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1. Motivatia cercetarii

Colesteatomul reprezintd o patologie des intalnita in otologie, cu evolutie
imprevizibila si progresiva care poate determina numeroase complicatii.

Studiile recente se axeazd pe identificarea patologiilor detetermiate de
stresul oxidativ, care s-a dovedit a fi implicat intr-o vastd gama de afectiuni
acute si cronice. Existd un numar limitat de studii care abordeazd implicarea
markerilor oxidativi In determinismul OMCS cu si fara colesteatom, unele cu
rezultate contradictorii. De asemenea este stiut faptul ca procesele inflamatorii
locale si sistemice functioneaza ca si cofactori in progresia unor patologii.
Acumularea de SRO in tesuturi determind deteriorarea acestora, genereaza
modificari ale lipidelor, proteinelor si ADN-ului, favorizind moartea celulara.
Organismele, pentru a se proteja de efectele acestor produse toxice, au dezvoltat
sisteme antioxidante precum SOD, CAT si glutation peroxidaza. Atunci cand
SRO sunt crescute datoritd unei inflamatii cronice, se activeazd sistemul
antioxidant pentru a le indeparta din tesuturi.

Mediatorii inflamatori au un rol important in patogeneza otitei medii prin
initierea si mentinerea unui raspuns inflamator la infectie. Prezenta mediatorilor
inflamatori ar putea fi unul dintre motivele din cauza cérora, la unii pacienti,
otita medie acutd evolueaza In OMCS sau apare recidiva de colesteatom
Principalele citokine studiate pana in prezent cu rol in patologia otitei medii sunt
IL-1, IL-4, 1I-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13.

Un alt aspect important este reprezentat de calitatea vietii pacientilor cu
afectiuni otice de lunga durata. Realizarea unei calititi normale a vietii a luat
amploare Tn ultimele decenii din necesitatea de a personaliza tratamentul
medico-chirurgical. In majoritatea tarilor europene existd instrumente de
cuantificare a actului medical prin chestionare simple, care pot fi completate de
catre pacienti si/sau de catre apartinatori.

In Romania nu existd pani in momentul de fatd un instrument pentru
evaluarea calitatii vietii pacientilor cu afectiuni otice. Prin validarea a doua
chestionare COMOT-15 si COMQ-12, se poate realiza o evaluare detaliata a
impactului simptomelor bolii asupra muncii si a stilului de viata, asupra gradului
de adresabilitate catre serviciile medicale de specialitate precum si la impactul
general al afectiunii asupra pacientului.

2. Scopul cercetarii
Scopul studiului de fatd este de a investiga implicarea markerilor
stresului oxidativ si a citokinelor proinflamatorii in patologia OMCS cu si fara
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colesteatom, precum si in recidiva de colesteatom, cu relizarea unor corelatii
intre valorile obtinute.

De asemenea, studiul isi propune adaptarea culturald si validarea in
limba roména a unor chestionare de evaluare a calitatii vietii, respectiv COMQ-
12 si COMOT-15, specifice pentru pacientii cu afectiuni otice cronice,
chestionare ce pot fi aplicate in domeniul sanitar si utilizate pentru evaluarea
impactului afectiunii asupra fiecarui individ. Acestea sunt utilizate pe scard
largd la nivel european. Chestionarelor aplicate pe loturi de pacienti vor fi
analizate  iar rezultatele obtinute vor fi utilizate pentru optimizarea
tratamentului medico-chirurgical.

3. Studiul 1: evaluarea stresului oxidativ si a statusului
inflamator a pacientilor cu otita medie cronica
colesteatomatoasa

3.1.  Introducere

De-a lungul proceselor enzimatice si non-enzimatice produse in mod
normal intr-o celula, O, accepta electroni unici pentru a forma SRO
(Papaharalambus et al, 2007). Celulele se protejeaza impotriva efectelor SRO
prin procesele de reparare, compartimentarea producerii radicalilor liberi,
enzime defensive, antioxidanti endogeni §i exogeni (care identifica si
inactiveaza radicalii liberi) (Mironczuk-Chodakowska et al., 2018). Enzima de
aparare SOD indeparteazd radicalul liber superoxid. CAT si glutation
peroxidaza indeparteaza peroxidul de hidrogen si peroxizii lipidici. Vitamina E,
vitamina C si flavonoidele din plante actioneaza ca si antioxidanti (VVoronkova
et al, 2018). Astfel stresul oxidativ poate fi definit ca productia crescutd de SRO
si SRNO, care depaseste capacitatea unui organism de a le indeparta sau
neutraliza, cu ajutorul mecanismelor celulare de aparare. Stresul oxidativ
reprezinta o alterare a echilibrului dintre sinteza SRO si SRON si capacitatea de
a fi eliminate (Voronkova et al., 2018).

