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Introducere

In societatea actuald progresul tehnologic si necesitatea de mobilitate a populatiei au dus
la cresterea numarului de persoane expuse la agenti traumatici de energie Tnaltd. Acest lucru
poate avea multiple explicatii precum: cresterea valorilor de trafic de la an la an, ceea ce
coroborat cu infrastructura rutiera invechita si neadaptata conditiilor moderne de trafic duce la
cresterea numarului de accidente rutiere; o mare parte a populatiei lucreaza in domeniul
constructiilor ceea ce duce la cresterea numarului accidentelor de muncad care se adauga

traumatismelor rezultate in urma calamitatilor naturale sau accidentelor colective.

Trebuie mentionat faptul ca in contextul dezvoltarii socio-economice actuale un procent
important din pacientii expusi agentilor traumatici de energie inalta sunt persoane tinere, lucru
ce creste costurile sociale atat prin necesitatea de tratament a acestor victime cat si prin

incapacitatea de munca temporara sau definitiva a acestora, fie ea totala sau partiala.

Traumatismele de energie Tnalta produc deseori politraumatisme. Politraumatismul,
conform noii definitii de la Berlin, este considerat ca fiind asocierea a unui ISS > 16, tradus
printr-un scor AIS > 3 pentru doua sau mai multe regiuni ale corpului asociat cu una sau mai
multe variabile suplimentare din urmatorii cinci parametri fiziologici: hipotensiune (tensiune
arteriala sistolica < 90 mmHg), absenta starii de constientd (GCS< 8), acidoza ( exces de baze
<-6.0), tulburari de coagulare ( timp partial de tromboplastind > 40 s sau INR > 1,4) si varsta
(=70 ani).

Este vital sa cunoastem si sa studiem efectele sistemice ale politraumatismelor, atat pentru
ca, netratate corespunzator, produc insuficientd renald acutd, MSOF si in cele din urma deces,
cat si pentru ca, in cazul dezastrelor sau calamitatilor, cand se produce un numar important de
victime ntr-un timp scurt, sunt necesare protocoale de diagnostic rapid si tratament modern atat
pentru leziunile individuale cat si pentru a preveni sau trata afectarea sistemica cu potential fatal

ce survine in cazul politraumatismului.

Este extrem de importantd pentru tratamentul rapid, corect si complet al pacientului
politraumatizat existenta unei echipe pluridisciplinare, compusa din medici special antrenati si
cu experienta In tratamentul pacientilor, victime ale traumatismelor de energie inaltd si a

existentei protocoalelor de diagnostic si tratament specifice.



In acest context, prezenta lucrare de cercetare doctorald are ca obiectiv principal
determinarea nivelului markerilor biochimici la pacientii politraumatizati ce asociaza fracturi de
bazin si analizarea potentialului acestor biomarkeri ca instrumente utile in diagnosticarea si mai
ales iIn monitorizare acestor pacienti precum si elaborarea unui plan de management medical

al cazului.

I. STADIULACTUAL AL CUNOASTERII

Prima parte a lucrarii este formatd din doua capitole ce trateaza notiuni generale despre
politraumatisme si fracturile de bazin.

Primul capitol este dedicat fracturilor bazinului care includ leziunile centurii pelvine:
osul iliac, sacrumul si coccisul. Aceste fracturi sunt variabile in gravitate si pot ajunge la forme
severe cu o ratd ridicata de mortalitate, datoritd complicatiilor vasculare sau a asocierii cu alte
leziuni traumatice. Bazinul osos este structurat din oasele iliac, unite posterior prin sacru,
formand o consola ogivala care sustine trunchiul. in pozitie vertical, greutatea corpului se
distribuie pe doua directii: una orizontala si una verticala, transmisa la articulatia coxo-femurala.
Zona de rezistenta a bazinului este reprezentatd de inelul pelvin complet, prin care se transmit
solicitdrile. Zonele slabe sunt importante pentru localizarea fracturilor si disjunctiilor centurii
pelvine.

Inelul pelvin este partial deformabil datorita celor trei articulatii: simfiza pubiana si
articulatiile sacro-iliace. Exista doua tipuri principale de fracturi la nivelul bazinului: fracturile
bazinului care nu implica articulatia coxo-femurald, rezultand de obicei din traumatisme de mare
energie, si fracturile acetabulare care afecteaza componenta acetabulara a articulatier coxo-
femurale. Aceastd terminologie este disputabila, dar s-a inradacinat in limbajul ortopedic
datorita diferentelor semnificative de tratament intre cele doua tipuri de fracturi[2].

Fracturile de bazin sunt frecvent asociate cu epoca modernda, motorizarea si viteza
excesiva. Acestea reprezintd intre 0,3 si 6% din totalul fracturilor si apar cu o incidenta de 20%
in cazul politraumatismelor. Cauzele principale includ accidentele de circulatie, caderile de la
inaltime si accidentele industriale. Aceste fracturi afecteaza in principal barbatii tineri adulti, cu

un varf de frecventd intre 15 si 30 de ani si un al doilea varf intre 50 si 70 de ani. Mortalitatea



globala pentru aceste fracturi variaza intre 6% si 30%, ajungand la cifre impresionante de 50%
in cazul fracturilor de bazin deschise.

Clasificarea fracturilor de bazin poate fi simpla, bazata pe sediul fracturii, sau mai
complexa, in functie de mecanismul de producere si gradul de stabilitate al fracturilor de bazin.
Existd mai multe sisteme de clasificare, inclusiv clasificarea Tile si clasificarea Young si
Burgess. In ceea ce priveste examenul clinic in fracturile de bazin, acesta variazi in functie de
gravitatea leziunilor, de la leziuni minore care nu pericliteaza viata pacientului pana la leziuni
severe asociate cu mortalitate ridicata[12].

Tratamentul fracturilor de bazin variaza in functie de tipul fracturii. In cazul fracturilor
stabile, tratamentul consta in repaus la pat urmat de mobilizare progresiva. In cazul fracturilor
instabile, este necesard adaugarea tractiunii transscheletice sau interventia chirurgicald pentru
fixarea fracturii[23]. Mijloacele de oprire a sangerdrii includ stabilizarea fracturii de bazin,
angiografia cu embolizare selectiva si identificarea altor surse de sangerare. In concluzie,
fracturile de bazin sunt leziuni complexe, cu un spectru larg de severitate si necesita o abordare
multidisciplinard in managementul lor.

Capitolul al 2-lea trateaza problema politraumatismului, un termen introdus de Tscherne
si colaboratorii sai in 1966, se refera la pacienti cu doud sau mai multe leziuni severe, dintre
care una poate pune viata in pericol. Definitiile s-au diversificat de-a lungul timpului, cu Border
si colaboratorii sdi definind in 1975 politraumatismul ca fiind pacienti cu doua sau mai multe
leziuni semnificative[25]. Desi Scorul de Severitate a Leziunilor (ISS) nu a fost initial inclus in
definirea politraumatismului, acesta a devenit un parametru standard global, utilizat pentru
evaluarea pacientilor cu rani multiple si pentru clasificarea centrelor de trauma[29].

Un grup de clinicieni, sub egida unor societdti importante, cum ar fi AAST si ESTES, s-
au reunit pentru a dezvolta o definitie bazata pe dovezi a politraumatismului. Rezultatul a fost
"Definitia Berlin" a politraumatismului, care include cinci stéri patologice si parametri auxiliari
pentru descrierea unui pacient cu rani multiple, axandu-se pe separarea diferitelor rate de
mortalitate[31]. Aceasta definitie a fost validatd si comparata cu alte definitii existente,
demonstrandu-si utilitatea in evaluarea transparenta a rezultatelor tratamentului si in compararea
obiectiva a studiilor.

vvvvv

corpului, plus cel putin unul dintre cinci raspunsuri fiziologice standardizate. Studiile au aratat



ca adaugarea variabilelor fiziologice la ISS mareste puterea sa predictivd pentru mortalitate.
Factori precum varsta, tensiunea arteriala sistolica si Scala de Coma Glasgow (GCS) au o putere
predictivi bund pentru mortalitate. In plus, studiile subliniazi importanta recunoasterii
diferentei dintre ,,politraumatism” si ,,multitraumatism”, aceasta din urma referindu-se la
raspunsul fiziopatologic al persoanei vatamate la sarcina leziunii.

Politraumatismul este asociat cu parametri hemodinamici mai grav alterati si necesitatea
unor proceduri urgente mai complexe. Leziunile cranio-cerebrale si traumatismele toracice sunt
factori majori de risc, iar combinatia lor duce la o crestere exponentiald a mortalitétii. Proceduri
cum ar fi fixarea externd a inelului pelvin pot fi folosite pentru stabilizarea fracturilor si controlul
hemoragiei. In concluzie, politraumatismul este o conditie complexa ce necesiti o abordare

multidisciplinara si o definire precisd pentru a imbunatati tratamentul si rezultatele pacientilor.

