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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate

Bolile parazitare sunt una dintre cele mai frecvente maladii. Asteptarile, ca pana la sfarsitul
secolului XX cele mai multe boli parazitare vor fi sub control, nu au rezultat. Ele continud sa
afecteze populatia multor tari ale lumii si In primul rand rezidentii tarilor in curs de dezvoltare
situate in zonele climatice tropicale si subtropicale. In SUA, Toxocara canis este considerata de
Centrele pentru Controlul Bolilor (CDC) drept una dintre cele cinci infectii parazitare neglijate si
este o prioritate a sanatatii publice. Helmintii au infectat aproximativ 2 miliarde din populatia lumii
[20; 6; 7; 14; 10].

In ceea ce priveste daunele economice aduse sanatitii populatiei lumii, helmintiazele
intestinale se numard printre primele 4 cauze ale tuturor bolilor si leziunilor dupad diaree,
tuberculoza si boli coronariene. Astfel de tendinte se observa in ultimii ani de cand se Inregistreaza
o crestere a incidentei helmintiazelor: timp de 5 ani, toxocaroza a crescut cu 64% pe an,
echinococoza — de 3 ori. Aproximativ 800 de milioane de copii prescolari suferd de helmintiaza,
in timp ce o combinatie de 2 sau mai multe tipuri de helmintiaza a fost observata la 74% dintre
acestia. Dintre toti copiii infestati, enterobiaza constituie 92,3%, ascariazis — 71,1%, trichuriazis —
61,5% si toxocarioza — 66,2% [10; 23; 28; 27].

Rata prevalentei globale pentru serotipul T (Toxocara spp.) a fost de 19,0%; seroprevalenta
a fost cea mai inaltd in zona africana (37,7%; 25,7-50,6%) si cea mai scdzutd 1n regiunea
mediteraneana de est (8,2%; 5,1-12,0%). Rezultatele prezente indica un nivel ridicat de infectie
sau expunere la Toxocara spp. iIn multe tari, ceea ce necesita o atentie sporitd acordata toxocariozei
umane s$i masuri de Tmbundtatire In prevenirea riscurilor adverse pentru sdnatate asociate cu
aceasta boala [18].

In Republica Moldova nu existi date statistice, infectarea fiind raportatd sporadic.
Toxocaroza poate surveni sub forma de mici focare familiale sau in colectivitati de copii, in special
atunci cand conditiile socio-economice §i igieno-sanitare sunt precare [1; 13; 14; 17; 15; 16].

Este cunoscut, ca evolutia relatiilor ,,parazit-gazda” a dus la dezvoltarea de endoparaziti a
mecanismelor specifice de control al statutului fiziologic al gazdei, directionate spre perfectionarea
organismului propriu in scopul credrii conditiilor optimale pentru evolutia si multiplicarea
parazitului. Unii cercetatori considera ca, cele mai frecvente efecte patologice in urma actiunii
agentilor cauzali ai bolilor parazitare, In primul rand ai helmintilor, sunt alergizarea si
imunosupresia [2; 9].

Analiza regresionald arata o corelatie Tnalta dintre tuberculoza si infectiile helimitiazice (OR.
4.2,95% CI12.7-5.9, P<0.001). Sansa dezvoltarii tuberculozei creste in raport cu numarul tipurilor
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de helminti la o persoana: la bolnavii infectati cu un tip de helminti a constituit 4.7 (95% CI 2.5—
8.7), iar la pacientii cu trei sau mai multe helmintiaze - 12.2 (95% CI 3.9-52.6). Autorii au ajuns
la concluzia, cad infectiile helmintiazice pot fi unul din factorii de risc pentru dezvoltarea
tuberculozei pulmonare. Aceste rezultate pot avea o importantd majora in controlul tuberculozei
in regiunile endemice cu prevalarea helmintilor [8; 4].

Alti autori considerd, ca infectia cu Mycobacterium tuberculosis si invazia cu helminti
corespund regiunii geografice. Au cercetat cum coinvazia poate schimba raspunsul imun la infectia
micobacteriana. Pentru cercetarea acestei sarcini au fost infectati soarecii simultan cu Toxocara
canis si Mycobacterium tuberculosis. La soarecii infectati cu Mycobacterium tuberculosis s-a
atestat un numar mare de neutrofile si celule mononucleare in spatiul alveolar cu nivelul ridicat de
IFN-y parenchimatos. In acelasi timp, in lavajul brohioalveolar la soarecii infectati cu Toxocara
canis s-a notificat cresterea numarului de eozinofile si a nivelului IL-5 parenchimatos. La soarecii
cu coinfectie lavajul bronhioalveolar se caracterizeaza prin marirea continutului de eozinofile si
scaderea acumulirii neutrofilelor si mononuclearelor. In asa mod, coinvazia la soareci duce la
proliferare in pulmoni analogica cu cea micobacteriana si este insotita de schimbari histopatologice
asemanatoare [2; 5].

Tuberculoza este o problema globald a omenirii si una dintre cele mai complexe probleme
medicale. O particularitate a tuberculozei, la etapa actuald, este cresterea prevalentei
micobacteriilor rezistente la medicamentele antimicobacteriene, ceea ce duce la scaderea ratei de
succes a tratamentului si, ca urmare, la cresterea ratei mortalitatii [24; 22].

Rolul principal in formarea reactiei de protectie a macroorganismului asociat cu patrunderea
micobacteriilor revine macrofagelor care sunt activate de IFN-y, a cdror sursa principald sunt
limfocitele T.

Este dificil sd se suspecteze clinic parazitoza intestinala la pacientii cu tuberculoza
pulmonara din cauza simptomelor comune de parazitoza si tuberculoza, precum si a efectelor
secundare ale medicamentelor antituberculoase. Astfel, este necesar de a efectua cercetari pentru
identificarea particularitatilor reactivitatii imunologice la aceasta categorie de pacienti.

Scopul lucrarii: Studierea caracterului rezistentei naturale si a reactivitatii imunologice la
pacientii cu tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza.
Obiectivele cercetarii:

1. Studierea dereglarilor rezistentei naturale la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata
cu toxocaroza.

2. Studierea particularitatlor reactivitatii imunologice la pacientii cu tuberculoza pulmonara

asociata cu toxocaroza.



3. Studierea evolutiei rezistentei naturale si a reactivitatii imunologice la pacientii cu
tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza in tratamentul complex (medicatie antituberculoasa,
antiparazitara si imunomodulatoare).

4. Elaborarea recomandarilor de conduitd diagnosticd imunologicd a pacientilor cu
tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza.

Noutatea stiintificA si originalitatea rezultatelor obtinute. Studierea complexd a
tulburdrilor de raspuns imun in tuberculoza pulmonard asociatd cu toxocarozd; stabilirea
caracteristicilor dereglarilor tipului de rdspuns imun Th-1 si Th-2 determinate la pacientii cu
tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza; influenta tratamentului complex (antituberculos,
antiparazitar si imunomodulator) asupra evolutiei tuberculozei pulmonare asociata cu toxocaroza,
a reactivitdtii imunologice si a rezistentei naturale la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata
cu toxocaroza.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante
constd in identificarea stiintificd a particularitatilor reactivitatii imunologice la pacientii cu
tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza, ceea ce a condus la evidentierea unor marcheri de
diagnostic si evaluare a eficientei tratamentului, la elaborarea unei scheme complexe de tratament.

Semnificatia teoreticd a lucrarii constd in elaboratea metodologiei de determinare a
dereglarilor reactivitatii imunologice la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza.
Cunoasterea dinamicii deregldrilor reactivitafii imunologice 1in tratamentul complex
(antituberculos, antiparazitar, imunomodulator) al pacientilor cu tuberculoza pulmonara asociata
cu toxocaroza permit teoretizarea mecanismelor de evolutie a dereglarilor reactivitatii imunologice
si stau la baza elabordrii schemei de tratament complex (antituberculos, antiparazitar si
imunomodulator) al pacientilor cu tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Implementarea metodologiei de determinare a dereglarilor
reactivitafii imunologice la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza si evolutia
lor in tratamentul complex (antituberculos, antiparazitar si imunomodulator) permite cunoasterea
nivelului de dereglare a statutului imun, eficacitatatii tratamentului si necesitatii curelor repetate
de tratament antiparazitar si imunomodulator.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Metodele complexe de diagnostic a statutului imun
si principiile de tratament complex al pacientilor cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza
sunt implementate in Laboratorul Imunologie si Alergologie si sectiile clinice ale Institutului de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

Aprobarea rezultatelor: Rezultatele obtinute au fost raportate si discutate in cadrul
manifestarilor stiintifice: XXIV Congres National de Boli Respiratorii, Moscova, 14-17 octombrie
2014; ,,Aspecte actuale in controlul tuberculozei”, Smolensk, 2 noiembrie 2015; XXV Congres
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National de Boli Respiratorii, Moscova, 13-16 octombrie 2015; A Ill-a Conferinta anuald a
ftiziatrilor ,,Prevenirea bolii ca baza pentru reducerea mortalitatii prin tuberculoza in metropola”,
Moscova, 17-18 septembrie 2015; Conferinta stiintificd internationalda privind biotehnologia
microbiand, Chisindu, Moldova, 9-10 octombrie 2014; Chisinau, Moldova, 12-13 octombrie 2016;
Conferinta consacrata aniversarii 40 de ani de la fondarea SCM ,,Sfanta Treine”, Chisindu, 17 iunie
2016; IV Conferintda interregionald stiintifico-practicd si educational-metodicd cu participare
internationald, Tver, 13 martie 2015; V Conferinta interregionala stiintific-practica si educational-
metodicd cu participare internationald, Tver, 11 martie 2016; VI Conferintd interregionala
stiintific-practicd si educational-metodica cu participare internationald, Tver, 10 martie 2017;
Expozitia Internationald Specializatda MoldMEDIZIN&MoldDENT, Chisinau, 2014; 2015; 2016;
2017, Conferinta de pneumologie INSPIR, Iasi, Romania, 08-11.06. 2021.

Publicatii la tema tezei

Rezultatele stiintifice au fost reflectate in 24 de lucrari stiintifice, inclusiv 15 articole (3 n
monoautorat), 8 teze ale comunicarilor orale si un brevet de inventie.

Volumul si structura tezei: Teza include urmatoarele compartimente : introducere, 4
capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie din 301surse si 4 anexe. Lucrarea
este expusa pe 122 de pagini text de baza si ilustratd cu 28 de tabele si 8 figuri.

Cuvinte-cheie: reactivitate imunologicd, rezistentd naturala, Thl si Th2 raspunsul imun,

tuberculoza, toxocaroza, imunodeficit secundar.

