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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 generale 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 lucradrii: 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
pulmonara asociatd cu toxocaroza. (2) Studierea particularitatlor reactivititii imunologice la
pacientii cu tuberculoza pulmonard asociatd cu toxocaroza. ( 3) Studierea evolutiei rezistentei
naturale si a reactivitdtii imunologice la pacientii cu tuberculozd pulmonara asociatd cu toxocaroza
in tratament complex (medicatie antituberculoasa, antiparazitara si imunomodulatoare). 4)
Elaborarea recomandarilor de conduitd diagnosticd imunologica a pacientilor cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Studierea complexd a tulburdrilor de raspuns imun in
tuberculoza pulmonara 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 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 consta in
identificarea stiintificd a particularitatilor reactivitatii 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
reactivitdfii imunologice la pacientii cu tuberculozd pulmonard asociatd cu toxocaroza.
Cunoasterea dinamicii dereglarilor reactivitatii imunologice 1n 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: 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”



AHHOTALIUA
auccepranum couckaress I'yniia Ankena «Xapakrep HMMYHOJIOTHYECKON PeaAKTUBHOCTH
y 00JIbHBIX Ty0€pPKYJ1€30M JIerKNX, aCCOUMUPOBAHHBIM C TOKCOKAPO30M»,
AUCCEPTALUA HA COUCKAHME YYEHOH CTeNeHHU JOKTOpa MeAunHubl, Kumunes, 2024.
CTpykTypa AucceprauMu: BBeleHHE, 4 TJaBbl, BBIBOJAb M MPAKTUYECKHE PEKOMEHJIALUU,

oubmuorpadus u3 301 ucrounukos, 28 Tabnwil, 8 PUCYHKOB, 4 TpwiIoxkeHUs, 122 cTpaHwil.
Pesynbrarel mccnenoBanuid omyOnMKOBaHbI B 24 HaydHBIX CcTaThsix. OOJacTh HMCCIICTOBAHUSA:
313.01 — UmmyHosIOTHA.
KitoueBble cji0Ba: TOKCOKapo3, MMMYHOMOAYJISIIHS, UMMYHOpPEaOWIMTALMs, KJICTOUYHBIH U
TYMOPaJIbHBIA UMMYHHTET, TYOCpKYIie3 Nerkux, MUToKuHbl, Th-1 u Th-2 Tun uMMyHHOTO OTBETA.
Heas  uccaenoBanusi: M3ydeHune  xapakTepa  €CTECTBEHHOM  PE3MCTEHTHOCTH |
MMMYHOJIOTHYECKOH PEAaKTUBHOCTH y OOJNBHBIX TYOEpKYJe30M JIETKHX aCCOIMUPOBAHHBIM C
TOKCOKapO30M.
3apaun: 1) V3yueHue HapylieHUH €CTECTBEHHOM PE3MCTEHTHOCTH OOJIBHBIX TYOEpPKYJIe30M
JIETKUX B acCCOIMAIlMd C TOKCOKapo3oMm; 2) HM3yueHue HapymeHUH HWMMYHOJIOTHYECKON
PEaKTUBHOCTH OOJIbHBIX TyOEpKyJie30M JIETKUX B acCOIMaIlMM C TOKcokaposoMm; 3) M3ydenwue
SBOJIIOIIMM €CTECTBEHHOW PE3UCTEHTHOCTH M HMMMYHOJIOTMYECKON pPEaKTHBHOCTH OOJIbHBIX
TyOepKyJe30M JIETKMX B AacCOUMAIMM C TOKCOKapO30M NpU KOMIUJIGKCHOM JICUEHUH
(mpoTUBOTYOEpKYJIE3HbIE, MPOTUBOMAPA3ZUTAPHBIE U WMMYHOMOAYJIMPYIOUIHE Ipenaparsl); 4)
Pa3paborka pexoMeHIanuii MO TPOBEACHUIO MMMYHOJIOTHYECKOW IHUArHOCTHKH Y OOJIBHBIX
TyOepKyJIe30M JIETKUX B aCCOLMAIMH C TOKCOKAPO30M.
HayuyHasi HOBHM3HA M OPHMIHHAJBLHOCTH: KoMIiekcHOe W3ydyeHHE HapyLIIEHUH HUMMYHHOTO
oTBeTa y OOJIbHBIX TYyOEpKyJIe30M JIETKMX B acCOIMAllMM C TOKCOKapo30M; YCTaHOBJICHHE
ocobennocteit HapymieHud Th-1 u Th-2 TUIOB UIMMYHHOTO OTBETa, OMPEICIAEMbIX Y OOIBHBIX
TyOepKyJIe30M JIETKUX B acCOLMALMA C TOKCOKapO30M; BIIMSHHUE KOMIUIEKCHOTO JICYCHHUS
(MpOoTUBOTYOEPKYJIE3HOIO, MPOTHUBOMAPA3UTAPHOIO M HMMMYHOMOJIYJUPYIOLIEr0) Ha TEYEHHE
TyOepKyJe3a JISTKMX aCCOLMUPOBAHHOTO C TOKCOKapO30M, MMMYHOJIOTHUECKYIO PEaKTUBHOCTh U
€CTECTBEHHYIO PE3UCTEHTHOCTH Y OOJIbHBIX TyOEpKYJI€30M JIETKUX B aCCOIIMALIUHU C TOKCOKAPO30M.
IMosryyeHHbIEe PpPe3yJbTAThl, CHOCOOCTBYKIIHE PpelIeHHI0 BAaKHOW Hay4yHOH 3aaauu,
3aKJIFOYAIOTCS B BBISBICHUU OCOOCHHOCTEH HMMMYHOJOTHYECKOW PEaKTUBHOCTH y OOJBHBIX
TyOepKyJIe30M JIETKMX B aCCOLMALMU C TOKCOKApO30M, YTO MPHUBEJO K BBISIBICHUIO HEKOTOPBIX
JMarHOCTHYECKUX MapKepoB, OLIEHKE 3()PEeKTUBHOCTU JIEYEHHS, U pa3pabOTKe KOMIUIEKCHOU
CXEMBI JICYCHHUS.
TeopeTnueckasi 3HAUUMOCTD 3aKJII0YaeTCA B pa3pabOTKe METOAUKH ONPEEsICHNs HapyIIeHUN
MMMYHOJIOTHYECKOW PEAKTHBHOCTU Yy OOJBHBIX TYOEpKYJIe30M JETKHX B AacCOIUAIMU C
TOKCOKapo3oM. 3HaHWE JAWHAMHKU HApPyIICHUH HWMMYHOJOTHYECKOH pPEAKTHBHOCTH TMPH
KOMIUICKCHOM JICYCHUU (mpoTHBOTYOEPKYIJIE3HOM, MIPOTHBONAPA3UTAPHOM,
MMMYHOMOJYJIUPYIOLIEM) OOJNBHBIX TyOepKyJIe30M JIeTKHMX B aCCOIHUAIMA C TOKCOKapO30M
MO3BOJISIET TOHATH MEXaHU3Mbl 3BOJIOIUU HapYLICHUH MMMYHOJOTHYECKOW PEaKTHUBHOCTH U
SIBJSICTCS. OCHOBOM JUIsl  pa3pa0OTKH KOMIUIEKCHOTO Jie4eHHs (IIPOTHBOTYOEPKYJIE3HOTO,
MPOTUBOMNAPA3UTAPHOTO W HUMMYHOMOJIYJIUPYIOLIEro) OOJBHBIX TyOepKyJe30M  JIETKHX
aCCOILIMUPOBAHHBIM C TOKCOKapO30M.
IIpakTHyeckoe MpUMeHeHHe: BHEIPCHUE METOAWKHU OMpPENEICHHS] HAPYIICHUH UMMYHOJIOTH-
YEeCKOH peakTUBHOCTH Yy OOJIBHBIX TYOEpKYJI€30M JIETKUX B aCCOLMAIMN C TOKCOKApPO30M, U UX
JUHAMHUKA TPU KOMIUJICKCHOM JIe4eHUU (TPOTHUBOTYOEPKYJIE3HOM, MPOTUBOMAPASUTAPHOM U
MMMYHOMO/IYJIHPYIOIIET0) TO3BOJISIET CYIUTh 00 ypOBHE HApyIIEHHWH HMMYHHOTO CTaryca,
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5GPEKTUBHOCTH JI€YCHHS M HEOOXOAWMOCTH TOBTOPHBIX KYpPCOB NPOTHBONAPA3UTAPHOTO H
MMMYHOMO/YJIUPYIOIIETO JIeUEHHUSI.

BHenpenue: MeTo/nbl AMATHOCTUKM MUMMYHHOI'O CTaTyca M MPUHIUIBI KOMIUIEKCHOTO JI€UEHUs
00JIbHBIX TYOEPKYJIE30M JIETKUX B ACCOLIMU C TOKCOKAapPO30M BHEAPEHHI B pakTUKy JlabopaTtopuun
Nmmynonoruu u Amneprosioruu, Uuctutyta @TuznonHeBMoHosioruu “Kupumn Iparaniok”.



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
toxoca-rosis; 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
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
dete-rmining 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
im-munological 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 toxo-
8



carosis 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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INTRODUCERE

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 continua 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 considerati, de
Centrele pentru Controlul Bolilor (CDC), drept una dintre cele cinci infectii parazitare neglijate si
este o prioritate a sdnatatii publice. Helmintii au infectat aproximativ 2 miliarde din populatia lumii
[178; 83; 84; 148; 109; 8; 112; 134; 141; 103; 40; 146; 299].