3.2.  Material si metoda

Studiul prospectiv a fost efectuat pe un grup de 60 de pacienti cu
varste cuprinse intre 9 si 58 de ani diagnosticati cu OMCS cu si fara
colesteatom, internati Tn vederea interventiei chirurgicale Tn Spitalul de
Recuperare lasi. Dintre acestia 28 de pacienti au fost cu OMCS, 22 cu OMCS
cu colesteatom si 11 cu recidiva de colesteatom. Criteriile de includere in acest
studiu au fost reprezentate de: diagnostic imagistic si clinic de OMCS, pacient
fara alte patologii acute sau cronice cunoscute si nefumator sau consumator
cronic de alcool, acordul de participare la studiu. Criteriile de excludere au fost
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reprezentate de: existenta unei patologii acute sau cronice, cu exceptia
problemelor otice, consumator cronic de alcool sau fumator, urmarea unui
tratament medicamentos, inclusiv tratament cu vitamine.

S-au cules de asemenea date demografice precum varstd, sex si
mediul de provenientd dar si constante biologice: eritrocite (RBC), leucocite
(WBC), trombocite (PLT), viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), proteina
C reactiva (CRP), fibrinogenul, ureea, creatinina, acidul uric, glicemia si
secretia otica.

Pacientii din lotul de studiu au fost impartiti in 4 loturi: lotul M
cuprinde persoanele sdndtoase, lotul C grupeaza pacientii cu OMCS cu
colesteatom, lotul R contine pacientii cu recidiva de colesteatom, si lotul O
cuprinde pacienti cu OMCS simpla.

Markerii stresului oxidativ care s-au dozat au fost SOD, CAT, MDA si
TAC. Statusul inflamator a fost studiat prin dozarea IL-1a, IL-6, IL-8.

3.3.  Rezultate
Testele Skewness/Kurtosis (-2 < p < 2) sugereaza faptul ca seriile de
valori ale TAC, SOD, MDA si CAT au fost omogene.

La lotul cu colesteastom, activitatea SOD (rata de inhibitie %) a variat
de la 20,853 la 45,972, iar la pacientii cu OMCS variatia a fost in intervalul
24,562 — 66,173, inregistrand cel mai mic nivel mediu la pacientii cu recidiva,
urmat de cel inregistrat la pacientii cu colesteatom, semnificativ mai reduse
comparativ cu lotul martor (22,929; 32,541 (p=0,004)).
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Fig. 21. Valori medii ale SOD comparativ pe loturile de studiu
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Nivelul mediu inregistrat la pacientii cu colesteastom a fost usor mai
redus in comparatie cu cel inregistrat la pacientii cu OMCS, dar semnificativ
mai redus in comparatie cu martorul (32,541; 36,309 (p=0,160) vs 64,475;
p=0,001) (Fig.21).

La loturile cu colesteatom CAT a variat de la 1,253 mU/mL la 2,531
mU/mL iar la cel cu OMCS de la 0,611 mU/mL la 2,461 mU/mL, inregistrand
nivele medii semnificativ mai crescute comparativ cu martorul (1,737 mU/mL;
1,447 mU/mL (p=0,05) vs 0,501 mU/mL; p=0,001). Nivelul mediu Tnregistrat
la pacientii cu recidiva a fost usor mai redus in comparatie cu cel inregistrat la
pacientii cu colesteatom, Insa semnificativ mai crescut in comparatie cu
martorul (1,593 mU/mL,; 1,737 mU/mL (p=0,328) vs 0,501 mU/mL; p=0,001)
(Fig. 22).
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Fig.22. Valori medii ale CAT (mU/mL) comparativ pe loturi de studiu

La lotul cu colesteastom, MDA a variat de la 0,715 nmol/pL la 1,15
nmol/pL, iar la pacientii cu OMCS variatia a fost in intervalul 0,814 nmol/pL —
0,973 nmol/uL, inregistrand cel mai mic nivel mediu la pacientii din lotul
martor, semnificativ mai redus in comparatiec cu nivelurile inregistrate la
pacientii cu colesteastom si OMCS (0,948 nmol/pL; 0,891 nmol/uL (p=0,01)
vs 0,625 nmol/uL; p=0,001). Nivelul mediu inregistrat la pacientii cu recidiva
a fost usor mai crescut in comparatie cu cel Inregistrat la pacientii cu
colesteatom, insd semnificativ mai crescut in comparatie cu martorul (0,979
nmol/uL; 0,948 nmol/pL (p=0,389) vs 0,625 nmol/uL; p=0,001) (Fig.23).
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Fig.23. Valori medii ale MDA (nmol/uL) comparativ pe loturi de studiu

La loturile cu colesteatom, TAC a variat de la 26,908 mmol/pL la 28,608
mmol/uL iar la cel cu OMCS de la 25,815 mmol/uL la 39,313 mmol/uL,
inregistrand nivele medii semnificativ mai reduse comparativ cu martorul
(27,519 mmol/pL; 27,834 mmol/pL (p=0,496) vs 29,401 mmol/pL; p=0,001).
Nivelul mediu inregistrat la pacientii cu recidivd a fost usor mai redus in
comparatie cu cel inregistrat la pacientii cu colesteatom, Tnsd semnificativ mai
redus in comparatie cu martorul (27,210 mmol/pL; 27,657 mmol/pL (p=0,115)
vs 29,401 mmol/pL; p=0,001) (Fig.24).
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Fig.24. Valori medii ale TAC (mmol/uL) comparativ pe loturi de studiu
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La loturile cu colesteatom, IL-1a a variat de la 1,91 pg/ml la 3,52 pg/ml
(Tabel Xl) iar lacel cu OMCS de la 1,81 pg/ml la 3,34 pg/ml, inregistrand nivele
medii semnificativ mai reduse fata de pacientii cu recidiva (3,011 pg/ml; 2,911
pg/ml (p=0,964) vs 5,021 pg/ml; p=0,001). Nivelul mediu inregistrat la martor
a fost semnificativ mai redus in comparatie cu celelalte loturi analizate (0,815
pg/ml; p=0,001) (Fig.35).
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Fig.35. Valori medii ale IL-/a comparativ pe loturi de studiu

