UNIVERSITATEA “OVIDIUS” DIN CONSTANTA
SCOALA DOCTORALA DE MEDICINA
DOMENIUL MEDICINA
ANUL UNIVERSITAR 2023 — 2024

TEZA DE DOCTORAT
REZUMAT

Conducator de doctorat : Prof. Univ. Dr. Sorin Rugina

Doctorand : Dr. Ciprian Constantin Popoiag



UNIVERSITATEA “OVIDIUS” DIN CONSTANTA
SCOALA DOCTORALA DE MEDICINA
DOMENIUL MEDICINA
ANUL UNIVERSITAR 2023 — 2024

EVALUAREA IMPACTULUI FUNCTIONAL,
PSIHOLOGIC SI AL CALITATII VIETII LA PACIENTII
CU TUBERCULOZA MULTIDROG REZISTENTA

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat : Prof. Univ. Dr. Sorin Rugina

Doctorand : Dr. Ciprian Constantin Popoiag



CUPRINS

LISTA ABREVIERI SI SIMBOLURI

INTRODUCERE.........iineinrninsnisecssaessanssecssnces .6
I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. DAate Generale........ccoueinceicicarisseicsssisssncssssesssrosssssssasssssssssnssssassossssssssssssassssassssnssans 6
1.1 Scurt Istoric .0
1.2 Epidemiologie 7
2. Tuberculoza Multidrug rezistenta 8
2.1 Definitie .8
2.2. Tipuri de chimiorezistenta 9
2.3 Mecanisme de aparitie 10
2.4 Metode de diagnostic 10
II. CONTRIBUTIA PERSONALA

3. Obiective generale 14
4. Metodologie generala 14
5. Rezultate 17
6. Discutii 35
7. Concluzii 36
8. Originalitatea tezei .36
BIBLIOGRAFIE .39
Anexe 46
LISTA LUCRARILOR STIINTIFICE PUBLICATE 48




Cuvinte cheie

ADN — Acidul dezoxiribonucleic
ARN - Acidul ribonucleic
BAAR —bacili acido-alcoolo-rezistenti

BPOC - Bronhopneumopatia obstructiva cronica
Bdq —Bedaquilina
BRICS — Brazilia, Rusia, India, China si Africa de Sud

CO2 — dioxid de Carbon
DASS-21R — Depression Anxiety Stress Scales

.....

E - Etambutol
Gyr A- ADN giraza A

Gyr B- ADN giraza B

H — Izoniazida

HIV — Virusul imuno-deficientei umane
IMC = indice de masa corporald (kg/m?)
InhA - acil-carrier-proteina reductaza

KatG - catalazd-peroxidaza

LPA - Teste de amplificare liniare (Line Probe Assays)
Lzn - Linezolid

M — Micobacterium

mARN — ARN mesager

MDR — multidrug rezistenta

MGIT - Tubul de Indicator de Crestere al Micobacteriilor
(Mycobacterial Growth Indicator Tube)

MIC - Concentratia Inhibitorie Minima (Minimum Inhibitory
Concentration)

M. TB — Mycobacterium Tuberculosis

Nipro NTM + MDRTB 2 - Kitul de detectie Nipro NTM + MDRTB 2
(Nipro Corporation)

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

Pa - Pretomanid

PAS - Acid para-aminosalicilic
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PCR - Reactia de polimerizare in lant (Polymerase Chain Reaction)
Ptm — Pretomanid

Pre TB XDR - Tuberculoza pre-extensiv rezistenta

rpoB - ARN polimeraza beta

R — Rifampicina

RR — Rezistentd la Rifampicina

S — Streptomicina

SGRQ - Saint George Respiratory Questionnaire

SL-LPA - Teste de amplificare liniare de a doua linie (Second-Line
Line Probe Assays)

SLIDs - Regiuni intergenice asociate cu rezistenta la medicamente de
linie secundara

TB — Tuberculoza

TB DR - Tuberculoza multidrog rezistenta

TB DS — Tuberculoza cu chimiosensibilitate
TB MDR - Tuberculoza multidrog rezistenta

TB RR - Tuberculoza cu rezistenta la rifampicina
TB XDR — Tuberculoza extensiv rezistenta

UE - Uniunea Europeand
VSH — Viteza de sedimentare a hematiilor

WHO - World Health Organization

Xpert MTB/RIF - Testul Xpert MTB/RIF (Cepheid)
Z - Pirazinamida

ZEE - Zona Economicd Europeana



I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Introducere

Tuberculoza reprezintd una dintre cele mai grave amenintari
pentru sidndtatea publicd la nivel global, fiind responsabild pentru
milioane de decese anual. Desi este o boala prevenibila si tratabild, TB
ramane o problemad majora in multe parti ale lumii, in special in
regiunile cu resurse limitate si in randul populatiilor vulnerabile.

Aproximativ un sfert din populatia mondiala este infectata latent
cu Mycobacterium tuberculosis, cu risc de a dezvolta boala activad in
timpul vietii.

Durata prelungita a tratamentului, dificultatea de a o trata si
conditiile socio-economice asociate fac Tuberculoza Multidrog
Rezistentd una din cele mai greu de combatut patologii ale secolului XX
si XXI.

Am ales sa investighez simptomatologia, impactul functional,
psihologic si al calitatii vietii la pacientii cu Tuberculoza multidrog
rezistentd pentru a evidentia o dimensiune umanad si sociald a acestei
afectiuni. Desi studiile existente au explorat adesea aspectele clinice,
paraclinice si epidemiologice ale TB MDR, consideram o examinare
mai aprofundata care sd analizeze si efectele asupra stdrii mentale si a
calitatii vietii a pacientilor.

Aceasta cercetare doreste sa evidentieze impactul psiho — social
al infectiei cu o tulpind chimiorezistenta prin identificarea unor criterii
de evaluare al nivelului de depresie, anxietate si stres coroborate cu date
despre frecventa si severitatea simptomelor respiratorii, al capacitatii
pacientului de a desfasura activitati fizice precum si efectele bolii
asupra vietii cotidiene.

1.Date generale

1.1 Scurt istoric

Tuberculoza este contemporand cu evolutia umana, unele
studii indicand ca boala a aparut acum aproximativ 3 milioane de ani.
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Cele mai vechi dovezi ale tuberculozei la oameni includ ramasitele de
pe teritoriu actual al Turciei, la Atlit Yam, un sit subacvatic Tn Marea
Mediterana, care dateaza de acum aproximativ 9.000 de ani.

