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REPERE CONCEPTUALE ALE LUCRARII

Actualitatea si importanta problemei abordate

Rinosinuzita cronica polipoasda (RSCP) sau altfel numita Polipoza nazalda (PN) este o
patologie inflamatorie a mucoasei rinosinuzale, soldata cu formarea polipilor nazali, rebeli deseori
la tratament, manifestandu-se printr-o ratd mare de crestere recidivanti. RSCP reprezinta o
problema majora de sanatate, frecvent intalnita in practica otorinolaringologica. Prevalenta RSCP
in populatia generala variaza de la 1-4% [1-5]. In studiile efectuate pe cadavre prevalenta RSCP
atinge 40-42% [3]. In structura morbiditatii patologiei organelor ORL, frecventa RSCP recidivante
constituie 20-40% [5-7]. Aproximativ 20% pacienti se prezinta cu patologie necontrolata in pofida
tratamentului medicamentos si ablatiei chirurgicale moderne [6].

RSCP este considerata cea mai severa manifestare a rinosinuzitei, reprezentand un stadiu
final al inflamatiei cronice a peretelui lateral al cavitatii nazale, care se manifestd clinic prin
obstructie nazala, rinoree anterioard/posterioara, hiposmie/anosmie, cefalee, infectii respiratorii
recurente, dereglari de somn [3, 8-11]. RSCP induce un impact negativ semnificativ asupra
calitatii vietii [11, 12], manifestandu-se prin efecte socio-economice enorme. Pacientii cu RSCP
manifesta diverse dereglari de somn intr-0 proportie semnificativ de mare (60-75%) comparativ
cu populatia generalad (8-18%). Dereglarile de somn conduc la un declin considerabil al calitatii
vietii, fiind responsabile de afectarea functiei cognitive si aparitia depresiei [13].

Costurile anuale pentru tratamentul medicamentos al RSC ating cifre enorme [11, 14, 15].
Costul indirect, legat de pierderea zilelor de munca, este cu mult mai mare decat cel direct. RSCP
afecteaza calitatea vietii pacientilor mai mult decat alte patologii cronice grave cum ar fi
insuficienta cardiaca congestiva, boala coronariana, bronhopneumopatia cronica obstructiva [11,
14, 15].

Tratamentul RSCP reprezintda o problema medicala de mare actualitate. Tratamentul
existent ramane a fi unul nesatisfacator, procesul patologic exprimandu-se printr-o tendintd mare
de recidivare, estimatd la 20-40% [5-7]. RSCP trebuie abordata primar ca o patologie cu
posibilitatea de a fi tratatd medicamentos, tratamentul chirurgical ameliordnd starea si facilitdnd
medicatia nazald. Unica metodd de tratament medicamentos cu eficacitate demonstrata este
reprezentatd de glucocorticosteroizi (GCS), dar aceastea induc o serie de reactii adverse §i nu
intotdeauna previn recidivarea. Pacientii cu RSCP recidivanta prezintd un rdspuns limitat la
tratamentul existent, ramanand gravi si necontrolati terapeutic, supunandu-se de nenumarate ori
interventiilor chirurgicale, care reduc $i mai mult calitatea vietii. Prezenta polipilor nazali si a
comorbiditatilor, ca astmul bronsic, patologia respiratorie exacerbata de aspirind este frecvent
asociata cu ,,dificultatea de a le trata”[11, 16].

Cauzele care determina persistenta inflamatiei cronice cu formarea polipilor nazali nu sunt
pe deplin elucidate in pofida numeroaselor cercetari in domeniu [2, 3, 5, 7, 8, 10, 11]. RSCP este
0 patologie multifactoriala, inflamatia detinand unul din cele mai importante roluri [2-8, 10, 11,
17, 18]. In studiile recente se stipuleazi despre implicarea stresului oxidativ (SO) in RSCP [5, 8—
10, 19-24]. Stresul oxidativ este termenul folosit pentru afectiunile produse de speciile reactive de
oxigen (SRO), care poarti un caracter distructiv si patogenetic. in esentd se produce o dereglare a
balantei prooxidante/antioxidante in favoarea prooxidantilor (Sies, 1993), care duce la injuria
celulelor, moartea lor, lezarea tesutului subiacent si instalarea procesului cronic inflamator [5, 25,
26]. Studiile recente stipuleaza si despre implicarea oxidului nitric (NO) si a derivatilor oxidului
nitric (DNO) in patogenia mai multor boli, inclusiv RSCP [27-31].

In ultima perioada se acordi atentie clasificarii RSCP in dependentd de endotipul sau.
Cercetarile din ultimul deceniu s-au axat pe problema distingerii fenotipurilor RSC la nivel



molecular si celular, deci, pe determinarea endotipului. Categorisirea endotipica a RSC se bazeaza
pe mecanismele patofiziologice de dezvoltare, fiind determinate de tipul inflamatiei sinonazale si
profilul citokinic. La nivel mondial exista o eterogenitate de distribuire a endotipurilor RSC. Se
estimeaza ca RSCP cu inflamatia de tip 2 reprezinta >80% cazuri in Europa si SUA [32], pe cand
in tarile estice predomind RSCP cu inflamatia de tip 1. Cauzele acestei eterogenitati nu sunt pe
deplin elucidate. Este cert ca identificarea edotipului RSC este utild in prezicerea cursului natural
al bolii, In determinarea metodei optime de tratament — medicamentos sau chirurgical si 1n
selectarea pacientilor pentru tratamentul cu remedii biologice [32], inclusiv a celor cu
comorbiditati, ce determind asa-numita ,,dificultate de a trata”.

Intelegerea mecanismelor etiopatogenetice ale RSCP preced problema depistarii metodelor
alternative de tratament, dar si de management. In Republica Moldova pana in prezent nu s-au
efectuat studii de identificare a endotipurilor predominante de RSC, inclusiv cu PN, nu s-a evaluat
SO de la nivelul rinosinuzal. Stabilirea impactului SO 1n patogenia RSCP credem ca va aduce
plusvaloare nivelului cunoasterii problemei patogeniei RSCP, ce va permite realizarea unor directii
noi de abordare terapeutica, tintite pentru RSCP refractard la tratamentul existent, RSCP
recidivantd si asociatd cu comorbiditati, care determind ,,dificultatea de a trata”.

Scopul lucririi: Cercetarea implicatiei stresului oxidativ si inflamatiei oxidative in
patogenia RSCP in vederea optimizarii managementului si atitudinii terapeutice.

Obiective:

1. Aprecierea valorilor serice si rinosinuzale ale markerilor SO, sistemului antioxidant,

DNO si profilului citokinic pro- si antiinflamator la pacientii inclusi in studiu;

2. Estimarea manifestarilor clinico-functionale si calitatii vietii pacientilor inclusi in
studiu si corelarea lor cu valorile markerilor SO, sistemului antioxidant, DNO si
pattern-ul inflamator;

3. Relevarea asocierii dintre profilul citokinic si markerii SO, sistemului antioxidant si
DNO la pacientii inclusi in studiu;

4. Stabilirea modificarilor histopatologice ale mucoasei rinosinuzale si corelarea lor cu
valorile markerilor SO, sistemului antioxidant si pattern-ul inflamator;

5. Elucidarea rolului SO si inflamatiei oxidative in rinosinuzita cronica polipoasa, in
vederea optimizdrii managementului si atitudinii terapeutice.

Ipoteza nula: Proportia cazurilor expuse la factorul potential de risc studiat — Stresul

Oxidativ, este egala cu proportia persoanelor de control.

Sinteza metodologiei de cercetare. Pentru realizarea studiului a fost utilizatd metodologia
cercetarilor epidemiologice analitice de tip caz-control retrospectiv si prospectiv. Metodele de
investigare utilizate in studiu au fost generale (chestionarea anamnestici si cercetarea
documentatiei medicale), speciale (examinarea clinica ORL, determinarea scorului VAS (visual
analog scale) pentru obstuctia nazald, rinoree si tulburarile de miros, aprecierea scorului total
SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test), determinarea functiei olfactive, examinarea endoscopica a
cavitatii nazale si imagistica prin CT (Computed Tomography) a sinusurilor paranazale), examenul
histopatologic al tesuturilor de ablatie chirurgicala si metode de laborator (determinarea
concentratiei serice si rinosinuzale ale markerilor SO, DNO si unor citokine). Protocolul studiului
a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Proces verbal
Nr 30 din 29.03.2016).

Rezultatele obtinute au fost analizate prin utilizarea soft-ului SPSS, versiunea 22.0. Un
p<0,05 a fost considerat a fi statistic semnificativ.



Noutatea si originalitatea stiintifici: A fost realizat un studiu complex, retrospectiv-
prospectiv, caz-control pentru stabilirea impactului SO in patogenia RSCP cu elucidarea
corelatiilor dintre acesta si aspectele clinico-functionale, calitatea vietii pacientilor, precum si
aspectele histopatologice ale specimenelor de polipi nazali. A fost stabilit Tn premiera endotipul
predominant de RSCP in Republica Moldova prin evaluarea profilului citokinic seric si tisular si
prin cuantificarea aspectelor histopatologice ale mucoasei rinosinuzale.

Problema stiintificA importanta solutionati din domeniul respectiv: Studiul a
demonstrat impactul SO, ca factor de risc, In patogenia RSCP, oxidantii de la nivelul tisular fiind
mai majorati si activitatea antioxidantd mai redusd la pacientii cu RSCP comparativ cu pacientii
din grupul de control. S-a stabilit tipul inflamatiei predominante, respectiv endotipul predominant
pentru Republica Moldova, cea ce prezinta interes pentru strategiile terapeutice, precum si pentru
pronosticul recurentelor RSCP.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: Studiul realizat are un aport
stiintific important prin alinierea cercetarii autohtone la cea internationala, prezentand un suport
stiintific care orienteaza spre noi directii de cercetare in domeniul RSC, legate de diagnosticul
endotipurilor RSC si tratamentul medicamentos, tintit al pacientilor cu RSCP. Rezultatele obtinute
ale cercetarii se vor utiliza in planificarea masurilor de profilaxie a recurentelor RSCP, precum si
in initierea unui management terapeutic oportun al pacientilor cu RSCP si comorbiditati, ce induc
asa-numita ,,dificultate de a trata”.

Rezultatele cercetirii au fost implementate in activitatea specialistilor practicieni din
cadrul sectiilor si cabinetelor consultative de otorinolaringologie ale IMSP SCR ,,Timofei
Mosneaga” si IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, oferind suport metodologic in tratamentul pacientilor
cu RSCP, precum si 1n activitatea didactica a Catedrei de otorinolaringologie a USMF , Nicolae
Testemitanu”. Au fost inregistrate 3 acte de implementare a rezultatelor.