II.  CONTRIBUTIA PERSONALA

In Capitolul 3 am trecut in revistd principalii markeri biochimici pe care 1i ludm in
considerare in studiile din urmatoarele capitole pentru a aprecia impactul fracturilor de inel

pelvin la pacientii politraumatizati.

Interleukina-6 (IL-6) este o citokina multifunctionald implicata in reglarea raspunsului
imun si inflamator. Secretatd de diverse celule, inclusiv macrofage, limfocite T si B, fibroblaste
st celule endoteliale, IL-6 joacd un rol crucial in raspunsul la infectii, rani, stres si neoplazii.
Nivelurile crescute de IL-6 sunt un indicator precoce al inflamatiei acute si pot anticipa aparitia

complicatiilor In cazuri de stres chirurgical sau leziuni nedepistate.

IL-6 interactioneaza cu celulele limfoide si nelimfoide, avand atét actiuni proinflamatorii,
cat si antiinflamatorii. Secretatd ca polipeptid de 184 de aminoacizi, cu o greutate moleculara
de aproximativ 21 kDa[46], IL-6 stimuleaza productia hepatica de reactanti de faza acuta si
intervine in procesele de regenerare hepaticd[47]. Contribuie la hematopoiezd, secretia de
ACTH si alti hormoni pituitari, si influenteazd formarea osteoclastelor, fiind implicatd in

patologia osteoporozei si artritei reumatoide[49].

Un aspect important al IL-6 este rolul sau in raspunsul imun in politraumatisme. Studiile

din anii '80-'90 au aratat ca leziunile tisulare din politraumatisme declanseaza un raspuns
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inflamator local si sistemic, cu cresterea nivelului de citokine proinflamatorii. Aceasta explica
incidenta crescutd a complicatiilor infectioase si a sindromului de detresa respiratorie la adulti
in astfel de cazuri. IL-6 este un marker esential in diagnosticarea si monitorizarea tratamentelor

unor afectiuni imune, in corelatie cu date clinice si paraclinice.

Dezvoltarea "Damage control surgery" in ortopedie reflectd importanta abordarii atente a
severitatii traumatismelor, constitutiei biologice a pacientului si necesitatii interventiilor
chirurgicale[52]. IL-6 joaca un rol cheie in vindecarea fracturilor, iar terapia orientata pe IL-6,
precum utilizarea tocilizumab (TCZ), a ardtat rezultate promitatoare in tratamentul bolilor
inflamatorii, inclusiv artrita reumatoida si alte afectiuni refractare[58]. Astfel, IL-6 si inhibitorii
sdi sunt Tn centrul strategiilor terapeutice moderne pentru gestionarea bolilor inflamatorii si a

raspunsului post-traumatic.

TNF (factorul de necroza tumorald) este o citokind proinflamatorie cunoscuta pentru
capacitatea sa de a distruge celulele tumorale si de a induce necroza hemoragica in tumorile
transplantate. TNF-a (cachectina) si TNF-f (limfotoxina) au fost initial descrise ca factori
citotoxici produsi de macrofage, respectiv limfocite. Acesti mediatori actioneaza prin aceeasi
receptori si au efecte biologice similare[59]. TNF-a este produs nu doar de macrofage si
monocite, dar si de alte tipuri de celule, inclusiv celule musculare netede si anumite linii celulare
tumorale. Actioneaza direct prin doi receptori de suprafatd distincti, TNFR I si TNFR II.
Receptorii TNF pot fi gasiti pe majoritatea tipurilor de celule, cu exceptia eritrocitelor. Portiuni
ale acestor receptori sunt clivate de proteaze, formand receptori solubili care actioneaza ca

inhibitori endogeni de TNF-a si regleaza astfel nivelul de TNF-a extracelular[59].

TNF-a influenteaza o varietate larga de efecte biologice, inclusiv efecte citolitice si
citostatice asupra celulelor tumorale, efect chemotaxic asupra neutrofilelor, cresterea
permeabilitatii la nivelul celulelor endoteliale din regiunea cu inflamatie, activarea diverselor
procese metabolice in celule musculare si adipocite, stimularea fagocitozei si productia de
prostaglandina E2 in macrofage, activarea osteoclastelor, stimularea fibroblastilor si sinteza de

colagenaza.

Determinarea nivelului seric de TNF-a constituie un marker pentru raspunsul inflamator
sistemic (SIRS) asociat cu sepsisul, traumatismele si insuficienta cardiaca. Exista dovezi ca

inflamatia joacd un rol esential In repararea timpurie a fracturilor, cu TNF- a si alti factori
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exprimati la locul fracturii. TNF- o favorizeaza resorbtia osoasd si inhiba formarea oaselor, iar
blocarea sa are potentialul de a inhiba sau inversa pierderea osoasa. Terapia anti-TNF a fost
propusd ca un potential tratament dublu pentru controlul inflamatiei si prevenirea osteoporozei

st fracturilor asociate in boli inflamatorii[63,64, 65].

Proteina C-reactivd (CRP), descoperitd in serul pacientilor cu pneumonie in 1930 si
izolatd In 1941, este un marker important al inflamatiei. CRP are proprietati opsonizante,
influentdnd recrutarea monocitelor si afectdnd functia endoteliala[65]. Nivelurile sale cresc
rapid in urma leziunilor tisulare, de exemplu, dupa interventii ortopedice, evidentiind rolul sau

in raspunsul inflamator si in apararea imunologica[67].

Peptidul natriuretic de tip B (NT-pro-BNP), un membru al familiei peptidelor
natriuretice, este esential n reglarea echilibrului hidroelectrolitic si homeostaziei circulatorii,
avand roluri semnificative in raspunsul la stresul cardiac si trauma. ANP si BNP influenteaza
negativ sistemul angiotensina-aldosteron, favorizand diureza si natriureza[72]. In special, BNP,
generat Tn miocard In urma distensiei ventriculare, modereaza functiile renale si cardiovasculare.
Nivelurile sale fluctueaza semnificativ datorita factorilor precum varsta, sexul si etnia, fiind
dificil de interpretat fara a considera variatiile individuale si interindividuale[72]. Aceste
particularitati subliniaza necesitatea de a ajusta valorile de referintd pentru NT-pro-BNP, mai
ales la persoanele peste 50 de ani, si relevanta sa in evaluarea raspunsului cardiac post-

traumatic[74].

Proteina de raspuns la stres oxidativ tip 1 (OXSR1) este o proteinkinaza codificata de
gena OXSRI1 localizata la specia umana pe cromozomul 3. Ea are rol in reglarea kinazelor
derivate ca raspuns la stresul din mediu si poate juca un rol in reglarea citoscheletului de actina

[75].

OXSR1 este exprimatd Tn majoritatea tesuturilor, cu niveluri ridicate in plamani, in special
la nivelul epiteliului bronsic[76]. In plus, se crede ca OXSR1 joaca un rol important in reglarea

raspunsului imun si a stresului oxidativ[77].

Expresia proteinei OXSR1 a fost gasitd in fractiile solubile, sub formd de particule si
nucleare ale inimii, splinei, ficatului, rinichilor, pldmanilor, testiculelor, intestinului subtire si

gros si stomacului [82].
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Interleukina-1p (IL-1P) este o citokind proinflamatorie esentiala pentru raspunsurile
imune ale organismului la infectii si leziuni traumatice. Sintetizatd predominant de celulele
sistemului imunitar Tnnascut, precum monocitele si macrofagele[84], IL-1p este initial produsa
ca un precursor inactiv. Activarea sa este stimulatd de o varietate de agenti, inclusiv ATP
extracelular, toxinele nigericina si maitotoxina, infectii bacteriene, cristale de urat monosodic,
si alti agenti patogeni. Acesti stimuli induc secretia de IL-1f printr-o serie de inflamazomi,
incluzand NLRP3, NLRC4 si NLRPI, subliniind rolul sau complex in raspunsurile
inflamatorii[89,90,93,97].