Cercetarile asupra scheletelor de Homo erectus sugereaza
prezenta Tuberculozei cu circa 1,6 milioane de ani in urma. Alte dovezi
includ analize paleopatologice ale scheletelor din Egiptul antic, care
indica prezenta Tuberculozei 1n perioada de aproximativ 3.000 de ani
i.Hr. [1, 2, 3, 4].

1.2 Epidemiologie

Global

Aproximativ 3,7% dintre noile cazuri de TB la nivel global sunt
infectate cu tulpini multidrog-rezistente (TB MDR), in timp ce
aproximativ 20% dintre pacientii care au fost tratati anterior au TB
MDR.

Proportia estimatd de cazuri noi de TB cu MDR/RR a fost de
3,9% 1n 2015 si de 3,6% in 2021, proportia cazurilor tratate anterior a
fost de 20% in 2015 si de 18% in 2021 [5]. in plus, aproximativ 9%
dintre cazurile de TB MDR sunt tuberculoza cu rezistenta extinsa (TB

XDR). Pana in martie 2013, cel putin un caz de TB XDR a fost raportat
in 84 de tari.

In 2011, incidenta cazurilor de TB MDR a fost de
aproximativ 500.000 la nivel mondial, 60% dintre acestea fiind
inregistrate in tarile BRICS.[6]

Persoanele cu HIV au un risc de 20 de ori mai mare de a
dezvolta TB activa comparativ cu cele fara HIV.[7]

Europa

Incidenta estimata a pacientilor cu tuberculozd multidrog-
rezistentd (TB MDR) in Regiunea Europeand a Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (OMS) variazd considerabil. In 2012, incidenta a fost
raportatd la 1,6 cazuri la 100.000 de persoane in cele 29 de tari ale
Uniunii Europene/Zona Economicd Europeand (UE/ZEE).[8]
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Roméania

Romania are cea mai mare incidenta a TB MDR din UE, cu aproape
un sfert (23,4%) dintre pacientii raportati in 2017 si o ratd de notificare a TB

de sase ori mai mare decat media UE.

Impreund cu Lituania, Romania reprezinti mai mult de 70% din
numarul total de cazuri de TB-XDR din UE, iar Romania este sursa a 23,5%

din toate cazurile de TB raportate in UE.

Desi incidenta TB a scazut constant Tn populatia generala (71,7 in
2015, 64,8 in 2016 si 62,8 in 2017), aceasta ramane ridicata In populatiile
vulnerabile, cum ar fi persoanele incarcerate, persoanele fara adapost si cele

dependente de droguri.[9]
2. Tuberculoza Multidrog rezistenta

2.1. Definitie

Tuberculoza (TBC) este o infectie bacteriand cauzata de
Mycobacterium tuberculosis, care afecteaza cel mai frecvent plamanii,
dar poate implica si alte organe.

Tuberculoza multidrog rezistentad (TB MDR) este definitd ca
rezistenta cel putin la Izoniazida (H) si Rifampicina (R), doua dintre
cele mai eficiente medicamente anti-TB de prima linie, considerate
droguri majore, ce impune utilizarea medicamentelor a linia a doua anti-
TB, care sunt mai putin potente, mai toxice, mai scumpe si necesita o
durata mai lunga de tratament [10].

TB XDR este definit ca TB MDR, asociata cu rezistenta la
orice Fluorochinolond, precum si la orice drog injectabil de linie
secundara.



2.2. Tipuri de chimio-rezistenta:

e Tuberculoza monorezistenta: este definita ca tuberculoza cauzata de o
tulpind care prezintd rezistenta la un singur medicament antituberculos

de prima linie (Izoniazida, Rifampicind, Etambutol sau Pirazinamida);

e Polirezistenta: rezistentd la mai mult de un medicament antituberculos

de prima linie, altul decat izoniazida si rifampicina;

e Rezistenta la Izoniazida (TB Hr): rezistenta la izoniazida si sensibilitate

la rifampicina; [11];

e Tuberculoza rezistentd la Rifampicind (TB RR) este definitd ca
rezistenta la rifampicind detectatd folosind metode genotipice sau
fenotipice, cu sau fara rezistentd la alte medicamente de prima linie

pentru TB. [12]

e Tuberculoza multidrog-rezistentd (TB MDR) este definita ca o boala
cauzatd de Mpycobacterium tuberculosis care este rezistentd la
Izoniazida (H) si Rifampicinda (R), dar cu sensibilitate la
fluorochinolone (levofloxacina si moxifloxacina) si medicamente din

grupul A (bedaquilina sau linezolid) [11, 13, 14, 15, 16]

e Pre-TB XDR cu rezistentd la: Izoniazidda, Rifampicind si o

Fluorochinolona; [17]

e TB XDR- este definitd ca fiind rezistentd la cel putin Izoniazida si
Rifampicina, la oricare dintre Fluorochinolone si la cel putin un alt

medicament din “Grupa A”. [11]



2.3 Mecanism de aparitie

Rezistenta primard apare atunci cand un pacient este infectat
de novo cu o tulpind de Mycobacterium tuberculosis care este deja
rezistentd la medicamentele de prima linie. Aceasta Tnseamna ca bacilii
tuberculosi au evoluat pentru a fi rezistenti la antibioticele utilizate in
tratamentul standard, chiar Tnainte de a incepe tratamentul.[16]

Chimiorezistenta secventiala la medicamente apare cel mai
frecvent prin tratamentul fragmentat sau inadecvat din cauza unor
factori socio-economici si de administratie. Cu toate acestea sunt
situatii In care apar chimiorezistente in ciuda aderentei excelente la
tratament.[17]

Factori predispozanti in aparitia chimiorezistentei secundare:

e Implementarea defectuoasa a ghidurilor;

* Pregatirea deficitara a personalului medical;
e Instruirea inadecvata a pacientilor;

e Lipsa supravegherii tratamentului;

e Managementul ineficient al reactiilor adverse la medicattia
antituberculoasa;

e Statusul socio-economic;

e Lipsa de informare despre TB;

e Aderenta scazutd la tratament;

e Efecte adverse;

* Boli asociate: HIV, DZ, subnutritie, malabsorbtie, boli psihice;

e Consumul de droguri;[11]

2.4 Metode de diagnostic

Metode Fenotipice

Metodele fenotipice de cultura se bazeaza pe evaluarea
capacitatii M. TB de a creste iIn medii de culturd care contin o
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concentratie criticd de agenti anti-TB (ceea ce indica rezistenta) sau,
dimpotriva, incapacitatea sa de a creste n aceleasi medii (ceea ce indica
susceptibilitatea).Concentratia criticdA este in general diferitd de
concentratia minima inhibitorie (MIC).[18]

Culturi solide

.....