CONTINUTUL TEZEI

1. DEREGLAREA REACTIVITATII IMUNOLOGICE SI A REZISTENTEI
NATURALE LA BOLNAVII CU TUBERCULOZA PULMONARA ASOCIATA CU
TOXOCAROZA

Reflecta sinteza informatiilor de specialitate obtinute din analiza a 301 referinte la tema
abordatd si reflectd datele si cele mai importante caracteristici ale dereglarilor reactivitatii
imunologice si rezistentei naturale la bolnavii cu tuberculoza pulmonara asociatd cu Toxocara
Canis si a aspectelor de tratament. Invazia cu Toxocara Canis duce, atdt la activarea lantului
celular, cat si la activarea lantului umoral al imunitatii in organismul pacientilor, ceea ce se
exprimd prin marirea profilului citokinic de ambele tipuri. Invazia cu Toxocara Canis reprezinta
un factor endogen puternic in formarea dezechilibrului regulator al sistemului imunitar care se
manifestd prin marirea continutului de CIC si IgE total. Evaluarea integralda a acestor indici
serveste drept un criteriu important in diagnosticul toxocarozei si eficacitatii terapiei aplicate. Au
fost identificate principalele dificultati de diagnostic, tratament, problema cu care se confruntd in

particular medicii de specialitate. O atentie deosebitd este acordatd elucidarii necesitatii

7



tratamentului imunocorector, pentru reabilitarea activitatii imunologice si rezistentei naturale al
organismului bolnavilor examinati. Co-infectia tuberculoza pulmonard si toxocaroza este o
asociere a doud maladii cu intoxicatie endogend severd. Acest lucru necesitd identificarea unor
medicamente polifunctionale cu activitate imunocorectivd, detoxifiantd, antioxidantd si

protectoare membranara.

2. MATERIALE SIMETODE DE CERCETARE

2.1. Material de cercetare

Lucrarea realizatd este un studiu descriptiv analitic si a inclus 159 de pacienti cu
tuberculoza pulmonard asociatd cu Toxocara canis, tuberculoza pulmonard fara asociere cu
Toxocara canis $i pacienti cu toxocaroza.

Pacientii internati in sectiile clinice ale IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc si sectiile clinice ale Spitalului de boli infectioase ,,T. Ciorbd” au fost examinati in
cadrul Laboratorului de Imunologie si Alergologie a IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc”. S-a examinat reactivitatea imunologicd si rezistenta naturald a organismului pe

modelul celulelor imunocompetente.

2.2. Selectarea si calcularea loturilor de studiu
A fost stabilit esantionul si calculat volumul de cercetare. Lotul de cercetare a inclus nu mai
putin de 53 de pacienti cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza (fig. 2.1).
Criterii de includere:
e pacienti diagnosticati cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza;
e pacienti diagnosticati cu tuberculoza pulmonara fara invazie cu Toxocara canis;
e pacienti diagnosticati cu invazie Toxocara canis fara tuberculoza pulmonara, sau alta
localizare a TB;
e persoane sanatoase fard invazie cu Toxocara canis si fara tuberculoza pulmonara, sau alta
localizare a TB
Criterii de excludere:
e Jotul de baza - tuberculozad pulmonara cu eozinofilie de geneza nonparazitara;
e primul lot de control - tuberculoza pulmonara cu eozinofilie;
e al doilea lot de control — persoane cu sechele de tuberculoza.
e refuzul pacientului de a participa in studiu.

e Infectia HIV, diabet zaharat, utilizarea medicatiei imunosupresive, a drogurilor.



Pacienti cu tuberculoza pulmonara, toxocaroza si tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza

y

n =159

Identificarea pacientilor conform criteriilor de includere si excludere

/ Y

Lotul de baza
n=>53
Tuberculoza
pulmonara asociata

Cu toxocaroza
(TP+TX)

Primul lot de
control
n=2>53

Tuberculoza
pulmonara (TP)

I

y \b

Al doilea lot de
control
n=2>53

Toxocaroza (TX)

Formarea subloturilor I, I, ITI

———

Sublotul I (n =22)
Tratament
antituberculos,
antiparazitar si
imunocorector

y \

Sublotul IT (n = 18)
Tratament
antituberculos si
imunocorector

Sublotul III (n = 13)
Tratament
antituberculos

tuberculozel

Persoane sanatoase (control de laborator n = 100)
fara invazie cu Toxocara canis, fara tuberculoza pulmonara sau alta localizare a

Acumularea materialului, prelucrarea statistica si analiza rezultatelor

2.3. Metode de investigare
Schema de examinare a inclus urmadtoarele teste pentru caracterizarea reactivitatii
imunologice si rezistentei naturale:

1) reactia de transformare blastica a limfocitelor; 2) determinarea continutului de limfocite

Fig. 2.1. Design-ul studiului
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si subpopulatii de limfocite; 3) determinarea continutului imunoglobulinelor A, G, M; 4)
determinarea nivelului de IgE totale; 5) determinarea nivelelor de anticorpi antituberculosi si
antiparazitar; 6) determinarea continutului de complexe imune circulante si teste pentru a
caracteriza rezistenta naturald; 7) determinarea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor; 8)
determinarea activitatii fagocitare a neutrofilelor in testul NBT; 9) determinarea factorilor C3 si
C4 ai complementului; 10) determinarea activitatii hemolitice a complementului (CH50); 11)

determinarea indicelui leucocitar de alergizare; 12) determinarea indicelui leucocitar de




imunoreactivitate; 13) determinarea starii reactiilor de adaptare a organismului; 14) determinarea
indicelui leucocitar al alergiei simplificat 15) determinarea citokinelor de tip Th-1 (INF—y, TNF-
a, IL-2) si citokinelor de tip Th-2 (IL-4, IL-5, IL-10).

2.4. Metode de analiza a rezultatelor obtinute

Informatiile obtinute si rezultatele investigatiilor au fost introduse intr-o baza de date.
Metode operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Student, varierea alternativa, s.a. si
utilitatile programului computerizat Windows 2007, utilizand aplicatiile programelor Microsoft
Excel XP si Statistica 10,0 a permis de a realiza analiza statisticd a materialelor si datelor obtinute
in lucrare si de a stabili nivelul de autenticitate si gradul de corelare a acestora [21; 26; 19; 25; 11].

In tabele, cu scopul expunerii mai compacte a materialului, intr-o serie de cazuri valorile
semnificative sunt marcate prin semnele *, e, si al. fard a indica nivelul exact al concludentei

statistice, care in toate situatiile descrise a fost de p<0,05 si mai inalt.

3. CARACTERUL REZISTETEINATURALE SI A REACTIVI:FATII )
IMUNOLOGICE LA PACIENTII CU TUBERCULOZA PULMONARA ASOCIATA
CUTOXOCAROZA

3.1. Caracteristica paramentrilor clinico-demografici a pacientilor inclusi in studiu
Material. Pentru studierea dereglarilor rezistentei naturale si a rezistentei imunologice la
pacientii cu tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza au fost inclusi in studiu 159 pacienti de
gen si varsta diferite, cu tuberculoza pulmonara si toxocaroza, care au fost divizati in 3 loturi:
I - Lotul de baza - tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza (TP+TX) - (53 pacienti);
IT - Primul lot de control - tuberculoza pulmonara (TP) - (53 pacienti);
IIT - Al doilea lot de control — pacienti cu toxocaroza (TX) - (53 pacienti).
IV - Persoane sanatoase fara invazie cu Toxocara canis si fara tuberculoza pulmonara, sau alta
localizare a TB — 100 persoane.
Rezultatele analizei dupd gen si varstd a pacientilor inclusi in cercetare au fost fara

diferenta statistica intre loturi. Raportul barbati/femei a fost 1:1(tab. 3.1).

Tabelul 3.1. Genul si varsta bolnavilor (abs./%, M+m)

Indice Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
Masculin  abs/% 29/54,7 29/54,7 29/54,7
Feminin  abs/% 24/45,3 24/45,3 24/45,3
Virsta ani (M£m) 39,1+1,94 38,3+1,94 38,3+1,77

Cu privire la formele de tuberculozd, a predominat forma infiltrativd, urmatd de
tuberculoza diseminata si mai rar alte forme de tuberculoza (tuberculom - 1 si fibro-cavitara — 1)

(tab. 3.2).
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Tabelul 3.2. Distributia examinatilor in functie de forma procesului patologic (abs./%)

Indice Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP
(n-53) (n-53)
Tuberculoza pulmonara infiltrativa 41/81,4 41/81,4
Tuberculoza pulmonara diseminata 10/12,8 10/12,8
Alte forme (tuberculom, fibro-cavitara) 2/1,5 2/1,5
Total 53 53

Pacienti cu emisie de M. tuberculosis au fost cate 41 (77,4%) in ambele lorturi cu tuberculoza

pulmonara.

Tabelul 3.3. Frecventa si durata acuzelor (abs./% si M2+m in interval timp (zile)

Simptome Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
Tuse num.abs./% 52/98,1 48/100 20/37,7
in interval timp (zile) 34,7+£2,95e 24,243,03" 2,5+0,57*
Sputa num.abs./% 51/96,2 39/73,6 12/22.6
in interval timp (zile) 31,8+3,03e 21,1+4,63" 1,3+0,39*
Dispnee num.abs./% 39/73,6 32/60,4 15/28.3
in interval timp (zile) 28,6+3,53e 14,9+£2,57" 1,6+0,41*
Cefalee num.abs./% 16/30,2 10/18,9 10/18,9
in interval timp (zile) 7,5+1,95 4,0+1,30" 0,94+0,26*
Dureri in cutia num.abs./% 27/50,9 21/39.,6 7/13,2
toracica in interval timp (zile) 11,8+1,92 6,8+1,37 0,47+0,18

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - 1 §i 3 *-25i 3

Analiza semnelor clinice a relatat ca tusea a fost cea mai frecventa in lotul 1: p<0,001 intre
loturile 1 si 3 si p<0,05 intre loturile 1 si 2, si mai putin frecventd in lotul 3: p<0,01 intre loturile
1 si 3 (tab. 3.5). Frecventa acuzelor cu privire la eliminarea sputei a fost cea mai frecventa in lotul
1: p<0,001 intre loturile 1 si 3 si p<0,05 intre loturile 1 si 2 si mai putin frecvent in lotul 3: p<0,01
intre loturile 1 si 3. Frecventa dispneei s-a remarcat a fi cea mai frecventd in lotul 1: p<0,001 intre
loturile 1 si 3 si p<0,05 intre loturile 1 si 2 si mai putin frecvent in lotul 3: p<0,01 intre loturile 1
si 3. Frecventa cefaleei a fost cea mai mare in lotul 1, putin mai scazuta in lotul 2 si 3 fara
semnificatie statistica. Durata cefaleei in zile a fost semnificativ mai mare in lotul 1 (p<0,01 intre
loturile 1 si 3), mai putin in lotul 2 (p<0,05 intre loturile 2 si 3). Frecventa acuzelor de durere in
cutia toracicd a fost inalta in lotul 1, mai putin 1n lotul 2, urmatd de lotul 3 de pacienti. Durata
acuzelor de durere in cutia toracica a fost Tnalta in lotul 1: p<0,001 intre loturile 1 si 3 si p<0,05
intre loturile 1 si 2 si mai putin frecvent in lotul 3: p<0,01 ntre loturile 1 si 3 (tab. 3.3).

