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ADNOTARE
Istratenco Ala. ,,mpactul 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 cronica polipoasd, polipoza nazald, 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 stiintifici: 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 premiera a endotipului predominant de RSCP in
Republica Moldova prin evaluarea pattern-ului inflamator seric i tisular si cuantificarea aspectelor
histologice ale mucoasei rinosinuzale.

Problema stiintifici importanti 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 prezinta 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 lucririi: 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 cercetirii 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 didacticda a Catedrei de
otorinolaringologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Au
fost inregistrate 3 acte de implementare a rezultatelor.



PE3IOME
Hcrparenko Ajia. «BiMsgHe OKCHIATHBHOIO CTPECCA HA NIATOreHe3 XPOHHYECKOro

MOJIMIIO3HOT'0 PUHOCHHYCHUTA». I[nccepTauml KaHauaaTa MEIUIUHCKHUX HaYK. KI/IIIII/IHeB,
2021.

CtpykTypa padoThl: BBEJCHHE, 5 I71aB, 00IIME BHIBOJIBI U IPAKTUYECKUE PEKOMEH AN,
oubmorpadus — 239 HaumeHoBanui, 123 ctpanuiel ocHoBHOTO TekcTa, 30 Tabmuir, 39 pucyHKOB,
7 npunoxenus. [lonyueHHble pe3ynbTaThl OonyOIMKoBaHbl B 14 HayyHbIX paboTax.

KuroueBble c¢JjIoBa: XpPOHUYECKUH TOJMUIIO3HBIA PUHOCUHYCHUT, IIOJIMIO3 HOCA,
OKCUJATUBHBI CTPECC, OKCHJAHTbhl, AHTUOKCHJIAHTbI, IPOBOCHAIUTEIbHbIE LIUTOKUHBI,
MPOTUBOBOCHAJIUTEIIbHBIE LIMTOKUHBI, SHIOTHII.

ObuacTb uccaegosanus: OTOPUHONIAPUHTOJIOTHSL.

Hear wuccaemoBanms: VccienoBanue BiausHHS okcupatuBHoro crtpecca (OC) u
BOCIAJICHUSI Ha MATOrCHE3 XPOHUYECKOro monumno3Horo puHocuHycuta (XIIPC) ¢ 1nenbio
YIIYYIIEHUS TEPANEBTUYECKOTO MOAX0AA.

3apaun ucciaenoBanusi: OLEHKA CRIBOPOTOYHBIX M TKaHEBBIX 3HaueHui mapkepoB OC,
AQHTHOKCUIAHTHOM  CHCTeMbl,  MPOW3BOMHBIX  okcupa  azora  ([TIOA), mpo-
IPOTUBOBOCIIAJIUTENILHOTO IUTOKMHOBOIO NMPOQUIIS MALMEHTOB BKIIOUEHHBIX B MCCIIEI0BaHUE,
BrisiBienne KIMHUKO-(DYHKIIMOHAIBHBIX MPOSIBICHUN U TIOKa3aTeNlel KauecTBa KU3HU MallueHTOB
U HUX Koppensauuu co 3HadeHusiMu MapkepoB OC, aHTuMokcuaaHtHoM cuctemsl, [IOA u
BOCTIAJIUTENIbHBIM ATTEPHOM; BhIsiBIeHHE CBsI3U Mex 1y TpoduieM HUTOKHHOB U Mapkepamu OC,
aHTHOKcHaHTHOU cuctembl U [IOA y manueHToB BKIIOUEHHBIX B UCCIIEIOBAHUE; Y CTAHOBIIEHUE
TUCTOJOTHYECKUX HM3MEHEHHMH CIIM3HCTON PUHOCHHYCAIBHOM O0OJOYKM U MX KOPPENALHUsS CO
3HayeHussMH MapkepoB OC, aHTHOKCHIAHTHOW CHCTEMBI W BOCHAIMTEIBHBIM MATTEPHOM;
Brrsacuenne ponu OC u Bocnianenus B XIIPC i ynydieHus: TepaneBTHYECKOro MOIX0/1a.

HoBu3Ha M OpHIHHAJIBHOCTHL HCCJAEJOBAHMA: bbUIO NPOBEAEHO KOMIUIEKCHOE
PETPOCIIEKTUBHO-TIPOCIIEKTUBHOE MCCIIEI0BAHUE CIy4ali-KOHTPOJIb JJIs1 YCTAHOBJICHUS BIUSHUSA
OC wu Bocnanenussi Ha maroreHe3 XIIPC c¢ BeisicHeHuem xkoppemsinun wmexay OC,
AHTUOKCHIAaHTHOM cucTteMbl, [IOA, BocmanuTenbHBIM MATTEPHOM U KIIMHUKO-(YHKITMOHATILHBIMU
aCHeKTaMHU U KauyeCTBOM >KM3HH MAI[MEHTOB, a TakXKe /Ul YCTaHOBJIEHUS BrepBble B PecryOmmke
MonnoBa mnpeobnanatomero sHaotuna XIIPC myTeM OIIEHKM CBIBOPOTOYHBIX M TKaHEBBIX
noKasaresiel HUTOKUHOBOIO MPpOo(duiIs U KBaHTU(UKALIUN THCTOJIOTMYECKUX ACTIEKTOB CIIM3UCTON
PUHOCHHYCAJIbHON 000JI0UKH.

Hayunas  npoGsema, pemenHas B  JaHHoil  obOuaactu:  VccrienoBanue
npoaeMoHcTpupoBaio BausHue OC U BOocHajeHus: Kak OJJTHOTO M3 OCHOBHBIX (DAKTOPOB pHCKa
natorene3a XIIPC. Bt ycTaHoBieH THUI MpeoOsaJaroiero BOCHAJEHUs W, COOTBETCTBEHHO,
npeoOnanatomuit sHAoTHN s PecmyOmuku MonoBa, KOTOPBIM HpeAcTaBiIseT MHTEpeC Uis
TEpaneBTUYECKUX CTPATEruii U MPOTHO3a PELUIUBOB.

Teopernueckoe 3HaveHue. lcciaenoBaHue mpeacTaBiIsieT co0OMl BakHOE HaydyHOE
COJICHCTBUE, KOTOPOE OPUEHTHPYET Ha HOBBIE HAIPaBJICHUs HCCIEIOBAHUNW B 3TOW obnactw,
CBs3aHHbIE ¢ quarHocTukoil sHaoTunoB XIIPC 1 1ieseBbIM MeIMKaMEHTO3HBIM JIEYEHUEM.

IIpakTHyeckoe 3HaYeHHe PadoThl. Pe3ynpTaThl mccienoBaHus OyIyT HCIIOIH30BaHbI
IIpY IJIAHUPOBAHUM Mep 1o npenoTBpaenuto penuausa XIIPC, a Takxke 1uisi CBOEBPEMEHHOTO
TepaneBThuyecKoro BeaeHus nanueHToB ¢ XIIPC u conyrcTByromumu 3a00aeBaHUSIMU, KOTOPbIE
BBI3BIBAIOT «TPYIHOCTHU B JICUCHUM.

PesyabTaThl HcciienoBaHusi ObLIM BHeEJAPEHbI B JICATEIbHOCTh NPAKTUKYIOLIUX
CHELHATNCTOB KOHCYNbTAaTUBHBIX kaOuHeToB M JIOP oTnenenusix, okasbiBas METOAUYECKYIO
noaAep KKy B jedeHun nanueHToB ¢ XIIPC, a takxke B aumakTuydeckoil nesrenbHocTH JIOP
kaeapsl 'ocynapctBennoro YHusepcurera Menununsl 1 @apmanun «Hukonas TecteMunany».
beun pa3zpabotansl 3 akTa 0 BEEHUIO PE3YIbTATOB B MEAUIIMHCKYIO MPAKTUKY.



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 CRSWNP 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 CRSwWNP, 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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Rinosinuzita cronica polipoasd (RSCP) sau altfel numitd Polipoza nazala (PN) este
atribuitd grupului de rinosinuzita cronicd (RSC), ce intruneste mai multe fenotipuri si patologii
inflamatorii ale nasului si sinusurilor paranazale. Deci, RSCP este consideratd o patologie
inflamatorie a mucoasei rinosinuzale, soldatd cu formarea polipilor nazali - niste formatiuni
pediculate benigne, rebele deseori la tratament, manifestandu-se printr-o rata mare de recurenta.

RSCP reprezinta o problemda majorda de sanatate, frecvent Intalnitd in practica
otorinolaringologica. Conform datelor literaturii de specialitate, prevalenta RSCP in populatia
generald 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
conform unor date 20-40% [5-7]. Aproximativ 20% pacienti se prezinta cu patologie necontrolata,
in pofida tratamentului medicamentos si ablatiei chirurgicale moderne [6].

RSCP este considerata ca si cea mai severa manifestare a rinosinuzitei, reprezentand un
stadiu final al inflamatiei cronice a peretelui lateral al cavitatii nazale, care se manifesta clinic prin
obstructie nazala, rinoree anterioara/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
manifestd diverse dereglari de somn intr-o proportie semnificativ de mare (60-75%) comparativ
cu populatia generald (8-18%). Dereglarile de somn conduc la un declin considerabil al calitatii
vietii, fiind responsabile de afectarea functiei cognitive si aparitia depresiei [13]. Conform
rezultatelor studiului GA?LEN (Global Allergy and Asthma European Network), probleme de
somn au fost raportate la 50-90% pacienti cu RSC, acestea intensificandu-se odata cu severitatea
bolii si manifestandu-se prin cresterea riscului de a sforai, dificultatea de a induce somnul,
dificultatea de a-1 mentine, treziri nocturne, treziri precoce matinale si somnolenta excesiva pe
parcursul zilei [12].

Costurile anuale pentru tratamentul medicamentos al RSC ating aproximativ 8,3 miliarde$,
conform datelor mai multor studii [11, 14, 15]. Cu ocazia RSC se efectueaza aproximativ 18,3
milioane de vizite la medic [16]. Anual in SUA sunt efectuate aproximativ 250000 interventii
chirurgicale, care au un cost mediu de 7700$ per pacient. Costul indirect, legat de pierderea zilelor
de munca, este cu mult mai mare decat cel direct, fiind estimat la 73 milioane zile de activitate

restrictionatd. RSCP afecteaza calitatea vietii pacientilor mai mult decat alte patologii cronice cum
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ar fi insuficienta cardiaca congestiva, boala coronariana, bronhopneumopatia cronicd obstructiva
[11, 14, 15].

Tratamentul RSCP reprezinta o problema medicala de mare actualitate. Tratamentul
existent al RSCP ramane a fi unul nesatisfacator, procesul patologic exprimandu-se printr-o
tendintd mare de recidivare, estimata la 20-40% [5-7]. RSCP trebuie abordatd primar ca o
patologie cu posibilitatea de a fi tratatd medicamentos, tratamentul chirurgical ameliorand starea
si facilitand medicatia nazala. Unica metoda de tratament medicamentos cu eficacitate demonstrata
este reprezentata de tratamentul cu glucocorticosteroizi (GCS), dar aceasta metoda induce o serie
de reactii adverse si nu intotdeauna previne recidivarea. Pacientii cu RSCP recidivanta prezinta un
raspuns limitat la tratamentul existent, astfel ramanand gravi si necontrolati terapeutic, supunandu-
se de nenumarate ori interventiilor chirurgicale, care reduc si mai mult calitatea vietii. Prezenta
polipilor si a comorbiditatilor, ca astmul bronsic, patologia respiratorie exacerbata de aspirina este
frecvent asociata cu ,,dificultatea de a trata” astfel de RSCP, considerate severe [11, 17].

Cauzele care determina persistenta inflamatiei cronice la nivelul mucoasei rinosinuzale cu
formarea polipilor nazali, ce se poate exacerba in prezenta unei agresiuni bacteriene, dar care nu
cedeaza in totalitate odata cu distrugerea germenilor microbieni nu sunt pe deplin elucidate in
pofida numeroaselor cercetari remarcabile efectuate in domeniu [2, 3, 5, 7, 8, 10, 11]. Este
cunoscut cd RSCP este o patologie multifactoriald, inflamatia detindnd unul din cele mai
importante roluri [2-8, 10, 11, 18, 19]. in studiile recente se stipuleaza tot mai frecvent despre
implicarea stresului oxidativ (SO) in patogenia RSCP [5, 8-10, 20-25]. Stresul oxidativ este
termenul folosit pentru afectiunile produse de speciile reactive de oxigen (SRO), care poartd un
caracter distructiv si patogenetic. In esentdi se produce o dereglare a balantei
prooxidante/antioxidante in favoarea prooxidantilor si in defavoarea antioxidantilor (Sies, 1993).
Dezechilibrul dintre oxidanti si antioxidanti in favoarea oxidantilor duce la injuria celulelor,
moartea lor, lezarea tesutului subiacent si instalarea procesului cronic inflamator [5, 26, 27].
Studiile recente stipuleaza si despre implicarea oxidului nitric (NO) si a speciilor reactive de
nitrogen (SRN), inclusiv si a derivatilor NO (DNO) in etiopatogenia mai multor boli [28], inclusiv
si a RSCP [28-32].

In ultima perioada se acorda atentie deosebita clasificarii RSCP in dependenta de endotipul
sau. De-a lungul anilor managementul RSC era condus de clasificarea fenotipica a acesteia in
formele cu PN si fara PN, aceasta ghidand diagnosticul, pronosticul, algoritmul de tratament si
supraveghere [33]. Cercetarile din ultimul deceniu s-au axat pe problema distingerii acestor
fenotipuri la nivel molecular si celular, ulterior orientdndu-se atentia spre managementul RSC, in

dependenta de aceste distingeri, care determina endotipul. Spre deosebire de clasificarea
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fenotipica, categorisirea endotipici 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 [34], pe cand in tarile estice
predomina RSCP cu inflamatia de tip 1. Cauzele acestei eterogenitati nu sunt pe deplin elucidate.
Studiile care exploreazd mecanismele imunologice, endotipurile inflamatorii si biomarkerii
moleculari au un potential mai mare de a delimita efectiv subgrupurile clinic-relevante si distincte
de RSC [33]. Este cert ca identificarea edotipului RSC este utila in prezicerea cursului natural al
bolii, in determinarea metodei optime de tratament — medicamentos sau chirurgical si in selectarea
pacientilor pentru tratamentul cu remedii biologice specifice [34], 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 in patogenia RSCP, precum si evaluarea
relatiei dintre SO si tipul RSCP, credem ca va aduce plusvaloare nivelului cunoasterii problemei
patogeniei RSCP, cea ce va permite realizarea unor directii noi de abordare terapeutica mai
eficiente si tintite pentru pacientii cu RSCP refractara la tratamentul existent, RSCP recidivanta si
asociata cu comorbiditati, care determina ,,dificultatea de a trata”.

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

In concordanti cu scopul abordarii actuale, teza a urmdrit si inteleagd si si descrie
urmatoarele obiective:

1. Aprecierea valorilor serice si rinosinuzale ale markerilor stresului oxidativ, sistemului
antioxidant, derivatilor oxidului nitric si profilului citokinic pro- si antiinflamator la pacientii
inclusi 1n studiu;

2. Estimarea manifestarilor clinico-functionale si calitatii vietii pacientilor inclusi in
studiu si corelarea lor cu valorile markerilor stresului oxidativ, sistemului antioxidant, derivatilor
oxidului nitric si pattern-ul inflamator;

3. Relevarea asocierii dintre profilul citokinic si markerii stresului oxidativ, sistemului
antioxidant si derivatii oxidului nitric la pacientii inclusi in studiu;

4. Stabilirea modificarilor histopatologice ale mucoasei rinosinuzale si corelarea lor cu

valorile markerilor stresului oxidativ, sistemului antioxidant si pattern-ul inflamator;
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5. Elucidarea rolului stresului oxidativ si inflamatiei oxidative in rinosinuzita cronica
polipoasad, in vederea optimizarii 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 utilizata metodologia cercetarilor epidemiologice analitice
de tip caz-control, retrospectiv si prospectiv. Au fost create doua loturi: Lotul cazurilor Ly, care a
inclus 43 pacienti cu RSCP; si Lotul de control Lo, care a inclus 43 pacienti cu deviatia septului
nazal (DSN) si hipertrofia de cornete (HC); Persoanele de control au fost identice cazurilor in cea
ce priveste simptomul de baza - obstructia nazala si potentialul de expunere — SO. Metodele de
investigare au fost generale (chestionarea anamnesticd), speciale (examinarea clinicai ORL,
determinarea scorului VAS (visual analog scale) pentru unele simptome, scorului SNOT-22 (Sino-
Nasal Outcome Test), functiei olfactive, examinarea endoscopica a cavitatii nazale si imagistica
prin CT (Computed Tomography), examenul histopatologic al tesuturilor de ablatie chirurgicala
si metode de laborator (aprecierea nivelului seric si rinosinuzal al markerilor SO, sistemului
antioxidant, DNO si unor citokine). Rezultatele au fost analizate prin utilizarea soft-ului SPSS.

Sumarul capitolelor tezei

In elaborarea tezei am pornit de la premisa ci problematica patogeniei RSCP, in pofida
cercetdrilor cu renume de-a lungul timpului, oferd in continuare necesitatea unor noi deschideri
analitice §i investigative, care sa conduca spre un management si tratament mai eficient.

Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Este expusa pe 123 pagini text de
bazd, tehnoredactate la calculator si contine: introducere, rezumatul in limba roména, rusa si
engleza, lista abrevierilor, revista literaturii (capitolul I), materiale si metode de cercetare
(capitolul 11), 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 239
referinte, care au contribuit semnificativ la crearea fundamentului stiintific in derularea cercetarii.
Materialul iconografic contine 30 de tabele, 39 de figuri si 7 anexe.

In compartimentul Introducere sunt reflectate actualitatea si importanta problemei
cercetate, prin evidentierea principalelor concepte si limitari de cunoastere, sunt formulate scopul
si obiectivele studiului, este descrisa principala ipoteza nuld a cercetarii, este reflectatd sinteza
metodologiei cercetarii, rezumatul tezei pe capitole, noutatea si originalitatea stiintifica, problema
stiintificd importantd solutionatd din domeniul respectiv, semnificatia teoreticd si valoarea

aplicativa a lucrarii, implementarea si aprobarea rezultatelor lucrarii;
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In capitolul 1, intitulat ,,Consideratii asupra interventiei stresului oxidativ si
inflamatiei in patogenia rinosinuzitei cronice polipoase”, este reflectat stadiul actual al
cunoasterii cu privire la problema RSCP din prisma actualitatilor etiopatogene, clinico-
diagnostice, histopatologice si atitudinii terapeutice; este reflectatd 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.

In capitolul 2, intitulat ,,Materiale si metode de cercetare”, sunt reflectate etapele si
design-ul studiului, este descrisa metodologia studiului analitic caz-control, selectata pentru
realizarea scopului si analiza ipotezei nule. In acest capitol sunt punctate principiile de selectie a
materialului primar, criteriile de includere in/excludere din studiu a pacientilor. Sunt descrise
metodele de examinare utilizate pe itinerarul cercetarii, incepand cu chestionarea anamnestica,
examinarea documentatiei medicale, chestionarea specificd pentru aprecierea severitatii patologiei
si evaluarea calitdtii vietii, examinarea clinica specifica a pacientilor (examenul ORL, functiei
olfactive, examenul endoscopic nazal si CT), examenul histopatologic al tesuturilor de ablatie
chirurgicala si evaluarea de laborator a markerilor SO, sistemului antioxidant, DNO si profilului
citokinic. Este descris complexul metodelor de procesare statistica a datelor obtinute. Este data
caracterizarea generald a loturilor de pacienti inclusi in studiu.

In capitolul 3, intitulat ,,Evaluarea markerilor stresului oxidativ, sistemului
antioxidant, derivatilor oxidului nitric si pattern-ului inflamator”, au fost apreciate valorile
serice si tisulare ale markerilor prooxidanti si antioxidanti, cu demonstrarea dezechilibrului dintre
ele, precum si valorile NO si unor metaboliti ai sdi - DNO. S-au comparat valorile in loturile de
studiu si S-a stabilit existenta diferentelor. S-a analizat rolul statutului oxidant si antioxidant ca si
factor de probabilitate in dezvoltarea RSCP. S-au culculat Odds Ratio pentru fiecare factor de risc
presupus. Prin analiza regresiei logistice s-au determinat, in afara SO si alte variabile cu maxima
valoare 1n probabilitatea RSCP. S-a analizat relevanta SO 1n patogenia RSCP prin prisma
rezultatelor proprii, precum si facandu-se referinta la datele literaturii de specialitate. S-a estimat
relevanta valorilor NO si metabolitilor sai in RSCP. S-au apreciat valorile serice si tisulare ale
unor citokine pro-inflamatorii si antiinflamtorii, cu compararea lor in loturile de studiu si stabilirea
diferentelor statistice dintre loturi. S-au comparat valorile obtinute cu celea identificate in literatura
de specialitate, astfel stabilindu-se relevanta in contextul patogeniei RSCP.

In capitolul 4, intitulat ,,Corelarea manifestirilor clinice si calititii vietii cu markerii
stresului oxidativ, sistemului antioxidant si pattern-ul inflamator”, s-au evaluat in primul rand
aspectele clinico-functionale si calitatea vietii pacientilor din loturile de studiu prin cuantificarea

subiectiva si obiectiva a severitatii suferintei lor. Ulterior aceste date s-au corelat cu valorile
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statutului prooxidant si activitatea antioxidanta, utilizandu-se coeficientul Pearson r. S-a stabilit
relevanta acestor rezultate prin prisma rezultatelor proprii si celor identificate in literatura. Cu
ajutorul coeficientului Pearson r s-au stabilit existenta corelatiilor dintre profilul citokinic si
aspectele clinico-functionale ale pacientilor din studiu (VAS pentru obstructia nazala, VAS pentru
tulburarile de miros, scorul total SNOT-22, scorul Lund-Kennedy si scorul Lund-Mackay), dintre
profilul citokinic pro- si antiinflamator si markerii SO (prooxidanti si antioxidanti). S-a efectuat
sinteza rezultatelor obtinute in baza materialului propriu si prin prisma stadiului actual al
cunoasterii problematicii patogeniei RSCP.

In capitolul 5, intitulat ,,Cuantificarea aspectelor histopatologice ale mucoasei
rinosinuzale cu pattern-ul inflamator si stresul oxidativ la pacientii cu polipoza nazala”, este
descris aspectul histopatologic al tesuturilor de ablatie chirurgicala prelevate de la pacienti cu
identificarea a trei tipuri de polipi nazali — alergici, fibro-inflamatori si cu hiperplazie marcata a
glandelor sero-mucoase. S-a efectuat analiza comparativa dintre tipul polipilor nazali si pattern-ul
inflamator, astfel stabilindu-se diferente, cea ce a permis atribuirea tipului de inflamatie
predominant — tip 1 sau tip 2 polipilor nazali, aceasta prezentand interes actual din considerentul
atitudinii terapeutice. S-a efectuat analiza comparativa dintre tipul polipilor nazali si markerii SO,
astfel constatdndu-se prezenta SO in toate tipurile de polipi nazali. Capitolul contine sinteza
rezultatelor proprii obtinute, confruntate cu evidente si opinii expuse in literatura de specialitate
cu referire la problema abordata. Teza este incheiata cu compartimentul ,,Concluzii generale si
recomandari practice”.

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 in 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 redusa la pacientii cu RSCP comparativ cu pacientii
din lotul 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 internationald, prezentand un suport
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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 comorbiditéti, 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 stiintificdi anuald a cadrelor stiintifico-didactice,
doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor, Chisinau 2016, 2017, 2019, 2020;
Conferinta Nationald a Societatii de Otorinolaringologie ,,Metode si tehnici contemporane de
tratament si diagnostic ORL”, Chisinau, 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-Romana 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; VIHM 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;
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1. CONSIDERATII ASUPRA INTERVENTIEI STRESULUI OXIDATIV
SI INFLAMATIEI iN PATOGENIA RINOSINUZITEI CRONICE
POLIPOASE

1.1  Rinosinuzita cronici polipoasa: consideratii fiziopatologice, clinico-
diagnostice, histopatologice si terapeutice

Rinosinuzita cronica polipoasa (RSCP) sau altfel-numita polipoza nazala (PN) reprezinta
o problema majora de sdnatate, frecvent Intalnitd in practica otorinolaringologica. RSCP, conform
ghidului de referinta European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyposis (EP30S),
emis de European Academy of Allergology and Clinical Immunology and European Rhinologic

Society, este considerata un subgrup al rinosinuzitei cronice (RSC) [35, 36].

1.1.1 Aspecte epidemiologice, clinico-diagnostice si histopatologice ale rinosinuzitei
cronice polipoase

Primele inregistrari despre polipii nazali descoperite in literatura Egipteand dateaza
aproximativ din anii 2000 1.C. De-a lungul timpului s-au remarcat progrese semnificative in
intelegerea incidentei, epidemiologiei, fiziopatologiei, diagnosticului si tratamentului RSCP [37].

RSCP este definita ca proces inflamator al nasului si sinusurilor paranazale, caracterizat
prin prezenta a doud sau mai multor simptome, dintre care unul ar trebui sa fie obstructia/congestia
nazald sau rinoreea anterioara sau posterioara, cu prezenta sau absenta durerii faciale/presiunii
faciale, hiposmiei sau anosmiei si fie semne endoscopice de polipoza si/sau rinoree mucopurulenta
din meatul mijlociu, si/sau edemul/obstructia mucoasd primarda a meatului mijlociu, si/sau
modificari la tomografia computerizata (CT) a sinusurilor paranazale - modificari ale mucoasei
complexului osteomeatal si/sau ale sinusurilor [35, 38].

Deci, RSC poate fi clasificata in doua subgrupuri clinice — fenotipuri, in baza prezentei sau
absentei polipilor nazali [39-41]. Aceste doua fenotipuri de RSC pot fi clasificate in cateva
endotipuri in dependenta de compozitia predominanta a citokinelor in tesuturile sinonazale [36].
Fenotipul rinosinuzitei este util pentru planificarea tratamentului, pe cand endotipul ofera
informatii cu privire la macanismele patofiziologice. Prin urmare, investigarea patogeniei si
factorilor care amplifica inflamatia mucoasei sinonazale sunt de importanta cruciald pentru

Conform datelor literaturii, prevalenta RSCP in populatia generala variaza de la 1% la 4%
[3, 4, 35, 42, 43], pe cand in studiile de autopsie anatomo-clinica dupa inlaturarea completa a

blocului nazo-etmoidal, prevalenta RSCP s-a descoperit a fi de 40-42% [35, 43, 44]. Din aceste
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studii se poate conclude, ca un numar semnificativ de pacienti cu PN sau ca nu simt necesitatea de
a consulta medicul, sau diagnosticul de PN este subestimat [35]. Prevalenta RSCP printre pacientii
diagnosticati cu RSC variaza de la 25% la 30% [45]. Se estimeaza ca polipii nazali apar mai
frecvent la barbati, raportul fiind de 2:1 si prevalenta lor creste la ambele sexe odata cu inaintarea
in varsta [35, 43], atingand apogeul la 40-60 ani [4, 46]. Niste studii efectuate in America de Nord
si Marea Britanie relateaza ca barbatii au o mai mare prevalentd a RSC cu PN, pe cand femeile a
RSC fara PN [47], desi nu existda mecanisme sau explicatii patofiziologice referitor la acesta
distingere. GA?LEN 1in studiul multicentric de prevalentd a RSC a raportat ci nu existi variatii
semnificative ale prevalentei RSC dupa sex [47].

RSCP are impact negativ semnificativ asupra calitatii vietii [5, 13, 43, 48-52]. Aproape
40% din pacientii cu RSCP supusi polipectomiei au recurente [53]. RSCP afecteaza calitatea vietii
pacientilor mai mult decét alte patologii cronice mult mai grave, cum ar fi insuficienta cardiaca
congestiva, boala coronariand, bronhopneumopatia cronica obstructiva [5, 15, 18]. Pacientii cu
RSCP manifesta diverse dereglari de somn intr-o proportie deosebit de mare (60-75%) comparativ
cu populatia generala (8-18%) [13]. Prevalenta problemelor de somn raportate creste odata cu
severitatea patologiei [12]. Dereglarile de somn conduc la un declin considerabil al calitatii vietii
[54], fiind responsabile de afectarea functiei cognitive si aparitia depresiei [50, 55, 56].

Efectul socio-economic al RSCP este unul enorm [14, 35, 39, 45, 57, 58]. Pacientii cu
RSCP efectueaza mai multe vizite la medic, comaprativ cu cei farda RSC, suferd mai frecvent de
astm bronsic si rinitd alergica, utilizeaza mai frecvent GCS si macrolide, toate implicand costuri
anuale semnificative. Recurenta PN este, de obicei, urmata de tratamentul chirurgical, care creste
costul de ingrijire a pacientului [45]. Conform datelor unui studiu observational din SUA, costurile
anuale pentru pacientii cu RSCP au fost cu 11,507 dolari ($) mai mari comparativ cu cei fara RSC.
Costurile au fost mai mari in subgrupurile de pacienti cu RSCP, care au suportat Functional
Endoscopic Sinus Surgery (FESS) — 26,724$, care au prezentat un diagnostic comorbid de astm
bronsic — 22,4568 si care au administrat GCS — 20,695$% sau macrolide — 20,990$ [45]. Conform
datelor recente ale unui studiu (Bhattacharyya si coaut., 2019), pacientii cu RSCP din SUA
afiseaza un cost anual total de ingrijire medicala de 5,7 miliarde $ [45]. In Europa nu existi date
statistice cu privire la costurile directe, legate de tratamentul RSCP, dar si date cu privire la
costurile indirecte, legate de pierderea zilelor de lucru datorita RSCP. Conform parerii lui Heinz
Stammberger, situatia nu poate fi mult diferita.

PN este frecvent asociata cu astmul non-alergic (7%), intoleranta la aspirina (36%) si
fibroza chistica (20%). Prevalenta RSCP in rinita alergica este joasa (1,5%) [4, 43, 53]. PN este

statistic mai frecventa in astmul non-alergic decat in cel alergic (13% versus (vs) 5%, P<0,01).
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Pacienti cu triada Samter (astm bronsic, RSCP si intolerantd la aspirind) alcdtuiesc aproape 10%
din cazurile de RSCP [43], constituind un endotip unic de inflamatie severa, rebel la tratamentul
medicamentos si chirurgical si cu o rata mare de recurenta [4]. PN este frecvent diagnosticatad in
familii, aceasta sugerand despre importanta factorului ereditar in patogenie [35].

Diagnosticul de RSCP este stabilit in baza datelor clinice, endoscopice si imagistice [35].
RSCP este considerata cea mai severa manifestare a rinosinuzitei, reprezentind un stadiu final al
inflamatiei cronice a peretelui lateral al cavitatii nazale, care se manifesta clinic prin obstructie
nazald (simptom constant, desi variaza in dependenta de dimensiunea si pozitia polipilor nazali),
rinoree anterioard/posterioard seroasa sau/si muco-purulentd, hiposmie/anosmie (cu alterarea
concomitenta a gustului), durere in regiunea dorsului nazal si/sau fetii (simptom variabil), cefalee,
infectii respiratorii recurente, dereglari de somn [35, 42, 43, 45, 49, 59]. RSCP agraveaza
severitatea astmului bronsic [42].

Endoscopia nazala este considerata standardul de aur in diagnosticul RSCP [60]. Examenul
endoscopic permite examinarea detaliatd a cavitatilor nazale si a sinusurilor paranazale cu
detectarea patologiilor sinonazale si variatiilor anatomice, precum si oferd oportunitatea prelevarii
directe a culturii sau biopsiei, in special din zonele complexului osteomeatal, care sunt, deseori,
inaccesibile examindrii prin rinoscopia anterioara [61, 62]. Endoscopia nazala reprezinta 0 metoda
de diagnostic minim invaziva, fiind cea mai preferata metoda de evaluare sinonazala [61], cu 0
acuratete mare in diagnostic [62]. Multiple sisteme de scorizare au fost descrise in efortul de a
standardiza evaluarea endoscopica sinonazala, facilitind monitorizarea pacientilor [63]. Unul din
cele mai utilizate sisteme de scorizare endoscopica Sinonazala este sistemul Lund-Kennedy, folosit
pre- si postoperator, cu toate ca nu este specific pentru PN [64]. Acest sistem de scor evalueaza
ternar mai multe semne, printre care si polipii nazali (0 — polipi absenti; 1, 2 — polipi prezenti in
dependenta de localizare, care, desi, nu este critica in stadializare, totusi poate influenta rezultatele
tratamentului; Distinctia critica exista atunci, cand ei sunt restrictionati la o zona cum ar fi meatul
mediu — 1; sau localizati dufuz - 2). Sistemul Lund-Kennedy utilizeaza gradarea ternara a edemului
(0 - absent; 1- usor; 2 - sever) si a eliminarilor (0 - absente; 1- seroase; 2 - purulente) [65].

Imagistica joaca rol important in evaluarea pacientilor cu RSCP, inclusiv in stabilirea
diagnosticului, in evaluarea progresiei bolii, in planificarea tratamentului chirurgical, in special al
FESS, in evitarea complicatiilor chirurgicale si in monitorizarea recurentelor [43, 66]. Radiografia
conventionald nu este sensibila pentru PN [60]. Tomografia computerizata (CT) reprezinta
principala modalitate imagistica utilizata in evaluarea pacientilor cu RSCP. S. Zinreich si coaut.
(1987) demonstrase eficienta CT in realizarea FESS, precum si in posibilitatea diagnosticului exact

al conformatiei anatomice a complexului osteomeatal [67]. CT ofera o analizd mai completd a
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cavitatii nazale si sinusurilor paranazale comparativ cu endoscopia nazala, care uneori poate fi
limitata din cauza umplerii complete a cavitatatii nazale cu tesut polipos [66, 68]. Scanerele
moderne CT spiralate multislice pot produce imagini reconstruite in orice plan de sectiune.
Majoritatea evaludrilor diagnostice se bazeaza pe sectiunile coronale. Sectiunile axiale sunt utile
pentru stabilirea interrelatiilor anatomice. CT multiplanar permite, de asemenea, utilizarea
sectiunilor sagitale, In special pentru evaluarea lamelei bazale a cornetului mediu sau pentru
diferentierea celulelor etmoidale anterioare de cele posterioare [66].

Informatiile furnizate de CT completeaza datele clinico-anamnestice si examenul
endoscopic. Exista mai multe sisteme de scorizare imagistica a RSC, dar nici unul nu este specific
pentru RSCP. Corelatia dintre simptomele rinosinuzale si aspectul CT al pacientilor cu RSCP este
una slaba. Unul din cele mai utilizate sisteme imagistice de stadializare a rinosinuzitei este sistemul
de scor Lund—Mackay, sistem de scor validat. Acesta constd in evaluarea ternard a aspectului
sinusurilor paranazale cu privire la opacifierea lor (0 — absenta; 1 — partiald; 2 — totald) si evaluarea
binara a complexului osteomeatal (O — opacifiere absenta; 2 — opacifiere totala) [64, 69].

Scanarea CT si endoscopia nazald vor face diferentierea dintre RSC cu PN si fara PN, vor
permite aprecierea extinderii patologiei, dar nu vor permite concluzionarea despre statutul
inflamator rinosinuzal [70].

Din punct de vedere histopatologic, polipii nazali reprezinta niste proliferari epiteliale si
stromale non-neoplastice ale cavitati nazale si sinusurilor paranazale. Caracteristicile majore
histologice ale polipilor nazali si mucoasei din cadrul RSC includ: (1) alterari structurale ce
implica epiteliul, submucoasa si uneori tesutul 0sos subiacent si (2) tipul si gradul de infiltrare a
celulelor inflamatorii [71].

Este important de mentionat ca tot tesutul polipos extras prin ablatia chirurgicala trebuie
supus examenului histopatologic, pentru stabilirea tipului de polipi nazali, dar si pentru excluderea
prin prezenta epiteliului respirator, care manifestd hiperplazie sau metaplazie scuamoasa, prin
prezenta membranei bazale variabil ingrosate si stromei cu o serie de alterari (mixoida, avasculara
si edematoasa), precum si prin prezenta infiltratului de celule inflamatorii, din care predomina
eozinofilele [71-73]. Mai multe studii histopatologice au demonstrat prezenta nivelului crescut de
eozinofile in polipii nazali [74—76]. Conform datelor unor autori [43, 46], eozinofilele predomina
in 85-90% cazuri de polipi nazali, restul celulelor fiind polimorfonuclearele.

In baza aparentei structural-histologice si tipului populatiilor celulelor inflamatorii
predominante, polipii nazali au fost clasificati in: (1) polipi edematosi, eozinofilici sau ,,alergici”,

care constituie 85-90% din polipii nazali - cei mai frecventi polipi [71], fiind caracterizati prin
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edem, hiperplazia celulelor Goblet, ingrosarea membranei bazale si numeroase eozinofile [77]; (2)
polipi inflamatori cronici sau fibro-inflamatori, care constituie mai putini de 10% din polipii
nazali, fiind caracterizati prin inflamatie cronica si schimbari metaplastice ale epiteliului adiacent
[77]; (3) polipi sero-mucinosi sau glandulari [71] — o varianta rara de polipi nazali, caracterizati
prin hiperplazia pronuntata a glandelor sero-mucinoase, avand multe similaritati cu cei edematosi
[77]. Unii autori clasifica polipii nazali in dependentd de substratul histopatologic in doua
endotipuri: polipi cu predominarea infiltratului eozinofilic si polipi cu predominarea infiltratului
fibrotic sau neutrofilic (non-eozinofilic).

Datele studiului efectuat de Nakayama si coaut. [78] relateaza despre corelatia pozitiva
dintre eozinofilia mucoasei rinosinuzale si recurenta patologiei, precum si influenta negativa
asupra pronosticului pacientilor cu RSC eozinofilica, indiferent de prezenta sau absenta polipilor
nazali, sugerand ca eozinofilia mucoasei prezinta un factor critic in clasificarea RSC [72].
Snidvang si coaut. [74], comparand RSC non-eozinofilica cu cea eozinofilica, au demonstrat ca
scorul endoscopic si CT a fost mai sever la pacientii cu forma eozinofilica [74, 76].

Actualmente existd o eterogenitate de date cu referire la arealul raspandirii tipurilor de
polipi nazali. Cel mai frecvent tip de polipi nazali dezvoltat la pacientii rasei europoide se

considera a fi cel eozinofilic, pe cand la asiatici — cel fibrotic [41].

1.1.2 Concepte moderne fiziopatologice ale rinosinuzitei cronice polipoase. Rolul
inflamatiei

Sistemul respirator, fiind un sistem de organe relativ ,,deschis”, este in permanenta expus
actiunii diversilor agenti infectiosi, alergeni, poluanti si altor factori de mediu. Mecanismele
predecesoare ce contribuie la inflamatia cronica, asa precum e observata in RSCP, nu sunt definite
complet. Multi cercetatori din intreaga lume isi concentreaza atentia asupra explorarii rolului
celulelor epiteliale sinonazale, sistemului imun si patogenilor, care pot juca rol important in
patogenia RSCP (Figura 1.1). Se presupune ca o bariera epiteliald sinonazald alteratd poate
conduce la intensificarea expunerii la patogenii inhalati, antigene si particule, care in asociere cu
un raspuns imun dezechilibrat pot facilita inflamatia cronica [2, 38, 79, 80]. Desi RSC se dezvolta
ca rezultat al dereglarii raspunsului imun ca urmare a expunerii Stimulilor externi, totusi si factorii
genetici trebuie luati in considerare [81, 82].

Factorii implicati in patogenia RSCP

Stratul epitelial al cailor respiratorii asigura prima linie de aparare Tmpotriva antigenelor
straine si este unul critic pentru mentinerea homeostaziei mucoasei tesuturilor adiacente. Defectul

jonctiunilor sau celulelor epiteliale sinonazale sunt tipice pentru RSCP [2, 58, 82-85]. Bariera
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epiteliald respiratorie este compusa din celule ciliate, celule olfactorii (in epiteliul olfactor), celule
Goblet secretoare de mucus si celule bazale, considerate progenitoare. Recent au fost raportate
celulele solitare chemosensorii (solitary chemosensory cells, SCCs) in epiteliul sinonazal, care
joaca rol semnificativ in producerea IL-25, contribuind la imunitatea Tip 2. Defectul epiteliului
sinonazal poate fi cauzat de stimulii externi si mediatorii inflamatiei, conducand la reglarea
anormala si declinul functiei celulelor epiteliale [2]. Epiteliul sinonazal joacd rol critic si in
clearance-ul mucociliar. In RSCP se atestd un epiteliu cu injurie, care favorizeaza cresterea
permeabilitatii tisulare, diminuarea rezistentei epiteliului, acantosis si acantolisis. Pothoven si
coaut. au stipulat ca oncostatina M, un membru al familiei IL-6, este majorata in RSCP si poate
induce permeabilitate tisulard sporitd, poate distruge jonctiunile intercelulare si poate scadea
rezistenta electrica in celulele epiteliale umane din culturi. Nivelul proteinelor antimicrobiene
derivate din epiteliu, inclusiv lizozimul, SI00A7, S100A8/9, B-defensinele si proteinele PLUNC
(Palate, Lung, Nasal Epithelial Clone) sunt afectate in RSCP, fiind diminuate atat la nivel tisular,
cat si in lavajul nazal. Pendrina, un transportor epitelial de ioni, care poate creste producerea de
mucus si Muc5AC (un tip de mucind) este majorata in RSCP comparativ cu grupul de control [79,
83-85]. In prezent se considerd ci diminuarea producerii proteinelor antimicrobiene se poate
datora reducerii numarului glandelor submucoase in PN, prezenta crescuta de citokine de tip 2
si/sau defectul de activare a STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3) - factor-
cheie de transcriptic a unor din aceste proteine. Indiferent de mecanismele responsabile,
diminuarea expresiei acestor molecule-cheie poate rezulta cu incapabilitatea epiteliului sinonazal
de a oferi raspuns de aparare adecvat impotriva patogenilor, conducind la acumularea
microorganismelor in cavitatea nazala [83].

Hulse si coaut. specifica despre rolul clearance-ului antigenelor de cétre cili in RSCP,
mecanism care pare a fi defect [83]. Supraproducerea de mucus poate conduce la un dezechilibru
la nivelul lichid-aer-suprafata, cea ce suprimd activitatea cililor de a elimina antigenele si
debridurile celulare. Aceasta rezultd cu acumularea de antigene 1n cavitatea rinosinuzala, cea ce
contribuie la inflamatie. Deci, in RSCP moleculele de aparare de suprafata ca pendrina, periostina,
membrii familieie PLUNC pot afecta absorbtia sau eliminarea diversilor electroliti, dar si
mentinerea normala a fazei sol-gel a mucusului. Deci, afectarea clearance-ului mucociliar,
reducerea secretiei proteinelor de aparare de suprafata si lezarea barierei epiteliale pot conduce la
expunerea cronica la mediatorii patogeni si non-patogeni cu dezvoltarea inflamatiei cronice [79].

Biofilmul bacterian este depistat atat in RSC fara PN, cat si in RSC cu PN ca si o insusire
importantd a bacteriilor endogene sinonazale cu o rata de detectie de 42-75% la pacientii supusi

interventiilor rinosinuzale. Biofilmul reprezintd o structurd complexd, inalt organizatd de
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comunitati de bacterii, tapetate de matrice extracelulara protectiva, compusa din polizaharide, acizi
nucleici si proteine, oferind bacteriilor un mecanism, ce reduce rata metabolismului lor in
conditiile lipsite de crestere optimald, protejandu-le atat de apdrarea gazdei, cat si de actiunea
antibioticelor conventionale [84, 86]. Studiile anterioare au aratat ca in cavitatile sinonazale,
antibioticelor In comparatie cu cea a bacteriilor planctonice, liber-plutitoare din aceeasi specie. Cu
toate acestea, bacteriile din biofilme pastreaza capacitatea de a elibera bacterii planctonice si,

eventual, exotoxine, care pot fi responsabile de stimularea raspunsurilor inflamatorii in RSC [84]
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Fig. 1.1. Sumarizarea patogeniei RSCP [79]

Conform studiului lui Danielsen K si coaut. [87], biofilmul bacterian este mai prevalent in
RSCP comparativ cu RSC fara PN si grupul de control si la nivel de buld etmoidalad, comparativ
cu cornetul nazal mediu, aceasta sugerand despre patogenia RSCP, legata de biofilm. Deci,
patogenii pot contribui direct si indirect la patogenia RSCP. Atat Pseudomonas aeruginosa, cat si
Staphylococcus aureus deregleaza integritatea barierei epiteliale in celulele umane sinonazale din
culturi, cea ce intensifica expunerea la patogeni, precum si la colonizarea bacteriand. Este estimat
ca mucoasa la aproape 63% din pacientii cu RSCP este colonizata cu Staphylococcus aureus si la
un subgrup din acesti pacienti se produce IgE (Ig - imunoglobulind) specifica impotriva
enterotoxinei Staphylococcus aureus. Nivelul de IgE coreleaza semnificativ cu IL-5 (IL —
interleukind) si numarul total de eozinofile in polipii nazali, toate acestea sugerind despre

importanta IgE in patogenia RSCP [79]. Cavitatea sinonazala este populata de o varietate mare de
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bacterii atat patogene, cat si comensuale, proprietatile carora sunt mai bine explorate in RSC. Prin
urmare, mai sunt necesare investigatii pentru a caracteriza si defini rolul bacteriilor patogene si
comensuale in RSCP.