Creatinkinaza/Creatinfosfokinaza (CK/CPK) este o enzima esentiald, predominanta in
miocard si muschi scheletici si in cantitati reduse in creier. CK are patru forme: mitocondriala
si trei izoenzime citosolice (CK-MM pentru muschi, CK-MB pentru miocard, CK-BB pentru
creier)[99]. CK-MM domina n tesutul muscular sanatos, iar variatiile sale sunt indicatori utili
in diagnosticul afectiunilor musculare, inclusiv in cazul traumelor musculare. CK-MB este
semnificativd in identificarea leziunilor miocardice si poate fi crescutd in traumatisme
miocardice, miocardite si cardiomiopatii. CK-BB, mai rar intalnitd, se asociazd cu afectari
cerebrale si neurologice. Cresterile CK total si ale izoenzimelor sunt relevante in contextul

leziunilor traumatice, rhabdomiolizei, hipotermiei maligne si insuficientei renale cronice[102].
Capitolul 4 este dedicat ipotezei de lucru si obiectivelor generale.

Motivatia alegerii temei prezentei cercetari doctorale este reprezentatd de necesitatea
identificarii a noi markeri biochimici care sa faciliteze stabilirea unui diagnostic precoce in cazul
unui pacient politraumatizat astfel incat sa se poata stabili cat mai rapid si precis conduita
terapeutica ce trebuie urmata. Initierea cat mai precoce a tratamentului corect poate duce la
scaderea ratei complicatiilor dar si la scaderea mortalitatii prin politraumatisme.

Ca urmare a cercetarilor bibliografice extensive efectuate au aparut o serie de intrebari in
urma carora am formulat o serie de ipoteze de lucru:

e Poate fi OXSR1 un marker de stres oxidativ util in evaluarea pacientului politraumatizat?

e Ar putea fi interleukinele-1p, IL-6 si TNF-a compusi biochimici mai sensibili si mai
specifici decat cei uzual utilizati in practica?

e Datd fiind instabilitatea hemodinamicd des intalnitd la acest grup de pacienti ar putea fi

valoarea NT — proBNP prognostica pentru evolutia pacientilor?
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Pentru a raspunde la aceste Intrebari, pe langa studiile bibliografice necesare, s-au analizat
cantitativ si statistic rezultatele obtinute in urma unui stuliu la care au participat 34 de pacienti
dintre care 20 au suferit un politraumatism care a asociat si o fractura de inel pelvin iar 14 au

reprezentat lotul control.

Metodologia generala a cercetirii se regaseste in capitolul 5. Alegerea pacientilor din
cele 2 cohorte, de bolnavi si respectiv de pacienti fard un istoric traumatic, s-a realizat cu
persone exclusiv internate pe sectiile Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti in perioada 2018-
2022. Diagnosticele pacientilor inclusi in studiu au fost stabilite de medicii curanti, pe baza
criteriilor si protocoalelor nationale si internationale aflate in vigoare.

Nivelele IL-1beta, IL-6, TNF-a, hsCRP si OXSR1 au fost masurate in serul pacientilor
cu fracturi de inel pelvin si a subiectilor din lotul control prin metoda ELISA sandwich iar a
biomarkerului NT-proBNP prin metoda ELISA competitiva, utilizand kituri comerciale si un
analizor semiautomat ELISA.

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) este o metoda de captare a antigenului (sau
anticorpului) tintd in probe folosind un anticorp (sau antigen) specific. Aceasta tehnica
imunologicd permite detectarea dar si cuantificarea moleculei tintd folosind o reactie
enzimatica.

Tehnica ELISA se distinge prin sensibilitatea si specificitatea sa, fiind de asemenea
simpla, rapida si cost-eficientd. Reproducerea si interpretarea rezultatelor sunt procese
simplificate. Tehnica ELISA este eficace chiar si in detectarea moleculelor cu concentratii
reduse, minimizand riscul interferentelor. Aceastd precizie deriva din capacitatea unica a unui
anticorp de a se lega exclusiv de antigenul sau specific, facandu-1 un instrument valoros in
cercetarea si diagnosticarea clinica.

In ELISA, sunt utilizate diferite combinatii antigen-anticorp, incluzind intotdeauna un
antigen sau anticorp marcat cu enzima, iar activitatea enzimatica este masurata colorimetric.

Existd patru variante principale ale metodei ELISA:

1. ELISA Directa: Se foloseste un anticorp enzimatic legat direct de antigenul fixat pe
placi.

2. ELISA Indirecta: Utilizeaza un anticorp primar si un anticorp secundar enzimatic pentru

detectia antigenului.
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3. ELISA Sandwich: Se caracterizeaza printr-o specificitate mai mare, implicand fixarea
unui anticorp pe placi, urmata de adaugarea antigenului si a unui al doilea anticorp enzimatic.

4. ELISA Competitiva: Se bazeaza pe competitia intre antigenul din proba si un competitor
fixat pe placi pentru legarea anticorpului primar, urmata de detectarea cu un anticorp secundar
enzimatic.

Fiecare varianta are aplicatii specifice, ELISA Sandwich fiind deosebit de sensibila si
adecvata pentru analize precise, in timp ce ELISA Competitiva este optima pentru determinarea
compusilor cu greutate moleculara mica.

Analiza statistica a fost efectuatd folosind IBM SPSS Statistics 25 si Microsoft Office
Excel/Word 2013. Variabilele cantitative au fost testate pentru distributie folosind testul
Shapiro-Wilk si au fost exprimate sub forma de medii cu deviatii standard sau mediane cu

intervale interpercentile.

Capitolul 7 cuprinde primul studiu al cercetarii ” Evaluarea statusului inflamator la
pacientii politraumatizati cu fracturi de inel pelvin”

7.1 Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Politraumatismul este un eveniment traumatic major care asociaza intotdeauna un raspuns
inflamator sistemic ce poate evolua cu usurinta spre insuficientd multipld de organe. Cu toate
ca mecanismul exact prin care distructia tisulard locald poate induce disfunctie organica la
distantd este incomplet elucidat, politraumatismul, prin definitia sa, implica afectare
pluriorganicd. Cu toate acestea au fost identificati o multitudine de biomarkeri dovediti a fi
indicatori mai mult sau mai putin exacti ai evolutiei, prognosticului si sanselor de supravietuire
la pacientii politraumatizati cu fracturi de bazin.

Prezentul studiu s-a focusat pe urmatorii biomarkeri asociati sindromului inflamator: 1L-

1 beta, IL-6, TNF-alfa, hsCRP.
Obiectivele specifice ale acestui studiu au fost:

1. determinarea nivelului IL-1beta in probele de sange ale pacientilor politraumatizati cu fracturi

de inel pelvin si compararea cu valorile de referinta

2. determinarea nivelului IL-6 1n probele de sange ale pacientilor politraumatizati cu fracturi de

inel pelvin si compararea acestora cu valorile de referinta

15



3. determinarea nivelului TNF-a in sangele pacientilor politraumatizati cu fracturi de inel pelvin

si compararea cu valorile de referinta

4. determinarea nivelului hsCRP 1n sangele pacientilor politraumatizati cu fracturi de inel pelvin

si la pacientii care constituie lotul de control si compararea celor doua valori

7.3. Rezultate

Tabel VII1.1 Valorilor IL-1 beta, IL-6 si TNF alfa — comparatie intre valorile din
studiu si mediile de referinta

Parametru Medie Medie + SD Diferenta medie p*
referinta (95% C.1.)

IL-1 beta (p=0.642**) 331 14.19 £2.49 10.88 (9.71-12.04) <0.001

IL-6 (p=0.081**) 25 8.96 +1.37 6.46 (5.81-7.10) <0.001

TNF alfa (p=0.106**) 1.323 16.71 £ 2.30 15.39 (14.31-16.47) <0.001

*One-Sample T-Test, **Shapiro-Wilk Test

Tabel VII.2 Compararea valorilor hsCRP intre lotul control si lotul de pacienti

Lot — Pacienti (p=0.089**)

573+187 | 5.5 (4.12-6.45) -

Grup / hsCRP Medie + SD | Mediana (IQR) | Rang R
mediu | (p=0.003***)
Control (p=0.978**) 0.746 £ 0.29 0.7 (0.5-0.95) - <0.001

**Shapiro-Wilk Test, ***Levene’s Test for Equality of Variances, ****Welch T-Test

Datele din Tabelele VI1.1 si VI1.2 si Figurile 7.1-4 reprezinta compararea parametrilor

investigati In raport cu mediile populatiei de referintd. Distributia valorilor hsCRP a fost

normala in ambele grupuri conform testului Shapiro-Wilk (p>0.05). Se observa urmatoarele

rezultatele pentru lotul testat:

- Valori semnificativ mai mari ale IL-1 beta fata de populatia de referinta (p<0.001)
diferenta medie fiind 10.88 (95% C.1.: 9.71-12.04);

- Valori semnificativ mai mari ale IL-6 fatd de populatia de referinta (p<0.001)

diferenta medie fiind 6.46 (95% C.1.: 5.81-7.10);