Caracteristica pacientilor dupa gen si varsta, formele de tuberculozi, emisie de M.

tuberculosis frecventa factorilor agravanti, sunt comparabile in toate loturile.
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3.2. Studiul comparativ al rezistentei naturale la bolnavii cu tuberculoza pulmonara
asociata cu toxocaroza

Activitatea componentei C3 ale sistemului complementului (C3) in toate cele trei loturi a
fost mai scazutd In comparatie cu persoanele sanatoase (p <0,05 pana la <0,01). Pacientii din lotul
1 au avut cea mai scazuta activitate a componentei complementului C3 (p<0,05 in comparatie cu
pacientii din loturile 2 si 3) (tab. 3.4).

Tabelul 3.4. Continutul de C3, C4, VSH in loturile examinate (M+m)

Sanitosi Bolnavi
Indice o0 | Lotul ITPATX | Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
3 gl 1,240,06 | 0,67+0,01508 | 0,79+0,0160" 0,75+0,0200
C4 gl 0,5+0,02 0,3120,0080 0,350,007 0,3040,0060*
VSH mm/ord 6,040,32 33,842,530e 32,642,820 14,141,140

Nota: veridicitatea dintre: ® - 1 i 2; ® - [ si 3; *- 25i 3; 0 — Intre sanatosi si bolnavi

Activitatea componentei C4 ale sistemului complementului in toate cele trei loturi a fost mai
scazutd decat la persoanele sanatoase (p<0,05 pana la <0,01). Pacientii din al 3-lea lot au avut
semnificativ cea mai scazuta activitate a componentei C4 a complementului (p<0,01 in comparatie
cu al 2-lea lot de pacienti). Nu a existat nici o diferenta semnificativa intre loturile 1 si 3.

VSH a fost aproximativ acelasi in randul pacientilor din loturile 1 si 2 si semnificativ mai
inalt in comparatie cu persoanele sanatoase si in comparatie cu pacientii din lotul 3 (p<0,001 pentru
ambele loturi).

Astfel, conform rezultatelor obtinute nivelurile de VSH, C3 si AHTC, in primul lot de
pacienti a fost cele mai afectate.

Continutul de limfocite CD-16 la toti pacientii a fost semnificativ mai Inalt decat la
persoanele sandtoase (p<0,01 pana la <0,001). Cel mai nalt continut de CD-16 a fost la pacientii
din lotul 1, semnificativ mai scazut la pacientii din lotul 2 (p<0,05) si cel mai scazut semnificatv
la pacientii din lotul 3 (p<0,01) (tab. 3.5).

Tabelul 3.5. Indicatorii CD-16, testul NBT, NF si IF in loturile examinate (M+m)

Sinitosi Bolnavi
Indice (0-100) Lotul 1 TP+TX | Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
CD-16 % 12,140,51 24.7+1,0908 20,9+0,750" 15,6+0,540*
Testul NBT u.c. 0,14+0,006 0,11£0,0030 | 0,12+0,0040" 0,12+0,0040
NF % 76.9+0.86 76.7=1,12e 78.840,71 73,3+0,82*
IF u.c. 4,6£0,17 4,5+0,17 5,140,13 3,840,130

Nota: veridicitatea dintre: ® - 1 i 2; ® - [ §i 3; *- 25i 3; 0 — Intre sanatosi si bolnavi
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Parametrii testului NBT au fost cei mai scazuti in comparatie cu persoanele sandtoase la
pacientii din loturile 1, 2 si 3 (p<0,05 in toate loturile). Intre loturi, indicatorii testului NBT au fost
cu diferenta semnificativa intre loturile 1 si 2 (p<0,05).

Numarul de neutrofile capabile de fagocitoza (NF) in toate loturile nu a fost cu diferenta
semnificativi fata nivelul persoanelor sinitoase. Intre loturi, cea mai inalti rata a fost observati la
pacientii din lotul 2 comparativ cu lotul 3 (p<0,01) si la pacientii din lotul 1 comparativ cu lotul 3
(p<0,05) (tab. 3.5).

Activitatea fagocitara a neutrofilelor (IF) numai la pacientii din lotul 3 a fost semnificativ
mai scizutd in comparatie cu persoanele sanitoase (p<0,001). Intre loturi, cea mai mare activitate
fagocitara a neutrofilelor a fost la pacientii din lotul 2 (p<0,001 comparativ cu lotul 3 si p<0,05 cu
lotul 1). Intre indicatorii loturilor 1 si 3, la fel, s-a remarcat diferenta semnificativa - p<0,01 (tab.
3.5). Indicatorii CD-16 si testul NBT au fost cei mai afectati la pacientii din primul lot.

Astfel, indicatorii care caracterizeaza starea de rezistentd naturald, demonstreaza o afectare
pronuntatd la pacientii din lotul 3 (toxocarozd), mai putin pronuntatd la pacientii din lotul 1
(tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza), si cu schimari ugoare a acestor indicatori la
pacientii din lotul 2 (tuberculoza pulmonard).

Analiza continutului complexelor imunologice circulante (CIC) de diferite greutati
moleculare (indicator al intoxicatiei endogene) la pacientii inclusi in studiu, demonstreaza variatii
in diferite loturi. Continutul CIC cu o masa moleculard mare (PEG 2,5%), cu toxicitate scazuta, a
fost cel mai inalt la pacientii din loturile 1 si 3, cu diferentd semnificativa, fatd de nivelul subiectilor
sanatosi. La pacientii din lotul 2, indicele continutului CIC nu a diferentiat in comparatie cu nivelul
persoanelor sanatoase. Nivelul CIC, cu masa moleculara mare (PEG 2,5%), la pacientii din loturile
1 si 3 au fost semnificativ mai mare decat la pacientii din lotul 2 (p<0,01 si, respectiv, p<0,001)
(tab. 3.6).

Tabelul 3.6. Indicatori ai intoxicatiei endogene (CIC) la examinati (M+m)

Sinitoti Bolnavi
Indice (2-90) Lotul 1 TP+TX | Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
PEG-2,5% u.d.o. 11,240,74 29,742,680 15,7+1,64" 30,542,340*
PEG-4,2% u.d.o. 29.9+1,57 67,143,730 45,2+42,580" 64,4+2 830 %
PEG-8,0% u.d.o. 282+10,7 558+24.30 423+19,10" 561+15,90%

Nota: veridicitatea dintre: ® - 1 i 2; ® - [ §i 3; *- 25i 3; 0 — Intre sanatosi si bolnavi

Continutul de CIC cu masa moleculard medie (PEG 4,2%), cu toxicitate medie, in toate cele
trei loturi de pacienti a fost semnificativ mai inalt decat la persoanele sanatoase. Continutul de CIC
cu masd moleculard medie (PEG 4,2%) a fost cel mai inalt la pacientii din loturile 1 si 3,
comparativ cu pacientii din lotul 2 (p<0,01 si respectiv p<0,01).
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Continutul de CIC cu masa moleculard mica (PEG 8,0%) cu toxicitate ridicatd, a fost
semnificativ mai nalt in toate loturile in comparatie cu sanatosii (p<0,001 in toate loturile).
Continutul de CIC cu masa moleculara mica (PEG 8,0%), analizat intre loturi, a fost cel mai inalt
la pacientii din loturile 1 si 3, comparativ cu pacientii din lotul 2 (p<0,01 si respectiv p<0,001)
(tab. 3.6).

Astfel, existd o crestere semnificativda a continutului de CIC, in toate trei concentratii, la
pacientii din loturile 1 si 3 in comparatie cu pacientii din lotul 2 si nu existd o diferenta
semnificativa Intre loturile 1 si 3, ceea ce indica la un nivel inalt de intoxicatie endogena la pacientii
din loturile 1 si 3.

Luand in consideratie, cd toxocaroza asociatd la tuberculozad este de naturd alergica, iar
alergia joacd un rol semnificativ si in patogenia tuberculozei, s-a studiat unii indicatori care
caracterizeaza acest aspect patoimunologic.

Continutul de eozinofile in toate loturile a fost semnificativ mai inalt in comparatie cu
persoanele sandtoase (de la p<0,01 la p<<0,001). Cel mai inalt continut de eozinofile s-a remarcat
la pacientii din lotul 1 si diferentele sunt semnificative in comparatie cu pacientii din lotul 2
(p<0,001) si pacientii din lotul 3 (p<0,01). Continutul de eozinofile a fost mai scazut la pacientii
cu toxocaroza, iar cel mai scazut continut de eozinofile a fost observat la pacientii din lotul 2 (tab.
3.7).

Continutul de eozinofile nalt semnificativ la pacientii din lotul 1 cu tuberculoza pulmonara
asociatd cu toxocaroza este argumentat prin asocierea infectiei cu Toxocara canis la tuberculoza
pulmonara, 1n patogeneza carora reactia alergica joaca un rol important.

Nivelul de bazofile la pacientii din toate loturile a fost aproximativ acelasi, fara diferente
semnificative, atat intre loturi, cat si in comparatie cu sanatosii.