In ceea ce priveste daunele economice aduse sinititii populatiei lumii, helmintiazele
intestinale se numard printre primele 4 cauze ale tuturor bolilor si leziunilor dupa diaree,
tuberculoza si boli coronariene. Datele din literaturd remarca, in ultimii ani, 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 sufera de helmintiaza, in timp ce o combinatie de
2 sau mai multe tipuri de helmintiaza a fost observata la 74% dintre acestia. O situatie similara se
observa si la copiii sub 14 ani, care sunt infestati mai mult de 80%. Dintre toti copiii infestati,
enterobiaza constituie 92,3%, ascariazis - 71,1%, trichuriazis - 61,5% si toxocarioza - 66,2% [148;
213; 266; 258; 293; 225].

Infectiile transmisibile, care se asociazd tuberculozei [268], inclusiv si toxocaroza
reprezintd o problema de importanta globala a sanatatii. Acest grup de infectii, au revenit in epoca
reformelor socio-economice si politice si au obtinut o raspandire larga pe fonul instabilitatii socio-
economice. Aparitia patologiilor noi si reintoarcerea celor ,,vechi”, o raspandire larga al infectiilor
combinate au condus la modificarea structurii patologiilor infectioase. Efectele combinate al
interactiunii dintre diferite patologii de orice etiologie si tuberculoza duce la cresterea morbiditatii
si mortalitatii, majorarea incidentei reactiilor adverse si al consecintelor epidemiologice [178; 83].

Rata prevalentei globale pentru serotipul T (Toxocara spp.) a fost de 19,0%; seroprevalenta
a fost cea mai Tnaltd 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. in multe tari, ceea ce necesita o atentie sporita acordata toxocarozei
umane si masuri de imbunatatire in prevenirea riscurilor adverse pentru sanatate asociate cu
aceasta boala [160].

In conditiile actuale toxocaroza este consideratd drept cea mai raspandita helmintoza in
multe regiuni ale lumii. Toxocaroza ciinelui si pisicii s-a mutat din regiunile rurale in urbe, unde

infestarea ciinelor cu Toxocara canis atinge cifra de 100%, ne excluzind aceeasi invazie in
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populatia de ciini din sate [224]. In Rusia [258; 230; 225; 286; 282] este inregistrati o crestere a
numarului cazurilor raportare de toxocaroza. Potrivit datelor OMS, se estimeaza ca in prezent de
diferite helminteaze suferd mai mult de 90% din populatia lumii [38; 212].

In Republica Moldova nu existd 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 si igieno-sanitare sunt precare [13; 147; 148; 151; 149;
150; 186]. Adesea, datorita dezvoltarii imunodeficitului secundar, parazitozele duc la aparitia mai
frecventa si evolutie mai severa a bolii, la persoanele cu alte patologii [287].

Este cunoscut, ca evolutia relatiilor ,,parazit-gazda” a dus la aparitia de endoparaziti a
mecanismelor specifice de control al statutului fiziologic al gazdei, directionate spre perfectionarea
organismului propriu in scopul crearii conditiilor optimale pentru evolutia si multiplicarea
parazitului. Unii cercetatori considera cd, cele mai frecvente efecte patologice in urma actiunii
agentilor cauzali ai bolilor parazitare, in primul rand ai helmintilor, sunt alergizarea si
imunosupresia [191; 238].

Actiunea negativa al ascaridei si toxocarei asupra sanatatii umane este constituita din mai
multi factori: variabilitatea manifestarilor clinice, influienta negativa asupra imunitdtii
postvaccinale, reactiile imunopatologice ale organismului, capacitatea larvelor migrante de a
transporta virusuri patogeni si de a deprima spermatogeneza [230]. Evolueaza un dezechilibru al
indicilor imunologici, reflectand micsorarea rezistentei organismului si deficitul imun, astfel,
dezvoltand imunodepresie in majoritatea parazitozelor [46]. Imunodepresia parazitogena,
actionand inhibitor asupra proceselor metabolice si activitatii fermentative, scad absorbtia
antiparazitarelor, chimioterapeuticelor, antibacterienelor si altor preparate [175; 266; 284; 212].

O parte a problemei in clinica patologiilor parazitare poate fi rezolvatd prin intermediul
metodelor imunologice [238; 212]. Evaluarea eficacitatii tratamentului chimioprofilactic,
compararea datelor raspunsului specific la agentul patogen cu alti indicatori al statutului imun va
permite de a prognoza eficacitatea tratamentului, deoarece imunitatea celulara este afectata in caz
de infectii, al caror agent patogen se dezvoltd intracelular in macrofage (tuberculoza si alte
infectii). La pacientii cu suspectie la pseudotuberculoza, in prezenta simptomelor atipice
(hipereozinofilie, afectare pulmonard) este necesar de efectuat examinare serologica la toxocaroza
[261].

Analiza regresionald [88; 52] aratd o corelatie inaltd 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 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, ca infectiile helmintiazice pot fi unul din factorii de risc pentru
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dezvoltarea tuberculozei pulmonare. Aceste rezultate pot avea o importantd majora in controlul
tuberculozei 1n regiunile endemice cu prevalarea helmintilor.

Alti autori considera, ca infectia cu Mycobacterium tuberculosis i 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 $i M. 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 apreciat crestera numarului de eozinofile si a nivelului IL-5 parenchimatos. La
soarecii cu coinfectie lavajul bronhoalveolar se caracterizeaza prin marirea continutului de
eozinofile si scdderea acumulirii neutrofilelor si mononuclearelor. In asa mod, coinvazia la soareci
duce la proliferare in pulmoni analogicd cu cea micobacteriana si este insotitd de schimbari
histopatologice asemanatoare [26; 58].

Cel mai frecvent, in caz de toxocaroza, sunt afectati plamanii. In conditii experimentale s-
a demonstrat, ca la soarecii infectati cu Toxocara canis, in plamani se determina o permeabilitate
madrita a capilarelor pulmonare, infiltrate inflamatoare cu continut preponderent de eozinofile, care
determina reactivitatea traheii, IL-5 si limfocite CD4+ [203].

Tuberculoza este o problema globala 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 a ratei
de succes a tratamentului si, ca urmare, la cresterea a ratei mortalitatii [214; 207; 285; 102; 181].

Rolul principal in formarea reactiei de protectie a macroorganismului asociat cu
patrunderea micobacteriilor revine macrofagelor care sunt activate de IFN-y, a cdror sursa
principalda sunt limfocitele T. Se cunoaste cd stimularea raspunsului Th2 duce la inhibarea
reactiilor protectoare de tip Th1 [184]. Acest fapt este de o importantd deosebitd pentru regiunile
endemice pentru parazitoza intestinald, deoarece se stie ca stimuleaza un raspuns predominant Th2
si, prin urmare, inhiba raspunsul Th1 [228; 143; 202].

Invazia cu Toxocara canis reprezintd un factor endogen puternic in formarea
dezechilibrului regulator al sistemului imun care se manifesta prin scaderea indicilor fagocitozei,
marirea confinutului de CIC si IgE totald. Evaluarea integrala a acestor indici serveste drept un
criteriu important in diagnosticul toxocarozei si a eficacitatii terapiei aplicate [294].

Unul dintre motivele pentru tratamentul ineficient al tuberculozei si dezvoltarea recidivei

tuberculozei pot fi bolile concomitente de etiologie infectioasa [177; 54].
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Un loc aparte 1n randul tulburarilor de reglare a reactivitatii imonologice la pacientii cu
tuberculoza 1l ocupa cele care duc la maturizarea predominantd a helperelor Th2, in timp ce
protectia impotriva micobacteriilor este realizatd de helperi de tip Th1 [228].

Insuficient este elucidat raspunsul imun al expresivitatii afectarii organice si reactiile
alergice la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza [294].

Este dificil sd se suspecteze clinic parazitoza intestinald 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 cercetéri pentru
identificarea particularitatilor reactivitatii imunologice la aceasta categorie de pacienti.

Scopul lucrarii: Studierea caracterului rezistentei naturale si a reactivitatii imunologice la
pacientii cu tuberculozd 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 pulmonard asociatd cu toxocaroza in tratamentul complex (medicatie antituberculoasa,
antiparazitard si imunomodulatoare).

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

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute. Studierea complexa 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 pulmonara asociatd cu toxocaroza; influenta tratamentului complex (antituberculos,
antiparazitar si imunomodulator) asupra evolutiei tuberculozei pulmonare asociatd cu toxocaroza,
a reactivitatii imunologice si a rezistentei naturale la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata
cu toxocaroza.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante
consta in identificarea stiintifica a particularititilor reactivitatii 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 teoreticd a lucririi constd in elaboratea metodologiei de determinare a
dereglarilor reactivitatii imunologice la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza.

Cunoasterea dinamicii dereglarilor reactivitatii imunologice 1n tratamentul complex
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(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
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 studiului. 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
National de Boli Respiratorii, Moscova, 13-16 octombrie 2015; A IlI-a Conferintd anuala a
ftiziatrilor ,,Prevenirea bolii ca baza pentru reducerea mortalitdtii prin tuberculoza in metropola”,
Moscova, 17-18 septembrie 2015; Conferinta stiintifica internationald 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 Conferinta interregionald stiintifico-practica si educational-metodicd cu participare
internationala, Tver, 13 martie 2015; V Conferinta interregionalad stiintific-practica si educational-
metodicd cu participare internationald, Tver, 11 martie 2016; VI Conferintd interregionala
stiintific-practicd si educational-metodicd cu participare internationald, Tver, 10 martie 2017;
Expozitia Internationald Specializatda MoldMEDIZIN&MoldDENT, Chisinau, 2014; 2015; 2016;
2017, Conferintd de pneumologie INSPIR, Iasi, Roménia, 08-11.06. 2021.

Publicatii la tema tezei

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

Volumul si structura tezei: Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Teza
este constituitd din introducere, capitole, concluzii si recomandari practice, referinte bibliografice

301(surse) si anexe. Lucrarea este ilustrata cu 28 tabele, 8 figuri si 4 anexe, 122 pagini.
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Sumarul compartimentelor tezei

Compartimentul Introducere reflecta actualitatea si importanta problemei abordate,
scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si
valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul rezultatelor obtinute.