- Valori semnificativ mai mari ale TNF-alfa fatd de populatia de referinta (p<0.001)
diferenta medie fiind 15.39 (95% C.1.: 14.31-16.47);

- Valorile hsCRP au fost semnificativ mai mari in cazul lotului de pacienti din studiu
(5.73 £ 1.87) decét in cazul lotului control (0.746 + 0.29) conform testului Welch
T-Test (p<0.001);
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7.4. Discutii

Proteina C Reactiva (CRP), prima proteind de faza acuta identificatd, este un marker
sensibil al inflamatiei si lizei tisulare[105]. Descoperita prin capacitatea sa de a precipita
polizaharidul C al Streptococcus pneumoniae, CRP este produsa exclusiv de hepatocite, reglata
predominant de IL-6. Sinteza hepatica de CRP se declanseaza rapid dupa un stimul, cu o crestere
sericd semnificativd in 6 ore si atingand varful in circa 48 de ore[106]. Concentratia sa
plasmatica, cu un timp de injumatatire constant de aproximativ 19 ore, reflecta direct intensitatea
proceselor patologice. Valorile CRP sunt afectate de integritatea hepatica, iar la pacientii cu
insuficienta hepatica fulminanta, chiar si in prezenta unei patologii septice semnificative, CRP
poate fi nedetectabila. Alti factori influentatori includ sexul, varsta, greutatea, tensiunea
arteriald, profilul lipidic, fumatul si consumul de etanol.

CRP a fost asociata cu dezvoltarea diabetului zaharat de tip II (DZTII), sugerandu-se un
rol inflamator in patogeneza acestei boli[109]. IL-6 si CRP, markeri ai inflamatiei sistemice
subclinice, sunt corelati cu hiperglicemia, rezistenta la insulina si DZTII. Aceasta asociere este
deosebit de relevanta in contextul ipotezei ca DZTII ar putea fi o boald a sistemului imunitar
innascut[112].

CRP, utilizatd ca marker al inflamatiei, este un predictor semnificativ pentru bolile
cardiovasculare in populatii asimptomatice. Cercetarile au evidentiat o corelatie intre nivelurile
CRP si prognosticul pacientilor cu diverse afectiuni cardiovasculare, subliniind importanta CRP
in fiziopatologia cardiovasculara[115].

CRP circulanta este produsa ca un pentamer solubil, care, In anumite conditii, se disociaza
in monomeri (mCRP) cu proprietdti structurale si functionale distincte. Studiile recente au
explorat interactiunile dintre mCRP, lipide si alte substante naturale[120].

In raspunsul inflamator, CRP joaci un rol esential prin activarea ciii complementului si
opsonizarea patogenilor. Complementul, implicat in eliminarea particulelor si organismelor
straine, are trei cai de activare: clasica, lectind si alternativa, majoritatea componentelor fiind
sintetizate in ficat[122]. Rolul CRP 1in activarea caii complementului a fost intens studiat, fiind
o componenta esentiald Tn evaluarea procesului inflamator sistemic. Factorii legati de inflamatie
precum citokinele si receptorii familiei IL-1 sunt deosebit de importanti in activarea raspunsului
inflamator, cu IL-1B avand un efect inflamator puternic. IL-1B este de obicei prezenta in

circulatie doar la niveluri foarte scazute [124], cel mai probabil din cauza efectelor vasomotorii
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periculoase [125]. Dupa cum se poate observa in Tabelul V11.1 si Figura 7.1, valorile IL-1p 1a
pacientii inclusi in studiu sunt de aproximativ patru ori mai mari decat media de referinta,
aceasta putand fi una din explicatiile pentru care pacientii prezinta o instabilitate hemodinamica
marcata.

Raspunsul seric al interleukinei-6 (IL-6) la leziuni chirurgicale a fost extensiv caracterizat,
cu Shenkin si colaboratorii [126] observand cresteri ale IL-6 in 90 de minute de la incizia
cutanata, atingand un maxim la 4 ore dupa colecistectomie. Studiile lui Cruickshank et al. [127]
au indicat o crestere a IL-6 intre 2 si 4 ore, cu un varf intre 6 si 12 ore In urma diverselor
proceduri chirurgicale. Ei au corelat concentratiile serice maxime de IL-6 cu amploarea traumei
tisulare, mai degraba decat cu durata interventiei chirurgicale sau anesteziei. Kossmann et al.
[129] au demonstrat concentratii ridicate de IL-6 in sange si lichid cefalorahidian dupa leziuni
cerebrale traumatice, in timp ce alte cercetari au indicat hemoragia ca stimulent suficient pentru
cresterea IL-6, dar nu la nivelul leziunilor tisulare [130]. In cazul pacientilor politraumatizati cu
fracturi pelvine, hemoragia si traumatismul tisular sunt factori importanti in secretia de 1L-6,
asa cum se observa in Figura 7.2.

Martic C. si colaboratorii [131] au constatat cd pacientii cu niveluri ridicate de IL-6 au un
risc mai mare de a dezvolta infectii nozocomiale, in special pneumonie. In studiul nostru,
pacientii cu valori ridicate de IL-6 au avut o evolutie mai lentd. Liu C si coautori [132] au
raportat ca leziunile traumatice cauzeaza niveluri plasmatice ridicate de TNF-alfa si receptorii
solubili (TNFR1 si TNFR2) in primele faze ale traumei, rdmanand ridicate pana in ziua a treia
sau a cincea dupa traumatism. TNF-a, ca parte a raspunsului inflamator, initiaza activarea altor
citokine si factori de crestere, cu eliberare mai rapida decat alte citokine proinflamatorii [132].
Nivelurile ridicate de TNF-o post-trauma sunt daunatoare, inducand sensibilizare centrala si
hiperalgezie [130], confirmat si in studiul nostru prin consumul crescut de medicamente

antialgice si antiinflamatorii In grupul de studiu [134].
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8. Studiul 2: Markeri biochimici ai lizei musculare la pacientii

politraumatizati cu fracturi de inel pelvin

8.1 Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Peptidele natriuretice (PN), incluzdnd peptida natriuretica atriald (ANP) si peptida
natriuretica de tip B (BNP), sunt esentiale In mentinerea homeostaziei cardiorenale si
echilibrului hidroelectrolitic. Descoperirea lor a schimbat perspectiva asupra inimii, vazuta
acum ca un organ endocrin [139]. ANP si BNP, produse in principal in atrii, scad rezistenta
vasculara si cresc diureza si excretia de sodiu, influentand astfel tensiunea arteriald [141].Gena
BNP codifica un precursor preproBNP care este convertit ih proBNP. Un fragment al peptidei
semnal a preproBNP a fost sugerat ca biomarker circulant pentru ischemia cardiaca si infarctul
miocardic [143]. BNP, raspunzand la intinderea peretelui cardiac si la suprasolicitarile legate de
volum, existd in circulatie sub forme proteolitice multiple si glicozilate. Testele comerciale
pentru BNP si NT-proBNP detecteaza toate fragmentele care contin epitopul recunoscut de
anticorpii utilizati, fara specificitate absoluta [144].

BNP si NT-proBNP, indicatori utili in diagnosticul insuficientei cardiace cronice, sunt
crescuti la pacientii cu disfunctie ventriculard stanga. BNP, cu un timp de injumatitire de
aproximativ 20 de minute, si NT-proBNP, cu un timp de injumatatire de 1-2 ore, reflecta statusul
cardiac actual.

Creatinkinaza (CK), cu 4 izoenzime (mitocondriala, CK-MM, CK-MB, CK-BB), joaca un
rol diagnostic semnificativ. CK-MM este prezenta in muschii scheletici, CK-MB in miocard, si
CK-BB in tesutul cerebral, tractul urinar si digestiv. Nivelul seric al CK este un marker de
diagnostic in infarctul miocardic (CK-MB) si afectarea musculara (CK-MM). Cresterea serica
a CK-BB poate indica infarct pulmonar, adenocarcinom pulmonar sau mamar, sau afectiuni
cerebrale. CK-MB este crescut in infarct miocardic acut, miocardita, interventii chirurgicale
cardiace, defibrilare, aritmii ventriculare, cardiomiopatii, si ischemie miocardica. [zoenzima
CK-MM creste in rabdomioliza, sindrom de compartiment, traumatisme musculare, convulsii,

efort fizic intens, si hipopotasemie.
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Obiectivele specifice ale acestui studiu au constat in:
1. Determinarea nivelului NT-proBNP in sdngele pacientilor politraumatizati cu fracturi de inel
pelvin si la pacientii care constituie lotul de control si compararea celor doua valori
2. Determinarea nivelului CK 1n sdngele pacientilor politraumatizati cu fracturi de inel pelvin si

la pacientii care constituie lotul de control si compararea celor doud valori

1.2 Materiale si metode
Analiza prin ELISA si prelucrarea statistica a datelor sunt descrise la capitolul ,,Metodologia

cercetarii”

S-au realizat doua grupuri de pacienti:
Grupul de studiu, grupul 1 a inclus pacienti internati in regim de urgenta cu diagnosticul de
POLITRAUMATISM CU FRACTURI DE INEL PELVIN in Spitalul Clinic de Urgenta
Bucuresti, in perioada 2018-2022.
Grupul control, grupul 2 a inclus pacienti internati pentru alte patologii traumatice, CU
EXCEPTIA POLITRAUMATISM CU FRACTURI DE INEL PELVIN

8.2.2  Protocol de lucru pentru determinarea CK

Determinarea CK a fost realizatd prin metoda spetrofotometricd.. Conform insertului
producatorului metoda are sensibilitate si specificitate foarte mare n detectarea concentratiilor
de CK si limita de detectie a kitului este 9,2U/L, metoda de detectie fiind colorimetrica.