Mycobacterium tuberculosis, micobacteriile sunt initial cultivate intr-o
varietate de medii de culturd solide sau lichide. Lowenstein-Jensen este
printre cele mai frecvent utilizate medii solide de cultura din lume.

Cultura solida este cunoscuta pentru sensibilitatea sa relativ
ridicata in identificarea tulpinilor rezistente la medicamente, in special
in cazul specimene de calitate corespunzatoare. [19]

Un dezavantaj important al culturii solide este timpul de
asteptare lung, care poate varia intre 4 si 8 saptdmani pentru obtinerea
rezultatelor, ceea ce poate intrzia initierea tratamentului. [20] In plus,
cultura solida necesita conditii stricte de laborator si un control riguros
al contamindrii, iar manipularea necorespunzitoare poate afecta
rezultatele.[21]

Culturi lichide:

Tehnicile de cultura rapida, tip BACTEC / MBBACT reprezinta
un sistem automatizat de cultura lichida utilizat pentru diagnosticarea
tuberculozei, ce foloseste medii lichide de tip Middlebrook 7H9/7H12,
inclusiv a tuberculozei rezistente la medicamente multiple (TB MDR).

BACTEC 960 monitorizeaza modificarile in absorbtia radiatiei
de catre mediul de incubatie, cauzate de productia de CO2 de catre
bacterii in timpul cresterii. Aceste modificari sunt detectate si
inregistrate automat, semnaland cresterea bacteriana. [22, 23, 24, 25]

Printre avantajele utilizarii sistemului BACTEC 960 se
numadra timpul de diagnosticare mai scurt, care poate fi de aproximativ
1-2 saptdmani in comparatie cu 4-8 saptdmani pentru culturile
solide.[26]

Metode Moleculare (Genotipice)
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Metodele moleculare (genotipice) detecteazd mutatiile
specifice ale ADN-ului in genomul M. TB, care sunt asociate cu
rezistenta la anumite medicamente anti-TB. Aceste metode moleculare
au avantaje considerabile pentru managementul programatic al TB DR,
in special 1n ceea ce priveste viteza, standardizarea testarii, capacitatea
lor potentiald de a procesa un numar mare de probe si cerintele reduse
pentru laborator. [27]

Teste moleculare pentru detectarea rezistentei la rifampicina
singurd sau in combinatie cu izoniazida sunt recomandate de OMS din
2008. Aceste teste includ 1n prezent testul: Xpert MTB/RIF (Cepheid,
Sunnyvale, CA, SUA), teste comerciale de tip probe liniare (LPA),
testul MTBDRplus (Hain Lifescience, Nehren, Germania) si kitul de
detectie Nipro NTM + MDRTB 2 (Nipro Corporation, Tokyo, Japonia).

Sistemul GeneXpert MTB/RIF utilizeaza tehnologia PCR 1n
timp real pentru a amplifica ADN-ul specific pentru MTB si a identifica
mutatiile Tn gena rpoB, asociate cu rezistenta la Rifampicina. Proba de
sputd este pretratatd cu un reactiv care lizeaza bacteriile si elibereaza
ADN-ul. Apoi, aceastd probd este introdusa in cartusul GeneXpert,
unde are loc amplificarea si detectia ADN-ului specific. [28, 29]

Sensibilitatea si specificitatea testului GeneXpert MTB/RIF
sunt indicatori cheie ai fiabilitdtii sale. Studiile au ardtat cd GeneXpert
are o sensibilitate de aproximativ 98% pentru detectarea TB si o
specificitate de 99%. Pentru rezistenta la rifampicina, sensibilitatea este
de aproximativ 95%, iar specificitatea este aproape de 98%. Aceste
valori ridicate il fac un instrument esential pentru diagnosticarea rapida
si precisd a TB. [30, 31]

Line Probe Assay (LPA) este o metoda moleculara de diagnostic
utilizatd pentru detectarea rapida a Mycobacterium tuberculosis si a
rezistentei la medicamente antituberculoase.

In cazul probelor negative la sputi acuratetea este compromisa.
Ca urmare, testarea directd a probelor negative la sputa nu este
recomandata. [27]

LPA functioneaza prin extragerea ADN-ului din probele de
sputd sau alte specimene clinice, urmatd de amplificarea regiunilor
genice tintd prin PCR. Produsele PCR sunt apoi hibridizate pe
membrane care contin sonde specifice pentru genele asociate cu
rezistenta la medicamente. Semnalele de hibridizare sunt vizualizate
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sub forma de benzi, permitdnd identificarea rapida a M TB si a
mutatiilor specifice. [30, 32]

LPA vizeaza mai multe gene asociate cu rezistenta la
medicamente antituberculoase. Printre acestea se numara genele rpoB
katG, inhA si gyrA. Detectarea mutatiilor Tn aceste gene permite
diagnosticarea rapidd a rezistentei la medicamente si ajustarea
corespunzatoare a tratamentului. [33, 34]

LPA ofera rezultate rapide, de obicei in 1-2 zile, comparativ cu
metodele traditionale de cultura, care pot dura cateva saptdmani. Un alt
avantaj major este capacitatea de a detecta simultan rezistenta la
multiple medicamente. [35]
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II. CONTRIBUTIA PERSONALA

3. Obiective generale

In cadrul studiului nostru ne-am propus si investigim impactul
Tuberculozei multidrog-rezistente (TB MDR) asupra sanatatii mentale
si calitatii vietii, comparativ cu pacientii cu TB DS pentru a obtine o
perspectiva cat mai transparenta al impactului emotional pe care aceasta

forma grava de tuberculoza il exercitd asupra pacientilor afectati.

Scopul principal al cercetarii este reprezentat de identificarea
factorilor cu rol semnificativ statistic, evaluand nivelul de depresie,
anxietate si stres in randul pacientilor cu TB MDR prin aplicarea
chestionarului de autoevaluare DASS-21R, determinarea modului in
care TB MDR influenteaza calitatea vietii prin analiza simptomtologiei
respiratorii, limitarii activitatilor zilnice si impactului general al bolii,
utilizand chestionarul SGRQ, corelate cu evidente clinice si profilul

demografic, pentru a putea elabora modele statistice predictive.