Ipoteza superantigenelor sustine ca exotoxinele superantigenelor (SAG), produse de
Staphylococcus amplifica raspunsul local eozinofilic printr-o serie de mecanisme, favorizand
formarea polipilor nazali. Studiile efectuate au demonstrat prezenta S. aureus intr-o proportie
deosebit de mare la pacientii cu RSCP [88]. SAG stafilococului au fost detectate in omogenatele
de tesut polipos, dar nu si in tesuturile pacientilor cu RSC fard PN sau de control. Aceste toxine
actioneaza prin declansarea unui raspuns imun agresiv si necontrolat, activand cel putin 30% din
populatia limfocitelor T la indivizii afectati, comparativ cu 0,001% limfocite activate intr-un
raspuns imun normal antigen-specific [84].

Avand in vedere eterogeniatea clinica a RSCP, mecanismele genetice ale ei nu sunt pe
deplin intelese. Un studiu efectuat in 2015 indica faptul ca rudele de gradul intai ale unui pacient
cu RSCP au un risc de 4,1 ori mai mare de a dezvolta PN [79]. Studiile familiale indica existenta
factorului ereditar in patogenia RSCP, dar si factorii de mediu nu se neglijeaza in formarea
polipilor nazali [81]. Actualmente se cunosc mai mult de 70 gene asociate cu RSC, dar numai un
numar limitat de gene susceptibile pot fi replicate. Mai multe studii au raportat despre agregarea
familiald si riscul familial semnificativ pentru RSC. Mutatia genei CFTR, care cauzeaza fibroza
chistica, este asociata semnificativ cu RSC, aceasta indicand ca variatiile genetice ale moleculelor
imunologice ale mucoasei sinusurilor contribuie la patogenia RSC [82]. In afard de gena CFTR -
cea mai replicata gena asociata cu RSC si alte gene cum ar fi SNPs in IL-1A, TNF (tumor necrosis
factor), AOAH (aciloxiacil hidrolaza) pot fi replicate. Multe polimorfizme asociate cu RSC au fost
descrise, doar ca acestea nu pot fi replicate, inclusiv alelele Human Leukocyte Antigen (HLA), in
special HLA-DRB1*04, genele imunitatii innascute (IRAK4, nitric oxid sintaza - NOS, MET
proto-oncogene, SER-PINAL), mediatorii inflamatori (IL-13, IL-33, IL22RA1) si genele implicate
in metabolismul acidului arahidonic si remodelarii tisulare (metaloproteinaze MMP9, TGF-§1)
[81].

Raspunsul imun in rinosinuzita cronicd polipoasd: mediatorii inflamatiei

Ipoteza barierei imune sustine ca defectele barierei fizice si raspunsul imun inndscut
predispun la dezvoltarea RSC, atunci cand sunt provocate de agenti microbieni [84]. Sistemul mun
inniscut este prima barierd in sistemul de aparare al organismului. In RSC imunitatea innascuta,
asiguratd de epiteliul sinonazal, este una afectata, cea ce conduce la un rdspuns imun local

insuficient impotriva agentilor patogeni si antigenelor, care invadeaza si stimuleaza tesuturile
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mucoasei. Acest raspuns imun anormal initiazd si mentine inflamatia cronica prin recrutarea si
activarea altor celule imune din cadrul imunitatii innascute si adaptative [82].

Injuria epiteliului sinonazal permite patogenilor, proteazelor sau antigenelor de a penetra
lamina mucoasei, conducand la activarea caii de semnalizare a Toll-like receptorilor (TLR), care
pot contribui la expresia limfopoetinei timice stromale (thymic stromal lymphopoietin, TSLP), IL-
25 si IL-33 de catre celulele epiteliale afectate, contribuind in final la recrutarea si activarea
limfocitelor T si B, antigen-specifice [82, 86]. Citokinele IL-25, IL-33 si TSLP, altfel-numite
citokine nnascute, derivate din epiteliu, pot participa in evolutia PN.

La pacientii cu RSC expresia TSLP este semnificativ crescutd si aceasta faciliteaza
diferentierea limfocitelor T in Th2 si stimuleaza celulele limfoide innascute (innate lymphoid cells,
ILC) tip 2 sa secrete citkine tip 2, in special IL-5, IL-13 si IL-4. Moleculele TLR reprezinta niste
conexiuni importante dintre imunitatea innascuta si adaptativa [82]. Unele studii au raportat
expresia majoratd a TLR2, TLR4, TLR7 si/sau TLRO la pacientii cu RSCP, pe cand altele nu au
depistat careva modificari in expresia TLR, comparativ cu grupul de control sau chiar au raportat
despre diminuarea expresiei acestor receptori. Unele studii sugereaza ca expresia majorata a TLR
poate contrubui la patogenia RSCP prin declansarea raspunsurilor inflamatorii inutile la patogenii
comensuali, pe cand altele sugereaza ca diminuarea expresiei TLR poate contribui la patologie
prin esecul controlului adecvat al patogenilor [2, 83]. Activarea fibroblastilor din polipii nazali se
poate produce prin intermediul TLR2, TLR4, TLRS si TLR9, care poate fi referita la activarea
limfocitelor B din polipi [2].

Activarea TLR initiazd un rdspuns imun inndscut, care rezulta cu imbunatatirea clearance-
ului mucociliar si secretia de defensine. Celulele efectoare ale imunitatii innascute, inclusiv
celulele dendritice (dendritic cells, DC), mastocitele, eozinofilele si ILC sunt implicate in
patofiziologia RSC si contribuie la fenotipul secretor al limfocitelor T si B.

Diferite subseturi de DC si macrofage pot fi implicate in patogenia diferitor fenotipuri si
endotipuri ale RSC. In RSCP eozinofilica si non-eozinofilica se atesta activarea diferitor limfocite
T de catre DC, deci, nu toti polipii au aceiasi componenta histologica. Prin urmare, pe langa
activarea DC si inducerea raspunsului mediat de Th2, asa-numitele citokine innascute TSLP, IL-
25 si IL-33 pot contribui la numarul local crescut si activitatea sporita a ILC2 in RSCP [82]. IL-
33 este asociatd cu secretia de citokine specifice Thl si Th17 si este responsabila de acumularea
locald a neutrofilelor la unii pacienti cu RSCP (la pacientii din arealul asiatic). Dereglarea balantei
Th1/Th2 poate cauza un raspuns partinitor Th2, care induce formarea polipilor nazali. RSC fara

PN este caracterizatd prin predominarea mediului neutrofilic, mediat de Th1, pe cand RSCP este
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caracterizata prin inflamatia eozinofilica, mediata de Th2, la pacientii caucazieni [2, 58, 79, 82,
84-86].

Cresterea numarului de limfocite B, plasmocite si foliculi limfoizi in polipii nazali ai
pacientilor cu RSCP poate fi datorata expresiei suprareglate a factorului de activare a limfocitelor
B (B-cell activating factor, BAFF) in tesuturile adiacente. Limfocitele B activate pot diferentia in
limfocite B de memorie si/sau plasmocite, care produc IgM, IgG, IgA si IgE dupa supunerea
hipermutatiei somatice si/sau recombinarii cu schimbarea de clasa de Ig. IgE este un factor-cheie
la unii pacienti cu RSCP, pe cand alte tipuri de Ig pot contribui la inflamatia locala si injuria de
tesut prin activarea caii clasice a complementului [82].

Endotipurile rinosinuzitei cronice si biomarkerii lor

In mod traditional un anumit fenotip al RSC se atribuie pacientului in conformitate cu
prezenta sau absenta polipilor nazali la endoscopia nazala si/sau imagistica CT. O observatie
importanta a numeroaselor studii patogenetice ale RSCP este ca nu toti polipii nazali au acelasi
substrat histopatologic. in prezent o clasificare mai comprehensiva a RSC este data in dependenta
de infiltratul celular sinonazal, expresia citokinelor sau pattern-ul de remodelare tisulara. Prin
urmare, RSC se divide in RSC fard PN si RSC cu PN, care la randul sau se subdivide in RSCP

eozinofilica si non-eozinofilica (Figura 1.2).
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Inflamatia de tip 2 este caracterizata prin prezenta eozinofilelor si citokinelor tip 2, cum ar
fi IL-4, IL-5, IL-9 si IL-13, derivate din limfocitele Th2 si ILC2, atat in sangele periferic, cat si in
mucoasa sinonazala. 1L-25, IL-31, IL-33 si TSLP, secretate de celulele epiteliale, este cunoscut ca
induc sau sporesc inflamatia de tip 2. La persoanele sensibilizate, contactul cu alergenii duce la
activarea mastocitelor prin intermediul mecanismului dependent de IgE (Figura 1.2). Inflamatia
de tip 2 este o caracteristica majora a RSCP, dar si cel mai comun si studiat endotip al acestei
entitati nozologice. Se considera ca cel mai frecvent tip de RSC la persoanele rasei europoide este
RSCP eozinofilica cu inflamatia de tip 2 [58].

Nivelul granulelor proteice - proteina cationica eozinofilica (eosinophil cationic protein,
ECP), factorii de supravietuire ai eozinofilelor — IL-5 si proteinele chemotactice eozinofilice
(Eotaxina-1, Eotaxina-2, Eotaxina-3, MCP-4) sunt majorate in polipii nazali. Mai multe studii au
relatat ca in tesuturile din RSCP sunt mai multe bazofile, ILC2 si mastocite. Prin urmare, citokinele
tip 2, inclusiv IL-5 si IL-13, precum si TSLP sunt majorate in RSCP. in timp ce mediul inflamator
din RSCP a fost caracterizat exhaustiv, totusi evenimentele specifice si semnalele care initiaza
acest raspuns nu sunt inca bine definite. Se considera ca factorii genetici (din considerentul
repartizarii neuniforme a endotipurilor RSC) pot contribui la specificul inflamatiei si, deci, la
patogenia RSCP [79].

Inflamatia de tip 1 sau altfel-numita non-tip 2 este caracterizata preponderent prin prezenta
neutrofilelor In mucoasa nazald. Inflamatia neutrofilica poate fi declansatd de infectie sau iritatii
cronice, precum ar fi celea dun poluarea mediului. Acestea conduc la un dezechilibru al sistemului
imun innascut si activarea cdii IL-17 cu recrutarea neutrofielor in mucoasa nazala, care sunt
mediate de IL-8 (Figura 1.2 si 1.3). Deci, raspunsul imun tip 1, factorii metabolici si epigenetici
sau activarea unitatii trofice epiteliale-mezenchimale au fost identificati ca factori de modulare a
inflamatiei neutrofilice. RSC fara PN este, in general, asociatd cu inflamatia neutrofilica tip 1 si
nivel crescut de IFNy si IL-17, desi acest tip de inflamatie a fost identificat si in RSCP, in special
la populatia asiatica. In conformitate cu studiul efectuat de Tomassen si coaut., s-au descris 3
subendotipuri ale inflamatiei tip 1, identificate la pacientii cu RSC: (1) inflamatia neutrofilica
caracterizata prin citokinele pro-inflamatorii IL-1p, IL-6, IL-8 si MPO; (2) inflamatia condusa de
limfocitele Th17 si Th22, caracterizatd prin citokinele IL-17, IL-22 si TNFa; (3) inflamatia
condusa de Thl, caracterizata prin IFNy. O combinare a acestor subendotipuri este, deseori,
documentata atat in RSC fara PN, cat si in RSCP, ambele rezultand cu niste endotipuri mixte [58].

Subtipurile de limfocite Th pot contribui la fenotipul si endotipul RSC. Limfocitele Thl
sunt limfocite T normal predominante la pacientii cu RSC, in special la cei cu RSCP. Limfocitele

Th2 sunt depistate cu predilectie in polipii nazli ai pacientilor cu RSCP, dar sunt aproape absente
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in mucoasa pacientilor cu RSC fara PN. Th17 pot participa n patogenia RSC prin seretia IL-17 si
IL-21, pe cand rolul limfocitelor T reglatorii (Treg) in RSCP ramane contradictorie [82]. La
pacientii cu RSCP, in special la cei din arealul asiatic, se atestd o infiltrare a diferitor celule
inflamatorii in mucoasa sinonazald, predominant a neutrofilelor si Thl, Th17. La alti pacienti,
dimpotriva, se atesta 0 varietate larga de celule ale infiltratului inflamator. Inflamatia de tip
Th17/Th2 poate exista simultan in aceiasi polipi nazali si neutrofilele cu markerii sai relevanti pot

aparea in polipii eozinofilici. [82].
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Fig. 1.3. Reprezentarea schematici a inflamatiei de tip 1 in mucoasa sinonazala [58]

Din datele literaturii, polipii la pacientii caucazieni sunt frecvent caracterizati prin nivel
mai mare al eozinofilelor tisulare, neutrofilelor, mastocitelor si limfocitelor B, precum si printr-un
profil citokinic partinitor inflamatiei tip 2 si un pattern de remodelare, ce consta din colagen scdzut,
fibrind crescuta si edem tisular crescut. RSCP la populatia asiaticd exprima un pattern al infiltrarii
tisulare si expresiei citokinelor mult mai variat, cu mai multe neutrofile si mai putine eozinofile,
si cu un pattern de remodelare similar pacientilor caucazieni [84].

Principalii efectori ai inflamatiei tip 2 sunt eozinofilele. IL-3, IL-5 si GM-CSF sunt
implicate in cresterea si maturizarea eozinofilelor, precum si in stimularea functiei lor. IL-3 si GM-
CSF intensifica toxicitatea eozinofilelor, producerea de superoxid, fagocitoza si degranularea
eozinofilelor. Multe citokine inflamatorii au efect asupra functiei eozinofilelor, printre care TNF-
a, care actioneaza prin prelungirea supravietuirii lor, sporirea sintezei de LTC4 si cresterea adeziei
la celulele endoteliale. Citokinele Th2, cum ar fi IL-4 si IL-13, de asemenea, cresc supravietuirea

eozinofilelor si induc chemotaxisul lor [89]. In baza extinderii eozinofiliei tisulare, RSCP este
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clasificatd in subtipul eozinofilic si non-eozinofilic. Aceste subtipuri, avand mecanisme
imunopatologice diferite, sunt asociate cu pronostic si strategii terapeutice diferite [82].

Inflamatia de tip 1 se caracterizeaza prin infiltratul, in care predomina neutrofilele - celule
imunocompetente, care regleaza raspunsul inflamator prin secretia de citokine IL-1a, IL-1p, IL-6,
IL-8, IFN-o si TNF-a. In RSC neutrofilele sunt sursa majora de factor de crestere transformator
2 (Transforming growth factor 32, TGF-B2), expresia caruia este suprareglata in RSC fara PN si
RSCP non-eozinofilica. Prin urmare, neutrofilele joaca rol important in procesul de fibroza in RSC
fara PN si RSCP non-eozinofilica [82, 90]. Ele mai constituie sursd majora de oncostatina M
(OSM) la pacientii cu RSCP si astm sever. OSM este crescutd in RSCP si poate contribui la
dereglarea integritatii barierei epiteliale sinonazale [91]. Familia citokinelor IL-1, compusa din
cateva citokine proinflamatorii, inclusiv IL-1p, IL-36y si IL-33, participd la reglarea inflamatiei
neutrofilice in RSC [82]. Prin urmare, imunitatea asociata limfocitelor T, in special limfocitelor
Th CD4+, care orchestreaza raspunsul imun local al mucoasei sinonazale, poate juca rol important
in patogenia RSC, inclusiv celei cu PN.

Mecanismul de remodelare tisulard in RSCP

Remodelarea tisulara reprezinta un proces de reconstructie pentru repararea leziunilor si un
proces dinamic ce implica reorganizarea structurald a tesuturilor. Remodelarea este comuna nu
numai pentru procesele cronice inflamatorii ale cailor respiratorii inferioare ca fibroza chistica sau
astmul, dar si pentu inflamatia cronica din cadrul rinitei alergice sau RSC. Ea poate cauza
schimbari patologice in lamina proprie, epiteliul cailor respiratorii, edem subepitelial si fibroza.
Potrivit datelor literaturii, RSCP este caracterizata prin ingrosarea difuza a mucoasei sinusurilor,
excrescente benigne edematoase de polipi cu un pattern histologic format din infiltrat cronic de
celule mononucleare si eozinofile si remodelare tisulara, inclusiv cu hiperplazia celulelor epiteliale
Goblet, cresterea nivelului de actind a muschilor netezi—a (a-smooth muscle actin, a-SMA),
miofibroblasti si cresterea depozitarii de colagen in membrana bazald si submucoasa. Pand in
prezent mecanismul remodelarii tisulare si formarii de polipi nazali nu este inteles cu exactitate.
Este estimat cd remodelarea tisulard poate implica tranzitia epitelial-mezenchimala (epithelial-
mesenchymal transition, EMT). EMT este un proces biologic fundamental care implica
embriogeneza normald, vindecarea ranilor si repararea tesuturilor, precum si implicarea in
numeroase patologii, inclusiv fibroza organelor, transformarea maligna si progresia cancerului.
Recent EMT a fost observata in RSC si confirmata in tesutul polipos nazal, ceea ce presupune
pierderea epiteliului si diferentierea miofibroblastilor. TGF-B1 este o citokind reprezentativa in
repararea si remodelarea tesuturilor, care initiaza remodelarea in epiteliul cailor respiratorii si in

tesutul nazal prin activarea semnalelor EMT. TGF-f1 are o functie importantd in formarea si
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cresterea polipilor nazali, promovand remodelarea si cresterea celulara, stimularea fibrozei (prin
atragerea celulelor stromale), angiogeneza si acumularea matricei extracelulare [92].

In literatura de specialitate exista pareri contradictorii cu referire la procesul de remodelare
st actiunea TGF-B1 in RSCP. Conform datelor unor cercetdtori remodelarea tisulara este mai mult
specifica pentru RSC fara PN, caracterizata prin producerea in exces a colagenului cu ingrosarea

fibrelor de colagen in matricea extarcelulara [93].

1.1.3 Aborddiri contemporane de tratament al rinosinuzitei cronice polipoase: unde ne
aflam?

Tratamentul RSCP reprezintd o provocare pentru medicul otorinolaringolog. PN este
considerata 0 patologie, care necesitd un management primar medicamentos, pe langa tratamentul
chirurgical, considerat adjuvant. [49]. Tratamentul medicamentos a fost si este directionat spre
eliminarea cauzei etiologice, precum si spre diminuarea inflamaitiei [44]. Desi multe cazuri de
RSCP necesitd interventii chirurgicale, totusi este necesar un tratament medicamentos pre- si
postoperator. Scopul tratamentului este de a restabili ventilarea si drenarea sunusurilor, precum si
de a preveni recurenta bolii [49]. In Republuca Moldova mai multi cercetitori se ocupi de
problema tratamentului RSC, inclusiv cu PN, atat la adulti, cat si la copii [67, 94-96].

Valerie J. Lund diviza tratamentul RSCP in tratament primar (medicamentos si/sau
chirurgical) si secundar (de mentinere), necesar o perioada indelungata, posibil intrega viata [46].
Dupa Lildholdt si Mygind, obiectivele tratamentului PN sunt de a restabili permeabilitatea cailor
nazale si respiratia nazald, de a minimiza simptomele rinosinuzale, de a imbunatati olfactia,
calitatea vietii si de a preveni complicatiile posibile [49, 97].

Actualmente tratamentul RSCP se bazeaza mai mult pe clasificarea fenotipca a acesteia.
Recomandarile bazate pe dovezi din categoria | pentru tratamentul RSCP includ GCS intranazali
si irigatii cu solutii saline, pe cand pentru RSC fara PN - GCS intranazali si orali, si macrolide
[40]. GCS intranazali sunt medicatia de prima intentie atat pentru RSCP, cat si a celei fara PN.
Chirurgia endoscopica sinuzald (Endoscopic Sinus Surgery, ESS) reprezintd metoda sigura si
efectiva de management al RSC, atunci cand tratamentul medicamentos esueaza [17, 35]. Terapia
cu GCS si ESS sunt cele mai utilizate metode de tratament al PN. Este stipulat ca GCS
imbunatatesc simptomatologia PN prin reglarea producerii si expresiei IL-5, care reduce cantitatea
de eozinofile [72]. GCS topici pot controla simptomele PN in formele usoare si moderate, pe cand
in formele severe, comorbide astmului bronsic, administrarile repetate de forme topice si orale
sunt, de obicei, ineficiente [17]. Este estimat ca circa 38%-51% pacientii cu RSC nu raspund

acestor terapii [40]. Unii pacientii cu RSCP pot necesita repetate interventii chirurgicale cu
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beneficii inconsecvente, manifestand in continuare simptome severe, ameliorare nesemnificativa,
un scor CT mare si necesitate de revizie chirurgicala [17].

Existda mai multe scheme de tratament al RSC, inclusiv celei cu PN, dar acestea nu
intotdeauna sunt eficiente. Tratamentul initial al RSCP, constituit dintr-un curs scurt de GCS orali,
administrati simultan cu GCS topici [49, 98], are intentia de a reduce dimensiunile si extinderea
PN si de a controla inflamatia rinosinuzald. In EP30S este stipulat ca din 16 trialuri clinice
randomizate, placebo-controlate, 12 au demonstrat receptivitatea la o varietate mare de GCS
topici, inclusiv la picaturile nazale cu betametazon si spray-urile nazale cu beclometazon,
fluticazon, budesonid si mometazon, reducand necesitatea ESS [99]. Alobid si coaut. [100] au
demonstrat eficacitatea GCS orali in combinatie cu cei topici la pacientii cu RSC cu si fara PN.
Acest studiu consolideaza un principiu al managementului RSC, conform caruia sunt considerati
candidati pentru ESS acei pacientii, la care a esuat terapia medicamentoasa maximala, ce implica
un curs scurt de GCS sistemici [99]. Deci, pacientii cu PN, ai caror stare nu s-a imbunatatit in
pofida tratamentului medicamentos intensiv, vor fi supusi ESS [101]. Tratamentul de mentinere,
administrat cu scopul prevenirii recurentelor [99, 102], etse efectuat cu GCS topici, considerandu-
se ca inflamatia este compnenta majora a RSC [59]. Efectul injectarii ,,depou” sau injectarii locale
de GCS in polipi sau cornete nu este studiat pe deplin, acesta fiind asociat cu efecte adverse [99].

Progresele majore in intelegerea mecanismelor moleculare ale inflamatiei explica actiunea
GCS asupra suprimarii acesteia in RSC [103, 104]. GCS activeaza multe gene antiinflamatorii si
suprima multe gene proinflamatorii. Mai multe studii au demonstrat ca utilizarea topica si
sistemica a GCS inhiba expresia genelor derivate din celulele epiteliale, inhiba numeroase citokine
(IL-1B, IL-6, TNF-a), factori de crestere si receptori (GM-CSF, TGF-f) si numeroase chemokine
(familia CXC si CC) [102]. GCS topici reduc numarul de limfocite in tesutul polipos nazal si
inhiba sinteza de citokine, reduc numarul total de eozinofile si activarea lor. Tingsgaard si coaut.
[49] au aratat ca tratamentul topic cu budesonid reduce substantial densitatea eozinofilelor si
expresia moleculelor de adeziune ale endoteliului vascular in PN. Din aceste considerente este
necesara cunoasterea tipului de polipi nazali si tipului de inflamatie predominanta.

Majoritatea pacientilor cu PN sunt receptivi la GCS. Mladina si coaut. [99] caracterizeaza
PN prin receptivitatea GCS sistemici in polipi rezistenti la GCS (5-7%), polipi cu eliminari
purulente si bacterii, receptivi la GCS (12-17%), polipi asociati cu fungi, receptivi la GCS (14-
15%) si polipi luciosi, receptivi la GCS (aproape 60%). GCS topici si sistemici, administrati
concomitent, nu au eficacitate la pacientii cu RSCP masiva [99].

Este cunoscut ca GCS sistemici au un efect dramatic asupra PN, manifestand asa-numita

»polipectomie medicamentoasa”. GCS orali sunt pe larg utilizati, reprezintind ,baza”
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tratamentului patologiilor inflamatorii rinosinuzale si fiind considerati de multi rinologi ca si
componenti-cheie a terapiei medicamentoase ,,maximale”. Insi, utilizarea GCS sistemici este
limitata de efectele adverse semnificative, de contraindicatii si de morbiditatea dupa administrare
indelungata, inclusiv cu glaucom, cataracta, ulcer peptic, diabet zaharat, susceptibilitate crescuta
la infectii (infectie fungica, tuberculozd), osteopenie si osteonecroza avasculard de cap femural,
cea ce necesita, cel putin, consilierea pacientilor cu privire la ele [99]. Poetker si coaut. [104] au
efectuat un studiu al recomandarilor bazate pe dovezi cu scopul de a furniza o abordare
comprehensiva in cea ce priveste utilizarea GCS sistemici in managementul subtipurilor RSC.
Conform studiului, GCS orali sunt recomandati cu fermitate in managementul de scurtd durata al
RSCP, pe cand in RSC fara PN utilizarea lor este optionala, datoritd existentei insuficiente a
recomamndarilor bazate pe dovezi [104].

Niste teorii recente sugereaza despre implicarea fungilor in etiopatogenia RSC, inclusiv a
celei cu PN. In pofida interesului considerabil al rolului fungilor si remediilor antimicotice in
RSCP, recomandari bazte pe dovezi de categoria I lipsesc [105, 106]. Niste studii sugereaza despre
imbunatatirea RSC si PN dupa administrarea tratamentului antifungic topic, pe cand studiile
clinice oarbe randomizate, placebo-controlate nu au demonstrat eficacitatea irigarii si spray-urilor
antifungice, comparativ cu solutiile saline. In trei studii clinice randomizate, care au comparat
eficacitatea amfotericinei B cu solutiile saline sau cu dextroza, s-a determinat ca lavajul nasului
este benefic, dar ca nu exista avantaje prin adagarea antifungicului [105]. Similar i tratamentul
antifungic sistemic nu a demonstrat eficacitate in RSCP. In pofida controverselor, exista dovezi ci
eficacitatea amfotericinei B depinde de doza si durata utilizarii. Probabil aceasta actioneaza, mai
degraba, printr-un efect citotoxic selectiv asupra celulelor din polipii nazali, decat prin proprietatile
antifungice [106]. Bazandu-se pe observatii clinice, tratamentul cu antifungice, in special cu
amfotericina B, este postulat cd imbunatateste simptomele si reduce PN, dar nu existd dovezi
bazate pe trialuri, care sa confirme aceasta [106]. Antifungicele orale nu sunt recomandate in
tratamentul RSCP, datoritd rezultatelor nesatisfacdtoare si efectelor adverse, cu exceptia
rinosinuzitei alergice fungice, in care ele pot avea efect benefic. [107]. Discutiile cu privire la
utilizarea si eficienta antifungicelor in RSC raman deschise [106].

PN poate cauza obstructia sinusurilor, rezultand cu infectie. Tratamentul cu antibiotice
(AB) poate preveni cresterea ulterioard a polipilor si minimiza sangerarea intraoperatorie.
Antibioticoterapia trebuie sa fie directionata impotriva speciilor Staphylococcus, Streptococcus si
anaerobi, care frecvent se intalnesc in RSC [49]. Pina in prezent nu exista dovezi despre utilitatea
si beneficiile folosirii AB topice in tratamentul pacientilor cu RSC. Antibioticoterapia orala de

scurtd durata, directionatd asupra culturii patogene, pare a fi o optiune de tratament rezonabild
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pentru pacientii cu RSC cu/fara PN. Cateva studii prospective aratd imbunatdtirea simptomelor
clinice la 51-95% pacienti dupa antibioticoterapie, dar totusi exista o deficientd a studiilor
randomizate placebo-controlate referitor la eficacitatea lor. Exista dovezi, care demonstreaza ca
terapia cu macrolide de lunga durata este efectiva la pacientii cu RSC cu/fara PN. Atat studiile in
vitro, cat si in vivo recomanda eritromicina, claritromicina si roxitromicina ca fiind efective in
modularea inflamatiei RSC, conducdnd la imbunatatirea simptomelor in 71-80% cazuri.
Macrolodele favorizeazd diminuarea dimensiunii polipilor, avand mai multe mecanisme de actiune
(antiinflamator, imunomodulator, antimucus, antimicrobian), toate imbunatatind simptomele RSC
[107, 108]. Macrolidele au demonstrat eficacitate, care se datoreaza mai mult mecanismului
antiinflamator decat celui antimicrobian. AB non-macrolide nu au dovezi suficiente, pentru a fi
recomandate in practica. [107]. Rolul bacteriilor in patogenia RSC cu/fara PN necesita investigatii
suplimentare prin studii clinice.

Aplicarea de decongestionante in PN nu a demonstrat modificari densitomerice la CT in
sinusuri sau polipi, cu exceptia decongestionarii cornetului nazal inferior [105, 109]. Similar, un
studiu clinic randomizat nu a demonstrat diferente semnificative dintre administrarea placebo,
epinefrinei si nafazolinei asupra dimensiunii PN la endoscopie si imagistica [105, 110].
Potentialele efecte adverse ale decongestionantelor nazale, reprezentate de congestia rebound si
rinita medicamentoasa, impiedica utilizarea lor in PN [105].

Pana in prezent nu exista trialuri clinice controlate cu referire la utilizarea mucoliticelor,
fitopreparatelor si lizatelor bacteriene in PN. S-a demonstrat ca cetirizina, remediu antihistaminic,
administrata in doza de 20 mg/zi timp de 3 luni, reduce semnificativ rinoreea si obstructia nazala
comparativ cu placebo in perioada postoperatorie, dar nu influenteaza dimensiunea polipilor [105].

Existenta ipotezei neurogene-inflamatorii in patogenia PN a condus la studierea efectului
Capsaicinei (substanta activa din ardeii rosil, iuti cu efect de neurotoxind) in PN. Un studiu clinic
randomizat, efectuat de Zheng C si coaut. (2000) a demonstrat reducerea recurentei PN dupa ESS,
dupa aplicarea a capsaicinei local [105, 111]. Senzatia pronuntata de arsura la nivelul nasului,
buzelor si hiperlacrimarea, in pofida aplicarii anesteticului local, limiteaza utilizarea ei in RSCP.

Diureticele au inceput s se foloseascd in PN dupa obtinerea rezultatelor pozitive la
pacientii cu astm dupa inhalarea lor. Un trial clinic controlat nerandomizat (I11a) descrie reducerea
recurentei PN la un folow-up de 1-9 ani dupa tratamentul chirurgical la 97 pacienti, la care s-a
aplicat topic postoperator furosemid, comparativ cu 33 pacienti, la care s-a administrat topic
mometazona [105, 112]. Kroflic B. si coaut. intr-un strudiu clinic randomizat au comparat efectul
tratamentului preoperator de scurtda durata dintre metilprednizolon cu efectul inhalatiei

furosemidului in PN, aratand ca ambele sunt efective, dar fara diferente semnificative dupa 7 zile,
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in cea ce priveste reducerea dimensiunii polipilor nazali la endoscopie, reducerea scorului
simptomelor nazale (cu exceptia olfactiel, care a fost mai buna la pacientii cu metilprednizolon) si
sangerarea intraoperatorie [105, 113]. Trialurile clinice randomizate de utilizare a diureticelor in
PN, in special cele cu tratament de lunga durata, sunt deficitare.

Leucotrienele sunt suprareglate in astmul bronsic si PN, in special la pacientii cu
sensibilitate la aspirina. Antagonistii leucotrienelor (montelucast, zafirlucast si zileuton) au fost
evaluati Tn numeroase studii, implicand pacienti cu RSCP. Unele studii necontrolate au raportat
eficacitatea lor asupra simptomatologiei, dimensiunii polipilor nazali si scorului CT [44]. Cateva
studii recomanda antileucotrienele in PN, asa ca montelukast, ca avand eficacitate [105, 114].
Deci, antagonistii leucotrienelor au demonstrat niste perspective in tratamentul RSCP. Totusi,
datele trialurilor clinice randomizate nu sprijind consecvent beneficiul lor la toti pacientii cu RSC.
Recomandarile bazate pe dovezi de nivel I sunt limitate, cu rezultate negative, dar acestea ar putea
fi considerate potentiale terapii [107].

RSCP este deseori recalcitranta la tratamentul medicamentos si chirurgical. Recent au
inceput sa se studieze niste agenti biologici - anti-IgE, anti-1L-4, anti-IL-5, anti-IL-13 si GATA-3
DNAzyme, ca si terapii adjuvante, inovative, de ultima ora, cu rezultate promitatoare pentru RSCP
recalcitrantd. Acesti agenti biologici specifici sunt omalizumabul (anti-IgE), reslizumabul (anti-
IL-5), mepolizumabul (anti-IL-5), benralizumabul, dupilumabul (anti-IL-4/IL-13 ) si
Hgd40/SB010 [115-117]. Eozinofilia abundenta este caracteristica pentru majoritatea pacientilor
cu RSCP [44]. Pacientii cu eozinofilie marcata exprima nivel semnificativ de mare de IL-5 [44,
118]. Minimizarea circulatiei eozinofilelor poate fi realizata de inhibitorii IL-5, care au fost
propusi ca strategie noua de tratament. Actualmente nu ezista o claritate cu privire la eficacitatea
lor [118]. Inhibitorii IL-5 pot diminua scorul PN, desi pot fi asociati cu efecte adverse. Siguranta
dovezilor cu privire la efectul inhibitorilor IL-5 in RSCP este joasa [118]. Mepolizumabul si
reslizumabul sunt anticorpi monoclonali umani anti-1L-5, studiati curent in tratametul RSCP. Un
trial clinic randomizat, placebo-controlat, dublu-orb, care a inclus 30 pacienti cu PN severa,
refractara la terapia cu GCS, a relatat despre reducerea semnificativa a dimensiunii polipilor nazali
dupa o unica injectie intravenoasa de mepolizumab pentru cel putin o luna, comparativ cu placebo.
S-a observat si o dimunuare semnificativa a opacitatii la CT in grupul cu tratament [44]. Un alt
studiu clinic randomizat, dublu-orb, placebo-controlat a aratat ca o singura injectie de reslizumab
la pacientii cu RSCP nu a prezentat imbunatatiri semnificative ale simptomelor nazale sau scorului
PN, comparativ cu controlul. Terapia anti-IL-5 reprezinta un domeniu provocator de studiu [44].

In RSCP nivelul total de IgE in secretiile nazale, omogenatul de polipi nazali si ser a fost

demonstrat ca este mai mare decat la pacientii din grupul de control. Omalizumabul este un
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anticorp monoclonal uman recombinat, care se leaga selectiv de IgE si reduce nivelul ei in ser si
tesut, fiind aprobat pentru pacientii cu astm alergic moderat sau sever. Desi unle studii au raportat
efecte benefice ale omalizumabului in RSCP, un studiu clinic randomizat [44] a aratat ca nu exista
diferente semnificative in opacificarea sinusurilor sau scorul SNOT-20 in grupurile de studiu.

Terapia biologica s-a dovedit a fi efectiva in PN prin reducerea scorului total endoscopic,
(cu exceptia unui studiu) si a scorului CT, imbunatatirea calitatii vietii, fluxului de aer nazal,
olfactiei si diminuarea biomarkerilor asociati limfocitelor Th2. In ansamblu, utilizarea agentilor
biologici este considerata sigura si bine tolerata. Se incurajeaza efectuarea studiilor clinice cu
marimi mari ale esantioanelor pentru demonstrarea eficacitatii lor [117].

RSCP este asociata cu 0 ratd mare de recurenta [119, 120]. Ablatia chirurgicala a polipilor
nazali este indicatd pacientilor, care nu raspund managementului medicamentos, pacientilor cu
infectii recurente sau trenante, precum si celor care au dezvoltat complicatii [49]. Intr-un studiu de
cohorta prospectiv s-a aratat ca 75% pacienti supusi polipectomiei simple au avut recurentd de PN
dupa o perioada medie de follow-up de 8 ani. Polipectomia nazala este deseori numita ,,chirurgie
de calitate a vietii”, deoarece este una de usurare a simptomelor si nu una de tratare [119].

GCS topici si posibil si sistemici reprezinta strategia initiala de tratament al RSCP, cu ESS
rezervata pacientilor, la care a esuat terapia maximala medicamentoasa (maximal medical therapy,
MMT) [121-123]. Actualmente nu exista un consens cu referire la definirea MMT [122].

Numeroase studii sustin ca ESS este o metodda efectiva de tratament al RSCP
medicamentos-recalcitrante, dar cu o ratd considerabila de recurentd [44, 123]. Exista 0
eterogenitate de date cu referire la prevalenta recurentei PN dupa FESS. Conform unui studiu [60],
rata recurentei PN variaza de la 15-25%. Conform altui studiu de cohorta, prospectiv, multicentric
[124], care a investigat prevalenta recurentei PN dupa FESS si tratamentul medicamentos
continuu, in 40% cazuri s-a observat recurenta la un follow-up de 18 luni - date comparabile sau
mai mici decat ale altor studii de cohorta, care au raportat o rata a recurentei PN de 50-60% [120,
125].

Exista studii care confirma relatia dintre eozinofilia mucoasei, recurenta postoperatorie si
severiattea bolii in PN [72]. Pacientii cu eozinofilie a mucoasei au o rata de recurentd a PN mai
mare decat pacientii fara eozinofilie [78]. Pacientii cu RSCP si boala respiartorie exacerbata de
aspirind sunt, deseori, recalcitranti la tratamentul standard medicamentos si chirurgical. Este
raportat ca rata esecului ESS la acesti pacienti este de 90% [126]. Prezenta astmului si intolerantei
la aspirind determina o recurentd mai agresiva a PN [120].

Administrarea GCS dupa ESS reduce inflamatia, formarea polipilor si aderentelor.

Dispozitivele intranazale bioabsorbabile, eliberatoare de steroizi (steroid-eluting bioabsorbable
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intranasal devices) sunt niste tehnologii noi, care se cred cd imbundtatesc expunereca
medicamentoasa locald, minimizand efectele adverse sistemice ale GCS, desi exista date limitate
cu referire la utilizarea lor [127].

Tratamentul curent al RSCP este inca unul provocator, cu o ratd mare de recurenta.
Cercetarile in curs de desfasurare cu privire la patogenie, la profilul endotipului RSCP au scopul
de a intelege mai bine complexitatea acestei boli multifactoriale pentru personalizarea si cresterea

eficacitatii tratamentului [128].

1.2 Stresul oxidativ: aspecte fiziopatologice si implicatii in rinosinuzita cronica
polipoasa

Stresul oxidativ (SO) este termenul folosit pentru a descrie afectiunile produse de
moleculele de oxigen distrugatoare numite radicali liberi (RL) sau specii reactive de oxigen (SRO).
Celulele organismului uman se pot apara de atacul SRO prin humeroase mecanisme antioxidante,
prevenind sau diminuand injuria, cauzata de oxidare. SO se defineste, in esenta, ca dezechilibrul
dintre oxidanti si antioxidanti, in favoarea oxidantilor, avand potential distructiv si patogenetic
[11, 129]. SO si SRO sunt inerent legate de metabolismul uman. SRO sunt esentiale in mentinerea
functiei normale celulare. in concentratii mici SRO pot actiona ca molecule celulare si
intracelulare de semnalizare, astfel favorizand functiile biologice normale. Excesul de SRO,
datorat accelerarii producerii sau deficientei sistemelor antioxidante de aparare, actioneaza asupra
importantelor macromolecule, conducand la injurie celulara si dereglare homeostatica. Tinta SRO
includ toate tipurile de molecule, printre care tinte majore se enumera carbohidratii, lipidele, acizii
nucleici si proteinele [27, 129-131].

1.2.1 Stresul oxidativ: sisteme oxidante/antioxidante, surse de provenienta si
mecanisme de injurie

Oxidantii si sursele de provenientdi in organismul uman

Din punct de vedere chimic oxidantii sau SRO reprezinta niste compusi, care deriva din
oxigenul molecular si care au tendinta de a dona sau accepta un elctron, comportandu-se ca
oxidanti sau reductanti, capabili sa initieze reactii agresive de oxidare la suprafata membranei
celulare sau intracelular, daca nu sunt contracarati de antioxidantii endogeni [27, 129, 131]. Exista
doua tipuri de SRO: radicali liberi (RL) si non-radicali. RL sunt specii inalt reactive, ce au in
structura lor un electron sau mai multi electroni nepereche. RL includ molecule relativ mici de
anionul superoxid, radicalii hidroxil, alcoxil, peroxil si hidroxiperoxil. Non-radiaclii sunt creati
atunci cand doi RL doneaza electronul sau nepereche. Non-radicalii derivati din oxigen includ

oxigenul singlet, peroxidul de hidrogen, acidul hipocloros, ozonul, peroxinitritul. Semnificatie
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fiziologica majora poseda trei SRO, inclusiv radicalul de anion superoxid (O2"), radicalul de
hidroxil (HO") si peroxid de hidrogen (H20>) [27, 129, 131].

Sursele majore de provenientd a SRO 1n organism pot fi conventional divizate in surse
endogene si surse exogene. SRO pot fi generate de diverse sisteme endogene pe parcursul
fenomenelor metabolice esentiale prin expunerea la diverse conditii fiziochimice si patologice. RL
endogeni se formeaza din activitatea lantului respirator mitocondrial (cea mai importantd sursa
endogend de RL), din activitatea enzimelor reticolului endoplasmatic (metabolismul
xenobioticelor), din activitatea lizozomilor, peroxizomilor, oxihemoglobinei, in cursul inflamatiei,
fagocitozei, biosintezei eicosanoizilor in membranele celulare, din activitatea oxidoreductazelor,
xantinoxidazei etc. [131]. RL pot fi generati ca rezultat al reperfuziei dupa ischemie si necroza
celulara, asocoata cu eliberarea de purine, responsabile pentru producerea a doi radicali de
superoxid. Mai mult ca atat, RL pot aparea in asociere cu hemoragia tisulara, care este responsabila
de generarea RL hidroxil si peroxid de hidrogen. RL pot deriva din metabolismul purinelor (din
ADN-ul celulelor lezate), din metabolismul catecolaminelor, prostaglandinelor si biosinteza
acidului uric [11, 129]. RL pot fi generati din surse exogene, care patrund in organismul uman din
mediul extern sau care se formeazd ca urmare a expunerii la radiatia ionizantda, o0zon,
hiperoxie/hipoxie, hipertemie, fum de tigara (NO2), ioni ai metalelor grele (fier, cupru, cadmiu,
mercur, nichel, plumb, arseniu), substante poluante din mediu, chemicale industriale, pesticide,
anumite medicamente, alimente, droguri etc. [27, 129, 131]. Daca impactul RL exogeni poate fi
limitat prin depunerea anumitor eforturi, atunci nu se poate efectua acelasi lucru si cu RL endogeni.

In conditii fiziologice SRO joaca roluri importante in procesele metabolice normale
(mobilizarea sistemelor de transport al ionilor, cicatrizarea leziunilor, reparatia celulard prin
stimularea genelor stres-inductibile, homeostazia sanguina, participarea activa in sistemele
biologice redox de semnalizare, implicarea in imunitatea antibacteriana - prin fagocitoza) [129].
SRO pot actiona negativ asupra functiei celulelor. Reactiile SRO cu substraturile organice sunt
complexe. Natura leziunilor oxidative care pot determina moartea celulei nu este intotdeauna
evidenta. Leziunile determinate de SO pot fi clasificate in: leziuni ale ADN-ului, oxidari acizilor
grasi polinesaturati din lipide, oxidari aminoacizilor din proteine si ozidarii carbohidratilor [129].

Sisteme antioxidante de apdrare si surse de provenientd

Celulele se pot apara de atacul SRO si efectelor lor lezante prin numeroase mecanisme
integrate n organismul uman in sistemul antioxidant de apdrare. Acest sistem cuprinde un numar
mare de elemente, care neutralizeaza efectul potential negativ al RL chiar si in concentratii foarte
mici, fiind la fel de divers ca si RL. Celulele contin o varietate de substante capabile de scavenging

pentru multiple specii radicalice, asigurand protectie maxima. Antioxidantii (AO) pot fi produsi
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de organismul uman, pot proveni din exterior ca urmare a aportului dietetic sau pot fi administrati
direct ca remedii medicamentoase cu efecte antioxidante. Prin urmare, AO pot fi clasificati in
dependenta de: (1) localizarea celulara - AO intracelulari (glutationul redus, tioredexin-reductaza)
si AO extracelulari (acidul uric, albumina, ceruloplasmina, bilirubina, vitamina C, B-carotenul,
vitamina E, acidul folic); (2) mecanismul de actiune - AO enzimatici (superoxid dismutaza,
glutation peroxidaza, glutation reductaza, catalaza) si AO neenzimatici (glutationul, vitamina C,
B-carotenul, vitamina E, seliniu, bilirubina, acidul uric, etc.); (3) natura chimica - AO anorganici
(seleniul, zincul, magneziul), AO liposolubili (tocoferoli, caratenoizi, bilirubina) si AO
hidrosolubili (glutationul, vitamina C, acidul uric, creatinina, cisteina etc.); (4) modul de obtinere
- AO naturali si AO sintetici (medicamente cu efecte antioxidante: anestezice locale, blocanti ai
canalelor de calciu, inhibitori de xantinoxidaza, agenti chelatori de fier, etc.) [27, 129, 132]. AO
sunt niste substante foarte reactive, predispuse la oxidare. Unii AO pot manifesta activitate
prooxidanta 1n anumite conditii, fiind influentate de lumina, pH, temperatura si ioni ai metalelor
[133].