IL-6 a inregistrat cel mai mare nivel mediu la pacientii cu OMCS cu
variatii de la 57,23 pg/ml la 193,33 pg/ml, urmat de cel inregistrat la pacientii
cu colesteastom cu variatii in intervalul 240,62 pg/ml -519,63 pg/ml,
semnificativ mai crescute comparativ cu lotul martor (316,59 pg/ml; 121,23
pg/ml (p=0,001) vs 5,81 pg/ml; p=0,001). Nivelul mediu inregistrat la pacientii
cu recidiva a fost usor mai redus in comparatie cu cel inregistrat la pacientii cu
colesteastom, dar semnificativ mai crescut in comparatie cu martorul (117,77
pg/ml; 121,23 pg/ml (p=0,551) vs 5,81 pg/ml; p=0,001) (Fig.41).
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Fig.41. Valori medii ale IL-6(pg/ml) comparativ pe loturi de studiu

Analizand valorile obtinute in urma dozarii IL-8, se poate observa
cd, la lotul OMCS, IL-8 a variat de la 27,95 pg/ml la 83,58 pg/ml, iar la
pacientii cu colesteatom variatia a fost in intervalul 31,72 pg/ml -77,39
pg/ml, Tnregistrand cel mai mic nivel mediu la pacientii din lotul martor,
semnificativ mai redus Tn comparatie cu nivelurile inregistrate la pacientii
cu colesteastom si OMCS (53,91 pg/ml; 54,20 pg/ml vs 34,31 pg/ml;
p=0,001).
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Fig.47. Valori medii ale IL-8 (pg/ml) comparativ pe loturi de studiu
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Nivelul mediu inregistrat la pacientii cu recidiva a fost usor mai
redus in comparatie cu cel inregistrat la pacientii cu colesteatom sau
OMCS (53,91 pg/ml; 54,20 pg/ml vs 53,74 pg/ml; p=0,944), insa
semnificativ mai crescut in comparatie cu martorul (34,31 pg/ml vs 53,74
pg/ml; p=0,001) ( Fig. 47).

3.4.  Discutii
In studiul realizat de Sagiroglu et al. la copii, valorile activitatii CAT variazi
intre 0,48 si 28,23 la pacientii cu otita seroasa cronica, intre 0,14 si 11,41 la
pacientii cu otitd medie acuta si intre 0,35 si 15,28 in grupul de control. Cele
mai mari valori s-au inregistrat astfel in patologia cronica, lotul de copii sanatosi
avand valorile minime (Sagiroglu et al, 2019). Rezultatele obtinute au fost
astfel similare cu cele ale studiului de fata.

Rezultate similar studiului de fatd cu privire la valorile SOD au fost
obtinute in studiul efectuat in Turcia, in care media la pacientii cu colesteatom
a fost de 20,07 iar in lotul martor de indivizi sanatosi a fost de 34,46. Acelasi
studiu specifica faptul ca nu au existat diferente semnificative din punct de
vedere statistic Intre valorile SOD dozate din ser si din tesutul prelevat
intraoperator, sustindnd faptul ca este suficientd dozarea sericd a markerilor
stresului oxidativ pentru evaluarea statusului oxidant (Garca et al., 2015).

Sagiroglu et al. studiaza statusul oxidativ la copii si gaseste valori ale
SOD care variaza in intervale mai largi, respectiv 15,56-783,02 la pacientii cu
otitd seroasa cronicd, 18,57-931,35 la pacientii cu otitd medie acuta si 31,21-
657,57 in grupul de control, neevidentiind un efect clar al enzimei in patologia
acutd si cronica (Sagiroglu et al., 2019). Intr-un experiment realizat pe purcei
de guineea s-au evidentiat nivele crescute ale SOD in sangele pacientilor cu
otitd medie seroasd acutd indusd, comparativ cu cei fard otita (Aktan et al.,
2003). Garca et al. in 2015 obtine valori asemanatoare ale CAT de la nivel
tisular si seric la pacientii cu OMCS cu si fard colesteatom si mai scazute
comparativ cu lotul martor de indivizi sanatosi (Garca et al., 2015).

Intr-un experiment realizat pe purcei de guineea cu otiti medie seroasi
indusa prin injectarea de histamina, valorile CAT nu au fost diferite din punct
de vedere statistic in raport cu cele din lotul martor (Aktan et al., 2003).