Tabelul 3.7. Unii indicatori ai alergiei la examinati (M+m)

Bolnavi
Indice S(i“fggi' Loty Lotul2TP | Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)

Eozinofile % 1,7+0,10 10,1+1,210 4,5+0,630" 8,1+£1,01o0*
Bazofile % 0,17+0,042 0,2+0,06 0,2+0,07 0,2+0,06
IgE-totala Ul/ml 9,3+0,37 194+16,50 83+7,40" 2344+27,90*
CD4/CDS8 u.c. 1,32+0,038 2,740,290 @ 2,1+0,060" 2,040,080
ILAS u.c. 0,04+0,002 0,33+0,0370 0,10+0,012o 0,16+0,0260

Nota: veridicitatea dintre: ® - 1 i 2; ® - [ §i 3; *- 25i 3; 0 — Intre sanatosi si bolnavi

Continutul de IgE-totala in toate loturile de pacienti a fost semnificativ mai Tnalt decat la
persoanele sanatoase (p<0,001 in toate loturile). La comparatia intre loturi, cel mai mare continut
de IgE-totald s-a remarcat la pacientii din lotul 3, datele sunt semnificative in comparatie cu

pacientii din lotul 2 (p<<0,001). Semnificativa este si diferenta dintre loturile 1 si 2 - p<0,001, ceea
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ce poate fi explicat prin asocierea a doud infectii (tuberculoza pulmonara si toxocaroza), in
patogeneza carora reactia alergicd are un rol important. Cel mai scazut continut de IgE-totald a
fost observat la pacientii din lotul 2.

Indicele imunoregulator CD4/CDS in toate loturile de pacienti a fost semnificativ mai Tnalt
in comparatie cu persoanele sdnatoase (p<0,001 in toate loturile). Valoarea semnificativ mai inalta
a indicelui CD4/CD8 a fost determinat la pacientii din lotul 1 (p<0,05 comparativ cu loturile 2 si
3).

Indicele leucocitar al alergiei simplificat (ILAS) in toate loturile de pacienti a fost
semnificativ mai Tnalt decat la persoanele sanatoase (p<0,001 in toate loturile). Cea mai inalta
valoare a ILAS s-a dterminat la pacientii din lotul 1 (datele sunt semnificative in comparatie cu
pacientii din lotul 2 p<0,001 si lotul 3 - p<0,01), in care si nivelul de eozinofile e semnificativ mai
inalt, ce poate fi explicat prin asocierea a doud maladii (tuberculoza pulmonara si toxocaroza), in
patogeneza carora reactiile alergice joaca un rol important. Valoarea ILAS a fost mai joasa la
pacientii cu toxocaroza, iar cea mai joasa valoare a ILAS a fost observata la pacientii din lotul 2
(tab. 3.7).

Astfel, cele mai 1nalte rate de alergie au fost la pacientii din lotul 1 (tuberculoza pulmonara
asociatd cu toxocaroza), rate mai putin pronuntate de alergie s-a determinat la pacientii din lotul 3
(toxocaroza) si cele mai scazute rate de alergie la pacientii din lotul 2 (tuberculoza pulmonara).

Analiza rezistentei naturale a demonstrat ca, nivelul de leucocite (nesegmentate si
segmentate), limfocite si indicele de adaptare, nu a contribuit la caracterizarea starii severitatii
bolii. Daca pacientii din lotul 1 au avut cel mai Tnalt continut de leucocite, atunci pacientii din lotul
2 au avut cel mai Tnalt continut de neutrofile segmentare, iar pacientii din lotul 3 au avut cel mai
inalt continut de neutrofile nesegmentate. Continutul de limfocite a fost cel mai scazut la pacientii
din lotul 1, insd nu semnificativ. Astfel, conform datelor obtinute, in toate loturile s-a determinat
dereglari a rezistentei naturale.

Indicatorii VSH, C3 si AHTC, CD-16 si testul NBT demonstreaza o evolutie severa a bolii
in lotul 1, pacienti cu tuberculozd pulmonara asociatd cu toxocaroza.

Cele mai 1nalte rate de alergie au fost determinate la pacientii din lotul 1 (tuberculoza
asociatd cu toxocarozd), rate mai putin pronuntate de alergie la pacientii din lotul 3 (toxocaroza)

si cele mai scazute rate de alergie la pacientii din lotul 2 (tuberculoza pulmonara).

3.3. Studiul comparativ al reactivitatii imunologice la bolnavii cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza

Continutul de anticorpi la Toxocara canis (Anti-Toxocara IgG) la pacientii din loturile 1 si
3 a fost semnificativ mai nalt in comparatie cu persoanele sanatoase (p<0,001 in ambele loturi) si

semnificativ mai inalt decat la pacientii din lotul 2 (p<0,001 in ambele cazuri). Continutul Anti-
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Toxocara IgG la pacientii din lotul 3 a fost semnificativ mai Tnalt decat la pacientii din lotul 1
(p<0,05) (tab. 3.8).

Tabelul 3.8. Unii indicatori ai sensibilizarii specifice 1a examinati (MZm)

Sinitosi Bolnavi
Indice 100 Lotul 1 TP+TX | Lotul 2 TP Lot ul3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
Anti-Toxocara IgG
Indice (NTU) 4,4+0,43 43,7£2,42000 4,9+0,39" 51,843,130%
Anti-MBT

TTBL-tuberculin 2,040,21 4,240,330 5,0+0,310 1,440,16*
ACAT (u.d.o.) 2,340,09 5,140,130 4,840,150 1,440,23 %

Nota: veridicitatea dintre: ® - 1 i 2; ® - [ si 3; *- 25i 3; 0 — Intre sanatosi si bolnavi

Continutul de anticorpi la antigenele MBT la pacientii din loturile 1 si 2 a fost semnificativ
mai mare decat la persoanele sanatoase (p<0,001 in ambele loturi), iar la pacientii din lotul 3 nu a
diferentiat semnificativ de valorile din lotul sandtosi si a fost semnificativ mai scazut decat la
pacientii din loturile 1 si 2 (p<<0,001 in ambele loturi).

Continutul de anticorpi la antigenele MBT la pacientii din loturile 1 si 2 a fost semnificativ
mai mare decat la persoanele sanatoase (p<0,001 in ambele loturi), iar la pacientii din lotul 3 nu a
diferentiat semnificativ de valorile din lotul sandtosi si a fost semnificativ mai scazut decat la
pacientii din loturile 1 si 2 (p<<0,001 in ambele loturi) (tab. 3.8).

Activitatea functionald a limfocitelor T in toate loturile a fost semnificativ redusa (p<0,001
in toate loturile). Cea mai suprimata s-a determinat la pacientii din lotul 3, mai putin la pacientii
din lotul 1 si cel mai pastrat indice s-a remarcat la pacientii din lotul 2 (diferenta dintre loturi este
semnificativa p<0,05 pana la p<0,001, in functie de loturile comparate) (tab. 3.9).

Continutul de limfocite T (CD-3) in toate loturile a fost semnificativ scazut (p<<0,001 intre
toate loturile). Cel mai mult a fost scazut la pacientii din lotul 3, mai putin scazuta pacientii din
lotul 1 si, cel mai pastrat s-a determinat la pacientii din lotul 2 (datele dintre loturi sunt
semnificative p<0,05 pana la p<0,001 in functie de loturile comparate).

Continutul de limfocite T-helper (CD-4) in loturile 1 si 2, nu a diferentiat semnificativ fata
de continutul la persoanele sandtoase. Cel mai scazut s-a determinat la pacientii din lotul 3 (datele
intre 1 si 3, 2 si 3 loturi sunt semnificative p<0,05 in ambele cazuri).

Tabelul 3.9. Parametrii cantitativi si functionali ai limfocitelor T (M+m)

Sinitoti Bolnavi
Indice 100y | Lol I TP+TX [ Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
RTBL-PHA (%) 79.9+1,16 60,0 £0,800 62.7+0,750" 59.7+0.850
CD-3 (%) 67.420.53 56.3£0,950e 60,5+0,800" 51.6-1,020%
CD-4 (%) 38.3%0,59 40,6+0,82 41,00,66" 37.3=1,040%
CD-8 (%) 29.6+0,75 17,840,680 20,4+0.410" 19.2+0,630

Nota: veridicitatea dintre: ® - 1 i 2; ® - [ si 3; *- 25i 3; 0 — Intre sanatosi si bolnavi
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Continutul de limfocite T-supresoare (CD-8) in toate loturile a fost semnificativ redus
(p<0,001 1n toate loturile). Cel mai scazut s-a determinat la pacientii din lotul 1, mai putin scazut
la pacientii din lotul 3 dupa care urmeaza lotul 2 (datele dintre loturile 1 si 2 sunt de semnificative
p<0,05) (tab. 3.9).

Astfel, atat activitatea functionald a limfocitelor T, cat si continutul limfocitelor T si al
subpopulatiilor acestora au fost cel mai afectate la pacientii din lotul 3 (toxocaroza), mai putin
afectati la pacientii din lotul 1 (tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocarozd). La pacientii cu
tuberculoza pulmonara (lotul 2), sa observat cel mai mic grad de afectare.

Continutul de limfocite B (CD19) la pacientii din loturile 1 si 3 a fost semnificativ mai inalt
decat la persoanele sanatoase (p<0,05 si respectiv p<0,01). Cel mai inalt continut de limfocite B

(CD-19) a fost observat la pacientii din lotul 3 (p<0,001 comparativ cu loturile 1 si 2) (tab. 3.10).

Tabelul 3.10. Parametrii cantitativi si functionali al limfocitelor B (M+m)

. Sanatosi Bolnavi
Indice (n-1003 Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
CD19 % 11,8+0,48 13,3+0,500 12,9+0,59 16,2+0,440*
IgG g/l 14,7+0,55 18,4+0,300 17,0+0,270" 17,5+£0,270
IgA g/l 1,8+0,12 3,4+0,090 3,1+0,080" 3,6+0,090*
IgM g/l 1,4+0,08 2,1+0,070@ 1,6+0,060" 2,440,080 *

Nota: veridicitatea dintre: ® - 1 i 2; ® - [ §i 3; *- 25i 3; 0 — Intre sanatosi si bolnavi

Continutul de IgG la toate loturile de pacienti a fost semnificativ mai mare in comparatie cu
persoanele sandtoase (p<0,001 pentru toate loturile). Cu toate acestea, cel mai inalt continut de
IgG s-a observat la pacientii din primul lot (p<0,05 in comparatie cu al 2-lea si al 3-lea lot).

Continutul de IgA la toate loturile de pacienti a fost semnificativ mai mare decat la
persoanele sanatoase (p<0,001 in toate loturile). Cel mai mare continut de IgA s-a determinat la
pacientii din lotul 3 (p<0,01 in comparatie cu lotul 2). Diferenta dintre loturile 1 si 2 de asemenea,
este semnificativa (p<0,05).

Continutul de IgM la toate loturile de pacienti a fost semnificativ mai inalt decat la
persoanele sanitoase (de la p<0,05 la p<0,001, in loturile comarabile). Insa, cel mai mare continut
de IgM a fost determinat la pacientii din lotul 3 (de la p<0,05 pana la p<0,001), scazut la pacientii
din lotul 1 si mai scézut la pacientii din lotul 2 (tab. 3.10).