4. Metodologie generala

A fost realizat un studiu retrospectiv asupra a 224 de pacienti,
impartiti in 2 loturi, din regiunea Dobrogea, un lot cu TB DS (149 de
pacienti) si cel de-al doilea lot cu TB MDR (75 de pacienti),
diagnosticati in perioada 2010-2020.
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Datele necesare au fost extrase din foile de observatie ale
pacientilor, registrele de TB MDR si sistemul informatic. Au fost
furnizate datele demografice, statusul fumator, numarul de recidive,
statusul HIV, intervalul caz nou — diagnostic TB MDR, profilul de
chimiorezistentd, metoda de diagnostic, schema de tratament, reactii

adverse, formele radiologice si investigatii paraclinice.

In cadrul studiului, au fost selectati pacienti diagnosticati cu TB
DS si TB MDR, conform criteriilor de includere si dupad obtinerea
consimtdmantului informat au fost contactati telefonic pentru a

participa la completarea chestionarelor DASS-21 si SGRQ.

Chestionarul DASS-21R (Depression, Anxiety, and Stress
Scales - 21 items) este un instrument psithometric scurt, utilizat pentru

a evalua simptomele de depresie, anxietate si stres.

Chestionarul SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire)
este un instrument standardizat utilizat pentru a evalua impactul bolilor
respiratorii cronice asupra calitatii vietii pacientilor. A fost dezvoltat
pentru a masura atat simptomele cat si limitarile activitatilor zilnice
cauzate de afectiuni precum bronhopneumopatia obstructivd cronica

(BPOC) si Astm bronsic;

SGRQ contine 50 de intrebari grupate in trei domenii principale:

simptome, activitate si impact.

Analiza statistica descriptiva a fost utilizatd pentru descrierea
variabilelor analizate. Pentru variabilele continue au fost calculate

valoarea medie, deviatia standard, mediana, amplitudinea variatiei,
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valoarea minima si valoarea maxima. In cazul variabilelor categoriale,

acestea au fost prezentate sub forma de numar si procent.

In vederea realizarii analizelor de asociere intre expunere si
rezultat, in cazul variabilelor categoriale am utilizat testul Chi-patrat. In
cazul in care numarul asteptat de valori sub 5 au depasit 20% am utilizat

Raportul de probabilitate.

Modelele statistice predictive pe care le-am conturat pentru
asocierea scorurilor de depresie la pacientii cu TB MDR si TB DS au
fost realizate prin utilizarea unei metode de regresie liniard multipla,
pentru a prezice scorul de depresie al pacientilor, permitandu-ne sa
cuantificam influenta fiecdrei variabile independente asupra
rezultatului final. Aceastd metodd ne-a permis sa analizam influenta
mai multor variabile independente (Statusul bacteriologic BK, Varsta si
Sexul) asupra unei variabile dependente continue (scorul de depresie,

anxietate, stres si de impact).

In prima etapd, am descris variabilele din studiu folosind masuri
statistice adecvate. Pentru variabilele continue, am calculat media,
deviatia standard, mediana, amplitudinea variatiei, valoarea minima si

maxima, pentru a obtine o perspectiva generala a distributiei datelor.

Pentru variabilele continue, am comparat diferite grupuri
utilizand teste parametrice sau neparametrice, in functie de distributia
datelor. Distributia a fost evaluatd folosind testul Shapiro-Wilk si
evaluarea vizuali a histogramelor. In cazul in care datele au fost
distribuite normal, am utilizat Testul t pentru esantioane independente

(pentru compararea a doua grupuri) sau ANOVA (pentru compararea a
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mai mult de doud grupuri). Daca distributia a deviat semnificativ de la
normalitate, am recurs la teste neparametrice (Mann-Whitney U pentru

doud grupuri si Kruskal-Wallis H pentru mai multe grupuri).

In ceea ce priveste variabilele categoriale, am prezentat
rezultatele sub forma de numar si procent. Pentru a identifica relatiile
dintre variabilele categoriale si scorurile de depresie, am utilizat testul

Chi-patrat.
Analizele au fost realizate in IBM SPSS Statistics Ed. 28, iar

graficele 1n acelasi program sau in Microsoft Office Excel.[36]

5. Rezultate

Lotul de studiu a cuprins un numar de 224 de pacienti cu tuberculoza.
Dintre acestia, 66.5% au fost inclusi in lotul celor cu TB chimiosensibila (TB
DS), iar pacientii cu TB multidrog-rezistentd (TB MDR) au reprezentat 33.5%
din totalul lotului (Tabel 1)

Tabel 1 Distributia pacientilor in functie de chimiosensibilitate

Status bacteriologic Cumulative
BK Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid TBDS 149 66.5 66.5 66.5
TBMDR 75 335 335 100.0
Total 224 100.0 100.0

In ceea ce priveste scorul pentru depresie, valoarea medie a fost de
aproximativ doud ori mai mica in cazul pacientilor TB DS, fiind de 11,83 +

5,13 comparativ cu 23,87 + 6,18 pentru pacientii TB MDR.(2)
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Tabel 2 Analiza descriptiva scor depresie

Status

bacteriologic Deviatia Amplitudinea

BK N  Media Standard Mediana Variatiei Minimum Maximum
TB DS 149 11.835.130 12.00 30 0 30

TB MDR 75 23.876.180 24.00 32 6 38

Total 224 1586 7911 14.00 38 0 38

Testul Chi-patrat aplicat pentru testarea asocierii dintre tipul de
TB identificat si categoria depresie a indicat faptul ca exista o asociere
semnificativd statistic (p<0,001), pacientii din lotul TB MDR
prezentand intr-o proportie mai mare categorii de depresie mai grave.
(tabel 3)

Tabel 3 Testul Chi-patrat asociere depresie — status bacteriologic BK

Semnificatie
Value df Statistica (p) (2-cozi)
Chi-patrat 119.345% 4 <0.001
Raport de verosimilitate 142.512 4 <0.001

Numar Cazuri Valide 224

a. 0 celule (0.0%) au valori asteptate mai mici de 5. Numarul minim de valori
asteptate este 7.70.