Excesul de producere a SRO si/sau deficienta sistemului antioxidant de aparare in
restabilirea balantei redox celulare, conduc la un dezechilibru, exprimat prin SO, care induce
injuria biomoleculelor, fiind trigger al mai multor patologii. SO se poate desfasura in interiorul
sau exteriorul celulei. SO intracelular poate conduce la necroza celulara sau la o dezorganizare a
celulei, fiind catastrofala in cazul celulelor care nu se pot multiplica. De asemenea, SO extracelular
este citotoxic. Tesuturile organismului uman, inclusiv si organele ORL sunt inevitabil expuse la
SO, acesta cauzand injurie locald. Patogenia mai multor entitati nozologice ORL este asociata cu
SO (rinita, rinita alergicd, RSC, PN, otita medie cu efuzie, otita medie cronicd si cea
colesteatomatoasa, timpanoscleroza, boala Meniere, hipoacuzia sensoroneurald, tonzilita,

patologia laringelui, tumorile) [129, 134].

1.2.2 Implicarea stresului oxidativ si inflamatiei oxidative in patogenia rinosinuzitei
cronice polipoase

RSCP este o patologie multifactoriald, inflamatia detindnd unul din cele mai importante
roluri. In dependenta de durata si activitatea procesului inflamator, reactiile oxidative initiate de
SRO emerg de la mecanismele de adaptare fiziologica spre unele patologice, formand o veriga
patogenetica importanta, care determina severitatea RSCP.

Principalele mecanisme de implicare ale SO in patogenia RSCP

Mai multe studii raporteazd cd schimbarile histologice din RSCP coreleaza cu infiltrarea

de celule inflamatorii. Ca rezultat al inflamatiei, neutrofilele activate migreaza spre locul
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inflamatiei, unde exercita activitate bactericida prin producerea SRO, care la randul lor initiaza un
set de perturbari celulare si intracelulare la nivel de mucoasd sinonazald. Examinarea prevalentei
biofilmului bacterian in diferite arii a mucoasei rinosinuzale la pacientii cu RSC, conform unui
studiu, a relatat cd acesta predomind mai mult la pacientii cu RSCP comparativ cu RSC fara PN,
fiind preponderent distribuit in zona bulei etmoidale si procesului uncinat comparativ cu cornetul
mediu. Aceasta sustine ideea implicarii biofilmului bacterian in patogenia RSCP [87]. Prin urmare,
la nivel de tesuturi nazale si paranazale principala sursd de RL o0 constituie neutrofilele, care
elibereazd SRO ca si component al raspunsului inflamator innascut. SRO sunt capabile de a
distruge bacterii, fungi, paraziti. Formarea SRO este favorizata de citokinele proinflamatorii ca IL-
1si TNF-a [5, 129]. PN este considerata un raspuns tisular la conditia inflamatorie asociata cu SO
si cantitatea crescutd de celule inflamatorii, in special eozinofile si neutrofile.

Epiteliul nazal joaca un rol crucial in formarea polipilor nazali. Mecanismul patogenetic al
RSCP, descris de Norlander si coaut., stipuleaza ca un defect al epiteliului rinosinuzal sau o trauma
mai profunda a mucoasei, indusa de unele microorganisme poate fi esentiald in formarea PN [135,
136]. Wladislavosky-Waserman si coaut. au raportat si ei despre implicarea injuriei epiteliale in
formarea PN [136, 137]. Dagli si coaut. au descris ca injuria tisulara din cadrul PN este cauzata de
RL, sustinand ca acestea conduc la edemul mucoasei in stadii timpurii si injurie epiteliala in stadii
tardive. Edemul mucoasei rinosinuzale apare ca rezultat al afectarii transportului de ioni prin
epiteliul nazal ca si consecintd a disfunctiei pompei de transport. Oxidantii afecteazd membrana
celulari a pompelor de ioni, favorizand cresterea Na* intracelular, transportul Ca®* in celula si
scaderea K" intracelular [136].

Miofibroblastii din tesutul sinonazal sunt implicati in formarea polipilor nazali prin
inducerea acumuldrii de matrice extracelulard. SRO sunt eliberate in cursul diferentierii
fibroblastilor in miofibroblasti. Stimularea cu TGF-B1 creste producerea de SRO de catre
fibroblastii nazali. S-a dmonstrat cd diferentierea de miofibroblasti si producerea de colagen in
polipii nazali poate fi prevenita prin inhibarea SRO cu unele remedii cu proprietati antioxidante,
cum ar fi diphenyliodonium, N-acetylcysteinum si ebselen [129].

In tesuturile sinitoase ale ciilor respiratorii, celulele epiteliale sunt unite prin jonctiuni
puternice pentru a forma o bariera fizica protectiva. Patogenii inhalati (virusuri, bacterii, spori de
fungi) sunt tapetati de mucus, apoi eliminati prin intermediul clearance-ului mucociliar (MCC).
Miscarile constante ale cililor conduc la miscarea patogenului, tapetat de mucus spre orofaringe,
de unde este eliminat fie prin expectorare, fie prin inghitire. MCC este reglat de secretia de mucus,
precum si de transportul fluidelor, care controleaza vascozitatea mucusului. Transportul mucocliar

este complementat de generarea de SRO, SRN si peptide antimicrobiene (Figura 1.4) [85].
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Mucoasa sinonazald generecaza SRO, care pot distruge direct bacteriile. Lactoperoxidaza
catalizeaza oxidarea substratului prin peroxidul de hidrogen (H20>). Celulele epiteliale ale cailor
respiratorii produc H2O> prin actiunea izoformelor NADPH oxidazeli, inclusiv DUOX1 si DUOX2.
Dupa o expunere mai prelungita la patogeni, celulele epiteliale Incep sa secrete citokine pentru
activarea cailor inflamatorii si recrutarea celulelor cu functii imune (Figura 1.4) [85].

Generarea de oxid nitric (NO) de catre epiteliul sinonazal se considera a fi cruciala pentru
imunitatea innascuta a cailor respiratorii, sursa principala fiind sinusurile paranazale. NO este
generat din L-arginind de enzima nitric oxid sintazd (NOS), izoformele cdreia variaza in
dependenta de mRNA (messenger ribonucleic acid) indus sau continuu, precum si de sensibilitatea
la calciul intracelular. Izoformele NOS sunt exprimate in cilii si microvilii celulelor epiteliale,
sinusurile maxilare fiind totusi sediul cu expresie maxima. Fiziologic NO activeaza guanil-ciclaza
pentru a creste miscarile ciliare prin cGMP (cyclic guanosine monophosphate) si protein-kinaza
G, deci contribuie la clearance-ul mucociliar. NO si derivatii sdi recativi, precum peroxinitritul,

pot distruge direct proteinele bactreiene si ADN-ul lor si pot inhiba replicarea virala [85].

trapped bacteria
and viruses

=" 4 g——— AMPs (LTF, lysozyme, defensins);
—- ROS and RNS

ciliated
epithelial \ * l \ * /
cells chemokines cytokines
(IL-8, MIP-1, MCP-1,  (IL-1B, IL-6, TNFa, etc.)
RANTES, etc.)

immune cell recruitment
(macrophages, dentritic cells, eosinophils,
neutrophils, T cells, NK cells)

Fig. 1.4. Reprezentarea schematici a imunititii innéscute la nivel sinonazal cu generarea
fiziologica de SRO si SRN [85]

NO, un radical liber foarte reactiv, cu proprietti de a difuza prin tesuturi, este implicat in
reglarea mai multor procese fiziologice si patologice. NO are rol important si in patogenia RSCP.

Dupa cum a fost mentionat, epiteliul sinusurilor pare a fi sursa principald de NO in sistemul
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respirator. NO exercitd mai multe efecte asupra tesuturilor. La nivel sinonazal NO joaca un rol
dual — creste frecventa miscarilor ciliare prin calea de semnalizare intracelulara si difuzeaza in
mucus, unde opune rezistenta impotriva bacteriilor si virusurilor [29, 129, 138]. In afara de efectele
fizilogice, NO este un important co-factor in migrarea si proliferarea keratocitelor, angiogeneza si
depozitarea de colagen. NO este implicat in recrutarea celulelor inflamatorii, inhibarea apoptozei
eozinofilelor, dereglarea citoarhitectonicii, conducand la modificari ale matricei extracelulare si
extravazarea lichidului cu edemul consecvent [29, 129].

Anterior a fost demonstrat ca receptorii celulelor epiteliale ale cailor respiratorii superioare
detecteaza niste molecule, numite ,,quorum-sensing”, secretate de bacteriile gram-negative, care
ulterior declanseaza producerea de NO cu efect bactericid. Potrivit unor studii, moleculele
»quorum-sensing”, secretate de Staphylococcus aureus (bacterie gram-pozitiva) si Staphylococcus
epidermidis (bacterie gram-positiva, coagulaz-negativa) declanseaza raspuns imun innascut in
celulele epiteliale sinonazale, exprimat prin secretia de NO. Raspunsul pacientilor prin secretia de
NO dupa interactiunea cu molecule de patogeni secretate de bacterii s-a dovedit a fi unul eterogen,
probabil datorita diferentelor genetice. Prin urmare, eterogenitatea genetica in producerea de NO,
declansata de bacterii poate juca rol in patogenia RSC [138, 139].

Unele studii sustin ca nivelul ridicat de NO este atribuit apararii in vivo a gazdei, pe cand
altele sugereaza despre efectul defavorabil al acestuia in cantitate mare pentru mucoasa sinonazala.
Existenta numarului mare de metode de investigare a NO, precum si a studiilor eterogene in
populatie limiteaza concluzia de utilizare a NO ca marker de diagnostic, de pronostic, de indicator
al eficacitatii tratamentului la pacientii cu suferinta rinosinuzala.

AO au un rol nu mai putin important ca oxidantii in patogenia RSCP. Un studiu recent
(2017) a avut scopul de a investiga polimorfismul genetic al enzimelor antioxidante precum
superoxid dismutaza (SOD2), catalaza (CAT), nitric oxid sintaza inductiva (iNOS) la pacientii cu
RSCP eozinofilica si non-eozinofilicd, dar si efectul polimorfismului genetic al AO asupra
patogeniei RSCP. Ca si rezultat s-au obtinut diferente semnificative dintre RSCP eozinofilica si
grupul de control in segmentele de gene, care codifica enzimele iNOS (distributia GG genotipului
pentru (-277) A/G polimorfism in genele iNOS) si enzimele CAT (distributia TT genotipului
pentru A/T polimorfism in genele CAT in pozitia -21) (p<0,05). Prin urmare, nivelul crescut de
SRO, considerate factori efectivi in patogenia RSCP, pot aparea datorita polimorfismului genetic
al enzimelor sistemului antioxidant si deci, pot contribui la patofiziologia polipilor nazali [140].

Epteliul nazal este primul epiteliu respirator expus la poluantii mediului, protejand caile
respiratorii inferioare. Cnform datelor literaturii, existd asocierea dintre poluarea aerului si

prevalenta crescuta de patologii cronice rinosinuzale [134]. Un component al imunitatii inndscute
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a mucoasei rinosinuzale impotriva patogenilor inhalati 1l constituie eliberarea continud de peroxid
de hidrogen (H20.) in secretiile nazale, precum si a citkinelor proinflamatorii si a mucusului.
Expunerea prelungitd la particule poluante favorizeaza eliberarea continua a H>O2, cea ce
contribuie la declansarea SO, ca parte a mecanismului de aparare impotriva poluantilor. Efortul de
a reduce particulele poluante din mediu s-ar solda cu diminuarea producerii H202, precum si a
citokinelor proinflamatorii, mucusului, prevenind instalarea SO 1n epiteliul sinonazal [141].

Acidul hipocloos (HCIO), un non-radical derivat din oxigen, este format ca rezultat al
actiunii mieloperoxidazei in tesuturile sinonazale, avand abilitatea de a produce injurie tesuturilor
invecinate. Cu toate acestea, a fost demonstrat ca HCIO in concentratii mici exprima activitate
antibacteriand si antivirald (impotriva influenza virusului, impotriva rinovirusului) ca si parte a
mecanismelor normale de aparare [129].

Ozonul, un non-radical derivat din oxigen, creste direct nivelul de RL si sinteza de ADN.
Expunerea la ozon cauzeazd peroxidarea lipidelor si induce influxul de neutrofile in epiteliul
sinonazal. Chiar si o expunere scurtd poate cauza eliberarea de mediatori ai inflamatiei -
mieloperoxidaza, proteine cationice eozinofilice, lactat dehidrogenaza si albumina [27].
Expunerea la ozon afecteaza si MCC al epiteliului sinonazal, creste permeabilitatea celulelor si
faciliteaza migrarea celulelor inflamatorii cu raspunsuri proliferative si secretorii. Se secretd
citokine (ciclooxigenaza si lipooxigenaza), care contribuie la producerea RL si diminuarea MCC

[129]. Prin urmare, ozonul are efecte proinflamatorii asupra epiteliului sinonazal expus.

1.2.3 Influenta  unor  tratamente  medicamentoase  asupra  statutului
oxidant/antioxidant in rinusinuzita cronica

Expresia glutationredoxinei-1 (GRx-1, oxidoreductaza glutation-dependentd) reprezinta
linia intdi de aparare impotriva SO la pacientii cu inflamatie cronicd a mucoasei rinosinuzale.
Expresia acestei enzime in RSCP este semnificativ mai mare decdt in mucoasa nazala normala.
IL-1B creste producerea intracelulara de SRO. Aceasta crestere poate fi inhibatd de N-
acetilcisteina, cunoscut ca mucolitic si antidot In supradozarea acetaminofenului. GCS intranazali
si sistemici pot regla expresia GRx-1 si respectiv formarea de SRO induse de IL-1p, cu ameliorarea
permeabilitatii fluxului de aer la pacientii cu RSCP [11, 129].

Antibioticele (AB) sunt pe larg utilizate in tratamentul RSC. S-a demonstrat ca antibioticele
cu efect bactericid favorizeazd formarea SRO si sustin inflamatia in celulele sinonazale umane.
Kohanski M si coaut. au realizat un studiu experimental, care a investigat influenta AB bactericide
cum sunt amoxacilina si levofloxacina si antibioticului bacteriostatic cum este claritromicina

asupra celulelor epiteliale sinonazale, prelevate in timpul ESS. Ca si rezultat s-a stabilit cd AB
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bactericide cresc semnificativ nivelul de SRO in asociere cu expresia genica a sistemului
antioxidant, precum si expresia si producerea de citokine proinflamatorii TNF-a si IL-1f. Prin
urmare, aceasta sugereaza ca utilizarea prelungita, inadecvata sau nemotivata de AB bactericide
in tratamentul rinosinuzitelor poate rezulta cu injurie a epiteliului sinonazal, produsa de SO ca
urmare a actiunii SRO [142].

Este cunsocut faptul ca macrolidele au efect antiinflamator, imunomodulator si efect de
reparare a tesuturilor. Hyo-Hyun Park si coaut. [143] au efectuat un studiu, scopul caruia a fost de
a determina efectul macrolidelor - eritromicina (EM) si roxitromicina (RXM) asupra diferentierii
fibroblastilor din polipii nazali in miofibroblasti si matrice extracelulara, acestea fiind indusi de
TGF-B1, si de a determina daca oxidaza NADPH-4 (NOX-4) si SRO sunt implicate in acest proces.
Ca si rezultat s-a obtinut cd in fibroblastii derivati din polipii nazali, EM si RXM inhiba
semnificativ atat expresia a-SMA si mRNA a colagenului tip I si tip III, reducand nivelul lor
considerabil, cat si producerea de SRO si NOX-4 la aceiasi concentratie. Prin urmare, aceste
rezultate sugereaza despre faptul cda EM si RXM pot juca un rol important in inhibarea dezvoltarii
polipilor nazali prin efectul lor antioxidant [143].

S-a demonstrat ca acidul hipocloros (HCIO), non-raical derivat din oxigen, poate produce
injurie tesuturilor sinonazale, cu toate ca poseda activitate antibacteriana si antivirala (activitate
anti-rinovirus si anti-influenza virus) [129, 144]. Tratamentul cu HCIO poate inhiba semnificativ
secretia de citokine proinflamatorii ca IL-6 si IL-8, sinteza carora este indusa de rinovirusul uman,
reducand considerabil titrul virusului in tesutul sinonazal [5, 129]. Intr-un studiu prospectiv
randomizat, placebo-controlat, Myeong Sang Yu si coaut. [144] au aratat ca irigarea mucoaseli
sinonazale cu doze mici de HCIO la pacientii cu RSCP refractara la tratamentul medicamentos
pentru o perioada de opt saptamani duce la ameliorarea simptomatologiei RSC prin diminuarea
scorului SNOT-20 (p<0,05) si diminuarea Rhinosinusitis Disability Index (p<0,05), comparativ
cu grupul placebo. Prin urmare, doze mici de HCIO pot fi utilizate la pacientii cu RSC refractara

la tatamentul medicamentos ca si terapie adjuvanta [144].

1.3  Sinteza capitolului 1

In urma parcurgerii literaturii de specialitate, am identificat si prezentat date actuale despre
particularitatile etiopatogenetice, clinico-epidemiologice, diagnostice si curative ale RSC, inclusiv
celei cu PN, care ne-au permis stabilirea stadiului actual al cunoasterii al problemei abordate.
Ampla analiza a literaturii de specialitate pe marginea etiopatogeniei RSCP a condus la

surprinderea unor importante directii, care au constituit cadrul teoretic al dezvoltarii tezei.
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RSCP s-a dovedit a fi o afectiune multifactoriald, cu patogenia incomplet elicidata, in
pofida numeroaselor studii in domeniu. RSCP se atesta ca 0 entitate cu un scor diminuat al calitatii
vietii, cu efecte socio-economice enorme, dificil de tratat si cu o ratd de recurenta mare in pofida
existentei tratamentului modern medicamentos si chirurgical, ramanand o provocare pentru
medicii otorinolaringologi din prisma managementului terapeutic oportun si prevenirii
recurentelor. Tratamentul RSCP raméane o problemd medicala de mare actualitate. RSCP trebuie
abordata primar ca o patologie cu posibilitatea de a fi tratatd medicamentos, tratamentul chirurgical
ameliorand starea si facilitind medicatia nazald. Unica metoda de tratament medicamentos cu
eficacitate demonstrata este reprezentata de GCS, dar acestea induc o serie de reactii adverse si nu
intotdeauna previn recidivarea. In curs de studiere si aplicare sunt terapiile cu agenti biologici.

O tema de discutie importantd prezinta patogenia RSCP. Este stipulat ¢ RSCP este o
patologie multifactoriala, inflamatia detinand unul din cele mai importante roluri. RSCP este
caracterizatd prin cresterea populatiilor de limfocite T helper (Thl, Th2, Th17), eozinofile,
neutrofile, fibroblasti, celule Goblet, mastocite, care reflectd interconexiunea dintre factorii
mediului (bacterii, virusuri, fungi) si raspunsul imun local sinonazal. In dependenta de tipul
inflamatiei predominant —tip 1 sau tip 2, 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 neuniformd 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.

Cercetarile stiintifice reflecta aspectele patogenetice de implicare a SO (prin SRO) si SN
(prin SRN) in RSCP prin perturbari ale peroxidarii lipidelor, oxidarii proteinelor, precum si ale
mecanismelor de aparare antioxidante. Inflamatia rinosinuzald, favorizata de SRO si formarea de
polipi nazali poate fi prevenita prin blocarea, eliminarea sau facilitarea degradarii SRO prin
actionarea cu antioxidanti, care se presupune ca pot avea rol preventiv in PN.

Intelegerea mecanismelor patogenetice ale RSCP preced problema depistirii metodelor
alternative de tratament. Stabilirea cauzelor implicarii SO si intretinerii inflamatiei cronice
rinosinuzale cu formarea polipilor va permite realizarea unor tratamente mai eficiente si tintite
pentru pacientii cu RSCP, in special pentru cei refractari la tratamentul existent, pentru pacientii
cu PN recidivanta si asociata cu comorbiditati, ce determina ,,dificultatea de a trata”. Investigarea
markerilor SO, DNO, sistemului antioxidant, precum si citokinelor inflamatorii, asa 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.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1  Etapizarea studiului

In vederea cercetirii impactului SO in patogenia RSCP, s-a proiectat un studiu analitic, ce
prevede patru etape consecutive: (I) Elaborarea planului general de cercetare cu documentarea
stiintifica in domeniu, determinarea scopului si obiectivelor de cercetare si aprecierea volumului
si perioadei de studiu; (IT) Acumularea materialului de cercetare (selectarea pacientilor, elaborarea
si completarea chestionarelor, examinarea clinicd si de laborator); (III) Analiza rezultatelor

obtinute; (IV) Evaluarea rezultatelor obtinute, cu stabilirea concluziilor si recomandarilor (Figura
2.1).

Documentarea stiintifica
in domeniu

Determinarea scopului si
obiectivelor

Aprecierea volumului si
perioadei de studiu

Elaborarea planului de
cercetare

v v l

ETAPA II. ACUMULAREA MATERIALULUI $I OBSERVAREA

|

chestionare anamnestica, cercetarea documentatiei medicale
examinarea clinica otorinolaringologica

colectarea specimenelor pentru investigatii de laborator si morfologie
inregistrarea datelor obtinute

prelucrarea informatiei acumulate

|

ETAPA III. ANALIZA REZULTATELOR OBTINUTE

l

ETAPA IV. RECOMANDARI

B < < <

Fig. 2.1. Etapizarea studiului
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A fost efectuat un studiu analitic de tip caz-control, desfasurat in perioada anilor 2016-
2019, in conformitate cu principiile Declaratiei de la Helsinki — WMA Declaration of Helsinki -
Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects. Protocolul studiului a fost
aprobat de Comitetul de Eticad a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” (Proces verbal Nr 30
din 29.03.2016). Bolnavii au fost informati ca vor face parte dintr-un studiu de cercetare, li s-a
prezentat planul detaliat al studiului si s-a obtinut acordul informat al acestora. Studiul a fost
realizat In cadrul sectiei Chirurgie Functionala, Fonoaudiologie si Recuperare ORL a IMSP
Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Mosneaga”. In studiu au fost recrutati 86 pacienti cu suferinta
rinosinuzala internati in sectia ORL pentru interventie chirurgicald programata. Au consimtit de a
participa in studiu 86 pacienti. Esantionul general al studiului a cuprins 86 pacienti eligibili cu

varsta cuprinsa intre 19-75 ani.

2.2  Metodologia studiului analitic caz-control

Pentru realizarea scopului si obiectivelor studiului de fatd ce emerg spre a determina
impactul SO la pacientii cu RSCP, s-a determinat drept protocol metodologic efectuarea studiului
epidemiologic analitic de tip caz-control (Figura 2.2).

Volumul esantionului reprezentativ, calculat dupa formula caracteristica data mai jos, este
de 86. Subiectii de studiu cu polipi nazali sunt numiti cazuri si subiectii de studiu fara polipi nazali
sunt numite persoane de control.

Volumul esantionului reprezentativ pentru studiul caz-control a fost determinat dupa
formula recomandata de catre Centrul de Control al Maladiilor din Atlanta:

1 2(z,+2,P@a-P)
(a-f) (P, —R) [145], unde:

Po = proportia expusilor din grupul de control (proportia pacientilor cu patologie

rinosinuzala cronica) - (grupul neexpus). SO se asteapta sa apara in 40% 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

Zp — valoarea tabelara. Cand ,,” — 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).
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Introducand datele in formuld, am obtinut n - volumul esantionului reprezentativ:

1 2x (L96+1,65) x0,6x(1-0,6) _ 43
(1-01) (0,4-08)

Deci, numirul minim de pacienti inclusi in studiu trebuie sa fie de 43 pentru fiecare lot. In

cadrul studiului s-au analizat datele din trecut, pentru a evalua expunerea subiectilor din studiu la

factorul de risc — SO (Figura 2.2). Persoanele de control selectate au fost identice cazurilor in cea

ce priveste simptomul de baza - obstructia nazala si potentialul de expunere — SO.

Pentru cercetare au fost create doua loturi:

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

e Lotul de control Lo, care a inclus 43 pacienti cu deviatia septului nazal (DSN) si

hipertrofia de cornete (HC);

Expusi
Lot de baza L
Pacienti cu RSCP
n=43
Neexpusi

Populatia tinta
n =86

Expusi
Lot de control Lo
Pacienti fara RSCP
n=43
Neexpusi

De laborator Histopatologica

Evaluarea statistica

Clinica

« Directia studiului

Fig. 2.2. Design-ul studiului
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Pana la initierea selectarii pacientilor in loturile de studiu, s-au determinat criteriile de
eligibilitate a populatiei studiate. A fost Intocmita lista caracteristicilor folosite pentru selectia
pacientilor eligibili includerii in studiu - criteriile de includere si criteriile de excludere.

Criterii generale de includere in studiu au fost urmatoarele:

v' Criteriile EP30S de definire a rinosinuzitei cronice polipoase la adult (EP30S 2012,

2020) [2, 35];

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

pentru obstructia nazald, comparabil cu cel din rinosinuzita cronica polipoasa;

v’ Varsta > 18 ani;

v Consimtaméntul informat obtinut de a participa la studiu.

Selectia cazurilor: Criteriile de includere in lotul de cazuri au fost criteriile Ghidului de
Referinta European in Rinosinuzita §i Polipoza nazala (E3POS) de definire a rinosinuzitei
(inclusiv polipozei nazale) la adult - proces inflamator al nasului si sinusurilor paranazale,
caracterizat prin prezenta a doud sau mai multor simptome, dintre care unul ar trebui sa fie
obstructia/congestia nazald sau rinoreea anterioard sau posterioard: + durere faciald/presiune
faciala + hiposmie sau anosmie si fie semne endoscopice de: - polipoza si/sau - rinoree
mucopurulentd din meatul mijlociu si/sau - edemul/obstructia mucoasd primara a meatului
mijlociu si/sau modificari CT - modificari ale mucoasei complexului osteomeatal si/sau ale
sinusurilor [2, 35].

Selectia controlului: Pacientii din lotul de control au fost selectati aleatoriu din aceeasi
sectie, acestea prezentdndu-se pentru interventie chirurgicala programata de septoplastie sau
turbinoplastie. Indicatiile chirurgicale au fost stabilite in baza deciziei clinice, independent de
participarea in studiu.

Criterii de excludere din studiu au fost urmdtoarele:

v" Varsta < 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 saptamani) a unor remedii medicamentoase cu proprietati

antioxidante;

v' Utilizarea recenta (ultimele 4 saptamani) a GCS topici sau sistemici;

v Refuzul de a participa la studiu.

Pentru a face inferente in studiu, am folosit principiul testarii ipotezei. Ipotezele studiului

ne-au fost sugerate de numeroasele concluzii ale studiilor din literatura de specialitate. Pentru a
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verifica ipoteza, am admis cd nu existd nici o diferenta dintre expunerea la factorul de risc si
aparitia bolii. Ipoteza nuli: Proportia cazurilor expuse la factorul potential de risc studiat — SO,

este egala cu proportia persoanelor de control [145].

2.3  Metodele de investigare aplicate pe itinerarul cercetarii
metode si instrumente: Metodele de investigare generale (chestionarea anamnestica si cercetarea
documentatiei medicale), speciale (examinarea clinica ORL, determinarea scorului VAS pentru
obstructia nazala, 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 intervievare

Chestionarul clinico-anamnestic. Pentru intervievarea pacientilor s-a utilizat un chestionar
special elaborat (Anexa 1), completat prin metoda de interviu standard si transfer de informatie
din documentatia medicala. Chestionarul a fost structurat astfel, incat sa permitd cumularea
rezultatelor necesare si a inclus o serie de intrebari, de la inchise sau partial deschise la cele
deschise, fiind concentrate in compartimente. Chestionarul a fost completat pentru fiecare pacient
eligibil. Toate chestionarele completate au fost supuse verificarii cantitative si calitative.
Chestionarele eligibile s-au prelucrat ulterior prin codificarea datelor, ceea ce a permis unificarea
prelucrarii statistice. Chestionarul clinico-anamnestic a inclus si VAS pentru unele simptome
clinice.

Scala vizual analoga (VAS). Evaluarea severitatii simptomelor poate fi efectuatd prin
metoda vizual analoga, validitatea careia este stabilita. Pacientul este rugat sa indice pe o linie
imaginard de 10 cm, originea cdreia este marcatd cu 0, cea ce semnificd ca simptomul nu este
suparator si cealaltd extremitate cu 10, cea ce semnificd cd simptomul este extrem de suparator,
cat de sever este simptomul patologiei rinosinuzale [35, 64, 65] (Figura 2.2). In functie de scorul
scalei VAS (0-10 cm), afectiunea poate fi impartita in usoara, moderata si severa: Usoara = VAS
0-3; Moderata = VAS > 3-7; Severa = VAS > 7-10. Un scor VAS > 5 afecteaza considerabil
calitatea vietii pacientului. Scala vizual analoga a fost folosita pentru aprecierea severitatii a trei
simptome: obstructia nazala, rinoreea si tulburarea de miros.

CAT DE SUPARATOARE SUNT SIMPTOMELE PATOLOGIEI RINOSINUZALE?
L |

0 Nesuparatoare 10 cm Extrem de suparatoare 10
Fig. 2.3. Scala vizual analoga
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Chestionarul calitatii vietii SNOT-22 (SinoNasal Outcome Test — 22). Unul din obiectivele
studiului a constat in evaluarea calitatii vietii. In acest scop a fost utilizat chestionarul calitatii vietii
SNOT-22 (Anexa 1). Prima persoana care a decis sd observe impactul patologiei rinosinuzale
asupra calitatii vietii a fost Jay F. Piccirillo in 2002, elaborand chestionarul SNOT-20, care consta
din 20 de intrebari, divizate in cinci grupuri mai mici (Simptome nazale, simptome sinuzale,
simptome legate de somn, impact social si emotional) [146, 147]. In 2006, Hopkins si coaut. au
decis sa imbundtiteascd SNOT-20 adaugand doud intrebari, referitoare la obstructia nazala si
pierderea mirosului, rezultand astfel SNOT-22. In 2009 chestionarul SNOT-22 a fost validat si a
fost recomandat 1n practica medicala pentru pacientii, care sufera de patologie rinosinuzala [147,
148]. SNOT-22 a fost deja implementat de clinicieni pentru evaluarea RSC, dar si pentru evaluarea
eficacitatii tratamentului in RSCP si septoplastie [149]. In Republica Moldova acest chestonar inca
nu a fost implementat.

Chestionarul SNOT-22 reprezinta o lista, alcatuitd din 22 de simptome. Unele dintre ele
sunt cauzate de schimbarile de la nivelul fosei nazale - obstructie nazala, rinoree posterioara,
rinoree purulentd, nevoia constanta de suflare a nasului, anosmie, stranut. Alte simptome se refera
la afectarea auriculara (senzatia urechii Infundate, durerea urechii) si boala generala (ameteala,
cefalee). O parte importantd a chestionarului se referd la modul in care patologia rinosinuzala
afecteaza calitatea vietii: dificultate la adormire, trezire in timpul noptii, senzatie de oboseala dupa
somnul de noapte, somnolenta, productivitate scazuta a muncii, frustrare / iritabilitate, jena, tristete
[147]. Chestionarul SNOT-22 utilizeaza pentru masurari Scala Likert, care este o scald ordinala
cu 5 valori de raspuns: 0 — Nu existd problema; 1 - Problema nesemnificativa; 2 - Problema mica
sau usoard; 3 - Problema moderata; 4 - Problema severa; 5 - Problema ,,mai rea nu poate fi”.

Pacientii din studiu au fost rugati sa raspunda la cele 22 de intrebari ale chestionarului
SNOT-22, atribuind problemei sale una din caracteristici. O a doua etapa in completarea
chestionarului SNOT-22 a fost marcarea de cétre pacienti a celor mai importanti itemi (simptome)
(maximum 5) din numarul total de itemi, care le afecteraza cel mai mult sanatatea. Un scor mai mare al
chestionarii SNOT-22 sugereaza despre severitatea simptomelor si afectarea functionala. Intervalul total
de scor se situiaza intre 0-110. Dupa ce s-a completat chestionarul, fiecare element (intrebare) s-a
analizazat separat. Scorul realizat de un subiect s-a calculat, facand suma algebrica a valorilor
numerice, care caracterizeaza opinia sa referitoare la fiecare item al chestionarului.

Metode speciale de examinare

Examenul clinic otorinolaringologic. Toti pacientii inclusi in studiu au fost supusi
examenului otorinolaringologic — rinoscopia anterioara, otoscopia si orofaringoscopia. Rinoscopia

anterioard a permis stabilirea diagnosticului si selectarea primara a pacientilor in loturile de studiu.
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Examenul endoscopic nazal. Endoscopia nazala in asociere cu datele clinice si imagistice
are o utilitate diagnostica mare, Imbunatatind evaluarea sinonazala si permitand vizualizarea
anatomiei nazale, inspectia zonelor implicate in procesul patologic, cea ce nu este posibil
intotdeauna prin rinoscopia anterioara [62]. Diagnosticul de RSCP la pacientii inclusi in studiu a
fost stabilit in baza criteriilor EP30S de definire a rinosinuzitei la adult, care includ si semne
endoscopice de: - polipoza si/sau - rinoree mucopurulenta din meatul mijlociu si/sau -
edemul/obstructia mucoasa primara a meatului mijlociu [35]. Examenul endoscopic nazal s-a
efectuat cu ajutorul endoscopului rigid ,,Karl Storz”.

Endoscopia nazala a permis stadializarea endoscopica a RSCP. Scorul Lund-Kennedy este
cel mai utilizat scor endoscopic, utilizat in acest sens [64, 65]. Modificarile endoscopice sunt
evaluate pentru fiecare fosa nazala inainte de oricare tip de tratament. Evaluarea initiala estimeaza
polipii, edemul si elimindrile nazale. Absenta polipilor este marcatd cu 0; Prezenta polipilor
limitati la meatul mediu este marcata cu 1; Prezenta polipilor dincolo de meatul mediu, dar care
nu blocheaza complet fosa nazald este marcata cu 2; Prezenta polipilor care obstrueaza complet
fosa nazala este marcata cu 3; Absenta edemului este marcata cu 0; Edemul usor este marcat cu 1;
Edemul sever este marcat cu 2; Absenta eliminarilor este marcata cu 0; Prezenta elimindrilor clare,
apoase este marcata cu 1; Prezenta eliminarilor vascoase, purulente este marcata cu 3. Scorul
endoscopic total, realizat de un subiect s-a calculat, ficand suma algebrica a valorilor numerice,
care caracterizeazad imaginea endoscopica.

Masurarea functiei nazale — Olfactia. Pentru masurarea functiei olfactive a pacientilor a
fost folositd metoda subiectiva semicantitativa, descrisa de Terry Davidson. Metota a fost elaborata
la Clinica de Disfunctii Nazale din cadrul Universitatii din California, San Diego, numindu-se
Alcohol Sniff Test (AST). Principiul metodei se bazeaza pe utilizarea unui tampon (servetel)
impregnat cu alcool izopropilic standard de 70%. AST necesita aproximativ 5 minute de
manevrare. Subiectii cu functia olfactivda normala, adicd cu normosmie, pot aprecia mirosul
tamponului impregnat cu alcool la o distanta de aproximativ 30 cm de la narine, in timp ce subiectii
cu hiposmie il vor aprecia la doar jumatate din aceasta distanta sau mai putin. Pacientii cu anosmie
nu vor fi capabili sa aprecieze mirosul de alcool, chiar si atunci cand acesta va fi plasat direct sub
narine. AST este un test olfactiv rapid si sigur si poate fi utilizat ca test de screening al functiei
olfactive [64, 150, 151]. La toti pacientii inclusi in studiu s-a evaluat functia olfactiva.

Examenul imagistic. Pacientii inclusi in studiu au fost supusi examenului imagistic.
Pacientii din lotul de control au efectuat la necesitate radiografia sinusurilor paranazale. Pacientii
din lotul de baza cu RSCP au efectuat CT a sinusurilor paranazale. Imagistica joaca rol important

in evaluarea pacientilor cu RSCP, inclusiv in stabilirea diagnosticului, evaluarea progresiei bolii,

53



planificarea chirurgicala si monitorizarea recurentei. CT sinusurilor paranazale reprezinta
modalitatea principald de diagnostic pentru evaluarea pacientilor cu RSCP. CT ofera o imagine
detaliatd a anatomiei osoase rinosinuzale, cea ce o face mai utila comparativ cu Rezonanta
Magnetica Nucleara (RMN), desi ultima caracterizeaza mai bine tesuturile moi [66].

Diagnosticul de RSCP la pacientii din lotul de baza a fost stabilit in baza criteriilor EP30S
de definire a rinosinuzitei la adult, care includ si/sau modificari CT - modificari ale mucoaseli
complexului osteomeatal si/sau a sinusurilor [35]. Examenul CT a fost folosit in studiu pentru
stadializarea pacientilor cu RSCP. In acest sens a fost utilizat sistemul de scor Lund-Mackay.

Sistemul de scor Lund-Mackay este unul din cele mai frecvente sisteme de scor folosite
[64, 69]. Acesta a fost validat in mai multe studii, fiind aprobat de catre Rhinosinusitis Task Force
Committee of the American Academy of Otolaryngology Head and Neck Surgery in 1996. Acest
scor a fost folosit in studii pentru a demonstra corelatia dintre datele CT si cele endoscopice [64].
Scorul Lund-Mackay presupune gradarea sinusurilor (etmoidul anterior, etmoidul posterior,
sinusul maxilar, sinusul frontal si sinusul sfenoidal) si a complexului osteomeatal pe fiecare parte
dupa nivelul de opacifiere. Pentru sinusuri este gradat cu O - absenta opacifierii, cu 1 - opacifierea
partiald si cu 2 - opacifierea totald; Pentru complexul osteomeatal este gradat cu 0 - absenta
opacifierii si cu 2 - opacifierea totala. Scorul total Lund-Mackay poate varia de la 0-24 sau de la
0-12 unilateral [64, 65].

Studiul histopatologic. In vederea studiului histopatologic, fragmente de polipi nazali si
mucoasd nazala au fost analizate. Studiul histopatologic a fost realizat in cadrul Laboratorului de

Morfopatologie al IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”.

Fig. 2.4. Polipi nazali prelevati in timpul FESS (a); Polipi nazali fixati in formol de 10% (b)

Fragmentele de polipi nazali si mucoasa rinosinuzalda au fost recoltate in timpul

interventiilor de FESS, septoplastie/rinoplastie, turbinoplastie. Ulterior acestea au fost fixate in
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solutie de formol de 10% (Figura 2.4), urmand transferul in laborator, cu includerea lor in parafina,
fixarea in blocuri de parafina, sectionarea si colorarea cu hematoxilina-eozina si, in final,
cercetarea la microscop. Polipii nazali au fost clasificati in baza aspectului lor structural
histopatologic si in baza naturii populatiei celulelor inflamatorii predominante in: (1) polipi
edematosi, eozinofilici sau ,alergici” (prezenta infiltratului eozinofilic), (2) polipi cronici
inflamatori (polipi fibro-inflamatori) si (3) polipi glandulari, cu hiperplazia marcata a glandelor
sero-mucoase [71, 77].

Metode de laborator

In vederea determinarii de laborator a conCentatiei serice si tisulare a markerilor SO,
sistemului antioxidant si DNO, precum si a unor citokine pro- si antiinflamatorii, singe venos si
specimene de tesut au fost prelevate de la pacientii inclusi in studiu. Fragmente de polipi nazali au
fost recoltate de la pacientii cu RSCP, car s-au internat pentru FESS si fragmente de mucoasa
nazald au fost recoltate de la pacientii cu DSN si HC, care s-au internat pentru interventia de
Rinoplastie/Septoplastie sau turbinoplastie. Specimenele recoltate de ser si tesut au fost pastrate la
temperatura -40°C pana la efectuarea analizelor de laborator. Analizele de laborator s-au efectuat
in Laboratorul Stiintific Central al USMF ,,Nicolae Testemitanu”, sub conducerea dr. hab. st. med.,
prof. univ. Gudumac Valentin.

Aprecierea markerilor stresului oxidativ, sistemului antioxidant si derivatilor oxidului
nitric. Plecand de la consideratiile teoretice (dezvoltate in primul capitol), obiectivul principal al
prezentei cercetari a fost de a investiga impactul SO asupra patogeniei RSCP. Markerii SO
(diladehida malonica, produsi proteici de oxidare avansatd), sistemului antioxidant (activitatea
antioxidanta totala, activitatea superoxid dismutazei, catalazei, glutation peroxidazei, glutaion-S-
transferazei, glutation reductazei si glutationul redus), DNO (nitritii, nitratii, oxidul nitric) au fost
determinati in serul si in omogenatele de polipi nazali si mucoasa nazala de control.

Dozarea dialdehidei malonice (MAD) s-a efectuat dupa metoda descrisa de Atasayar S. si
coaut., modificata de Gudumac V. si coaut. [152, 153]. Principiul metodei se bazeaza pe aprecierea
spectrofotometrica a complexului trimetinic rezultat din interactiunea MAD cu acidul
tiobarbituric. Cantitatea de MAD in ser a fost exprimata in uM/L si in specimenele de omogenat
in uM/g.prot.

Dozarea produsilor proteici de oxidare avansata (AOPP) s-a efectuat conform metodei lui
Capeillere-Blandin C. si coaut., modificate de Gudumac V. si coaut. [154]. AOPP pot fi
identificate spectrofotometric datoritd absorbantei specifice la 340 nm. Calculele cantitatii de

AOPP s-au facut dupa curba de calibrare a solutiei standard de cloramina-T (0-100 pumol/L),
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construitd 1n baza dilutiilor succesive si au fost exprimate in uM/L pentru ser si uM/g.prot. pentru
specimenele de omogenat, echivalente de cloramina-T.

Activitatea antioxidanta totala (AAOT). AAOT s-a evaluat spetrofotometric prin metoda
CUPRAC (cupric reducing antioxidant capacity) [153]. CUPRAC este una din metodele de
evaluare a AAOT. Acest test evalueazi capacitatea antioxidantilor unei probe de a reduce Cu?* la
Cul* in prezenta unui agent de chelare (pentru testare s-a folosit neocuproina 7,5mM). Acesti
chelatori formeazi complexe stabile colorate cu Cu'* care au o absorbtie maxima la 450-490 nm.
Metoda masoard simultan antioxidantii lipofilici si cei hidrofilici. AAOT serica a fost exprimata
in mM/L si AAOT tisulara a fost exprimata in pM/g.prot.

Determinarea activitagii superoxid dismutazei (SOD) s-a realizat conform metodelor
descrise de Jlyoununa E. u ap. [155] in modificatia lui Gudumac V. si coaut. [156]. Principiul
metodei este bazat pe inhibitia reducerii sarii de tetrazolium nitroblue (NBT) in sistemul ce contine
fenazinmetasulfat si NADH sub actiunea SOD. In urma reducerii NBT rezulti nitroformazan, de
o coloratie albastra, intensitatea careia este proportionala cantitatii de NBT redus, iar gradul de
inhibitie a procesului este dependent de activitatea enzimei. Activitatea SOD a fost exprimata in
unitati conventionale — U.C pentru ser si pentru omogenat rezultatul a fost raportat la 1 gram de
proteina — U.C/g.prot.

Determinarea activitatii catalazei (CAT) s-a efectuat conform procedeului descris de
Koposrok M.A. u ap. [157] in modificatia lui Gudumac V. si coaut. [153, 158]. Principiul metodei
este bazat pe proprietatea enzimei CAT de a cataliza reactia de scindare a moleculei de peroxid fe
hidrogen (H202) cu formarea apei si O2. H202 formeaza cu molibdatul de amoniu un compus de
culoare galbeni. In timpul reactiei pe masura descompunerii H2O2 are loc decolorarea solutiei.
Gradul decolorérii intr-o anumita perioada de timp coreleaza cu activitatea enzimei si poate fi
estimatd spectrofotometric la 410 nm. Activitatea CAT a fost exprimatd in pM/s/L, iar pentru
omogenat rezultatul obtinut a fost raportat in nM/s/g.prot.