Astfel, indicatorii reactivitatii imunologice au fost cel mai afectati la pacientii cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza si la pacientii cu toxocaroza. Indicatorii enumerati au fost fara
devieri la pacientii cu tuberculoza pulmonara.

Continutul de citokine Th-2 (IL-4, IL-5, IL-10) a fost cel mai scazut la pacientii din lotul 2

(pacienti cu tuberculozd), cel mai inalt a fost la pacientii din lotul 1 (tuberculoza asociatd cu
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toxocarozd). Pacientii cu toxocaroza, in ceea ce priveste continutul de citokine Th-2, au ocupat o

pozitie intermediard, dar semnificativ mai mare decat la pacientii din lotul 2 (tab. 3.11).

Tabelul 3.11. Parametrii citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii la examinati (M+m)

Sinitosi Bolnavi
Indice 100 Lotul 1 TP+TX | Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
Th2-citokine
L4 (pg/ml) 6,3+0,32 50,6+6,700@ 6,1+0,68" 27,744,090 *
IL-5 (pg/ml) 3,8+0,23 20,8+2,29e 4,6+0,57" 12,9+1,43*
IL-10 (pg/ml) 4,6+0,71 7,8+0,50@ 3,8+0,26" 11,0+0,82*
Th1-citokine
INF-y (pg/ml) 32,941,35 63,142,84e 77,9+4,68" 38,2+1,18*
TNF-a (pg/ml) 26,7+1,37 41,1+4,69e 55,9+11,53 22,942,93%
IL-2 (pg/ml) 3,9+0,18 8,7+0,72e 13,1£2,04" 3,5+0,27*

Nota: veridicitatea dintre: ® - 1 i 2; ® - [ §i 3; *- 25i 3; 0 — Intre sanatosi si bolnavi

Continutul de citokine Th-1 (INF-y, TNF-a, IL-2) a fost cel mai scazut la pacientii din lotul
3 (pacienti cu toxocaroza), cel mai inalt a fost la pacientii din lotul 2 (cu tuberculoza). Pacientii cu
tuberculoza in asociere cu toxocaroza au ocupat o pozitie intermediard in ceea ce priveste
continutul de citokine Th-1, dar semnificativ mai mare decat la pacientii din lotul 3 (tab. 3.11).

Datele obtinute sunt in concordanta cu datele altor autori, care demonstreaza ca imunitatea
celulard antituberculoza este asociatd predominanant cu tipul Th-1 (IL-2, TNFa, IFNy). Celulele
Th2 - produc IL-4, IL-5, IL-10, contribuind la producerea imunoglobulinelor de catre celulele B,
inclusiv IgE. In cronicizarea procesului tuberculos pot fi implicate ambele tipuri - Thl si Th2 -
ceea ce contribuie la formarea reactiilor imunopatologice, in timp ce TNFa duce la necroza
tesutului pulmonar in focarele tuberculoase [29].

4. EVOLUTIA REZISTENTEI NATURALE SI A REACTIVITATII
IMUNOLOGICEE SUB :ACTIUNEA TEVRAPIEI COMPLEXE LA PACIEl}ITII CU
TUBERCULOZA PULMONARA ASOCIATA CU TOXOCAROZA

4.1. Material si caracteristica subloturilor de studiu

Studiul a inclus 53 pacienti cu tuberculoza pulmonarad asociatd cu toxocaroza. Conform
metodei de alocare deschisa nerandomizata de tratament, bolnavii au fost divizati in trei subloturi:
Sublotul 1: medicatie antituberculoasa + tratament antiparazitar (Albendazol 400 mg, cate 1 pastila
de 2 ori pe zi, per os, dupa masa, timp de 14 zile) + imunocorector (caps. Silimarina, 140,0 mg, 3
ori pe zi, per os, 30 zile) - 22 pacienti;
Sublotul 2: medicatie antituberculoasd + imunocorector (caps. Silimarind, 140,0 mg, 3 ori pe zi,
per os, 30 zile) - 18 pacienti;

Sublotul 3: medicatie antituberculoasa - 13 pacienti.
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Rezultatele analizei dupa gen si varsta au relatat o varstd semnificativ mai mare la pacientii

din sublotul 1 (p<0,001). In sublotul 1 au predominat barbatii si femeile au predominat in

subloturile 2 si 3 (tab. 4.1).

Tabelul 4.1. Genul si varsta bolnavilor (abs./% Mzm)

Gen/Virsti Sublotul 1 (n-22) | Sublotul 2 (n-18) | Sublotul 3 (n-13)
Masculin 15/68,2% 8/44,5% 6/46,1%
Feminin 7/31,8% 10/55,5% 7/53,9%
Varsta medie 45,94+2.73 30,8+3,11" 39,2+3,55

Nota: veridicitatea dintre: " - 1 si 2; ® - 1 5i 3 *-25i 3.

Frecventa factorilor agravanti, precum fumatul, abuzul de alcool, este fard diferenta
semnificativa in toate subloturile. Astfel de factori agravanti precum bolile nespecifice in
anamneza, patologii concomitente sunt intalnite semnificativ mai des la pacientii din sublotul 1
(p<0,01 si p<0,05 respectiv).

4.2. Studierea evolutiei rezistentei naturale sub actiunea terapiei complexe la pacientii
cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza

Continutul de leucocite Tnainte de tratament in toate loturile de pacienti a fost la acelasi nivel
(fara diferente semnificative) si semnificativ mai inalte In comparatie cu persoanele sandtoase (de
la p<0,001 la p<0,01). Continutul de leucocite dupa tratament in toate subloturile de pacienti a
scazut, insd aceastd scadere a fost semnificativa in sublotul 1 (p<0,05), in subloturile 2 si 3 s-a
remarcat o tendinta spre scadere (tab. 4.2.).

Continutul de neutrofile segmentate, pand la tratament, in toate subloturile de pacienti a fost
fara diferente statistic semnificative, dar semnificativ mai scizut in comparatie cu persoanele
sandtoase (de la p<0,001 la p<0,01). Continutul de neutrofile segmentate dupa tratament in
sublotul 1 practic nu s-a modificat, in sublotul 2 a avut o tendinta spre scadere, iar in sublotul 3 s-

a remarcat o scadere semnificativa a continutului de celule (p<0,05).

Tabelul 4.2. Unii indicatori ai rezistentei naturale (formula leucocitari) in subloturile
studiate (M=£m)

Sinitosi Bolnavi
Indice (n-1 00’) Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
(n-22) (n-18) (n-13)

Leucocite 10°/1 pana 6,0+0,12 10,3+0,77 8,8+0,57 8,4+0,72

dupa 8,1+0,71¢ 7,6+0,62 7,8+0,61

Neutrofile segmentate % pana 65,3+0,33 51,7+2,87 55,1+£2,59 55,7+£2,93
dupa 51,3+2,10 50,4+1,93 46,642,750

Neutrofile nesegmentate % pana 1,8+0,11 3,4+0,84 3,0+0,75 2,5+0,56

dupa 1,4+0,440 1,7+0,25 2,9+0,78

Nota: veridicitata intre: ™ - 1 si 2; ® - 1 si 3; *-25i 3;

O - indicii pana si dupa tratament
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Continutul de neutrofile nesegmentate inainte de tratament in toate subloturile de pacienti a
fost fara diferente semnificative si cu o tendintd de crestere in comparatie cu sublotul sanatosi.
Continutul de neutrofile nesegmentate dupa tratament in sublotul 1 a scdzut semnificativ (p<0,05),
in sublotul 2 a avut tendinta de scadere, iar in sublotul 3 a existat o tendintd de crestere in

continuare a acestui indicator (tab. 4.2).

Tabelul 4.3. Indicatorii intoxicatiei endogene (CIC) in subloturile examinate (M=£m)

. Sanatosi Bolnavi
Indice (n -12 6’) Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
(n-22) (n-18) (n-13)

PEG-2,5% wu.d.o. pana 11,2+0,74 28,0+4,03 21,9+£1,72 28,5+5,48
dupa 17,2+3,66 20,1+3,48 23,245,48

PEG-4,2% wu.d.o. pana 29,9+1,57 67,2+5,94 60,2+5,15 63,5+6,17
dupa 46,0+5,260 46,6+4,290 54,6+6,60

PEG-8,0% wu.d.o. pana 282+10,7 534+38,3 534436,1 538+44,2
dupa 370+36,20 404+29,50 4624532

Nota: veridicitate intre: ™ - 1 §i 2; ® - [ §i 3; *-2si 3;
O - indicii pana si dupa tratament.

Continutul de CIC cu masa molecularda mare (PEG 2,5%)), care au toxicitate scazuta, inainte
de tratament a fost acelasi in toate subloturile si a diferit semnificativ cu datele persoanelor
sandtoase (p<0,01 pentru toate subloturile de pacienti). Dupd tratament, la pacientii din toate
subloturile, indicatorii continutului CIC au avut tendinta spre scadere. Continutul de CIC cu masa
moleculard medie (PEG 4,2%), care sunt mai toxice, Tnainte de tratament, a fost acelasi in toate
subloturile de pacienti si semnificativ mai mare decat la persoanele sandtoase (p<0,001). Dupa
tratament, continutul de CIC cu masa moleculara medie (PEG 4,2%) a scazut in toate subloturile,
dar numai 1n sublotul 1 (p<0,01) si la sublotul 2 (p<0,05) aceastd scadere a fost semnificativa.
Continutul de CIC cu masd molecularda mica (PEG 8,0%), cu toxicitate ridicatd, inainte de
tratament a fost acelasi 1n toate subloturile si semnificativ mai mare in comparatie cu persoanele
sanatoase (p<0,001 intre toate subloturile). Dupa tratament, continutul de CIC cu masa moleculara
mica (PEG 8,0%) a scdzut in toate subloturile, dar numai in sublotul 1 (p<0,01) de pacienti si in
sublotul 2 de pacienti (p<0,05) aceasta scadere a fost semnificativa (tab. 4.3.).

Indicatorii alergiei (eozinofilie, continut inalt de IgE-totald, schimbarea indicelui
imunoregulator CD4/CDS si alti indici), la pacientii din sublotul 1, dupa tratament, au avut o

dinamica mai pozitiva In comparatie cu tratamentele aplicate in subloturile 2 si 3.

4.3. Reactivitatea imunologica sub actiunea terapiei complexe la pacientii cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza

Continutul Anti-Toxocara IgG, la pacientii din toate subloturile, inainte de tratament a fost

aproximativ acelasi si semnificativ mai nalt in comparatie cu persoanele sandtoase (p<0,001 in
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toate subloturile. Dupa tratament, continutul de anticorpi la toxocara (AntiToxocaralgG) in primul
si al doilea sublot a scazut semnificativ (p<0,01), iar in al treilea sublot a avut doar o tendinta de
scadere (tab. 4.4).