Aprobarea rezultatelor: Materialele tezei au fost prezentate la diferite foruri stiintifice
nationale si internationale: Conferinta stiintifici anuala a cadrelor stiintifico-didactice,
doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor, Chisinau 2016, 2017, 2019, 2020;
Conferinta Nationald a Societdtii de Otorinolaringologie ,,Metode si tehnici contemporane de
tratament si diagnostic ORL”, Chisindu, 2016; Conferinta stiintifico-practica ,,Importanta clinica
a tehnologiilor de laborator — actualitati si perspective” din cadrul expozitiei stiintifico-practice
MoldMedizin and MoldDent, Chisinau, 2016; Congresul National de Otorinolaringologie si
Chirurgie Cervico-Faciala cu Participare Internationald, Romania, Baile Felix, Oradea 2016;
Conferinta Moldo-Roméana a tinerilor medici, rezidenti si doctoranzi, Chisinau, 2017; Conferinta
stiintifico-practica ,,Probleme fundamentale ale medicinei de laborator — actualitati si perspective”
din cadrul expozitiei stiintifico-practice MoldMedizin and MoldDent, Chiginau 2017; Al 42-lea
Conventus ORL Latina & al 4-lea Congres al Societatii Romane de Rinologie, Romania, Sinaia,
2017; XXX Marius Plouzhnikov International Conference of Young Otorhinolaryngologists,
Cankr-IlerepOypr, 2018; VIHT Annual International Scientific-Practical Conference ,,Medicine
Pressing Questions”, Azerbaijan, Baku, 2019; 5" Congress of the Romanian Rhinology Society,
Eforie Nord, Constanta, Romania, 2019; 4™ Natonal Conference of the Romanian Association of
Laboratory Medicine with International Participation, Romania, Targu-Mures, 2020;

Teza a fost discutata si aprobata in cadrul sedintei Catedrei de otorinolaringologie a USMF
,Nicolae Testemitanu” din 26 noiembrie 2020 (proces verbal nr. 6) si la sedinta Seminarului
Stiintific de Profil din 17 decembrie 2020 (proces verbal nr. 1).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele ob{inute sunt publicate in 14 lucrari stiingifice, dintre
care: 5 articole in reviste stiintifice recenzate (inclusiv 4 fara coautori), 3 articole in culegeri
nationale si 9 teze ale comunicarilor stiintifice prezentate la foruri nationale si internationale.



Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Este
expusa pe 123 pagini text de baza, tehnoredactate la calculator si contine: introducere, rezumatul
in limba romana, rusa si engleza, lista abrevierilor, revista literaturii (capitolul I), materialul si
metodele de cercetare (capitolul II), 3 capitole cu rezultate proprii si discutii ale lor, concluzii si
recomandari practice, bibliografie, anexe, declaratia pe propria raspundere si CV-ul autorului.
Bibliografia contine 237 referinte. Materialul iconografic contine 30 de tabele, 39 de figuri si 7
anexe.

Cuvinte-cheie: rinosinuzita cronica polipoasd, polipoza nazala, stres oxidativ, oxidanti,
antioxidanti, citokine proinflamatorii, citokine antiinflamatorii, endotip.



CONTINUTUL TEZEI

1. CONSIDERATII ASUPRA INTERVENTIEI STRESULUI OXIDATIV SI
INFLAMATIEI IN PATOGENIA RINOSINUZITEI CRONICE POLIPOASE

Capitolul 1 prezintd o sinteza a literaturii de specialitate, avand drept scop evidentierea
acelor aspecte, care sa reliefeze actualitatea cercetirii efectuate. In subcapitolul 1 este reflectat
stadiul actual al cunoasterii cu privire la problema RSCP din prisma actualitatilor etiopatogene,
clinico-diagnostice, histopatologice si atitudinii terapeutice; RSCP s-a dovedit a fi o afectiune
multifactoriala, cu patogenia incomplet elicidata. RSCP se atesta ca o entitate cu un scor diminuat
al calitatii vietii, cu efecte socio-economice enorme, dificil de tratat si cu o rata de recurentd mare
in pofida existentei terapiilor contemporane medicamentoase si chirurgicale, rdmanind o
provocare pentru medicii din prisma managementului terapeutic oportun si prevenirii recurentelor.
Tratamentul RSCP ramane o problema medicald de mare actualitate. RSCP trebuie abordata
primar ca o patologie cu posibilitatea de a fi tratatd medicamentos, tratamentul chirurgical
ameliorand doar starea si facilitind medicatia nazala. Unica metoda de tratament medicamentos
cu eficacitate demonstrata este reprezentati de GCS. In curs de studiere si aplicare este terapia cu
agenti biologici. O tema de discutie importantd o prezintd patogenia RSCP. Este stipulat ca RSCP
este o patologie multifactoriald, inflamatia detindnd unul din cele mai importante roluri. in
dependenta de tipul inflamatiei predominant — tip 2 sau tip 1, RSC se clasifica in endotipuri — RSC
fara PN, RSCP eozinofilica si RSCP non-eozinofilica, cea ce prezinta interes pentru stabilirea
tacticii de tratament si evaluarea pronosticului. Raspandirea neuniforma a endotipurilor RSCP
implica mai multe intrebari nesolutionate. Pana in prezent in Republica Moldova nu exista studii,
care ar fi stabilit endotipul predominant de RSCP.

In subcapitolul 2 este reflectati notiunea de SO si sistem antioxidant (cu aspectele sale
fiziopatologice, sursele de provenienta, mecanismele de injurie), inflamatie oxidativa si stres
nitrozativ cu implicarea acestora in patogenia RSCP, precum si influenta unor tratamente
medicamentoase folosite in RSCP, asupra statutului oxidant si antioxidant. Cercetarile stiintifice
reflectd aspectele patogenetice de implicare a SO (prin SRO) si SN (prin SRN) in RSCP prin
perturbadri ale peroxidarii lipidelor, oxidarii proteinelor, precum si ale mecanismelor de aparare
antioxidante. Inflamatia rinosinuzald favorizatd de SRO si formarea de polipi nazali poate fi
prevenita prin blocarea, eliminarea sau facilitarea degradarii SRO prin actionarea cu AO, care se
presupune ca pot avea rol preventiv in PN. Investigarea markerilor SO, SN, sistemului antioxidant,
precum si citokinelor inflamatorii, aga cum apar descrise in literatura de specialitate, si incercarea
de a corela valorile lor cu aspectele clinice ale pacientilor cu PN a constituit punctul de plecare
pentru formularea unor ipoteze, ce au stat la baza studiului constatativ.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

In vederea cercetarii impactului SO in patogenia RSCP, s-a proiectat un studiu analitic, de
tip caz-control, desfasurat in perioada anilor 2016-2019. Protocolul studiului a fost aprobat de
Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF , Nicolae Testemitanu” (Proces verbal Nr 30 din
29.03.2016). Studiul a fost realizat in cadrul sectiei Chirurgie Functionald, Fonoaudiologie si
Recuperare ORL a IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Mosneaga”. In studiu au fost
recrutati 86 pacienti cu suferintd rinosinuzala. Subiectii de studiu cu polipi nazali sunt numiti
cazuri si subiectii de studiu fara polipi nazali sunt numite persoane de control. Volumul
esantionului reprezentativ a fost determinat dupa formula:



1 2(z,+z,PP@-P)
n= X >
@-f) (P, -PR) [33], unde:
Po = proportia expusilor din grupul de control (proportia pacientilor cu patologie
rinosinuzala cronica) - (grupul neexpus). SO se asteapta sa apara in 40,0% de cazuri (Po=0,4).

P1 = valoarea estimata a proportiei expusilor din grupul cazurilor (pacientilor cu RSCP) -
presupunem ca acest indicator va fi marit de 2 ori (P1=0,8)

P=(Po+P1)/2=0,6

Z, — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Z,=1,96

Zpg — valoarea tabelara. Cand ,,f” — puterea statistica a comparatiei este de 95,0%, atunci
coeficientul Zg= 1,65

f=Proportia subiectilor, care se asteapta sa abandoneze studiul din diferite motive q=1/(1-
f), £=10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld, am obtinut n - volumul esantionului reprezentativ, egal cu
43. Deci, numarul minim de pacienti inclusi in studiu trebuia sa fie de 43 pentru fiecare lot. Pentru
cercetare au fost create doua loturi:

e Lotul cazurilor Ly, care a inclus 43 de pacienti cu RSCP;

e Lotul de control Lo, care a inclus 43 de pacienti cu DSN si HC;

Persoanele de control selectate au fost identice cazurilor in cea ce priveste simptomul de
baza - obstructia nazala si potentialul de expunere — SO.

Criterii generale de includere in studiu au fost urmdtoarele:

v' Criteriile EP30S de definire a RSCP la adult (EP30S 2012, 2020) [2, 34];

v" Diagnosticul de rinita cronica hipertrofica sau deviatie a septului nazal cu scorul VAS

pentru obstructia nazald, comparabil cu cel din RSCP;

v" Varsta> 18 ani;

v Consimtamantul informat obtinut de a participa la studiu.

Selectia cazurilor: Criteriile de includere in lotul de cazuri au fost criteriile Ghidului
E3POS de definire a rinosinuzitei (inclusiv polipozei nazale) la adult [2, 34]. Selectia controlului:
Pacientii din lotul de control au fost selectati aleatoriu din aceeasi sectie, acestea prezentandu-se
pentru interventie chirurgicald programata de septoplastie sau turbinoplastie.

Criterii de excludere din studiu au fost urmdtoarele:

v" Vérsta < 18 ani;

v’ Sarcina si lactatia;

v Persoane care suferd de boli cronice grave (hepatice, renale, cardiovasculare,

respiratorii, oncologice, diabet zaharat, etilism cronic);

v’ Utilizarea recenta (ultimele 2 siptimani) a unor remedii medicamentoase cu proprietati

antioxidante;

v’ Utilizarea recenta (ultimele 4 saptdmani) a GCS topici sau sistemici;

v Refuzul de a participa la studiu.

Ipoteza nula: Proportia cazurilor expuse la factorul potential de risc studiat — SO, este
egala cu proportia persoanelor de control.

Metodele de investigare aplicate pe itinerarul cercetirii. In vederea verificarii validitatii
ipotezelor si atingerii obiectivelor, am aplicat urmatoarele metode si instrumente: metodele de
investigare generale (Chestionarea anamnestica si cercetarea documentatiei medicale), speciale



(examinarea clinicd ORL, determinarea scorului VAS pentru obstuctia nazald, rinoree si
tulburarile de miros, aprecierea scorului total SNOT-22, determinarea functiei olfactive,
examinarea prin metoda instrumentala endoscopica si imagistica CT), examenul histopatologic si
metode de laborator (determinarea concentratiei serice si rinosinuzale de markeri ai SO, sistemului
antioxidant, DNO si profilului citokinic).

Metode de laborator. Analizele de laborator s-au efectuat in Laboratorul Stiintific Central
al USMF ,Nicolae Testemitanu”. Sange venos si specimene de tesut au fost prelevate de la
pacienti. Fragmente de polipi nazali au fost recoltate de la pacientii cu RSCP si fragmente de
mucoasa nazald au fost recoltate de la pacientii cu DSN si HC. Specimenele de ser si tesut au fost
pastrate la temperatura -40°C pana la efectuarea analizelor de laborator.

Aprecierea markerilor SO (diladehida malonica (MDA) [35, 36] si produsii proteici de
oxidare avansata (AOPP) [37]), sistemului antioxidant (superoxid dismutaza (SOD) [38], catalaza
(CAT) [36, 39], glutationul redus (GSH) [40], glutation peroxidaza (GPO) [41], glutation-S-
transferaza (GST) [42], glutation reductaza (GR) [43]) si DNO (nitritii, nitratii, oxidul nitric) [42])
s-a efectuat conform protocoalelor de laborator, determinandu-se nivelul in serul pacientilor si in
omogenatele de polipi nazali si mucoasd nazala de control. Aprecierea concentratiei serice si
tisulare a citokinelor TNF-a, IL-1p si IL-10 s-a efectuat cu ajutorul Kkit-urilor «k BEKTOP BECT»,
Rusia, a IL-6 cu ,, DIAsource IL-6-EASIA kit”, Belgia si a TGF-B1 cu ,, DRG TGF-f1 ELISA”,
Germania.

Analiza statistica a rezultatelor s-a efectuat utilizand pachetul software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), versiunea 22.0. Datele au fost exprimate prin media aritmetica
(M) si eroarea standard (ES). S-au aplicat urmatoarele teste: Testul Kolmogorov—Smirnov, testul
chi-square, testul T pentru esantioane independente (Independent sample T-test), testul Mann
Whitney-U, testul ANOVA si Kruskal-Wallis. S-a folosit o procedura de testare post-hoc pentru
comparatii multiple - Tukey dupa One-Way Anova. Gradul de corelare dintre doua variabile a fost
estimat prin prisma coeficientului Pearson r. Pentru estimarea riscului relativ s-a folosit odds ratio
— OR 1in baza tabelelor de contingentd ,,2x2” si regresia logisticd. Un p<0,05 a fost considerat
statistic semnificativ.