Valorile CAT obtinute intr-un studiu realizat pe copii au fost mai scazute
in cazul celor care au avut hipertrofia vegetatiilor adenoide si otitd seroasa
cronica si a celor doar cu hipertrofia vegetatiilor adenoide, comparativ cu lotul
de control de copii sandtosi (Yariktas et al., 2004). Rezultate similare au fost
obtinute si de Yilmaz et al. care a studiat nivelele oxidantilor si antioxidantilor



preopreator si la o lund postoperator la copiii cu hipertrofia vegetatiilor
adenoide si otitd seroasa cronica bilateral (Yilmaz et al., 2004).

Rezultate similare, cu valori serice ridicate ale MDA in lotul martor
comparativ cu grupul de studiu au fost obtinute si de Garca et al. in al carui
studiu valoarea medie a MDA la pacienti a fost de 4,85+1,58 nmol/uL, iar in
grupul de control 1,72+0,4 nmol/uL. Facand comparatie pe loturile de studiu,
la cei cu OMCS fari colesteatom valoarea a fost de 4,85+1,21 nmol/uL iar la
cei cu cu OMCS cu colesteatom valoarea a fost de 5,35+2,06 nmol/uL (Garca
et al., 2013). Rezultate similare au fost obtinute si de Callejo et al. care au
evaluat nivelul peroxidarii lipidelor la pacientii cu colesteatom, cu OMCS fara
colesteatom si cu otitd medie acuta (Callejo et al., 2000).

Tn toate loturile de pacienti nivelele serice ale TAC au fost semnificativ
observa de asemenea o scaderea a TAC seric, identificand valori de 97,0+13,7
mmolEqg/l pe lotul cu pacienti si 433£130 mmolEq/l la indivizii sanitosi.
Comparativ pe loturile de pacienti cu OMCS la cei fara colesteatom TAC a fost
de 96,0£12,5 mmolEqg/l, iar la cei cu colesteatom 98,8+15,9 mmolEq/l (Garca
et al., 2013), neexistand diferente din punct de vedere statistic (Garca et al.,
2013).

In studiul de fatd, analizind valorile obtinute pentru IL-lo, se poate
observa faptul ca in cazul pacientilor cu colesteatom si OMCS s-au inregistrat
valori semnificativ mai reduse comparativ cu cei cu recidiva. Barzilai et al. a
masurat concentratia de IL-1 din fluidul urechii medii si a aratat ca nivelurile de
IL-1 au fost semnificativ mai mari in cazurile cu otitd medie acuta cu o cultura
pozitiva fatd de cazurile 1n care s-a obtinut o cultura negativa. Nivelele de IL-1
au scazut in zilele 4-5 de antibioterapie fara legatura cu eradicarea bacteriana
(Barzilai et al., 1999).

IL-6 pare sd joace un rol important in inflamatia din patologia otitei
medii. Concentratiile crescute de de IL-1, IL-6 si TNF-a au fost corelate cu
otita medie seroasa la copii (Yellon et al., 1995). Rezultate similare, cu nivele
serice crescute ale IL-6 s-au obtinut intr-un studiu recent care aratd ca IL-6,
metaloproteinaza-2 si metaloproteinaza-9 sunt in legatura cu gradul de
distructie de la nivelul urechii medii si cu severitatea bolii (Wu et al., 2019).

Nivele crescute ale IL-8, precum cele obtinute in studiul de fata, au fost
identificate si in lichidul de la nivelul urechii medii in otitele seroase,
nregistrandu-se valori mai crecute la copii decat la adulti (Hotomi et al, 1999).
Pe experimentele efectuate la cobai, TNF-a si IL-1p au atins valorile maxime
fnaintea IL-8, fapt ce sugereaza ca aceasta este produsd de catre celulele



inflamatorii acumulate prin influenta TNF-a si IL-1f ( Sato et al., 1999; Juhn et
al., 2008).
3.5.  Concluzii

1. Stresul oxidativ, care se asociaza cu o scadere a nivelelor antioxidantilor
este implicat Tn patogeneza OMCS cu si fara colesteatom.

2. Studiul de fata identifica nivele scazute din punct de vedere statistic ale
SOD, TAC si nivele crescute ale CAT si MDA 1n toate loturile de studiu
(mai ales la pacientii cu colesteatom) comparativ cu lotul martor, compus
din indivizi sanatosi, ceea ce confirma intensitatea stresului oxidativ in
conditii de boala.

2. Dintre markerii inflamatori analizati, IL-1o si IL-6 au Tnregistrat valori
semnificativ statistic mai crescute (cele mai mari la pacientii cu OMCS
simpla) comparativ cu lotul martor. Corelatia directa intre valoarea serica
a IL-6 si TAC la lotul pacientilor cu colesteatom demonstreaza relatia
directa dintre stresul oxidative si procesul inflamator in aceasta patologie.

3. Desi nivelele IL-8 serice au fost semnificativ statistic mai crescute
comparativ cu martorul, corelatiile intre IL-8 si markerii de stres oxidativ
au variat in functie de patologia otica.

4. Astfel, putem afirma ca mediatorii inflamatori joaca un rol central in
patogeneza OMCS si a colesteatomului mentindnd un raspuns inflamator
sistemic si local. Acesta ar putea fi unul din motivele progresiei afectiunii
otice si a recidivei colesteatomului.