Capitolul 1. Dereglarea reactivitatii imunologice si a rezistentei naturale la bolnavii
cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza

In capitol este redata sinteza informatiilor de specialitate obtinute din analiza a 301 referinte

la tema abordata si reflecta datele recente si cele mai importante caracteristici ale dereglarilor
reactivitdtii imunologice si rezistentei naturale la bolnavii cu tuberculoza pulmonara asociata cu
toxocaroza si a aspectelor de tratament. Invazia cu Toxocara Canis duce, atat la activarea lantului
celular, cat si la activarea lantului umoral al imunitatii in organismul uman, ceea ce se exprima
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 manifesta
prin marirea continutului de CIC si IgE totala. Evaluarea integrala a acestor indici serveste drept
un criteriu important n diagnosticul toxocarozei si a eficacitatii terapiei aplicate. Au fost
identificate principalele dificultdti de diagnostic, tratament, problema cu care se confruntd, in
special, medicii de specialitate. O atentie deosebitd a fost acordatd elucidarii necesitatii
tratamentului imunocorector, pentru reabilitarea activitatii imunologice si rezistentei naturale al
organismului. Co-infectia tuberculoza pulmonara si toxocaroza este o asociere a doud maladii cu
intoxicatie endogend severd, care necesitd identificarea unor medicamente polifunctionale cu
activitate imunocorectiva, detoxifianta, antioxidanta si protectoare membranara.

Capitolul 2. Material si metode de cercetare

Studiul a inclus 159 bolnavi cu tuberculoza pulmonara, tuberculoza pulmonara asociata cu
toxocaroza si toxocaroza, care au fost divizati in 3 loturi: 1) tuberculoza pulmonara asociata cu
toxocaroza (TP+TX) - (53 bolnavi); 2) tuberculoza pulmonara (TP) - (53 bolnavi); 3) toxocaroza
(TX) - (53 bolnavi). Bolnavii cu tuberculoza si tuberculoza asociata cu toxocaroza, internati in
sectiile clinice ale IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, si bolnavii cu
toxocaroza, internati in sectiile clinice ale Spitalului de boli infectioase ,,T. Ciorba”, au fost
examinafi in cadrul Laboratorului Imunologie si Alegologie, IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”. Parametrii reactivitatii imunologice si a rezistentei
naturale a organismului bolnavilor au fost studiate detaliat pe modelul celulelor imunocompetente.

Schema de examinare a inclus 39 de indicatori pentru a caracteriza statutul imun, rezistenta

naturald si profilul citokinelor. Criteriile de includere si excludere, selectarea si calcularea
esantioanelor de studiu, etapele realizarii cercetarii sunt reflectate in schema desing-ului studiului.

Investigatiile s-au programat si efectuat conform conceptelor clasice. Informatiile obginute din
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fisele de observatie clinicd ale pacientilor selectati si rezultatele investigatiilor au fost introduse
intr-o baza de date folosind programul de calcul tabelar Microsoft Excel, componenta a pachetului
Microsoft Office 2007. Informatiile au fost prelucrate statistic, rezultatele fiind prezentate sub
forma de tabele, reprezentari grafice si teste statistice dedicate.
cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza

Studierea pacientilor dupa gen si varsta, formele procesului tuberculos, eliminare de bacili,
particularitatile clinice, frecventa factorilor agravanti, severitatea acuzelor si simptomele
sindromului de intoxicatie demonstreaza, cad primul lot de pacienti cu tuberculozd pulmonara
asociatd cu toxocarozd au avut o evolutie mai severa la internare. La pacientii cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza, s-a remarcat cei mai afectati parametrii ai rezistentei naturale,
parametrii reactivitatii imunologice (RBTL cu PHA, continutul de limfocite si subpopulatiile
acestora - CD3, CD4, CD-8) si sensibilizarea specifica (anticorpi la antigenii Toxocara de clasa
IgG si anticorpi la antigenii MBT, precum si un nivel ridicat de sensibilizare celulara a limfocitelor
la antigenii MBT). Exista o crestere semnificativd a semnelor de intoxicatie endogena (in functie
de continutul CIC) si rate 1nalte de alergie (continutul de eozinofile, IgE-totala, indicele
imunoregulator - CD4/CDS, indicele leucocitar al alergiei simplificat) la pacientii din loturile 1 si
3 1n comparatie cu pacientii din lotul 2. Analiza profilului de citokine a demonstrat, ca pacientii
cu tuberculozd pulmonard asociatd cu toxocaroza au fost caracterizati prin niveluri ridicate de
citokine profilurile Th-1 si Th-2, pentru pacientii cu tuberculoza - profilul Th-1 si pentru
toxocaroza - profilul Th-2 de citokine.

Capitolul 4. Evolutia rezistentei naturale si a reactivitatii imunologice sub actiunea

terapiei complexe la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza

Analiza pacientilor dupa gen si varsta, frecventa factorilor agravanti, severitatea acuzelor si
simptomele sindromului de intoxicatie demonstreaza, ca starea parametrilor pacientilor a fost fara
diferentd semnificativa. Indicatorii rezistentei naturale, reactivitatea imunologica si sensibilizarea
specifica, precum si profilul de citokine s-au schimbat cel mai Tnsemnat la pacientii cu tuberculoza
pulmonard asociatd cu toxocarozda sub influenta tratamentului complex antituberculos,
antiparazitar si imunomodulator. Dinamica mai putin insemnata la pacientii care au urmat terapie
antituberculoasa si imunomodulatoare, iar in lotul cu tratament antituberculos s-a observat un efect
neinsemnat, inclusiv, scaderea continutului de neutrofile segmentate. Conform rezultatelor
dupd un curs de tratament complex. In acest sens, devine necesar si se administreze cure

suplimentare (dupa 1-1,5 luni) de tratament antiparazitar, daca titrul de anticorpi antitoxocara nu
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scade la limitele normei si terapie de imunoreabilitare, in cazul ca indicatorii de imunitate nu au
revenit la norma la pacientul care a urmat tratamentul.
Concluziile generale si recomandarile cuprind concluziile teoretice si recomandarile

practice, care rezultd din rezultatele obtinute fundamentate din punct de vedere stiintific.
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1. DEREGLAREA REACTIVITATII IMUNOLOGICE SI A REZISTENTEI
NATURALE LA BOLNAVII CU TUBERCULOZA PULMONARA
ASOCIATA CU TOXOCAROZA

Bolile parazitare sunt una dintre cele mai frecvente boli care continud sa afecteze populatia
multor tari ale lumii si, Tn primul rand, locuitorii tarilor in curs de dezvoltare situate in zonele
climatice tropicale si subtropicale. In SUA, Toxocara canis este considerati drept una dintre cele
cinci infectii parazitare neglijate si este o prioritate a sanatatii publice. Helmintii au infectat
aproximativ 2 miliarde din populatia lumii [178; 83; 84; 148; 109; 8; 112; 134; 141; 103; 40; 146;
299].

1.1. Aspecte epidemiologice ale helmintiazelor

Helmintiaza este un grup extins de boli parazitare cauzate de helminti, care determind in
mare masurd starea sanatatii publice. Infectia poate aparea cu mai multe tipuri de helminti in
acelasi timp, iar boala are, de obicei, o evolutie trenantd sau cronica si se caracterizeaza printr-o
gama largd de manifestari clinice, de la asimptomatice la extrem de severe care poate pune viata
in pericol, in functie de tipul de helminti, de numarul lor, de sensibilitatea gazdei la produsele lor
reziduale si de o serie de alti factori [47; 238].

In ceea ce priveste daunele economice aduse sinatitii populatiei lumii, helmintiazele
intestinale se numard printre primele 4 cauze ale tuturor bolilor si leziunilor dupa 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, 92,3% din cazurile de enterobiaza, ascariazis - 71,1%,
trichuriazis - 61,5% si toxocarioza - 66,2% [147; 148; 63; 213; 266; 258; 293; 33; 225].

Infectiile semnificative din punct de vedere social asociate cu tuberculoza [268], care includ
toxocaroza si alte boli, reprezintd un grup mare de infectii care reprezinta o problema de importanta
globald, provocand presiune asupra sistemelor nationale de prevenire. Acest grup de infectii a
revenit In epoca transformarilor socio-economice si politice si s-a raspandit pe fondul instabilitatii
socio-economice. Aparitia unor boli noi si revenirea bolilor ,,vechi”, aparitia pe scara largd a
infectiilor combinate au dus la modificari in structura patologiei infectioase. Impactul combinat al
bolilor care interactioneaza, de orice etiologie, si tuberculoza duce la o crestere a morbiditatii, si
mortalitatii interdependente, la o crestere a efectelor adverse si a consecintelor epidemiologice.

Agentul cauzal al toxocarozei este un nematod din genul 7oxocara. Cele mai cunoscute sunt
Toxocara catis, care paraziteaza in corpul pisicilor, si Toxocara canis, care paraziteaza in corpul
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cainilor, lupilor, vulpilor, vulpilor arctice si alti reprezentanti ai familiei canine. Femela Toxocara
canis are o lungime de 9-18 c¢cm, masculul - 5-10 cm localizat in stomacul si intestinul subtire al
gazdelor finale. Speranta medie de viatd a indivizilor maturi este de 4-6 luni, iar fiecare femela
Toxocara canis depune peste 200 de mii de oud pe zi. Oudle sunt eliberate imature si dupa 5-8 zile
de incubatie in sol devin invazive, pastrand viabilitatea si invazivitatea pana la 10 ani. In afara de
aceasta, transmiterea pe scarda largd a toxocarozei in randul animalelor este facilitatd de un
mecanism perfect de transmitere a agentului patogen, care combina direct (infectia cu oua din
mediu), intrauterind (infectia fatului cu larve prin placentd), transmamara (transmitere a larvelor
cu lapte) cdi de transmitere si infectie prin gazde rezervor (paratenice) [159; 213; 266; 100; 115].