In ceea ce priveste componenta de anxietate, in cazul pacientilor din
lotul TB MDR a existat un scor mediu de aproape doud ori mai mare 20,37 +
7,96 comparativ cu scorul de anxietate pentru pacientii din lotul TB DS de

12,85 £5,29. (4)
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Tabel 4 Analiza descriptiva a scorului de anxietate

Status

bacteriologic Deviatia Amplitudinea

BK N  MediaStandardMedianaVariatiei MinimumMaximum
TB DS 149 12.855292 12.00 24 2 26
TBMDR 75 20377.964 22.00 28 8 36

Total 224 15.377.233 1400 34 2 36

Diferentele observate sunt semnificative statistic, p calculat cu
ajutorul testului Chi-patrat avand o valoare mai mica de 0,001.(tabel 5)

Tabel 5 Testul Chi-patrat pentru testarea asocierii dintre categorie
anxietate si status bacteriologic BK

Semnificatie
Statisticd (p) (2-
Value df cozi)
Chi-patrat 63.751° 4 <0.001
Raport de verosimilitate 68.752 4 <0.001
Testul Mantel- Haenszel 43.905 1 <0.001

Numar Cazuri Valide 224

a. 0 celule (0.0%) au valori asteptate mai mici de 5. Numarul minim de valori
asteptate este 6.70.

19



In ceea ce priveste componenta scor Stres, pacientii din lotul TB
MDR au prezentat o valoare medie de peste doua ori mai mare (26,21
+ 7,03) comparativ cu pacientii din lotul TB DS (12,81 + 4,86). (6)

Tabel 6 Analiza statistica descriptiva scor Stres

Status

bacteriologic Deviatia Amplitudinea

BK N  MediaStandardMedianaVariatiei MinimumMaximum

TB DS 149 12.81 4860 12.00 26 2 28

TBMDR 75 26.217.033 2600 28 14 42

Total 224 17.29 8.503 16.00 40 2 42
Diferentele observate sunt semnificative statistic, p<0,001.

(tabelul 7)

Tabel 7 Testul Chi-pitrat asociere status bacteriologic BK — Categorie

Stres
Semnificatie
Statistica (p) (2-
Value df cozi)
Chi-patrat 138.407° 4 <0.001
Raport de verosimilitate 163.409 4 <0.001
Testul Mantel- Haenszel 134.570 1 <0.001
Numar Cazuri Valide 224

a. 0 celule (0.0%) au valori asteptate mai mici de 5. Numarul minim de valori
asteptate este 5.02.
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Compararea scorurilor simptomelor (SGRQ) intre pacientii cu
TB DS si TB MDR releva diferente semnificative. Pacientii cu TB
MDR au o medie semnificativ mai mare a scorului simptomelor (64.59
+ 9,45) comparativ cu cei cu TB DS (42.08 £ 9,23).

Mediana scorurilor simptomelor confirma, de asemenea, aceasta
observatie, cu mediane de 42.05 pentru grupul TB DS si 64.44 pentru
grupul TB MDR. (tabel 8)

Tabel 8 Analiza statistica descriptiva SGRQ — Scor Simptome

Status
bacteriologic Deviatia Amplitudinea
BK N Media Standard Mediana Variatiei Minimum Maximum
TB DS 14 42.086 9.22807 42.0528 48.47 23.70 72.17

9 3
TB MDR 75 64.591 9.45486 64.4377 43.98 40.91 84.89

5

Total 22 49.621 14.1240 46.7698 61.19 23.70 84.89

4 5 9

Testul t are un resultat semnificativ statistic (p<0,001), diferenta
medie fiind de 22,5 puncte, cu un Interval de Incredere (CI) 95%
cuprins intre 19,9 si 24,1 puncte.(tabel 9)

Tabel 9 Testul t — comparare Scor Simptome - SGRQ in functie de
statusul bacteriologic BK

SGRQ - Scor simptome

Variante  Variante
omogene neomogene

Testul Levene F 0.603
pentru omogenitatea 0438
variantelor ’
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Testul t pentru T -17.084 -16.947
egalitatea mediilor

222 145.279
Semnificatie 1 coadda <0.001 <0.001
statistica (p) -
2 cozi 0.000 0.000
Diferenta medie -22.50524 -22.50524

Eroare standard a diferentei  1.31730  1.32795

Interval  IncredereLimita -25.10124 -25.12983
95% a diferentei  Inferioara

Limita  -19.90923 -19.88064
Superioara

Scorul de activitate se Incadreaza in aceeasi nota, cu valori mai
mari in cazul pacientilor din lotul TB MDR. Astfel, acestia au avut un
scor mediu de 70,26 + 23,79 in timp ce, pentru pacientii TB DS valoarea
medie a fost de 41,52 + 18,03 puncte. (tabel 10)

Tabel 10 Analiza statistica descriptivi SGRQ — Scor activitate

Status
bacteriologi Deviatia Median Amplitudine Minimu Maximu
¢ BK N Media Standard a a Variatiet m m
TB DS 14 41.523 18.0266 37.1516 74.41 6.21 80.62

9 3 6
TB MDR 75 70.263 23.7995 80.4069 76.63 18.12  94.75

3 8

Total 22 51.146 24.2572 43.9749 88.54 6.21 94.75

4 0 6

Rezultatul testului Mann-Whitney U este semnificativ statistic

(p<0,001), diferentele observate intre cele doud grupuri fiind astfel
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semnificative statistic, cu valori mai mici ale scorului de activitate pentru

pacientii TB DS.(tabel 11)

Tabel 11 Testul Mann-Whitney U — SGRQ — Scor Activitate

SGRQ - Scor activitate

Mann-Whitney U 2073.500
Wilcoxon W 13248.500
Z -7.684

p (2-cozi) <0.001

a. Variabila Grupare: Status bacteriologic BK

In cazul scorului de impact, am observat faptul ci valorile medii
sunt relativ apropiate, pacientii TB DS avand o medie de 33,09 + 15,88
iar pacientii TB MDR avand o valoare medie a scorului de impact de
39,14 + 17,61. in ambele cazuri se constatd o variabilitate crescutd a
scorului obtinut, aspect ce rezultd din valoarea relativ mare a deviatiei
standard.(tabel 12)

Tabel 12 Analiza statistica descriptivd SGRQ — Scor Impact

Status

bacteriologi Deviatia Median Amplitudine Minimu Maximu
¢ BK N Media Standarda a Variatiet m m

TB DS 14 33.095 15.8807 37.671295.13 1.98 97.11

9 0 2
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TBMDR 75 39.141 17.6096 42.2939 80.74 10.09  90.83