4. Studiul 2: evaluarea calitatii vietii pacientilor cu otita medie
cronica supurata folosind chestionarul COMQ-12
4.1.  Introducere

OMCS asociaza simptome cum ar fi otoreea, durerea locald, hipoacuzia,

fenomene care pot duce la probleme de comunicare, impiedicand interactiunea

sociala si avand impact negativ asupra desfasurarii vietii profesionale (Ralli et
al., 2017).

4.2. Material si metoda

Versiunea in limba romana a chestionarului COMQ-12 a fost obtinuta

prin traducerea chestionarului original din limba engleza in limba romana, cu

acordul autorilor obtinut in prealabil, de catre trei traducatori: un psiholog, un

medic specialist ORL si un traducétor bilingv. Ulterior s-a realizat traducere in

sens invers pentru a asigura acuratetea. Diferentele dintre cele trei traduceri au

fost discutate si ulterior rezolvate de citre traducatori. Psihologul a avut rolul
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de a adapta continutul intrebarilor chestionarului la ideile, obiceiurile si
comportamentul social al societatii noastre.

Chestionarul COMQ-12 a fost aplicat unui grup de control alcatuit din 40
de voluntari. Pentru validare, chestionarul a fost aplicat unui grup format dintr-
un total de 40 de pacienti diagnosticati cu OMCS cu si fard colesteatom,
internati in cadrul Clinicii de ORL a Spitalului Clinic de Recuperare din lasi.
Chestionarul a fost aplicat intr-o prima etapa preoperator si, ulterior la un
interval de 6 luni postoperator.

4.3. Rezultate
Comparativ pe sexe (19,16 vs 17,22; p=0,395), grupe de varsta (18,10
vs 18,32; p=0,919) sau medii de provenienta (18,24 vs 18,16; p=0,970), scorul
mediu pentru simptome nu a Inregistrat diferente semnificative din punct de
vedere statistic (Tabel XVIII).

Tabel XVIII. Indicatori statistici descriptivi ai scorului de risc pentru simptome

p

Interval de Min | Max | Fanov
Caracte- Devia incredere A test
ristici tie Eroare - +

N | Medie | Std. Std. 95%\ | 95%\

Cl Cl
Total 40 18,20 6,68 1,06 | 16,06 | 20,34 4| 28
Sex
Masculin | 19 19,16 7,33 1,68 | 15,63 | 22,69 4| 28 0.395
Feminin 21 17,33 6,09 1,33 | 14,56 | 20,10 7 26 '
Grupa de varsta
<40 ani 21 18,10 7,17 156 | 14,83 | 21,36 4| 28 0.919
> 40 ani 19 18,32 6,29 1,44 | 15,28 | 21,35 7 27 '
Mediul de provenienti
Urban 21 18,24 6,62 1,45 | 15,22 | 21,25 7 28 0.970
Rural 19 18,16 6,92 159 | 14,82 | 21,49 4| 28 '
Studii
Primare 3 11,33 3,21 1,86 3,35 | 19,32 9 15
Gimnazial | 10 16,67 5,78 1,83 | 17,76 | 26,04 11| 28 0.050
Liceale 18 19,44 6,06 1,43 | 13,65 | 19,68 7 27 '
Superioare 9 21,90 7,58 2,63 | 13,61 | 25,27 41 28
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Afectarea severa se remarcd mai frecvent la barbati (53,3%; p=0,439), la
varste sub 40 ani (54,5%; p=0,950) si la pacienti proveniti din mediul urban
(54,5%; p=0,860).

Comparativ pe sexe (11,95 vs 12,86; p=0,328), grupe de varsta (12,42 vs
12,43; p=0,994) sau medii de provenienta (11,86 vs 13,05; p=0,197), scorul
mediu pentru impactul asupra stilului de viatd nu a inregistrat diferente
semnificative din punct de vedere statistic.

Afectarea severa se remarca mai frecvent la femei (64,2%; p=0,182), la
varste sub 40 ani (58,8%; p=0,490) si la pacienti proveniti din mediul rural
(52,9%; p=0,553).

Prin trasarea curbei ROC s-a constatat faptul ca sexul, varsta si studiile
nu sunt buni predictori In determinismul demoralizarii cauzate de problemele
otice, dar mediul de provenienta are o probabilitate de 60% de a determina
aceastd manifestare (AUC-0,600; IC95: 0,417-0,783).

Scorurile de risc generate de simptome (p=0,026) sau impact asupra stilului de
viata (p=0,001) s-au corelat semnificativ cu starea de demoralizare cauzata de
problemele otologice. Pacientii care au avut un punctaj ridicat la intrebarea 12
referitoare la impactul general, au avut cel mai crescut scor de risc pentru
simptome sau impact asupra stilului de viata.

La pacientii cu OMCS, valorile cut-off a scorului de risc in functie de
specificitate si sensibilitate, pentru simptome (AUC=0.872; 1C95: 0.724-1.050),
cu o sensibilitate de 91,7% si o specificitate de 87,2% a fost 10, iar pentru
impact (AUC=0.671; 1C95: 0.508-0.835), cu o sensibilitate de 75% si o
specificitate de 59% a fost 12.50.

Scorul global COMQ-12, se dovedeste a fi un bun predictor n
determinismul OMCS (AUC=0.853; 1C95%: 0.718-0.988).