La animale, toxocara paraziteaza in intestinul subtire timp de pana la 6 luni, hranindu-se cu
continutul intestinului (infestarea poate ajunge la cateva sute de helminti). Dupa ingerarea oudlor
invazive, larvele ies in intestinul subtire al cdinelui, care, gaurindu-si peretele, intrd 1n sistemul
venei porte si, migrand prin vasele de sange, intrd in reteaua capilard pulmonara. Majoritatea
larvelor se ridica prin cdile respiratorii, sunt inghitite din nou, patrunzand inapoi in intestinul
subtire, unde, larvele cresc si, la cinci sdptamani dupa infectare, incep sa elibereze oud. O alta parte
a larvelor la animalele tinere si in principal la animalele adulte patrunde prin peretele venei
pulmonare in circulatia sistemica, dupa care se raspandeste si se stabileste intr-o mare varietate de
organe si tesuturi, unde larvele formeaza infiltrate granulomatoase si raméan in stare de ,,adormire”
timp de multi ani (larve somatice). Infectarea animalului apare si la consumul de gazde facultative
(rezervor, paratenic) infestate cu larve - rozatoare, vite, viermi si altele. Din acest motiv, sunt
realizate variante suplimentare de infectie.

Infection

. Migration to
< Iiver and lungs

| Encysted
larvae

L)
Infective eggs

Fig. 1.1. Ciclul de raspandire al toxocarozei (https://probolezny.ru/toksokaroz/).
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Astfel, cateii (fig. 1.1.) reprezinta principala sursad de raspandire a oudlor de parazit in mediu,
in care se observd o variantd predominant hepato-pulmonard a circulatiei patogenului, iar
animalele adulte, de reguld, sunt doar purtatori de larve in tesuturi, chiar si cu infectii repetate in
timpul vietii [206; 213].

Toxocaroza, la etapa actuald, este cea mai frecventa helmintiaza in multe regiuni ale lumii.
De curand, Toxocara se dezvolta In populatii urbane de caini si pisici, deoarece fenomenul —,,ciine
si pisicd” = ,,membri ai familiei” — a dus la contacte stranse intre animale si oameni. Prin urmare,
toxocaroza la cdini si pisici s-a mutat din zonele rurale in orase si megaorase, unde infectia cu
toxocara la caini ajunge la 100%, neexcluzand si in populatiile de cdini din mediul rural. [258;
224; 96].

Incidenta helmintiazelor in Rusia este de aproximativ 1%, cu toate acestea, conform
expertilor de top din tara, cel putin 15 milioane de oameni sunt infestati anual si este in crestere
[266; 230; 225; 286; 282]. Potrivit expertilor OMS, helmintiazele au devenit acum ,,boli neglijate”
intr-o oarecare masura — semnificatia lor medicald si sociald este subestimatd in intreaga lume.
Conform estimarilor OMS, astazi peste 90% din populatia lumii sufera de helmintiaza [212].

In tara noastra nu exista date statistice, infectarea fiind raportata sporadic. Toxocaroza poate
surveni sub formad de mici focare familiale sau in colectivitati de copii, In special atunci cand
conditiile socio-economice si igieno-sanitare sunt precare [13;147; 152; 149; 150; 186].

Toxocaroza umana este o boala tropicald neglijata, care are o distributie globala si un impact
semnificativ asupra sanatatii publice globale. Infectia poate duce la o serie de afectiuni grave la
oameni, inclusiv tulburari alergice, oftalmice si neurologice, cum ar fi epilepsia. Este cauzata de
speciile comune de viermi rotunzi Toxocara canis si Toxocara cati, oamenii fiind infectati
accidental prin ingerarea oudlor sau a larvelor. Oudle de Toxocara sunt depuse pe pamant atunci
cand cainii, pisicile si vulpile infectate isi fac nevoile, infectdnd culturile, pasunile si, ulterior,
animalele de hrand. Cu toate acestea, transmiterea 7oxocara la om prin alimente este relatata
insificient in literatura. [91].

Toxocaroza are o evolutie lunga, recidivanta. Manifestarile clinice sunt determinate de
intensitatea invaziei, de distributia larvelor in organe si tesuturi, de frecventa reinvaziei si de
caracteristicile rispunsului imun uman. In functie de localizarea predominanti a larvelor, se disting
forme viscerale si oculare de toxocaroza [277; 224] si alte localizari (boli cardiovasculare, boli

respiratorii cronice, cancer, diabet si boli neuropsihiatrice [199; 68; 139; 125; 117].
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Fig. 1.2. Toxocara (https://probolezny.ru/toksokaroz/).
Agentul cauzal al toxocarozelor poate fi: viermi rotunzi canini sau Toxocara canis; Toxocara

felina sau Toxocara cati; Toxocara bovina, bivol sau Toxocara vitulorum (fig 1.2.).

3,

Fig. 1.3. Forma oculara (https://probolezny.ru/toksokaroz/).

Fig. 1.4. Forma viscerala (https://probolezny.ru/toksokaroz/).

Formele de toxocaroza, in functie de manifestarile clinice, sunt urmatoarele: viscerala, atunci
cand in procesul patologic sunt implicate diferite organe interne; ochi; piele (fig 1.3. s1 1.4.).
Studiul modificarilor morfologice la nivelul ficatului cu toxocaroza viscerald in experiment

a aratat cd ficatul soarecilor din lotul martor nu a avut modificdri morfologice. La nivel
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microscopic, la 60% dintre animalele infectate, la 14 zile de la invazia toxocarei in doza de 5 oua,
s-a depistat o reactie inflamatorie moderata sub forma de focare mici, medii si mari de infiltratie
intralobulara, in principal celule rotunde, precum si infiltrarea limfohistiocitara usoara a unor cai
portale (fig. 1.5.). Infiltrarea limfoidd intralobulard difuza a fost observatd la majoritatea

animalelor [237].

Fig. 1.5. Infiltratie celulara rotunda intralobulara.

Ob. 100. Colorare cu hematoxilina si eozina.

(http://elib.grsmu.by/handle/files/19095?show=full)

Diagnosticul parazitologic intravital al toxocarozei este imposibil, deoarece depistarea
larvelor migratoare este foarte dificild, iar identificarea lor dupa sectiunile histologice este foarte
complicata. Cu toate acestea, diagnosticul parazitologic final al toxocarozei este stabilit numai la
depistarea larvelor in bioptatele de tesuturi [274].

In legatura cu aceasta, un rol important in diagnosticul parazitologic al toxocarozei, apartine
indicilor de laborator indirecti: eozinofilia sanguind persistentd de duratd, marirea concentratiei
IgE totala in sange [262].

1.2. Caracteristica reactivititii imunologice si a rezistentei naturale in tuberculoza si
toxocaroza

Infectiile cu helminti afecteaza peste 1,5 miliarde de oameni din intreaga lume, in timp ce
Mycobacterium tuberculosis infecteaza o treime din populatia lumii, ducand la 2 milioane de
decese pe an. Desi tuberculoza si infectiile cu helminti coexistd in multe parti ale lumii si s-a
demonstrat ca raspunsul T-helper de tip 2 provocat de helminti poate afecta capacitatea gazdei de
a controla infectia micobacteriand, este inca neclar daca infectiile cu helminti au un efect asupra

tuberculozei. In tuberculozi, raspunsul de tip Th 1 (IL-12, IFN-y si TNF-0) este de mare
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importantd. M. tuberculosis contine si liganzi de receptori de tip Toll bine descrisi, care sunt
stimulatori puternici ai multor citokine proinflamatorii in vitro [242; 127; 126; 187; 108; 41; 195].

Infectiile cu helminti sunt de naturd cronica si pot duce la o morbiditate semnificativa.
Infectia cronicd cu helminti induce o gama largd de modificdri ale sistemului imunitar
caracterizate, in principal, printr-o predominantd a raspunsului imun T-helper (Th) de tip 2 si a
interleukinelor IL-4, IL-5, IL-13, care determina celulele B sa activeze productia de anticorpi IgE.
De asemenea, helmintii pot modifica raspunsul imun adaptativ al gazdei prin inducerea celulelor
T-regulatoare (Treg) sau secretia de citokine antiinflamatorii (IL-10 si factorul de crestere
transformator - TGF-B). Acesti factori ar putea avea un efect inhibitor semnificativ asupra
raspunsului imun protector indus de micobacterie si control al infectiei cu micobacterie. Deoarece
raspunsul imun este o conditie importantd pentru infectiile cu helminti si tuberculoza, este
important sd se cunoascd mecanismele de bazd prin care co-infectiile cu helminti afecteaza
controlul gazdei asupra infectiei cu M. tuberculosis. [201; 127; 120].

Parazitii, in special, Toxocara canis, s1 M. tuberculosis utilizeaza mecanisme diferite pentru
a modifica rdspunsul imun, iar aceste mecanisme pot interactiona cu implicatii semnificative
pentru imunologia fiecarei infectii. Literatura de specialitate aratd ca voluntarii infectati cu
helminti prezinta un raspuns Th1 foarte scazut si productie de IFN-y la antigenele M. tuberculosis.
Infectiile cu helminti pot modifica raspunsul Th1 prin stimularea celulelor Th2 sau Treg. Cresterea
functiei Treg asociata cu infectiile cu helminti poate suprima raspunsul Th1 impotriva antigenelor
neinrudite. Acest fapt a fost confirmat de o publicatie care demonstreaza ca coinfectia intestinala
helminticd este asociati cu o scidere a raspunsului Thl in tuberculoza activa. In acest sens, s-a
demonstrat Intr-un model de soarece cd co-infectia ulterioard cu Schistosoma mansoni are ca
rezultat reducerea Th1 ca raspuns la Mycobacterium avium, influentand productia de citokine Thl.
S-a demonstrat ca infectia cu helminti si M. tuberculosis reduce semnificativ raspunsul Thl (IL-
12/IFN-y) specific pentru M. tuberculosis in tuberculoza latenta si cd imunogenitatea slaba a
vaccinarii BCG la populatiile infectate cu helminti este asociatd cu productia crescuta de TGF-3
[88; 124; 27; 16; 17; 51; 155; 163; 53].