Caracterizarea generala a loturilor de pacienti inclusi in studiu

Cercetarea a inclus 86 pacienti cu patologie rinosinuzala cronica: 56 barbati (65,1%) si 30
femei (34,9%). Varsta medie a pacientilor a fost de 40.8814.43 ani, variand de la 19 la 76 ani. In
lotul cazuri din 43 pacienti cu RSCP, 26 au fost barbati (60,5%) si 17 femei (39,5%). In lotul de
control din 43 pacienti, 30 au fost barbati (69,8%) si 13 femei (30,2%). Varsta medie a pacientilor
in lotul de cazuri a fost 48,0942,07 ani (95%ci 43,92 — 52,27), variand de la 22 la 76 ani; si in lotul
de control a fost 33,67+1,74 ani (95%c) 30,15 — 37,19), varidnd de la 19 la 65 ani. Diferente
semnificative statistic dintre loturile de studiu la anliza parmetrilor sex, domiciliu, consum curent
de alcool, status alergic, recidive ale patologiei rinosinuzale, tipul de vasoconstrictor utilizat si
scorul VAS pentru obstuctia nazala nu s-au identificat (p>0,05). Varsta medie a pacientilor din
lotul cazuri a fost mai mare semniificativ decat a pacientilor din lotul de control (p<0,001).
Numarul de fumadtori si nefumatori a fost diferit in grupurile de studiu (p=0,007). Numarul
interventiilor chirurgicale suportate, conform datelor anamnestice, a fost diferit in loturile de
studiu, identificandu-se un numar mai mare in lotul de cazuri (p=0,005). Diferente semnificative
S-au atestat la analiza scorului VAS pentru rinoreea nazald, scorului VAS pentru tulburarile
olfactive si scorului total SNOT-22 (p<0,05 pentru toate).
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3. EVALUAREA MARKERILOR STRESULUI OXIDATIV, SISTEMULUI
ANTIOXIDANT, DERIVATILOR OXIDULUI NITRIC SI PATTERN-ULUI
INFLAMATOR
3.1  Determinarea statutului oxidant si antioxidant la pacientii inclusi in studiu
In cadrul actualului studiu s-a propus evaluarea statutului oxidant prin analiza serica si
tisulara a concentratiei dialdehidei malonice (MDA) — radical liber, rezultat din peroxidarea
lipidelor si produsilor proteici de oxidare avansata (AOPP), rezultatele fiind sumarizate in Tabelul
3.1.
Tabelul 3.1. Nivelul seric si tisular al parametrilor ce evalueaza statutul oxidant

Parametri Lot de cazuri (N1=43) Lot de control (N.=43) Valoarea p
MDAs, uM/L 13,07+0,33 11,58+0,22 0,0017
MDA, uM/g.prot. 1346,33+50,59 797,38+39,57 <0,001"
AOPPs, uM/L 19,14+1,12 12,73+0,76 <0,0017
AOPPt, uM/g.prot. 643,28+49,64 378,14+22 30 <0,001"

Nota: Concentratia parametrilor evaluati este prezentata prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - independent
sample T-test; T - Mann Whitney-U test.

In cadrul studiului a fost evaluat statutul antioxidant la pacientii din ambele loturi la nivel
seric si tisular, acesta fiind reprezentat de urmatorii parametri: activitatea antioxidantd totala,
superoxid dismutaza, catalaza, glutation-S-transferaza, glutation reductaza, glutation peroxidaza —
antioxidanti enzimatici si glutationul redus — antioxidant intracelular. Rezultatele analizei statistice
a acestor parametri sunt prezentate in Tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Activitatea serica si tisulara a parametrilor ce evalueaza statutul antioxidant

Parametri Lot de cazuri (N1=41) Lot de control Valoarea p
(N=41)
AAOTs, mM/L 0,56+0,34 1,29+0,16 <0.001f
AAOTt, uM/g. prot. 24,19+1,38 44,8642,83 <0.001"
SOD, U.C 697,45+22,28 905,68+26,54 <0,001"
SOD, U.C/g.prot. 6,39+0,36 9,49+0,46 <0,001"
CATs, uM/s/L 8,22+0,24 10,79+0,37 <0.001"
CATt, nM/s/g.prot. 155,52+11,24 276,83+£17,98 <0.001f
GSHs, uM/L 3,91+0,14 4,74+0,16 <0.001f
GPOs, nM/s/L 227,74+10,70 329,84+15,30 <0,001"
GPOt, uM/s/g.tesut 4,51+0,32 16,84+0,86 <0,001"
GSTs, nM/s/L 7,84+0,48 12,50+0,83 <0.001f
GSTt, uM/s/g.prot. 445,06+33,66 729,04+51,87 <0,001"
GRs, nM/s/L 374,75+10,44 424,68+10,56 <0.001f
GRt, nM/s/g.prot. 29,26+1,50 50,32+1,98 <0,001"

Nota: Concentratia parametrilor evaluati este prezentata prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - independent
sample T-test; T - Mann Whitney-U test.

3.2  Estimarea impactului statutului oxidant si antioxidant in RSCP

In cadrul actualului studiu s-a evaluat impactul posibililor factori de risc aupra dezvoltarii
polipilor nazali. S-a masurat prevalenta factorului de risc - activitatea oxidanta (AO) locala,
estimata din valorile MDAt prin transformarea acestora din variabile continui in variabile ordinale
si activitatea antioxidantd (AAQ) locala, estimata din valorile variabilelor continui AAOTt, prin
transformarea acestora 1n variabile ordinale). Mdsura asocierii care se calculeaza din aceste studii
- raportul cotelor (Odds Ratio), estimeaza riscul relativ. Marimea asocierii ne arata cat de mare
este legdtura etiologica (relatia de cauzalitate) dintre factorul de risc (SO) si efect (RSCP).
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Initial s-a efectuat o analizd univariata a factorului de risc - AO locala si AAO locala si
efect (PN) prin tabele de contingenta ,,2x2”. S-au calculat OR pentru AO locala si AAO locala. S-
a determinat ca AO la pacientii cu RSCP reprezinta un factor de risc puternic (OR=26,979, 95%c
8,500-85,632). Diferenta dintre grupuri a fost semnificativd, %%(1)=39,201, p<0,001. S-a
determinat cd AAO la pacientii cu RSCP reprezintd, mai degrabd, un factor de protectie
(OR=0,094, 95%c 0,033-0,263), deorece este mai mic riscul de a face PN la pacientii expusi,
decat la cei neexpusi. Diferenta dintre grupuri a fost semnificativi, ¥2(1)=23,124, p<0,001.

Din rezultatele obtinute la regresia logistica, se observa ca factorul de risc —AO locala isi
mentine statutul de factor de risc semnificativ statistic (OR=43,509, 95%c) 8,864-213,572), cu o
diferenta dintre loturi semnificativd, %?(1)=21,603, p<0,001. Deci, putem conchide ci acesta
reprezintd un factor de risc independent pentru RSCP. AAO locala isi mentine semnificativ statutul
de factor de protectie (OR=0,072, 95%c; 0,016-,317), cu o diferenta dintre loturi semnificativa,
¥2(1)=12,078, p<0,001.

Domiciliul urban al pacientilor ar constitui un factor de risc pentru RSCP din
considerentele majorarii nivelului de poluare, care influenteaza statutul oxidant (OR=3,115, 95%c;
0,653-14,866), cu o diferenta dintre loturi nesemnificativa, x2(1)22,030, p=0,154. Fumatul ar
constitui, de asemenea, un factor de risc pentru dezvoltarea RSCP din considerentele ca
influenteaza cresterea statutului oxidant (OR=1,833, 95%c; 0,404-8,316), cu o diferenta dintre
loturi nesemnificativ, ¥%(1)= 0,617, p=0,432. Activitatea profesionali ar reprezenta un factor de
risc pentru RSCP (OR=2,544, 95%c, 0,554-11,668), cu o diferenta dintre loturi nesemnificativa,
¥2(1)= 1,443, p=0,230.

3.3 Aprecierea derivatilor oxidului nitric la pacientii inclusi in studiu

Ideea in jurul careia se structureaza unul din obiectivele studiului se refera la descifrarea
mecanismelor ce determina implicarea NO si derivatilor sdi (nitriti si nitrati NO2+NQOgz") in RSCP.
Au fost evaluate nivelul seric si tisular al NO si NO2"+NOs". Tabelul 3.3 reflectd concentratiile
medii serice si tisulare ale NO si NO2+NOs" in loturile de studiu.

Tabelul 3.3. Concentratia serica si tisulara de NO si NO2+NOs" in loturile de studiu

Parametri Lot de cazuri (N1=43) Lot de control Valoarea p
(N2=43)
NOs, uM/L 44,08+1,53 41,87+1,53 0,309"
NOt, uM/g.prot. 0,77+0,06 1,94+0,11 <0,001f
NO,+NQOs's, uM/L 62,50+1,81 61,72+1,72 0,574f
NO2+NOs" t, uM/g.prot. 1,11+0,06 2,67+0,12 <0,0017

Nota: Concentratia de NO si NO2+NOs” este prezentata prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - independent sample
T-test; T - Mann Whitney-U test.

3.4  Estimarea profilului citokinic

Cazurile de RSCP par a fi asociate cu un proces inflamator, partinitor de limfocitele Thl,
Th2 sau Th17, cu cresterea unor citokine proinflamatorii, inclusiv IL-4, IL-5, IL-13, IL-17A, IFN-
v, IL-33 si IL-25 [44]. Dereglarea expresiei unui numar de citokine, printre care IL-1, IL-2, IL-10
si TNF-a a fost detectat intr-un numar impunator de patologii, inclusiv patologii inflamatorii.
Datele literaturii sugereaza ca citokinele sunt mediatorii-cheie ai inflamatiei si raspunsului imun,
asociat inclusiv si cu RSCP. In acest studiu ne-am propus si evaluim niste citokine proinflamatorii
si antiinflamatorii pentru a elucida unele aspecte patogenetice ale RSCP, studiind ulterior asocierea
lor cu SO. Tabelul 3.4 prezinta datele evaluarii nivelului citokinelor proinflamatorii IL-6, IL-1
sITNF-a.
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Tabelul 3.4. Concentratia citokinelor proinflamatorii in loturile de studiu

Parametri Lot de cazuri (N1=43) Lot de control Valoarea p
(N2:43)
IL-6 serica, pg/ml 99,48+2,28 89,20+1,60 0,004+
IL-1p tisulara, pg/g.prot. 0,18+0,008 0,11+0,004 <0,001"
TNF-a tisular, pg/g.prot. 1,39+0,11 0,45+0,04 <0,001"

Nota: Concentratia citokinelor este prezentatd prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - independent sample T-test;
1 - Mann Whitney-U test.

Mecanisme efective de control al raspunsului imun sunt necesare pentru eliminarea
patogenului fara cauzarea injuriei gazdei. Expresia sporita a citokinelor imunosupresoare TGF-3
si IL-10, secretate de limfocitele Treg, se cunoaste cd joaca un rol crucial in mentinerea
autotolerantei, prevenind in acelasi timp raspunsurile consumative la agentii patogeni prin
suprimarea activitatii celulelor imune patogene [44]. In studiul nostru ne-am propus sa evaluim
nivelul tisular al TGF-f si IL-10 in loturile de studiu. Tabelul 3.5 prezintd datele evaluarii
citokinelor antiinflamatorii 1L-10 si TGF-p la pacientii din loturile de studiu.