5 0
Total 22 35.119 16.6870 38.1056 95.13 1.98 97.11
4 5 9

Astfel, se constatd faptul ca diferentele dintre cele doud loturi
din punct de vedere a scorului de impact este diferit semnificativ
statistic, cu valori ale scorului mai mari pentru pacientii cu forme TB
MDR .(tabel 13)

Tabel 13 Testul Mann-Whitney U SGRQ — Scor Impact

SGRQ - Scor Impact

Mann-Whitney U 4214.500
Wilcoxon W 15389.500
4 -3.000

p (2-cozi) 0.003

a. Variabila Grupare: Status bacteriologic BK

Analizand rolul independent al fiecarei variabile incluse in
modelul statistic, am constatat faptul cd doar o parte dintre acestia
prezic, Tn mod independent, scorul de depresie. Astfel, pe baza datelor
din tabelul 14, am constatat faptul ca Statusul bacteriologic BK , Varsta,
Sexul si numarul de recidive pand la confirmarea diagnosticului TB
MDR/TB XDR sunt factori cu rol semnificativ statistic in predictie.
Coeficientii de regresie si erorile standard se regasesc in tabel.
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Figura 1 Scatterplot Varianta scorului de depresie explicata de modelul

regresiei liniare multiple

Tabel 14 Coeficienti regresie — scor depresie

Coeficienti

Coeficienti
Nestandardizati Standardizati

95%

Interval

de

incredere pentru B

Eroare Limita  Limita
Model B standard Beta t P Inferioara Superioara
1(Constant) 2.193 2.274 0.96 0.336 -2.289 6.675
4
Status 8.491 1.546 0.503 5.49 <0.00 5.444 11.538
bacteriologic 3 1
BK
Varsta 0.129 0.027 0.213 4.71 <0.00 0.075 0.183
1 1
Mediul de-0.4160.699 -0.026 - 0.552 -1.793 0.961
provenienta 0.59
5
Sexul 1.845 0.760 0.106 2.42 0.016 0.346 3.344

7
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Status Social 0.303 0.214  0.063 1.41 0.158 -0.118 0.725

8
Numar de 2.142 0.575 0.192 3.72 <0.00 1.009 3.275
recidive pana 7 1
la confirmarea
diagnosticului
TB MDR/TB
XDR
Forma -0.3030.274 -0.048 - 0.271 -0.843 0.237
Radiologica 1.10
5
Durata 0.164 0.126  0.109 1.29 0.196 -0.085 0.413
tratamentuui 7
(luni)

Analizand rolul independent al fiecarei variabile incluse in
modelul statistic, am constatat faptul cd doar o parte dintre acestia
prezic, in mod independent, scorul de anxietate. Astfel, pe baza datelor
din tabelul 15 am constatat faptul ca Statusul bacteriologic BK , Varsta
st numarul de recidive pana la confirmarea diagnosticului TB MDR/TB
XDR sunt factori cu rol semnificativ statistic in predictie. Coeficientii
de regresie si erorile standard se regasesc in tabel.
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Scatterplot

Dependent Variable: Scor Anxietate
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Figura 2 Scatterplot Varianta scorului de anxietate explicata de
modelul regresiei liniare multiple

Tabel 15 Coeficienti regresie — scor anxietate

Coeficienti Coeficienti

Nestandardiz Standardiz 95% Interval de
ati ati incredere pentru B
Eroare Limita  Limita
standar Inferioa Superioa
Model B d Beta t p ra ra
1 (Constant) - 2447 - 0503 -6465  3.182
1.64 0.67
1 1
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Status 593 1.663 0.385 3.56 <0.00 2.653 9.211

bacteriologi 2 6 1

¢ BK

Viarsta 0.23 0.029 0.426 7.98 <0.00 0.177 0.293
5 8 1

Mediul de  0.91 0.752 0.063 1.21 0.224 -0.566 2.398

provenienta 6 8

Sexul 091 0.818 0.057 1.11 0.266 -0.701 2.525
2 5

Status 0.01 0.230 0.004 0.07 0941 -0.437 0.471

Social 7 4

Numar de 1.41 0.618 0.138 2.28 0.024 0.191 2.630

recidive 0 0

pana la

confirmarea

diagnosticul

ui TB

MDR/TB

XDR

Forma - 0.295 -0.023 - 0.657 -0.713 0.450

Radiologica 0.13 0.44
1 5

Durata 0.01 0.136 0.011 0.11 0910 -0.253 0.284

tratamentuu 5 3

1 (luni)

a. Variabila dependentd: Scor Anxietate

Analizand rolul independent al fiecarei variabile incluse in
modelul statistic, am constatat faptul ca doar o parte dintre acestia
prezic, Tn mod independent, scorul de stres. Astfel, pe baza datelor din
tabelul (16) am constatat faptul ca Statusul bacteriologic BK, Varsta si
Sexul sunt factori cu rol semnificativ statistic in predictie. Coeficientii
de regresie si erorile standard se regasesc in tabel.
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Scatterplot

Dependent Variable: Scor Stress
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Figura 3 Scatterplot Varianta scorului de stress explicata de modelul
regresiei liniare multiple

Tabel 16 Coeficienti regresie — scor stres

Coeficienti  Coeficienti

Nestandardizat Standardiza 95% Interval de
i ti incredere pentru B
Eroare Limita  Limita
standar Inferioar Superioar
Model B d Beta t p a a
1 (Constant)  0.717 2.353 030 0.761 -3.922 5.356
5
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Status 11.50 1.600 0.634 7.19 <0.00 8.349 14.656

bacteriologi 3 0 1

c BK

Varsta 0.159 0.028 0.246 5.63 <0.00 0.103 0.215
1 1

Mediul de - 0.723 -0.017 - 0690 -1.714 1.136

provenientd  0.289 0.40
0

Sexul 2,776 0.787 0.148 3.52 <0.00 1.225 4.327
8 1

Status Social 0.205 0.221 0.040 0.92 0.356 -0.232 0.641
5

Numar de 1.133  0.595 0.094 1.90 0.058 -0.039 2.306

recidive 5

pana la

confirmarea

diagnosticul

ui TB

MDR/TB

XDR

Forma - 0.284 -0.027 - 0514 -0.744 0.374

Radiologica 0.185 0.65
3

Durata 0.090 0.131 0.056 0.68 0.493 -0.168 0.348

tratamentuui 6

(luni)