Indicele de sensibilizare celulard a limfocitelor la antigenele MBT 1nainte de tratament la
pacientii din toate subloturile a fost acelasi si semnificativ mai inalt in comparatie cu persoanele
sanatoase (p<0,01). Dupa tratament, s-a observat o crestere a acestui indice in toate subloturile si
numai In primul sublot aceasta crestere a fost semnificativa (p<0,001).

Tabelul 4.4. Dinamica sensibilitatii specifice la examinati (MZ+m)

Sinitosi Bolnavi
Indice (n _90)’ Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
(n-22) (n-18) (n-13)
Anti-Toxocara IgG
Indicele (NTU) pana 4,4+0,43 40,0+4,98 45,1+2,78 48,0+3,83
dupa 24,5+3,580e 34,14+2,600" 45,7+4,88*
Anti-MBT

TTBL-tuberculin % péna 2,0+0,21 3,4+0,18 4,2+0,49 3,8+0,49
dupa 5,0£0,330 5,1+0,60 5,3+0,62

ACAT pana 2,3+0,09 5,3+0,16 5,0+0,29 5,0+0,29
dupa 4,6+0,340 4,3+0,34 4,7+0,39

Nota: veridicitate intre: ™ - 1 gi 2; ® - 1 5i 3 *- 2si 3.
O - indicii pana si dupa tratament.

Indicele formarii anticorpilor specifici la antigenele MBT 1nainte de tratament la pacientii
din toate subloturile a fost acelasi si semnificativ mai inalt in comparatie cu persoanele sanatoase
(p<0,01). Dupa tratament, s-a observat o scadere a acestui indice in toate subloturile si numai in
primul sublot aceasta scadere a fost semnificativa (p<0,05) (tab. 4.4).

Activitatea functionald a limfocitelor T 1in reactia de transformare blastica cu
fitohemaglutinind (RTBL-PHA) 1n toate subloturile Tnainte de tratament nu a diferit semnificativ

intre ele si a fost semnificativ redusad in comparatie cu persoanele sanatoase (p <0,001) (tab. 4.5).

Tabelul 4.5. Parametrii cantitativi si functionali ai limfocitelor T (M+m)

Sinitosi Bolnavi
Indice (2:1“_2‘53)5‘ Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
(n-22) (n-18) (n-13)

RTBL-PHA (%) pana 79.9+1,16 56.9+0.93 58.9+0.69 58.3+0.80
dupi 64.,0+1,420 64.,4-0,720 61,7+1,71

CD-3 (%) pana 67.420.53 55.0£1,51 56,1+1,69 56.9+1,20
dupi 63,1£1,620 62.2+1,660 60,5+2,16

CD-4 (%) pana 38.3+0.59 41,2+1,48 38.3+1.35 40,6+1,15
dupi 41,0£0,87 39,6+1,48 42.9+1,14

CD-8 (%) pana 29.6+0.75 17.9+1 .27 16,9+1,04 18,2+0,82
dupa 22,340,870 20,6+2,430 19,4+1,13

Nota: veridicitate intre: ™ - 1 si 2; ® - 1 si 3 *- 25i 3.

O - indicii pana si dupa tratament.
Dupa tratament, a existat o crestere semnificativa a activitatii functionale a limfocitelor T in

primul si al doilea sublot de pacienti (p<0,001), si o tendintd de crestere in al treilea sublot. La
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pacientii din primul si al doilea sublot, chiar si dupa tratament, activitatea functionala a limfocitelor
T a ramas semnificativ mai scidzutd comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001) (tab. 4.5).

Continutul de limfocite T (CD-3) in toate subloturile Tnainte de tratament nu a diferentiat
intre ele, dar a fost semnificativ redus in comparatie cu persoanele sanatoase (p<0,001). Dupa
tratament, s-a determinat o crestere semnificativa a continutului de limfocite T (CD-3) in primul
sublot (p<0,001), mai putin pronuntatd in al doilea sublot (p<0,0) si doar o tendinta de crestere in
al treilea sublot. La pacientii din primul si al doilea sublot, chiar si dupa tratament, continutul de
limfocite T (CD-3) a ramas semnificativ mai scazut decat la persoanele sanatoase (p<0,01).

Continutul de limfocite T-helper (CD-4) in toate subloturile pana la tratament nu difera intre
ele si in comparatie cu lotul sandtosi. Dupa tratament, s-a determinat o tendintd de crestere a
continutului de limfocite T (CD-4) in subloturile 2 si 3.

Continutul de limfocite T-supresoare (CD-8) pana la tratament nu a diferentiat intre subloturi
si a fost semnificativ scazut (p<0,001) in comparatie cu persoanele sanatoase. Dupa tratament, s-
a observat o crestere a continutului de limfocite T-supresoare (CD-8), dar aceasta crestere a fost
semnificativa doar in primul si al doilea sublot (p<0,05). La pacientii din primul sublot, chiar si
dupa tratament, continutul de limfocite T-supresoare (CD-8) a ramas semnificativ mai scazut decat
la persoanele sanatoase (p<0,001) (tab. 4.5).

Asadar, atat activitatea functionald a limfocitelor T, cat si continutul limfocitelor T si a
subpopulatiile acestora (supresori) s-au ameliorat cel mai semnificativ in primul sublot de pacienti
in comparatie cu al doilea si al treilea sublot.

Continutul de limfocite B (CD-19) in toate subloturile pana la tratament nu a diferentiat intre
ele si in comparatie cu persoanele sanatoase. Dupa tratament, s-a observat o scadere a continutului
de limfocite B (CD-19), insd numai in primul sublot aceastd scddere a fost mai semnificativa
(p<0,001) in comparatie cu pacientii din al doilea sublot (p<0,05). La pacientii din al treilea sublot,
chiar si dupa tratament, continutul de limfocite B (CD-19) a ramas semnificativ mai inalt decat la

pacientii din primul sublot (p<0,01 si respectiv (p<0,05) (tab. 4.6).

Tabelul 4.6. Parametrii cantitativi si functionali ai limfocitelor B (M+m)

. Sanatosi Bolnavi
Indice (n-1 003 Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
(n-22) (n-18) (n-13)

CD-19 % pana 11,8+0,48 12,3+0,72 13,7+1,00 13,8+1,02
dupa 9,1+£0,520@ 11,040,750" 13,0+1,04
IgG g/l pana 14,7+0,55 18,0+0,40 18,7+0,67 18,7+£0,48
dupa 16,3+0,34¢ 16,8+0,74 17,6+0,69

IgA g/l pana 1,8+0,12 3,3+0,12 3,7+0,17 3,34+0,21

dupa 2,7+0,140 3,3+0,32 3,0+0,19

IgM g/l pana 1,4+0,08 2,1+0,09 2,24+0,16 1,9+0,15

dupa 1,6+0,120 2,0+0,21 1,7+0,16

Nota: veridicitate intre: ™ — 1 §i 2; @ — 1 §i 3 *- 25i 30 - indicii pdna si dupd tratament.
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Continutul de limfocite B (CD-19) si imunoglobuline din clasele IgG, IgA si IgM,
indicatori ai rdspunsului imun umoral, a scazut, dupa tratament, cel mai pronuntat in primul sublot
de pacienti, dar nu a revenit la limitele normei (tab. 4.6).

Continutul de IL-2 pana la tratament nu a diferentiat intre toate subloturile de pacienti si a
fost semnificativ mai Tnalt decat la persoanele sandtoase (de la p<0,05 la p<0,001, in functie de
sublot). Dupa tratament, s-a observat o scadere a continutului de IL-2, dar numai in primul sublot
aceasta scadere a fost semnificativa (p<0,01), fara revenire la nivelul normei (tab. 4.7).

Continutul de INF-y pana la tratament nu a diferentiat intre toate subloturile de pacienti si a
fost semnificativ mai inalt in comparatie cu persoanele sanatoase (de la p<0,01 la p<0,001, in
functie de sublot). Dupa tratament, s-a observat o scadere a continutului de INF-y, dar numai in
primul si al doilea sublot aceasta scadere a fost semnificativa (p<0,01), dar indicele pacientilor din
toate subloturile nu a revenit la normal.

Continutul de TNF-a la toate subloturile de pacienti inainte de tratament nu a diferentiat
intre ele, dar semnificativ mai 1nalt decat la persoanele sanitoase (de la p<0,01) a fost doar in
primul sublot. Dupa tratament, s-a observat o scadere a continutului de TNF-a, dar numai in primul
sublot aceastd scadere a fost semnificativa (p<0,05), insd acest indice nu a revenit la limitele
normei (tab. 4.7).

Tabelul 4.7. Dinamica modificarilor citokinelor de tip Th1 si Th2 ale raspunsului imun

(M=£m)
Sinitosi Bolnavi
Indice (::lﬁ 0‘:?; Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
(n-22) (n-18) (n-13)
Citokine de tip Th1
IL2 pg/ml pana 3,9+0,18 9,6+1,13 7,6£1,09 9,4+1,70
dupa 5,6£0,750 5,0+0,95 7,4+1,59
INF-y pg/ml pénd 32,941,35 66,7+4,40 59,6+4,96 65,0£6,57
dupa 51,6+3,780 44,344,280 50,4+5,38
TNF-a pg/ml pana 26,7£1,37 53,946,17 32,149,51 43,6+12,86
dupa 34,9+5,69¢ 18,6+5,62" 28.8+9,05
Citokine de tip Th2
IL-4 pg/ml pand 6,3+0,32 57,349,97 51,511,59 48,5+16,35
dupa 30,6+£6,920 19,7+4,300 18,2+4,35¢
IL-5 pg/ml pana 3,8+0,23 19,8+3,88 22.3+4.,05 22,9+4.95
dupa 17,74£3,22 21,7+4,28 30,0+5,59
IL-10 pg/ml pana 4,6+0,71 8,9+0,99 7,9+0,85 8,0+0,95
dupa 8,6+1,00 6,7+0,89 6,2+0,94

Nota: veridicitate intre: ™ - 1 si 2; ® - 1 si 3 *- 25i 3.

O - indicii pana si dupa tratament.

Continutul de IL-4 la toate subloturile de pacienti inainte de tratament nu a diferentiat intre
ele si a fost semnificativ mai mare in comparatie cu persoanele sanatoase (de la p<0,01 la p<0,001,

in functie de lot). Dupa tratament, s-a observat o scadere semnificativa a continutului de IL-4 in
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toate subloturile (de la p<0,05 la p<0,01, in functie de sublot). Continutul de IL.-4 din primul sublot
nu a revenit la limitele normei.