Tabelul 3.5. Concentratia citokinelor antiinflamatorii in loturile de studiu

Parametri Lot de cazuri Lot de control Valoarea p
(N1=43) (N2=43)
IL-10 tisulard, pg/g.prot. 1,5940,10 0,85+0,09 <0,001"
TGF-B1 tisular, pg/g.prot. 0,93+0,03 0,63+0,02 <0,001+

Nota: Concentratia citokinelor este prezentatd prin media£ES; Testul statistic aplicat: * - independent sample T-test;
+ - Mann Whitney-U test.

3.5  Sinteza capitolului 3

In cadrul actualului studiu s-au evaluat concentratiile oxidantilor — MDA, AOPP si
activitatea antioxidantilor - AAOT, SOD, CAT, GSH, GPx, GST, GRx atat la nivel seric, cat si
tisular, demonstrandu-se diferente semnificative dintre grupurile de studiu. Nivelul de oxidanti
serici si tisulari s-a dovedit a fi mai mare in lotul pacientilor cu RSCP comparativ cu cei din lotul
de control si activitatea antioxidantilor serici si tisulari s-a dovedit a fi mai mare in grupul de
control, comparativ cu lotul de RSCP. Aceste rezultate stipuleaza despre existenta dezechilibrului
dintre oxidanti/antioxidanti, in favoarea oxidantilor, manifestat prin SO.

Analiza de evaluare a impactului oxidantilor majorati asupra dezvoltariit RSCP a relevat
atat prin metoda de calculare a OR prin tabelele de contingentd ,,2x2”, cat si prin metoda regresiei
logistice, ca acestea reprezinta un factor de risc pentu dezvoltarea RSCP. Viceversa, analiza de
evaluare a impactului antioxidantilor asupra dezvoltarii RSCP a relevat ca acestea reprezintd, mai
degrabd, factori de protectie. Analiza influentei fumatului, noxelor profesionale si domiciliului
urban (din considerentul prezentei particulelor poluante mai multe in mediul urban) asupra
dezvoltarii RSCP arelevat ca aceste conditii sunt niste factori de risc (OR>1), doar ca fara diferente
semnificative dintre grupurile de studiu (p>0,05), cea ce necesita studii ulterioare mai ample. Din
cele stipulate putem conchide ca existd dovezi intemeiate legate de impactul SO in patogenia
RSCP si antioxidantii pot avea un rol preventiv in injuria tisulard mediata de RL in tesutul polipos
nazal. Masurarea in vivo a SO este una complicatd. Metode de masurare practice si fezabile inca
mai sunt investigate.

RSCP este caracterizatd prin tulburari ale metabolismului NO, cea ce poate determina
reglarea defectuoasa a cresterii tisulare. Evaluarea nivelului seric de DNO nu aduce plusvaloare
managementului PN. NO nazal la pacientii cu PN provine din activitatea NOS-2 inductibile din
mucoasa rinosinuzald inflamata si din activitatea normalad constitutiva a NOS-3. Scaderea
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paradoxald a NO si NO2+NO3z tisular la pacientii cu PN sugereaza despre dereglarea
permeabilitatii ostimulu sinusului maxilar de catre tesutul polipos, impedicand difuzarea NO in
cavitatea nazald; Nivelul crescut de oxidanti si activitatea scdzuta de antioxidanti, precum si DNO
pot fi importanti in patogenia RSCP. Caiile biologice complexe ale reactiilor redox, dar si ale
metabolismului NO in cdile respiratorii superioare, in special cele implicate in patogenia RSCP,
necesitd investigatii suplimentare.

In RSCP a fost observata o producere substantiala de IL-6, citokind proinflamatorie, cu rol
important in patofiziologia PN, descris ca raspuns imun adaptativ prin inducerea proliferarii si
activarii limfocitelor B si recruitment-ul neutrofilelor, precum si prin implicarea in suprareglarea
proliferdrii celulare si controlul partial al miscarii ciliare. Pacientii cu RSCP au prezentat o
concentratie mai mare a citokinelor proinflamatorii TNF-a si IL-1pB, aceasta sugerand despre
instalarea unei inflamatii neutrofilice. In RSCP a fost observati o producere substantiala de IL-10,
citokina cu proprietdti antiinflamatorii pronuntate, esentiald in reglarea raspunsului imun. IL-10
joacd rol important in polipogenezi, contribuind la patogenia multifactoriala a acesteia. In studiul
realizat s-a determinat in lotul cazuri un nivel semnificativ mai mare al TGF-f1, factor profibrotic
cu importanta majora in patogenia RSCP. TGF-B1 induce mecanismul de remodelare si crestere
celulara, stimuland fibroza (prin atragerea celulelor stromale), angiogeneza si acumularea de
matrice extracelulard. Inflamatia din RSCP, mediata de hipoxie, conduce la cresterea TGF-f1, care
mediaza procesul de tranzitie epiteliala-mezenchimala. Efectele imunomodulatoare ale IL-10 si
TGF-p se suprapun, ambele suprimand functiile limfocitelor T. Supresorii semnalizarii citokinelor
sunt majorati in mucoasa pacientilor cu RSCP si aceasta poate fi interpretat ca raspuns
compensator la nivelul ridicat de citokine din mucoasa deja inflamata.

Sumarizand cele prezentate, putem conchide ca rezultatele evaluarii pattern-ului citokinic
la pacientii inclusi in studiu aratd ca atat citokinele proinflamatorii, cat si cele antiinflamatorii
joaca rol crucial in patogenia RSCP. Concentratia crescuta a citokinelor tip Th2 (IL-6, IL-10), tip
Thl (TNF-a, IL-1B), precum si Treg (TGF-B1) sugereaza despre un dezechilibru al limfocitelor
Th1/Th2/Treg, manifestat prin raspuns imun eterogen, cu instalarea unei inflamatii de tip mixt,
preponderent neutrofilice. Deslusirea rolului citokinelor in patologie si sanatate poate avea
implicatie clinicd directa prin dezvoltarea noilor directii de cercetare si strategii specifice
terapeutice. Studii suplimentare, care ar evalua functia imunologica a citokinelor in RSCP, sunt
necesare de a fi efectuate in viitor.

4. CORELAREA MANIFESTARILOR CLINICE SI CALITATII VIETII CU
MARKERII STRESULUI OXIDATIV, SISTEMULUI ANTIOXIDANT SI PATTERN-
UL INFLAMATOR

4.1  Cuantificarea aspectelor clinico-functionale si calititii vietii pacientilor din
loturile de studiu

Cuantificarea subiectiva a severitatii suferintei rinosinuzale. Pacientii din ambele loturi de
studiu au fost invitati sa-si evalueze severitatea unor simptome cu ajutorul scalei VAS de la 0 la
10 cm. Ei unanim au prezentat in 100% cazuri obstructie nazala.

Evaluarea obstructiei nazale prin scala VAS. n lotul cazuri s-a determinat un nivel mediu
al scorului VAS pentru obstructia nazala de 8,28+0,161 (95%c: 7,95-8,60) vs lotul de control de
7,81+0,150 (95%ci 7,51-8,12). Nu s-a identificat diferenta semnificativa statistic dintre scorul
mediu al VAS pentru obstructia nazala in loturile de studiu. (Figura 4.1.A).
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Evaluarea rinoreei prin scala VAS. in lotul cazuri s-a determinat un nivel mediu al scorului
VAS pentru rinoree de 7,30+£0,209 (95%c) 6,88-7,72) vs lotul de control de 4,81+0,439 (95%c
3,93-5,70). S-a identificat diferentd semnificativa statistic dintre scorul mediu al VAS pentru
rinoree in loturile de studiu. (Figura 4.1.B).

Evaluarea tulburdrilor de miros prin scala VAS. In lotul cazuri s-a determinat un nivel
mediu al scorului VAS pentru tulburarile de miros de 8,35+0,266 (95%c) 7,81-8,89) vs lotul de
control de 1,47+0,343 (95%ci 0,77-2,16). S-a identificat diferentd semnificativa statistic dintre
scorul mediu al VAS pentru tulburarile de miros in loturile de studiu. (Figura 4.1.C).

Evaluarea scorului total SNOT-22. In lotul cazuri s-a determinat un nivel mediu al scorului
SNOT-22 de 61,79+2,42 (95%c| 56,90-66,68) vs lotul de control de 50,30+2,33 (95%c) 45,61-
55,0). S-a identificat diferenta semnificativa statistic in loturile de studiu (Figura 4.1.D).
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Fig. 4.1. Distributia valorilor scorului VAS pentru obstructia nazali (A), pentru rinoree
(B), pentru tulburirile olfactive (C) si scorului SNOT-22 (D) in loturile de studiu

Cuantificarea obiectiva a severitatii suferintei rinosinuzale la pacientii cu polipoza nazala.
Din totalul de 86 pacienti recrutati in studiu, 71 (82,6%) au prezentat DSN. in lotul de control
ponderea pacientilor cu DSN a fost mai mare semnificativ (y2=13,647, p<0,001), fiind prezenta la
42 (97,7%) pacienti, comparativ cu lotul de cazuri la 29 (67,7%) pacienti.

In urma statisticii descriptive, observand un numar mare de pacienti cu DSN in lotul de
cazuri, am sugerat ca aceastd deformitate al septului nazal ar putea fi un factor de risc pentru
dezvoltarea polipilor nazali din considerentul instaldrii hipoxiei tisulare pe partea deviata, cea ce
ar favoriza in final instalarea SO. Pentru a verifica aceastd ipotezd s-a efectuat analiza
multivariabila si anume regresia logistica. Din rezultatele obtinute la regresia logistica, se observa
ca presupusul factor de risc — DSN nu isi adevereste statutul de factor de risc (OR=0,074, 95%c;
0,007-0,787), cu o diferenta dintre grupuri semnificativa, X2(1)=4,659, p=0,031 (Tabelul 4.1). Prin
urmare putem concluziona ca DSN nu reprezintd un factor de risc independent pentru RSCP.
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Evaluarea functiei olfactive. In urma evaluirii semi-cantitative a functiei olfactive la
pacientii inclusi in studiu s-a determinat ca aceasta este afectata intr-o masura mai mare la pacientii
cu RSCP, respectiv acestea prezentdnd normosmie Tn numai 4 cazuri (9,3%), hiposmie in 30 cazuri
(69,8%) si anosmie in 9 cazuri (20,9%). Deci, pacienti cu tulburari de miros in lotul cazuri s-au
dovedit a fi 39 (90,7%). S-a atestat diferenta semnificativa statistic dintre grupurile de studiu cu
privire la tulburarile de miros (¥2=32,133, p<0,001). Pacienti cu anosmie nu au fost identificati in
grupul de control si pacienti cu normosmie au fost 26 (60,5%).

Evaluarea scorului endoscopic Lund-Kennedy si scorului CT Lund-Mackay. Examenul
endoscopic nazal a relevat prezenta polipilor nazali, edemului si rinoreei la pacientii cu RSCP.
Scorul endoscopic Lund-Kennedy si scorul imagistic Lund-Mackay a fost evaluat la pacientii din
lotul de cazuri. Valorile medii ale scorului endoscopic s-au identificat de a fi 9,28+0,386 (95%ci
8,50-10,06) si valorile medii ale scorului imagistic CT s-au identificat de a fi 14,23+0,521 (95%ci
13,18-15,28). Analizand datele clinice subiective si obiective, s-a efectuat analiza corelationala
Pearson, pentru a vedea daca exista asociere intre ele la pacientii din loturile de studiu. Din analiza
corelationald se observa ca severitatea RSCP, evaluata subiectiv prin scala VAS de catre pacienti,
coreleaza semnificativ pozitiv cu datele obtinute la examenul endoscopic si imagistic CT.