Principiul metodeide determinare este urmatorul: CK catalizeaza fosforilarea ADP, in
prezenta creatinfosfatului, cu formare de ATP si creatina.

Concentratia este determinata de rata de formare a NADPH, masuratd la 340 nm, prin
intermediul urmatoarelor reactii cuplate, catalizate de hexokinaza (HK) si glucozo-6-fosfat-
dhidrogenaza (G6P-DH):

Creatinfosfat + ADP (HK) — Creatina + ATP
ATP + Glucoza (G6P-DH) — 6-Fosfogluconat + NADH + H*
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8.3 Rezultate

200
180
160
140

120
100

95% CI NT-proBNP(pg/mL)

80

Control Lot - Pacienti
Grup

Fig. 8.1. Valorile NT-proBNP pentru loturile analizate

Tabel VIII.1 Valorile NT-proBNP in cele 2 loturi studiate

Grup / NT-proBNP Medie + SD | Mediana (IQR) | Rang p*
mediu | (p=0.264***)
Control (p=0.462**) 126.46 + 46 | 121 (85.5-173.5) - 0.180
Lot — Pacienti (p=0.235**) | 154.6 £ 63.91 | 148.5 (93.25-203) -

Datele din Tabelul VI111.1, si Fig. 8.1. reprezinta compararea valorilor NT-proBNP intre
loturile analizate. In vedere identificarii testului statistic adecvat pentru a putea compara cele 2
loturi, pentru fiecare parametru in parte s-a procedat la aplicarea testului Shapiro-Wilk care
stabileste daca setul de date respecta distributia gaussiana si Testul Student pentru compararea
mediilor celor doua loturi.

Diferentele dintre loturi nu sunt semnificative conform testului Student, astfel ca la
pacientii analizati valorile NT-proBNP nu au fost semnificativ diferite intre lotul control (126.46
+ 46 pg/mL) si lotul de studiu (154.60 + 64 pg/mL).

Distributia valorilor NT-proBNP a fost normald in ambele grupuri conform testului
Shapiro-Wilk (p>0.05). Conform rezultatelor, diferentele valorilor NT-proBNP au fost

nesemnificative statistic intre cele doud grupuri conform testului Student T-Test (p=0.180);
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Tabelul VIII.1 Analiza valorilor CK
Parametru Mediana referinta Mediana (IQR) p*
CK (p<0.001*%*) 131 815 (469.5-3437.75) <0.001
In cazul CK, setul de date contine valori atipice (de ex: 28420 U/L, 11984 U/L) care insa

nu pot fi appreciate ca fiind atipice (outliers) si deci excluse din setul de date deoarece aceste
valori sunt in concordanti cu tabloul clinic al pacientilor respectivi. In acest caz, modelul
matematic adecvat pentru aprecierea tendintei centrale este mediana. Tabelul de mai sus
demonstreaza ca valoarea tendintei centrale exprimata prin mediana (815 U/L) este mult in afara
intervalului biologic de referinta pentru acest parametru (30 -135 U/L, mediana 131). Din
motive obiective reprezentate 1n principal de pandemia COVID 19, nu am putut alcétui un lot
control pentru acest paramentru si am raportat valorile obtinute la valorile medii populationale

extrase din literatura de specialitate pe care le-am folosit ca interval de referinta.
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Fig. 8.2. Reprezentare grafica a Fig. 8.3 Corelatie intre NT pro-

valorilor NT-proBNP intre lotul

control si lotul de pacienti BNP si Creatinfosfokinaza

In Figura 8.2 se poate observa reprezentarea grafica a valorilor CK n cele doua loturi
analizate si se remarca faptul ca in lotul de studiu valorile CK au fost semnificativ mai mari
decéat in lotul control. Mediana CK (815) in lotul de testare a fost semnificativ mai mare
comparativ cu populatia de referinta (131) (p<0.001).

In cadrul lotului de studiu, toti pacientii au avut valorile CK modificate, acest lucru fiind
in concordanta cu datele din literatura si confirma valoarea acestui marker in diagnosticul si
monitorizarea afectiunilor ce implica distructie musculard cum este si fractura de inel pelvin In

context de politraumatism.
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8.4 Discutii
Familia peptidelor natruretice si in special NBP si NT-proBNP sunt folosite in mod uzual

pentru:

- Monitorizarea evolutiei insuficientei cardiace (IC)

- Diagnosticul, stratificarea riscului si monitorizarea evolutiei si tratamentului n cazul
infarctului miocardic

Din datele obtinute reiese cd in cazul NT proBNP valorile au o distributie nomala atat in
lotul de studiu cat si n lotul control, dar diferentele dintre loturi nu sunt semnificative din punct
de vedere statistic.

Asa cum reiese din Figura 8.3 exista o usoara corelatie pozitiva intre valorile NT pro-BNP
si valorile CK din loturile studiate ceea ce ne-ar putea face sa consideram ca NT pro-BNP ar
putea fi folosit ca marker de lizd musculard in context traumatic, cu toate acestea lipsa
semnificatiei statistice a diferentei dintre loturile analizate ne face sa afirmam ca utilizarea NT
pro-BNP ca biomarker al lizei musculare necesita cercetare suplimentara. In momentul actual
nu putem recomanda utilizarea acestui marker pentru monitorizarea evolutiei pacientilor
politraumatizati cu fracturi de bazin.

In cazul CK valorile obtinute in lotul de studiu nu au avut o distributie gaussiana. Acest
lucru se datoreaza cel mai probabil faptului ca valoarea CK-MM este puternic dependenta de
volumul muscular aflat in suferinta iar acesta este un parametru cu o foarte mare variabilitate la
pacientii politraumatizati, care prin definitia patologiei asociazd leziuni in zone diferite ale
organismului care toate pot creste valoarea CK.

De asemnea, in cazul pacientilor politraumatizati este frecventd asocierea de leziuni
cerebrale, contuzie miocardicd, traumatism abdominal etc, ce pot duce la cresterea izoenzimelor
CK-MB si CK-BB si implicit la cresterea valorii totale a CK.

Evolutia valorilor CK este in general paralela cu evolutia clinica a pacientului si acest
lucru este bine evidentiat in practica curentd unde se considera ca o scadere a valorii CK cu
aproximativ 30% zilnic este un factor de prognostic pozitiv in timp ce evolutia in crestere a
acestor valori este un factor de prognostic negativ si necesitd reevaluarea strategiei terapeutice
si chirurgicale deoarece exista elemente patologice care intretin suferinta musculara.

Cu toate ca specificitatea CK Tn monitorizarea lizei musculare la pacientii politraumatizati
cu fracturi de bazin este mica, acesta este considerat in continuare un biomarker important si
esential pentru evaluarea evolutiei pacientilor, iar echipa de studiu il considera un etalon pentru
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cercetarea unor noi markeri cu specificitate superioara in diagnosticul si monitorizarea evolutiei

acestei patologii.

9. Studiul 3: Markeri biochimici de evaluare a statusului redox la

pacientii politraumatizati cu fracturi de inel pelvin

9.1 Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Managementul si monitorizarea pacientilor politraumatizati, inclusiv a celor cu fracturi
de inel pelvin, sunt complexe, reprezentand o provocare majord in departamentele de urgenta.
Aceastda complexitate se datoreaza cascadei de evenimente clinice, fiziopatologice si
biochimice, care influenteaza negativ rata de supravietuire a acestor pacienti [ 145]. Stresul
oxidativ (SO) si afectarea statusului redox sunt mecanisme biochimice semnificative ce
contribuie la deteriorarea celulelor si tesuturilor. Recunoscut pentru rolul sau in diverse
procese patologice, cum ar fi cancerul si diabetul, SO apare atunci cand echilibrul dintre
prooxidanti si antioxidanti este perturbat, inclindnd balanta in favoarea prooxidantilor
[146,149].