Dozarea glutationului total seric (GSHs). Determinarea glutationului total s-a facut
conform procedeului descris de Akerboom T.P. si coaut. [159], modificat de Andronache L. si
coaut. [160]. Metoda are la baza formarea compusului colorat dintre glutationul redus si acidul
ditiobisnitrobenzoic (DTNB) 1n mediul de reactie ce contine NADPH, DTNB si
glutationreductaza, identificat la 405 nm in dependenta de timp. Calculele se fac conform curbei
de calibrare construita in baza solutiei standard stock de 10 mM GSH. Rezultatele se exprima in
uM/L pentru ser.

Activitatea glutation peroxidazei (GPO) s-a determinat pe baza testului optic Warburg,

conform procedeului descris de Wendel A. [161], modificat de Tagadiuc O. si coaut. [162],
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masurandu-se absorbanta la 340 nm la intervale de timp prestabilit. Activitatea GPO se masoara
in ser in NM de glutation redus pe secunda la un litru de ser sangvin - nM/s/L, iar in omogenat am
determinat in uM de glutation redus pe secunda la un gram de tesut - uM/s/g.tesut.

Activitatea glutation-S-transferazei (GST) a fost dozatd conform procedeului descris de
Habig W.H. si coaut. [163], modificat de Tagadiuc O. si coaut. [164], avand la baza capacitatea
GST de a cataliza reactia de condensare a GSH cu 1-clor-2,4-dinitrobenzenul, cu formarea unui
compus ce se determind spectrofotometric la 346 nm si a carui cantitate este proportionald cu
activitatea GST, care a fost exprimata in nM/s/L pentru ser si uM/s/g.prot. pentru omogenat.

Dozarea activitatii glutation reductazei (GR) s-a efectuat conform metodei descrise de
Bnacosa C.H. si coaut. [165], modificata de Gudumac V. si coaut. [166], avand la baza testul optic
Warburg. Principiul metodei consta in masurarea consumului de NADPH, utilizat de GR pentru a
reduce glutationul oxidat (GSSG), observat prin micsorarea absorbantei la 340 nm. Activitatea
enzimei a fost exprimata in NnM de GSSG ce a fost transformat in GSH intr-o secunda la un litru
de ser sangvin - nM/s/L, iar in omogenat in nM de GSSG ce a fost transformat in GSH 1intr-0
secunda la un gram de proteina - nM/s/g.prot.

Dozarea derivatilor oxidului nitric s-a efectuat conform metodei descrise de Merenbckas
B.A. si 'ymanosa H.I'. [167] in modificatia lui V. Gudumac si coaut. [153]. Esenta metodei consta
in deproteinizarea materialului biologic colectat, reducerea nitratilor in nitriti, prelucrarea
supernatantului obtinut cu reactivul Griss. Ulterior se efectuiazd masurarea densitdtii optice a
produsului reactiei. Calculul cantitatii derivatilor NO s-a bazat pe curba de calibrare, construita in
baza dilutiilor succesive ale solutiei standard de nitrit de sodiu si a fost exprimata in uM/L pentru
ser si uM/g.prot. pentru omogenat.

Aprecierea citokinelor. Aprecierea concentratiei serice si tisulare a citokinelor TNF-qa, IL-
15 si IL-10 s-a efectuat cu ajutorul kit-urilor <BEKTOP BECT», Rusia (A-8756, A-8766, A-8774),
a IL-6 cu ajutorul ,,DIAsource IL-6-EASIA kit”, Belgia (KAP1261) si a TGF-A1 cu ajutorul Kit-
ului ,,DRG TGF-B1 ELISA”, Germania (EIA-1864). Detectia citokinelor s-a efectuat prin metoda
imunoenzimatica ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay). Principiul metodei se bazeaza
pe interactiunea citokinei din serul cercetat/omegenatul tisular cu anticorpii monoclonali specifici
fixati pe godeu. Complexele citokind-anticorp monoclonal se determind fermentativ prin reactia
degradarii peroxidului de hidrogen de catre peroxidaza in prezenta cromogenului. Intensitatea
coloratiei este proportionala cantitatii de citokine, iar cantitatea se apreciaza dupa curba etalon,
construita in baza solutiilor standard din kit. Cantitatea citokinelor din ser a fost apreciatd in pg/ml

si in omogenat 1n pg/g.prot.
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2.4  Analiza statistica a rezultatelor

Procesarea matematico-szatistica. Pentru o determinare cat mai exacta a rezultatelor, toate
informatiile au fost transpuse in scris si stocate intr-o baza de date SPSS (Statistical Package for
Social Sciences). Analiza statistica a datelor a fost efectuata, de asemenea, cu SPSS (IBM SPSS
Statistics for Windows, version 22.0). SPSS reprezinta o serie de produse, care in mod integrat si
modular sunt folosite pentru planificarea/colectarea datelor, pentru realizarea managementului si
analizei lor in vederea intocmirii de rapoarte si prezentarea de rezultate aferente studiului [168].

Testul Kolmogorov—Smirnov a fost utilizat pentru a testa normalitatea distributiei datelor.
Datele au fost exprimate prin media aritmetica (M) si eroarea standard (ES). Compararea
variabilelor categorice intre loturile de studiu a fost efectuata cu ajutorul testului chi-square. Testul
T pentru esantioane independente (Independent sample T-test) (pentru distributia normala a
datelor) si testul Mann Whitney-U (pentru distributia non-normala a datelor) au fost folosite pentru
a compara variabilele continue intre doua loturi de studiu. Testul parametric ANOVA si testul non-
parametric Kruskal-Wallis au fost folosite pentru compararea mediilor a mai multor loturi. Pentru
a investiga diferentele dintre loturi s-a folosit o procedura de testare post-hoc pentru comparatii
multiple - Tukey dupa One-Way Anova. Gradul de corelare dintre doud variabile a fost estimat
prin prisma coeficientului Pearson r. Un p<0,05 a fost considerat statistic semnificativ.

Media aritmetica este ,,indicatorul cel mai utilizat pentru caracterizarea tendintei centrale.
Media aritmetica calculata pentru o colectivitate statistica este acea valoare care s-ar fi obtinut,
daca toti factorii ar fi exercitat o influenta constantd asupra tuturor unitatilor inregistrate. Media
aritmetica simpla exprima un nivel mediu, anihiland abaterile individuale, netipice. Ea este
cuprinsa intre valoarea cea mai mare si valoarea cea mai mica” [169].

Eroarea-standard (ES). ,,In cazul valorilor medii, pentru a stabili exactitatea cu care s-au
facut o serie de masuratori, trebuie sa se calculeze abaterea medie a valorilor medii obtinute.
Aceastd abatere se numeste eroare standard, notatd cu ES [170]. ES arata cat de precis se
aproximeaza media calculatd din valorile unei serii, media populatiei din care a fost extras lotul,
pe care s-au facut masuratorile” [169].

Intervalul de incredere (Confidence interval, Cl) este intervalul valoric, determinat cu
ajutorul erorii standard, in care se estimeaza a se afla media absoluta [170].

Coeficientul de corelatie (Pearson) este ,,0 masura a asocierii liniare dintre doua variabile,
care poate sa ia valori intre -1 si +1, inclusiv, cu semnificatia de asociere pozitivd/negativa dupa
semnul coeficientului si de lipsa de asociere pentru r=0. Cand valoarea coeficientului de corelatie
se apropie de (+1), Inseamna ca intre cele doud fenomene ce se coreleaza existd o legatura foarte

puternicd. Semnul (+) al coeficientului de corelatie denotd cd legatura de dependentd dintre
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fenomene este directd. Deci, ambele fenomene evolueaza in acelasi sens. Cand valoarea
coeficientului de corelatie se apropie de (-1), inseamna ca intre cele doua fenomene existd o
legatura foarte puternica, dar inversa, in sens opus: creste un fenomen si scade cel cu care se
coreleaza. Interpretarea coeficientului de corelatie: intre £1 denota o corelatie foarte puternica
intre fenomene; intre £0,99 si 0,70 — o corelatie puternicd; intre £0,69 si 0,30 — o corelatie
medie; intre £0,29 i +0,0 — o corelatie slaba; iar corelatia 0 denota ca legatura dintre fenomene in
mod practic o consideram inexistenta” [169, 170].

Testul t Student (independent or dependent sample t test) este ,,utilizat pentru compararea
mediei unei caracteristici cantitative, masurabile la doua populatii. Testul t al lui Student reprezinta
o familie de teste statistice, care pot fi aplicate in diferite situatii practice: se poate testa dacd o
medie a unei serii de valori obtinute prin masurari pe un lot de pacienti este compatibila cu o medie
teoreticd datd sau stiutd dinainte; se pot compara cu ajutorul acestui test mediile a doud loturi
diferite, atunci cand se stie ca distributiile sunt diferite; se pot compara mediile a doud loturi
diferite, atunci cand se stie ca distributiile sunt egale; se pot compara mediile obtinute prin
masurari pe asa-numitele ,,loturi-pereche” [169].

Testul y2 (chi patrat) al lui Pearson este ,utilizat pentru a masura potrivirea dintre date
categoriale si un model multinominal care prognozeaza frecventa relativa a rezultatelor din fiecare
categorie posibila. Daca modelul este corect, numarul de rezultate ar trebui sa fie, cu mici abateri,
valoarea asteptata anterioara” [169].

Testul Mann-Whitney U este ,.echivalentul non-parametric al testului t neimperecheat,
folosit pentru compararea variabilelor ordinale” [169]. Este ,analog testului parametric t
independent, fiind una din cele mai puternice probe neparametrice. Poate fi utilizat atat cu
esantioane mici, ct §i cu esantioane mari $i necesitd numai masuratori de tip rang sau cand nu
indeplinim conditiile aplicarii testului t independent” [170].

Testul ANOVA este ,,0 metodi care apreciazi in acelasi timp mediile mai multor loturi. In
practicd, acesta este cazul cand cele 3 sau mai multe loturi sunt supuse unor examene speciale,
urmarindu-se variabilitatea rezultatelor in evolutie in fiecare lot aparte. Testul ANOVA face
compararea celor trei medii dintr-odata. Daca nu se gasesc diferente semnificative, metoda folosita
nu poate fi consideratd ca fiind eficace. Dacd insa se gasesc diferente semnificative, este nevoie ca
studiul statistic sa fie continuat prin aplicarea unor teste de comparare a doua loturi — teste post-
hoc” [169].

Testul Kruskal-Wallis este este o metoda care apreciaza in acelasi timp mediile mai multor
loturi, fiind echivalentul testului ANOVA, doar ca este utilizat pentru datele cu distributie

neomogena, deci este un test non-parametric.
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Regresia logistica modeleaza ,relatia dintre o multime de variabile independente Xi
(categoriale, continue) si o variabila dependentd dihotomica (nominald, binard) Y. O astfel de
variabila dependenta apare, de regula, atunci cand reprezinta apartenenta la doua clase, categorii
— prezentd/absenta, da/nu etc. Ecuatia de regresie obtinuta, de un tip diferit de celelalte regresii
discutate, ofera informatii despre: importanta variabilelor in diferentierea claselor; clasificarea
unei observatii intr-o clasa. Regresia logistica permite determinarea pronosticului, care se refera
la rezultatele posibile ale unei boli si la frecventele cu care acestea sunt asteptate sa apara” [169,
171].

In studiul caz-control realizat, populatia studiata a fost constituita din doua loturi - cu si
fara PN si riscul a fost reprezentat de SO. Datele colectate din studiile caz-control nu permit
calcularea directa a riscului relativ. Pentru estimarea riscului relativ este folosit odds ratio — OR.
Deci, in studiile caz-control Ratio estimeaza riscul relativ ca masura a gradului de asociere dintre
expunere (SO) si problema de sanatate (PN). OR poate fi estimat prin impartirea probabilitatii bolii
in randul expusilor (a/c) la probabilitatea bolii in randul neexpusilor (b/d) [172]. Analiza
rezultatelor obtinute in loturile de cercetare a fost efectuata in baza Tabelelor de contingenta ,,2x2”
(Tabelul 2.1). Tabelul 2.1 reprezinta tabelul de analiza pentru OR.

Tabelul 2.1. Tabelul de analiza pentru studiul caz-control

Expunerea Polipoza nazali Total
Stresul oxidativ Da (Caz) Nu (Control)
Da a b a+b
Nu C d c+d
Total a+c b+d atb+c+d

Cu ajutorul acestui tabel a fost posibila calcularea raportului cotelor — OR, ca raportul intre
cota de imbolnaviri la cei expusi si cota de imbolnaviri la cei neexpusi. Cota de Tmbolnaviri la cei
expusi este raportul dintre numarul celor expusi la care boala este prezenta si numarul celor expusi
la care boala este absenta: a/b; Cota de imbolnaviri la cei neexpusi este raportul dintre numarul
celor neexpusi la care boala este prezenta si numarul celor neexpusi la care boala este absenta: c/d;

Odds Ratio OR = (a+c)/(b+d) = (axd)/(b X c¢), unde:

a — ponderea de cazuri (RSCP) expuse la factorul de risc
b — ponderea de cazuri (RSCP) neexpuse la factorul de risc
¢ — proportia de martori (patologie rinosinuzala non-inflamatorie) expusi la factorul de risc
d — proportia de martori (patologie rinosinuzala non-inflamatorie) neexpusi la factorul de risc
OR exprima puterea de risc a factorului de expunere. Aprecierea rezultatului studiului caz-

control se efectuiaza in dependenta de valoarea OR:
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e Daca OR > 1 - atunci factorul de expunere poate fi considerat drept un factor de risc
pentru boald, deci existand o legatura de corelatie care, de obicei, este interpretata ca fiind cauzala.
Cu cat acesta este mai mare de unu, cu atat factorul de risc este mai puternic;

e Daca OR =1 - atunci factorul de expunere este indiferent si trebuie considerat ca
factorul de risc, respectiv, nu are influenta asupra aparitiei patologiei;

e Daca OR <1 - atunci factorul de expunere nu este factor de risc, ci dimpotriva, factor
de protectie, deci, este mai mic riscul de a face boala la cei expusi, decat la cei neexpusi. Cu cat
acesta este mai mic de unu, cu atat factorul de protectie este mai puternic [172].

Pentru analiza rezultatelor studiului caz-control, aditional, in afara de OR, a fost calculat si
urmatorul indicator: semnificatia statistica a rezultatelor pentru probabilitatea de 95,0%, care s-a
determinat prin marimea intervalului de incredere minim si maxim (95%c).

Pentru evaluarea comparativa a certitudinii factorilor de risc s-a apelat la calculul patratului
de contingenta a lui K. Pearson (y2). Daca in urma analizei statistice se obtine p<0,05 inseamna
ca avem un rezultat semnificativ statistic. Cl nu trebuie sa contind valoarea 1 (limita inferioara a
intervalului trebuie sa fie mai mare de 1). Unele rezultate ale cercetarii au fost prezentate prin
intermediul diferitor tipuri de tabele, grafice si diagrame.

Initial s-a realizat analiza individuald — univariata, efectuatd pentru fiecare factor de risc.
Factorii de risc, care in cadrul analizei univariate au prezentat un OR >1 pentru un p<0,05 au

devenit candidati pentru includerea in lista factorilor ce contribuie la aparitia RSCP.

2.5  Caracterizarea generala a loturilor de pacienti inclusi in studiu

Cercetarea a inclus un numar de 86 pacienti cu patologie rinosinuzala cronicad: 56 barbati
(65,1%) si 30 femei (34,9%). Varsta medie a pacientilor a fost de 40,88+14,43 ani, variand de la
19 la 76 ani. Caracteristica lotului general de studiu a fost expusa in Tabelul A 2.1.

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 48,09+2,07 ani (95%c 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), variand de la 19 la 65 ani.
In Tabelul 2.1 sunt reflectate caracteristicile demografice si unele caracteristici clinice ale loturilor
de cercetare.

Diferente semnificative statistic dintre loturile de studiu la analiza parmetrilor sex,
domiciliu, consum curent de alcool, statut alergic, recidive ale patologiei rinosinuzale, tipul de
vasoconstrictor utilizat si scorul VAS pentru obstructia 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
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control (p<0,001). Numarul de fumatori si nefumatori a fost diferit in loturile 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 nazala, scorului VAS pentru tulburarile

olfactive si scorului total SNOT-22 (p<0,05 pentru toate).

Tabelul 2.1. Caracteristici generale ale loturilor de cercetare

Parametri Lot de cazuri Lot de control Test statistic | Valoareap
(N1=43) (N2=43)

Virsta (ani), Media=ES 48,09+2,07 33,67+1,74 1=5,33 <0,001
Sexul (barbati/femei), N 26/17 30/13 ¥*=0,819 0.365
Domiciliul (urban/rural), N | 16/25 17/24 »2=0,048 0.826
Fumatori (da/nu), N 9/34 21/22 =7,371 0.007
Consum curent alcool, N ¥*=7,766 0.051

« Nu 7 1

e 2-3ori/an 22 18

» 2-3ori/luna 12 19

* 2-3 ori/saptamana 2 5

+ Zilnic 0 0
Statut alergic (da/nu), N 9/34 7/36 x>=0,307 0,579
Recidive ale  patologiei | 39/4 41/2 x*=0,717 0,397
rinosinuzale (da/nu), N
Tipul de vasoconstrictor, N y3=3,474 0,482

* Nafazolina 9 5

* Xilometazolina 18 15

* Oximetazolina 2 2

» Combinate 0 1

+  Mai multe tipuri 14 20
Interventii chirurgicale | 19/24 7136 ¥*=7,938 0,005
rinosinuzale in anamneza
(da/nu), N
Obstructia nazala VAS (cm), | 8.28+0,16 7.81+0,15 U=708,500 0,051
Media+ES
Rinoreea nazala VAS (cm), | 7.30+0,20 4.81+0,44 U=447,500 <0,001
Media=ES
Tulburari olfactive VAS | 8.35+0,27 1.47+0,34 U=39,500 <0,001
(cm), MediazES
Scorul total SNOT-22, | 61.79+2.42 50.304+2,33 t=3,421 0,001
Media=ES

Nota: SD — deviatia standard; VAS — Visual Analog Scale; SNOT 22 — SinoNasal Outcome Test-22; Normalitatea
distributiei datelor verificata cu testul Kolmogorov-Smirnov; Pentru parametrii cu distributie non-gaussiana, aplicat
testul Mann-Whitney-U, iar pentru cei cu distributie gaussiana - independent sample T-test; Testul Chi-patrat aplicat
pentru variabile categorice.

2.6  Sinteza capitolului 2

Cu scopul de realizare a obiectivelor cercetarii, a fost efectuat studiul analitic de tip caz-
control retro- si prospectiv, pacientii fiind selectati in mod aleatoriu din aceiasi sectie, respectandu-
se criteriile de includere si excludere bine definite. In lotul cazuri au fost inclusi pacientii, care

intruneau criteriile EP3OS de definire a RSCP. in lotul de control au fost inclusi pacientii cu
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diagnosticul de DSN si HC, avand un scor VAS pentru obstructia nazala, comparabil cu cel obtinut
de la pacientii cu RSCP. Lotul de studiu a cuprins un numar suficient si reprezentativ de pacienti
- 86, calculat conform formulei pentru studii de tip caz-control. Protocolul studiului a fost aprobat
de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,,Nicolae Testemitanu”. S-a obtinut acordul informat
al tuturor pacientilor inclusi in studiu.

Pentru aprecierea particularitatilor etiopatogenice si corelarea lor cu datele clinice in cadrul
studiului retrospectiv si prospectiv de tip caz-control, pacientii din ambele loturi au fost examinati
complex anamnestic, clinico-functional, imagistic CT, histopatologic (tesuturi de ablatie
chirurgicald) si de laborator (markerii SO, sistemului antioxidant, DNO, profilul citokinic). Pentru
analiza rezultatelor cercetarii, luand in consideratie obiectivele proiectate, au fost aplicate
instrumente moderne de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute. A fost utilizat soft-ul SPSS
(version 22.0) pentru stocarea si analiza datelor obtinute. Metoda regresiei logistice a oferit

informatii referitor la prezenta variabilelor care pot gestiona riscul pentru dezvoltarea RSCP.
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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 — radical liber, rezultat din peroxidarea lipidelor si
produsilor proteici de oxidare avansata, rezultatele fiind sumarizate in Tabelul A 3.1.

Dialdehida malonica serica (MDAS). Evaluand nivelul MDAs, s-au obtinut valorile medii
in lotul cazuri 13,07+0,33 uM/L (95%c) 12,41-13,74) vs lotul de control 11,58+0,22 uM/L (95%c;
11,14-12,02). Avand in vedere ca distributiile au fost departe de normalitate, s-a efectuat testul
Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=542,5, p=0,001) ne-a permis sa stabilim ca exista
diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi, in lotul cazuri atestandu-se nivel semnificativ
mai inalt de MDAS. Dialdehida malonica tisulara (MDAt). Evaluand concentratia MDA, s-au
obtinut valorile medii in lotul cazuri 1346,33+50,59 uM/g.prot. (95%c 1244,24-1448,43) vs lotul
de control 797,38+39,57 uM/g.prot. (95%c 717,53-877,22). Avand in vedere ca distributiile au
fost departe de normalitate, s-a efectuat testul Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=158,0,
p<0,001) ne-a permis sa stabilim ca exista diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi, in
lotul cazuri atestandu-se nivel semnificativ mai inalt de MDAL. llustrarea grafica a distributiei

rezultatelor obtinute in urma evaluarii MDAs si MDAt este redata in boxploturile din Figura 3.1.

20,00 2400,00

2000,00 8
1600,00

1200,00
o]

@
=1
8

i
o

16,00

14,00+ T

12,00

10,00 -

I I T T
Caz Control Caz Control

500,00

1

Dialdehida malonici serica, uM/L

400,00

Dialdehida malonica tisulara, pM/g.prot

oo

Fig. 3.1. Distributia valorilor concentratiei MDAs si MDAt in loturile de studiu

Produsi proteici de oxidare avansata din ser (AOPPSs). Evaluand nivelul AOPPs, s-au
obtinut valorile medii in lotul cazuri 19,14+1,12 uM/L (95%c: 16,88-21,40) vs lotul de control
12,73+0,76 uM/L (95%ci 11,19-14,27). Avand in vedere ca distributiile au fost departe de

normalitate, s-a efectuat testul Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=419,0, p<0,001) ne-a
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permis sa stabilim ca exista diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi, in lotul cazuri
atestandu-se nivel semnificativ mai nalt de AOPPS. Produsi proteici de oxidare avansata din tesut
(AOPPt). Evaluand nivelul AOPPt, s-au obtinut valorile medii in lotul cazuri 643,28+49,64
uM/g.prot. (95%c) 543,11-743,45) vs lotul de control 378,14+22,30 uM/g.prot. (95%c 333,14-
423,15). In loturi cazuri s-a atestat nivel semnificativ mai inalt de AOPPt tisular (t(84)=4,87,
p<0,001). Iustrarea grafica a distributiei rezultatelor obtinute in urma evaluarii AOPPs si AOPPt

este redata in boxploturile din Figura 3.2.

:5 5 600,001
40,00 =

)

£ 8

: e

=

3 E 3 120000

E 30,00 - g A

=] W

= e ==

= = b

= =

£ H

4] = a

5 = 2000 Z = swo

« P

¢ =

] =

= e

3 10,00 J— 2 400,00

2 =

: L :

2 =

2 =]

& 00 n"_: o

I I I I
Caz Control Caz Control

Fig. 3.2. Distributia valorilor AOPPs si AOPPt in loturile de studiu

In cadrul studiului a fost evaluat statutul antioxidant la pacientii din ambele loturi atat la
nivel seric, cat si tisular, acesta fiind reprezentat de urmatorii parametri: activitatea antioxidanta
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 A 3.2.

Activitatea antioxidanta totala serica prin metoda CUPRAC (AAOTS). Analizand AAQOTS,
s-au obtinut valorile medii in lotul cazuri 0,56+0,34 mM/L (95%c 0,49-0,63) vs lotul de control
1,29+0,16 mM/L (95%ci 0,96-1,62). Avand in vedere ca distributiile au fost departe de
normalitate, s-a facut testul Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=441,0, p=<0,001) ne-a
permis sa stabilim ca exista diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi, in lotul cazuri
atestandu-se AAOTS semnificativ mai scazuta prin metoda CUPRAC. Activitatea antioxidanta
totala tisulara prin metoda CUPRAC (AAQOTt). Evaluand AAOTt, s-au obtinut valorile medii in
lotul cazuri 24,19+1,38 uM/g.prot. (95%c) 21,39-26,98) vs lotul de control 44,86+2,83 uM/g.prot.
(95%¢ 39,14-50,58). In lotul cazuri s-a atestat AAOTt semnificativ mai scizutd prin metoda
CUPRAC (t(84)=-6,56, p<0,001). Rezultatele analizei statistice pentru fiecare lot sunt reprezentate

grafic sub forma de boxploturi (Figura 3.3).
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Fig. 3.3. Distributia valorilor AAOTSs si AAOTt in loturile de studiu

Superoxid dismutaza serica (SODs). Evaluand activitatea SODs, s-au obtinut valorile
medii in lotul cazuri 697,45+22,28 U.C (95%c| 652,50-742,41) vs lotul de control 905,68+26,54
U.C (95%c 852,11-959,25). in lotul cazuri s-a atestat activitate semnificativ mai scazuta de SODs
(t (84)=-6,00, p<0,001). Superoxid dismutaza tisulara (SODt). Analizand activitatea SODt, s-au
obtinut valorile medii in lotul cazuri 6,39+0,36 U.C/g.prot. (95%c) 5,67-7,11) vs lotul de control
9,49+0,46 U.C/g.prot. (95%c 8,56-10,42). in lotul cazuri s-a atestat activitate semnificativ mai
scazuta de SODt (t (84)=-5,31, p<0,001). Iustrarea grafica a distributiei rezultatelor obtinute in

urma evaluarii SODs si SODt pentru fiecare lot este reprezentata in boxploturile din Figura 3.4.
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Fig. 3.4. Distributia valorilor activititii SODs si SODt in loturile de studiu

Catalaza serica (CATS). Evaluand activitatea CATS, s-au obtinut valorile medii in lotul
cazuri 8,22+0,24 uM/s/L (95%c 7,73-8,70) vs lotul de control 10,79+0,37 uM/s/L (95%c) 10,03-
11,54). In lotul cazuri s-a atestat activitatea semnificativ mai scazuta de CATs (t (84)=-5,80,
p<0,001). Catalaza tisulara (CATt). Evaluand activitatea CATt, s-au obtinut valorile medii in lotul
cazuri 155,52+11,24 nM/s/g.prot. (95%c, 132,83-178,21) vs lotul de control 276,83+17,98
nM/s/g.prot. (95%c, 240,55-313,10). Avand in vedere ca distributiile au fost departe de
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normalitate, s-a efectuat testul Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=327,0, p<0,001) ne-a
permis sa stabilim ca exista diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi, in lotul cazuri
atestandu-se activitate semnificativ mai scazuta de CATt. Rezultatele analizei statistice, obtinute

in urma evaluarii CATs si CATt, sunt reprezentate grafic sub forma de boxploturi (Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Distributia valorilor activitatii CATs si CATt in loturile de studiu

Glutationul seric (GSHs). Evaluand GSHs, s-au obtinut valorile medii in lotul cazuri
3,91+0,14 pM/L (95%c; 3,62-4,20) vs lotul de control 4,74+£0,16 uM/L (95%c) 4,43-5,06). In urma
testarii normalitatii distributiei valorilor, s-a obtinut 0 distributie non-Gaussiana. Deci, s-a utilizat
testul Mann-Whitney, iar rezultatul (U=509,0, p<0,001) ne-a permis sa stabilim ca exista diferente
semnificative statistic dintre loturi, in lotul cazuri atestandu-se nivel semnificativ mai scazut de
GSHs. Rezultatele analizei statistice sunt reprezentate grafic sub forma de boxploturi (Figura 3.6).
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Fig. 3.6. Distributia valorilor GSHs in loturile de studiu

Glutation peroxidaza serica (GPOs). Evaluand activitatea GPOs, s-au obtinut valorile medii
in lotul cazuri 227,74+10,70 nM/s/L (95%ci 206,17-249,32) vs lotul de control 329,84+15,30
nM/s/L (95%ci 298,95-360,72). In lotul cazuri s-a atestat activitate semnificativ mai scizuta de

GPOs (t(84)=-5,47, p<0,001). Glutation peroxidaza tisulara (GPOt). Evaluand activitatea GPOt,
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s-au obtinut valorile medii in lotul cazuri 4,51+0,32 pM/s/g.tesut (95%c) 3,87-5,15) vs lotul de
control 16,84+0,86 uM/s/g.tesut (95%ci 15,09-18,58). in lotul cazuri s-a atestat activitate
semnificativ mai scazutd de GPOt (t(84)=-13,40, p<0,001). Rezultatele analizei statistice pentru

fiecare lot sunt reprezentate grafic sub forma de boxploturi (Figura 3.7).
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Glutation-S-transferaza serica (GSTs). Evaluand activitatea GSTS, s-au obtinut valorile
medii in lotul cazuri 7,84+0,48 nM/s/L (95%c 6,87-8,82) vs lotul de control 12,50+0,83 nM/s/L
(95%c) 10,83-14,16). Luand in considerare ca distributiile au fost departe de normalitate, s-a facut
testul Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=432,5, p<0,001) ne-a permis sa stabilim ca exista
diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi, in lotul cazuri atestandu-se activitate
semnificativ mai scazuta de GSTs. Glutation-S-transferaza tisulara (GSTt). Evaluand activitatea
GSTt, s-au obtinut valorile medii in lotul cazuri 445,06+33,66 pM/s/g.prot. (95%c) 377,13-512,99)
vs lotul de control 729,04+51,87 uM/s/g.prot. (95%c| 624,36-833,72). in lotul cazuri s-a atestat
activitate semnificativ mai scazuta de GSTt (t(84)=-4,59, p<0,001). Ilustrarea grafica a distributiei

rezultatelor obtinute in urma evaluarii GSTs si GSTt este redata in boxploturile din Figura 3.8.
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Glutation-reductaza serica (GRS). Analizand activitatea GRS, s-au obtinut valorile medii
in lotul cazuri 374,75+10,44 nM/s/L (95%c| 353,68-395,83) vs lotul de control 424,68+10,56
nM/s/L (95%c 403,37-445,98). Luand in considerare ca distributiile au fost departe de
normalitate, s-a efectuat testul Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=618,0, p=0,008) ne-a
permis sa stabilim ca exista diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi, in lotul cazuri
atestandu-se activitate semnificativ mai scazuta de GRs. Glutation-reductaza tisulara (GRt).
Analizand activitatea GRt, s-au obtinut valorile medii in lotul cazuri 29,26+1,50 nM/s/g.prot.
(95%c) 26,24-32,28) vs lotul de control 50,32+1,98 nM/s/g.prot. (95%c 46,32-54,32). In lotul
cazuri s-a atestat activitate semnificativ mai scazuta de GRt (t(84)=-8,48, p<0,001). Rezultatele

analizei statistice pentru fiecare lot sunt reprezentate grafic sub forma de boxploturi (Figura 3.9).
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Fig. 3.9. Distributia valorilor activitatii GRs si GRt in loturile de studiu

3.2  Estimarea impactului statutului oxidant si antioxidant ca factor de risc in
rinosinuzita cronicéa polipoasa

In cadrul actualului studiu s-a evaluat impactul posibililor factori de risc aupra dezvoltarii
polipilor nazali la pacientii cu patologie cronica rinosinuzala. S-a masurat atat la cazuri, cat si la
martori prevalenta factorului de risc (activitatea oxidanta (AO) locala, estimata din valorile MDAt
prin transformarea acestora din variabile continui in variabile ordinale si activitatea antioxidanta
(AAOQ) locala, estimata din valorile variabilelor continui AAOTT, la fel prin transformarea acestora
in variabile ordinale). Masura asocierii care se calculeaza din aceste studii - raportul cotelor (Odds
Ratio), estimeaza riscul relativ. Marimea asocierii ne arata cat de mare este legatura etiologica
(relatia de cauzalitate) dintre factorul de risc (SO) si efect (RSCP). Cu cat aceasta este mai mare,
cu atat reprezinta un argument mai puternic pentru cauzalitate.

Initial s-a efectuat o analizd univariata a factorului de risc - AO locala si AAO locala si
efect (PN) prin urmatoarele tabele de contingent ,,2x2” (Tabelul A 3.3 si A 3.4). In baza tabelelor

de contingenta ,,2x2” s-au calculat OR pentru AO locala si AAO locala, datele de calcul fiind
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expuse in Tabelul 3.1. S-a determinat ca AO la pacientii cu RSCP reprezinta un factor de risc
puternic (OR=26,979, 95%c) 8,500-85,632). Deci, pacientii cu AO crescuta au un risc de 26,979
ori mai mare sa faca PN decat pacientii cu AO locald normala. Diferenta dintre loturi a fost
semnificativa, y?(1)=39,201, p<0,001.

Tabelul 3.1. Factorii de risc determinati cu Odds Ratio, 95%CI, % si valoarea p

Factor de risc OR 95%ClI 1 p
Activitatea oxidanta 26,979 8,500-85,632 39,201 <0,001
Activitatea antioxidanta 0,094 0,033-0,263 23,124 <0,001

S-adeterminat ca AAO la pacientii cu RSCP reprezintd, mai degraba, un factor de protectie
decat factor de risc (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 loturi a fost semnificativa, x?(1)=23,124,
p<0,001 (Tabelul 3.1). Ilustrarea grafica a repartitiei pacientilor expusi si neexpusi la potentialul

factor de risc este reprezentata in graficul cu bare pe perechi mai jos (Figura 3.10).
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Fig. 3.10. Distributia expusilor si neexpusilor la AO (A) si AAO (B) in loturile de studiu

Analiza multivariabila (multivariatd) este o unealtd statisticd prin care se determina
contributia fiecaruia dintre mai multi factori la aparitia unui efect. Existd o multime de factori
asociati cu aparitia bolii, numiti factori de risc, variabile independente sau variabile explicative.
Analiza multivariabild ne permite sa determindm contributia independenta a fiecaruia dintre acesti
factori de risc la aparitia bolii (numita efect sau variabila dependentd). In studiile observationale,
fiind mai multi factori de risc, nu stim care dintre ei este adevarat sau in ce masura asocierea
aparenta dintre un factor de risc si efect nu este datorata de fapt altora. Uneori relatia dintre factor
de risc si boald poate fi confundata de alte variabile. Confuzia apare atunci cand o asociere aparenta
dintre un factor de risc si un efect este afectatd de relatia unei a treia variabile cu factorul de risc
si cu efectul. Pentru ca o variabila sa fie un factor de confuzie, aceasta trebuie sa se asocieze atat

cu factorul de risc, cat si cu efectul.
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In analiza univariati, RSCP este asociati cu AO crescutdi (OR=26,979, cu semnificatie
statisticd). Banuim, insd, cd existd si niste factori de confuzie si anume fumatul, noxele
profesionale, domiciliul urban/rural (din considerentele poluarii), care sunt asociate cu statutul
oxidant crescut si cu efectul — RSCP. Pentru a verifica aceasta ipoteza, s-a facut o analiza
multivariatd simpld, in care S-au introdus ca variabile independente atat fumatul, noxele
profesionale, domiciliul, cat si statutul oxidant, pentru a observa efectul fiecareia dintre ele asupra
aparitici RSCP. Daca riscul de a face RSCP se mentine semnificativ statistic la cei cu statut oxidant
crescut, Inseamna ca aceasta reprezinta un factor de risc independent pentru RSCP. Daca insa, in
analiza multivariata, riscul dispare, inseamna ca intr-adevar, relatia statut oxidant crescut-RSCP a
fost confundata de relatia fumat-RSCP, etc.

In studiul curent s-a utilizat regresia logistica in functie de variabila dependenti dihotomica
(efectul). Rezultatele regresiei logistice modeleaza relatia dintre o multime de variabile
independente si o variabilda dependenta dihotomica, care sunt expuse in Tabelul A 3.5. Din
rezultatele obtinute la regresia logistica, se observa ca factorul de risc —AO locala 1si mentine
statutul de factor de risc semnificativ statistic, chiar cu o intensificare (OR=43,509, 95%c, 8,864-
213,572), cu o diferenta dintre loturi semnificativa, y*(1)=21,603, p<0,001. Deci, putem conchide
ca acesta reprezintd un factor de risc independent pentru RSCP. AAO localda isi mentine
semnificativ statutul de factor de protectie (OR=0,072, 95%c, 0,016-,317), cu o diferenta dintre
loturi semnificativa, x%(1)=12,078, p<0,001. Domiciliul urban al pacientilor ar constitui un factor
de risc pentru RSCP din considerentele majordrii nivelului de poluare, care influenteaza statutul
oxidant (OR=3,115, 95%c, 0,653-14,866), cu o diferenta dintre loturi nesemnificativa,
¥?(1)=2,030, 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 nesemnificativa, Xz(l): 0,617, p=0,432. Activitatea
profesionald, la care sunt prezente diverse noxe profesionale cu actiune negativa asupra cailor
respiratorii ar reprezenta un factor de risc pentru RSCP (OR=2,544, 95%c; 0,554-11,668), cu o
diferenta dintre loturi nesemnificativa, ¥?(1)= 1,443, p=0,230.

3.3  Aprecierea derivatilor oxidului nitric la pacientii inclusi in studiu

Studiile recente stipuleaza despre implicarea oxidului nitric (NO) si a speciilor de azot
reactiv in etiopatogenia mai multor boli [28], inclusiv si a RSCP [28-32]. Dualitatea NO,
exprimata pe de o parte prin mentinerea homeostaziei cailor respiratorii superioare si imunitatii
prin  modularea fluxului sanguin, augmentarea clearance-ului mucociliar, activitatea

antimicrobiand/antivirald si pe de altd parte prin actiunea toxica, determinatd mai degraba de
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metabolitii sdi, nu a permis elucidarea mecanismelor patogenetice precise de mentinere a
inflamatiei cronice in RSCP. Ideea in jurul careia se structureaza unul din obiectivele studiului se
refera la descifrarea mecanismelor ce determina implicarea NO si derivatilor sai (nitriti si nitrati
NO2+NOz’) in RSCP. Au fost evaluate nivelul seric si tisular al NO si NO2+NOs". Tabelul A 3.6
reflecta concentratiile medii serice si tisulare ale NO si NO2"+NOs 1n loturile de studiu.

Nivelul seric al oxidului nitric (NOs). Evaluand concentratia NOs, s-a identificat ca valorile
medii ale NOs in lotul cazuri au fost mai mari 44,08+1,53 uM/L (95%c, 40,99-47,16) vs lotul
control 41,87+1,53 uM/L (95%c| 38,78-44,95), dar diferentd semnificativa statistic nu s-a
identificat dintre concentratia medie a NOs (t(84)=1,02, p=0,309) in loturile de studiu. Nivelul
tisular al oxidului nitric (NOt). Valorile medii ale NOt in lotul cazuri s-au identificat de a fi mai
joase 0,77+0,06 uM/g.prot. (95%c 0,65-0,89) vs lotul cazuri 1,94+0,11 uM/g.prot. (95%c 1,71-
2,17). Testand normalitatea distributiei datelor, s-a obtinut cd valorile NOt au o distributie non-
Gaussiana, de aceea s-a utilizat testul non-parametric Mann-Whitney, rezultatul caruia (U=144,0,
p<0,001) ne-a permis sa afirmam ca exista diferentd semnificativa statistic dintre concentratia
medie a NOt in loturile de studiu. Comparativ cu lotul de control, in lotul de cazuri s-a constatat
nivel mai scazut de NO in specimenele de tesut. Ilustrarea grafica a distributiei valorilor NOs si

NOt sunt redate in boxploturile mai jos (Figura 3.11).
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Fig. 3.11. Distributia valorilor nivelului de NOs si NOt in loturile de studiu
Nivelul seric al nitritilor si nitratilor (NO2"+NOgz's). Evaluand nivelul NO2,+NOs's, s-au
identificat valori medii ale lor in lotul cazuri 62,50+1,81 uM/L (95%ci 58,85-66,16) vs lotul
control 61,72+1,72 uM/L (95%c| 58,26-65,18). Testand normalitatea distributiei datelor, s-a
obtinut ca valorile NO2+NOz3s au o distributie non-Gaussiana, de aceea s-a utilizat testul non-
parametric Mann-Whitney, rezultatul caruia (U=859,5, p=0,574) ne-a permis sa afirmam, ca nu
exista diferenta semnificativa statistic dintre concentratia medie a NO2+NOz3's in loturile de studiu.

Nivelul tisular al nitritilor si nitratilor (NO2+NOg3't). Valorile medii ale NO2+NOs't in lotul cazuri
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s-au identificat de a fi mai joase 1,11+0,06 uM/g.prot. (95%c 0,98-1,23) vs lotul de control
2,67+0,12 uM/g.prot. (95%ci 2,43-2,91). Luand in considerare ca distributiile au fost departe de
normalitate, s-a efectuat testul Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=94,5, p<0,001) ne-a
permis sa stabilim ca exista diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi de studiu.
Comparativ cu lotul de control, in lotul de cazuri s-a constatat nivel mai scazut de NO2+NO3™ in
specimenele de tesut. Rezultatele analizei statistice pentru fiecare lot sunt reprezentate grafic sub

forma de boxploturi (Figura 3.12).
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Fig. 3.12. Distributia valorilor nivelului de NO2+NOs's si NO2+NOs't in loturile de studiu

3.4  Estimarea profilului citokinic. Determinarea unor citokine proinflamatorii

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 [173]. Dereglarea expresiei unui numar de citokine, printre care 1L-1, IL-2, IL-
10 si TNF-a a fost detectat intr-un numar impundtor de patologii, Inclusiv cancer, patologii
autoimune si inflamatorii. Datele literaturii sugereaza ca citokinele sunt mediatorii-cheie ai
inflamatiei si raspunsului imun, asociat inclusiv si cu RSCP [174]. In acest studiu ne-am propus
sa evaluam niste citokine proinflamatorii si antiinflamatorii pentru a elucida unele aspecte
patogenetice ale RSCP, studiind ulterior asocierea lor cu SO. Tabelul A 3.7 prezinta datele
evaluarii nivelului citokinelor proinflamatorii IL-6, IL-1B siTNF-a.

Nivelul seric de Interleukind-6 (IL-6). In lotul cazuri s-a determinat un nivel mediu al 1L-6
de 99,48+2,28 pg/ml (95%c| 94,89-104,07) vs lotul de control de 89,20+1,60 pg/ml (95%c 85,97-
92,43). In urma testirii normalitatii distributiei valorilor IL-6, s-a obtinut o distributie non-
Gaussiana. Prin urmare, s-a utilizat testul non-parametric Mann-Whitney, iar rezultatul testului
(U=593,0, p=0,004) ne-a permis sa stabilim ca exista diferente semnificative statistic dintre cele 2
loturi. Comparativ cu lotul de control, in lotul cazuri s-a constatat nivel mai mare de IL-6. llustrarea

grafica a distributiei valorilor IL-6 este redata in boxplotul mai jos (Figura 3.13).
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Fig. 3.13. Distributia valorilor nivelului de IL-6 serica in loturile de studiu

Nivelul tisular de Interleukind-1p (IL-16). In lotul cazuri s-a determinat un nivel mediu al
IL-1B de 0,18+0,008 pg/g.prot. (95%c 0,16-0,19) vs lotul de control de 0,11+0,004 pg/g.prot.
(95%c 0,10-0,12). In urma testarii normalitatii distributiei valorilor IL-1pB, s-a obtinut o distributie
Gaussiana. Deci, s-a utilizat testul parametric pentru esantioane independente t, iar rezultatul
testului (t(84)=7,53, p<0,001) ne-a permis sa stabilim ca exista diferente semnificative statistic
dintre cele 2 loturi. Comparativ cu lotul de control, in lotul cazuri s-a constatat nivel mai mare de
IL-1B. Hustrarea grafica a distributiei valorilor IL-1f este redata in boxplotul mai jos (Figura 3.14).

Nivelul tisular de Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a). In lotul cazuri s-a determinat un nivel
mediu al TNF-o de 1,39+0,11 pg/g.prot. (95%ci 1,16-1,62) vs lotul de control de 0,45+0,04
pg/g.prot. (95%c 0,37-0,53). in urma testirii normalitatii distributiei valorilor TNF-a, S-a obtinut
0 distributie Gaussiana. S-a utilizat testul parametric pentru esantioane independente t, iar
rezultatul (t(84)=7,53, p<0,001) ne-a permis sa stabilim ca existd diferente semnificative statistic
dintre loturi. Comparativ cu lotul de control, in lotul cazuri s-a constatat nivel mai mare de TNF-

a. llustrarea grafica a distributiei valorilor TNF-a este redata in boxplotul mai jos (Figura 3.14).
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Fig. 3.14. Distributia valorilor nivelului de IL-1p si TNF-a tisular in loturile de studiu
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3.5 Estimarea profilului citokinic. Determinarea unor citokine antiinflamatorii

Mecanisme efective de control al raspunsului imun sunt necesare pentru eliminarea
patogenului fara cauzarea injuriei gazdei. Expresia sporitd a citokinelor imunosupresoare TGF-f3
si IL-10, secretate de limfocitele Treg, se cunoaste ca joacd un rol crucial in mentinerea
autotolerantei, prevenind in acelasi timp raspunsurile consumative la agentii patogeni prin
suprimarea activitatii celulelor imune ,,patogene” [173]. In studiul nostru ne-am propus sa evaluim
nivelul tisular al TGF-B si IL-10 in loturile de studiu. Tabelul A 3.8 prezinta datele evaluarii
citokinelor antiinflamatorii IL-10 si TGF-P la pacientii din loturile de studiu.