Analizand corelatia dintre scorul VAS pentru obstructia nazala si scorul endoscopic total
Lund-Kennedy si scorul imagistic Lund-Mackay, s-a determinat existenta unor corelatii moderate
pozitive (r=0,533, p<0,001) si respectiv (r=0,610, p<0,001), cea ce semnifica cad cu cat sunt mai
severe semnele obstructiei nazale, cu atat mai afectat este aspectul endoscopic al mucoasei
rinosinuzale si cel imagistic CT. Evaluand corelatia dintre scorul VAS pentru rinoree si scorurile
endoscopic si imagistic, s-a obtinut o corelatie nesemnificativd slab pozitivd pentru scorul
endoscopic (r=0,256, p=0,097) si o corelatie semnificativd moderata pozitiva pentru scorul CT
(r=0,442, p=0,003). Analizand asocierea dintre scorul VAS pentru tulburarile olfactive si scorurile
Lund-Kennedy si Lund-Mackay, s-a obtinut o corelatie semnificativd moderata pozitiva pentru
scorul endoscopic (1=0,598, p<0,001) si respectiv una semnificativda moderata pozitivd pentru
scorul CT (r=0,302, p=0.049). La evaluarea asocierii scorului total SNOT-22 cu scorul endoscopic
s-a determinat prezenta corelatiei moderate pozitive (1=0,338, p=0,027) si la evaluarea asocierii
cu scorul CT s-a determinat prezenta corelatiei moderate pozitive (r=0,313, p=0,041).

4.2  Corelarea markerilor stresului oxidativ si sistemului antioxidant cu aspectele
clinico-functionale si scorul calitatii vietii

Pentru a stabili daca influenteaza markerii SO aspectele clinice ale pacientilor cu PN, a fost
efectuatd analiza corelationala cu determinarea coeficientului de corelatie Pearson r.

A fost efectuata analiza corelationald a nivelului seric si tisular al MDA si NO si activitatii
serice si tisulare ale SOD si CAT, si unlele manifestari clinice, raportate atat de pacient (VAS
pentru obstructia nazala, tulburarile olfactive si scorul total SNOT-22), cat si cele vizualizate
endoscopic si imagistic. Analiza coeficientului Pearson r dintre manifestarile clinice si markerii
serici si tisulari la pacientii din lotul de control a identificat existenta unor corelatii slabe cu un
p>0,05 pentru toate asocierile. Rezultate diferite au fost obtinute in lotul de cazuri.

Analiza corelationald dintre unele manifestari clinice si valorile serice ale MDA si NO, si
activitatea sericd a SOD si CAT 1in lotul de cazuri a relevat existenta unor corelatii slabe,
nesemnificative din punct de vedere statistic (p>0,05).

Corelatii moderate pozitive s-au atestat la analiza MDAt si VAS pentru obstructia nazala
(r=0,427, p=0,041), VAS pentru tulburarile de miros (r=0,412, p=0,006) si scorul total SNOT-22
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(r=0,470, p=0,001), aceasta semnificand ca nivele mai mari de oxidant MDAt conduc la
intensificarea manifestarilor clinice respective si scaderea calitatii vietii.

Corelatii moderate negative s-au atestat la analiza SODt si VAS pentru obstructia nazala
(r=-0,358, p=0,018), VAS pentru tulburarile de miros (r=-0,409, p=0,007), scorul total SNOT-22
(r=-0,456, p=0,002) si scorul endoscpic Lund-Kennedy (r=-0,337, p=0,027), aceasta semnificand
ca activitatea mai mare a antioxidantului SODt conduce la diminuarea simptomatologiei clinice
respective si scorului calitatii vietii pacientilor. intre SODs si SODt s-a atestat o asociere moderati
pozitiva semnificativa (r=0,327, p=0,032), deci o crestere a activitatii serice de SOD poate conduce
si la o crestere activitatii tisulare de antioxidant SOD.

La analiza corelatiei dintre CATt si aspectele clinice, numai pentru indicatorul calitatii
vietii — scorul SNOT-22, s-a evidentiat prezenta unei asocieri moderate negative (r=-0,372,
p=0,014), deci scorul calitatii vietii pacientilor cu PN depinde invers proportional de activitatea
tisulara a CAT.

Studierea corelatiei dintre NO tisular si unele manifestari clinice ale pacientilor cu RSCP
a relevat existenta corelatiilor moderate negative pentru obstructia nazala (r=-0,385, p=0,011),
pentru tulburarile de miros (r=-0,527, p<0,001) si pentru scorul endoscopic Lund-Kennedy (r=-
0,636, p<0,001), in ultimul caz aceasta corelatie apropiandu-se de una puternica.

4.3 Corelarea valorilor citokinelor cu aspectele clinico-functionale ale pacientilor
inclusi in studiu

Evaluarea corelatiilor in lotul de control dintre citokinele proinflamatorii si aspectele
clinice ale pacientilor nu a identificat existenta corelatiilor semnificative statistic (p>0,05), acestea
fiind neglijabile. Comparativ cu lotul de control, in lotul de cazuri s-au identificat unele corelatii
semnificative.

Valorile IL-6 au manifestat existenta corelatiilor semnificative cu obstructia nazald —
corelatie moderata pozitivd, cu tendinta spre puternica (r=0,613, p<0,001), cu tulburarile de miros
— corelatie moderata pozitiva (r=0,331, p=0,030) si cu scorul total SNOT-22 (r=0,343, p=0,024).
Deci, valorile mai mari ale IL-6 agraveaza simptomatologia pacientilor cu RSCP. Nu putem sa
lasam nedescrisd corelatia pozitiva moderata-puternica dintre nivelul IL-6 si TNF-a tisular
(r=0,697, p<0,001), cea ce prezinta interes patogenetic.

Dintre valorile TNF-a si obstructia nazla, si scorul total SNOT-22 s-au identificat asocieri
pozitive. S-a identificat corelatie moderata pozitiva dintre TNF-a tisular si obstructia nazala
(r=0,571, p<0,001) si TNF-a tisular si scorul SNOT-22 (r=0,373, p=0,014). Deci, nivelul mai mare
a TNF-a agraveaza obstructia nazala si calitatea vietii pacientilor cu RSCP.

La evaluarea corelatiei dintre IL-1 si simptomatologie s-a identificat o corelatie moderata
pozitivd cu tulburarile de miros (r=0,303, p=0,048). Nivelul de IL-1 a demonstrat prezenta
asocierilor pozitive cu IL-6 serica si TNF-o, iar acestea din urma au demonstrat prezenta
corelatiilor cu obstructia nazala si scorul SNOT-22. Prin urmare, putem conchide ca citokinele
proinflamatorii coreleaza pozitiv cu simptomatologia pacientilor cu RSCP, aceasta devenind mai
severa la cresterea concentratiei lor.

Analiza corelationala dintre citokinele antiinflamatorii si aspectele clinice ale pacientilor
din lotul de control nu a identificat existenta corelatiilor semnificative statistic (p>0,05), acestea
fiind neglijabile. In lotul de cazuri, comparativ cu lotul de control, s-au identificat unele corelatii
semnificative.
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Analiza corelationald dintre citokinele antiinflamatorii si simptomatologie a relevat
existenta asocierii semnificative dintre TGF-} si obstructia nazald — asociere pozitivdi moderata
(r=0,522, p<0,001) si tulburarile de miros — asociere pozitiva moderata (r=0,388, p=0,010). La
analiza asocierii dintre IL-10 si simptomatologie nu S-au evidentiat corelatii semnificative. Trebuie
de remarcat ca valoarea coeficientului r pentru tulburarile de miros si scorul SNOT-22 a fost una
negativa, cea ce ar insemna ca valori mai mari ale IL-10 ar diminua severitatea patologiei.

Analiza corelationalad a datelor obiective — scor Lund-Kennedy si scor Lund-Mackay au
relevat existenta corelatiilor semnificative cu citokinele proinflamatorii IL-6 sericd si TNF-a
tisular la pacientii cu RSCP.

Intre scorul endoscopic Lund-Kennedy si IL-6 sericd, si TNF-a s-au identificat corelatii
moderate pozitive, semnificative statistic (r=0,590, p<0,001) si (r=0,446, p=0,003). Intre scorul
imagistic Lund-Mackay si TNF-a, de asemenea, s-a identificat o asociere pozitiva, moderata
(r=0,517, p<0,001). Deci, un nivel mai mare de TNF-o conduce la un scor endoscopic si imagistic
mai mare, cea ce reflecta severitatea procesului patologic, exprimat prin inflamatie.

Efectuand analiza corelationala dintre citokinele antiinflamatorii si datele clinice obiective
ale pacientilor cu PN, s-au identificat corelatii semnificative dintre scorul endoscopic si imagistic
CT si dintre TGF-f. Obtinand corelatii moderate pozitive dintre TGF-f tisular si scorul endoscopic
(r=0,414, p=0,006), si TGF-p tisular si scorul imagistic CT (r=0,527, p<0,001), putem afirma ca o
concentratie mai mare de TGF-P conduce la o imagine atat endoscopica, cat si imagisticd CT mai
severd. Prin urmare, putem conchide ca TGF-f, un factor de crestere cu proprietati antiinflamatorii,
poate fi implicat In procesul de polipogeneza, probabil prin fenomenul de remodelare tisulara.

4.4 Corelarea valorilor citokinelor cu markerii stresului oxidativ

Unul din obiectivele majore ale actualului studiu a fost de stabili, dacd exista legatura dintre
valorile citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii si unii indici relevanti ai SO. In lotul de
control nu s-au obtinut relatii de asociere dintre citokinele inflamatiei si markerii SO (p>0,05),
corelatiile obtinute fiind neglijabile. Spre deosebire de lotul de control, in lotul de cazuri s-au
identificat unlele asocieri de legatura semnificative statistic.

S-a identificat corelatie semnificativa dintre nivelul IL-6 serice si MDAt — corelatie
moderatd pozitiva (r=0,509, p<0,001) si dintre nivelul IL-6 serice si NOt — corelatie moderata
negativa (r=-0,339, p=0,026). O crestere a nivelului IL-6 se manifesta prin nivel crescut de MDAt
cu efect de injurie locala. O crestere a nivelului IL-6 se asociaza cu o scddere a nivelului NOt, cu
efect de protectie, probabil din cauza efectului indirect, datorat inflamatiei, ce duce la obturarea
ostiumului snusului maxilar de catre tesutul inflamat si polipos, impiedicand astfel difuzarea NO
in tesuturile nazale.

S-a identificat corelatie semnificativa si dintre nivelul TNF-a tisular si MDA, si activitatea
SODt. Nivelul TNF-a tisular coreleaza moderat pozitiv cu valorile MDAt (1=0,349, p=0,022), deci
concentratie mai mare a TNF-a tisular se asociaza cu concentratie mai mare a MDA la pacientii
cu PN. Nivelul TNF-a tisular coreleaza moderat negativ cu activitatea SODt (r=-0,304, p=0,047),
deci valori mai mari ale citokinei proinflamatorii TNF-a se asociaza cu activitatea mai mica a
SOD, marker antioxidant de aparare. O corelatie negativa se observa si dintre TNF-a si NOt, doar
ca este una nesemnificativa.

Efectuand analiza corelationald dintre citokinele antiinflamatorii si markerii SO, s-au
obinut corelatii semnificative dintre nivelul tisular al TGF-B si SODt — corelatie moderata negativa
(r=-0,432, p=0,004) si dintre nivelul tisular al TGF-p si NOt - corelatie moderata negativa (r=-
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0,463, p=0,002). Prin aceasta se estimeaza ca concentratia mai mare de TGF-p tisular se asociaza
cu o concentatie mai mica a SODt si respectiv si a nivelul de NOt.