Helmintii suprima raspunsul imun al gazdei si, prin urmare, reduc eficacitatea vaccinului si
cresc severitatea altor boli infectioase. Coinfectiile cu helminti pot suprima un raspuns imunitar
eficient Impotriva SARS-CoV-2 intr-un stadiu incipient al infectiei si pot creste morbiditatea si
mortalitatea din cauza COVID-19 [5].

Invazia cu Toxocara canis nu duce neapdrat la o susceptibilitate crescutd la tuberculoza
pulmonara. O posibila explicatie pentru aceste discrepante in date poate fi ca efectul helmintiazelor
asupra raspunsului gazdei la M. bovis BCG depinde de specia de helminti sau de intensitatea
infectiei [66].
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Infectia helmintica (schistozomald) reduce efectul vaccinarii BCG datorita tipului de raspuns
Th2, iar aceasta creste susceptibilitatea la infectia cu M. bovis [50].

Mai multi autori au demonstrat cd un vaccin ADN care codifica proteina micobacteriana de
soc termic de 65 kDa (DNAhsp65) a protejat soarecii si cobaii de infectia cu o tulpind virulenta de
Mycobacterium tuberculosis si a vindecat soarecii infectati anterior cu ADN dezgolit (naked ADN)
prin injectie intramusculara [156; 133].

S-a demonstrat cd imunizarea cu antigene de helminti sporeste raspunsul Th2 la soarece si
modele umane, iar infectiile cu helminti au fost raportate ca induc celule T supresoare care produc
citokine inhibitoare (IL-10), care la rAndul lor suprima raspunsul imun [49; 23; 28; 29].

Infectiile parazitare, cum ar fi helmintii, pot impiedica vaccinurile sa ofere protectie optima.
In studiile pe animale, cel mai afectat vaccin a fost BCG. Acest rezultat indica faptul ca tulburarile
legate de helminti in raspunsul la vaccin sunt mai severe cu expunerea directd la helminti decét cu
expunerea intrauterind. Sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a afla dacd deparazitarea
oamenilor Tnainte de vaccinare poate ajuta la imbunatatirea raspunsului [138].

Helmintii migreaza prin mucoase, provocand leziuni tisulare si inducerea unui rdspuns imun
de tip 2. Apdrarea antihelminticd se bazeaza pe mobilizarea si activarea mai multor celule
imunitare, inclusiv limfocite innascute de tip 2 (ILC2), bazofile, mastocite, macrofage si celule
stem/progenitoare hematopoietice. In plus, celulele epiteliale si neuronii sunt recunoscuti ca
regulatori importanti ai imunititii de tip 2. Impreuna, aceste cii stimuleaza raspunsurile de aparare
ale gazdei necesare pentru a expulza viermii si a vindeca tesuturile deteriorate [145; 97].

Standardul de aur pentru diagnosticarea helmintiazelor este metoda parazitologica. Cu toate
acestea, un diagnostic parazitologic intravital al toxocarozei este practic imposibil, deoarece este
dificil de detectat larvele migratoare si este foarte dificil de identificat prin sectiuni histologice.
(258; 298; 12].

Se cunoaste, ca evolutia relatiei dintre parazit si gazda a dus la aparitia de endoparaziti si a
unor mecanisme specifice de control al starii fiziologice a gazdei, vizand restructurarea
organismului acesteia in vederea credrii conditiilor optime de dezvoltare si reproducere a
parazitului. O serie de cercetatori considerd cd cele mai comune efecte patologice ale tuturor
agentilor patogeni ai bolilor parazitare, in primul rand helmintii, sunt alergizarea si imunosupresia.
Absenta simptomelor specifice pronuntate ale helmintiazelor si dificultatea de a le diagnostica
folosind metode de rutind duc la o detectie scazuta si la identificarea extrem de rard a infectiei cu
helminti ca o boald independenta, ceea ce face ca aceasta problema sa fie relevanta pentru ingrijirea
medicala [191; 238].

Toxocaroza se manifestd prin sindroame abdominale, pulmonare, tulburari neurologice,

leziuni oculare, eozinofilie, este combinata cu multe boli pulmonare sau apare sub masca acestor
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boli. Limfadenopatia mediastinului poate fi observata in cazul toxocariozei [164; 209; 180; 211;
236; 212].

Impactul negativ al toxocarei asupra sanatatii umane consta din multi factori: variabilitatea
manifestdrilor clinice, impactul negativ asupra dezvoltarii imunitdtii post-vaccinale, reactiile
imunopatologice ale organismului, capacitatea larvelor migratoare de a transporta virusuri
patogeni si de a inhiba spermatogeneza [230].

Antigenele parazitilor care intrd In organism provoacd reactii alergice de tip imediat si
intarziat. In acelasi timp, exista un fenomen de mimetizare moleculari (antigenici), cand gazda
,hu este capabild sd recunoasca” antigenele de helminti ca fiind ,,strdine” si nu produce anticorpi
impotriva acestora. Existd o suprimare a raspunsului imun. Acest lucru este confirmat in studii
care demonstreazd ca deparazitarea duce la scaderea hiperreactivitatii bronsice, la scaderea
inflamatiei alergice si a manifestarilor alergice [134; 24].

Evolueaza un dezechilibru al indicilor imunologici, reflectind micsorarea rezistentei
organismului si deficitul imun si este in concordanta cu avizul privind dezvoltarea imunodepresiei
in majoritatea parazitozelor [59; 46].

Co-infectia cu helminti si Mycobacterium tuberculosis este frecventd si se crede ca
influenteaza riscul de a dezvolta tuberculoza activa. Helmintii, spre deosebire de tuberculoza, sunt
cunoscuti c¢d induc un raspuns puternic Th2 in gazda. Cu toate acestea, efectul direct al expunerii
la antigenul helmintilor asupra imunitdtii gazdei Tmpotriva tuberculozei este in mare masura
necunoscut. A fost studiat efectul expunerii la antigenul helmintilor asupra controlului imun
precoce al Mycobacterium tuberculosis la monocite si macrofage. Antigenele proteice helmintice
au fost utilizate pentru a studia efectul antigenic asupra monocitelor, asupra diferentierii
monocitelor in macrofage sau macrofage mature, controland 1n acelasi timp Mtb H37Rv virulent.
Pre-expunerea la celulele mononucleare din sangele periferic a redus cresterea Mycobacterium
tuberculosis in monocite, dar nici citokinele Th1/Th2, nici markerii de activare nu au indicat
implicarea celulelor T. Acest model in vitro aratd modul in care infectia cu helminti afecteaza
direct axa monocite-macrofag intr-un stadiu incipient Tnainte de dezvoltarea imunitatii mediate
celular [182].

Este bine cunoscut faptul ca, prin modularea diferitelor functii imunologice, infectia gazdei
poate modifica cursul bolilor inflamatorii asociate atdt de etiologii infectioase cat si
autoimunologice. Pe langa influenta principald a microbiotei comensale asupra starii imunitare,
expunerea gazdei la microorganisme virale, bacteriene si parazitare are o influentd puternica si
asupra bolilor inflamatorii ale gazdei, atat iIn mod benefic, cat si in detriment. Mai mult, prin
modificarea controlului patogenului si a tolerantei gazdei la leziunile tisulare, co-infectia poate

influenta puternic dezvoltarea bolii infectioase concomitente [90].
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Imunosupresia parazitogend, care actioneaza inhibitor asupra proceselor metabolice,
activitatea enzimatica, face dificila absorbtia chimioterapeutice antiparazitare, antibacteriene si
alte medicamente [284; 212; 54].

Diagnosticul actual al toxocarozei se bazeaza pe metode de cercetare de laborator. Una dintre
manifestarile constante ale formei viscerale de toxocaroza este leucocitoza si eozinofilia
persistenta pe termen lung pand la 30-90%. Existd, de asemenea, anemie moderata,
hiperproteinemie, hipergammaglobulinemie, niveluri ridicate de IgE. Cele mai informative in
diagnosticul toxocarozei sunt metodele imunologice, si anume determinarea titrului de anticorpi
specifici din clasa IgG la Toxocara canis prin imunotest enzimatic, care are sensibilitate ridicata
si specificitate suficientd in localizarea viscerald a helmintului - 93,7% si 89,3%, respectiv. S-a
stabilit o corelatie intre manifestarile clinice, severitatea procesului si titrurile de anticorpi. Un titru
de anticorpi specifici de 1:800 si mai sus, cu un grad ridicat de probabilitate, indica o boala, iar
titrurile de 1:200-1:400 indica transportul Toxocara in toxocaroza viscerala si procesul patologic
in toxocaroza ochiului. Se stabileste observatia dispensara pentru persoanele cu titruri scazute de
anticorpi antitoxocariazis, iar daca apar semne clinice ale bolii se recomanda terapia specifica. Cu
toate acestea, trebuie amintit ca nu existd intotdeauna o corelatie directa Intre titrul de anticorpi si
severitatea bolii, deoarece toxocaroza apare ciclic cu recaderi si remisiuni si, prin urmare, pot
exista fluctuatii semnificative ale parametrilor clinici, hematologici si imunologici la acelas
pacient. In plus, sunt posibile si rezultate false ale studiului: la pacientii cu echinococoza,
opistorhiaza (in faza acutd a bolii), pot fi observate la pacientii cu echinococoza (in faza acuta a
bolii), faza migratoare a ascariazei; fals negativ - cu toxocaroza a ochilor, imunodeficienta primara,
curs prelungit de helmintoza [213; 269; 248].