Nivelul tisular de Interleuking-10 (IL-10). In lotul cazuri s-a determinat un nivel mediu al
IL-10 de 1,59+0,10 pg/g.prot. (95%ci 1,39-1,79) vs lotul de control de 0,85+0,09 pg/g.prot. (95%ci
0,68-1,03). S-a identificat diferenta semnificativa statistic dintre concentratia medie a IL-10 in
specimenele de omogenat. In urma testarii normalititii distributiei valorilor IL-10, s-a obtinut 0
distributie non-Gaussiana. S-a utilizat testul non-parametric Mann-Whitney, iar rezultatul testului
(U=363,5, p<0,001) ne-a permis sa stabilim ca exista diferente semnificative statistic dintre cele 2
loturi. Comparativ cu lotul de control, in lotul cazuri s-a constatat nivel mai mare de 1L-10.

Nivelul tisular de Transforming Growth Factor-f (TGF-A). in lotul cazuri s-a determinat
un nivel mediu al TGF-B de 0,93+0,03 pg/g.prot. (95%ci 0,88-0,98) vs lotul de control de
0,63+0,02 pg/g.prot. (95%c 0,59-0,67). S-a identificat diferenta semnificativa statistic dintre
concentratia medie a TGF-P in specimenele de omogenat. Comparativ cu lotul de control, in lotul
cazuri s-a constatat nivel mai mare de TGF- (t(84)=9,15, p<0,001). Iustrarea grafica a distributiei

rezultatelor obtinute pentru IL-10 si TGF-  este reprezentata in boxploturile mai jos (Figura 3.15).
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Fig. 3.15. Distributia valorilor nivelului de IL-10 si TGF-p tisular in loturile de studiu

3.6  Relevanta rezultatelor obtinute
Stresul oxidativ si sistemul antioxidant. In cadrul actualului studiu SO a fost determinat

prin cuantificarea dezechilibrului dintre oxidanti si antioxidanti. S-a observat ca per total nivelul
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de oxidanti a fost semnificativ mai mare in lotul pacientilor cu RSCP, comparativ cu lotul de
control si, viceversa, activitatea antioxidantilor a fost semnificativ mai mica la pacientii cu RSCP,
comparativ cu cei din lotul de control.

In literatura de specialitate au fost identificate mai multe studii, care raporteaza rezultate
similare. Studiul realizat de Karlidag T. si coaut. [175] raporteaza ca nivelul de MDA, markerul
peroxidarii lipidelor, la pacientii cu PN a fost mai mare decat in grupul de control in mai multe
specimene: tisular (p<0,01), plasma (p<0,05) si eritrocite (p<0,05). Nivelul de activitate a SOD la
pacientii cu PN a fost semnificativ mai scdzut decat in grupul de control (p<0,001). Celulele
inflamatorii produc in exces SRO si antioxidantii naturali sunt incapabili de detoxifierea lor. Prin
urmare, aceste descoperiri sugereaza despre injuria mediatd de SRO nedetoxifiate, ce pot cauza
dezvoltarea PN. Bugdayci G. si coaut. [176] in studiul care avea scopul de a cerceta rolul
patofiziologic al MDA la pacientii cu PN, au aratat cd nivelul de MDA tisular si din plasma
pacientilor cu PN este mai mare semnificativ decat al pacientilor din lotul de control (p<0.05).

Peroxidarea lipidelor poate deregla functia de bariera a membranelor celulare, afectand
permeabilitatea fluidelor, cea ce conduce la inhibarea activitatii enzimatice si sintezei de proteine,
blocarea functiei si activitatii chemotactice a macrofagelor. Este raportat ca nivelul ridicat de SRO
induc injuria tisulara nazala. La randul sau, SRO provenite din celulele epiteliale si inflamatorii si
eliberate in zona extracelulara, sunt responsabile direct de instalarea inflamatiei [21].

B. Veyseller si coaut. [21], pornind de la ideea ca AOPP pot fi utilizati ca si markeri ai SO
in patogenia PN, au efectuat un studiu in care au evaluat nivelul seric de AOPP la pacienti cu PN
st de control prin metoda spectrofotometricd. Ca si rezultat au obtinut un nivel mai mare
semnificativ de AOPP in grupul de PN, comparativ cu cel de control, sugerand ca AOPP pot fi
folositi ca markeri ai SO la pacientii cu PN. Produsii de modificare oxidativa a proteinelor sunt
mult mai stabili decat ai lipidelor, aceasta facandu-le niste markeri mai buni ai SO. AOPP din
punct de vedere structural sunt definiti ca produsi proteici cross-linked ce contin ditirozina, aceasta
diferentiandu-le de agregatele proteice cu legaturi disulfidice, formate ca rezultat al SO. Prin
urmare, conform datelor studiului, AOPP sunt niste markeri buni ai SO.

Seyithan Taysi si coaut. [177], investigand rolul RL si antioxidantilor la pacientii cu PN si
comparand rezultatele cu cele obtinute de la pacientii cu concha bulosa, au determinat ca
activitatea GPO s-a dovedit a fi mai scazuta semnificativ la pacientii cu PN, comparativ cu concha
bulosa, pe cand activitatea CAT, xantinoxidazei (XO) si nivelul de MDA au fost semnificativ mai
mari in grupul cu PN comparativ cu cel de control; activitatea TSSA (total (enzymic plus non-
enzymic) superoxide scavenger activity), NSSA (non-enzymic superoxide scavenger activity) si

SOD au fost neschimbate in grupurile de studiu. Cresterea nivelului de MDA in PN poate indica
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despre prezenta injuriei cauzate de RL. Ciclul GSH redox este unul din cele mai importante sisteme
antioxidante intracelulare, GSH fiind un component esential in mentinerea integritatii celulare,
datorita proprietatilor sale de reducere si participarea in metabolism. Cresterea activitatii CAT si
scaderea activitatii GPO fara schimbari ale activitatii TSSA, NSSA si SOD se explicd probabil
prin mecanismul compensator de a preveni injuria tisulara, datorata peroxidarii lipidelor. Cresterea
activitatii CAT de una singura nu ar fi suficientd pentru a detoxifia nivelul crescut al RL, asa cum
nu se intdmpla aceasta in prezenta crescuta a altor enzime antioxidante.

Benjamin F. Asher si coaut. [134] au publicat un review al literaturii, care a sumarizat rolul
SO si GSH in patologiile ORL. GSH reprezinta un component critic al sistemului de aparare atat
intracelullar, cat si extracelular al cailor respiratorii. Activitatea scdzutd a GSH nazal a fost descrisa
la pacientii cu RSC 1n comparatie cu mucoasa nazald normala. Un nivel crescut al markerului
inflamatiei si oxidarii lipidelor - MDA, unul din cei mai utilizati indicatori ai peroxidarii lipidelor,
este, in general, asociat cu scaderea GSH in celule. Un marker aditional al SO include 4-hidroxi-
2-nonenal (4-HNE), format la peroxidarea lipidelor din acizii grasi polinesaturati omega-6, care,
de asemenea, este asociat cu scaderea celulard a GSH. Interactiunea constantd dintre oxidanti si
antioxidanti ca parte a functiei normale celulare, determina activitate diferita a GSH la nivel celular
si tisular. Desi GSH este esential in detoxifierea SRO, acesta functioneaza mai efectiv In asociere
cu sistemul antioxidant enzimatic, care include GPO, GST si GR.

In mai multe publicatii se stipuleazi ca SO de la nivelul tisular si sistemic corespunde cu
diminuarea GSH seric la pacientii cu PN, aceasta sugerand despre efectul sistemic al SO, asociat
cu PN. Tratamentul adjuvant al terapiei steroide cu combinatia de antioxidanti — vitamine A, C, E
in PN rezulta cu diminuarea serica si tisulard a concentratiei de MDA [134].

Esra Birben si coaut. [27] au mentionat in review-ul sdu ca unul din produsele peroxidarii
lipidelor - 4-HNE cauzeaza depletia GSH intracelular, induce producerea H:02, activeaza
receptorii factorului de crestere epidermic si induce producerea de fibronectina, cea ce poate fi
important in patogenia RSCP.

Bozkus F. si coaut. [22] au efectuat un studiu, in care au evaluat statutul oxidant total (total
oxidant status, TOS), statutul antioxidant total (total antioxidant status, TAS) si indicele de SO
(oxidative stress index, OSi) — raportul dintre TOS si TAS. Comparativ cu grupul de control,
grupul cu PN a demonstrat nivel semnificativ mai mare de TOS si OSI si activitate mai scazuta de
TAS, atat in specimenele serice, cat si in celea tisulare (p<0,001 pentru toti parametrii). Nivelul
OSI seric a corelat pozitiv semnificativ cu varsta (r=0.442, p=0,005) in grupul cu PN. Prin urmare,

se demonstreaza ca SO este mai exprimat la pacientii cu PN.
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Yuan-Kai Cheng si coaut. [42] au studiat expresia izoenzimelor SOD prin RT-PCR
(Reverse transcription polymerase chain reaction) la pacientii cu si fara PN, indicand ca nivelul
mRNA a SOD1 su SOD3 sunt mai mari la pacientii cu PN, comparativ cu cei din grupul de control.
Prin analiza ELISA si Western Blot s-au obtinut aceleasi rezultate. Aceste rezultate sustin ipoteza
cresterii SO la pacientii cu PN, SOD fiind importantd in patogenia RSCP, cu toate cé rolul SOD3
nu e cunoscut pe deplin, cea ce necesita studii ulterioare. Muharrem Dagli si coaut. [136] au studiat
nivelul antioxidantilor serici (retinol, p-caroten, a-tocoferol, acid ascorbic), activitatea
antioxidantilor plasmatici (SOD, GSH, GPO), nivelul oxidantilor plasmatici (MDA) si toti acestea
parametri din tesuturile pacientilor cu RSCP si de control, obtinand nivelul seric si tisular
semnificativ diferit intre grupurile de studiu (p<0,01). Activitatea antioxidantilor serici si tisulari
a fost mai mare in grupul de control si nivelul oxidantilor serici si tisulari a fost mai mare in grupul
cu RSCP, cu demonstrarea corelatiei negative dintre oxidanti si antioxidanti.

In cadrul actualului studiu s-a estimat factorul de risc - poluarea mediului aupra dezvoltarii
PN, reflectat indirect prin domiciliul urban/rural al pacientilor, pornind de la ideea ca poluantii
favorizeaza SO. Do-Yeon Cho si coaut. [141] intr-un studiu, tindnd cont de existenta
epidemiologicd a asocierii dintre calitatea joasa a aerului si prevalenta crescuta de patologii
rinosinuzale, au analizat influenta expunerii particulelor poluante asupra culturilor de celule,
obtinute din specimenele nazale umane si eliberarea de peroxid de H20: si IL-8. S-a demonstrat
ca particulele poluante cresc semnificativ nivelul de H>O: si IL-8, aceasta sugerand despre SO ce
activeaza mecanismele de apirare sub influenta particulelor poluante. Intr-un articol Peri¢ A. si
coaut. [178] relateaza despre niste proteine ale celuleor Clara 16 - Clara cell protein 16 (CC16),
care sunt niste proteine cu masa moleculard mica, produse de celule non-ciliate Clara ale epiteliului
respirator. Ele au un rol antiinflamator in inflamatia cronicd eozinofilica a cailor respiratorii
superioare si inferioare. Un nivel scazut al acestor proteine CC16 s-a observat in secretiile nazale
si plasma pacientilor cu patologii cronice inflamatorii eozinofilice, cum ar fi astmul, rinita alergica,
RSC cu si fara PN, precum si la persoanele expuse nivelelor mari de poluanti aerieni, aceasta
datorandu-se probabil mecanismenlor de compensare.

Fumul de tigara contine multi oxidanti, RL si compusi organici, asa ca superoxidul, NO.
Inhalarea de fum de tigara activeaza niste mecanisme cum ar fi celea de recrutare a neutrofilelor,
macrofagelor, care ulterior sunt implicate in declansarea injuriei oxidative [27]. Factori de mediu
precum poluantii inhalati ca fumul de tigara, pot juca rol semnificativ in patologia cailor
respiratorii superioare, inclusiv si in RSC [179-181]. Studiile recente au aratat ca fumul de tigara
cauzeaza dereglarea functiei de barierd a celulelor epiteliale din caile respiratorii prin calea legata

de SO exogen [180, 182]. Chiar si o expunere pe termen scurt la fumul de tigara are efecte adverse

78



asupra functiei mitocondrilor si homeostaziei redox in tesuturi, care poate progresa cu complicatii
ulterioare, asociate fumatului cronic. Tharakan Anuj si coaut. [182] au efectuat un studiu, care a
demonstrat ca stimularea celuleor epiteliale sinonazale cu extract de fum de tigard cauzeaza
dereglarea integritatii proteinelor jonctionale epiteliale, deci induc disfunctia de bariera a acestor
celule. Pace Elisabetta si coaut. [180] au observat ca extractul de fum de tigara creste producerea
SRO, expresia TLR4, legarea de lipopolizaharide si chemotaxisul neutrofilelor. Yamin si coaut.
[183] au stimulat cu extract de fum de tigara culturi de celule din mucoasa rinosinuzala si polipi
nazali, depistand un nivel ridicat de TGF-B1 si activina A la pacientii cu PN, aceasta sugerand ca
fumul de tigara, care induce dereglarea barierei epiteliale si asocierea infectiei, poate contribui la
remodelarea tisulara in PN.

Relevanta valorilor derivatilor oxidului nitric. OXidul nitric (NO) este sintetizat endogen
din aminoacidul L-arginind si oxigen, reactia fiind catalizata de enzima nitric oxid sintaza (NOS),
ce utilizeaza electronii donati de nicotinamid adenin dinucleotid fosfat (NADPH). NO este un
produs extrem de reactiv, dar cu o structurd instabila, ce nu persista timp indelungat in sistemul
biologic. NO este produs de o varietate mare de celule - celule endoteliale, epiteliale, nervoase si
inflamatorii [28, 29, 184]. Modificarile moleculei NO pot avea consecinte biologice. Modul si rata
de degradare a NO depinde de existenta sa in faza apoasa sau gazoasa, care la randul sdu depinde
de concentatia NO, difuzibilitate si concentratia altor bioreactanti. Concentratia NO in tesuturi este
dependentd de sistemul enzimatic de reglare. Odata sintetizat, NO actioneaza ca un messenger
intracelular sau extracelular, local sau la distanta, direct sau prin intermediul metabolitilor sai, fiind
implicat intr-o varietate de functii biologice, inclusiv in activitatea antimicrobiana, reglarea
fluxului sanguin, functia trombocitelor, neurotransmisie, imunitate si controlul inflamatiei.
Efectele fiziologice si patologice sunt mediate mai degraba de metabolitii sai, decat de molecula
propriu-zisa de NO [29]. Efectele indirecte ale NO sunt mediate de oxizii nitrogeni reactivi, cum
ar fi trioxizii de dinitrogen (N203), peroxinitritii (ONOO"), nitritii (NO2"), nitratii (NO3") si S-
nitrozotiolii (RS-NO) [7, 28, 185].

NO este generat si de epiteliul sinusurilor paranazale, de unde difuzeaza in cavitatea nazala.
Sinusurile paranazale par a fi sursa principald de NO in cdile respiratorii superioare, avand aici o
concentratie de 49 ori mai mare decat in cavitatea nazald. NO contribuie la apararea locala
nespecificd, fiind orientat impotriva agentilor patogeni, mentinand sinusurile sterile datorita
activitatii antivirale si bacteriostatice si cresterii clearance-ului mucociliar [28, 139, 186]. Rolul
NO 1in etiopatogenia RSCP nu este pe depin elucidat, datorita dualitatii efectelor sale, pe de o parte
- benefice, NO actionand ca un antioxidant, ce protejeaza celulele de injuria oxidativa si pe de alta

parte - patogenice, NO conducand la SO si SN, cu efecte de injurie.
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In studiul realizat nu s-a identificat diferenta semnificativa dintre nivelul NO si NOz+NOg3
seric in ambele loturi de studiu. Rezultate similare au fost obtinute de Karlidag T. si coaut., care
au comparat nivelul de NO in plasma si eritrocite la pacienti cu RSCP si lot de control [175].
Bugdayci G. si coaut. au raportat valori similare ale NO2™ si NOs™ plasmatic la pacientii cu PN si
de control [176]. Rezultatele obtinute s-ar datora enzimei NOS, care sintetizeaza NO. NO este
sintetizat cu ajutorul a 3 izoenzime: NOS-1 sau neuronala (nNOS), NOS-2 sau inductibila (iNOS)
si NOS-3 sau endoteliala/epiteliala (eNOS). Nivelul de NO masurat in ser probabil a reflectat
activitatea NOS in ambele loturi de studiu, independent de factorul inflamator. NOS-1 si NOS-3
sunt dependente de concentratia Ca®* in tesutul corespunzitor si pot produce concentratie
constantd, tranzitorie de NO. NOS-3 este constitutiv exprimata la nivelul rinosinuzal si poate fi
depistatd in epiteliul de suprafatd, endoteliul vascular si glandele seroase submucoase rinosinuzale.
Expresia NOS-3 nu este alterata de prezenta procesului inflamator [29]. NOS-2 sau iNOS este o
izoformi inductibili, independenti de Ca?* si poate sintetiza NO continuu. Prin urmare, la nivel
de proces inflamator, concentratia de NO ar terbui sa fie mai mare, ca si rezultat al activitatii iNOS,
dar si al NOS-3. Desi activitatea NOS in RSCP e mare [28, 29, 187], concentratia de NO exhalata,
precum si difuzata in polipii nazali din cavitatea nazala este mica. Conform datelor lui Palmer si
coaut., pacientii cu RSCP, astm bronsic si sensibilutate la aspirina (triada Samter) prezintd un
nivelul al NO nazal mai mare decéat pacientii cu RSCP sau pacientii cu RSCP si astm bronsic [29,
188], datorate activitatii crescute a NOS-2, ce aprovizioneaza cu NO care mentine inflamatia la
acesti pacienti. Mai multe studii relateaza ca nivelul NO nazal este crescut la pacientii cu rinita
alergicd, la care este prezenta inflamatia rinosinuzald, dar care nu obtureaza complet ostiumul
sinusului maxilar [29, 187, 189, 190].

In studiul realizat s-a identificat diferentd semnificativa dintre concentratia medie a NO si
NO2+NOs't, fiind mai scdzut in tesutul pacientilor cu PN decat in al pacientilor farda PN.
Rezultatele studiului au fost similare cu cele din literatura de specialitate [29, 187, 190-192].
Aceste descoperiri paradoxale se expicd prin obstructia mecanicad cu tesut polipos a ostiumului
sinusului maxilar, cea ce impiedica difuzarea NO 1in cavitatea nazald, de unde au si fost prelevate
fragmente de polipi nazali. Deci, obstructia totald a complexului osteomeatal previne pasajul NO
spre cavitatea nazala, determinand nivel scazut de NOt si NO2'+NOgs't la pacientii cu RSCP.

In cea ce priveste nivelul de NO, se stipuleazi ci mai existi o cauzi de scidere a nivelului
acestuia la pacientii cu PN, legatad de activitatea SOD3. SOD3 joaca rol important ca antioxidant
si reglator al semnalizarii. In patologiile inflamatorii, inclusiv PN si astmul, eozinofilele,
neutrofilele, macrofagele produc SRO si supraregleaza iNOS prin producerea de NO. Se cunoaste

ca nivelul crescut de SRO reactioneaza extrem de rapid cu NO, pentru a forma peroxinitriti,
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radicali hidroxil pentru nitriti si radicali peroxil pentru alki-peroxinitriti — toti markeri ai SN.
Aceasta reactie poate scadea nivelul de NO, diminuéand astfel biodisponibilitatea lui [42].

Pasto si coaut. [42] au evaluat relatia dintre nivelul de NO si producerea de SOD in PN,
depistand cad superoxidul derivat din fagocite contribuie la reducerea concentratiei NO sinuzal,
aceasta alterand apararea locala a sinusurilor. Autorii studiului conchid ca aceste evenimente se
pot intdmpla in inflamatia cronica, contribuind la patofiziologia PN. Prezenta oxidazelor si
enzimelor de scavenging al SRO pe langa arealul de semnalizare a NO, sugereaza ca modularea
nivelului SRO de antioxidanti (SOD) poate fi 0 metoda de reglare a semnalizarii NO [42].

Relevanta citokinelor proinflamatorii in rinosinuzita cronicd polipoasa. Mai multe date ale
literaturii sugereaza ca Interleukina-6 (IL-6), o citokina proinflamatorie, joacad rol important in
inflamatia cronica din RSCP, mecanismul de actiune ramanand incomplet studiat. Rolul IL-6 in
patofiziologia PN este descris ca si un raspuns imun adaptativ prin inducerea proliferarii si activarii
limfocitelor B si recrutment-ul neutrofilelor. IL-6 activeaza limfocitele Th17 si regleaza raspunsul
limfocitelor B si limfocutelor Treg [193, 194]. IL-6 este produsa de o serie de celule, printre care
limfocite T si B, monocite, fibroblasti, keratinocite, celule endoteliale, celule mezangiale,
adipocite, celule tumorale [193], sursa principala identificata prin tehnicile de imunohistochimie
si hibridizre in situ, fiind macrofagele, eozinofilele, fibroblastii si celulele endoteliale [195]. IL-6
este implicata in inducerea sintezei IgE, precum si in proliferarea si maturarea mastocitelor. De
asemenea, -6 stimuleaza proliferarea fibroblastilor si sinteza de colagen. Se considera ca
patogeneza RSCP implica fibroblastii din polipii nazali prin sinteza de IL-6 pentru modularea
activarii raspunsului imun (formarea celulelor plasmatice) si sinteza de stroma [195].

Arild Danielsen si coaut. [196], considerand ca citokinele si chemokinele din mucoasa
respiratorie au un rol-cheie in patofiziologia PN, au evaluat prin tehnica ELISA nivelul a mai
multor citokine plasmatice si tisulare, printre care si IL-6. S-a identificat ca IL-6 a fost exprimata
la toti pacientii intr-o proportie destul de mare in polipii nazali, comparativ cu mucoasa cornetului
nazal inferior. Rezultatele sumare ale studiului au demonstrat un profil citokinic mixt al Th1/Th2
in PN. Suprareglarea activitatii IL-6 poate fi explicata prin cresterea activitatii fibroblastilor,
dependenta de inflamatia locala, initiata posibil de o infectie [193, 196]. Aceasta suprareglare a
activitatii citokinelor proinflamatorii indica despre un potential de crestere tisular, exprimat prin
polipii nazali. Luo Ba si coaut. [197] au identificat diferente semnificative a nivelului de IL-6,
aceasta fiind mai mare la pacientii cu RSCP non-atopica vs control (p=0,017) si RSCP atopica vs
control (p=0,038), pe cand diferenta statistica nu s-a observat dintre RSCP atopica si non-atopica.

Unii autori sustin ca anumiti factor extrinseci de agresiune cum ar fi fungii, bacteriile sau

lipopolizaharidele pot explica nivelul crescut de IL-6 in RSCP [193]. Anju T. Peters si coaut. [194]
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reiesind din ideea ca IL-6 activeaza limfocitele Th17 si regleaza raspunsul limfocitelor B si Treg,
au masurat componentele semnalizarii IL-6 si IL-17 in RSCP, RSC fara PN si grupul de control,
pentru evaluarea rolului IL-6 in PN, determinand ca IL-6 a fost semnificativ mai mare in RSCP
(p<0.001) comparativ cu RSC fara PN si control. Receptorii solubili ai IL-6 (SIL-6R) au fost
identificati In cantiate mai mare 1n polipii nazali, comparativ cu controlul (p<0.01). Cresterea IL-
6 si sIL-6R sugereaza ca IL-6 joaca rol patogenic in RSC. Efectul proinflamator al IL-6/sIL-6R
este implicat 1n tranzitia raspunsului imun inndscut acut in reactia inflamatorie cronica adaptativa.

Un studiu recent, efectuat de Emilie Bequignon si coaut. (2020) [193] a confirmat ipoteza
precum IL-6 are efect aupra mecanismelor reparatorii ale epiteliului céilor respiratorii: IL-6 induce
accelerarea ratei de reparare a epiteliului lezat, precum este cel din RSCP. Efectul de reparare al
IL-6, demonstrat prin studiul in vitro, se datoreaza suprareglarii metaloproteazei tip MMP-2.
Autorii subliniaza cad IL-6 si cdile sale de semnalizare induc proliferarea celulara dupa procesul de
reparare a barierei epiteliale si cresterea polipilor nazali. Acest studiu a mai demonstrat ca IL-6 are
efect stimulator asupra clearance-ului mucociliar prin cresterea frecventei miscarii cililor si
undelor metacronale, dar fara modificarea eficientei miscarilor cililor. Ca si concluzie a studiului,
se stipuleaza cd IL-6 este implicata in cresterea polipilor nzali. Repararea epiteliului lezat este mai
rapida si frecventa miscarii cililor mai mare semnificativ sub influenta IL-6, care poate induce un
raspuns epitelial exagerat la stimulii externi, facilitand ca si consecinta formarea polipilor.

Un studiu vast multicentric de tip caz-control realizat de grupul GA2LEN Sinusitis Cohort
group (investigator principal - C. Bachert) in cadrul initiativei europene de cercetare FP6, avand
scopul de a cluster-iza pacientii cu RSC in baza markerilor imunologici, a investigat nivelul mai
multor citokine, printre care si IL-6, determinand ca valorile acesteia au fost semnificativ mai mari
in grupul cazurilor (pacienti cu RSCP 65% si RSC fara PN) comparativ cu grupul de control
(p=0,021) [198]. Dae Woo Kim si coaut. [199] studiind pattern-ul inflamator in RSC la pacientii
asiatici, au evaluat o gama larga de citokine, printre care si IL-6, descoperind o concentratie mai
mare la pacientii cu RSCP si RSC farda PN, comparativ cu subiectii de control.

In studiul realizat s-a determinat concentratia serici a IL-6 in grupurile de studiu,
determinandu-se ca valorile acesteia sunt mai mari la pacientii cu RSCP comparativ cu lotul de
control. In literatura de specialitate nu au fost identificate date cu referire la studierea nivelului
seric de IL-6 la pacienti cu suferinta rinosinuzala cronica si subiecti fara patologie inflamatorie
rinosinuzala. A fost identificat un studiu, efectuat de S.M. Elmorsy si coaut. [200], in care se
stipuleaza despre nivelul seric mai mare al IL-6 in RSCP atopica comparativ cu cea non-atopica,

dar fara diferente semnificative dintre grupuri.
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Nivelul mai mare de IL-6 la pacientii cu RSCP comparativ cu lotul de control poate fi
explicat prin urmatoarele: (1) pacientii cu RSCP manifestd o alterare a raspunsului imun,
manifestat intr-0 oarecare masura si la nivel sistemic. IL-6 reprezintd un potent factor de crestere
pentru limfocitele B, care sintetizeaza si secreta Ig; (2) Varietatea mare de celule, ce secreta IL-6,
printre care limfocite T si B, monocite, fibroblasti, celule endoteliale, etc. poate explica nivelul
mai mare de IL-6 la pacientii cu conditii inflamatorii trenante, cum este si RSCP.

Rolul citokinelor, in special Interleukina-1 (IL-1), este investigat la nivel mondial in
diferite populatii din cauza obtinerii diferitelor rezultate. IL-1 exista in trei forme: IL-1a, IL-1p st
IL-1 receptor antagonist. IL-1B joaca un rol crucial in patogenia RSCP. Aceasta citokina cu
potential proinflamator pronuntat tip Th1, secretata de o varietate mare de celule — celule epiteliale,
monocite, macrofage si fibroblasti, supraregleaza expresia E-selectinei si moleculelor de adezie
intercelulara-1 (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1) in endoteliul vascular, inducand
trans-migrarea extravasculard a neutrofilelor. Neutrofilele recrutate secretda in continuare IL-1p,
care amplifica si mai mult expresia E-selectinei si ICAM-1, rezultand cu infiltrarea neutrofilica.
IL-1PB poate facilita si intensificarea migrarii transendoteliale a eozinofilelor [195]. Rezultatele
unui studiu in vitro, publicate de F. Saji si coaut. [201] sugereaza ca fibroblastii din polipii nazali
joaca un rol important in inducerea infiltrarii eozinofilice in PN dupa stimularea lor cu citokine
proinflamatorii IL-1p si TNF-o, favorizand astfel inducerea expresiei genice si producerea de
chemokine RANTES. Efectele chemokinelor RANTES asupra eozinofilelor se manifesta prin
chemotaxie, migrare transendoteliala, inducere si sintezd de SRO si eliberarea de mediatori
eozinofilici. Fibroblastii din tesutul polipos nazal joaca rol imortant in recrutarea eozinofilelor prin
producerea de RANTES [195, 201, 202]. IL-1p pare ca detine un rol important in patogenia PN
prin actiunea sa de a creste migrarea trans-endoteliald a eozinofilelor.

Bradley A Otto si coaut. [201], sumarizand datele literaturii cu referire la citokinele
implicate in PN, au relatat ca IL-1P si TNF-a sunt citokine cu o expresie suprareglatd in PN. A
fost identificat un singur polimorfism nucleotidic pentru ambele citokine in PN. Chunmiao Li si
coaut. [203] au realizat un studiu, care a avut ca scop de a investiga expresia MIF (Macrophage
migration inhibitory factor), NF-xB (Nuclear factor kappa B) p65 si IL-1p in tesutul polipos nazal
s1 mucoasa normald a cornetului nazal inferior pentru stabilirea relevantei si rolului lor in PN.
Nivelul expresiei MIF, NF-xB p65, IL-1p in grupul cu PN s-a dovedit a fi mai mare semnificativ
decat in grupul de control (P<0,05). Ca si concluzie s-a relatat cd MIF, NF-xB p65 si IL-1 pot
favoriza dezvoltarea polipilor nazali si abordarea IL-1p--NF-kB--MIF poate fi importantd in PN.

D. L. Hamilos si coaut. [204], studiind mecanismul potential de acumulare a eozinofilelor

in RSCP non-atopica, au masurat expresia moleculelor VCAM-1 (endothelial vascular cell
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adhesion molecule-1), care mediaza migrarea trans-endoteliald selectiva, expresia IL-13, TNF-a
si IL-13, care regleaza expresia VCAM-1, expresia chemokinelor RANTES, care mediaza
chemotaxisul limfocitelor, monocitelor si eozinofilelor in RSCP atopica, RSCP non-atopica si in
mucoasa normald de control, prelevata din cornetul nazal inferior. Prin tehnica de hibridizare in
situ s-a obtinut ca densitatea IL-13, TNF-a, IL-13 si RANTES mRNA a fost mai mare semnificativ
in RSCP non-atopica, comparativ cu grupul de control (p<0,05). Compartiv cu RSCP atopica, in
cea non-atopica s-a constatat nivel semnificativ mai mare de TNF-a (p<0,05). Expresia VCAM-1
coreleaza puternic cu densitatea TNF-a in RSCP (r=0.91, p<0,05), dar nu si cu densitatea IL-1p,
IL-13 si RANTES mRNA. Autorii au concluzionat ca suprareglarea VCAM-1 si formarea de
RANTES pot contribui la acumularea marcata de eozinofile in RSCP non-atopica. Deci, TNF-a
poate avea rol crucial in reglarea VCAM-1 in RSCP eozinofilica non-atopica.

Luo Ba si coaut. [197], studiind profilul inflamator in RSCP atopica si non-atopica la
pacientii din China de Vest, au relevat ca IL-1p si TNF-a s-au depistat a fi semnificativ mai mari
in tesutul polipos la atopici comparativ cu tesutul polipos la non-atopici (p<0,05). Dae Woo Kim
si coaut. [199] intr-un studiu realizat recent (2019), studiind pattern-ul inflamator in RSC la
pacientii asiatici, au evaluat o gama larga de citokine — 32 mediatori majori ai inflamatiei, printre
care si cativa markeri inflamatori, ce releva inflamatia neutrofilica - citokinele IL-1p si TNF-a,
aratand un nivel semnificativ mai mare la pacientii cu RSCP si RSC fara PN, comparativ cu
subiectii de control.

Justin C. Morse si coaut. [205], efectuand un studiu, care avea scopul de a determina daca
varsta avansata este asociata cu un endotip specific inflamator al RSC, au evaluat concentratia a
17 citokine, printre care si IL-1B, IL-6 si TNF-a. Ca si rezultat au obtinut o crestere a citokinelor
proinflamatorii la pacientii varstnici cu RSC cu si fard PN, comparativ cu subiectii sanatosi, sortati
dupa varsta (IL-1p (p=0,0008), IL-6 (p=0,01), TNF-a (p=0,009).

Evaluarea concentratiei tisulare de IL-1f in studiul realizat la pacientii cu RSCP si lotul de
control a relevat date asemanatoare cu cele din literatura de specialitate. Concentratia tisulara a IL-
1B s-a dovedit a fi mai mare la pacientii cu RSCP comparativ cu subiectii din lotul de control,
aceasta sustinand ideea ca IL-1p joaca rol imortant in patogenia RSCP prin modularea raspunsului
inflamator precoce in cascada, asigurand activarea limfocitelor T, monocitelor, reglarea ICAM-1
st VCAM-1 cu dezvoltarea in final a procesului inflamator local, preponderent neutrofilic.

Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) este un imunomediator si o citokind majora
proinflamatorie, produsd preponderent, dar nu exclusiv, de macrofage si limfocitele T. TNF-a
initial era identificatd ca avand activitate citotoxicd si antitumorald. Actualmente este bine

documentat ca aceasta citokina joaca rol crucial intr-0 varietate de procese imunologice, inclusiv
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inflamatia, dezvoltarea organelor limfoide secundare si controlul agentilor patogeni intracelulari
[206, 207]. TNF-a regleaza producerea VCAM-1 si NF-kb de citre fibroblastii polipilor nazali.
Cresterea transcriptiei TNF-a 1n celulele din tesutul polipos nazal creste nu doar nivelul de
integrine pe suprafata eozinofilelor si limfocitelor, dar si nivelul de contra-receptori VCAM-1 in
endoteliu. Interactiunea receptor-contrareceptor conduce la migrarea eozinofilelor si limfocitelor
in tesutul polipos. Eozinofilele acumulate in polipii nazali pot sintetiza TNF-a, care recruteaza si
mai multe eozinofile. In asa fel prin intermediul TNF-o. se produce reglarea autocrini a
eozinofilelor In PN. TNF-a poate creste secretia de chemokine, cum ar fi eotaxina si expresia
RANTES a fibroblastilor din polipii nazali [207]. C. Wang si coaut. [208], studiind expresia TNF-
a si VCAM-1 in PN, au determinat cd nivelul lor este mai mare la pacientii cu polipi nazali,
comparativ cu grupul de control, constatdnd si o corelatie puternica pozitiva dintre ele (r=0,833),
dar si dintre expresia VCAM-1 si infiltrarea eozinofilicd (r=0,746).

Dae Woo Kim si coaut. [86] intr-un review al literaturii au specificat despre rolul
limfopoetinei timice stromale (thymic stromal lymphopoietin, TSLP), care este indusa in celulele
epiteliale ale cadilor respiratorii de virusuri, agonisti ai TLR3, proteaze si citokine proinflamatorii.
IL-1B si TNF-a regleaza transcriptia expresiei TSLP in NF-kB. Mai multi cercetatori au
demonstrat cd mRNA a TSLP este supraexprimatd in PN eozinofilica si este asociata cu inflamatia
mediata de limfocitele Th2. TSLP induce diferentierea limfocitelor T naive 1n limfocite T efectoare
tip Th2. Proteina TSLP este modificata post-translational de proteazele endogene. TSLP clivata
are activitate mare, fiind stimulata de IL-1p, duce la producerea de IL-5.

Joel M. Bernstein si coaut. [207] au demonstrat ca TNF-a, IL1-B, VCAM-1, RANTES si
eotaxina sunt prezente in majoritatea polipilor nazali, preponderent fiind localizate in epiteliu,
endoteliu, fibroblasti, macrofage, limfocite si eozinofile. Dae Woo0 Kim si coaut. [199] au aratat
intr-un studiu recent, ca nivelul de TNF-a este semnificativ mai mare la pacientii cu RSCP si RSC
fara PN, comparativ cu subiectii de control. Zuyao Chen si coaut. [209] in studiul care a avut scop
de a determina expresia si semnificatia TNF-a si MMP-9 si gradul de corelare a lor cu infiltrarea
eozinofilicd la pacientii cu PN, au observat prin tehnica de hibridizare in situ si imunohistochimie
ca numarul celulelor pozitive TNF-a si MMP-9 a fost mai mare in PN decéat in grupul de control
(p<0,005), raportand existenta corelatiei pozitive dintre numarul celuleor pozitive TNF-a si gradul
de infiltrare eozinofilica.

Se Jin Park si coaut. [210], analizand expresia si distributia supresorilor semnalizarii
citokinelor (SOCS), au evaluat concentratia tisularad a unor citokine si mRNA a lor, printre care si
TNF-0, determinand ca nivelul acestuia este mai mare in mucoasa pacientilor cu RSC fara PN,

comparativ cu RSCP si subiectii de control. Guimin Zhang si coaut. [211] au efectuat o
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metaanaliza, care a evaluat rolul polimorfismului genelor TNF-a si expresia TNF-a ca factor de
risc pentru PN. Conform metaanalizei cresterea expresiei si secretiei de celulele mucoasei nazale
a TNF-a, precum si TNF-a rs1800629 sunt asociate cu risc crescut pentru PN.

Li Xie si coaut. [212] au demonstrat ca expunerea la fumul de tigard suprima nivelul
expresiei receptorilor E-prostanoid 2 si 4 (EP2, EP4) si stimuleaza producerea de prostaglandina
E2 (PGE2) si citokinelor IL-8 si TNF-a in tesutul polipos al pacientilor cu PN. Suprimarea
receptorilor EP2 si EP4 poate fi asociata cu reactia inflamatorie severa la pacientii cu PN.

Studiul nostru a relevat nivel semnificativ mai mare de TNF-a in lotul pacientilor cu RSCP
comparativ cu lotul de control, cea ce corespunde cu rezultatele altor cercetari cu renume.
Existenta rezultatelor controversate se datoreaza, probabil, endotipului predominant de RSCP in
regiunea unde s-a realizat studiul. Cert este ca TNF-a este implicat in patogenia RSCP.

Relevanta citokinelor antiinflamatorii in rinosinuzita cronica polipoasa. Interleukina-10
(IL-10) este o citokina pleotropa cu potential antiinflamator imporatnt, care protejeaza organismul-
gazda de leziunile tisulare excesive ca urmare a apararii impotriva patogenilor, avand rolul de
pivot in imunoreglare, dezvoltare si mentinere a tolerantei imune si homeostaziei [173, 174]. IL-
10 este produsa de numeraoase celule, printre care limfocite T helper, monocite, macrofage, celule
dendritice, limfocite B, limfocite T citotoxice, celule NK, mastocite si granulocite. Deficienta
acestei citokine este asociatd cu numeroase boli autoimune. Prin urmare, afectarea expresiei I1L-10
sau cdilor de semnalizare ale ei pot exagera raspunsul inflamator local al tesuturilor, rezultand cu
exacerbarea imunopatologiei si injuria de tesut. Viceversa, expresia IL-10 este suprareglatd in mai
multe afectiuni inflamatorii.

Mitsuhiro Okano si coaut. [213] au demonstrat ca sub influenta unei toxine, derivate din
S.Aureus — alpha toxine, celulele din polipii nazali si tesutul procesului uncinat la pacientii cu
RSCP secretd o cantitate mai mare de citokine atat proinflamatorii, cat si antiinflamatorii, inclusiv
IL-10, comparativ cu celulele prelevate de la pacientii cu RSC fara PN, nivelul lor fiind corelat
negativ cu gradul infiltratiei eozinofilice, aceasta sugerand ca IL-10 ar putea fi importantd in
patogenia RSCP. Deci, in PN patogenii pot induce cresterea simultana a secretiei IL-10 si
citokinelor proinflamatorii [173]. TGF- si IL-10 sunt ambele niste citokine supresoare, care apar
frecvent impreuna la situsul inflamatiei, cooperand la rezolvarea inflamatiei. TGF-f poate induce
producerea de IL-10. IL-10, la randul sau, faciliteaza activitatea reglatorie aTGF-p [214, 215].

In literatura de specialitate existd mai multe articole, in care se evalueazi expresia IL-10 la
pacientii cu RSC, inclusiv PN. In unele se relateaza despre o expresie crescuti a IL-10 in diferite

specimene, printre care ser, monocite periferice sanguine, secretia nazala si tesut polipos, pe cand
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in altele se raporteaza rezultate inverse. Prin urmare, rolul IL-10 in patogenia RSCP mai raméane
un subiect incomplet elucidat.

Jun Xu si coaut. [216] au demonstrat ca nivelul expresiei mRNA a IL-10 este semnificativ
mai mare in tesutul polipos nazal comparativ cu tesutul din regiunea procesului uncinat de control.

IL-10 este implicatd in reglarea rdspunsului inflamator si imun. Inducerea limfocitelor T
reglatoare (T reg) periferice de catre IL-10 are rol crucial in stabilirea tolerantei. Mai exact, IL-10
este esentiald in suprimarea mediata de limfocitele Treg a proliferarii si producerii de citokine de
catre celulele naive CD4+ CD25-T, Thl si Th2. Activarea limfocitelor T in prezenta IL-10 induce
o stare de lunga duratd de non-reactie sau anergie. Shintaro Baba si coaut. [215] au determinat o
suprareglare semnificativa al IL-10 la nivel de mRNA 1in tesutul pacientilor cu RSC non-
eozinofilicd comparativ cu controlul, pe cdnd expresia mRNA a IL-10 a fost suprimata la pacientii
cu RSC eozinofilicd comparativ cu controlul. Aceasta coincidenta in RSC eozinofilicd sugereaza
despre deficitul efectului reglator in solutionarea inflamatiei, contribuind la cronicizare.

Linge Li si coaut. [174], studiind dezvoltarea PN, au investigat diferite tipuri de expresii
ale miRNA la pacienti cu RSCP si RSC non-polipoasa, folosind tehnici performante de secventiere
de ultima generatie. Expresia miR-4492 si tintele lor (TNF-a si IL-10), prezise printr-o analiza de
bioinformatica, au fost validate in 96 specimene. Cercetdtorii au obtinut cd mR-4492 a fost
suprimat si IL-10 a fost suprareglata in tesuturile RSCP. O corelatie inversa a fost determinata in
tesuturile pacientilor cu RSC fara PN.

Y Shen si coaut. [217], pentru o mai buna intelegere a mecanismelor etiopatogenetice ale
PN au evaluat echilibrul dintre Th17/Treg prin analiza flow-citometrica, pentru a stabili daca este
sau nu dereglat acesta la pacientii cu PN non-atopicd, atopica si pacientii de control, analizand si
nivelul mai multor citokine surogat pentru Th17 si Treg, printre care IL-10 si TGF-f. Nivelul IL-
10 a fost semnificativ mai mare atat in grupul atopic (p<0,01), cat si in grupul non-atopic (p<0,01),
comparativ cu lotul de control. Nivelul TGF-f a fost semnificativ mai mic in grupul atopic
(p<0,05). Astfel s-a demonstrat existenta dezechilibrului dintre Th17/Treg la pacientii cu PN non-
atopica, atopica si pacientii de control, fiind mai sever la atopici. Luo Ba si coaut. [197], studiind
profilul inflamator in RSCP atopica si non-atopica la pacientii din China de Vest, au relevat ca nu
exista diferentd semnificativa statistic a nivelului de IL-10 la pacientii cu RSCP si de control.

Katrin Konig si coaut. [218], evaluand pattern-ul citokinic in secretiile nazale la pacientii
non-atopici cu RSCP, au stabilit cd nivelul de IL-10 este semnificativ mai scazut in grupul cu PN
comparativ cu grupul de control, aceasta sugerand despre un dezechilibru al Thl si Th2, cu o

suprimare a limfocitelor Treg si suprareglare a Th17 in PN.
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Controversele din literatura de specialitate legate de pattern-ul citokinic, mai exact al
nivelului de IL-10, sugereaza despre existenta nu numai a diferitelor fenotipuri de RSC, dar si a
diferitelor endotipuri, repartizate neuniform, deci, probabil, dependente de factorul genetic,
factorii de mediu sau alte cauze, neelucidate pana in prezent. Studiul nostru a demonstrat un nivel
semnificativ mai mare de IL-10 la pacientii cu RSCP comparativ cu lotul de control. Aceasta
stipuleaza despre predominarea polarizarii Th1/Th17 la pacientii din lotul de cazuri.