SO este rezultatul supraproductiei de specii reactive ale oxigenului (SRO), depédsind
sistemul defensiv antioxidant, si/sau depletia antioxidantilor. Studiile au ardtat ca pacientii
politraumatizati prezintd o supraproductie de SRO, afectand diverse procese biochimice si
contribuind la deteriorarea celulelor si tesuturilor. Aceastd supraproductie poate afecta
membranele celulare si functiile intracelulare sau poate declansa semnalizari inflamatorii,
ducand la sindromul de disfunctie a organelor multiple (MODS) [150-153].

Tn cadrul acestui context, un obiectiv important a fost evaluarea statusului redox prin
determinarea unui biomarker nou de SO, OXSR1, si a unui biomarker consacrat, GGT. Scopul
a fost de a evidentia o posibila corelatie intre acesti biomarkeri si evolutia pacientilor
politraumatizati cu fracturi de inel pelvin [149].

Obiectivele specifice ale acestui studiu au constat in:

1. compararea valorilor activitdtii GGT 1n sdngele pacientilor politraumatizati cu fracturi de
inel pelvin, valori care au fost luate din fisele pacientilor, cu valorile de referinta

2. determinarea nivelului OXSR1 in sangele pacientilor politraumatizati cu fracturi de inel

pelvin si la pacientii care constituie lotul de control si compararea celor doua valori
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9.2. Materiale si metode
Analiza prin ELISA si prelucrarea statistica a datelor sunt descrise la capitolul ,,Metodologia
cercetdrii”. S-au realizat doud grupuri de pacienti:
Grupul de studiu, grupul 1 a inclus pacienti internati in regim de urgenta cu diagnosticul de
POLITRAUMATISM CU FRACTURI DE INEL PELVIN in Spitalul Clinic de Urgenta
Bucuresti, n perioada 2018-2022
Grupul control, grupul 2 a inclus pacienti internati pentru alte patologii, CU EXCEPTIA
POLITRAUMATISM CU FRACTURI DE INEL PELVIN

9.3 Rezultate

Tabel IX.1. Valorile GGT la loturile analizate

Parametru Medie Medie + SD Diferenta medie p*
referinta (95% C.1.)
GGT (p=0.866**) 24 49.7 + 15.38 25.7 (18.5-32.9) <0.001

*One-Sample T-Test, **Shapiro-Wilk Test

60

30

40

95% ClI

30

20

GGT GGT (Medie - Referinta)

Fig. 9.1. Valoarea GGT in lotul de studiu ilustrata alaturi de media de referinta

Tabelul 1X.1. si Fig. 9.1. reprezinta valorile GGT in lotul de studiu comparativ cu
valorile normale. Valorile au o distributie non-parametrica in lotul de studiu conform testului
Shapiro-Wilk (p=0.866). Diferentele dintre loturi sunt semnificative conform testului Mann-
Whitney U (p<0.001), observandu-se valori semnificativ mai crescute in lotul de studiu ale GGT
(49.7 £ 15.38 U/L) comparativ cu valorile normale. Din lotul de pacienti, 95% au avut valori

patologice (Figura 10.1.).
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Tabel IX.2. Valorile OXSR1 la lotul control si lotul de pacienti

Grup / OXSR1 Medie £ SD | Mediana (IQR) | Rang p*Hx**
mediu

Control (p=0.211**) 83.72 £32.07 | 72.1(56.2-110.9) | 24.54 <0.001
Lot — Pacienti (p=0.016**) | 39.9+27.31 | 31.2(21-55.22) | 12.10

*Student T-Test, **Shapiro-Wilk Test, ***Levene’s Test for Equality of Variances,
****Welch T-Test, *****Mann-Whitney U Test

OXSR1 (ng/L)
o N o N
o o o O

N
@)

o

Control Lot - Pacienti

Grup

Fig. 9.2. Compararea valorilor OXSR1 intre lotul control si lotul de pacienti

Datele din Tabelul 1X.2 si Fig. 9.2. reprezintd compararea valorilor OXSR1 fintre
loturile analizate. Valorile au o distributie non-parametrica in lotul de studiu conform testului
Shapiro-Wilk (p=0.211). Diferentele dintre loturi sunt semnificative conform testului Mann-
Whitney U (p<0.001), observandu-se valori semnificativ mai scazute in lotul de studiu ale

OXSR1 (39.9 + 27.31 ng/L) comparativ cu lotul control (83.72 + 32.07 ng/L ng/L).

9.4 Discutii

Studiul recent despre OXSR1, comparand celulele din carcinomul spinocelular oral cu
cele sanitoase, a evidentiat o crestere semnificativa a OXSRI in celulele tumorale [154]. In
cazul pacientilor cu politraumatisme grave, supraproductia de specii reactive ale oxigenului
(SRO) afecteaza procese celulare esentiale, cum ar fi functia lipidelor si sinteza proteinelor, iar

scaderea nivelului SRO s-a corelat cu un prognostic mai bun [149]. Totusi, nu sunt pe deplin
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intelese cdile de semnalizare si raspunsurile antioxidante legate de SRO si modul in care acestea
contribuie la homeostazia celulara.

OXSR1 poate avea roluri antioxidante sau pro-oxidante, influentdnd expresia genelor si
semnalizarea redox. Reactiile redox biologice sunt vdzute ca o dualitate, cu roluri atat in
semnalizarea fiziologica, cat si in patologia celularda. OXSR1, implicat in ambele scenarii, este
crucial in controlul statusului redox celular [149]. SRO moduleaza enzimele metabolice cheie
si controleaza trecerea de la autofagie la apoptozd, influentdnd expresia genelor asociate
[149,154]. In plus, OXSR1 are un rol in angiogeneza si este implicat in mecanismele de protectie
celulard, cu celulele lezate devenind mai putin tolerante la atacuri oxidative [149,154]. Proteina
OSRI, activata 1n stresul oxidativ, este implicatd in angiogeneza si mecanismele de protectie,
cu un rol semnificativ in apoptoza si inhibarea dezvoltarii tumorii [159].

Studiul a relevat o scadere a nivelelor de OXSR1 in lotul de studiu, sugerand efecte
protectoare prin cai moleculare [149,154].

GGT, o glicoproteind situatd pe suprafata membranelor celulare, este implicatd in
transportul aminoacizilor si ciclul gamma-glutamil. Are un rol crucial Tn degradarea
glutationului (GSH), un antioxidant major intracelular, si mentine o concentratie optima de GSH
in citoplasma, protejand impotriva stresului oxidativ [161]. Cresterea activitatii GGT este
asociata cu diverse neoplasme si raspunsul adaptiv la stresul oxidativ si toxic [164, 165]. GGT,
ca marker al stresului oxidativ, joacad un rol important in atenuarea efectelor acestuia prin
mentinerea metabolismului glutationului celular si homeostaziei [166].

Rezultatele cercetdrii au ardtat o crestere semnificativa a nivelelor de GGT in lotul de
studiu, indicand instalarea stresului oxidativ, In concordantd cu literatura de specialitate

referitoare la pacientii cu politraumatisme.

10. Studiul 4: Relatii si corelatii intre parametrii biochimici testati la
pacientii politraumatizati cu fracturi de inel pelvin

10.1. Introducere:
In studiul de fatd voi exemplifica o parte dintre relatiile si corelatiile observate intre

markerii biochimici urmariti la pacientii politraumatizati cu fracturi de bazin diagnosticati,

internati si tratati la Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti, in perioada 2018-2022.
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Analiza statistica a fost efectuatd folosind IBM SPSS Statistics 25 si Microsoft Office
Excel/Word 2013. Variabilele cantitative au fost testate pentru distributie folosind testul
Shapiro-Wilk si au fost exprimate sub forma de medii cu deviatii standard sau mediane cu
intervale interpercentile.

Compararea parametrilor in cazurile la care nu a existat lot control s-a efectuat in raport
cu populatia de referinta folosind testul One-Sample T-Test (in care s-au ilustrat mediile
comparate si diferenta mediilor cu intervale de incredere) pentru variabilele cu distributie
normala respectiv One-Sample Wilcoxon Signed Rank Test (in care s-au ilustrat medianele
comparate) pentru variabilele cu distributie non-parametrica.

In cazurile la care a existat lot control, variabilele din lotul de testat cu distributie normala
s-au comparat intre cele doua grupuri folosind testul Student T-Test sau Welch T-Test (in functie
de egalitatea variantelor observata conform testului Levene) in timp ce variabilele cu distributie
non-parametrica s-au comparat intre cele doua grupuri folosind testul Mann-Whitney U.