a. Variabila dependenta: Scor Stress

Analizand rolul independent al fiecarei variabile incluse in
modelul statistic, am constatat faptul ca doar o parte dintre acestia
prezic, in mod independent, scorul de simptome. Astfel, pe baza datelor
am constatat faptul ca Statusul bacteriologic BK, este singurul factor cu
rol semnificativ statistic in predictie. Coeficientii de regresie si erorile
standard se regdsesc in tabel.(tabel 17)
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Scatterplot
Dependent Variable: SGRQ - Scor simptome
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Figura 4 Scatterplot Varianta SGRQ — Scor simptome explicata de

modelul regresiei liniare multiple

Tabel 17 Coeficienti regresie — SGRQ Scor simptome

Coeficienti  Coeficienti
Nestandardizat Standardiza 95% Interval de
i ti incredere pentru B
Eroare Limita  Limita
standar Inferioar Superioar
Model B d Beta t p a a
1 (Constant)  42.27 4.276 9.88 <0.00 33.845 50.702
4 7 1
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Status 22.89 2.907 0.768 7.87 <0.00 17.168  28.628
bacteriologi 8 7 1
c BK
Varsta 0.039 0.051 0.036 0.75 0451 -0.062 0.140
6
Mediul de - 1.314 -0.067 - 0.155 -4.465 0.714
provenienta 1.876 1.42
8
Sexul - 1.430 -0.023 - 0.625 -3.519 2.118
0.700 0.49
0
Status Social 0.345 0.402 0.041 0.85 0.392 -0.448 1.138
7
Numar de - 1.081 -0.058 - 0.287 -3.283 0.978
recidive 1.153 1.06
pana la 6
confirmarea
diagnosticul
ui TB
MDR/TB
XDR
Forma 0.280 0.515 0.025 0.54 0.587 -0.736 1.296
Radiologica 4
Durata 0.008 0.238 0.003 0.03 0973 -0.461 0.477
tratamentuui 4
(luni)

a. Variabila dependenta

: SGRQ - Scor simptome

Analizénd rolul independent al fiecarei variabile incluse Tn modelul

statistic, am constatat faptul cd doar o parte dintre acestia prezic, in mod

independent, scorul de activitate. Astfel, pe baza datelor din tabelul (18) am

constatat faptul ca Statusul bacteriologic BK si Varsta sunt factori cu rol
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semnificativ statistic in predictie. Coeficientii de regresie si erorile standard

se regasesc 1n tabel.

Scatterplot

Dependent Variable: SGRQ - Scor activitate
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Figura 5 Scatterplot Varianta SGRQ — Scor activitate explicata de
modelul regresiei liniare multiple

Tabel 18 Coeficienti regresie — SGRQ Scor activitate

Coeficienti  Coeficienti

Nestandardizat Standardiza 95% Interval de
i ti incredere pentru B
Eroare Limita  Limita
standar Inferioar Superioar
Model B d Beta t p a a
1 (Constant)  9.688 8.273 1.17 0.243 -6.620  25.996
1
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Status 26.57 5.624 0.515 4.72 <0.00 15484  37.657

bacteriologi 0 4 1
c BK
Varsta 0.638 0.099 0.346 6.41 <0.00 0.442 0.834
9 1
Mediul de - 2.542 -0.008 - 0.878 -5.402 4.620
provenientd  0.391 0.15
4
Sexul 0.839 2.766 0.016 0.30 0.762 -4.614 6.292
3
Status Social - 0.778 -0.002 - 0964 -1.570 1.499
0.036 0.04
6
Numar de 1.765 2.091 0.052 0.84 0.400 -2.357 5.887
recidive 4
pana la
confirmarea
diagnosticul
ui TB
MDR/TB
XDR
Forma - 0.997 -0.028 - 0589 -2.505 1.427
Radiologica 0.539 0.54
0
Durata 0.008 0.460 0.002 0.01 0.986 -0.899 0.915
tratamentuui 7

(luni)

a. Variabila dependenta: SGRQ - Scor activitate
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6. Discutii

Studiul lui Sharma et al. (2013) a investigat sanatatea
mentald a pacientilor cu TB MDR si DS si a concluzionat ca pacientii
cu TB MDR aveau scoruri mai mari pe scala de tulburari de anxietate
si depresie, conform evaluarii DASS 21 R, similare cu valorile
observate 1n studiul nostru.[37]

Studiul lui Pachi et al. (2013) [38] a observat ca pacientii cu
TB MDR au avut scoruri de depresie semnificativ mai mari,
explicabila prin factorii de stres suplimentari, cum ar fi durata lunga a
tratamentului si incertitudinea prognosticului.

Pacientii cu TB MDR au avut un scor mediu de anxietate de
20,37 £ 7,96, aproape dublu fatd de pacientii cu TB DS, care au
inregistrat un scor mediu de 12,85 £ 5,29. Aceasta diferenta reflecta
stresul si incertitudinea asociate cu gestionarea acestei forme mai
severe si dificil de tratat a bolii.

Studiul lui Dhingra si colab. (2017) [39] a identificat scoruri
de anxietate mai mari la pacientii cu TB MDR si a subliniat ca
anxietatea este adesea exacerbata de durata lunga a tratamentului si de
teama de esec terapeutic.

in grupul pacientilor cu TB DS, peste doui treimi prezinta
niveluri normale de stres, ceea ce indicd o capacitate mai buna de
gestionare a bolii si un impact psihologic mai redus. Aproximativ un
sfert dintre acesti pacienti au prezentat un nivel scazut de stres, ceea ce
sugereaza o afectare minima a stdrii emotionale in acest grup. Lipsa
aproape completd a cazurilor severe si extreme de severe in acest grup
subliniaza stabilitatea emotionala relativa a pacientilor cu TB DS.

Studiul lui Doherty si colab. (2013) [40] a subliniat faptul ca
pacientii cu TB MDR sunt supusi unui nivel ridicat de stres,
comparativ cu formele chimiosensibile.

Pacientii cu TB MDR au prezentat un scor mediu al
simptomelor de 64,59 + 9,45, semnificativ mai mare comparativ cu
pacientii cu TB DS, care au avut un scor mediu de 42,08 + 9,23,
sugerand cd pacientii cu TB MDR resimt o severitate mult mai mare a
simptomatologiei respiratorii, ceea ce poate fi legat de complexitatea
tratamentului si de raspunsul mai slab la terapie.
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Studiul lui Baral si colab. (2016) [41] a identificat, de
asemenea, scoruri mai mari ale simptomelor la pacientii cu TB MDR
comparativ cu cei cu TB DS, demonstrand gravitatea crescuta a
simptomelor respiratorii in acest grup.