Transforming Growth Factor-f (TGF-p) reprezinta un factor de crestere pleiotrop si
multifunctional, ce poseda niste caracteristici imunomodulatorii si fibrogenice importante. TGF-3
include 5 izoforme, dintre care numai 3 sunt prezente in organismul uman: TGF-1,2,3. TGF-8
stimuleaza fibroza (prin atragerea celulelor stromale), angiogeneza si acumularea de matrice
extarcelulara. Multe patologii cronice faciliteaza de efectul imunosupresor al TGF-p. Insa, aceasta
molecula este implicata si in fibrogeneza, fiind sugestiva de a avea rol major in remodelarea cailor
respiratorii [93]. Remodelarea reprezinta un proces normal si esential de reconstructie, aparut ca
si raspuns la conditii inflamatorii minore. in mod contrar, o remodelare dezechilibrati, precum cea
observatd in inflamatia severa sau cronica de lunga duratd, poate cauza o reconstructie patologica
cu formare de tesut patologic in timpul tentativelor de vindecare si reparare [92].

In general, TGF-B pare sa fie o citokind cu functie contra-reglatorie, care pe de o parte
anihileaza inflamatia, iar pe de alta parte initiaza procesul de reparare [93]. TGF-f poate fi generat
de mai multe celule, printre care macrofage, celule epiteliale, fibroblasti si eozinofile. Eozinofilele
reprezinta surse majore de TGF-f, care stimuleaza formarea matricei extarcelulare (producerea de
Tenascina—C, colagen, fibronectina si laminina), dar pe de altd parte inhiba supravietuirea
eozinofilelor, inducandu-le in apoptoza.

Este stipulat ca fibroblastii contribuie la dezvltarea PN, asigurand arhitectonica polipilor
nazali cu proteine ale matricei extracelulare, care include colagenul, fibronectina si vimentina. in
afara de rolul profibrotic, fibroblastii mai poseda si actiune inflamatorie, care poate fi importanta
in patogenia RSCP si persistenta polipilor nazali. Inflamatia si edemul, prezente in RSCP cauzeaza
blocarea ostiumului sinusului maxilar, reducand capacitatea de ventilare normala a acestuia. Acest
proces de blocare mecanici poate genera un mediu cu oxigenare redusa — hipoxie. In mai multe
conditii patologice similare, hipoxia rezulta cu recrutarea si infiltrarea celulelor inflamatorii, cu
eliberarea ulterioard de citokine. Hipoxia poate cauza remodelarea cailor respiratorii cu
suprareglarea semnificativa a procolagenului, derivat din fibroblsti si a fibronectinei [219]. Early
si coaut. [220] au investigat rolul hipoxiei si anoxiei asupra fibroblastilor derivati din polipii nazali,
descoperind ca hipoxia lor rezulta cu o crestere a VEGF (vascular endothelial growth factor), TGF-

B, IL-8 si C-C motif chemokine-11, care sunt ulterior implicate in recrutarea eozinofilelor.
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Conditiile hipoxice, prezente 1n tesuturile rinosinuzale cu PN pot creste producerea de citokine
proinflamatorii si de remodelare, cea ce contribuie la inflamatie. Re-oxigenarea sinusurilor ar
diminua inducerea hipoxica de citokine si a factorilor de remodelare. Acesta, dar si alte studii
sugereaza despre efectul dual al TGF-p in RSCP [93, 219-221].

In studiul publicat de Bozcus F. si coaut. [22] se citeza lucrarea lui Park si coaut., in care
se stipuleaza ca NADPH oxidaza si SRO au rol in diferentierea miofibroblastilor si producerea de
colagen de citre fibroblastii, derivati din polipii nazali, proces indus de TGF-1. In acest studiu se
mai citeaza si lucrarea lui Moon si coaut., care au demonstrat cd SRO, derivate din NADPH
oxidaza si TGF-B1 si sunt implicate in patogenia PN, induse de hipoxie [22].

Stewart C. Little si coaut. [221] stipuleaza ca unul din roluri al TGF-B1 este de a actiona
ca si agent antiinflamator, aceasta fiind demonstrat prin abilitatea de a inhiba mARN proinflamator
si producerea de proteine respective. Un alt rol al TGF-B1 este de a favoriza cresterea factorilor
implicati in fibroza si angiogeneza, conducand la remodelarea si cresterea celulara.

In literatura de specialitate inca existd controverse cu privire la expresia TGF-B1 in PN.
Unii autori au demonstrat o expresie mai mare a TGF-B1 la pacientii cu RSCP comparativ cu
pacientii cu RSC si control, in timp ce alti autori au raportat rezultate opuse, cu expresia TGF-$1
mai mica in RSCP decat la pacientii cu RSC si control.

Nicholas Van Bruaene si coaut. [93] au aratat in studiul, care a avut scop de a anliza
izoformele de TGF-B si depozitul de colagen in RSC, ca nivelul de TGF-B1-2 si cantitatea totala
de colagen a fost semnificativ mai mare la pacientii cu RSC fara PN vs lotul de control si In RSCP
nivelul de TGF-B1 si cantitatea totald de colagen a fost semnificativ mai mica vs control. Nivelul
de TGF-B2 la pacientii cu RSCP s-a dovedit de a fi mai mare vs lotul de control.

Mai tarziu, L-L Shi si coaut. [90] publica datele unui studiu, precum cantitatea de colagen
descreste si scorul edemului creste de la pacientii cu RSC la pacientii cu RSCP non-eozinofilica
la cei cu RSCP eozinofilica si nivelul de TGF-B2 este mai crescut la pacientii cu RSC comparativ
cu cei cu RSCP. Un alt studiu recent, efectuat de catre Jing Li si coaut. [222] a relatat ca TGF-p1
st colagenul sunt crescute la pacientii cu RSC fard PN si aceasta poate contribui la procesul de
remodelare 1n aceastd patologie. Pattern-ul de remodelare in RSCP pare sa fie diferit de cel din
RSC, aceasta demonstrandu-se prin colagen si TGF-B1 redus, dar fara depistarea diferentelor
semnificative comparativ cu lotul de control.

André Coste si coaut. [223] au relatat ca expresia TGF-f1 a fost mai mare semnificativ in
tesutul polipos nazal comparativ cu mucoasa rinosinuzala adiacentd cu semne de inflamatie si mai
mare In mucoasa rinosinuzala cu inflamatie comparativ cu pacientii de control. Expresia majora a

TGF-B1 sugereaza despre implicarea acestui factor in patogenia PN. Autorii studiului au mai
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observat ca hiperplazia secretorie este frecvent asociatd cu expresia inaltd a TGF-B1 local. Aceasta
sugereaza ca TGF-B1 poate induce diferentierea celulelor secretorii de mucus in caile respiratorii.

Moshe Yamin si coaut. [183], studiind mecanismul de remodelare tisulara in RSCP, au
demonstrat ca pacientii cu PN au aratat nivel mai mare de factor profibrotic TGF-f1 si activina-A
in stroma, semnalizare crescutd a TGF-B1 in stroma si epiteliu si nivel crescut de Smad3-dependent
Snaill in stroma, comparativ cu pacientii cu RSC si lotul de control.

Dae Woo Kim si coaut. [199] studiind pattern-ul inflamator in RSC la pacientii asiatici, au
evaluat o gama larga de citokine — 32 mediatori majori ai inflamatiei, printre care si TGF-p1. Ca
si rezultat s-a obtinut o concentratie mai mare de TGF-B1 la pacientii cu RSC fara PN, comparativ
cu subiectii de control. Pacientii cu RSCP au demonstrat un nivel mai mare de TGF-p1 decat
pacientii cu RSC fara PN, dar fara diferente semnificative dintre grupuri.

Leonardo Balsalobre si coaut. [224], evaluand expresia TGF-1 in mucoasa polipoida
(epiteliu si stromad) la pacientii cu RSCP si lotul de control, au observat un procent mai mic al
expresiei pozitive a TGF-B1 in epiteliul paientilor cu RSCP (32,44%) versus pacientii de control
(55,91%) (p <0,05) si un procent mai mare al expresiei pozitive a TGF-B1 1n stroma paientilor cu
RSCP (23,24%) versus pacientii de control (5,88%) (p <0,05). Faptul ca procentul de TGF-B1 in
epiteliul pacientilor cu RSCP este mai mic sustine ipoteza precum mucoasa nazald nu opune
rezistentd edemului din cadrul procesului inflamator din PN.

Procesul de remodelare tisulard in RSCP nu este pe deplin studiat. In literatura de
specialitate se stipuleazd despre implicarea tranzitiei epiteliale-mezenchimale (epithelial-
mesenchymal transition, EMT) in RSCP cu reducerea de epiteliu si diferentierea de miofibroblasti.
TGF-B1 initiazd procesul de reparare si remodelare in tesuturile rinosinuzale prin activarea
semnalelor EMT. Este estimat cd microRNA (miR) joaca rol major in reglarea activitatii celulare.
MiRNA-21 (miR-21) este pe larg raspandit in organele si tesuturile suferinde de fibrogeneza si
remodelare. TGF-B1 joaca rol important in medierea cresterii expresiei miR-21. Intr-un studiu
publicat recent (2019) de Xun Li si coaut. [92], care au studiat asocierea dintre miR-21 si TGF-p1
in EMT la pacientii cu RSCP, s-a relatat ca expresia TGF-B1, expresia markerilor mezenchimali -
vimentina, a-SMA, si fibronectina, expresia miR-21 si TGF-B1 mRNA la pacientii cu RSCP a fost
semnificativ mai mare decét la pacientii cu RSC si lotul de control, aceasta demonstrand cd miR-
21 mediaza EMT prin TGF-f1.

Desi exista descripantd in literatura de specialitate cu referire la nivelul TGF-p, respectiv
TGF-B1 in RSCP, studiul curent a demonstrat nivel semnificativ mai mare de TGF-B1, comparativ
cu lotul de control. Aceastd discordantd poate fi explicatd prin urmatoarele: (1) Studiul efectuat a

inclus doua loturi de pacienti — cu suferintd rinosinuzala cronica inflamatorie (polipi nazali) si non-
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inflamatorie. E cunoscut ca arhitectonica polipilor nazali include acumularea de albumina si
matrice extracelulara, care la randul sau este formata si dintr-0 cantitate de colagen, cea ce ar trebui
sa reflecte activitatea TGF-B1 comparativ cu lotul de control; (2) La examinarea TGF-B1 a fost
utilizata metoda imunoenzimatica, folosindu-se fragmente de tesut omogenat, cea ce nu a permis
diferentierea TGF-B1 din anumite straturi histologice ale polipilor nazali, acesta calculandu-se
sumar la g/proteind din tesutul prelevat. Conform studiilor anterioare o cantitate mai mare de TGF-
B1 se afld in stroma polipilor nazali; (3) Unele studii au utilizat pentru cuantificarea nivelului de
TGF-B1 metoda imunohistochimica — metoda semi-cantitativa, care evalueaza imaginea; (4) Unele
studii nu au descris pe deplin criteriile de includere si excludere a pacientilor, cea ce are importanta

in cazul unor tratamente anterioare cu GCS sau antibiotice, care pot interfera cu rezulatul TGF-p1.

3.7  Sinteza capitolului 3

In cadrul actualului studiu s-au evaluat concentratiile oxidantilor — MDA, AOPP si
activitatea antioxidantilor — AAOT, SOD, CAT, GSH, GPx, GST, GRXx atat la nivel seric, cat si
tisular, demonstrandu-se diferente semnificative dintre loturile 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 lotul de control,
comparativ cu lotul de RSCP. Aceste rezultate stipuleazd despre existenta dezechilibrului dintre
oxidanti/antioxidanti, in favoarea oxidantilor, manifestat prin SO.

Analiza de evaluare a impactului oxidantilor majorati asupra dezvoltirii RSCP a relevat
atat prin metoda de calculare a OR prin tabelele de contingenta ,,2X2”, cat si prin metoda regresiei
logistice, cd 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 loturile de studiu (p>0,05), cea ce necesita studii ulterioare mai ample. Din
cele stipulate putem conchide ca exista dovezi intemeiate legate de impactul SO in patogenia
RSCP si antioxidantii pot avea un rol preventiv in injuria tisulara mediatd de RL in tesutul polipos
nazal. Masurarea in vivo a SO este una complicata. Metode de masurare practice si fezabile inca
mai sunt investigate. RSCP este caracterizata 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 normald constitutiva a NOS-3.
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Scéaderea paradoxald a NO si NO2+NOg3™ 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 scazuta de antioxidanti, precum si
modificari ale DNO pot fi importanti in patogenia RSCP. Caile biologice complexe ale reactiilor
redox, dar si ale metabolismului NO in cdile respiratorii superioare, in special cele implicate in
patogenia RSCP, necesita investigatii suplimentare.

In RSCP a fost observati o producere substantiald de 1L-6, citokina 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 proprietati antiinflamatorii pronuntate, esentiala in reglarea raspunsului imun. 1L-10
joacd rol important in polipogeneza, contribuind la patogenia multifactoriali a acesteia. In studiul
realizat s-a determinat in lotul cazuri un nivel semnificativ mai mare al TGF-p1, factor profibrotic
cu importanta majora in patogenia RSCP. TGF-B1 induce mecanismul de remodelare si crestere
celulard, stimuland fibroza (prin atragerea celulelor stromale), angiogeneza si acumularea de
matrice extracelulara. Inflamatia din RSCP, mediata de hipoxie, conduce la cresterea TGF-f1, care
mediaza procesul de tranzitie epiteliala-mezenchimala. Efectele imunomodulatoare ale I1L-10 si
TGF-B 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 arata 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 clinica 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 1n viitor.
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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

Evaluarea aspectelor clinico-functionale si calitatii vietii pacientilor inclusi in studiu s-a
realizat prin cuantificarea subiectivd a severitatii suferintei rinosinuzale — prin evaluarea
simptomatologiei pacientilor cu ajutorul scalei VAS pentru obstructia nazala, rinoree si tulburarile
de miros, precum si prin utilizarea chestionarelor SNOT-22, si cuantificarea obiectiva a severitatii
suferintei rinosinuzale — prin scorul endoscopic si imagistic Lund-Kennedy si Lund-Mackay.

Cuantificarea subiectivd a severitdtii suferintei rinosinuzale. In cadrul studiului pacientii
au fost interogati cu privire la acuzele, care i-au determinat sa se adreseze la centrul specializat
otorinolaringologic pentru efectuarea interventiei chirurgicale. Sumarizarea simptomatologiei
pacientilor din ambele loturi de studiu este redata in Tabelul A 4.1.

Atat pacientii din lotul de cazuri, cét si cei din lotul de control unanim au prezentat in 100%
cazuri obstructia nazala. Obstructia nazala a determinat, la randul sau, manifestarea altei acuze, ca
lipsa somnului ,,bun” nocturn, care s-a evidentiat in ambele loturi la 83,7% subiecti. Lipsa
somnului ,,bun” nocturn a condus la aparitia altei plangeri, ca trezirea cu senzatie de oboseala, care
s-a manifestat in proportic de 74,4% in ambele loturi de studiu. Acuzele legate de somn
(dificultatea de adormire, trezirile nocturne) s-au manifestat in ambele loturi in proportii mari, fara
diferente semnificative statistic dintre loturile de studiu (p>0,05) (Tabelul A 4.1).

Diferente semnificative statistic ale simtomatologiei in loturile de studiu s-au atestat la
analiza urmatoarelor acuze — rinoreea posterioara (97,7%), prezenta eliminarilor vascoase nazale
(88,4%), rinolalia (67,4%), senzatia de plenitudine nazald/facialda (69,8%), tulburdrile de
miros/gust (90,7%) si sforditul nocturn (100%), acestea fiind mai intense in lotul de cazuri
(p<0,05) (Tabelul A 4.1). Paradoxal, plangerea de tuse a fost acuzatd de mai multi pacienti din
lotul de control — 51,2% (p=0,007), aceasta explicandu-se probabil prin numarul mai mare de
fumatori curenti 1n lotul de control — 21 pacienti (48,8%) comparativ cu lotul cazuri — 9 pacienti
(20,9%) si varsta mai tdnara a pacientilor din acest lot — varsta medie 35,98+1,90 ani comparativ
cu 48,09+2,069, cea ce intr-o anumita masura predispune la deprinderea nociva.

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, 0 insemnand ca nu exista problema si 10 — 0

problema extrem de grava, exprimata prin expresia ,,mai rau nu poate fi”.
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Evaluarea obstructiei nazale prin scala VAS. In 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%c) 7,51-8,12). Nu s-a identificat diferenta semnificativa statistic dintre scorul
mediu al VAS pentru obstructia nazala in loturile de studiu. In urma testarii normalitatii distributiei
valorilor, s-a obtinut o distributie non-Gaussiana. Prin urmare, s-a utilizat testul non-parametric
Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=708,5, p=0,051) ne-a permis sa stabilim cd nu exista
diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi. Ilustrarea grafica a distributiei valorilor VAS
pentru obstructia nazala este redata in boxplotul mai jos (Figura 4.1.A).

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 diferenta semnificativa statistic dintre scorul mediu al VAS pentru
rinoree in loturile de studiu. In urma testirii normalitatii distributiei valorilor, s-a obtinut 0
distributie non-Gaussiana. Deci, s-a utilizat testul Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=447.5,
p<0,001) ne-a permis sa stabilim ca exista diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi.
Comparativ cu lotul de control, in lotul cazuri s-a constatat un scor VAS pentru rinoree mai mare.
Reprezentarea grafica a distributiei valorilor VAS pentru rinoree este redata in boxplotul mai jos
(Figura 4.1.B).

Evaluarea tulburdarilor 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%c 0,77-2,16). S-a identificat diferentd semnificativa statistic dintre
scorul mediu al VAS pentru tulburarile de miros in loturile de studiu. In urma testarii normalitatii
distributiei valorilor, s-a obtinut 0 distributie non-Gaussiana. S-a utilizat testul non-parametric
Mann-Whitney, iar rezultatul testului (U=39,500, p<0,001) ne-a permis sa stabilim ca exista
diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi. Comparativ cu lotul de control, in lotul cazuri
s-a constatat un scor VAS pentru tulburarile de miros mai mare. Ilustrarea grafica a rezultatelor
obtinute ale VAS pentru tulburarile de miros este prezentata in boxplotul mai jos (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%ci 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. In urma testarii
normalitatii distributiei valorilor, s-a obtinut o distributie Gaussiana. Prin urmare, s-a utilizat testul
parametric t, iar rezultatul testului (t(84)=3,421, p=0,001) ne-a permis sa stabilim ca exista
diferente semnificative statistic dintre cele 2 loturi. Comparativ cu lotul de control, in lotul cazuri
s-a constatat un scor SNOT-22 mai mare. Ilustrarea grafica a rezultatelor obtinute ale scorului

SNOT-22 este prezentata in boxplotul mai jos (Figura 4.1.D).
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Fig. 4.1. Distributia valorilor scorului VAS pentru obstructia nazali (A), pentru rinoree

(B), pentru tulburarile olfactive (C) si scorului SNOT-22 (D) in loturile de studiu

Cuantificarea obiectiva a severitatii suferintei rinosinuzale la pacientii cu polipozad nazala.
Toti pacientii inclusi in studiu au fost examinati otorinolaringologic. Functia olfactivda a fost
investigatd prin metoda subiectiva semicantitativa, descrisd de Terry Davidson - Alcohol Sniff
Test (AST). Pacientii cu RSCP au fost supusi examenului endoscopic, care a permis stadializarea
endoscopica a RSCP prin scorul Lund-Kennedy. Pacientii din lotul cazuri au efectuat CT al
sinusurilor paranazale, cea ce a permis stadiaizarea imagistica a RSCP prin scorul Lund-Mackay.

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 (2=13,647, p<0,001), fiind
prezentd la 42 (97,7%) pacienti, comparativ cu lotul de cazuri la 29 (67,7%) pacienti (Figura
4.2.A). In Figura 4.2.B este prezentati repartitia formelor de DSN in loturile de studiu.

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 ipoteza s-a efectuat analiza

multivariabila si anume regresia logistica, rezultatele careia sunt expuse in Tabelul 4.1.
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Tabelul 4.1. Descrierea regresiei logistice pentru deviatia septului nazal si activitatea

oxidanta
Coeficient ES Criteriul p OR 95% CI

B Wald (x2) pentru OR
Deviatia -2,602 1,206 4,659 0,031 0,074 0,007-0,787
septului nazal
Activitatea 3,136 0,620 25,572 <0,001 23,015 6,825-77,607
oxidanta
Constanta -1,149 0,408 7,945 0,005 0,317

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 semnificativi, ¥?(1)=4,659, p=0,031 (Tabelul 4.1). Prin urmare putem concluziona

ca DSN nu reprezinta un factor de risc independent pentru RSCP.
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Fig. 4.2. Ponderea deviatiei septului nazal in loturile de studiu (A); Formele de sept nazal

deviat in loturile de studiu (B)

Evaluarea functiei olfactive. In urma evaluarii 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 prezentand normosmie in 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%). Figura 4.3. reda distributia tulburarilor de miros la pacientii din loturile
de studiu.

S-a atestat diferenta semnificativa statistic dintre grupurile de studiu cu privire la tulburarile
de miros (x2=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%) (Figura 4.3).
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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. In
Figura 4.4 sunt prezentate caracteristicile si frecventa aspectelor endoscopice ale foselor nazale

dreapta/stanga la pacientii inclusi in studiu.
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Fig. 4.4. Caracterizarea aspectului foselor nazale (FN) la examenul endoscopic la pacientii
cu polipi nazali (PN)

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%c) 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).
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Analizand datele clinice subiective si obiective, s-a efectuat analiza corelationald Pearson,
pentru a vedea daca exista asociere dintre ele la pacientii din loturile de studiu. Rezultatele analizei
corelationale sunt expuse in Tabelul A 4.2 din Anexa 4. Din analiza corelationala, care a utilizat
coeficientul Pearson r, 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.
[lustrarea grafica a analizei corelationale este prezentata in scatterplot-urile din Figura 4.5.

Analizand corelatia dintre scorul VAS pentru obstructia nazald si scorul endoscopic total
Lund-Kennedy si scorul imagistic CT 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 ca cu cat
sunt mai severe semnele obstructiei nazale, cu atdt 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 nesemnificativa slab pozitiva 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 (r=0,598, p<0,001) si respectiv una semnificativa moderata pozitiva 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 (r=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).
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Fig. 4.5. Analiza corelationala dintre scorul VAS pentru obstructia nazala, tulburarile de

miros, scorul SNOT-22 si scorul Lund-Kennedy (LK), si Lund-Mackay (LM)
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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
efectuata analiza corelationala cu determinarea coeficientului de corelatie Pearson r. Pentru aceasta
analiza statisticd s-au selectat cateva manifestari clinice, care afecteaza calitatea vietii Intr-0
masurd mai mare si unii indici serici si tisulari ai SO, care reflecta AO si AAO.

A fost efectuata analiza corelationala 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 nazald, 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 (conform
interpretdrii coeficientului de corelatie, un r situat intre 0,29 si 0,0 denotd o corelatie slaba), in
plus cu un p>0,05 pentru toate asocierile. Rezultate diferite au fost obtinute in lotul de cazuri,
acestea fiind redate in Anexa 4, Tabelele A 4.3, 4.4, 4.5, si 4.6.

Analiza corelationala 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) (Tabelul A 4.3, 4.4, 4.5 si 4.6).

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
(r=0,470, p=0,001), aceasta semnificand cd nivele mai mari de oxidant MDAt conduc la
intensificarea manifestarilor clinice respective si scdderea 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 a activitatii tisulare de antioxidant SOD (Tabelul A 4.4).

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) (Tabelul A 4.5), 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),
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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 (Tabelul A 4.6).

[lustrarea grafica a corelatiei pozitive, manifestate Intre MDAt si obstructia nazald si a
corelatiilor negative dintre SODt, CATt, NOt si tulburarile de miros, scorul SNOT-22 si scorul

endoscopic sunt prezentate in scatterplot-urile din Figura 4.6.
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Fig. 4.6. Corelatii pozitive si negative dintre unele semne clinice si MDA, SOD, CAT si NO

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

Analiza corelationala a coeficientului Pearson r a inclus citokinele proinflamatorii - 1L-6,
TNF-a, IL-1B, citokinele antiinflamatorii — IL-10 si TGF-f si unele aspecte clinico-functionale ale
pacientilor din lotrurile de studiu, inclusiv aspectele subiective — obstructia nazala, tulburarile de
miros, apreciate prin scorul VAS si scorul total SNOT-22. Analiza statistica corelationald a fost
efectuata separat pentru fiecare lot de 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. In tabelul A 4.7. sunt reprezentate analizele corelationale si coeficientul Pearson r
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(cu valorile de semnificatie pentru r) dintre citokinele proinflamatorii si simptomatologia pre-
tratament, cuantificata prin scorul VAS la pacientii cu RSCP.

Valorile IL-6 au manifestat existenta corelatiilor semnificative cu obstructia nazala —
corelatie moderata pozitiva, 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 nedescrisa corelatia pozitivda 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) (Tabelul A 4.7). Deci,
nivelul mai mare a TNF-a agraveaza obstructia nazala si calitatea vietii pacientilor cu RSCP.

La evaluarea corelatiei dintre IL-1f 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 sericd si TNF-q, iar acestea din urma au demonstrat prezenta
corelatiilor cu obstructia nazala si scorul SNOT-22 (Tabelul A 4.7). Prin urmare, putem conchide
ca citokinele proinflamatorii coreleaza pozitiv cu simptomatologia pacientilor cu RSCP, aceasta
devenind mai severa la cresterea concentratiei lor.

Analiza corelationald 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. In tabelul A 4.8 sunt prezentate analizele corelationale si coeficientul Pearson r (cu
valorile de semnificatie pentru r) dintre citokinele antiinflamatorii si simptomatologie in RSCP.

Analiza corelationala dintre citokinele antiinflamatorii si simptomatologie a relevat
existenta asocierii semnificative dintre TGF- si obstructia nazala — asociere pozitivd moderata
(r=0,522, p<0,001) si tulburarile de miros — asociere pozitiva moderata (r=0,388, p=0,010)
(Tabelul A 4.8). La analiza asocierii dintre 1L-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 corelationald a datelor obiective — scor Lund-Kennedy si scor Lund-Mackay au
relevat existenta corelatiilor semnificative cu citokinele proinflamatorii IL-6 serica si TNF-a

tisular la pacientii cu RSCP. In Tabelul A 4.9 sunt prezentate analizele corelationale si coeficientul
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Pearson r (cu valorile de semnificatie pentru r) dintre citokinele proinflamatorii si scorul
endoscopic, si imagistic CT la pacientii din lotul de cazuri.

Intre scorul endoscopic Lund-Kennedy si IL-6 serica, 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 CT Lund-Mackay si TNF-o, de asemenea, s-a identificat o asociere pozitiva, moderata
(r=0,517, p<0,001). Deci, un nivel mai mare de TNF-a 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-B. Tabelul A 4.10 reflecta datele analizei corelationale dintre citokinele
antiinflamatorii si datele clinice obiective ale pacientilor din lotul de cazuri. 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 cd o concentratie mai mare de TGF-f
conduce la o imagine atat endoscopica, cat si imagistica CT mai severa. Prin urmare, putem
conchide ca TGF-B, 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 proinflamatorii si antiinflamatorii cu markerii
stresului oxidativ

Unul din obiectivele majore ale actualului studiu a fost de a stabili, daca exista legatura
dintre valorile citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii si unii indici relevanti ai SO. A fost
efectuata analiza corelationald dintre citokinele inflamatiei si indicii SO in ambele loturi de studiu.
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. In tabelul A 4.11 sunt prezentate
datele analizei corelationale dintre citokinele proinflamatorii si unii markeri ai SO.

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) (Tabelul A 4.10). O crestere a nivelului IL-6 se manifesta prin nivel
crescut de MDA cu efect de injurie locala. O crestere a nivelului IL-6 se asociaza cu o scadere 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 MDAU, si activitatea

SODt. Nivelul TNF-a tisular coreleaza moderat pozitiv cu valorile MDAt (r=0,349, p=0,022), deci
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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 (Tabelul A 4.11).

Tabelul A 4.12 reflecta datele analizei corelationale dintre citokinele antiinflamatorii si
markerii SO la pacientii cu RSCP. Efectuand analiza corelationalda dintre citokinele
antiinflamatorii si markerii SO, s-au obinut corelatii semnificative dintre nivelul tisular al TGF-p
si SODt — corelatie moderata negativa (r=-0,432, p=0,004) si dintre nivelul tisular al TGF-f si NOt
- corelatie moderata negativa (r=-0,463, p=0,002) (Tabelul A 4.12). Prin aceasta se estimeaza ca
concentratia mai mare de TGF-f tisular se asociaza cu o concentatie mai mica a SODt si respectiv

si a nivelul de NOt.

4.5  Relevanta rezultatelor obtinute

In cadrul actualului studiu s-au demonstrat urmatoarele: (1) semnele clinice subiective,
apreciate de pacienti ca si severitate a patologiei coreleaza pozitiv cu aspectele obiective ale
mucoasei rinosinuzale la pacientii cu RSCP; (2) intre semnele clinice subiective, raportate de
pacienti si markerii serici relevanti ai SO ca MDA, SOD, CAT si NO nu exista asociere de
corelatie; (3) SODs s-a dovedit a fi unicul marker antioxidant din ser, care a demonstrat existenta
unei corelatii moderate pozitive cu SODt; (4) semnele clinice subiective ale RSCP, analizate in
cadrul studiului, coreleaza negativ sau pozitiv cu markerii tisulari ai SO.

Receptivitatea si sensibilitatea sunt niste trasaturi importante, atunci cand se selecteaza un
instrument de raportare a schimbadrilor clinice la pacient. Multitudinea de instrumente de raportare
a rezultatelor/schimbarilor clinice de catre pacienti (patient-reported outcome measures, PROMSs)
au determinat echipa formatd din Alcina K. Lidder si coaut. [225] sa efetueze un studiu, care
compara receptivitatea si sensibilitatea PROMs-urilor, utilizate in RSC. Pacientii care initiau
terapia medicamentoasa sau chirurgicald, completasera mai multe chestionare specifice RSC,
printre care SNOT-22, European Position Statement on Rhinosinusitis (EPOS), VAS si 29-item
Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS-29). Ca si rezultat s-a
obtinut cd pacientii din ambele loturi au fost mai receptivi la VAS si SNOT-22, decat la PROMIS-
29. Deci, chestionarea VAS si SNOT-22 are o receptivitate mai mare la pacientii cu RSC. Pacientii
din ambele loturi recrutati in studiul curent si-au evaluat severitatea simptomelor lor printr-un

instrument psihometric — scala vizuala analoga (VAS), utilizat frecvent in domeniul rinologieli,
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pentru cuantificarea severitatii patologiei. Scorul VAS a fost utilizat pentru cuantificarea
obstructiei nazale, rinoreei si tulburarilor de miros.

Intr-un studiu efectuat de Maria Doulaptsi si coaut. [226] se aratd cd VAS pentru scorul
total de simptome nazale (total nasal symptom score, TNSS) coreleaza semnificativ pozitiv cu
SNOT-22 si cu simptomele individuale ale afectarii rinosinuzale. Valoarea maxima a coeficientuli
Pearson r a fost estimata pentru VAS-TNSS (1=0,655, p<0,001) si valoarea minima pentru VAS-
tulburari de miros (r=0,301, p<0,001). VAS pentru TNSS a corelat semnificativ cu SNOT-22 in
RSC féara PN si in RSCP. Rezultate similare au fost obtinute si in studiul actual, raportdndu-se
corelatie semnificativa dintre scorul VAS pentru simptomele nazale si scorul total SNOT-22.

Divya Gupta si coaut. [227] intr-un studiu, care a avut scopul de a determina corelatia dintre
tulburdrile olfactive si scorul VAS olfactiv, scorul endoscopic Lund-Kennedy si scorul CT Lund-
Makay prin coeficientul Spearman, au obtinut existenta corelatiilor semnificative statistic
preoperator si postoperator, concluzionand ca severitatea tulburarilor olfactive, detreminate prin
teste olfactive, coreleaza bine cu descoperirile endoscopice, prezenta opacifierii la CT si VAS
pentru olfactie, autoevaluate de pacient. Aceste rezultate pot ghida, in cele din urma, la
determinarea disfunctiilor olfactive. Takahiro Saito si coaut. [228], clarificand corelatia dintre
severitatea tulburdrilor olfactive si rezultatele imagistice CT la pacientii cu RSC eozinofilica si
non-eozinofilicd in etapa preoperatorie, au estimat ca tulburarile olfactive si rezultatele CT sunt
mai svere la pacientii cu RSC eozinofilica decat cu RSC non-eozinofilica si severitatea tulburarilor
olfactive coreleaza semnificativ cu opacifierea CT.

Valerie Hox si coaut. [192] pornind de la ideea cd RSCP reprezintd o patologie
»invalidizanta” prin obstructia nazala si pierderea de miros, au efectuat un studiu, care a investigat
corelarea dinre unii parametri individuali subiectivi (prin evaluarea simptomelor sinonazale cu
ajutorul VAS, chestionarea SNOT-22 si SF-36) si parametri obiectivi (masurarea peak nasal
inspiratory flow (PNIF), testul de olfactie - Sniffin’Sticks (SS) smell test, culturile de
Staphylococcus aureus (SA), eozinofilia serica si IgE totald) in RSCP. Ca si rezultat au obtinut
urmatoarele: VAS pentru obstructia nazala coreleza cu SNOT-22 si SF-36; VAS pentru obstructia
nazald coreleza cu valorile PNIF si rezultatele SS testului; dimensiunile polipilor nazali coreleaza
invers cu PNIF si testul SS; prezenta SA si nivelul total de IgE nu este asociat cu simptomele PN;
obstructia nazala s-a dovedit a fi unicul simptom, care coreleaza cu dimensiunea polipilor si scorul
SNOT-22.

L H Chen si coaut. [229], investigand efectul polipilor nazali asupra evaluarii RSC, au

analizat corelatia dintre scorurile subiective si obiective. Ca si rezultat au estimat ca scorurile VAS,
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Lund-Mackay si Lund-Kennedy au fost semnificativ mai mari in grupul pacientilor cu PN,
comparativ cu grupul non-polipos (p<0,05).

Rezultatele studiului curent, ce tin de analiza simptomatologiei si datele obiective obtinute
la examenul endoscopic si imagistic CT, se aliniaza la rezultatele studiilor descoperite 1n literatura
de specialitate.

Y .-K. Cheng si coaut. [10] au investigat SO prin evaluarea RL atat din sange, cat si din
tesutul pacientilor cu RSCP non-alergica si grupul de control, folosind o metoda sensibild de
chemiluminiscenta (CL). Evaluarea generatiilor de RL direct in sistemele biologice este una
dificila, deoarece SRO sunt extrem de instabile. Masurarea SO tisular este, de obicei, efectuata
prin metode indirecte ce utilizeaza CL. Y.-K. Cheng si coaut. [10] au evaluat pe 1anga semnificatia
SO, asocierea lui cu parametrii clinico-patologici. Scorul endoscopic total a fost corelat cu SO
tisular, determinat prin metoda CL (r=0,88; p<0,0001), dar nu si cu scorul nazal (r=0,39, p=0,091)
sau scorul CT (r=0,43, p=0,058). De asemenea, nu au fost relatate corelatii dintre SO, determinat
din sange prin metoda CL si cele trei scoruri.

Ozgul Topal si coaut. [230] au studiat efectul statutului oxidant asupra severitatii RSCP si
calitatii vietii, utilizadnd chestionarul Rhinosinusitis Disability Index, VAS, stadializarea polipilor
nazali, scorul CT si nivelul de ECP in lichidul lavajului nazal la pacienti cu PN si grupul de control.
MDA, NO si statutul oxidant total (total antioxidant status, TAS) au fost evaluati in lichidul
lavajului nazal. Ca rezultat s-a obtinut ca valorile NO coreleaza cu congestia nazala (p=0,031).
Valorile TAS coreleaza cu congestia nazala (p=0,039). Valorile ECP au aratat existenta corelatiei
cu obstructia nazald (p=0,003), congestia nazald (p=0,009), rinoreea (p=0,009) si scorul VAS
(p=0,039). Deci, severitatea SO, reprezentat de TAS si NO, coreleaza semnificativ cu sevriatea
RSCP, manifestate prin obstructia si congestia nazala.

Guilemany si coaut. [129] stipuleaza ca nivelul de NO la pacientii cu RSCP este
semnificativ mai scazut. Functia olfactivd coreleaza cu concentratia de NO nazal la pacientii cu
RSC, dar nu si la cei sanatosi [129]. Rezultatele actualului studiu coroboreaza cu datele literaturii.
J. F. Arnal si coaut. [231] au demonstrat ca concentratia de NO nazal coreleazd invers cu
modificarile imagistice obtinute la CT la pacientii cu PN alergica si non-alergica, RSC non-
alergica si sndromul Kartagener comparativ cu grupul de control. Rezultatele unui studiu recent
(2020) [7] arata ca concentratia de NO si NO2+NO3™ in specimenele de tesut polipos au fost
semnificativ mai mici ca cele din grupul de control (U=173,5, p<0,001) si respectiv (U=123,5,
p<0,001), obtinandu-se o corelatie negativa, calculata prin coeficientul Spearman, dintre nivelul
de NO si VAS pentru obstructia nazala(rs=-0,379, p<0,05), VAS pentru tulburérile olfactive (rs=-
0,531, p<0,001) si scorul endoscopic (rs=-0,758, p<0,05), aceasta sugerand ca nivelul de NO
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depinde de permeabilitatea ostiumului sinusului maxilar si starea cmplexului osteomeatal. Liu C.
si coaut. intr-un studiu publicat in 2017 [232], au identificat existenta corelatiei negative pentru
nivelul NO nazal exhalat si scorul Lund-Mackay atat la pacientii atopici cu RSCP (r=-0,45;
p=0,016), cat si la cei non-atopici (r=-0,600; p<0,001), sugerand ca nivelul de NO nazal poate fi
un indicator de distingere dintre RSCP de cea non-polipoasa.

Intr-un studiu autohton [233], in care s-a efectuat analiza corelationala dintre nivelul seric
si tisular al NO si VAS pentru obstructia nazala, se relateaza ca analiza coeficientului Pearson r
pentru NOs nu a identificat existenta unei corelatii (r=-0,03, p=0,8) si analiza coeficientului
Pearson r pentru NOt a relevat o corelatie negativa moderata (r=-0,4, p=0,001). Deci, pacientii
care au avut un nivel scdzut de NOt au raportat un scor VAS mai mare pentru obstructia nazala.

Rezultatele studiului curent, ce tin de aspectele clinice si valorile markerilor SO, se aliniaza
la rezultatele studiilor descoperite in literatura de specialitate.

Inainte de a aprecia asocierea dintre indicii imunologici si valorile markerilor SO, s-a
efectuat analiza corelationald a acestora cu aspectele clinice ale pacientilor din loturile de studiu,
pentru a forma o imagine integrativa a cunoasterii RSCP.

In cadrul actualului studiu s-au demonstrat urmitoarele: (1) nivelul citokinelor
proinflamatorii 1L-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); (2)
concentratia TGF-B coreleaza pozitiv cu VAS pentru obstructia nazala si tulburarile de miros; (3)
nivelul IL-6 coreleaza pozitiv cu scorul endoscopic si imagistic CT; (4) concentratia TGF-3
coreleaza pozitiv cu scorul endoscopic si imagistic CT; (5) concentratia IL-6 coreleaza pozitiv cu
concentratia MDAt si negativ cu concentratia NOt; TNF-a coreleaza pozitiv cu concentratia MDAt
si negativ cu SODt; (6) concentratia TGF-3 coreleazd negativ cu concentratia SOD si NOt.

In literatura de specialitate nu au fost identificate studii similare. Doar unele aspecte ale
studiilor identificate au atras atentia, acestea fiind utilizate pentru compararea rezulatelor obtinute.

Chunmiao Li si coaut. [203] intr-un studiu complex au efectuat analiza de corelatie
Spearman dintre MIF — factor inhibitor de migratie a macrofagelor, NF-kB p65 — factor nuclear
Kappa B, IL-1P si scorul VAS total nazal si examinarea nazala endoscopicd la pacientii cu PN,
aratand corelatie pozitiva dintre MIF si VAS (r=0,71, p<0,05), dar nu si pentru NF-xB p65 si IL-
1B (nici 1n studiul nostru nu s-a identificat corelatie dintre IL-1p si VAS pentru obstructia nazala).
Scorul nazal endoscpic a corelat pozitiv cu MIF si rata de activare nucleard a NF-xB p65 (r=0,79,
0,73, p<0,05), dar nu si cu IL-1B (p>0,05) (nici in studiul nostru nu s-a identificat corelatie dintre
IL-1B si scorul endoscopic). Prin urmare, MIF si rata de activare a NF-kB p65 pot fi folosite ca

indicatori ai severitatii PN si pronostic, pe cand IL-1 nu paote fi utilizata in acest scop.
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Relatia dintre expresia IL-10 si severitatea procesului patologic la pacientii cu RSCP a fost
recent raportatd. Pacientii cu un endotip mai sever al RSCP, asa ca cel eozinofilic sau pacientii cu
RSCP care au patologie respiratorie concomitenta, asa ca astm bronsic, prezinta un nivel mai mare
al expresiei IL-10 in specimenele de sange sau tesut, comparativ cu pacientii care sufera de un
endotip mai moderat sau usor de RSCP, precum este cel non-eozinofilic sau fara patologii
respiratorii concomitente [173]. Intr-un studiu Hossein Esmaeilzadeh si coaut. [173, 234] au
demonstrat corelatia dintre rezultatele unor evaluari subiective, printre care SNOT-22 si expresia
IL-10 1n specimenele de sange. Se stipuleaza ca nivelul de IL-10 reprezinta un biomarker critic al
pronosticului nefavorabil. In studiul efectuat de Jun Xu si coaut. [173] a fost demonstrata corelatia
pozitiva dintre scorul CT si expresia IL-10 la pacientii cu RSCP. Deoarece scorul Lund-Mackay
prezinta severitatea inflamatiei sinusurilor paranazale, autorii cred ca o expresie crescuta a [L-10
in tesuturi poate fi un indicator al tratamentului medicamentos si/sau chirurgical ineficace cu 0
crestere a ratei de recurentd. Dar mai sunt necesare studii pentru a demonstra aceasta ipoteza.

In studiul efectuat nu au fost identificate corelatii dintre IL-10 tisulara si semnele clinice
subiective si obiective endoscopice si imagistice CT. Deci, putem conchide ca pacientii din lotul
de cazuri au prezentat un endotip mai moderat sau usor de RSCP, adica unul non-eozinofilic.

Naweed I. Chowdhury si coaut. [235] intr-un studiu publicat recent (2020) au evaluat rolul
mai multor citokine din mucusul pacientilor cu RSC pentru prezicerea scorului SNOT-22 dupa
ESS. A fost prelevat mucus intraoperator pentru a evalua nivelul mai multor citokine, printre care
si IL-1pB, IL-10 si TNF-a. Ca si rezultat al studiului s-a identificat ca IL-5, TNF-a, IL-13 si IL-2
reprezintd predictori majori a scorului SNOT-22 postoperator. Profilul citokinic din mucus poate
identifica pacientii, care vor beneficia de ameliorare dupa ESS. Daca postoperator a existat relatia
dintre scorul SNOT-22 si nivelul TNF-a, atunci aceasta a fost prezenta si preoperator, cea ce este
comparabil cu rezultatele studiului nostru.

intr-un alt studiu, publicat in 2019, Naweed | Chowdhury si coaut. [236] au evaluat
asocierea dntre citokine, cantitatea de celule inflamatorii si rezultatele scorului calitatii vietii,
raportat de pacienti, pentru a intelege mai bune cum micromediul inflamator coreleaza cu
simptomatologia RSC. Pacientii au fost invitati sa raspunda la cateva chestionare, cum ar fi SNOT-
22 si 8-item Short Form Health Survey (SF-8) inainte de ESS. Au fost analizate citokinele din
mucusul colectat intraoperator. Ca si rezultate cercetatorii au obtinut urmatoarele: 1L-4 a corelat
cu domeniul rinologic din SNOT-22 (Rs=0,25, p=0,03), pe cand cantitatea de eozinofile si
neutrofile a corelat negativ cu domeniul extranazal rinologic (Rs=-0,32, p=0,01; si Rs=-0,27,
p=0,03). Pacientii cu RSCP au demonstrat existenta corelatiei semnificative dintre IL-6 si scorul
total SF-8 (Rs=0,35, p=0,02), sanatatea generala (Rs=0,34, p=0,03) si scorul emotional (Rs=0,47,
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p=0,002). Autorii studiului admit ca rezultatele pot fi false din cauza metodologiei, dar totusi
aceste rezultate reprezinta niste repere de plecare pentru viitoarele studii. In cadrul actualului
studiu s-au obtinut corelatii pozitive la pacientii cu RSCP dintre IL-6 si scorul SNOT-22, care
contine domenii rinologice, extrarinologice, generale si emotionale.