4.5  Sinteza capitolulului 4

Semnele clinice subiective — obstructia nazala, rinoreea si tulburarile de miros, coreleaza
pozitiv cu aspectele obiective la pacientii cu RSCP. Instrumentul psihometric VAS poate fi utilizat
ca metoda eficienta, rapida si economa in evaluarea severitatii patologiei rinosinuzale. Prezenta
polipilor nazali poate accentua semnificativ simptomele subiective si caracteristicile obiective ale
mucoasei sinonazale. S-a determinat ca intre semnele clinice subiective si markerii serici ai SO ca
MAD, SOD, CAT si NO nu exista asociere de corelatie, deci nu pot fi folositi ca biomarkeri pentru
aprecierea severitatii patologiei rinosinuzale. Unicul marker seric, care a demonstrat existenta
corelatiei moderate pozitive cu SODt a fost SODs. Deci, activitatea sericd mai micad a SOD
determind activitate mai mica a SODt, prin urmare o diminuare a AAO locale sinonazale. SODs
poate fi propusa ca un indicator al apararii sinonazale impotriva efectelor distrugatoare ale SRO.

Semnele clinice subiective coreleazd in urmatoarele moduri cu markerii SO: (1) obstructia
nazala, tulburdrile de miros si scorul SNOT-22 coreleaza pozitiv cu MDAL; (2) obstructia nazala,
tulburdrile de miros si scorul SNOT-22 coreleaza negativ cu SODt; (3) scorul total SNOT-22
coreleaza negativ cu CATt; (4) obstructia nazala si tulburarile de miros coreleaza negativ cu NOt;
Aspectele clinice obiective coreleaza in urmatoarele moduri cu markerii SO: (1) scorul Lund-
Kennedy coreleaza pozitiv cu MDA si (2) negativ cu SODt si (3) negativ cu NOt.

O directie a actualului studiu a fost de a determina asocierea dintre pattern-ul citokinic al
inflamatiei si markerii SO prin evaluarea si a asocierii cu datele clinico-functionale. S-au observat
urmatoarele rezultate: IL-6, TNF-a si IL-1P coreleaza pozitiv cu VAS pentru obstructia nazala (IL-
6, TNF-a), VAS pentru tulburarile de miros (IL-6, IL-1p) si scorul total SNOT-22 (IL-6, TNF-a);
Deci, severitatea RSCP este determinata de pattern-ul citokinic al inflamatiei. TGF-P coreleaza
pozitiv cu scorul VAS pentru obstructia nazald si tulburarile de miros, cea ce sustine ipoteza
implicdrii TGF-P in polipogeneza prin procesele de remodelare tisulara. IL-6 coreleaza pozitiv cu
scorul endoscopic si CT, cea ce sustine ideea implicarii inflamatiei in polipogeneza. TGF-
coreleaza pozitiv cu scorul Lund-Kennedy si Lund-Mackay, cea ce completeaza ipoteza anterioara
de implicare a TGF-B in formarea polipilor nazali, evaluati endoscopic si la CT. IL-6 coreleaza
pozitiv cu MDA si negativ cu NOt; TNF-a coreleaza pozitiv cu MDA si negativ cu activitatea
SODt; TGF-B coreleazd negativ cu activitatea SOD si nivelul NOt. Aceste rezultate sprijina
complexitatea polipogenezei, manifestate primordial prin inflamatie care favorizeaza SO,
manifestat prin dezechilibrul dintre oxidanti si antioxidanti, in favoarea oxidantilor, ce induc
injuria tesuturilor sinonazale cu mentinerea inflamatiei si formarea de polipi, care obtureaza
ostiumul sinusului maxilar, cea ce deregleaza permeabilitatea acestuia cu blocarea propagarii NO
din sunusurile maxilare in cavitatea nazala.

5. CUANTIFICAREA ASPECTELOR HISTOPATOLOGICE ALE MUCOASEI
RINOSINUZALE CU PATTERN-UL INFLAMATOR SI STRESUL OXIDATIV iN
POLIPOZA NAZALA

5.1 Descrierea aspectului histopatologic al specimenelor de tesut prelevate de la
pacientii cu polipoza nazala
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Din totalul pacientilor din lotul de cazuri, examenul histopatologic al tesuturilor prelevate
in timpul ESS (Endoscopic Sinus Surgery) a fost efectuat la 24 pacienti. Din punct de vedere
histopatologic, polipii nazali au fost incadrati in polipi alergici, descrisi in 11 cazuri (45,83%),
polipi fibro-inflamatori, descrisi in 10 cazuri (41,67%) si polipi cu hiperplazia glandelor sero-
mucoase, descrisi in 3 cazuri (12,50%). Reprezentarea grafica a distributiei pe cazuri a polipilor
nazali este data in graficul de tip ,,pie” (Figura 5.1).

41,67%

M Polipi alergici cu infiltrat eozinofilic

Polipi fibro-inflamatori cu infiltrat inflamator cronic (predominant
limfocitar)

[IPolipi cu hiperplazie marcata a glandelor sero-mucoase

Fig. 5.1. Distributia tipurilor de polipi nazali in dependenti de infiltratul celular in
RSCP

In urma studiului descriptiv s-a observat ca polipii alergici si fibro-inflamatori predomina
la pacientii inclusi in studiu. Pentru a verifica daca exista diferente semnificative statistic dintre
tipurile de polipi nazali descrisi la pacienti s-a efectuat testul y*> pentru un singur esantion.
Rezultatele testului (x?=4,750, p=0,093) semnifici ci nu existd diferentd semnificativi statistic
dintre tipurile de polipi, deci, putem afirma ca in lotul de pacienti predomina un tip combinat de
polipi nazali sau unul mixt.

5.2 Distribuirea pattern-ului inflamator in dependenti de aspectul histopatologic al
polipilor nazali

Pentru cuantificarea tipului de inflamatie la pacientii cu RSCP, s-au analizat citokinele
proinflamatorii si antiinflamatorii In dependentd de aspectul histopatologic al specimenelor de
tesut sinonazal. Rezultatele analizei statistice sunt expuse in Tabelul 5.1.

Tabelul 5.1. Concentratia citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii in polipii nazali

Parametri Polipi alergici Polipi fibro- Polipi cu hiperplazia Valoarea p
(N=11) inflamatori glandelor sero-mucoase
(N=10) (N=3)
TNF-a, pg/g.prot. 1,00+0,106 2,295+0,174 1,482+0,288 <0,001f
IL-6, pg/ml 92,286+2,303 118,704+5,035 99,560+6,540 <0,001"
IL-1pB, pg/g.prot. 0,170+0,012 0,201+0,019 0,157+0,029 0,274"
TGF- B, pg/g.prot. 0,827+0,030 1,082+0,077 1,010+0,056 0,017
IL-10, pg/g.prot. 1,021+0,163 1,75+0,217 2,308+0,523 0,0047

Nota: Nivelul citokinelor este prezentat prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - ANOVA; T - Kruskal-Wallis;
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Pentru a evalua diferentele dintre cele 3 tipuri de polipi si nivelul TNF-a, s-a utilizat o
procedura de testare post-hoc si deoarece datele nu au fost omogene, s-a folosit un test independent
de distributie — comparatia in perechi. S-au inregistrat diferente semnificative statistic dintre
polipii alergici si fibro-inflamatori (p<0,001). Pentru a evalua diferentele dintre cele 3 tipuri de
polipi, raportat la nivelul de IL-6, s-a utilizat o procedura de testare post-hoc din cadrul testului
ANOVA. Ca rezultat, s-au inregistrat diferente semnificative statistic dintre polipii alergici si
fibro-inflamatori (p<0,001). Pentru a analiza diferentele dintre cele 3 tipuri de polipi si nivelul
TGF-B, s-a utilizat o procedura de testare post-hoc si deoarece datele nu au fost omogene, s-a
folosit un test independent de distributie — comparatia In perechi. S-au inregistrat diferente
semnificative statistic dintre polipii alergici si cei fibro-inflamatori (p=0,003). Pentru a analiza
diferentele dintre cele 3 tipuri de polipi si nivelul IL-10, s-a utilizat o procedura de testare post-
hoc si deoarece datele nu au fost omogene, s-a folosit un test independent de distributie —
comparatia in perechi. S-au inregistrat diferente semnificative statistic dintre polipii alergici si cei
fibro-inflamatori (p=0,005) si intre polipii alergici si cei cu hiperplazie marcata a glandelor sero-
mucoase (p=0,009).

5.3 Determinarea markerilor stresului oxidativ in polipii nazali in conformitate cu
aspectul histopatologic

Un obiectiv al prezentului studiu a fost de a compara (in dependentd de aspectul
histopatologic) distribuirea markerilor SO in cele 3 tipuri de polipi nazali. Rezultatele sumare ale
analizei statistice sunt redate in Tabelul 5.2. Rezultatul testului ne-a permis sa stabilim ca nu exista
diferente cu semnificatie statistica dintre cele 3 tipuri de polipi nazali.

Tabelul A 5.2. Concentratia markerilor stresului oxidativ in polipii nazali, categorizati
dupa aspectul histopatologic

Parametri Polipi alergici Polipi fibro- Polipi cu hiperplazia Valoarea p
(N=11) inflamatori glandelor sero-mucoase
(N=10) (N=3)
MDA, uM/g.prot. 1241,44+68,02 1559,98+136,35 1592,13+0,029 0,096"
AOPP, uM/g.prot. 630,95+75,33 529,50+98,55 791,41+69,37 0,334
SOD, UC/g.prot. 6,87+0,75 5,63+0,61 6,00+0,45 0,419"
AAOT, pM/g prot. 22,95+2,54 23,18+2,85 25,88+3,48 0,865"

Nota: Concentratia markerilor este prezentatd prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - ANOVA,

5.4 Sinteza capitolului 5

O alta directie de cercetare a actualei teze a constat in cuantificarea aspectului
histopatologic cu pattern-ul inflamator si SO. Deci, la pacientii din lotul de cazuri s-a identificat o
prezentd rard a polipilor de tip alergic, cea ce reprezintd un fenomen atipic si contrazice studiile
realizate de alti cercetdtori din arealul vestic, care sustin ideea predominarii infiltratului
eozinofilic, indiferent de statusul atopic al pacientului. A fost identificat aleator un studiu realizat
in Romania, 1n care rezultatele par sa fie asemandtoare cu cele obtinute n cadrul actualului studiu.
La pacientii cu RSCP inclusi in studiu s-au identificat atat polipi de tip alergic, cat si de tip fibro-
inflamator in proportii mari, aproximativ comparabile (45,83% vs 41,67%). Pentru a stabili cauza
acestor discordante mai sunt necesare studii ulterioare, orientate In aceastd directie. Ponderea
polipilor cu hiperplazie marcatd a glandelor sero-mucoase corespunde cu datele studiilor
identificate 1n literatura de specialitate.
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In urma evaluarii imunoexpresiei tesutului polipos in dependenta de tipul histopatologic al
polipilor nazali s-au determinat diferente semnificative statistic pentru TNF-a, IL-6 si pentru IL-
10, TGF-B. Evaluarea post-hoc a stabilit prezenta diferentelor semnificative dintre polipii alergici
si fibro-inflamatori, raportat la nivelul de IL-6, TNF-a, IL-10, TGF-p, acestea fiind mai scazute in
tesutul polipos de tip alergic, comparativ cu tesutul polipos de tip fibro-inflamator. Aceasta
descoperire ne-a permis sa atribuim tipului de polipi nazali un model specific de inflamatie: pentru
polipii fibro-inflamatori — inflamatia de tip 1 si pentru polipii alergici — inflamatia de tip 2, cea ce
prezinta importanta in tratamentul si supravegherea pacientilor cu RSCP.