Destul de des, un numar excesiv de eozinofile este inregistrat in sangele periferic al
pacientilor cu tuberculoza pulmonara. Cu toate acestea, rolul acestor celule unice in patogeneza
infectiei cu tuberculoza ramane neclar pand in prezent. Activarea preferentiald a limfocitelor T-
helper de tip 2 (Th2) poate determina formarea eozinofiliei, deoarece citokinele responsabile de
raspunsul imun umoral sunt implicate in reglarea proceselor de proliferare, diferentiere si activare
a leucocitelor eozinofile. La randul lor, eozinofilele, care au proprietati imunoregulatoare si
citotoxice pronuntate, datoritd secretiei unei game largi de factori, sunt capabile sa activeze (sau
sd dezactiveze) limfocitele si sd provoace polarizarea raspunsului imun, directiondndu-1 de-a
lungul unuia dintre optiunile de dezvoltare - celulare sau umorale. Infectia cu tuberculoza in
combinatie cu o reactie a sangelui eozinofild este insotitd de un dezechilibru mai pronuntat al
citokinelor care mediaza formarea raspunsului imun Thl si Th2. Deficitul de IFN-y, o citokina
cheie anti-tuberculoza la pacientii cu tuberculoza pulmonara insotita de eozinofilie, pe de o parte,

poate fi o consecintd a dominantei citokinelor raspunsului imun umoral si, pe de altd parte,
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actioneaza ca un factor care contribuie la dezvoltarea unei reactii sanguine eozinofile in
tuberculoza pulmonara. Predominanta activitatii mecanismelor umorale in tuberculoza asociata cu
eozinofilie, aparent, poate fi consideratd ca unul dintre factorii nefavorabili din punct de vedere
prognostic in imunopatogeneza bolii de baza [248; 263; 106; 168; 93].

Rolul principal in mecanismul imunitatii antiparazitare il au eozinofilele. Aceste celule
protejeaza corpul uman in colaborare cu IgE, al carei nivel creste invariabil cu toxocaroza, precum
si cu bazofilele tisulare si macrofagele. Dupa cum se stie, proliferarea eozinofilelor este reglata de
limfocitele T.

Invazia cu toxocara conduce, atat la activarea lantului celular, cat si la activarea lantului
umoral al imunitatii in organismul pacientilor, ceea ce se exprima prin marirea profilului citokinic
de ambele tipuri, mentionand ca la femeile insarcinate din studiu cu titrurile scazute, expresia
manifestarilor clinice este mai slaba, iar nivelul expresivitatii rispunsului imun mai puternic, decat
la persoanele seropozitive cu titruri inalte [299].

Semnele cele mai constante ale toxocarozei viscerale sunt eozinofilia ridicatd pana la reactia
leucemoida de tip eozinofil. Nivelul relativ al eozinofiliei in unele cazuri poate ajunge la 90%.
Numarul absolut de eozinofile poate creste pana la 100x109/1. Numarul total de leucocite creste la
15-100x10°%/1 [107; 48; 103; 136; 82; 274].

Hipereozinofilia ca fenomen patologic a fost stabilitd la valoarea de 6% si mai mare in
formula sanguinad a 13,2% dintre cei 1670 pacienti cu leziuni pulmonare, spitalizati la Institutul de
Ftiziopneumologie din R. Moldova pe parcursul anului 2005 si in primele 6 luni ale anului 2006,
considerand cd la unii dintre acestea, patologia pulmonara putea fi determinatd de larva S
Toxocara canis. Aceasta categorie de bolnavi a fost reexaminata la prezenta in sange a anticorpilor
catre larva Sz Toxocara canis. Pentru analiza au fost selectati 221 (13,2%) bolnavi, dintre care - 97
(43,9%) barbati si 124 (56,1%) femei. Dintre acestea au fost 76,0 % din teritoriul rural si 24,0%
din teritoriul urban, procentul de eozinofile a fost de la 6 pana la 30%, in medie - 9,9%. Din cei
221 pacienti cu hipereozinofilie sanguina - tuberculoza pulmonara - 20 (9,0%). Aceasta categorie
de pacienti necesita testarea obligatorie §i cat mai precoce la prezenta diferitor parazitoze si, in
deosebi, la prezenta larvelor de Sz Toxocara canis — una dintre cele mai raspandite helmintiaze cu
manifestari extraintestinale din tara noastrd. Ramane de concretizat, In care patologii pulmonare
frecventa decelarii anticorpilor catre larva S Toxocara canis este mai mare, in ce masura prezenta
anticorpilor depistati reflectd activitatea parazitologica si patogena, responsabilda de manifestarile
pulmonare, precum si de determinat criteriile de prescriere a terapiei antilarvale, durata si eficienta
acesteia [149, 150].

O parte din probleme, in clinica patologiilor parazitare, pot fi rezolvate prin intermediul

metodelor imunologice [212]. Evaluarea performantei tratamentului chimioprofilactic,
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compararea datelor raspunsului specific la agentul patogen cu alti indicatori al statutului imun va
permite de a prognoza eficacitatea tratamentului, deoarece imunitatea celulara este afectata in caz
de infectii, al caror agent patogen se dezvolta intracelular in macrofage (tuberculoza si altele).

Cel mai frecvent, in caz de toxocarozi, sunt afectati plamanii. In conditii experimentale s-a
demonstrat, ca la soarecii infectati cu toxocara, in plaméani se determind o permeabilitate marita a
capilarelor pulmonare, infiltrate inflamatoare cu continut preponderent de eozinofile care
determina reactivitatea traheii si IL-5 dependente si a limfocitelor CD4+ [203].

La pacientii internati in spital cu suspiciune de pseudotuberculoza, in prezenta unor
simptome necaracteristice (eozinofilie ridicata, leziuni pulmonare), este necesar sa se efectueze un
examen serologic pentru toxocaroza [261].

Analiza regresionala arata o corelatie inalta dintre tuberculoza si infectiile helimitiazice (OR.
4.2,95% CI12.7-5.9, P<0.001) [52]. Sansa dezvoltarii tuberculozei creste cu numarul tipurilor 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
concluzie, ca infectiile helmintiazice pot fi unul din factorii de risc pentru dezvoltarea tuberculozei
pulmonare. Aceste rezultate pot avea o importantd majord in controlul tuberculozei in regiunele
endemic cu prevalarea helmintilor.

Alti autori [58] considera ca infectia Mycobacterium tuberculosis si invaziile cu helminti
corespund regiunii geografice. Au studiat cum coinvazia poate schimba raspunsul imun la infectia
micobacteriana. In acest scop au fost infectati soarecii cu Toxocara canis si M. tuberculosis. La
soarecii infectati cu Mycobacterium tuberculosis sa depistat un numar mare de neutrofile si celule
mononucleare in spatiu alveolar cu nivelul ridicat de IFN-y parenchimatos. In acelas timp, in
lavajul brohoalveolar la soarecii infectati cu Toxocara canis sa apreciat marirea numarului de
euzinofile si marirea nivelului IL-5 parenchimatos. La soarecii cu coinfectie, lavajul
bronhoalveolar se caracterizeza prin marirea continutului de eozinofile si scaderea acumularii
neutrofilelor si mononuclearelor. In asa mod, coinvazia la soareci duce la o proliferare in pulmoni
analogica cu cea micobacteriand si este insotita de schimbari histopatologice asemanatoare.

Autorii au constatat ca tuberculoza infiltrativa fara parazitoza concomitentd a continuat cu o
scadere semnificativa a limfocitelor CD3+, CD4+, CD8+ in comparatie cu indivizii sanatosi, ceea
ce coincide cu datele altor autori [44; 270; 289]. Efectul parazitozei concomitente asupra
compozitiei subpopulatiei de limfocite T a depins de tipul parazitului. In cazul de ascariazi si
giardioza, continutul de limfocite CD3+, CD4+, CD8+ a scazut semnificativ, cu blastocistoza,
continutul doar de limfocite CD3+, CD4+ a fost redus in comparatie cu tuberculoza fara parazitoza
concomitenta. Parazitoza concomitenta a crescut semnificativ continutul de limfocite CD20+ la

toti pacientii in comparatie cu cei sanatosi. Avand o tendintd de crestere In comparatie cu
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tuberculoza fara parazitoza concomitentd. Autorii relateaza un nivel de IgE semnificativ inalt la
pacientii cu tuberculozd fara parazitoza concomitentd comparativ cu persoanele sanatoase.
Ascariaza, giardioza si blastocitoza concomitenta au crescut activarea raspunsului Th2, nivelul de
IgE a fost mai mare decat la pacientii cu tuberculoza fara parazitoza concomitenta [42].

La pacientii cu toxocaroza viscerald confirmatd serologic si clinic Tn serul sanguin,
continutul de vitamina C este redus semnificativ cu 58,6%, vitamina A cu 23,3%, vitamina E cu
8,76% comparativ cu datele donatorilor de sange. Pe fondul scaderii acestor vitamine, s-a constatat
ca invazia de catre larvele de Toxocara duce la efecte genotoxice si citotoxice la om, care se
caracterizeaza printr-o crestere a rupturii ADN monocatenar si a celulelor apoptotice de 4,6,
respectiv 7,8 ori, In sangele periferic al pacientilor cu toxocaroza viscerala comparativ cu datele
donatorilor de sange [208].