RSC este una din cele mai frecvente cauze de tulburari olfactive, dar patogenia acestor
disfunctii nu a fost elucidata pe deplin. Studiile precedente au gasit corelatie dintre citokinele /
chemokinele inflamatorii ale fantei olfactive si olfactie in RSC. Zachary M Soler si coaut. [237]
au evaluat asocierea dintre proteinele inflamatorii ale mucusului fantei olfactive si olfactia. S-a
identificat corelatie dintre C-C motif ligand 2 (CCL2), IL-5, IL-6, IL-13, IL-10, IL-9, TNF-q,
CCLS5, CCLI11 si olfactia la pacientii cu RSCP. De asemenea, la pacientii cu RSCP s-a depistat
corelarea dintre IL-6, IL-10, VEGF, IgE si opacifierea la CT a fantei olfactive. Deci, s-a relatat ca
mai multe proteine ale mucusului fantei olfactive coreleaza cu functia olfactiva si opacifierea CT
a fantei olfactive. Profilul citokinic in RSCP se deosebeste fata de cel din RSC fara PN, aceasta
sugerand despre diferite mecanisme patogenetice, care mai necesita investigatii.

In cadrul actualului studiu s-a determinat ca IL-6 coreleazi pozitiv cu tulburarile de miros,
cu toate ca aceasta nu a fost colectatd din mucusul fantei olfactive. S-a determinat ca IL-1p, de
asemenea, coreleaza cu tulburarile de miros, de aici rezultdnd ca fanta olfactiva e afectata de
procesul patologic. S-a mai identificat ca TGF-p, factor-cheie in procesul de remodelare tisulara,
coreleaza pozitiv cu obstructia nazala, tulburarile de miros, scorul endoscopic si imagistic CT, cea
ce sugereaza despre polipogeneza raspandita in fosele nazale, inclusiv si la nivel de fante olfactive.

Cantitatea de RL 1in tesutul polipos corespunde cu severitatea RSCP, conform datelor lui
Cheng si coaut. [129]. MDA este majorata in PN, reprezentand un semn al injuriei declansate de
RL. Conform datelor obtinute in actualul studiu, citokinele proinflamatorii — IL-6 si TNF-a
coreleaza pozitiv cu nivelul de MDA, ce induce injurie locala. Respectiv, conform datelor studiului
actual, SOD coreleaza negativ cu TNF-a, cea ce favorizeaza mentinerea inflamatiei.

Miofibroblastii derivati din polipii nazali sunt implicati in polipogeneza prin inducerea
matricei extracelulare. SRO sunt eliberate in timpul diferentierii fibroblastilor in miofibroblasti.
Stimularea cu TGF-B conduce la cresterea producerii de SRO de catre fibroblastii derivati din
polipi. In cadrul actualuli studiu s-a identificat corelarea negativa dintre TGF-f si SOD, cea ce este
explicat prin cresterea MDAt. De asemenea, s-a mai identificat corelarea negativa dintre TGF-f3 si
NOt, cea ce se explica prin polipogeneza indusa de TGF-B, cu obturarea ostiumului natural al
sinusului maxilar — sursa principala de generare a NO, impedicand astfel propagarea acestuia in

fosele nazale cu difuzarea in tesuturi.
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4.6  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 severitdtii 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 severitdtii patologiei rinosinuzale. Unicul marker seric, care a demonstrat existenta
corelatiei moderate pozitive cu SODt a fost SODs. Deci, activitatea sericd mai mica a SOD
determina 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 coreleaza in urmatoarele moduri cu markerii SO: (1) obstructia
nazala, tulburarile de miros si scorul SNOT-22 coreleaza pozitiv cu MDAL; (2) obstructia nazala,
tulburarile de miros si scorul SNOT-22 coreleaza negativ cu SODt; (3) scorul total SNOT-22
coreleaza negativ cu CATt; (4) obstructia nazala si tulburdrile de miros coreleaza negativ cu NOt;
Aspectele clinice obiective coreleaza in urmitoarele moduri cu markerii SO: (1) scorul Lund-
Kennedy coreleaza pozitiv cu MDAt 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-fB coreleaza
pozitiv cu scorul VAS pentru obstructia nazald si tulburdrile de miros, cea ce sustine ipoteza
implicarii TGF- 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-8
coreleaza pozitiv cu scorul Lund-Kennedy si Lund-Mackay, cea ce completeaza ipoteza anterioara
de implicare a TGF-p 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 coreleaza 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.
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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

Din totalul pacientilor din lotul de cazuri, examenul histopatologic al tesuturilor prelevate
in timpul ESS a fost efectuat la 24 pacienti. Au fost descrise trei tipuri de polipi nazali in
dependenta de predominarea infiltratului celular: polipi nazali alergici, cu predominarea
infiltartului eozinofilic, polipi nazali fibro-inflamatori, cu predominarea infiltratului limfocitar si
polipi cu hiperplazia marcata a glandelor sero-mucoase.

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 datd in graficul de tip ,,pie” (Figura 5.1).

12,50%

41,67 %

M Polipi alergici cu infiltrat eozinofilic

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

[1Polipi 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 ¥ pentru un singur esantion.
Rezultatele testului (y>=4,750, p=0,093) semnificd ci nu exista diferentd semnificativa 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 polipii nazali in dependenta de aspectul

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

Nivelul de TNF-a in dependenta de tipul histopatologic al polipilor nazali. S-a obtinut
urmatoarele concentratii medii de TNF-a in polipii nazali: in cei alergici, cu infiltrat eozinofilic -
1,00+0,106 pg/g.prot. (95%ci 0,763-1,237), in cei fibro-inflamatori, cu infiltrat predominant
limfocitar — 2,295+0,174 pg/g.prot. (95%ci 1,900-2,689) si in cei cu hiperplazia glandelor sero-
mucoase — 1,482+0,288 pg/g.prot. (95%c) 0,243-2,721). Pentru a determina, daca exista diferente
cu semnificatie statisticd din punct de vedere al nivelului de TNF-a 1n cele trei tipuri de polipi
nazali, s-a efectuat testul non-parametric Kruskal-Wallis (initial a fost testatd normalitatea
distributiei datelor, constatandu-se ca acestea au o distributie departe de normalitate), iar rezultatul
testului (x?=16,252, p<0,001) ne-a permis si stabilim ci existi diferente semnificative dintre cele
trei tipuri de polipi nazali. Rezultatele acestei analize statistice sunt reprezentate in boxplotul mai

jos (Figura 5.2).
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Fig. 5.2. Nivelul mediu de TNF-a in cele trei tipuri de polipi nazali

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. Acest test este util pentru a compara nivelul de TNF-a in
cele trei tipuri de polipi nazali. S-au inregistrat diferente semnificative statistic dintre polipii
alergici si fibro-inflamatori (p<0,001) (Tabelul A 5.2).

Nivelul de IL-6 in dependenta de tipul histopatologic al polipilor nazali. S-au obtinut
urmatoarele concentratii medii de IL-6 1n polipii nazali: in cei alergici, cu infiltrat eozinofilic —
92,286+2,303 pg/ml (95%ci 87,152-97,419), in cei fibro-inflamatori, cu infiltrat predominant
limfocitar — 118,704+5,035 pg/ml (95%ci 107,315-130,093) si in cei cu hiperplazia glandelor sero-
mucoase — 99,560+6,540 pg/ml (95%c) 71,420-127,699). Pentru a determina, daca exista diferente
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cu semnificatie statistica din punct de vedere al nivelului de IL-6 in cele trei tipuri de polipi nazali,
s-a efectuat testul parametric ANOVA (testarea normalitatea distributiei datelor a constatat ca
acestea au o distributie gaussiand), iar rezultatul testului (F(2)=12,545, p<0,001) ne-a permis sa
stabilim cd exista diferente cu semnificatie statistica dintre cele trei tipuri de polipi nazali.

Rezultatele acestei analize statistice sunt reprezentate in boxplotul mai jos (Figura 5.3).
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Fig. 5.3. Concentratia medie de IL-6 in cele trei tipuri de polipi nazali

Pentru a evalua diferentele dintre cele trei tipuri de polipi, raportat la nivelul de IL-6, s-a
utilizat o procedura de testare post-hoc din cadrul testului ANOVA. Acest test este util pentru a
compara nivelul de IL-6 in cele trei tipuri de polipi nazali. Ca rezultat, s-au inregistrat diferente
semnificative statistic dintre polipii alergici si fibro-inflamatori (p<0,001) (Tabelul A 5.3).

Nivelul de IL-18 in dependenta de tipul histopatologic al polipilor nazali. S-au obtinut
urmatoarele concentratii medii de IL-1p in polipii nazali: in cei alergici, cu infiltrat eozinofilic —
0,170+0,012 pg/g.prot. (95%ci 0,144-0,196), in cei fibro-inflamatori, cu infiltrat predominant
limfocitar — 0,201+0,019 pg/g.prot. (95%ci 0,157-0,244) si in cei cu hiperplazia glandelor sero-
mucoase — 0,157+0,029 pg/g.prot. (95%c) 0,031-0,283). Pentru a determina, daca exista diferente
cu semnificatie statistica din punct de vedere al nivelului de IL-1p in cele trei tipuri de polipi
nazali, s-a efectuat testul parametric ANOVA (testarea normalitatea distributiei datelor a constatat
ca acestea au o distributie gaussiand), iar rezultatul testului (F(2)=1,380, p=0,274) ne-a permis sa
stabilim ca nu exista diferente cu semnificatie statistica dintre cele trei tipuri de polipi nazali.

Ilustrarea grafica a rezultatelor acestei analize Sunt reprezentate in boxplotul mai jos (Figura 5.4).
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Fig. 5.4. Concentratia medie de IL-1f in cele trei tipuri de polipi nazali

Nivelul de TGF-8 in dependenta de tipul histopatologic al polipilor nazali. S-au obtinut
urmatoarele concentratii medii de TGF-f in polipii nazali: in cei alergici, cu infiltrat eozinofilic —
0,827+0,030 pg/g.prot. (95%ci 0,761-0,894), in cei fibro-inflamatori, cu infiltrat predominant
limfocitar — 1,082+0,077 pg/g.prot. (95%ci 0,907-1,257) si in cei cu hiperplazia glandelor sero-
mucoase — 1,010+0,056 pg/g.prot. (95%ci 0,770-1,25). Pentru a determina daca exista diferente
cu semnificatie statisticd din punct de vedere al nivelului de TGF-f in cele trei tipuri de polipi
nazali, s-a efectuat testul non-parametric Kruskal-Wallis (dupa testarea normalitatii distributiei
datelor, care a aritat ci acestea au o distributie departe de normalitate), iar rezultatul testului (y
=9,162, p=0,01) ne-a permis sa stabilim ca exista diferente semnificative dintre cele trei tipuri de
polipi nazali. Ilustrarea graficd a rezultatelor acestei analize statistice sunt reprezentate in

boxplotul mai jos (Figura 5.5).
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Fig. 5.5. Concentratia medie de TGF-p in cele trei tipuri de polipi nazali

Pentru a analiza diferentele dintre cele trei tipuri de polipi si nivelul TGF-p, s-a utilizat o

procedura de testare post-hoc si deoarece datele nu au fost omogene, s-a folosit un test independent
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de distributie — comparatia in perechi. S-au inregistrat diferente semnificative statistic dintre
polipii alergici si cei fibro-inflamatori (p=0,003) (Tabelul A 5.4).

Nivelul de IL-10 in dependenta de tipul histopatologic al polipilor nazali. S-au obtinut
urmatoarele concentratii medii de IL-10 1n polipii nazali: 1n cei alergici, cu infiltrat eozinofilic —
1,021+0,163 pg/g.prot. (95%ci 0,659-1,384), in cei fibro-inflamatori, cu infiltrat predominant
limfocitar — 1,75+0,217 pg/g.prot. (95%ci 1,259-2,241) si in cei cu hiperplazia glandelor sero-
mucoase — 2,308+0,523 pg/g.prot. (95%ci 0,056-4,561). Pentru a determina, daca existd diferente
cu semnificatie statistica din punct de vedere al nivelului de IL-10 in cele trei tipuri de polipi
nazali, s-a efectuat testul non-parametric Kruskal-Wallis (testarea normalitatii distributiei datelor
a ardtat ci acestea au o distributie departe de normalitate), iar rezultatul testului (x? =11,198,
p=0,004) ne-a permis sa stabilim ca exista diferente semnificative dintre cele trei tipuri de polipi
nazali. Tlustrarea grafica a rezultatelor acestei analize statistice este reprezentata in boxplotul din

Figura 5.6.
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Fig. 5.6. Concentratia medie de IL-10 in cele trei tipuri de polipi nazali

Pentru a analiza diferentele dintre cele trei 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) (Tabelul A 5.5).

5.3 Determinarea markerilor stresului oxidativ in polipii nazali in dependenta de
aspectul lor histopatologic

Markerii SO au fost determinati in ambele loturi de studiu, constatandu-se ca oxidantii au
concentratii mai mari si antioxidantii concentratii mai mici in lotul de cazuri. Un urmator obiectiv

al prezentului studiu a fost de a compara in dependentd de aspectul histopatologic distribuirea
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markerilor SO in cele trei tipuri de polipi nazali, descrisi la examenul histopatologic. Rezultatele
sumare ale analizei statistice sunt redate in Tabelul A 5.6.

Nivelul de MDA in dependenta de tipul histopatologic al polipilor nazali. S-au obtinut
urmatoarele concentratii medii de MDA in polipii nazali: in cei alergici, cu infiltrat eozinofilic —
1241,44+68,02 uM/g.prot. (95%c) 1089,87-1393,00), in cei fibro-inflamatori, cu infiltrat
predominant limfocitar — 1559,98+136,35 uM/g.prot. (95%c) 1251,53-1868,43) si in cei cu
hiperplazia glandelor sero-mucoase — 1592,13+0,029 uM/g.prot. (95%c 532,41-2651,85). Pentru
a determina daca exista diferente cu semnificatie statistica din punct de vedere al nivelului de
MDA in cele trei tipuri de polipi nazali, s-a efectuat testul parametric ANOVA (testarea
normalitatii distributiei datelor a constatat ca acestea au o distributie gausSiand), iar rezultatul
testului (F(2)=2,621, p=0,096) ne-a permis sa stabilim ca nu exista diferente cu semnificatie
statistica dintre cele trei tipuri de polipi nazali. Ilustrarea grafica a rezultatelor acestei analize sunt

reprezentate in boxplotul mai jos (Figura 5.7).
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Fig. 5.7. Concentratia medie de MDA in cele trei tipuri de polipi nazali

Nivelul de AOPP in dependenta de tipul histopatologic al polipilor nazali. S-au obtinut
urmatoarele concentratii medii de AOPP in polipii nazali: in cei alergici, cu infiltrat eozinofilic —
630,95+75,33 uM/g.prot. (95%c 463,10-798,79), in cei fibro-inflamatori, cu infiltrat predominant
limfocitar — 529,50+£98,55 uM/g.prot. (95%c| 306,57-752,44) si in cei cu hiperplazia glandelor
sero-mucoase — 791,41+69,37 uM/g.prot. (95%ci 492,92-1089,90). Pentru a determina, daca
existd diferente cu semnificatie statisticad din punct de vedere al nivelului de AOPP in cele trei
tipuri de polipi nazali, s-a efectuat testul parametric ANOVA (testarea normalitatii distributiei
datelor a constatat ca acestea au o distributie gausSiand), iar rezultatul testului (F(2)=1,157,

p=0,334) ne-a permis sa stabilim cd nu exista diferente cu semnificatie statistica dintre cele trei
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tipuri de polipi nazali. Reprezentarea grafica a rezultatelor acestei analize este redata in boxplotul

din Figura 5.8.
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Fig. 5.8. Concentratia medie de AOPP in cele trei tipuri de polipi nazali

AAOT in dependentdi de tipul histopatologic al polipilor nazali. In urma evaluirii s-au
obtinut urmdtoarele concentratii medii a AAOT in polipii nazali: in cei alergici, cu infiltrat
eozinofilic — 22,95+2,54 uM/g.prot. (95%ci 17,30-28,60), in cei fibro-inflamatori, cu infiltrat
predominant limfocitar — 23,18+2,85 uM/g.prot. (95%c 4,26-7,002) si in cei cu hiperplazia
glandelor sero-mucoase — 25,88+3,48 uM/g.prot. (95%c 10,90-40,85). Pentru a determina, daca
existd diferente cu semnificatie statistica din punct de vedere al AAOT in cele trei tipuri de polipi
nazali, s-a efectuat testul parametric ANOVA (au fost relevate date cu distributie gausSiand), iar
rezultatul testului (F(2)=0,146, p=0,865) ne-a permis sa stabilim ca nu existd diferente cu
semnificatie statistica dintre cele trei tipuri de polipi nazali. Reprezentarea grafica a rezultatelor

statistice este redata in boxplotul mai jos (Figura 5.9).
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Fig. 5.9. Concentratia medie a AAOT in cele trei tipuri de polipi nazali

Activitatea SOD in dependenta de tipul histopatologic al polipilor nazali. S-a obtinut

urmatoarea activitate a SOD in polipii nazali: in cei alergici, cu infiltrat eozinofilic — 6,87+0,75
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uM/g.prot. (95%c 5,20-8,54), in cei fibro-inflamatori, cu infiltrat predominant limfocitar —
5,63+0,61 puM/g.prot. (95%ci 4,26-7,002) si in cei cu hiperplazia glandelor sero-mucoase —
6,00+0,45 uM/g.prot. (95%c 4,06-7,94). Pentru a determina daca exista diferente cu semnificatie
statistica din punct de vedere al activitatii SOD in cele trei tipuri de polipi nazali, s-a efectuat testul
parametric ANOVA (testarea normalitatii distributiei datelor a constatat ca acestea au o distributie
gaussiand), iar rezultatul testului (F(2)=0,907, p=0,419) ne-a permis sa stabilim ca nu exista
diferente cu semnificatie statistica dintre cele trei tipuri de polipi nazali. Ilustrarea graficd a

rezultatelor acestei analize sunt reprezentate in boxplotul de mai jos (Figura 5.10).
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Fig. 5.10. Activitatea SOD in cele trei tipuri de polipi nazali

5.4 Relevanta rezultatelor obtinute

Unul din obiectivele studiului doctoral a fost de a cuantifica pattern-ul inflamator al
pacientilor cu RSCP si markerii SO cu polipii nazali, categorisiti din punct de vedere
histopatologic. Ca si rezultate ale acestui obiectiv s-au obtinut urmatoarele: (1) nu s-a identificat
diferenta semnificativa dintre ponderea polipilor alergici si fibro-inflamatori in lotul de pacienti;
(2) s-au identificat diferente semnificative statistic la evaluarea citokinelor proinflamatorii TNF-
a, IL-6 si citokinelor antiinflamatorii IL-10, TGF-B; (3) nivelul citokinelor proinflamatorii si
antiinflamatorii s-a dovedit a fi mai mare la pacientii cu polipi tip fibro-inflamator; nivelul
citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii s-a dovedit a fi mai mic la pacientii cu polipi de tip
alergic, comparativ cu pacientii cu polipi de tip fibro-inflamator; (4) Nivelul oxidantilor si
activitatea antioxidantilor nu a prezentat diferente semnificative statistic in dependenta de tipul
polipilor nazali.

In stadiul actual al documentirii in problema etiopatogeniei RSCP, descris in capitolul 1 al
actualei teze, se stipuleaza ca la pacientii din zonele geografice vestice si SUA predomina polipii
nazali de tip alergic, adica RSCP eozinofilica si la pacientii din zonele estice si Asia predomina

polipii fibro-inflamatori, adica RSCP non-eozinofilicd. Conform ghidului actual de rinosinuzita
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cronicd din anul 2020 a Societatii Chineze de Alergie si Otorinolaringologie — Chirurgie Cap si
Gat (Chinese Society of Allergy and Chinese Society of Otorhinolaryngology-Head and Neck
Surgery), RSCP in tarile vestice este predominant eozinofilica si in tarile asiatice, inclusiv China,
Coreea, Japonia, Malaysia se atesta un procent semnificativ de RSCP non-eozinofilica. Se atesta
ca numarul de neutrofile rdimane mic in RSCP eozinofilicd, comparativ cu cea non-eozinofilica si
RSC fara PN. Factorii genetici sau interactiunea dintre factorii genetici si mediu pot juca rol in
infiltrarea eozinofilica. Se evidentiaza o eozinofilie redusa la pacientii asiatici cu RSCP din a doua
generatie, comparativ cu cei caucazieni. O remarca importanta este ca pattern-ul inflamator
evolueaza continuu in timp. Prevalenta RSCP eozinofilice in tarile asiatice, inclusiv Thailanda,
Coreea si China, a crescut remarcabil in ultimii 10-20 ani, aceasta indicand ca factorii de mediu
sunt implicati in patogenia RSCP [82].

Aproximativ 70-80% din cazurile de RSCP sunt cele de tip eozinofilic in tarile vestice, pe
cand in tarile estice RSCP eozinofilica constituie 30-40% [86]. In contrazicere cu rezultatele
studiilor altor autori, in lotul de pacienti cu RSCP nu s-au identificat diferente semnificative dintre
ponderea polipilor alergici (45,83%) si cei de tip fibro-inflamatori (41,67%). Intr-un studiu realizat
in Romania (2014), legat de actualitatile clinice, histologice si imunohistochimice ale RSC, se
descrie, de asemenea, o neconcordanta cu datele din literatura de specialitate cu referire la
distributia tipurilor de polipi nazali. Conform acestui studiu, polipii alergici au fost descrisi in
55,6% cazuri, cei fibro-inflamatori in 36,8% cazuri si cei cu hiperplazia marata a glandelor sero-
mucoase in 7,6% cazuri [238].

Din rezultatele actualului studiu putem conclude ca in lotul de pacienti cu RSCP predomina
polipi nazali atat eozinofilici, cat si fibro-inflamatori in proportii aproximativ egale, cea ce ne face
sa atribuim lotul general de RSCP la categoria de RSCP cu prezenta de polipi micsti.

Nivelul citokinelor proinflamatorii in lotul de cazuri, conform rezultatelor actualului
studiu, au fost mai mari, comparativ cu lotul de control. Conform tipului de polipi nazali, nivelul
de citokine proinflamatorii s-a dovedit a fi semnificativ diferit. La pacientii cu polipi fibro-
inflamatori s-a constatat un nivel semnificativ mai mare de TNF-a, IL-6 si respectiv la pacientii
cu polipi alergici s-a constatat un nivel semnificativ mai mic de aceste citokine. Ce tine de IL-1p,
nivelul acesteia s-a dovedit a fi, de asemenea, mai mare la pacientii cu polipi fibro-inflamatori si
mai mic la pacientii cu polipi alergici, dar nesemnificativ statistic. Analiza nivelului de citokine
antiinflamatorii la pacientii inclusi in studiu a relevat un nivel mai mare al acestora in lotul de
cazuri. Conform tipului de polipi nazali, nivelul de citokine antiinflamatorii — TGF-f si IL-10, s-a
dovedit a fi semnificativ diferit, fiind mai mare la pacientii care prezentau polipi fibro-inflamatori

si cu hiperplazie marcatd a glandelor sero-mucoase si mai mic la pacientii cu polipi alergici.
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Conform acestor rezultate, putem categorisi polipii nazali la pacientii inclusi in studiu dupa
pattern-ul inflamator in polipi la care predomina inflamatia de tip 1 — polipii fibro-inflamatori si
in polipi la care predomina inflamatia de tip 2 — polipii alergici. Aceasta asumptie prezinta interes
din considerentul tratamentului RSCP. Eozinofilia tisulara este unul din cele mai importante semne
ce tine de recurenta RSCP si comorbiditati. Este estimat ca RSC eozinofilica raspunde mai bine la
tratamentul cu GCS vs cea non-eozinofilica, conform datelor lui Weiping Wen si coaut. [86, 239].
Dupa tratamentul cu GCS, pacientii cu endotip non-neutrofilic prezinta o reducere considerabild a
scorului ce denota dimensiunea polipilor nazali bilateral, a scorului congestiei nazale, a scorului
total de simptome nazale si a rezistentei nazale, comparativ cu pacientii cu endotipul neutrofilic
[239]. RSC non-eozinofilica pare sa raspunda mai bine la tratamentul chirurgical vs cea
eozinofilica, in special la persoanele in etate [86].

Initial in cadrul actualului studiu a fost demonstrat ca homeostazia redox este dereglata in
lotul pacientilor cu RSCP, comparativ cu cei de control. Evaluand in continuare SO prin
cuantificarea oxidantilor — MDA, AOPP si antioxidantilor — SOD, AAOT in polipii nazali
categorisiti histopatologic, nu au fost identificate diferente semnificative statistic dintre tipurile de
polipi nazali in toate categoriile. Prin urmare, conform rezultatelor prezentului studiu, homeostazia
redox este dereglata la toti pacientii cu PN, indiferent de infiltratul celular si predominarea unui
anumit tip de inflamatie.

Conform datelor unui studiu, realizat de Y.-K. Cheng si coaut. [10], care a avut scop de a
corela tipul de tesut si RL tisulari, s-a determinat ca nivelul crescut de RL tisulari a corelat pozitiv
cu abundenta celulelor inflamatorii si Intr-o masura mai mare cu infiltratia eozinofilica si a corelat
negativ cu abundenta fibrozei. RL tisulari nu au corelat cu severitatea edemului. Datele obtinute
de autori au fost In contrazicere cu rezultatele obtinute de Pasto si coaut., care au evidentiat ca RL
tisulari coreleazd semnificativ cu abundenta eozinofilelor si cu fibroza, dar nu si cu abundenta
celulelor inflamatorii. Se cunoaste ca eozinofilele produc o cantitate mai mare de anion superoxid
decat neutrofilele. In orice caz este plauzibil ca celulele inflamatorii, inclusiv neutrofilele si
eozinofilele, sa fie atribuite SO. In inflamatia eozinofilica, precum si cea non-eozinofilica, atestata
in polipii antro-coanali, fibroza chistica, diskinezia ciliara primara se remarca o rata mare de
recurentd. Prin urmare, ambele mecanisme de inflamatie — eozinofilic si non-eozinofilic, par a fi

importante in patogenia RSCP [10].

5.5 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
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prezentd rard a polipilor de tip alergic, cea ce reprezintd un fenomen atipic si contrazice studiile
realizate de alti cercetatori din arealul vestic, care sustin ideea predomindrii infiltratului
eozinofilic, indiferent de statutul atopic al pacientului. A fost identificat aleator un studiu realizat
in Romania [238], in care rezultatele par sa fie asemanatoare cu cele obtinute in 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 aceasta directie.
Ponderea polipilor cu hiperplazie marcata a glandelor sero-mucoase corespunde cu datele studiilor
identificate in literatura de specialitate.

In urma evaluarii imunoexpresiei tesutului polipos in dependenti 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 pro-oxidanti si
activitatea antioxidanta, cu toate ca in rezultatul evaluarii SO la pacientii inclusi in 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 mica, comparativ cu lotul de control. Aceste descoperiri ne
permit si evidentiem ca SO este prezent in tesutul polipos nazal, indiferent de aspectul

histopatologic al acestora.
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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
paradoxala a DNO tisulari (p<0,001) in RSCP, aceasta sugerand despre dereglarea permeabilitatii
ostimului sinusului maxilar de citre polipii nazali. In lotul de cazuri s-a determinat o producere
semnificativa a IL-6 (p=0,004), TNF-a si IL-1pB (p<0,001), aceasta sugerand despre inflamatia
neutrofilica, precum si 0 producere semnificativa a IL-10 si TGF-B1 (p<0,001), interpretata ca
raspuns compensator la nivelul ridicat de citokine proinflamatorii. Nivelul crescut al citokinelor
tip Th2 (IL-6, IL-10 ), tip Thl (TNF-a, IL-1B) 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 exista 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=0,041;
p=0,006; p=0,001) si negativ cu SODt (p=0,018; p=0,007; p=0,002). Obstructia nazald si
tulburarile de miros coreleazd negativ cu NOt (p=0,011; p<0,001). Scorul Lund-Kennedy
coreleaza negativ cu activitatea SODt (p=0,027) si NOt (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-1pB) 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-$
coreleaza pozitiv cu obstructia nazald si tulburarile de miros (p<0,05), cea ce sustine ipoteza

implicarii TGF-B in polipogeneza prin remodelarea tisulara. Nivelul IL-6 si TGF-f coreleaza
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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 cd nivelul IL-6 coreleazd 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 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 in 45,83%
cazuri si de tip fibro-inflamator in 41,67% cazuri. In urma evaluirii imunoexpresiei tesutului
polipos in dependentd de tipul histopatologic al polipilor nazali, s-au determinat diferente
semnificative statistic pentru TNF-a, IL-6, 1L-10, TGF-B (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-B, 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 prezintd interes in tratamentul si supravegherea
pacientilor cu RSCP. S-a constatat ¢ nu exista 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 stiintifica solutionata in teza 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.
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Recomandari practice

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

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

3. Se incurajeaza aplicarea pe 0 scara mai largd de catre medicii practicieni
otorinolaringologi a categorisirii polipilor nazali dupa scorul endoscopic Lund-Kennedy si scorul
imagistic 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 tisulara a SOD,
poate fi recomandatd in practica medicicului practician otorinolaringolog pentru aprecierea
gradului de aparare antioxidant de la nivelul tisular sinonazal, astfel ajustand tratamentul adjuvant
cu remedii antioxidante.

6. Se recomanda efectuarea obligatorie a examenului histopatologic al tesuturilor
polipoase de ablatie chirurgicala, obtinute in timpul ESS, pentru aprecierea tipului de polipi nazali
si orientarea ulterioard 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 neasiguratd de Compania Nationald de Asigurdri in Medicina.

7. Serecomanda de a include remedii antioxidante in tratamentul pacientului cu patologie
rinosinuzald cronicd, inclusiv RSCP eozinofilica si non-eozinofilica, pentru sporirea rezistentei

locale antioxidante a tesuturilor rinosinuzale, dar si pentru prevenirea recurentelor.
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ANEXA 1. Chestionarele de evaluare a pacientilor inclusi in studiu

2. ultimele 4 saptamini

3.cu 3 luni in urma

4. cu 6 luni in urma

5. mai mult de 6 luni in urma

Chestionarul paci lui cu patologie rinosi I3 cronica
Nr. Figei N | de ordine
Data nasterii
Perioad:
Domiciliu
Functia
Diag
1. Date generale Locul de trai 0. Urban (st centru raional)
1. Rural
2. Sexul 0. Masculin_1. Feminin
3. Virsta (ani)
4. Starea sociala 1. intelectual 2. muncitor 3. taran 4. student,
scolar 5. Invalid 6. pensionar 7. somer 8. altele
S. Conditii de munci Condifii optime de munca 0.Nu l.Da
6. Factori de muncd favorizanti pentru 0.Nu I. Da
patologia rinosinuzala (praf. aer uscat.
al i, etc.)
7 Antecedente patologice Alergie imente, praf, cosmetice, | 0.Nu . Da
substante iritante
Alergic la
Alergic la medicamente 0.Nul.Da
Alergie la medicamente
Astm brongic . Nu 1. Da
Rinitd alergica . Nu 1. Da
nderi nocive: Fumat | Fumitor . Nu 1. Da
Cantitatea la moment, {igari/zi
B A fumat 0.Nu 1. Da
6. Durata fumatului, ani
A A abandonat fumatul de cat timp, ani
8. Cantitatea max. {igdri/zi (anterior sau la
X moment)
19. | Deprinderi nocive: Alcool | Consum la moment 0. Nu
1.2-3 ori/an
2.2-3 ori / luna
3.2-3 ori / saptamdna
4. Zilnic
20. A consumat 0. Nu
1.2-3ori/an
2.2-3 ori / luna
3. 2-3 ori / siptimina
4. Zilnic
21. Durata consumului, ani.
22, De ¢t timp nu consuma alcool, ani
23. Cantitatea de alcool consumata 1. 1-2 unit alcool / 1a o administrare
(anterior sau la moment) 2. Mai mult 1-2 unit alcool / la o administrare
24, Istoricul bolii: Durata bolii, ani
25. Recidive, acutizani ale patologiei 0.Nu I.Da
rinosinuzale
| 26. Frecventa recidivelor (Nr)
27. | T T al patolog 0.Nul.Da
rinosinuzale
28. Antibioti 0.Nu |. Da
29. Durata tratamentului, zile
30. Vasoconstrictoare 0.Nul.Da
3. Denumirea vasocostrictoare I.Nafazolina
2. Xilometazolina
3. Oximetazolina
4. Efedrina
5. Pseudoefedrina
6. Combinate
32.
33.

1. ultimele 2 siptamini

Irigatii cu solutii saline 0.Nu l.Da
Antialergice 0.Nu |.Da
Durata tratamentului, zile
X Antiinflamatoare nesteroidiene 0.Nu |.Da
38. Durata tratamentului, zile
[ 39. Antiinflamatoare steroidiene topice 0.Nu l.Da
40. Denumirea AIS topic 1. Mometazon
2. Fluticazon
3. Beclometazon
4. Betametazon
5. Alte
41 Durata tratamentului, zile
42, Periocada tratamentului 1. ultimele 2 saptamini
2. ultimele 4 saptamini
3. cu 3 luni in urma
4. cu 6 luni in urma
S. mai mult de 6 luni in urma
4 Antiinflamatoare steroidiene sistemice | 0. Nu 1. Da
Durata tratamentului, zile
K Mucolitice 0.Nul.Da
46. Durata tratamentului, zile
47. Perioada tratamentului 1. ultimele 2 saptamini
2. ultimele 4 saptamini
3. cu 3 luni in urma
4. cu 6 luni in urmd
5. mai mult de 6 luni in urma
48, Antioxidante 0.Nu l.Da
49. Durata tratamentului, zile
50. Perioada tratamentului 1. ultimele 2 saptamini
2. ultimele 4 saptamini
3. cu 3 luni in urma
4. cu 6 luni in urma
S. mai mult de 6 luni in urma
51 Interventii chirurgicale rinosinuzale in 0.Nu l.Da
anamnezd
S2. Tipul interventiei rinosinuzale 1. Septoplastia / Rinoseptoplastia
2. Polipotomia clasica
3 Poli PR
4. Antrostomia
5. FrontotomiaTrepanopunctia frontala
6. Interventic asupra cometelor nazale
7. Combinate
3. Tipul Interventii RS combinate
4. | Acuze G Nu 1.Da
7 Nu 1. Da
56. . Nu 1. Da
A Nu 1. Da
3 Senzatic de plenitudine faciala/nazala__| 0. Nu I. Da
3 Durere faciala . Nu 1. Da
0. Cefalee . Nu |. Da
Cefalee - localizare . Difuza
. Localizata
62. Rinolalie Nul.Da
63. Dereglari de olfactic/gust Nu 1. Da
64, Deregliri de olfactic Anosmie
2. Hiposmie
3. Hiperosmie
4. Parosmie
Cacosmic
65. Tuse . Nu 1. Da
66. Stranut . Nu 1. Da
67. Senzatic de urechi " . Nu 1. Da
68. Durere in urechi . Nu 1. Da
69. Ameteala . Nu 1. Da
70. Dereglarea somnului . Nu 1. Da
7. Treziri nocturne . Nu |. Da




72. Dificultatea de a adormi . Nu 1. Da
73. i . Nu 1. Da
3 . Nu I. Da
S . Nu . Da
76. . Nu |. Da
77.
78. | Severitatea Obstructia nazala (de la 0 la 10)
simptomatologiei prin
scala VAS
79. Rinoreca (de 1a 0 la 10)
80. Tulburdrile de miros -
anosmia‘hiposmia (de 1a 0 la 10)
81. | Examen clinic ORL: Mucoasa nazals 1. Normala
Rinoscopia 2. Palida
3. Hiperemiata
4.
5. Hipertrofiata
6. Awofiata
82, Eliminari in foscle nazale 0. Absente
1. Seroase
2. Mucoase
3. Purulente
4. Muco-purulente
3. Sangvinolente.
83. Septul nazal deviat 0.Nu 1.Da
84 Septul nazal deviat 1. Pinten
2. Crisia
3. Pinten i cristd
4. Sept deviat in forma C
S. Sept deviat in forma S
8s. Cometele nazale inferioare I .Normale
2. Hipertrofiate
86. | Scorul endoscopic nazal Polipi dreapta 0. Absenti
Lund-Kennedy 1. Polipi numai in meatul mijlociu
2, Polipi dincolo de meatul mijlociu, dar care
ou blocheaza complet nasul
3. Polipi ce blocheaza complet nasul
87. Polipi stinga 0. Absenti
. 1. Polipi numai in meatul mijlociu
2. Polipi dincolo de meatul mijlociu, dar care
nu blocheazd complet nasul
3. Polipi ce blocheaza complet nasul
88 Edem al mucoasci rinosinuzale dreapta | 0. Absent
1. Mediu
B 2. Sever
89, Edem al mucoasei rinosinuzale stinga | 0. Absent
1. Mediu
2. Sever
90, Rinoree dreapta 0. Nu
1. Transparenta, apoasa
2. Vascoasa, purulenta
91 Rinoree stanga 0. Nu
1. Transparentd, apoasd
2, Viiscoasd, purulents
92, Scorul total
93, Scorul CT Lund-Mackay | Sinusul maxilar drept 0. Fara ingrosarca mucoasei
1. Opacifiere partiala
2, ifiere totala
9. Sinusul maxilar sting 0. Fard ingrosarca mucoaser
1. Opacificre partiala
2: fiere totala
9s. Etmoidul anterior drept 0. Fard ingrosarea mucoasei
1. Opacifiere partiala
2. ifiere totald
96. Etmoidul anterior sting 0. Fard ingrosarca mucoasei
1. Opacifiere partials
2. totaly
97. Etmoidul posterior drept 0. Fard ingrosarca mucoasei
1. Opacifiere partiald
2. Opacifiere totald
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98. Etmoidul posterior sting 0. Fard ingrosarca mucoasci
1. Opacificre partiala
2. ifiere totala
9. Sinusul sfenoid drept 0. Fara ingrosarca mucoasci
1. Opacifiere partiala
2. fiere totald
100. Sinusul sfenoid sting 0. Fard ingrosarca mucoasei
1. Opacificre partiala
2. ifiere totala
101, Sinusul frontal drept 0. Fara ingrosarca mucoasel
1. Opacificre partials
2 fiere totald
102, Sinusul frontal sting 0. Fard ingrosarca mucoasei
1. Opacificre pargiala
2. ifiere totald
103. Complexul osteo-meatal drept 0. Fara ingrosarca mucoasci
1. ifiere totald
104, Complexul osteo-meatal sting 0. Fard ingrosarca mucoasei
1. fiere totald
108, Scorul total
106. | Olfactometria Olfactometria 1. Normosmia
semicantitativi (dupd 2. Hiposmia
Terry Davidson) 3. _Anosmia
107. | Categorizarea histologica | Polipi alergici, cu infiltrat cozinofilic 1. Polipi alergici, cu infiltrat cozinofilic
a polipilor nazali 2. Polipi fibro-inflamatori cu infiltrat
inflamator cronic (predominant
limfocitar)
3. Polipi cu hiperplazic marcata a
glandelor sero-mucoase
108, | Markerii serici ai Dialdehida malonica
| Stresului oxidativ
09, AOPP
3 id dismutaza SOD
AAT Cuprac
Catalaza
Glutationreductaza
Glutation-S-transferaza
5 Glutationul
6. Glutatiy Xidaza
117, NO
118, | Markerii tisulari ai Dialdehida malonica
Stresului oxidativ
119, AOPP
120. Superoxid dismutaza SOD
121 AAT Cuprac
22, Catalaza
23. Glutationreductaza
24, Glutation-S-transferaza
28. Glutat: idaza
126. NO
127. | Markerii inflamatori -6
serici
128, | Markerii inflamatori TNF-a
|| tisulari
29. TGF-p
130, [T
31 1-10
Psrsoana care a examinat/intcrogat/'completat chestionarul Data



Chestionarul SNOT-22

LD.: SINO-NASAL OUTCOME TEST (SNOT-22) DATA:

Mai jos veti gasi o listd de simptome §i consecinte sociale/emotionale ale rinosinuzitei Dvs. Ne-am dori sd cunoagtem mai mult
despre aceastd boala si vom fi foarte recunoscatori, daca ati raspunde la urmatoarele intrebari, cat mai exact posibil. Nu existd
raspunsuri corecte sau gresite si doar Dvs. puteti sd ne oferiti informatii despre boala. Va rugdm sa evaluati problemele Dvs. in
ultimele doud sdptimani. Va mulfumim pentru participare. Nu ezitati sa cereti ajutor, dacd aveti dificultdti la completarea
chestionarului.

| z By E7 |7 |37 By |E2

| 1. Avand in vedere cit de severd este : & & s & S 2 & s

- il . 3 —_— - - = — c = E

problema Dvs. si cat de des se intampla ea, = B 5 g g 3 = g A

va rugim s evaluati fiecare item de mai = ;'? £ ¢ £ = £ = 8

; jos cu privire la manifestarea sa "rea", '3 =3 £l : E g 8

~ incercuind numirul, care corespunde s K 2 § e E =
\ starii Dvs., folosind aceasta scali: 5 £ = - §
; B = £ =
=

1. Necesitatea de a sufla nasul 0 1 3 3 4 5 8]

2. Blocarea nasului 0 1 2 3 4 5 O

3. Stranutul 0 1 2 3 4 5 ]

4. Nasul curge 0 1 2 3 4 5 O

5. Tusea 0 1 2 3 4 5 0

6. Eliminari nazale posterioare (in git) 0 1 2 3 4 5 o

7. Elimindri viscoase din nas 0 1 2 3 # 5 O

8. Senzatie de urechi ,astupate” 0 1 2 3 4 5 0

9. Ameteald 0 1 2 3 4 5 0

10. Durere in ureche 0 1 2 3 4 5 O

11. Presiune/durere facialia 0 1 2 3 4 5 O

12. Micsorarea simtului de miros/gust 0 1 2 3 4 5 O

13. Dificultatea de a adormi 0 1 9 3 4 5 O

14. Treziri nocturne 0 1 2 3 4 5 a

15. Lipsa somnului bun nocturn 0 1 2 3 4 5 8]

16. Trezirea cu senzatie de oboseala 0 1 2 3 4 5 a

17. Fatigabilitate (oboseali) 0 1 2 3 4 5 0

18. Productivitate redusa 0 1 2 3 4 3 0

19. Concentratie redusi 0 1 2 3 4 5 0

20. Frustrat / agitat / iritabil 0 1 9 3 4 5 O

21. Stare de tristete / mihnire 0 1 2 5 4 5 |

| 22. Senzatie de jend / neindemnare 0 1 2 3 4 5 0

2. Vi rugim s marcafi cei mai importanti itemi, care afecteazi sinitatea dumneavoastri (maxim 5 itemi) 1




ANEXA 2. Caracteristica loturilor de studiu

Tabelul A 2.1. Caracteristica lotului general de studiu

Parametri Valoare /N %

Virsta (ani), MediatSD 40.88+14.43
Sexul (barbati/femei) 56/30 65.1/34.9
Domiciliu (urban/rural) 35/51 40.7/59.3
Fumiitori (da/nu) 30/56 34.9/65.1
Canitatea curenta tigari/zi, Media+SD 6,67+7,92
Durata fumatului (ani), Media+SD 8.36+8.64
Durata bolii (ani), Media+SD 6.57£5.19
Recidive (Nr), Media+SD 2.28+1.72
Tratament conservator 86 100
Utilizarea vasoconstrictoarelor 86 100
Tipul de vasoconstrictor, N

+ Nafazolina 14 16.3

* Xilometazolina 33 38.4

*  Oximetazolina 4 4.7

+ Combinate 1 1.2

* Mai multe tipuri 34 39.5
Interventii chirurgicale rinosinuzale in anamneza | 26/60 30.2/69.8
(da/nu)
Tipul interventiei rinosinuzale

+ septoplastia 6 23.1

* polipotomia clasica 9 34.6

* polipotomia endoscopica 4 154

¢ antrostomia 2 7.7

* interventie asupra cornetelor 3 115

+ combinate 2 7.7
Obstructia nazala VAS (cm), Media£+SD 7.99+1.02
Rinoreea VAS (cm), Media+SD 5.974+2.49
Tulburari olfactive VAS (cm), Media+SD 4.85+£3.92
Scor endocopic Lund-Kennedy, Media+SD 8.51£2.12
Scor CT Lund-Mckay, Media+SD 14.234+3.415
Scor total SNOT-22, Media+SD 56.29+16.46
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Nota: SD — deviatia standard; VAS — Visual Analog Scale; SNOT 22 — SinoNasal Outcome Test-22;




ANEXA 3. Estimarea statutului oxidant/antioxidant si profilului citokinic

Tabelul A 3.1. Nivelul seric si tisular al parametrilor ce evalueaza statutul oxidant in
loturile de studiu

Parametri Lot de cazuri (N1=43) Lot de control Valoarea p
(N2=43)
MDA sericd, pM/L 13,07+0,33 11,58+0,22 0,001f
MDA tisulara, pM/g.prot. 1346,33+50,59 797,38+39,57 <0,0017
AOPP serice, uM/L 19,14+1,12 12,73+0,76 <0,001f
AOPRP tisulare, uM/g.prot. 643,28+49,64 378,14+22,30 <0,001"

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

Tabelul A 3.2. Activitatea serica si tisulara a parametrilor ce evalueaza statutul antioxidant
in loturile de studiu

Parametri Lot de cazuri Lot de control Valoarea p
(N1=41) (N2=41)
AAOQOT serica CUPRAC, mM/L 0,56+0,34 1,29+0,16 <0.001f
AAOT tisulara CUPRAC, uM/g. prot. 24,19+1,38 44,86+2,83 <0.001"
SOD serica, U.C 697,45+22,28 905,68+26,54 <0,001"
SOD tisulara, U.C/g.prot. 6,39+0,36 9,49+0,46 <0,001"
CAT serica, uM/s/L 8,22+0,24 10,79+0,37 <0.001"
CAT tisularad, nM/s/g.prot. 155,52+11,24 276,83+17,98 <0.001f
GSH seric, uM/L 3,91+0,14 4,7440,16 <0.001f
GPO serica, nM/s/L 227,74+10,70 329,84+15,30 <0,001"
GPO tisulard, pM/s/g.tesut 4,5140,32 16,84+0,86 <0,001"
GST serica, nM/s/L 7,84+0,48 12,50+0,83 <0.001f
GST tisulara, uM/s/g.prot. 445,06+33,66 729,04+51,87 <0,001"
GR serica, nM/s/L 374,75+10,44 424,68+10,56 <0.001f
GR tisulara, nM/s/g.prot. 29,26+1,50 50,32+1,98 <0,001"

Nota: Concentratia parametrilor evaluati este prezentatd prin mediatES; Testul statistic aplicat: * - independent
sample T-test; T - Mann Whitney-U test.