Continutul de IL-5 in toate subloturile de pacienti pana la tratament nu a diferentiat intre ele
si a fost semnificativ mai mare in comparatie cu persoanele sandtoase (de la p<0,01 la p<0,001, in
functie de sublot). Dupa tratament, in subloturile 1 si 2, s-a observat o scadere a continutului de
IL-5, dar nu semnificativa, iar in sublotul 3 s-a evidentiat chiar o tendinta de crestere. Continutul
de IL-5 din primul sublot nu a revenit la limitele normei.

IL-10 la toate subloturile de pacienti inainte de tratament nu a diferit intre ele si a fost
semnificativ mai mare decat la persoanele sanatoase (de la p<0,05 la p<0,01, in functie de sublot).
Dupa tratament, s-a observat o scadere a continutului de IL-10 in toate subloturile, dar nu este
semnificativa. Continutul de IL-10 din primul sublot nu a revenit la normal (tab. 4.7).

Astfel, indicii citokinelor de tip Thl si Th2 ai raspunsului imun si indicii reactivitatii
imunologice, dupd tratament, s-au ameliorat mai pronuntat in sublotul de pacienti cu tratament
antituberculos, antiparazitar si imunomodulator. Dupd o curd de tratament antituberculos,
antiparazitar si imunomodulator indicii analizati nu la toti pacientii au revenit la limitele normei.

Asadar, medicatia antiparazitard si imunomodulatoare asociatd la tratamentul
antituberculos a pacientilor cu tuberculoza pulmonard asociatd cu toxocaroza a contribuit la o
dinamica semnificativ pozitiva, 1nsd, pand la normalizarea tuturor indicatorilor reactivitatii
naturale si a rezistentei imunologice sunt necesare cure suplimentare de tartament antiparazitar si
imunomodulator.

CONCLUZII GENERALE

1. Indicatorii rezistentei naturale (reducerea a activitdtii hemolitice totale ale
complementului si a componentelor C3 si C4 ale complementului, continut inalt de CD-16 si
activitate scazutd a testului NBT), a imunitatii celulare (activitatea functionald a limfocitelor T
conform RBTL cu PHA, continutul de limfocite T si subpopulatiile acestora) si umorale
(continutul de CD-19, imunoglobulinele din clasele IgG, IgA si IgM) relateazd shimbari
pronuntate la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza.

2. Tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza se manifesta cu nivel nalt de intoxicatie
endogenad (crestere semnificativa a continutului de CIC, in concentratile moleculare mare, medie
i mica).

3. Concentratii 1nalte de eozinofile, IgE-totald, indice imunoregulator CD4/CDS, indice
leucocitar al alergiei simplificat, anticorpi la antigenele Toxocara canis pot fi biomarkeri al
infectiei cu Toxocara canis la pacientii cu tuberculozd pulmonard si indicatori ai eficientei

tratamentului administrat.
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4. Indicatorii sensibilizarii specifice demonstreaza un nivel ridicat de anticorpi la antigenele
Toxocara canis si anticorpi la antigenii MBT, precum si un nivel ridicat de sensibilizare celulara
(limfocitelor) la antigenele MBT la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza.

5. La pacientii cu tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza predomina raspunsul imun
de tip Th-2 (IL-4, IL-5, IL-10).

6. Tuberculoza asociatd cu toxocaroza prezintd semne caracteristice imunodeficientei
secundare, manifestate prin dereglarea rezistentei naturale si a reactivitatii imunologice, care
necesitd administrarea unui tratament complex cu medicatie antituberculoasa, antiparazitara si
imunomodulatorie.

7. Medicatia antiparazitard, imunomodulatoare si tratamentul antituberculos a pacientilor cu
tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza a contribuit la o dinamicd semnificativ pozitiva,
insd, pana la normalizarea tuturor indicatorilor reactivitatii naturale si a rezistentei imunologice

sunt necesare cure suplimentare de tratament antiparazitar si imunomodulator.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Se recomanda determinarea anticorpilor anti-Toxocara canis IgG 1n cazul cand numarul
de eozinofile in formula leucocitara la pacientii cu tuberculoza pulmonara este nalt.

2. Pentru Tmbunatétirea eficacitatii tratamentului antituberculos si antiparazitar la pacientii
cu tuberculozd pulmonarda asociatd cu toxocarozd se recomandd includerea medicatiei
imunomodulatoare.

3. In scopul normalizirii tuturor indicatorilor rezistentei naturale si a reactivitatii
imunologice sunt necesare cure repetate de tratament antiparazitar si imunomodulator cu
monitorizarea eficientei tratamentului administrat utilizind urmatorii indicatori: cantitatea de
eozinofile, IgE-totald, indice imunoregulator CD4/CDS8, indice leucocitar al alergiei simplificat,
anticorpilor anti-Toxocara canis IgG.

4. Controlul severitatii intoxicatiei endogene la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata
cu toxocaroza prin determinarea continutului de CIC in concentratile moleculare mare, medie si
mica.

5. Determinarea complexului de citokine de tip Th-1 (INF-y, TNF-a, IL-2) si de tip Th-2
(IL-4, IL-5, IL-10) pentru diagnosticul diferential al rdspunsului imun (tip Th1 si Th2) la pacientii

cu tuberculoza pulmonard asociatd cu toxocaroza.
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ADNOTARE

Guila Angela “Caracterul reactivitatii imunologice la pacientii cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza”,
teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024.

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari practice, bibliografie din 301 de
surse, 28 tabele, 8 figuri, 4 anexe, 122 pagini. Rezultatele cercetarii sunt publicate in 24 de lucrari
stiintifice. Domeniul de cercetare: 313.01 - Imunologie.

Cuvinte cheie: toxocaroza, imunomodulare, imunoreabilitare, imunitate celulard si umorala,
tuberculoza pulmonara, citokine, raspuns imun de tip Th-1 si Th-2.

Scopul lucridrii: Studierea caracterului rezistentei naturale si a reactivitatii imunologice la
pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza.

Obiectivele cercetarii: 1) Studierea dereglarilor rezistentei naturale la pacientii cu tuberculoza
pulmonard asociatd cu toxocarozd. 2) Studierea particularitatlor reactivititii imunologice la
pacientii cu tuberculozd pulmonard asociatd cu toxocaroza. 3) Studierea evolutiei rezistentei
naturale si a reactivitatii imunologice la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza
in tratament complex (medicatie antituberculoasd, antiparazitard si imunomodulatoare). 4)
Elaborarea recomandarilor de conduitd diagnosticd imunologica a pacientilor cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza.

Noutatea si originalitatea stiintificd: Studierea complexd a tulburarilor de raspuns imun in
tuberculoza pulmonard asociatd cu toxocaroza; stabilirea caracteristicilor dereglarilor tipului de
raspuns imun Th-1 si Th-2 determinate la pacientii cu tuberculoza pulmonard asociatd cu
toxocaroza; influenta tratamentului complex (antituberculos, antiparazitar si imunomodulator)
asupra evolutiei tuberculozei pulmonare asociatd cu toxocaroza, a reactivitdtii imunologice si a
rezistentei naturale la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante consta
in identificarea stiintificd a particularitdtilor reactivitdtii imunologice la pacientii cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza, ceea ce a condus la evidentierea unor marcheri de diagnostic si
evaluare a eficientei tratamentului, la elaborarea unei scheme complexe de tratament.
Semnificatia teoretica a lucrarii consta in elaboratea metodologiei de determinare a dereglarilor
reactivitfii imunologice la pacientii cu tuberculozd pulmonard asociatd cu toxocaroza.
Cunoasterea dinamicii dereglarilor reactivitafii imunologice 1in tratamentul complex
(antituberculos, antiparazitar, imunomodulator) al pacientilor cu tuberculoza pulmonara asociata
cu toxocaroza permit teoretizarea mecanismelor de evolutie a dereglarilor reactivitatii imunologice
si stau la baza elabordrii schemei de tratament complex (antituberculos, antiparazitar si
imunomodulator) al pacientilor cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza.
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Valoarea aplicativa: implementarea metodologiei de determinare a dereglarilor reactivitatii
imunologice la pacientii cu tuberculoza pulmonard asociatd cu toxocaroza si evolutia lor in
tratamentul complex (antituberculos, antiparazitar si imunomodulator) permite de a cunoaste cu
privire la nivelul de dereglare a statutului imun, eficacitatea tratamentului si necesitatea curelor
repetate de tratament antiparazitar si imunomodulator.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Metodele complexe de diagnostic a statutului imun si
principiile de tratament complex al pacientilor cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza
sunt implementate in Laboratorul Imunologie si Alergologie al Institutului de Ftiziopneumologie
,,Chiril Draganiuc”

AHHOTANMSA
AUCCEPTALIUMA COUCKATETH Fym]a Amlce.na «XapaKTep HMMyHOHOFquCKOﬁ PCAKTUBHOCTH
Yy 60.]'II>HI>IX Tyﬁepky.ne30M JIETKHUX, aCCONUUPOBAHHBIM C TOKCOKAapoO30M»,
AUCcepTalusl HA COUCKAHUE yquOﬁ CTCIICHU TOKTOpa MEIUIINHBI, KI/I]J.II/IHeB, 2024.

CTpyKTypa aMccepTalMu: BBEJCHHE, 4 TJIaBbl, BBIBOJBI M IPAKTHUECKHE PEKOMEHJIAINH,
oubmuorpadus u3 301 ucroynukos, 28 Tabmui, 8 pUCYHKOB, 4 mpuiokeHUs, 122 cTpaHwMIL
PesynbraThl nccnenoBaHuil omyOauKoBaHbl B 24 HayyHBIX cTarhsiX. OOJIAacTh MCCIEIOBaHMSA:
313.01-UmmyHoODOTHS.

KioueBble ci10Ba: TOKCOKapo3, MMMYHOMOAYJALMS, MUMMYHOpPEAOWIHMTAIUS, KICTOUYHBIA H
TYMOpaJIbHBI IMMYHHTET, TyOepKyJie3 JerkuX, HUTOKHHbI, Th-1 1 Th-2 THIm uMMyHHOTO OTBETA.
Heas  ucciaenoBanmsa:  V3yueHwe — xapakTepa  €CTECTBEHHOM  PE3MCTEHTHOCTH  H
MMMYHOJIOTHYECKOM PEAaKTUBHOCTH Yy OONBHBIX TYyOEpKyJIe30M JIETKHX aCCOIMMPOBAHHBIM C
TOKCOKapO30M.