1.3. Endointoxicatia in tuberculoza si infectia cu Toxocara canis

Invazia cu Toxocara canis reprezintd un factor endogen puternic in formarea dezechilibrului
regulator al sistemului imunitar care se manifesta prin scaderea indicilor fagocitozei, marirea
continutului de CIC si IgE totala [294].

Termenul ,,endotoxind” a fost introdus in uz stiintific iIn urma cu 110 de ani de catre R.
Pfeiffer, un student al lui Robert Koch. Sursele naturale de endointoxicatie sunt algele albastre-
verzi, bacteriile gram-negative si cocii, care, atunci cand sunt distrusi, 1i elibereazd in mediu.
Endotoxina este o lipopolizaharida, care este unul dintre cei mai activi compusi din punct de vedere
biologic si consta din trei componente structurale: polizaharida R, nucleu O-antigen, lipidul A.
Principala sursd de endotoxine pentru om este intestinul, in care pand la 1 kg de microflora
saprofitd este actualizata zilnic. Ca urmare, componentele structurale ale microorganismelor sunt
eliberate in lumenul intestinal, printre care se numara lipopolizaharidul, o componenta obligatorie
a membranei celulare a tuturor bacteriilor gram-negative. Astfel, oamenii si alte specii de animale
traiesc intr-un mediu de endotoxine. Una dintre metodele imunologice specifice pentru
determinarea endotoxinelor este testul Fradkin de deteriorare a neutrofilelor folosind un antigen
specific [275; 30; 259].

In evolutia bolilor infectioase, un rol semnificativ revine endotoxemiei si stirii imunititii
antiendotoxine [209; 275]. Lipopolizaharida este principalul factor al imunitatii antiendotoxine si,
dupa distrugerea bacteriilor gram-negative, trece in stare libera, iar aceasta implica dezvoltarea
unei reactii inflamatorii ca raspuns la componente toxice, cum ar fi lipidul A [300; 208; 176; 231;
22].

Pentru a desemna rolul endotoxinelor in mecanismele de dezvoltare a majoritatii bolilor
umane majore, a fost introdus termenul de ,,agresiune a endotoxinelor”. Din punct de vedere clinic,

agresiunea endotoxica se manifestd sub forma asa-numitelor reactii de adaptare precoce care se
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dezvolta pe fondul scdderii progresive a activitatii legaturii umorale a imunitétii antiendotoxine.
Cu un curs favorabil, reactiile de adaptare precoce se opresc destul de repede, iar indicatorii
activitatii lipopolizaharidelor din plasma sanguind se normalizeazd. Dezvoltarea agresiunii
endotoxinelor depinde nu atat de prezenta unui exces de lipopolizaharide in fluxul sanguin general,
cat si de lipsa imunitatii antiendotoxine. Sistemele sanguine care leaga endotokinele nu permit
lipopolizaharidei sa-si manifeste proprietatile patogene. Episoadele repetitive de cantitati excesive
de endotoxina care intrd in circulatia generald pot duce la o mobilizare extraordinard a capacitatilor
de rezerva ale sistemelor adaptative si ulterior, la o insuficientd multipla tranzitorie de organe [300;
131; 118; 259].

S-a demonstrat, cd in timpul procesului inflamator cauzat de influenta lipopolizaharidei,
sobolanii Wistar au prezentat diferente individuale in rdspunsul sistemului imunitar, care sunt
determinate de severitatea polarizarii raspunsului imunitar de tipul Thl. Atunci cand raspunsul
imun este polarizat conform tipului Thl cu un nivel ridicat de productie de citokine Th1 (IL-2,
IFN-y), se dezvéaluie o activare pronuntata a organelor centrale si periferice ale sistemului imunitar.
Cu o productie scazutda de citokine Thl, activarea morfofunctionala a organelor sistemului
imunitar este mai putin pronuntata si este combinata cu modificarile lor alterative [300].

Deja la o zi dupa introducerea unei doze mari de lipopolizaharide n organele sistemului
imunitar, sunt dezvaluite semne de activare si modificare. Manifestdrile morfologice ale activarii
sistemului imunitar sunt involutia accidentald a timusului stadiul I-11I, devastarea pulpei albe a
splinei si a tesutului limfoid asociat cu intestinul. Modificarile alternative ale sistemului imunitar
sunt caracterizate prin moartea limfocitelor stratului cortical al timusului si a centrului germinativ
ai foliculilor limfoizi ai splinei. Activarea functionald a sistemului imunitar este insotitd de o
crestere a productiei de IL-2, IL-12, IFN-y, care reflecta polarizarea raspunsului imun de tipul Th1
[300; 301].

Printre mecanismele imunitatii antiinfectioase ca raspuns imun la lipopolizaharide, IL-17
joaca un rol semnificativ. IL-17 este produsd de T-helperi (CD4) si, de asemenea, afecteaza
raspunsul neutrofilelor prin stimularea activitétii bactericide a neutrofilelor, creste continutul de
B-defensine [130].

Odata cu introducerea unei doze mari de LPS la sobolanii Wistar, s-au observat modificari
distrofice pronuntate n organele tinta - plamani, ficat, rinichi [300; 275; 31].

Efectul toxic al influentei helmintilor se manifestd prin scaderea poftei de mancare, diaree,
slabirea absorbtiei nutrientilor in intestine, Intarzierea cresterii si Intarzierea dezvoltdrii mentale si
fizice la copii. Aceste fenomene sunt asociate cu o crestere a productiei de factor de necroza
tumorala-alfa (TNF-a), precum si cu o scadere a sintezei de colagen. Se stie cd helmintiazele

intestinale favorizeaza eliberarea de citokine Th2, care suprima citokinele Th1, ducand la scaderea
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nivelului imunitatii locale si generale a gazdei. Acest proces, la randul sau, faciliteaza introducerea
unei infectii secundare, in legatura cu aceasta, persoanele care suferd de helmintiaza sunt mult mai
susceptibile de a suferi de boli precum tuberculoza, hepatita, febra tifoida, shigeloza [238].

O crestere a sintezei endotoxinelor MBT si o crestere a intoxicatiei endogene si a hipoxiei
citotoxice creeaza conditii prealabile pentru dezvoltarea rezistentei la micobacterii. O evaluare
cuprinzatoare a indicatorilor indicilor integrali de intoxicatie la pacientii cu rezistenta multipla
indicd o intoxicatie endogenda moderat severd si o epuizare a legaturii celulare a reactivitatii
imunologice datoritd formarii conditiilor pentru dezvoltarea rezistentei extinse la MBT, urmata de
dezvoltarea endogenului sistemic sindromul de intoxicatie si adancirea imunodeficientei
secundare. Cu o crestere a severitdtii starii pacientului datoritd prezentei unui proces inflamator
larg raspandit cu distrugere in pldmani si formarea de rezistenta, existd un avantaj semnificativ al
limfocitelor de tip Th-2 (CD4+) - o variantd umorald a raspunsul imun, care indicd dezvoltarea
unui defect profund in apdrarea imund mediatd de celule si activarea imuna antiinflamatoare
ineficientd, care contribuie la inducerea sintezei multor proteine de faza acutd a raspunsului
inflamator general, ceea ce duce la eliberarea inflamatiei specifice dincolo de tesutul
bronhopulmonar si la activarea sindromului de rdspuns inflamator sistemic [285].

Mecanismul de participare a moleculelor cu masd moleculard medie in patogeneza
tuberculozei pulmonare chimiorezistente este foarte complex, deoarece provoacd nu numai
dezvoltarea endointoxicatiei, ci si tulburari de microcirculatie, suprimarea raspunsului imun etc.
Existd o relatie semnificativa intre nivelul moleculelor de masa moleculard medie, modificarea
oxidativa a proteinelor si nivelul citokinelor, care joacd un rol important in mecanismele de
dezvoltare a intoxicatiei endogene la pacientii cu tuberculozd pulmonard chimiorezistenta.
Deoarece principalele simptome clinice ale endointoxicatiei nu sunt intotdeauna observate in
conditii usoare si moderate cu tuberculozd pulmonara chimiorezistenta, este necesar sa se utilizeze
metode de diagnostic de laborator nespecifice (biochimice, imunologice), care vor face posibila
aprecierea severitatii acesteia. Acest lucru permite abordare individuala a stdrii pacientului,
evaluarea eficacitatii terapiei si, daca este necesar de ajustat [281].

O evaluare complexa a indicatorilor integranti ai endointoxicatiei pe baza unui test general
de sange extins este foarte informativa in evaluarea dezvoltarii, severitatii, evolutiei procesului
inflamator si a endointoxicatiei. In acelasi timp, aceastd metoda este cea mai accesibila si simpla
din toate institutiile medicale fara exceptie, si permite de a determina rapid si in timp util corectarea
tratamentului pentru a obtine efectul maxim [280].

Astfel, imbunatatirea metodelor de diagnosticare a continutului si specificitatii

endotoxinelor este de mare importanta in prezent.
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1.4. Raspunsul citokinelor in tuberculoza si toxocaroza

Tuberculoza se refera la boli infectioase imunodeficiente interleukine-dependente, care sunt
insotite de un sindrom de raspuns inflamator sistemic cu intoxicatie endogena severa, de exemplu.
acumularea in organism a produselor metabolice finale si intermediare din cauza metabolismului
afectat in timpul formarii unei reactii inflamatorii specifice cu formarea unui granulom. Formarea
masiva si resorbtia ulterioard a produselor de degradare tisulard a tesutului bronhopulmonar in
timpul formarii cavitatilor de degradare, hipoxia citotoxica, tulburarile homeostaziei intracelulare,
imunocitokinele si dezechilibrul hormonal sunt principalele cai de formare a endointoxicatiei in
tuberculoza [285; 233].