4.4. Discutii

Studiul de fatad realizeaza validarea chestionarului COMQ-12 in limba
romana si evalueaza calitatea vietii la pacientii cu OMCS cu varsta peste 18 ani,
conform studiului initial realizat de Phillips Tn 2014 (Philips et al., 2014), fiind
primul chestionar din Romania care abordeaza acest aspect.

Calculand coeficientul Alpha Cronbach s-a obtinut o valoare de 0,788,
coeficient considerat satisfacator la o valoare mai mare de 0,7, ceea ce
demonstreaza o buna consistenta interna a chestionarului (Tavakol et Dennick,
2011). In cazul chestionarului dezvoltat initial de Phillips consistenta interna a
fost de 0,889 (Philips et al., 2014).
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Per ansamblu, 47,5% dintre cei intervievati au prezentat o afectare
moderatd a calitatii vietii si 30% severa. Analizand aparitia simptomelor locale
in functie de sex, grupe de varsta si mediul de provenienta, valoarea scorului
mediu pentru simptome nu a inregistrat diferente semnificative din punct de
vedere statistic, ceea ce sugereaza faptul cd simptomatologia locala este
perceputa de pacienti in mod asemanator. Se evalueaza astfel una din cele patru
dimensiuni ale calitatii vietii legate de sanatate si anume, sandtatea fizica ce
cuprinde perceptie somatica si impactul simptomelor bolii.

Impactul asupra activitatilor cotidiene prezinta un nivel ridicat, 50%
dintre cei intervievati declarand perturbarea desfasurarii preocuparilor zilnice
cel putin o data pe luna. Un procent de 2,5% din lotul studiat prezinta o afectare
aproape zilnica a activitatilor cotidiene si 22,5% cel putin o data pe saptimana.
Astfel, afectiunea otica prezinta un factor care influenteaza negativ calitatea
vietii individului. impiedicarea desfasuririi rutinei zilnice duce la o descrestere
a capacitatii de autoingrijire.

Centralizand datele obtinute prin aplicarea acestui chestionar putem
afirma ca aspectele demografice nu afecteaza In mod semnificativ statistic
deteriorarea starii de bine cauzata de afectiunea oticd. Mediul de provenienta
este implicat in determinismul demoralizarii cauzat de 60% din problemele
otice. Acest lucru este asociat cu resursele economice, nivelul educational si
accesul la serviciile de sanatate. Exista studii care demonstreaza asocierea dintre
starea socio-economica si sanatatea fizica si psihica. Scorurile de risc generate
de unele simptome sau de un anumit stil de viata cresc odata cu degradarea starii
mintale (Alvarez-Galvez et al., 2013).

4.5.Concluzii

1. Versiunea in limba romana a chestonarului COMQ-12 reprezinta primul
instrument valid cu care se poate realiza o evaluare a calitatii vietii la
pacientii cu OMCS.

2. Acest chestionar este construit pentru a obtine informatii despre simptomele
cele mai importante pentru pacient si modul 1n care aceastea il influenteaza,
permitand clinicianului sa aleaga o strategie de management adecvata, care
sd fie In concordanta cu asteptarile si necesitatile pacientului.

3. Analizand valorile obtinute in urma aplicarii lui, se poate observa un impact
negativ a afectiunii otice, indiferent de tipul acesteia asupra diferitelor
aspecte ale vietii, care odata cu interventia chirurgicald se imbunatatesc.

4. Nu au fost identificate dificultiti majore in traducerea sau aplicarea
chestionarului. Uneori a fost necesara asistenta personalului medical pentru
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a raspunde la chestionar, pacientii intampinand uneori dificultati in
intelegerea intrebarilor.

Studiul 3: evaluarea calitatii vietii pacientilor cu otita medie
cronica supurata folosind chestionarul COMOT-15

5.1. Introducere

Chestionarul COMOT-15 a fost dezvoltat in anul 2009 de Baumann si
evalueaza calitatea vietii pacientilor cu OMCS (Baumann et al, 2009). Pana in
prezent acesta a fost tradus si validat in limbile indiana Kannada si nepaleza
(Phrabu et al., 2018; Shrestha et al., 2017), fiind utilizat predominant pentru
compararea efectelor pre si postoperatorii ale diferitelor tehnici chirurgicale
(Shrestha et al., 2017; Baumann et al., 2011). Spre deosebire de COMQ-12,
COMOT-15 evalueaza n detaliu impactul deficitului auditiv asupra calitatii

vietii pacientului cu OMCS cu si fara colesteatom.

5.2. Material si metoda

Versiunea in limba romand a chestionarului COMOT-15 fost obtinuta
prin traducerea, cu acordul autorului, a chestionarului original din limba
germand in limba romana de catre trei traducatori diferiti: un psiholog, un
specialist ORL si un traducator bilingv, urmata de o traducere in sens invers
pentru a asigura acuratetea. Diferentele dintre traduceri au fost discutate si
rezolvate de catre traducatori. Psihologul a adaptat continutul intrebarilor la
ideile, obiceiurile si comportamentul social al societatii noastre.