Tabelul A 3.3. Tabel de contingenti 2x2, reprezentiand ponderea expusilor si neexpusilor la
factorul de risc activitatea oxidanta locala in loturile de studiu

Lotul de pacienti Total
Caz Control
Activitatea N 37 8 45
oxidanta N asteptat 225 22,5 45,0
crescuta % 82,2% 17,8% 100,0%
Activitatea N 6 35 41
oxidanta N asteptat 20,5 20,5 41,0
normali % 14,6% 85,4% 100,0%
Total N 43 43 86
N asteptat 43,0 43,0 86,0
% 50,0% 50,0% 100,0%

143



Tabelul A 3.4. Tabel de contingenta 2x2, reprezentind ponderea expusilor si neexpusilor la
factorul de risc activitatea antioxidanta locala in loturile de studiu

Lotul de pacienti Total
Caz Control
Activitatea N 7 29 36
antioxidanta N asteptat 18,0 18,0 36,0
normala % 19,4% 80,6% 100,0%
Activitatea N 36 14 50
antioxidanta N asteptat 25,0 25,0 50,0
deficitara % 72,0% 28,0% 100,0%
Total N 43 43 86
N asteptat 43,0 43,0 86,0
% 50,0% 50,0% 100,0%

Tabelul A 3.5. Descrierea regresiei logistice cu privire la factorii probabili de risc in RSCP

Coeficient ES Criteriul p OR 95% CI
B Wald (%2) pentru
OR
Activitatea 3,773 0,812 21,603 <0,001 43,509 8,864-
oxidanta 213,572
Activitatea -2,634 0,758 12,078 0,001 0,072 0,016-,317
antioxidanta
Domiciliu 1,136 0,797 2,030 0,154 3,115 0,653-
14,866
Fumat 0,606 0,772 0,617 0,432 1,833 0,404-
8,316
Noxe 0,934 0,777 1,443 0,230 2,544 0,554-
profesionale 11,668
Constanta -1,701 1,20 2,010 0,156 0,182

Tabelul A 3.6. Concentratia serici si tisulard de NO si NO2+NOs" in loturile de studiu

Parametri Lot de cazuri Lot de control Valoarea p
(N1=43) (N2=43)
NO seric, pM/L 44,08+1,53 41,87+1,53 0,309"
NO tisular, uM/g.prot. 0,77+0,06 1,94+0,11 <0,001f
NO,+NOs" seric, uM/L 62,50+1,81 61,72+1,72 0,574f
NO,+NOjs tisular, uM/g.prot. 1,1140,06 2,67+0,12 <0,0017

Nota: Concentratia de NO si NO,+NOs” este prezentata prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - independent sample
T-test; T - Mann Whitney-U test.
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Tabelul A 3.7. Concentratia citokinelor proinflamatorii in loturile de studiu

Parametri Lot de cazuri Lot de control Valoarea p
(N1=43) (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 prezentata prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - independent sample T-test;
1 - Mann Whitney-U test.

Tabelul A 3.8. 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. 1,59+0,10 0,85+0,09 <0,001"
TGF-B1 tisular, pg/g.prot. 0,9340,03 0,63+0,02 <0,001%

Nota: Concentratia citokinelor este prezentatd prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - independent sample T-test;
t - Mann Whitney-U test.
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ANEXA 4. Analiza corelationali dintre manifestirile clinice si indicii de laborator

Tabelul A 4.1. Frecventa simptomatologiei in loturile de studiu

Parametri Lot de cazuri Lot de control p %2
(N1=43) (N2=43)
N (%)

Obstructie nazala 43 (100) 43 (100) 1,0 0
Rinoree anterioara 10 (23,3) 12 (27,9) 0,621 0,244
Rinoree posterioari 42 (97,7) 34 (79,1) 0,007 7,242
Eliminari viscoase nazale 38 (88,4) 29 (67,4) 0,019 5,472
Rinolalie 29 (67,4) 6 (14,0) <0,001 25,487
Senzatie de plenitudine 30 (69,8) 14 (32,6) 0,001 11,913
nazali/faciala
Durere faciala 9 (20,9) 3(7,0) 0,062 3,486
Cefalee 31(72,1) 30 (69,8) 0,812 0,056
Tulburiri de miros/gust 39 (90,7) 18 (41,9) <0,001 22,944
Tuse 10 (23,3) 22 (51,2) 0,007 7,167
Senzatie de urechi ,,astupate” 30 (69,8) 24 (55,8) 0,181 1,792
Durere de urechi 4(9,3) 10 (23,3) 0,080 3,071
Dereglarea somnului 40 (93,0) 39 (90,7) 0,693 0,156
Treziri nocturne 38 (88,4) 34 (79,1) 0,243 1,365
Dificultate de a adormi 31(72,1) 34 (79,1) 0,451 0,567
Lipsa somnului bun nocturn 36 (83,7) 36 (83,7) 1,0 0
Trezire cu senzatie de oboseala 32 (74,4) 32 (74,4) 1,0 0
Sforait nocturn 43 (100) 38 (88,4) 0,021 5,309

Nota: Testul statistic aplicat pentru compararea loturilor de studiu: 2

Tabelul A 4.2. Analiza corelationali a severitatii RSCP, apreciate subiectiv si datele

obiective
VAS VAS VAS Scorul Scorul Scorul

obstructi rinoree tulburari SNOT-22 L-K L-M

a nazala de miros
VAS pentu Pearson 1 0,302" 0,438 0,530™ 0,533" 0,610™
obstructia p 0,049 0,003 <0,001 <0,001 <0,001
nazali
VAS pentru Pearson 0,302" 1 0,263 0,255 0,256 0,442
rinoree p 0,049 0,088 0,098 0,097 0,003
VAS pentru Pearson 0,438™ 0,263 1 0,384" 0,598™ 0,302"
tulburari de p 0,003 0,088 0,011 <0,001 0,049
miros
Scorul Pearson 0,530™ 0,255 0,384 1 0,338" 0,313"
SNOT-22 p <0,001 0,098 0,011 0,027 0,041
Scorul Lund- | Pearson 0,533 0,256 0,598™ 0,338" 1 0,345"
Kennedy p <0,001 0,097 <0,001 0,027 0,023
Scorul Lund- | Pearson 0,610™ 0,442™ 0,302" 0,313" 0,345" 1
Mackay p <0,001 0,003 0,049 0,041 0,023

Nota: Scorul L-K — scorul endoscopic Lund-Kennedy; Scorul L-M — scorul imagistic CT Lund-Mackay;
™ - corelatia e semnificativa pentru p 0,01; * - corelatia e semnificativa pentru p 0,05.
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Tabelul A 4.3. Analiza corelationali dintre unele manifestari clinice si nivelul seric si

tisular de MDA la pacientii din lotul cazurilor

VAS VAS Scorul Scorul MDA MDA
obstructi tulburari SNOT-22 L-K sericd tisulara
a nazala de miros
VAS pentu Pearson 1 0,438™ 0,530 0,533™ 0,179 0,427
obstructia p 0,003 <0,001 <0,001 0,251 0,041
nazald
VAS pentru Pearson 0,438™ 1 0,384" 0,598™ 0,073 0,412™
tulburari de p 0,003 0,011 <0,001 0,642 0,006
miros
Scorul SNOT- Pearson 0,530™ 0,384" 1 0,338" 0,066 0,470™
22 p <0,001 0,011 0,027 0,675 0,001
Scorul Lund- Pearson 0,533™ 0,598™ 0,338" 1 -0,10 0,248
Kennedy p <0,001 <0,001 0,027 0,951 0,109
MDA sericd Pearson 0,179 0,073 0,066 -0,10 1 0,103
p 0,251 0,642 0,675 0,951 0,511
MDA tisulard Pearson 0,427™ 0,412™ 0,470™ 0,248 0,103 1
p 0,041 0,006 0,001 0,109 0,511

Notd: MDA - dialdehida malonicd; ™ - corelatia e semnificativa pentru p 0,01; " - corelatia e semnificativa pentru p
0,05.

Tabelul A 4.4. Analiza corelationala dintre unele manifestari clinice si activitatea serica si
tisulara a SOD la pacientii din lotul cazurilor

VAS VAS Scorul Scorul SOD SOD
obstructi tulburari SNOT-22 L-K sericd tisulara
a nazala de miros
VAS pentu Pearson 1 0,438™ 0,530™ 0,533™ 0,005 -0,358
obstructia p 0,003 <0,001 <0,001 0,018
9 0,975
nazala
VAS pentru Pearson 0,438 1 0,384" 0,598™ 0,103 -0,409™
tulburari de p 0,003 0,011 <0,001 0,512 0,007
miros
Scorul SNOT- Pearson 0,530™ 0,384" 1 0,338" -0,164 -0,456™
22 p <0,001 0,011 0,027 0,294 0,002
Scorul Lund- Pearson 0,533™ 0,598™ 0,338" 1 0,250 -0,337"
Kennedy p <0,001 <0,001 0,027 0,106 0,027
SOD serica Pearson 0,005 0,103 -0,164 0,250 1 0,327*
p 0,975 0,512 0,294 0,106 0,032
SOD tisulard Pearson -0,358 -0,409™ -0,456™ -0,337" 0,327* 1"
p 0,018 0,007 0,002 0,027 0,032

Noti: SOD — superoxiddismutaza; ™ - corelatia e semnificativa pentru p 0,01; ™ - corelatia e semnificativa pentru p

0,05.
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Tabelul A 4.5. Analiza corelationali dintre unele manifestari clinice si activitatea serica si
tisulara a CAT la pacientii din lotul cazurilor

VAS VAS Scorul Scorul CAT CAT
obstructia | tulburari | SNOT-22 | L-K sericd tisulard
nazala de miros
VAS pentu Pearson 1 0,438 0,530 0,533™ 0,136 -0,191
obstructia p 0,003 <0,001 <0,001 0384 0,221
nazald '
VAS pentru Pearson 0,438 1 0,384" 0,598™ 0,024 -0,146
tulburari de p 0,003 0,011 <0,001 0,877 0,350
miros
Scorul SNOT- | Pearson 0,530™ 0,384" 1 0,338" -0,139 -0,372
22 p <0,001 0,011 0,027 0,373 0,014
Scorul Lund- | Pearson 0,533" 0,598™ 0,338" 1 0,091 -0.001
Kennedy p <0,001 <0,001 0,027 0,560 0,996
CAT serica Pearson 0,136 0,024 -0,139 0,091 1 0,05
p 0,384 0,877 0,373 0,560 0,973
CAT tisulara Pearson -0,191 -0,146 -0,372 -0.001 0,05 1
p 0,221 0,350 0,014 0,996 0,973

Nota: CAT — catalaza; " - corelatia e semnificativa pentru p 0,01; * - corelatia e semnificativa pentru p 0,05.

Tabelul A 4.6. Analiza corelationala dintre unele manifestari clinice si nivelul seric si
tisular de NO la pacientii din lotul cazurilor

VAS VAS Scorul Scorul NO seric | NO
obstructia | tulburari | SNOT-22 | L-K tisular
nazala de miros
VAS pentu Pearson 1 0,438 0,530 0,533" -0,013 -0,385
obstructia p 0,003 <0,001 <0,001 0.933 0,011
nazald '
VAS pentru Pearson 0,438 1 0,384" 0,598™ 0,033 -0,527
tulburari de p 0,003 0,011 <0,001 0,834 <0,001
miros
Scorul SNOT- | Pearson 0,530 0,384" 1 0,338" -0,010 -0,165
22 P <0,001 0,011 0,027 0,950 0,290
Scorul Lund- | Pearson 0,533 0,598 0,338" 1 -0,041 -0,636
Kennedy P <0,001 <0,001 0,027 0,794 <0,001
NO seric Pearson -0,013 0,033 -0,010 -0,041 1 0,058
p 0,933 0,834 0,950 0,794 0,710
NO tisular Pearson -0,385 -0,527 -0,165 -0,636 0,058 1"
p 0,011 <0,001 0,290 <0,001 0,710

Nota: ™ - corelatia e semnificativd pentru p 0,01; * - corelatia e semnificativa pentru p 0,05.

148



Tabelul A 4.7. Analiza corelationali dintre citokinele proinflamatorii si aspectele clinice
subiective ale pacientilor cu RSCP

Obstruct Tulburd Scor IL-6 TNF-a IL-1p
ia ri de SNOT- sericd tisular tisulara
nazald miros 22
Obstructia Pearson 1 0,438 0,530 0,613™ 0,571™ 0,203
nazala p 0,003 <0,001 <0,001 <0,001 0,192
Tulburari Pearson 0,438™ 1 0,384" 0,331" 0,259 0,303"
de miros p 0,003 0,011 0,030 0,093 0,048
Scor Pearson 0,530 0,384" 1 0,343" 0,373" 0,210
SNOT-22 p <0,001 0,011 0,024 0,014 0,176
IL-6 serica Pearson 0,613™ 0,331" 0,343" 1 0,697 0,374"
p <0,001 0,030 0,024 <0,001 0,013
TNF-a Pearson 0,571™ 0,259 0,373" 0,697 1 0,325"
tisular p <0,001 0,093 0,014 <0,001 0,034
IL-1p Pearson 0,203 0,303" 0,210 0,374" 0,325" 1
tisulara p 0,192 0,048 0,176 0,013 0,034

Nota: ™ - corelatia e semnificativa pentru p 0,01; * - corelatia e semnificativa pentru p 0,05.

Tabelul A 4.8. Analiza corelationala dintre citokinele antiinflamatorii si aspectele clinice
subiective ale pacientilor cu RSCP

Obstructia Tulburari Scor TGF-p IL-10
nazala de miros SNOT-22 tisular tisular
Obstructia Pearson 1 0,438 0,530™ 0,522™ 0,009
nazali p 0,003 <0,001 <0,001 0,956
Tulburari Pearson 0,438™ 1 0,384" 0,388" -0,205
de miros p 0,003 0,011 0,010 0,188
Scor Pearson 0,530™ 0,384" 1 0,157 -0,131
SNOT-22 p <0,001 0,011 0,314 0,404
TGF-p Pearson 0,522™" 0,388" 0,157 1 0,038
tisular p <0,001 0,010 0,314 0,808
I1L-10 Pearson 0,009 -0,205 -0,131 0,038 1
tisular p 0,956 0,188 0,404 0,808

Noti: ™ - corelatia e semnificativa pentru p 0,01; * - corelatia e semnificativa pentru p 0,05.
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Tabelul A 4.9. Analiza corelationali dintre citokinele proinflamatorii si aspectele clinice
obiective ale pacientilor cu RSCP

Scor Scor IL-6 sericd TNF-a IL-1p
Lund- Lund- tisular tisular
Kennedy Mackay
Scor Lund- Pearson 1 0,345 0,490 0,446™ 0,287
Kennedy p 0,023 0,001 0,003 0,062
Scor Lund- Pearson 0,345 1 0,294 0,517 0,102
Mackay p 0,023 0,056 <0,001 0,514
IL-6 serica Pearson 0,490 0,294 1 0,697" 0,374"
P 0,001 0,056 <0,001 0,013
TNF-a Pearson 0,446™ 0,517 0,697" 1 0,325"
tisular p 0,003 <0,001 <0,001 0,034
IL-1p tisular Pearson 0,287 0,102 0,374* 0,325" 1
P 0,062 0,514 0,013 0,034

Nota: ™ - corelatia e semnificativa pentru p 0,01; * - corelatia e semnificativa pentru p 0,05.

Tabelul A 4.10. Analiza corelationala dintre citokinele antiinflamatorii si aspectele clinice
obiective ale pacientilor cu RSCP

Scor Lund- Scor Lund- TGF-g tisular IL-10 tisulara
Kennedy Mackay

Scor Lund- Pearson 1 0,345 0,414 -0,264
Kennedy p 0,023 0,006 0,087
Scor Lund- Pearson 0,345 1 0,527 0,073
Mackay p 0,023 <0,001 0,643
T_GII:-ﬂ Pearson 0,414™ 0,527 1 0,038
tisular p 0,006 <0,001 0,808
'_L-1|0 ] Pearson -0,264 -0,073 0,038 1
tisulara p 0,087 0,643 0,808

Noti: ™ - corelatia e semnificativa pentru p 0,01; * - corelatia e semnificativa pentru p 0,05.
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Tabelul A 4.11. Analiza corelationala dintre citokinele proinflamatorii si markerii stresului
oxidativ la pacientii cu RSCP

MDA SOD NO IL-6 TNF-a IL-1p
tisulara tisulara tisular sericd tisular tisular
MDA Pearson 1 -0,058 -0,366" 0,509 0,349" 0,198
tisulara p 0,714 0,016 <0,001 0,022 0,203
SOD Pearson -0,058 1 0,258 -0,137 -0,304" -0,052
tisulara p 0,714 0,095 0,382 0,047 0,741
NO Pearson -0,366" 0,258 1 -0,339" -0,299 -0,263
tisular p 0,016 0,095 0,026 0,052 0,089
IL-6 Pearson 0,509 -0,137 -0,339" 1 0,697 0,374"
sericd p <0,001 0,382 0,026 <0,001 0,013
TNF-a Pearson 0,349" -0,304" -0,299 0,697 1 0,325"
tisular p 0,022 0,047 0,052 <0,001 0,034
IL-1p Pearson 0,198 -0,052 -0,263 0,374" 0,325" 1
tisular p 0,203 0,741 0,089 0,013 0,034

Nota: ™ - corelatia e semnificativa pentru p 0,01; * - corelatia e semnificativa pentru p 0,05.

Tabelul A 4.12. Analiza corelationala dintre citokinele antiinflamatorii si markerii stresului
oxidativ la pacientii cu RSCP

MDA SOD NO tisular TGF-p IL-10
tisulard tisulara tisular tisular
MDA Pearson 1 -0,058 -0,366" 0,223 -0,059
tisulara p 0,714 0,016 0,150 0,708
SOD Pearson -0,058 1 0,258 -0,432™ 0,022
tisulara p 0,714 0,095 0,004 0,886
NO Pearson -0,366" 0,258 1 -0,463™ 0,165
tisular p 0,016 0,095 0,002 0,290
TGF-p Pearson 0,223 -0,432™ -0,463™ 1 0,038
tisular p 0,150 0,004 0,002 0,808
IL-10 Pearson -0,059 0,022 0,165 0,038 1
tisular p 0,708 0,886 0,290 0,808

Noti: ™ - corelatia e semnificativa pentru p 0,01; * - corelatia e semnificativa pentru p 0,05.
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ANEXA 5. Aspectul histopatologic cuantificat cu stresul oxidativ si profilul inflamator

Tabelul A 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-1B, 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 0,01f
IL-10, pg/g.prot. 1,021+0,163 1,75+£0,217 2,30840,523 0,004

Nota: Concentratia citokinelor este prezentata prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - ANOVA,; 1 - Kruskal-Wallis.

Tabelul A 5.2. Analiza comparativa dintre tipurile de polipi, raportati la nivelul de TNF-a

Compararea intre tipul de polipi nazali Valoarea p
Polipi alergici vs polipi fibro-inflamatori <0,001
Polipi cu hiperplazie a glandelor sero-mucoase vs polipi fibro-inflamatori 0,174
Polipi alergici vs polipi cu hiperplazie a glandelor sero-mucoase 0,184

Tabelul A 5.3. Analiza comparativa dintre cele tipurile de polipi, raportata la nivelul de

TNF-a
Compararea intre tipul de polipi nazali Valoarea p
Polipi alergici vs polipi fibro-inflamatori <0,001
Polipi cu hiperplazie a glandelor sero-mucoase vs polipi fibro-inflamatori 0,066
Polipi alergici vs polipi cu hiperplazie a glandelor sero-mucoase 0,636

Tabelul A 5.4. Analiza comparativa dintre tipurile de polipi, raportata la nivelul de TGF-§

Compararea intre tipul de polipi nazali Valoarea p
Polipi alergici vs polipi fibro-inflamatori 0,003
Polipi cu hiperplazie a glandelor sero-mucoase vs polipi fibro-inflamatori 0,616
Polipi alergici vs polipi cu hiperplazie a glandelor sero-mucoase 0,137

Tabelul A 5.5. Analiza comparativa dintre tipurile de polipi nazali, raportati la nivelul de

IL-10
Compararea intre tipul de polipi nazali Valoarea p
Polipi alergici vs polipi fibro-inflamatori 0,005
Polipi cu hiperplazie a glandelor sero-mucoase vs polipi fibro-inflamatori 0,487
Polipi alergici vs polipi cu hiperplazie a glandelor sero-mucoase 0,009

Tabelul A 5.6. 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+75,33 529,50498,55 791,41+69,37 0,334
SOD, UC/g.prot. 6,87+0,75 5,63+0,61 6,00+0,45 0,419
AAOT, uM/g.prot. 22,95+2,54 23,18+2,85 25,88+3,48 0,865

Nota: Concentratia markerilor este prezentata prin media+ES; Testul statistic aplicat: * - ANOVA,
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ANEXA 6. Acte de implementare a rezultatelor obtinute (Certificate de inovator)
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ANEXA 7. Acte de implementare a rezultatelor in practica

o

MSMPS al RM
Directia generala asistenta sociala i sanatate
al Consiliului Municipal Chisinau
IMSP SCM "SFANTA TREIME”

L

MSMPS al RM
Directia generala asistenta sociald §i sénatate
al Consiliului Municipal Chisinau
IMSP SCM "SFANTA TREIME"

Str. A. Russo, 11/1, MD — 2068, mun. Chisindu, Tel/fax.: 022 44 1] 85
e-mail: scm sf treime@gmail.com ://spital.sf treime. md/

Str. A, Russo, 11/1, MD — 2068, mun. Chigindu, Tel/fax.: 0 22 44 11 85
e-mail: scm s treime@gmail.com_ _http:/spital sf treime md/

APROB
Director al IMSP
Spitalul Clinjedvisasaipal . Sfanta Treime”

ACTUL
DE IMPLEMENTARE A INOVA
(in procesul stiintifico—practic)

—

. Denumirea ofertei pentru implementare: METODA DE CUANTIFICARE A
SEVERITATII  RINOSINUZITEI CRONICE POLIPOASE (RSCP) PRIN
EVALUAREA MARKERILOR STRESULUI OXIDATIV iN VEDEREA NUANTARII
ATITUDINII TERAPEUTICE

. Autori: ISTRATENCO Ala, doctoranda, asist. univ., CABAC Vasile, dr. st. med., conf.
univ., VISNEVSCHI Anatolie, dr.hab.st.med., conf. univ.

3. Unde si cind a fost impl sectia de Otol

Mumcnpal ,,Sﬁma Treime”, 2016—2020 aa

4. Efi pl : Probl pe care o rezolvd inovatia constd in ajustarea

medlcanel pacientilor cu RSCP in special pentru cei cu forme rebele la tratamentul clasic

cu recidive fi sicup ta 1 ilor, care determina , dificultatea de

a trata” pnn delermmarea concentratiei markerilor stresului oxidativ §i corelarea lor cu
| le subiective si obiective;

A Reznltxtele Pmpunerea se prezinta a fi una utila in estimarea corelatiei dintre datele clinice
subiective si obiective ale pacnenulor cu RSCP si valorile markerilor stresului oxidativ, cea ce
ofera posibil ajustam prin includ pe lingd 1
de bazz a medi id P este ad dicilor otorinolari iin
gestiunea carora se pot afla pacienti cu RSCP in special cei cu recidive frecvente sau care
prezintd si alte comorbiditai, ce determina , dificultatea de a trata”. Propunerea este utilizata
in practica sectiei de Otorinolaringologie a IMSP Spitalul Clinic Municipal , Sfanta Treime”.

N

a IMSP Spitalul Clinic

7]

Director adjunct profil chirurgical
dr. st. med., conf. univ. Gheorghe Strajescu

Sef sectie ORL Alexandru Popov

APROB

Director al IMSP

Spitalul ClinicMsmicipal , Sfinta Treime”
., conf. cercet.

2. Oleg CRUDU
mhaie 2020
ACTUL N

DE IMPLEMENTARE A INOVAE
(in procesul stiintifico-practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: METODA DE APRECIERE A

PERMEABILITATIL OSTIUMULUI SINUSULUI MAXILAR PRIN

CUANTIFICAREA NIVELULUI DE OXID NITRIC (NO) LA PACIENTII CU

POLIPOZA NAZALA (PN)

Autori: ISTRATENCO Ala, doctoranda, asist. univ.,, CABAC Vasile, dr. st. med., conf.
univ., VISNEVSCHI Anatolie, dr.hab.st. med., conf. univ.

Unde si cind a fost implementati: sectia de Otorinolaringologic a IMSP Spitalul Clinic

Munlcnpal Sfénta Trelmc 2016-2020 aa.

4. E i ii-Probl pe care o rezolvd inovafia constd in aprecierea
permeabilitatii ostiumului sinusului maxilar prin cuantificarea nivelului de NO la pacientii cu
polipoza nazala pentru imbunatitirea 2 lui acestor pacienti, in special al celor cu
forme rebele la tratamentul existent, cu recidive frecvente §i cu prezenta comorbidititilor, care
determind . dificultatea de a trata™,

5. R Prop se p a fi utild in estimarea nivelului de obturare a ostiumului

sinusului maxilar de fesutul polipos §i mucoasa modificata, care deregleaza permeabilitatca

prin bl propagirii NO din sunusurile maxilare in cavitatea nazald. Corelarea
datelor clinico-functionale cu valorile lui iv oferd p p il stanii
actuale a osnumulul pre- §i posttratament, contribuind la ev:den;a dinamicii PN, eficacitafii
chirurgical. Propunerea este adresati medicilor ORL care

trateaza PN, fiind utilizata in practica medicala in sectia de Otorinolaringologie.

—

»

bod

5

Director adjunct profil chirurgical
dr. st. med., conf. univ. Gheorghe Strajescu

Sef sectie ORL Alexandru Popov
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MSMPS al RM
Directia generald asistentd sociala §i sanatate
al Consiliului Municipal Chisindu
IMSP SCM "SFANTA TREIME”

Str. A. Russo, 11/1, MD - 2068, mun. Chiginau, Tel/fax.: 022 44 |1 85
e-mail: sem.sf treime@gmail.com  _http://spital sf treime.md/

APROB
Director al IMSP

¢ 2020

ACTUL

DE IMPLEMENTARE A INOVAT!
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: METODA DE CUANTIFICARE A
ASPECTELOR HISTOPATOLOGICE ALE MUCOASElI RINOSINUZALE CU
PATTERN-UL INFLAMATOR $1 STRESUL OXIDATIV LA PACIENTII CU
POLIPOZA NAZALA (PN)

. Autori: ISTRATENCO Ala, doctoranda, asist. univ., CABAC Vasile, dr. st. med., conf.
univ., VISNEVSCHI Anatolie, dr.hab.st.med., conf. univ,

~

3. Unde si cind a fost implementata: sectia de Otorinolaringologie a IMSP Spitalul Clinic
Municipal ,,Sfanta Treime", 2016-2020 aa.

4. Eficacitatea implementirii: Din punct de vedere practic, aceastd metodd ar putea punc
accentul pe optimizarea tratamentului pacienfilor cu PN prin includerea remediilor
antioxidante ca §i adjuvan{i pentru prevenirea efectelor de injurie ale radicalilor liberi, pe
linga tratamentul principal, sclectat in baza ¢ ii endotipului PN — eozinofilic sau non-
eozinofilic;

5. Rezultatele: Cuantificarca histopatologici a PN cu pattern-ul inflamator a permis

categorizarea polipilor in cei cu inflamatia tip 1 — polipii fibro-inflamatori $i in cei cu
inflamatia tip 2 — polipii alergici. Aceasta prezinti interes in t | PN. PN eozinofilicd
raspunde mai bine la tratamentul cu steroizi vs cea non-cozinofilica, care raspunde mai bine la
tratamentul chirurgical. Propuncrea are o adresare multidisciplinar, recomandati medicilor
ORL, morfopatologi si de laborator, toti conlucrind la alegerea atitudinii optime de tratament.
Metoda este utilizatd in practica sectici de Otorinolaringologie a IMSP Spitalul Clinic
Municipal | Sfinta Treime”.

Director adjunct profil chirurgical

dr. st. med., conf. univ, Gheorghe Strajescu

Sef sectie ORL Alexandru Popov
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MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI
SOCIALE AL REPUBLICII MOLDOVA
/ Institutia Medico-Sanitara Publica
— SPITALUL CLINIC REPUBLICAN ,, Timofei Mosneaga”

MD2025, Chisindu, str. NicolacTestemitanu, 29. Tel.: <373 2272-85-85; 40-36-00, 40-35-55. Fax: +3732272.90.33,
http:/ www scr.md; e-mail:seri@ms.md

Ne. 4] 344 Ciin_s%- 14 2010
Lanr. din APROB
Director al IMSP SCR
~Timofei Mosneaga”
., dr. stmed., conf. univ.
poumd—  Andrei UNCUTA
i3 " ndupboie 200

ACT
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: METODA DE CUANTIFICARE A ASPECTELOR
HISTOPATOLOGICE ALE MUCOASEI RINOSINUZALE CU PATTERN-UL
INFLAMATOR SI STRESUL OXIDATIV LA PACIENTII CU POLIPOZA NAZALA

2. Autori: ISTRATENCO Ala, doctorand, asist. univ., CABAC Vasile, dr. st. med., conf. univ.,
VISNEVSCHI Anatolie, dr. hab. st. med., conf. univ.

3. Unde §i cand a fost implementati: Catedra de Otorinolaringologie a [P USMF Nicolae
Testemitanu”, sectia de Chirurgie Functionald, Fi diologie si Recup ORL a IMSP SCR

" Timofei Mogneaga”, perioada 2016-2020.

Eficacitatea implementirii: Din punct de vedere practic, aceastd metodd ar putea pune accentul pe

optimizarea tr lui tilor cu PN prin i remediilor antioxidante ca §i adjuvanti

pentru prevenirea efectelor de injurie ale radicalilor liberi, pe langi tratamentul principal, selectat in
baza constatarii endotipului PN ~ eozinofilica sau non-eozinofilica;

. Rezultatele: Cuantificarea histopatologica a PN cu pattern-ul inflamator a permis categorizarea
polipilor in cei cu inflamatia tip 1 — polipii fibro-inflamatori §i in cei cu inflamatia tip 2 — polipii
alergici. Aceasta prezinta interes in tratamentul PN. PN eozinofilicd rdspunde mai binc la
tratamentul cu steroizi vs cea non-cozinofilicd, care rispunde mai bine la tratamentul chirurgical.
Prop are o ad multidisciplinara datd medicilor ORL, morfopatologi §i de
lab , toli conlucrénd la aleg atitudinii optime de tratament. Metoda este utilizata in practica
Catedrei de otorinolaringologie, baza clinicd IMSP SCR , Timofei Mogneaga”, sectia Chirurgie
Functionala, F diologie 5i Recuperare ORL.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere

Sef sectie Chirurgie Functionala, 2
Fonoaudiologie §i Recuperare ORL ( 5 / {

dr. hab. st. med., conf. univ. ) Z Sergiu VETRICEAN
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MINISTERUL SANATATII, MUNCII $I PROTECTIEI
SOCIALE AL REPUBLICII MOLDOVA

/ J Institutia Medico-Sanitara Publica

S SPITALUL CLINIC REPUBLICAN ,,Timofei Mosneaga”

—
MD2025, Chiginau, str. NicolaeTestemitanu, 29.

&]73 2272-85-85; 40-36-00; 40-35-55. Fax: +3732272-90-33,

P Hp://www.scr.md: e-mail:scr@ms.md
Ne AL/ BXEL Gin 2% - 21 2 ORD
Lanr. din APROB
D{re_ctor al IMSP SCR
,,Timo/fei Mosneaga”

dr. gt med., conf. univ.

pfaent . Andrei UNCUTA

Wi notenaliie 2020

ACT
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea  ofertei  pentru implementare: METODA DE APRECIERE A
PERMEABILITATII OSTIUMULUI SINUSULUI MAXILAR PRIN CUANTIFICAREA
NIVELULUI DE OXID NITRIC LA PACIENTII CU POLIPOZA NAZALA

. Autori: ISTRATENCO Ala, doctorand, asist. univ.,, CABAC Vasile, dr. st. med., conf. univ.,
VISNEVSCHI Anatolie, dr. hab. st. med., conf. univ.

. Unde si cind a fost implementatd: Catedra de Otorinolaringologie a IP USMF ,Nicolae
Testemitanu”, sectia de Chirurgie Functionald, Fonoaudiologie si Recuperare ORL a IMSP SCR
» Timofei Mosneaba perioada 2016-2020.

N

w

4. Eficacit: arii;: Problema pe care o rezolvd inovafia constd in aprecierea
permeabilitatii osnumulux sinusului maxilar prin cuantificarea nivelului de NO la pacientii cu
polipoza nazala pentru imt atirea gementului acestor pacienti, in special al celor cu forme
rebele la tratamentul existent, cu recidive frecvente §i cu prezenta comorbiditétilor, care determina
dificultatea de a trata”.

. Rezultatele: Propunerea se prezinta a fi utila in estimarea nivelului de obturare a ostiumului
sinusului maxilar de tesutul polipos $i mucoasa modificata, care deregleaza permeabilitatea acestuia
prin blocarea propagarii NO din sunusurile maxilare in cavitatea nazala. Corelarea datelor clinico-
functionale cu valorile stresului nitrozativ ofera posibilitatea aprecierii starii actuale a ostiumului
pre- si  posttratament, contribuind la evidenta dinamicii PN, eficacititii tratamentului
medicamentos/chirurgical. Propunerea este adresata medicilor ORL care trateaza PN, fiind utilizatd
in practica Catedrei de Otorinolaringologie, baza clinica IMSP SCR ,,Timofei Mogneaga”, sectia
Chirurgie Functionald, Fonoaudiologie si Recuperare ORL.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere

wm

Sef sectie Chirurgie Functionala, o =
Fonoaudiologie si Recuperare ORL [ 9 /'Z
dr. hab. st. med., conf. univ. = ) Sergiu VETRICEAN
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MINISTERUL SANATATII, MUNCII $1 PROTECTIEI
f SOCIALE AL REPUBLICII MOLDOVA
/ A Institutia Medico-Sanitara Publica
I | SPITALUL CLINIC REPUBLICAN ,,Timofei Mosneaga”

MD2025, Chigindu, str. Ecnla:'r fanu, 29. Tel.: +373 2272-85-85; 40-36-00, 40-35-55. Fax: +3732272-90-33,
hup://www scr.md; e-mail:ser@ms.md

Nr. /4 /& AL din_/1 - £ LoD
Lanr. din_ o .APROB
Directar al IMSP SCR
»Timofei Mosneaga”
- dit st/med., conf. univ.
bﬁa——L Andrei UNCUTA

wt32 ngiemprie 2020

ACT
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: METODA DE CUANTIFICARE A SEVERITATII
RINOSINUZITEI CRONICE POLIPOASE PRIN EVALUAREA MARKERILOR
STRESULUI OXIDATIV IN VEDEREA NUANTARII ATITUDINII TERAPEUTICE

. Autori: ISTRATENCO Ala, doctorand, asist. univ., CABAC Vasile, dr. st. med., conf. univ.,
VISNEVSCHI Anatolie, dr. hab. §t. med., conf. univ.

3. Unde si cdnd a fost implementatd: Catedra de Olonnolarmgologne a IP USMF ,Nicolae
Testemitanu”, sectia de Chirurgie Functionald, Fonoaudiologie si Recup ORL a IMSP SCR
,» Timofei Mogneaga”, perioada 2016-2020.

. Eficacitatea implementirii: Problema pe care o rezolva inovatia consta in ajustarca medicatiei
pacientilor cu RSCP, in special pentru cei cu forme rebele la tratamentul clasic existent, cu recidive
frecvente §i cu prezenta comorbiditatilor, care determina ,dificultatea de a trata” prin determinarea
concentratiei markerilor stresului oxidativ §i corelarea lor cu aspectele clinico-functionale subiective
si obiective.

. Rezultatele: Propunerea se prezintd a fi una utila in estimarea corelatiei dintre datele clinice
subiective si obiective ale pacnenuer cu RSCP si valorile markerilor stresului oxidativ, cea ce oferi
posibili ajustarii tr di prin includ pe langa 1 de baza a
mediacatiei antioxidante. Propunerea este adresata medicilor otorinolaringologi in gestiunea carora
se pot afla pacienti cu RSCP, in special cei cu recidive frecvente sau care prezintd si alte
comorbiditai, ce determina ,,dificultatea de a trata”. Propunerea este utilizata in practica Catedrei de
otorinolaringologie cu baza clinici la IMSP SCR ,Timofei Mosneaga”, sectia Chirurgie
Functionala, Fc diologie §i R e ORL.

Prezenta i) tie este imp conform descrierii in cerere

~

-
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Sef sectie Chirurgie Functionali,

diologie si Recuperare ORL ﬂ7£

dr. hab. st. med., conf. univ. 74 Sergiu VETRICEAN




DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata Istratenco Ala, declar pe raspundere personald, ca materialele prezentate in
teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Istratenco Ala

Semnatura

Data



=X
eu ro%ass

Curriculum vitae

Informatii personale
Nume/Prenume
Adresi(e)

Telefon(oane)
E-mail(uri)

Nationalitate

Data nasterii

Sex

Experienta profesionala
Perioada

Functia sau postul ocupat

Activitati i responsabilitati principale

Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Perioada

Functia sau postul ocupat

Activitati si responsabilitati principale
Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Perioada
Functia sau postul ocupat
Activitati i responsabilitati principale

Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Perioada

Functia sau postul ocupat

CV-ul AUTORULUI

Istratenco Ala

Or. Chiginau, str. Miorita 1A, MD - 2028, Republica Moldova
(+373 22) 205 426 (serviciu) ‘Mobil: (+373) 69 61 69 65
alla.istratenco@gmail.com, ala.istratenco@usmf.md

Republica Moldova
17.12.1985
Feminin

1 septembrie 2013 — prezent
IAsistent universitar

Activitate didactica cu studentii Facultatii de Medicina 1, Medicina 2,

Sandtate Publica, Asistenta Medicald generali la disciplina de Medicina

de laborator, Laborator Clinic, Imunologie;

e Activitate didactica cu rezidentii diferitor specialitati in cadrul modulelor
conexe la disciplina Medicina de laborator/Imunologie.

e  Cercetare stiintifica medicala; Elaborare de articole;

[Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” bd.
Stefan cel Mare si Sfant, 165, MD-2004, or. Chisindu, Republica Moldova

Invatamant universitar

1 aprilie 2018 — Prezent

Medic otorinolaringolog, medic Audiolog

|Asistenta medicala otorinolaringologica si audiologica la copii si maturi
IMSP AMT Centru CCD; or. Chisinau, str. 31 August 1989, 63

|Asistentd medicala otorinolaringologica, audiologica

24 decembrie 2013 — 31 martie 2020
Medic otorinolaringolog de urgenta
/Asistentd medicala otorinolaringologica la copii

Spitalul Clinic Municpal pentru Copii ,,Valentin Ignatenco”; or. Chisinau,
str. Grenoble 149, MD-2019

Asistentd medicald otorinolaringologica

Septembrie 2009 — iunie 2013
Medic rezident otorinolaringolog
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Activitati si responsabilitati principale

Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Perioada

Functia sau postul ocupat

Activitati si responsabilitati principale
Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de
activitate

Educatie si formare
Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Disciplinele principale studiate /
competente profesionale dobandite

Numele si tipul institutiei de
invatamant / furnizorului de formare

Perioada
Calificarea / diploma obtinuta

Numele si tipul institutiei de
invatdmant / furnizorului de formare

Aptitudini si competente personale
Limba(i) materna(e)

Limba(i) straind(e) cunoscuti(e)
Autoevaluare

Nivel european (*)

|Asistentd medicald otorinolaringologica la maturi si copii

Bazele clinice ale USMF ,,Nicolae Testemitanu’:
e Spitalul Clinic Municipal Nr 3 ,,Sfanta Treime”; or. Chisinau, str.
Alecu Russo 11, MD-2068
e Spitalul Clinic Republican pentru Copii ,,Emilian Cotaga”; or.
Chisindu, str. Vasile Alecsandri 2

e  Spitalul Clinic Republican; or. Chisinau, str. N. Testemitanu 29, MD-

2025

Invatimant superior/ Sanitate

Martie 2008 — august 2013
|Asistent medical in Sectia Microchirurgie si Reabilitare Chirurgicala

Asistentd medicala

IMSP Institutul Oncologic; or. Chisinau, str. N. Testemitanu 30, MD - 2025

Sanatate

Martie 2017
Calificarea Medic Audiolog

Specializarea primara pentru competenta in activitate ,,Audiologie”
[Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti,

Septembrie 2014 — decembrie 2014
Calificarea Medic de laborator

Specializarea primara pentru competenta in activitate ,,Medicina de
laborator”

\Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

2009 - 2013
Diploma de licenta, specializarea Otorinolaringologie

[Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

2003-2009
Diploma de studii superioare; Calificarea Medic, profilul Medicina

Medicina Generala
\Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

1993-2003
/Atestat de studii medii de cultura generala
Scoala medie nr 2 din s. Cioburciu, Slobozia, Republica Moldova

romana

rusa, engleza

intelegere \Vorbire Scriere
IAscultare Citire Participare la Discurs oral Exprimare
conversatie scrisa
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Rusa

Engleza

Competente si abilit:iti sociale

Competente si aptitudini de utilizare
a calculatorului

Informatii suplimentare

Utilizator - . . Utilizator
C2 |experimen |C2 Utlllzgtor C2 Utlllzgtor C2 Utlllzgtor C2 |experime
experimentat experimentat experimentat
tat ntat
B2 |Utilizator - . . Utilizator
independe [B2 ptlllzator B2 ptlllzator B2 ptlllzator B2 independ
nt independent independent independent ent

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinta Pentru Limbi Strdine

e Capacitate de comunicare cu colegii si studentii

e Capacitate de comunicare in diverse medii profesionale si sociale

e  Spirit de initiativa

e Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point,
Acces; SPSS; Epilnfo etc.

e Persoane de referinti:

Anatolie Visnevschi, d.h.s.m., conf. univ., anatolie.visnevschi@usmf.md,

022

205 427
e Membru al Societatii Romane de Rinologie din Romania
e Membru al Asociatiei de Otorinolaringologie din Republica
Moldova
e  Membru al Asociatiei de Medicina de Laborator din Republica
Moldova
e Participari la conferinte/congrese/simpozioane stiintifice:
Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor,

masteranzilor, rezidentilor si studentilor, Chisindau 2016, 2017, 2019,
2020;

Conferinta Nationald a Societdtii de Otorinolaringologie ,,Metode si
tehnici contemporane de tratament si diagnostic ORL”, Chisinau, 2016;
Conferinta stiintifico-practica ,,Importanta clinici 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-Roména 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 Societétii Roméane
de Rinologie, Romania, Sinaia, 2017;

ENT National Conference with international participation ”Updates in the
diagnosis and treatment of otorhinolaryngological diseases”, Chisinau,
2018;

XXX™  Marius Plouzhnikov International Conference of Young
Otorhinolaryngologists, Cankt-IlerepOypr, 2018;

A Vl-a Conferinta Nationald a Societatii Romane de Otorinolaringologie
Pediatrica cu participare internationald, Sovata, 25-28 septembrie, 2018;
ENT National Conference with international participation “News in
Rhinology” — 2nd edition, Chisinau, october 5, 2018;

V1IN 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,
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