale (preclinice si
clinice) focusate pe caile neuroinflamatorii specifice. Nu in ultimul rand, urmarirea pe termen lung

a cohortelor este esentiala pentru a intelege traiectoriile cognitive complete si impactul real al
interventiilor.

CONCLuUzII

Studiul realizat a relevat o incidentd cumulativd a DP/DCP de 25.0% in perioada
intraspitaliceasca (pana la 96 ore), subliniind relevanta clinica a problemei. Mai mult, persistenta
disfunctiei cognitive la 3 luni la peste 40% dintre cei afectati initial indica potentialul acestor
complicatii de a avea consecinte pe termen mediu si lung.

Analiza factorilor de risc a confirmat, importanta unor variabile clinice si perioperatorii in
cresterea susceptibilitatii la DP/DCP. Varsta Tnaintata si functia renald preoperatorie alterata s-
au dovedit factori de vulnerabilitate importanti. Durata prelungita a circulatiei extracorporeale, a
ventilatiei mecanice postoperatorii si a suportului vasopresor, precum si necesitatea transfuziilor
sanguine, au fost identificate ca factori procedurali si postoperatori semnificativ asociati cu riscul
neurocognitiv.

in ceea ce priveste ipoteza centrald a studiului, rolul inflamatiei a fost sustinut de constatarile

privind biomarkerii inflamatori. Pacientii care au dezvoltat DP/DCP au prezentat niveluri
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postoperatorii semnificativ mai ridicate ale citokinei proinflamatorii cheie Interleukina-6 (IL-6 la
48h), ale markerului de fazd acutd Proteina C reactive (PCR la 48h) si ale raportului
neutrofile/limfocite (RNL, la 24h si 48h), reflectand o intensitate mai mare a raspunsului inflamator
acut. Asocierea cu niveluri crescute de lactat dehidrogenaza (LDH) si creatinkinaza (CK)
postoperator sugereaza, de asemenea, o legaturad cu gradul de leziune tisulara/stres celular. In
contrast, in cohorta noastrd, indicii compoziti Indicele Inflamator Sistemic (SlI) si Indexul
Raspunsului Inflamator Sistemic (SIRI), precum si Interleukina 17-A (IL-17A), nu au aratat o
asociere semnificativd cu DP/DCP in analizele efectuate. Aceste rezultate, in ansamblu,
consolideaza imaginea multifactoriald a DP/DCP, unde inflamatia actioneaza in contextul altor

factori de risc pentru a precipita disfunctia cerebrala.

CONTRIBUTII ORIGINALE

1.Implementarea sistematica a evaluarii cognitive preoperatorii
2.Analiza unui panel extins si serial de biomarkeri inflamatori
3.Perspectiva integratoare asupra complicatiilor postoperatorii

4.Rigoare metodologica si analiza critica
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