Chestionarul COMOQOT-15 a fost aplicat unui grup de control alcatuit din
50 de voluntari. Pentru validare, chestionarul a fost aplicat unui grup format
dintr-un total de 50 de pacienti diagnosticati cu OMCS cu si fara colesteatom,
internati in cadrul Clinicii de ORL a Spitalului Clinic de Recuperare din Iasi.
Chestionarul a fost aplicat intr-o prima etapa preoperator si ulterior la un
interval de 6 luni postoperator.

Rezultatele au fost centralizate intr-o baza de date SPSS varianta 18.0 si
prelucrate cu functiile statistice specifice, la un prag de semnificatie de 95%.

5.3. Rezultate

In functie de caracteristicile epidemiologice, tipul de afectare a inregistrat
urmatoarele particularitati
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- colesteatomul a fost mai frecvent intalnit la sexul feminin (61,8%), iar
OMCS la sexul masculin (56,3%), insa diferentele procentuale nu au fost
semnificative din punct de vedere statistic (p=0,232);

- colesteatomul a fost usor mai frecvent intdlnit la grupa de varsta peste 40
ani (52,9%), iar OMCS a fost intélnit la ambele grupe de varsta (50%)
(p=0,846);

- OMCS a fost mai frecvent intalnit la pacientii proveniti din mediul urban
(62,5%), Tn timp ce colesteatomul a fost intalnit Th ambele medii de
provenienta (50%) (p=0,406).

Preoperator toti pacientii au efectuat audiograma tonala. Conducerea

aeriand la pacientii cu OMC colestetomatoasa masurata pe frecventa de de 0,5

KHz a variat de la 25dB la 120dB, Tnregistrand un nivel mediu de 54,20+20,21

dB. Pe frecventa de 1 KHz valoarea medie a fost de 56,90 dB, la 2 KHz media

a fost de 52,80 dB iar la 4 KHz valoarea a fost cea mai mare de 62 KHz. VValorile

medii apropiate de valorile mediane si rezultatul testului Skewness<2,

indiferent de frecventa la care s-au facut determinarile, sugereaza ca seriile de
valori ale conducerii osoase la pacientii cu OMCS colesteatomaroasa au fost
omogene. Nivelul mediu al conducerii osoase a crescut semnificativ odata cu
cresterea frecventei de la 0,5 KHz la 4 KHz (18,20 vs 26,60; p=0,001). Ulterior

s-a calculate diferenta dintre conducerea aeriand si cea osoasa (AB gap). AB

gap calculata la o frecventa de 0,5 KHz a variat amplu (36,74%) de la 10 la 60,

Tnregistrand un nivel mediu de 36,0+11,69 KHz.

Aplicarea Reability Statistics pe cazuistica lotului martor, pentru
validarea intrebdrilor din chestionar a evidentiat un coeficient Cronbach’s
Alpha = 0,972, deci chestionarul aplicat are o consistenta buna.

Pentru itemii 1-15 s-a calculat un scor, care poate varia de la 0 (starea
de bine) la 75 (starea de rau). Pe cazuistica studiatd scorul total la pacientii cu
colesteatom a variat de la 21 la 62, inregistrand un nivel mediu de 44,88+11,03,
ceea ce evidentiaza faptul ca, problemele otice afecteaza moderat starea de bine,
aspect comparativ cu lotul OMCS (44,88 vs 44,69; Bonferroni post-hoc
p=0,999). Ambele scoruri medii au fost semnificativ mai crescute comparativ
cu nivelul mediu Tnregistrat la lotul martor (44,88; 44,69 vs 3,86; p=0,001).
Comparativ pe sexe (46,09 vs 42,61; p=0,289), grupe de varsta (45,96 vs 42,46;
p=0,284) sau medii de provenienta (44,70 vs 43,48; p=0,710), scorul mediu
pentru probleme datorate auzului nu a inregistrat diferente semnificative din
punct de vedere statistic. Corelat cu nivelul educational, s-au remarcat diferente
semnificative ale scorului de risc mediu, cea mai mica valoare inregistrandu-se
la pacientii cu studii primare, iar cea mai mare valoare medie la cei cu studii
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gimnaziale. Afectarea severd se remarca mai frecvent la femei (54,2%;
p=0,836), la varste sub 40 ani (54,2%; p=0,740) si la pacientii proveniti din
mediul urban (54,2%; p=0,943).

Analiza multivariata a evidentiat faptul ca riscul a fost determinat de
varsta mai inaintata coroborata cu valori mai scazute ale conducerii aeriene si
conducerii osoase determinate la 0,5 si 2 KHz.

5.4. Discutii

Chestionarul COMOT-135, care a stat la baza dezvoltarii chestionarului
COMQ-12 larg raspandit, fiind tradus si validat in mai multe limbi, abordeaza
pe larg impactul deficitului auditiv asupra pacientului cu OMCS, realizand o
evaluare subiectiva a simptomelor locale si generale.

Simptomele locale afecteaza viata sociald, ducand la o predispozitie de
deficit de integrare, izolare urmata de o scadere a increderii in sine. Chestionarul
COMOQOT-15 pune accent pe severitatea simptomelor locale determinate de
OMCS. Lucidi et al. foloseste acest chestionar specific pentru a evalua calitatea
vietii la 12 luni postoperator, la pacientii cu colesteatom, 1n cazul folosirii
diferitelor tehnici chirurgicale, tehnica inchisa vs tehnica deschisa datorita
analizei detaliate a simptomelor locale si a modalitatii facile de aplicare (Lucidi
et al, 2019).