3agaum: 1) M3yueHuwe HapylIeHHH €CTECTBEHHOH PE3HCTEHTHOCTH OOJBHBIX TYOEpKYJIe30M
JErKuX B accoluualuu C TOKCokapo3oM; 2) HM3yueHue HapylleHUH HMMMYHOJOTHYECKOU
PEaKTUBHOCTH OOJILHBIX TyOEpKyJe30M JIETKUX B acCOIMAIIMM C TOKCOKaposoMm; 3) M3yueHwue
SBOJIIOIMM €CTECTBEHHOW PE3MCTEHTHOCTH W HMMMYHOJIOTMYECKOH PEaKTUBHOCTH OOJBHBIX
TyOepKyJie30M JIETKMX B acCCOLHMAIlMM C TOKCOKApO30M TMPH KOMIUIEKCHOM JICUCHHH
(mpoTuBOTYOEpKYJIE3HbIE, MPOTUBOMAPA3UTAPHBIE U WMMYHOMOAYJIHPYIOLIUE Ipenaparsl); 4)
PazpaboTka pekoMEeHIAIMii MO MPOBEACHUI0 MMMYHOJOTMYECKON JHArHOCTUKU Y OOJBHBIX
TyOepKyJIe30M JIETKHX B aCCOLMAIIMH C TOKCOKAPO30M.

Hayynasi HOBHM3HA M OPUIHHAJIbHOCTH: KoMmIiekcHOe M3ydeHue HapyIIEeHHH HWMMYHHOTO
oTBeTa Yy OOJNBHBIX TYOEpKyJe30M JIETKUX B acCOIHMAIlMd C TOKCOKapO30M; YCTAaHOBJICHHE
ocobennoctei HapymeHuii Th-1 u Th-2 TumoB UMMYHHOTO OTBETa, OMpEAEIsIeMbIX Y OONBHBIX
TyOepKyJie30M JIETKHX B AaCCOLMAIMM C TOKCOKAapO30M; BIHUSHHE KOMIUIEKCHOTO JICUCHHS
(MpoTHBOTYOEPKYJIE3HOTO, MPOTUBOMAPAZUTAPHOIO M HMMMYHOMOMAYJIMPYIOIIET0) Ha TEueHHE
TyOepKyJie3a JIETKUX aCCOLMMPOBAHHOTO ¢ TOKCOKAPO30M, IMMYHOJIOTMYECKYIO PEaKTUBHOCTD H
€CTECTBEHHYIO PE3UCTEHTHOCTh Y OOJIbHBIX TyOEpKYJIe30M JIETKUX B ACCOIAIINU C TOKCOKAPO30M.
IMosyyeHHble pe3yJbTaThbl, CIOCOOCTBYIOIME pPeLICHHI0 BaKHOW Hay4HOIl 3agaum,
3aKIIIOYAIOTCS B BBIABICHHUH OCOOCHHOCTEH HMMMYHOJIOTUYECKOH PEaKTHBHOCTH y OOJBHBIX
TyOepKyJIe30M JIETKMX B aCCOIMAIIMU C TOKCOKApPO30M, YTO MPUBEJIO K BBISIBICHUIO HEKOTOPHIX
JMAarHOCTUYECKUX MapKepoB, OLEHKE 3(P(PEKTUBHOCTH JICUCHHs, M Pa3pabOTKe KOMIUIEKCHOM
CXEMBI JICUCHHUSI.

TeopeTnyeckasi 3HAYMMOCTD 3aKIIOYACTCS B pa3pabOTKe METOJMKH ONpEACTICHUs HapyIICHUN
MMMYHOJIOTUYECKOM PEaKTUBHOCTH Y OONBHBIX TyOEepKyJie30M JIETKMX B aCCOLHUAIMH C
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TOKCOKapo30M. 3HAaHHWE JAWHAMHKH HapyLIEHWH WMMMYHOJIOTUYECKOH pEaKTHBHOCTH IIPH
KOMILJIEKCHOM JICUCHUH (mIpoTUBOTYOEPKYIE3HOM, MPOTHBONAPA3UTAPHOM,
MMMYHOMOAYJIUPYIOIIEM) OOJBbHBIX TYOEpKyJIe30M JIETKMX B aCCOIHMAIMA C TOKCOKapO30M
MO3BOJISICT MOHATh MEXaHU3MBI 3BOJIONHMHM HAPYUICHUH HMMYHOJIOTHYECKOH PEaKTUBHOCTH H
ABIISICTCSI OCHOBOM Ui pa3pabOTKM KOMIUIEKCHOTO JieueHHUs (TMPOTUBOTYOEPKYJIE3HOTO,
MPOTHBOIAPA3ZUTAPHOTO ¥ HWMMYHOMOJYJIHMPYIOUIET0) OOJNBHBIX TYOEpKyJIe30M JIETKUX
aCCOLIMUPOBAHHBIM C TOKCOKAPO30M.

IIpakTHyeckoe  NpUMEHEHMe:  BHEAPCHHWE  METOJMKM  OINpENeNCHHs  HapyIIeHUH
MMMYHOJIOTUYECKOM PEaKTUBHOCTH Y OONBHBIX TyOEpKyJie30M JIETKMX B aCCOLHUAIMH C
TOKCOKapo30M, M UX JMHAMHKAa NpPU KOMIUIEKCHOM JIEYCHHUU (IIPOTHUBOTYOEPKYIIE3HOM,
MPOTHBOIAPA3ZUTAPHOM U UMMYHOMO/IYJIMPYIOIIET0) MO3BOJSIET CYJUTh 00 ypPOBHE HapyIICHHH
UMMYHHOTO cTaryca, 3((eKkTuBHOCTH Jle4eHus] W HEOOXOJMMOCTH MOBTOPHBIX KypCOB
MPOTHBOIAPA3ZUTAPHOTO U UMMYHOMO/TYJTUPYIOIIETO JICUCHHUSI.

BHeapeHue: MeTObl TMArHOCTUKH MMMYHHOI'O CTaTyca M HMPUHIMIIBI KOMILJIEKCHOTO JICUCHHS
OO0JIbHBIX TyOEpKYJI€30M JIETKMX B aCCOLIMU C TOKCOKapO30M BHEAPEHHI B MPakTUKy Jlaboparopun
NmmyHonoruu u Anmnepronoruu, Uactutyra @trsnonuesmonosioruu “Kupuin J{paraniok™.

ANNOTATION
Guila Angela ""Character of immunological reactivity in patients with pulmonary
tuberculosis associated with toxocarosis'',
PhD thesis in medicine, Chisinau 2024.

Structure of the thesis: introduction, 4 chapters, conclusions and practical recommendations,
bibliography from 301 sources, 28 tables, 8 figures, 4 annexes, 122 pages. The research results are
published in 24 scientific papers. Research field: 313.01-Immunology.

Key words: toxocarosis, immunomodulation, immunorehabilitation, cellular and humoral
immunity, pulmonary tuberculosis, cytokines, Th-1 and Th-2 type immune response.

Purpose of the study: To study the peculiarities of natural resistance and immunological
reactivity in patients with pulmonary tuberculosis associated with toxocarosis.

Research objectives: 1) To study the disorders of natural resistance in patients with pulmonary
tuberculosis associated with toxocarosis; 2) Study of immunological reactivity disorders in
patients with pulmonary tuberculosis associated with toxocarosis; 3) Studying the evolution of
immunological reactivity and natural resistance in patients with pulmonary tuberculosis associated
with toxocarosis in complex treatment (antituberculosis, antiparasitic and immunomodulatory
drugs). 4) Development of recommendations for immunological diagnostic conduct of patients
with pulmonary tuberculosis associated with toxocarosis.

Scientific novelty and originality: Complex study of immune response disorders in pulmonary
tuberculosis associated with toxocarosis; establishing the characteristics of Th-1 and Th-2 immune
response type disorders determined in patients with pulmonary tuberculosis associated with
toxocarosis; the influence of complex treatment (antitubercular, antiparasitic and
immunomodulatory) on the evolution of pulmonary tuberculosis associated with toxocariasis,
immunological reactivity and natural resistance in patients with pulmonary tuberculosis associated
with toxocariasis.

The obtained results that contribute to the solution of the important scientific problem
consist in the scientific identification of the peculiarities of the immunological reactivity in
patients with pulmonary tuberculosis associated with toxocarosis, which led to the highlighting of
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some diagnostic markers and evaluation of the treatment efficiency, to the development of a
complex treatment scheme.

The theoretical significance of the paper consists in the development of the methodology for
determining the disorders of immunological reactivity in patients with pulmonary tuberculosis
associated with toxocarosis. Knowing the dynamics of immunological reactivity disturbances in
the complex treatment (antituberculosis, antiparasitic, immunomodulatory) of patients with
pulmonary tuberculosis associated with toxocarosis allow the theorization of the evolution
mechanisms of immunological reactivity disturbances and are the basis for the elaboration of the
complex treatment scheme (antituberculosis, antiparasitic and immunomodulatory) in patients
with pulmonary tuberculosis associated with toxocariasis.

The application value: the implementation of the methodology for determining the disorders of
immunological reactivity in patients with pulmonary tuberculosis associated with toxocarosis and
their evolution in the complex treatment (antituberculosis, antiparasitic and immunomodulatory)
allows to know about the level of immune status deregulation, the effectiveness of the treatment
and the necessity repeated courses of antiparasitic and immunomodulatory treatment.
Implementation of scientific results: The complex methods of diagnosing the immune status and
the principles of complex treatment of patients with pulmonary tuberculosis associated with
toxocarosis are implemented in the work practice of the departments and the Immunology and
Allergology Laboratory of the Institute of Phthisiopneumology "Chiril Draganiuc".
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ACAT
AN
AFN
Anti-TB
CIC
C3,C4
CD4
IA

IF

IL
ILAS
IgG
IgA
IgM
IgE
MBT
NBT
NF
PHA
RTBL

TC
u.d.o.
u.c.

u.r.

LISTA ABREVIERILOR

anticorpi antituberculosi

anticorpii naturali

activitatea functionald a neutrofilelor
preparate antituberculoase

complexe imunocirculatorii
componentele complementului
clasele de diferentiere

indexul de adaptare

indicile de fagocitare

Interleuchinele

indexul leucocitar de alergizare simplificat
imunoglobulina clasei G
imunoglobulina clasei A
imunoglobulina clasei M
imunoglobulina clasei E
micobacteria tuberculoasa

nitroblue tetrazolium

numarul de fagocitare
fitohemaglutinina

reactia de transformare blastica a limfocitelor
sanatosi

titrul complementului

unitatea densitatii optice

unitafi conventionale

unitati relative
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