In urma estimarii statutului redox al tesutului polipos prin cuantificarea markerilor oxidanti
si antioxidanti In dependenta de aspectul histopatologic al polipilor nazali s-a constatat ca nu exista
diferente semnificative statistic dintre tipul de polipi nazali si nivelul markerilor oxidanti si
activitatea antioxidanta, cu toate ca in rezultatele evaluarii SO la pacientii inclusi 1n studiu, descrise
in capitolul 3 al tezei, se atesta cd la pacientii din lotul de cazuri nivelul de oxidanti este mai mare
si activitatea antioxidantilor este mai micd, comparativ cu lotul de control. Aceste descoperiri ne
permit sa evidentiem ca SO este prezent in tesutul polipos nazal, indiferent de aspectul
histopatologic al acestora.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale

1. S-au determinat diferente semnificative dintre loturile de studiu al nivelului seric si
tisular al oxidantilor (MDA, AOPP), care s-au dovedit a fi mai mari in lotul de cazuri (p<0,001) si
activitatea antioxidantilor (AAOT, SOD, CAT, GSH, GPx, GST), care s-a dovedit a fi mai mare
in lotul de control (p<0,001), aceasta sugerand despre existenta dezechilibrului dintre
oxidanti/antioxidanti, in favoarea oxidantilor in RSCP. Oxidantii majorati reprezinta factor de risc
pentru RSCP (OR=26,979, p<0,001), pe cand antioxidantii - factor de protectic (OR=0,094,
p<0,001). Nu s-au identificat diferente semnificative dintre loturi la evaluarea DNO serici
(p>0,05). Deci, evaluarea lor nu aduce plusvaloare managementului PN. S-a identificat o scadere
paradoxalda a NOt si NO2+NOst (p<0,001) in RSCP, aceasta sugerand despre dereglarea
permeabilitatii ostimului sinusului maxilar de catre polipii nazali. In lotul de cazuri s-a determinat
o producere semnificativa a IL-6 (p=0,004), TNF-a si IL-1p (p<0,001), aceasta sugerand despre
inflamatia neutrofilica, precum si o producere semnificativa a IL-10 si TGF-B1 (p<0,001),
interpretatd ca raspuns compensator la nivelul ridicat de citokine proinflamatorii. Nivelul crescut
al citokinelor tip Th2 (IL-6, IL-10 ), tip Thl (TNF-a, IL-1p) si Treg (TGF-B1) sugereaza despre
dezechilibrul limfocitelor Th1/Th2/Treg, manifestat prin raspuns imun eterogen.

2. Semnele clinice subiective (obstructia nazala, rinoreea, tulburarile de miros), apreciate
prin scorul VAS, coreleaza pozitiv cu aspectele obiective (scorul Lund-Kennedy si Lund-Mackay)
(p<0,05) in RSCP. S-a determinat ca intre semnele clinice subiective si markerii serici MAD, NO,
SOD, CAT nu existd asociere de corelatie (r - neglijabil, p>0,05), deci acestea nu pot fi folositi
pentru aprecierea severititii RSCP. Intre SODs si SODt s-a determinat o corelatie moderati
pozitiva (p=0,032). Deci, SODs poate fi propusa ca indicator al apararii locale impotriva SRO.
Obstructia nazala, tulburarile de miros si scorul SNOT-22 coreleaza pozitiv cu MDAt (p<0,05) si
negativ cu SODt (p<0,05). Obstructia nazala si tulburarile de miros coreleaza negativ cu NOt
(p<0,05). Scorul Lund-Kennedy coreleazd negativ cu activitatea SODt (p=0,027) si NOt
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(p<0,001). Deci, valorile mai mari ale oxidantilor si mai mici ale activitatii antioxidantilor pot
determina severitatea RSCP. S-a identificat ca nivelul citokinelor proinflamatorii coreleaza pozitiv
cu obstructia nazala (IL-6, TNF-a), tulburarile de miros (IL-6, IL-1B) si scorul SNOT-22 (IL-6,
TNF-a) (p<0,05 pentru toate); Prin urmare, severitatea RSCP este determinata de pattern-ul
citokinic al inflamatiei. Nivelul TGF-P coreleazad pozitiv cu obstructia nazald si tulburarile de
miros (p<0,05), cea ce sustine ipoteza implicarii TGF-f in polipogeneza prin remodelarea tisulara.
Nivelul 1L-6 si TGF-B coreleaza pozitiv cu scorul Lund-Kennedy si Lund-Mackay (p<0,05), cea
ce sustine ideea implicarii inflamatiei in procesul de polipogeneza sinonazala.

3. In studiul dat s-a identificat ci nivelul IL-6 coreleazi pozitiv cu nivelul MDAt
(p<0,001) si negativ cu nivelul NOt (p=0,026); TNF-a coreleaza pozitiv cu nivelul MDAt
(p=0,022) si negativ cu activitatea SODt (p=0,047). Aceste rezultate sprijind complexitatea
polipogenezei, manifestate primordial prin inflamatie care favorizeaza SO. Nivelul TGF-p
coreleaza negativ cu activitatea SOD (p=0,004) si nivelul NOt (p=0,002). Aceste rezultate sustin
ideea ca obturarea ostiumului sinusului maxilar de catre tesutul polipos si mucoasa rinosinuzala
modificata, deregleaza permeabilitatea acestuia cu blocarea propagarii NO din sunusurile maxilare
in cavitatea nazala.

4. In urma examenului histopatologic s-au identificat polipi de tip alergic cu infiltrat
predominant eozinofilic in 45,83% cazuri si de tip fibro-inflamator in 41,67% cazuri. in urma
evaludrii imunoexpresiei tesutului polipos in dependenta de tipul histopatologic al polipilor nazali,
s-au determinat diferente semnificative statistic pentru TNF-a, IL-6, IL-10, TGF- (p<0,05). S-au
identificat diferente semnificative dintre polipii alergici si fibro-inflamatori, raportat la nivelul de
IL-6, TNF-a, IL-10, TGF-p, acestea fiind mai scazute in tesutul polipos de tip alergic, comparativ
cu tesutul polipos de tip fibro-inflamator (p<0,05). Aceasta descoperire ne-a permis sa atribuim
tipului de polipi nazali un model specific de inflamatie: pentru polipii fibro-inflamatori —
inflamatia de tip 1 si pentru polipii alergici — inflamatia de tip 2, cea ce prezinta interes in
tratamentul si supravegherea pacientilor cu RSCP. S-a constatat cd nu existd diferente
semnificative dintre tipul de polipi nazali si nivelul markerilor SO (p>0,05). Aceste descoperi ne
permit sa afirmam ca SO este prezent in tesutul polipos nazal, indiferent de aspectul histopatologic.

5. Problema stiintificd solutionata in tezad s-a rezumat la demonstrarea impactului SO in
patogenia RSCP. Din punct de vedere practic, o astfel de constatare ar putea pune accentul pe
optimizarea tratamentului pacientilor cu RSCP prin includerea remediilor antioxidante ca si
adjuvanti pentru prevenirea efectelor de injurie ale RL, pe langa tratamentul principal, selectat in
baza constatarii endotipului RSCP — eozinofilic sau non-eozinofilic; Caile biologice complexe ale
reactiilor redox si metabolismului NO, precum si ale homeostaziei imune in caile respiratorii
superioare, in special cele implicate in patogenia RSCP, mai necesita investigatii suplimentare.

Recomandari practice

1. Pentru un management mai bun al pacientului cu patologie cronicad rinosinuzald, in
special al pacientului cu RSCP, este utilda implementarea de catre medici practicieni
otorinolaringologi, dar si medici de familie a instrumentului psihometric VAS — scala vizual
analogd, pentru elucidarea severitatii simptomatologiei pacientilor.

2. Este utilda implementarea de catre medici practicieni otorinolaringologi a
chestionarului ,,SNOT-22” (Sino-Nasal-Outcome-Test-22) pentru aprecierea calitatii vietii
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pacientilor cu patologie cronica rinosinuzald, pentru aprecierea eficacitatii si evolutiei
tratamentului, acesta aplicandu-se pre- si post-tratament.

3. Se incurajeaza aplicarea pe o scard mai largd de catre medicii practicieni
otorinolaringologi a categorisirii polipilor nazali dupa scorul endoscopic Lund-Kennedy si scorul
imagistic CT Lund-Mackay pentru optimizarea managementului si tratamentului pacientilor cu
RSC, inclusiv cu PN.

4. Masurarea de NO nazal, care reflecta concentratia de NO tisular, poate fi recomandata
in practica medicului practician otorinolaringolog pentru monitorizarea non-invaziva a pacientilor
cu RSCP eozinofilicd si non-eozinofilica, precum si a pacientilor cu RSCP, care prezinta
comorbiditati, cum ar fi astmul bronsic, rinita alergica, pentru aprecierea permeabilitétii ostiumului
sinusului maxilar.

5. Aprecierea activitatii SOD serice, care coreleaza pozitiv cu activitatea tisulard a SOD,
poate fi recomandatd 1n practica medicicului practician otorinolaringolog pentru aprecierea
gradului de aparare antioxidant de la nivelul tisular sinonazal, astfel ajustand tratamentul adjuvant
cu remedii antioxidante.

6. Se recomandd efectuarea obligatorie a examenului histopatologic al tesuturilor
polipoase de ablatie chirurgicala, obtinute in timpul ESS, pentru aprecierea tipului de polipi nazali
si orientarea ulterioara in tratamentul postoperator al pacientului cu RSCP. Ideal ar fi efectuarea
imunohistochimiei tesuturilor de ablatie chirurgicala pentru aprecierea endotipului RSCP, dar
metoda este una costisitoare si neasigurata de Compania Nationalda de Asigurari in Medicina.

7. Serecomandd de a include remedii antioxidante in tratamentul pacientului cu patologie
rinosinuzald cronicd, inclusiv RSCP eozinofilica si non-eozinofilicd, pentru sporirea rezistentei
locale antioxidante a tesuturilor rinosinuzale, dar si pentru prevenirea recurentelor.
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ADNOTARE
Istratenco Ala. ,,Impactul stresului oxidativ in patogenia rinosinuzitei cronice polipoase”.
Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2021.

Structura tezei: introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie
din 239 titluri, 123 pagini text de baza, 30 tabele, 39 figuri, 7 anexe. Rezultatele obtinute sunt
publicate in 14 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: rinosinuzita cronicd polipoasd, polipoza nazala, stres oxidativ, oxidanti,
antioxidanti, citokine proinflamatorii, citokine antiinflamatorii, endotip.

Domeniul de studiu: otorinolaringologie.

Scopul studiului: Cercetarea implicatiei stresului oxidativ (SO) si inflamatiei oxidative in
patogenia rinosinuzitei cronice polipoase (RSCP) in vederea optimizarii atitudinii terapeutice.
Obiectivele tezei: Aprecierea valorilor serice si rinosinuzale ale markerilor SO, sistemului
antioxidant, derivatilor oxidului nitric (DNO) si profilului citokinic pro- si antiinflamator la
pacientii inclusi in studiu; Estimarea manifestarilor clinico-functionale si calitatii vietii pacientilor
inclusi in studiu si corelarea lor cu valorile markerilor SO, sistemului antioxidant, DNO si pattern-
ului inflamator; Relevarea asocierii dintre profilul citokinic si markerii SO, sistemului antioxidant
si DNO la pacientii inclusi in studiu; Stabilirea modificarilor histopatologice ale mucoasei
rinosinuzale si corelarea lor cu valorile markerilor SO, sistemului antioxidant si pattern-ul
inflamator; Elucidarea rolului SO si inflamatiei oxidative In RSCP, in vederea optimizarii
managementului si atitudinii terapeutice.