Calculand scorul total pentru toate intrebarile din chestionar s-au obtinut
pentru pacientii cu colesteatom valori de la 21 la 62 de puncte (din maximul
posibil de 75), cu o medie de 44,88+11,03, ceea ce evidentiaza faptul ca,
problemele otice afecteaza moderat starea de bine, aspect comparativ cu lotul
OMCS la care s-a obtinut o medie de 44,69+12,58. Ambele scoruri medii au
fost semnificativ mai crescute comparativ cu nivelul mediu inregistrat la lotul
martor, care avea o valoare medie de 3,86+6,9. Phrabu a obtinut in studiul sau
o0 valoare medie de 23,8+6,17 (Phrabu et al, 2018), n timp ce Tn studiul realizat
de Baumann, valoarea medie a fost de 46,4+18,8 (Baumann et al., 2011),
asemanatoare studiului de fata.

Postoperator, la 6 luni, scorul total mediu a fost de 27,2+10,2, din care
simptomele locale otice au o valoare medie de 6,5+4,7, functia auditiva 7,4+3,7,
sandtatea mintala 8,6+3,9. Valoarea medie obtinuta a fost similard cu cea
obtinutd de Baumann, respectiv 38,4+20,5. Scorurile pe subscale au avut insa
valori mai mici fiind de 27,7+18,0, 56,0 £30,4 si 40,1+£28,6 (Baumann et al.,
2011).
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5.5. Concluzii

1. Versiunea in limba romana a chestonarului COMOT-15 reprezintd un
instrument valid cu care se poate realiza o evaluare a calitatii vietii la
pacientii cu OMCS, punand accentul asupra functiei auditive. Chestionarul
poate fi folosit pentru a monitoriza evolutia postoperatorie in diferite tehnici
chirurgicale, precum tehnica inchisd/ tehnica deschisa, timpanoplastii.
Corelarea rezultatelor obtinute cu evaluarea obiectivd prin audiometrie
conduce la 0o mai bund monitorizare a pacientilor si la o imbunatatire a
actului medical.

2. Versiunea in limba romana a chestionarului prezintd o bund consistenta
internd, putand fi folosit ca instrument de masurare a calitatii vietii.

3. Aproximativ 50% dintre pacientii cu OMCS cu colesteatom prezinta un
scor de risc sever, cu un nivel scazut al calitatii vietii.

4. Caracteristicile demografice nu influenteaza semnificativ deteriorarea starii
de bine determinata de problemele otice.

7. Elemente de originalitate

Pentru stabilirea rolului stresului oxidativ si a markerilor proinflamatori
in fiziopatologia colesteatomului, valorile obtinute in lotul de pacienti cu
OMCS colesteatomatoasd, obiectul studiului de fatd, au fost analizate in
comparatie cu OMCS fara colesteatom, cu recidiva de colesteatom si cu un lot
de persoane fara afectare otica. Stabilirea unor corelatii intre tipul de patologie
oticd, nivelui citokinelor proinflamatorii si producerea speciilor reactive de
oxigen si sistemul antioxidant, nu a fost realizatd pana in momentul de fatd. Un
raspuns excesiv al organismului la agresiunea factorilor ar putea determina
progresia bolii, dar si un raspuns inflamator sustinut care inhiba recuperarea
tesutului sanatos, cauzand modificari patologice.

Studiul de fata este primul din Romania care valideaza doua chestionare
de calitate a vietii la pacientii cu otitd medie cronica supurata. Se realizeaza de
asemenea o analizd a impactului afectiunii asupra activitdtilor cotidine, a
integrarii sociale, a gradului de adresabilitate la serviciile medicale precum si
impactul general asupra calitatii vietii.

8. Perspective de viitor
Dovedirea implicarii in fiziopatologia OMCS colesteatomatoase si a
recidivei de colesteatom a stresului oxidativ si a citokinelor IL-1a, IL-6, IL-10
permite dezvoltarea unor terapii complementare in OMCS cu si fara
colesteatom si a unor tratamente care ar putea preveni/ incetini recidiva de
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colesteatom. Acest deziderat ar putea fi realizat prin administrarea de molecule
antioxidante local si/sau general. Identificarea nivelelor serice ale CAT si MDA
preoperator ar putea stabili gradul de afectare otica. Pentru aceasta sunt necesare
studii in care sa se poatd urmari in diferite momente variatia serica a enzimelor
antioxidante si oxidante. De asemea Se poate cerceta implicarea vitaminelor
(vitamina A, vitamina C si vitamina E) a céror eficacitate a fost dovedita atit in
diminuarea stresului oxidative cat si in reducerea ratei de decidivd sau de
progresie a OMCS cu si fara colesteatom.

Dezvoltarea unor instrumente de evaluare a calitatii vietii la pacietii cu
OMCS cu si fara colesteatom permite personalizarea protocoalelor de tratament
si permite analiza impactului din punct de vedere emotional, social si fizic a
acestei patologii asupra individului.
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