S-au efectuat de asemenea corelatii Intre variabile, in cazul variabilelor cu distributie
normald, acestea au fost cuantificate utilizdnd coeficientul de corelatie Pearson iar intre
variabilele cu distributie non-parametrica corelatiile au fost cuantificate utilizdnd coeficientul
de corelatie Spearman’s rho.

Obiectivul principal al acestui studiu este acela de a identifica corelatii intre markerii
biochimici urmariti cu scopul de a dezvolta un protocol de diagnostic si tratament la pacientii
cu fracturi de inel pelvin. Acest protocol ar urma sa sustind evaluarea si diagnosticul rapid si
complet al acestei patologii si in acelasi timp sa ajute echipa care manageriaza un astfel de caz

in evaluarea corecta, complete si rapida dar si in alegerea planului terapeutic optim.
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10.2. Rezultate

IL- 1 beta IL-6 TNF alfa Hemoglobina Leucocite Trombocite
<5ps/m| (<5pg,m” E<8pg/m\) (11.7- 16 g/dL) (4-9x10°%) (150-350 x10°%)
100% 101% 100%
» Modificat = » Modificat = Normal = Modificat = N = Modificat = Norm
INR APTT Fibrinogen Creatin Kinaza Creatinina GGT
( 0.82-1.15) (24 -36.5 sec) (10 1325ec] ( 200-393 mg/dL) (30-135U/L) (0.7-1.4 mg/dL) (15-73 U/L)

esgee\ge

Modific.

Fig. 10.1. Distributia procentuala pentru parametrii analizati in intervalul biologic

de referinta si/sau sub/peste pragul de normalitate

In Fig. 10.1. se poate observa ca majoritatea parametrilor analizati (cu exceptia APTT
si trombocite) si toti markerii biochimici care au constituit obiectivul prezentei cercetari
doctorale, sunt in afara intervalului de referinta, lucru ce demonstreaza impactul

important si pe o multitudine de planuri a politraumatismului asupra organismului.

Tabel X.1 Compararea parametrilor investigati in raport cu mediile populatiei de

referinta
Parametru Medie Medie =+ Diferenta p*
referinta SD medie
(95% C.1.)

IL-1 beta 331 1419 10.88  (9.71- <0.001
(p=0.642**) 2.49 12.04)

IL-6 25 8.96 +1.37 6.46 (5.81-7.10) <0.001
(p=0.081**)

TNF alfa 1.323 16.71 + 15.39  (14.31- <0.001
(p=0.106**) 2.30 16.47)

Hb 14.339 1117+ -3.169 (4.1 - - <0.001
(p=0.698**) 1.98 2.237)
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Leucocite 6.16 14502 + 8.342  (5.387- <0.001
(p=0.114**) 6.313 11.297)

Trombocite 252.87 239.65 + -13.22 (-73.36 — 0.651
(p=0.844**) 128.49 46.92)

Fibrinogen 334.2 359.2 25 (-85.65 - 0.642
(p=0.117**) 236.41 135.65)

GGT 24 49.7 + 25.7 (18.5-32.9) <0.001
(p=0.866**) 15.38

Creatinina 0.98 1.329 0.349 (0.098- 0.009
(p=0.082**) 0.535 0.6)

*One-Sample T-Test, **Shapiro-Wilk Test

Datele din Tabelul X.1. reprezintd compararea parametrilor investigati in raport cu

mediile populatiei de referintd. Se observa urmatoarele rezultatele pentru lotul testat:

Valori semnificativ mai mari ale IL-1 beta fata de populatia de referinta (p<0.001)
diferenta medie fiind 10.88 (95% C.1.: 9.71-12.04),

Valori semnificativ mai mari ale IL-6 fata de populatia de referinta (p<0.001)
diferenta medie fiind 6.46 (95% C.1.: 5.81-7.10);

Valori semnificativ mai mari ale TNF-alfa fatd de populatia de referinta (p<0.001)
diferenta medie fiind 15.39 (95% C.1.: 14.31-16.47);

Valori semnificativ mai mici ale Hb fata de populatia de referinta (p<0.001) diferenta
medie fiind -3.169 (95% C.I.: -4.1 - -2.237);

Valori semnificativ mai mari ale leucocitelor fata de populatia de referinta (p<0.001)
diferenta medie fiind 8.342 (95% C.1.: 5.387-11.297);

Nu au existat diferente semnificative in raport cu valoarea trombocitelor intre lotul
testat si populatia de referinta (p=0.651);

Nu au existat diferente semnificative in raport cu valoarea fibrinogenului intre lotul
testat si populatia de referintd (p=0.642);

Valori semnificativ mai mari ale GGT fatda de populatia de referinta (p<0.001)
diferenta medie fiind 25.7 (95% C.1.: 18.5-32.9);

Valori semnificativ mai mari ale creatininei fata de populatia de referinta (p=0.009)

diferenta medie fiind 0.349 (95% C.1.: 0.098-0.600).
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Tabel X.3 Compararea valorilor NT-proBNP, hsCRP si OXSR1 intre lotul

control si lotul de pacienti

Grup [/ NT- Medie Mediana Rang p*
BNP +SD IQR i
pro S (IQR) mediu (p=0.264%*%)
Control 126.46 121 (85.5- - 0.180
(p=0.462**) + 46 173.5)
Lot — Pacienti 154.6 + 148.5 -
(p=0.235**) 63.91 (93.25-203)
Grup / hsCRP Medie Mediana Rang p*rr*
+SD IQR i
S (IQR) mediu (p=0.003%**)
Control 0.746 * 0.7 (0.5- - <0.001
(p=0.978**) 0.29 0.95)
Lot — Pacienti 573 55 (4.12- -
(p=0.089**) 1.87 6.45)
Grup / OXSR1 Medie Mediana Rang prrxE*
+SD (IQR) mediu
Control 83.72 72.1 (56.2- 24.54 <0.001
(p=0.211**) 32.07 110.9)
Lot — Pacienti 39.9 =+ 31.2 (21- 12.10
(p=0.016**) 27.31 55.22)

*Student T-Test, **Shapiro-Wilk Test, ***Levene’s Test for Equality of Variances,
****Welch T-Test, *****Mann-Whitney U Test
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Tabel X.4. Corelatie analizate intre TNF-alfa si CK

- Corelatie p

TNF alfa (p=0.106***) x CK (p<0.001***) 0.035, R= -0.474**

**Spearman’s rho Correlation Coefficient,

20 . R? Linear = 0 086
18 °* .
w 16 -
= ° y=17.06-1.06E4°%
F 7- L ]
14 :
12 :

0 5000 10000 15000 20000 25000 30000
CK

Fig.10.2. Corelatia dintre TNF alfa si CK

Datele din Tabelul X.4. si Fig. 10.2 reprezintd corelatia intre TNF alfa si CK care s-a
observat a fi o corelatie semnificativa si negativa de putere moderata (p=0.035, R=-0.474) care
aratd ca pacientii cu valori mai mari pentru TNF alfa au avut asociat semnificativ mai frecvent
valori mai mici pentru CK si viceversa.

Aceasta corelatie negativa poate parea surprinzatoare la prima vedere tinand cont de faptul
ca TNF alfa este o citokind cunoscuta pentru efectul sdu pro-inflamator. Cu toate acestea TNF
alfa care a fost descris si ca agent antiinflamator, poate limita direct rdspunsurile mediate de
celulele T prin apoptoza sau indirect prin reglarea IL-12, un mediator major in raspunsul
inflamator de tip 1.

O alta explicatie pentru aceastd corelatie negativa ar putea fi timpul de injumatatire foarte
scurt al TNF alfa de doar 5-8 minute [168] ceea ce duce la o variabilitate foarte pronuntata a
acestui biomarker. Prin comparatie timpul de injumatatire al CK-MB este de 10-12 ore, ceea ce

poate duce la discrepante in remanenta plasmatica a celor doi compusi[169].

32



Tabel X.5. Corelatiile analizate intre IL-6 si OXSR1

Corelatie

P

IL-6 (p=0.081***) x OXSR1 (p=0.016***)

0.005, R=0.601**

**Spearman’s rho Correlation Coefficient,

13 R Linear = 0178
12
11 .
= 10 R
. o . . m

9 .|
8 .