Noutatea si originalitatea stiintifica: A fost realizat un studiu complex, retrospectiv-prospectiv,
caz-control pentru stabilirea impactului SO si inflamatiei oxidative in patogenia RSCP cu
elucidarea corelatiei dintre SO, sistemul antioxidant, DNO si aspectele clinico-functionale si
calitatea vietii pacientilor, precum si stabilirea In premierd a endotipului predominant de RSCP in
Republica Moldova prin evaluarea pattern-ului inflamator seric si tisular si cuantificarea aspectelor
histologice ale mucoasei rinosinuzale.

Problema stiintifici importanta solutionati din domeniul respectiv: Studiul a demonstrat
impactul SO si inflamatiei oxidative, ca factor de risc, in patogenia RSCP. S-a stabilit tipul
inflamatiei predominante, respectiv endotipul predominant pentru Republica Moldova, cea ce
prezintd interes in strategiile terapeutice si pronosticul recurentelor.

Semnificatia teoretica: Studiul reprezinta un suport stiintific important, ce orienteaza spre noi
directii de cercetare in domeniu, legate de diagnosticul endotipurilor RSC si tratamentul
medicamentos, tintit al pacientilor cu RSCP.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele cercetdrii se vor utiliza in planificarea masurilor de
profilaxie a recurentelor RSCP, precum si a managementului terapeutic oportun al pacientilor cu
RSCP si comorbiditati, ce induc ,,dificultatea de a trata”.

Rezultatele cercetarii au fost implementate in activitatea specialistilor practicieni din cadrul
sectiilor si cabinetelor consultative de otorinolaringologie, oferind suport metodologic in
tratamentul pacientilor cu RSCP, precum si in activitatea didactica a Catedrei de
otorinolaringologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Au
fost inregistrate 3 acte de implementare a rezultatelor.
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PE3IOME
Hcrparenko Asuia. «BinsiHne 0KCHIATHBHOIO CTPeECCa HA MATOreHe3 XPOHUYeCKOro
MOJIMIO3HOTO PUHOCUHYCHTAY. /IuccepTanius KaHAUAATa MEIULIMHCKUX HAYK.
Kummnes, 2021.
CtpykTypa paloThl: BBeACHHE, 5 TJiaB, OOLIME BBIBOJBI M IMPAKTUUYECKHE PEKOMEHIAIUH,
oubmorpadus — 239 HanMeHoBaHMH, 123 cTpaHUIBI OCHOBHOTO TeKcTa, 30 Tabmuil, 39 pucyHKOB,
7 npunoxxkenus. [lomyueHHBIC pe3yabTaThl OMYOJIMKOBaHKI B 14 HaydHBIX paboTax.
KuiroueBblie ci1oBa: XpOHUYECKUN IMOJIMIIO3HBIM PUHOCUHYCHT, MOJMUIIO3 HOCA, OKCHUIATUBHBIN
CTpecC, OKCUAHThI, aHTUOKCUIAHTHI, IPOBOCHAIUTEIbHBIE IIMTOKUHBI, TPOTUBOBOCHIATUTEIbHBIC
LUUTOKHUHBI, SHIOTHUIL.
Obusacthb ucciaenoBanus: OTOPUHOIAPUHTOJIOTHSL.
Heab uccaenoanms: Vccnenosanue BiausiHus okcugarusHoro crpecca (OC) u BocnaneHus Ha
[IATOTEHE3 XPOHUYECKOro IMOoJIMNo3Horo puHocuHycuta (XIIPC) ¢ wenpro yaydlieHUs
TEepPaneBTUYECKOr0 MOAX0/a.
3apaum ucciaegoBanusi: OneHKa CHIBOPOTOYHBIX M TKaHEBBIX 3HaueHUN OC, aHTHOKCHIAHTHOU
CUCTEMBI, TPOu3BOIHBIX okcuaa azota (IIOA), nmpo- 1 NPOTUBOBOCHATUTENBHOTO IIUTOKUHOBOTO
npouis MalMeHTOB BKIIOYCHHBIX B HMCCIEAOBAaHHE; BBISBICHNE KIMHHUKO-()YHKIIMOHAIBHBIX
MPOSIBJICHUN M TOKa3aTelied KauyecTBAa KU3HM MAlUKUEHTOB U HMX KOPPEISLUU CO 3HAYECHHUSIMHU
mapkepoB OC, antrnokcuaanTHou cuctemsl, [IOA u BocnmaluTenbHBIM NATTEPHOM; BhIsiBIEeHUE
CBSI3M MEXIy mpoduieM NUTOKMHOB U Mapkepamu OC, antuokcugaHTHou cuctemsl U [1OA y
MAlMeHTOB BKJIOYEHHBIX B MCCJIEIOBAHMUE, YCTAHOBJICHHE TUCTOJIOTHYECKUX H3MEHEHUHN
CIIM3UCTON PUHOCHUHYCANBHON OOONIOUYKM U UX KOppensduus co 3HaueHusiMu Mapkepo OC,
AHTUOKCHJIAaHTHON CHUCTEMBI ¥ BOCTIAJIUTEIbHBIM NaTTepHoM; Brisicnenue ponu OC u BocniajaeHust
B XIIPC s ynydmeHus: TepaneBTUYECKOro MoAXoa.
HoBu3Ha ¥ OpUTHHAJIBLHOCTD HCCIeA0BAHMA: BblI0 IPOBEIEHO KOMIUIEKCHOE PETPOCIIEKTUBHO-
MIPOCIIEKTUBHOE UCCIEIOBAHKE CIY4ai-KOHTPOIb JJi ycTaHoBieHus BiausiHusg OC u BocnaieHus
Ha narorene3 XIIPC c BoisicHenuem koppensauun Mexy OC, anTuokcuaanTHol cucremsl, [10A,
BOCTIAJIUTENBHBIM MATTEPHOM M KIMHUKO-()YHKIIMOHATBHBIMUA aCMEKTaMU U KayeCTBOM JKH3HU
NAIMEHTOB, a TakXe JJIs yCTaHOBJIEHUs BrepBble B Pecnybnuke MomnnoBa mpeo0iiagatoniero
sppotuna XIIPC myreM OLEHKH CBHIBOPOTOYHBIX M TKAHEBBIX IOKA3aTeNel ITUTOKUHOBOTO
npoguwisi W KBAaHTU(UKAIMKM THUCTOJIOTMUECKUX AaCMEeKTOB CIU3UCTOM PUHOCHUHYCATBHON
000JI0YKH.
Hayunas npo0iaema, pemieHHasi B JaHHO# oOiaactu: VccnenoBaHue, nNpoJeMOHCTPUPOBAIO
BrnussHue OC 1 BocmalieHus1 Kak OJJHOTO M3 OCHOBHBIX (hakTopoB pucka maroreneza XIIPC. boin
YCTaHOBJIEH THII MPE0OIaJaroero BOCMHAaIeHHsI U, COOTBETCTBEHHO, MPEOOIaaonIiil SHIOTUIT
st Peciy6ninku MosnioBa, KOTOPBIN MpeACTaBIseT HHTEPEC AJis TEPAeBTUUECKUX CTpaTeruil u
MIPOTHO3a PELUIUBOB.
Teopernueckoe 3Hauenme. VcciaenoBanue npeacTabiser co00i BaKHOE HAyYHOE COJIEHCTBUE,
KOTOpPOE OPHEHTHUPYET Ha HOBbIE HAMpaBIEHUS HCCIECJOBAHMUN B 3TOH 00IacTH, CBS3aHHBIE C
nuaranoctukor suaotunoB XITPC u 11ej1eBBIM MeAUKAMEHTO3HBIM JI€UECHUEM.
IIpakTuyeckoe 3HaYeHHe PadoOThHI. Pe3ynbraThl HCCIeNOBaHHS OyIyT HCIIOJB30BAHBI TPU
IUIAHUPOBAaHUM Mep mo mnpenorspameHnro penuanBa XIIPC, a Takxke Uil CBOEBPEMEHHOTO
TepaneBTuYecKoro BeaeHus nanueHToB ¢ XIIPC u comyTcTByrommMu 3a00JIeBaHUSIMU, KOTOPBIC
BBI3BIBAIOT «TPYIHOCTH B JICUCHHUI.
Pe3yabTaTsl nccsieqoBaHus ObLJIM BHEAPEHbI B JI€ATEIbHOCTh MPAKTUKYIOIIUX CIEIHAINCTOB
KOHCYJIBTaTHUBHBIX KaOuHeTOB W JIOP oTnenenusix, oka3biBas METOIUYECKYIO TMOJICPKKY B
neuenun mnanueHToB ¢ XIIPC, a Takke B nuuaktuueckoi nestenbHocTH JIOP kadenpsr
I'ocynapctBennoro Yuuepcurera Meauuunasl 1 @apmanuu «Hukonas Tecremunany». bouin
pa3paboTaHbl 3 aKTa MO BEJICHUIO PE3yIbTATOB B MEAUIIMHCKYIO MMPAKTUKY.
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SUMMARY

Istratenco Ala. ,,The impact of oxidative stress in the pathogenesis of chronic rhinosinusitis

with nasal polyps”. PhD thesis in medicine. Chisinau, 2021.
Structure of the thesis: introduction, 5 chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography with 239 references, 123 pages of the basic text, 30 tables, 39 figures and 7 annexes.
The results of the research are presented in 14 scientific publications.
Keywords: chronic rhinosinusitis with nasal polyps, nasal polyposis, oxidative stress, oxidants,
antioxidants, proinflammatory cytokines, anti-inflammatory cytokines, endotype.
Study domain: otorhinolaryngology.
Aim of the study: Research on the involvement of oxidative stress (OS) and oxidative
inflammation in the pathogenesis of chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwWNP) in order
to optimize the therapeutic attitude.
Objectives: Assessment of serum and sinonasal markers of OS, antioxidant system, nitric oxide
derivatives (NOD) and pro- and anti-inflammatory cytokines; Estimation of clinical and functional
manifestations, and quality of life of patients and their correlation with the markers of OS,
antioxidant system, NOD and inflammatory pattern; Finding of the association between the
inflammatory pattern and markers of OS, antioxidant system and NOD; Determination of the
histopathological changes of the sinonasal mucosa and their correlation with the markers of OS,
antioxidant system and the inflammatory pattern; Elucidation of the role of OS and inflammation
in CRSWNP in order to optimize the therapeutic attitude.
Novelty and scientific originality: A complex retrospective-prospective case-control study was
performed to establish the impact of OS and oxidative inflammation in the pathogenesis of
CRSwNP including the elucidation of the correlation between OS, antioxidant system, NOD, the
inflammatory pattern and clinical and functional aspects, and quality of life of patients. It was
established the predominant endotype of CRSWNP for the first time in the Republic of Moldova
by evaluating serum and tissue cytokine profile and by quantifying the histopathological aspects
of the sinonasal mucosa.
Scientific problem solved in the respective field. The study demonstrated the impact of OS and
oxidative inflammation on the pathogenesis of CRSWNP. The type of predominant inflammation
was established, respectively the predominant endotype for the Republic of Moldova, which is of
interest in therapeutic strategies and the prognosis of recurrences.
The theoretical significance of the study. The study represents an important scientific support,
which opens ways towards new research directions in the field, related to the diagnosis of CRS
endotypes and the targeted drug treatment of patients with CRSWNP.
Applicative value of the study. The research results will be used in the planning of measures for
the prophylaxis of CRSwWNP recurrences, as well as the optimal therapeutic management of
patients with CRSwWNP and comorbidities, which induce "difficulty to treat".
Scientific results are implemented in the activity of otorhinolaryngologists from ENT (Ear Nose
Throat) departments and consultative offices, providing methodological support in the treatment
of patients with CRSwNP, as well as in the didactic activity of the Department of
Otorhinolaryngology of State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu™. Three
acts of implementation of our results were recorded.
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