7. Concluzii

1. Statusul bacteriologic BK este cel mai fidel factor predictiv
cu rol semnificativ statistic Tn cresterea scorurilor de depresie, anxietate
si stres , precum si ale scorurilor de simptome, activitate si impact;

2. Valoarea medie a scorului de depresie a fost de aproximativ
doud ori mai mare pentru pacientii cu TB MDR comparativ cu cei cu
TB DS. in randul pacientilor cu TB DS, 30% au prezentat depresie
usoara sau moderata, iar aproximativ 5% au fost clasificati cu depresie
severd sau extrem de severd. In cazul pacientilor cu TB MDR,
distributia depresiei a fost astfel: 29,3% au avut depresie moderata,
37,3% depresie severa si 32% depresie extrem de severa;

3. Majoritatea pacientilor cu TB MDR (60.0%) prezinta niveluri
de anxietate extrem de severda, comparativ cu doar 11.4% dintre
pacientii cu TB DS;

4. Valoarea medie a scorului de stres este de 2 ori mai mare
pentru pacientii TB MDR, in cazul pacientilor cu TB DS, doua treimi
aveau valori normale ale stresului si 25% aveau un nivel crescut de
stres, comparativ cu pacientii TB MDR, unde predomina categoriile de
stres: Sever (37,3%), Moderat (24%) si Extrem de sever (20%);

5. Pacientii cu TB MDR au o medie semnificativ mai mare a
scorului ~ simptomelor, sugerand o severitate crescutd a
nsimptomatologiei respiratorii, comparativ cu pacientii din lotul TB
DS.

8. Originalitatea tezei

Consideram ca teza de doctorat a realizat obiectivele de
cercetare stiintifica stabilite.

In studiul nostru am evidentiat ci pacientii diagnosticati cu
tuberculoza  multidrog-rezistenta (MDR-TB) dezvolta nivele
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semnificativ mai ridicate de anxietate si depresie comparativ cu cei care
sufera de formele chimio-sensibile de TB.

Aceastd observatie se bazeaza pe scorurile ridicate obtinute in
evaludrile psihologice pe scala DASS 21R, care indica o povara
psihologicd mai mare in randul pacientilor cu MDR-TB. Diferenta
poate fi explicata prin durata mai lunga a tratamentului, complexitatea
acestuia, stigmatizarea asociatd cu boala si incertitudinea
prognosticului, toate contribuind la stresul psihologic intens resimtit de
acesti pacienti.

Statusul bacteriologic BK, Varsta si Sexul au fost identificati ca
factori cheie n dezvoltarea unor niveluri semnificativ mai accentuate
de anxietate, depresie si stres, asociate cu un impact masiv asupra
calitatii vietii si al activitdtilor, evaluate prin chestionarul SGRQ, in
randul pacientilor cu TB MDR comparativ cu lotul TB DS.

Astfel, Statusul bacteriologic BK s-a dovedit a fi un predictor
semnificativ in toate categoriile, ceea ce demonstreaza influenta majora
a acestui factor asupra sanatatii mentale si fizice a pacientilor, asociat
cu o probabilitate mai mare de dezvoltare a simptomelor de depresie,
anxietate si stres, avand un impact negativ asupra simptomatologiei si
calitatii vietii, in conformitate cu literatura de specialitate.

Pentru prima parte, am consultat 130 de referinte bibliografice,
analizand: istoria infectiet cu M TB, epidemiologia, definitia,
mecanismele de aparitie a chimio-rezistentei, diagnosticul, tratamentul
si efectele adverse.

Contributia proprie a constat in alcatuirea criteriilor de includere
a pacientilor, culegerea informatiilor, analiza statistica, elaborarea de
concluzii cu semnificatie statisticd si compararea lor cu literatura de
specialitate.

Printre limitdrile intAmpinate se numara: lipsa sau veridicitatea
unor date, accesul dificil la informatiile cu caracter medical, factorul
uman (incapacitatea sau refuzul de participare) si numarul relativ mic
de pacienti.

Plan de actiune

Pentru a adresa aceastd problema la nivel national, propunem un
plan de actiune care sa implice o retea colaborativa intre diverse entitati
si specialisti din domeniul sanatatii. Planul de actiune se va axa pe
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reducerea depresiei si a anxietdtii in randul pacientilor cu TB MDR,
printr-o abordare integrata si personalizata.
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ANEXE

Tabel 1 Distributia pacientilor in functie de chimiosensibilitate
Tabel 2 Analiza descriptiva scor depresie

Tabel 3 Testul Chi-patrat asociere depresie — status bacteriologic BK
Tabel 4 Analiza descriptiva a scorului de anxietate

Tabel 5 Testul Chi-pétrat pentru testarea asocierii dintre categorie
anxietate si status bacteriologic BK

Tabel 6 Analiza statisticd descriptiva scor Stres

Tabel 7 Testul Chi-patrat asociere status bacteriologic BK — Categorie
Stres

Tabel 8 Analiza statistica descriptivd SGRQ — Scor Simptome

Tabel 9 Testul t — comparare Scor Simptome - SGRQ in functie de
statusul bacteriologic BK

Tabel 10 Analiza statistica descriptivd SGRQ — Scor activitate
Tabel 11 Testul Mann-Whitney U — SGRQ — Scor Activitate
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Tabel 12 Analiza statistica descriptivd SGRQ — Scor Impact
Tabel 13 Testul Mann-Whitney U SGRQ — Scor Impact
Tabel 14 Coeficienti regresie — scor depresie

Tabel 15 Coeficienti regresie — scor anxietate

Tabel 16 Coeficienti regresie — scor stres

Tabel 17 Coeficienti regresie — SGRQ Scor simptome
Tabel 18 Coeficienti regresie — SGRQ Scor activitate

Figuri
Figura 1 Scatterplot Varianta scorului de depresie explicata de
modelul regresiei liniare multiple

Figura 2 Scatterplot Varianta scorului de anxietate explicatd de
modelul regresiei liniare multiple

Figura 3 Scatterplot Varianta scorului de stress explicatd de modelul
regresiei liniare multiple

Figura 4 Scatterplot Varianta SGRQ — Scor simptome explicata de
modelul regresiei liniare multiple

Figura 5 Scatterplot Varianta SGRQ — Scor activitate explicata de
modelul regresiei liniare multiple
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