’ .
7

0 20 40 60 80 100 120
OXSR1 (ng/L)

Fig. 10.3 .Corelatia dintre IL-6 si OXSR1

Datele din Tabelul X.5. si Figura 10.3. reprezinta corelatia dintre IL-6 si OXSR1 care s-
a observat a fi o corelatie semnificativa si pozitiva de putere ridicatd (p=0.005, R= 0.601) care
aratd ca pacientii cu valori mai mari pentru IL-6 au avut asociat semnificativ mai frecvent valori
mai mari pentru OXSR1 si viceversa.

OXSRI1, un membru al familiei de kinaze Serind/Threonind, actioneaza ca regulator ca
raspuns la stresul de mediu, ceea ce este esential pentru activitatea sa de fosfataza si functia de
supresor tumoral [170, 171]. S-a raportat cd OXSR1 si markerul de inflamatie IL-6 sunt
semnificativ crescute in probele de ser de la pacientii cu diabet zaharat care fac hemodializa in
comparatie cu participantii sanatosi [173].

Cu toate ca mecanismele specifice de activare a OXSR1 raman slab definite, in mare parte
din cauza activitatii sale bazale extrem de scazute [174] este cunoscuta corelatia dintre OXSR1
si stresul oxidativ ceea ce poate explica si corelatia pozitivd cu IL-6, marker consacrat al

inflamatiei, fiind cunoscutd legétura direct proportionald dintre stresul oxidativ si inflamatie.
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Capitolul 11 descrie in detaliu 2 cazuri clinice.

12. Concluzii si contributii personale

12.1. Concluzii

Prezenta lucrare reprezinta rezultatul unei cercetari avand drept obiectiv una dintre
problemele cu important impact socio-economic in medicina actuald: politraumatismele in
general, asocieri lezionale cu mortalitate semnificativa si morbiditate importanta ce influenteaza
negativ si pe termen lung calitatea vietii. Acest fapt are implicatii nu doar la scard individuala,
dar si la scara intregii societati, avand in vedere impactul economic indirect al stérii de sdnatate
a populatiei asupra economiei globale.

Din aceasta cauza, politraumatismele reprezintd un domeniu de larg interes atat din punct
de vedere economic cat si medical, scopul eforturilor deosebite Tn acest sens fiind acela de a
creste supravietuirea acestor pacienti cat si de a reduce numarul complicatiilor si sechelelor post-
traumatice.

Din studiul efectuat reiese ca grupa de varsta cea mai afectata de politraumatisme care au
asociat fractura de inel pelvin este 30-40 de ani, urmata de grupa 18-30 de ani, astfel 80% dintre
pacientii din grupul de studiu fac parte din intervalul de varsta 18-40 de ani. Practic, grupa de
varsta activa socio-economic este cel mai des afectatda de acest tip de traumatism, facand
imperativd reintegrarea sociald si economica rapidd a acestor pacienti. Acest lucru poate fi
realizat doar prin mijloace diagnostice si de tratament rapide si adecvate.

Scopul acestei cercetari stiintifice a fost acela de a integra corelatiile biochimice in
algoritmul de tratament al pacientilor politraumatizatilor cu fracturi de bazin pentru scaderea
mortalitatii si incidentei complicatiilor. In acest sens, obiectivele concrete pe care prezenta
cercetare stiintifica si le-a propus si le-a indeplinit, au fost:

1. Definirea profilului biochimic al pacientului politraumatizat, constand in identificarea
parametrilor biochimici optimi pentru monitorizarea eficientd a pacientului, si

2. Identificarea unor noi markeri biochimici cu valoare diagnosticd, terapeutica si
prognostica ce pot indica momentul in care pacientul politraumatizat cu fractura de inel pelvin
este apt pentru un anumit tratament si tipul optim de tratament aplicabil, cat si sa poata fi folositi

pentru monitorizarea evolutiei si evaluarea prognosticului pacientului.

34



Aceasta lucrare demonstreaza interdisciplinaritatea abordarii pacientului politraumatizat
cu fracturd de inel pelvin, adaugand elementelor de cercetare biochimica aspecte caracteristice
terapiei intensive si ortopediei.

Politraumatismul reprezinta o eventualitate rard raportat la totalitatea pacientilor internati
in urma unor traumatisme, acest lucru face ca selectia pacientilor pentru studii sa fie uneori
dificila. Din aceastd cauza existd putine lucrari stiintifice publicate pe aceasta tema, lucru ce
face dificila compararea rezultatelor obtinute cu literatura de specialitate.

Din studiile efectuate, din cazurile ilustrate si din literatura de specialitate reiese faptul ca
evolutia unui pacient politraumatizat nu poate fi incadrata intr-un tipar predefinit ci pot exista
doar directii in care acesta poate evolua ce trebuie atent cunoscute si urmarite pentru a asigura
cea mai buna sansa de supravietuire si reintegrare Socio-profesionala a pacientului.

O concluzie foarte importanta luand in considerare particularitatile mentionate referitoare
la pacientii cu politraumatism si evolutia starii acestora, este faptul ca toti parametrii biochimici
determinati, IL-1 beta, 1L-6, TNF-alfa, hsCRP, CK, GGT si OXSRI1, au prezentat modificari
semnificative statistic ceea ce refletd si consolideaza semnificatia clinicd a acestor parametrii.

O alta mentiune importanta si cu semnificatie clinica este evolutia lor si corelatiile acestor
parametrii, desi, din motivele pe care le-am expus deja, nu au fost semnificative statistic dar in
concordantd cu evolutia pacientului si cu procesele patologice complexe, caracteristice
politraumatismului care exceleaza prin asocieri lezionale multiple. Apare astfel ca o cerinta
esentiald abordarea tuturor leziunilor, o viziune integrativd asupra pacientului si implicit o
echipa interdisciplinara al cdrei scop principal este supravietuirea pacientului.

Analiza datelor obtinute a relevat o constatare importantd, si anume cd majoritatea
parametrilor analizati si toti cei care au constituit obiectivele prezentei cercetri stiintifice, sunt
in afara intervalului de referintd, lucru ce demonstreaza impactul important si pe o multitudine
de planuri a politraumatismului asupra organismului (Fig. 10.1). In cazul GGT, analizat ca
marker de stres oxidativ, din lotul de pacienti, 95% au avut valori patologice.

Cele prezentate sustin, pe de o parte, semnificatia clinica a acestor parametrii si, pe de
alta parte sustin dezideratul ca deciziile care vizeaza evaluarea pacientului cu politraumatism sa
se bazeze pe parametri obiectivi care sa reflecte starea pacientului.

Consider astfel ca prin cercetarea doctorala am analizat o serie de parametri biochimici

care reflectd exacerbarea inflamatiei si a altor procese patologice din politrauma si care
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indeplinesc criteriile mentionate anterior si rezultatele obtinute au raspuns in intregime

ipotezelor de cercetare formulate.

12.2. Contributii personale

In literatura de specialitate se remarca foarte putine studii referitoare la diagnosticul
molecular la pacientii politraumatizati cu fracturi de inel pelvin, astfel aceste determinari,
confera lucrarii de fata un caracter inovativ si original.

O alta contributie personala consider ca este ideea de a determina si utiliza acesti markeri
biochimici nu numai in scop diagnostic, ci si de prognostic al evolutiei pacientilor si
monitorizare a tratamentului diminuand morbiditatea si mortalitatea acestor pacienti deosebit de
fragili si cu evolutie incerta.

Un alt element de noutate si inovatie a prezentei cercetari personale, il reprezinta
evidentierea stresului oxidativ in complexul proceselor patologice la pacientii politraumatizati.
Evidentierea stresului oxidativ s-a realizat prin determinarea unui biomarker nou al stresului
oxidativ, OXSRI1 si a unui biomarker clasic, GGT. Constatarile studiilor sugereaza necesitatea
unor modalitdti de diagnostic moleculare care ar putea fi asociate cu datele clinice pentru
elaborarea diagnosticului de certitudine, ideal cat mai precoce, precum si stabilirea unor
protocoale pentru diagnostic precis. Prin coroborarea datelor clinice cu cele ale metodelor
moleculare se poate alege modalitatea optima de tratament.

Prezenta cercetare doctoralda a evidentiat o serie de aspecte care necesitd continuarea
cercetarii , s1 anume, analiza fiecarui tip de complicatie si identificarea unor biomarkeri
specifici, stabilirea valorilor-prag pentru anumiti parametri biochimici, extinderea cercetarii
asupra markerilor biochimici tindnd cont de complexitatea proceselor fiziopatologice, abordarea
pluridisciplinara a politraumatismelor si cresterea implicarii cercetarii fundamentale in practica
medicala curenta.

Rezultatele cercetarii doctorale au demonstrat cd parametrii biochimici analizati pot fi
corelati cu evolutia pacientului politraumatizat, fiind instrumente utile de prognostic, diagnostic

s monitorizare a tratamentului.
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