Infectiile cu helminto-protozoare, cum ar fi toxocaroza, in organismul pacientilor au un
impact mare asupra starii imunitatii. La pacientii cu toxocaroza, activarea simultana a Thl (IL-2
este de 1,4 ori mai mare decét la cei neinfectati; IFN-y - de 4 ori; TNF-a - de 1,9 ori) si a tipurilor
Th2 (IL-4 la cei infestati de 2,5 ori mai mare) decat in cazul raspunsului imun neinvadat, IL-5 -
1,5 ori, IL-10 - 1,4 ori) [204; 188].

Rolul principal in formarea reactiei de protectie a macroorganismului asociat cu patrunderea
micobacteriilor revine macrofagelor, care sunt activate de IFN-y, a caror sursa principala este
limfocitele T. Se cunoaste cd stimularea raspunsului Th2 conduce la inhibarea reactiilor de
protectie de tip Thl [184]. Acest fapt este de o importantd deosebita pentru regiunile endemice
pentru parazitoza intestinald, deoarece stimuleaza un raspuns predominant Th2 si, prin urmare,
inhiba raspunsul Thl [228; 143; 202].

Tuberculoza progresiva experimentald la soareci este Insotitd de o crestere a expresiei
citokinelor IL-15 si Th1l (IL-12, IFNy). Autorii sugereazd ca IL-15 poate media activitatea unei
anumite proteaze [3].

Potrivit unor autori, faza activd a raspunsului specific se caracterizeazd printr-o
predominantd a limfocitelor T care secretd IFN-y si productia de IL-4 de catre limfocitele T, iar
dupad tratament, o crestere a limfocitelor T producatoare de IL-2. [110; 129]. Potrivit altor autori
[183], continutul de IL-2 la pacientii cu tuberculoza in faza evolutiva este crescut si raméne asa
pana la 4 luni de tratament. De asemenea, s-a demonstrat cd IFNy sau interferonul imun este
sintetizat de limfocitele T atunci cand limfocitele sunt stimulate cu diversi antigeni, este o citokina
cheie a raspunsului imun celular si un inhibitor al raspunsului imun umoral [205; 210; 60].

TNF-a este produs de macrofage, iar TNF-B este produs de limfocitele T. La oamenii
sanatosi, practic nu este detectat, dar creste brusc in timpul infectiei [170; 171]. Aceasta citokina
este asociatd cu dezvoltarea mecanismelor de aparare in procesul tuberculos [116]. Activeaza

macrofagele, iar neutralizarea acestuia poate duce la pierderea controlului asupra dezvoltarii
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infectiei cronice. Participa la formarea granuloamelor [171]. Cresterea sintezei de TNF duce la
dezvoltarea imunopatologiei, iar absenta acesteia reactiveaza procesele latente si cronice [99].

1.5. Diagnosticul si corectia tulburarilor de reactivitate imunologica in tuberculoza
asociata cu toxocaroza

O caracteristica a tuberculozei, la etapa actuald, este o crestere a prevalentei micobacteriilor
rezistente la medicamentele antimicobacteriene, ceea ce duce la o scddere a calitatii tratamentului
atunci cand este combinata cu alte boli infectioase si, ca urmare, la o crestere a ratei mortalitatii
[285; 102; 181].

Unul dintre motivele pentru tratamentul ineficient al tuberculozei si a recidivei tuberculozei
sunt bolile concomitente de etiologie infectioasa [229; 200; 177; 155; 54].

Introducerea tehnologiilor moderne in diagnosticul de laborator al sepsisului si bacteriemiei,
diverse combinatii si algoritmi de diagnosticare folosind biomarkeri, permit clinicienilor sa
accelereze timpul de diagnostic si, sa administreze un tratament tintit [207; 272; 1].

Autorii au examinat profilul cinetic al datelor clinice si de laborator si rezultatele
tratamentului pentru pacientii cu toxocaroza din Vietnam. Au fost examinati 80 de pacienti, a caror
varstd medie a fost de 41,6+15,2 ani, dintre care 58,8% erau femei. La trei si sase luni dupa
chimioterapie, majoritatea pacientilor au avut rezolutia semnelor si simptomelor clinice, a
numarului de eozinofile si a concentratiilor de IgE, dar nu in proportie cu seropozitivitatea IgG.
Leziunile cutanate si eozinofilia s-au rezolvat mai devreme decat alte simptome (la o luna dupa
tratament). Aproximativ patru cincimi dintre pacienti s-au vindecat dupa trei si sase luni de
urmarire. La 33,8%, au fost observate efecte secundare ale terapiei cu tiabendazol, dar nu au fost
inregistrate evenimente severe. Cea mai frecventa reactie adversa au fost simptomele neurologice
insotite de manifestari gastrointestinale sau cutanate care au durat pana la 4 zile. Autorii au
concluzionat cd la pacientii cu toxocaroza, manifestarile cutanate si eozinofilia dispar mai repede
decat alte semne clinice si de laborator, in timp ce titrul IgG are o cinetica foarte lenta dupa terapie.
Tiabendazolul pare a fi o alternativa potentiald pentru tratamentul toxocarozei umane [114].

Diagnosticul toxocarozei este practic imposibil din cauza dificultétii de detectare a larvelor
migratoare si este foarte dificil sd le identificam prin sectiuni histologice. Dar, 1n acelasi timp,
diagnosticul parazitologic final al toxocarozei se face fara indoiald numai atunci cand larvele sunt
gasite in specimenele de biopsie tisulard. Prin urmare, un loc important in diagnostic revine
indicatorilor indirecti de laborator: eozinofilie persistentd pe termen lung, leucocitoza, cresterea
concentratiei de IgE totala in sange [249; 262; 274; 212].

Invazia cu Toxocara canis poate fi asociatd unui factor endogen puternic in formarea
dezechilibrului regulator al sistemului imunitar care se manifestd prin scaderea indicilor

fagocitozei, marirea continutului de CIC si IgE totald. Evaluarea integrald a acestor indici serveste
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drept un criteriu important in diagnosticul toxocarozei si eficacitatii terapiei aplicate [267; 142;
64; 294].

Studiul gradului de tulburari de reglare la pacientii cu tuberculoza si influenta acestora asupra
evolutiei si prognosticului bolii, evaluarea eficacitatii unei abordari diferentiate pentru corectarea
tulburarilor identificate, a permis autorilor sd concluzioneze, ca evolutia si prognosticul bolii n
tuberculoza infiltrativa sunt determinate de severitatea proceselor de oxidare a radicalilor liberi,
disfunctiile autonome, Incélcari ale activitatii adaptive si a reactivitatii organismului. O abordare
diferentiatd a corectarii acerstor dereglari la pacientii cu tuberculoza infiltrativa va face posibila
obtinerea unei Imbunatatiri semnificative a rezultatelor tratamentului acestei categorii de pacienti
[264].

Metodele traditionale indirecte de laborator utilizate pentru a diagnostica toxocaroza umana
se bazeaza, de obicei, pe testul imunosorbent legat de enzime (ELISA) si pe Western blot. Cu toate
acestea, productia de antigene de Toxocara canis pentru utilizarea in aceste evaluari este
indelungata in timp si laborioasd, dureaza cel putin 64 de zile si nu exclude posibile reactii
incrucisate cu alti antigeni similari de la alti paraziti intestinali [35; 154; 62].

Una dintre cele mai populare metode de diagnosticare de laborator a bolilor infectioase este
imunotestul enzimatic (ELISA). In comparatie cu metodele de aglutinare si precipitare utilizate
anterior, ELISA are o serie de avantaje (mai putin laborios si rapida in timp, convenabil pentru
efectuarea unui numar mare de analize de acelasi tip etc.), care au determinat utilizarea pe scara
largd a ELISA in toate domeniile medicine. Metoda de determinare a anticorpilor la paraziti in
serul sanguin are sensibilitate si specificitate ridicate. Identificarea imunoglobulinelor specifice M
(IgM) si a imunoglobulinelor G (IgG) la antigenele agentilor patogeni este posibild deja din a 12-
14-a zi a bolii [291; 276; 223].

In diagnosticul infectiei cu toxocarozi, metoda ELISA este utilizati cel mai adesea pe baza
utilizarii antigenelor Toxocara canis intr-un sistem de testare. Acest lucru face posibila
cuantificarea continutului de imunoglobuline din clasa IgG la pacientii cu toxcaroza. De exemplu,
la pacientii cu forme viscerale de toxocaroza, nivelurile sanguine ale anticorpilor anumitor
subclase de IgG se modifica semnificativ (concentratia de anticorpi la Toxocara canis la pacienti
scade in serie): [gGI>IgG2>I1gG4>IgG3 [20; 262; 89].

Metoda Western blot a fost utilizata pentru a identifica fractiile antigenice ale antigenului
excretor-secretor de Toxocara canis recunoscute de anticorpii IgG in timpul infectiei
experimentale la soareci infectati cu diferite inocule. Soarecii au fost inoculati cu 5, 50 si 500 de
oud embrionare si au fost colectate probe de ser la 15, 30, 60, 90 si 120 de zile dupa infectare.
Probele de ser au fost analizate folosind antigenul excretor-secretor 7oxocara. Anticorpii au

recunoscut fractii antigenice de la 30 la 90 kDa. Fractia proteicd de 30-35 kDa a fost recunoscuta
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cel mai frecvent, indiferent de dimensiunea inoculului si stadiul de infectie reprezentat de diferiti
timpi de colectare, dar recunoasterea antigenica a fost mai pronuntata la loturile infectate cu 50 si
500 de oua [67].

Invazia parazitard la copii duce, de asemenea, la suprimarea rezistentei nespecifice a
organismului, la dezvoltarea starilor secundare de imunodeficienta, la cresterea bolilor respiratorii
si infectioase acute, la prelungirea si agravarea cursului acestora, la cronicizarea proceselor
inflamatorii [291; 45].

Imunosupresia cauzata de paraziti inhiba procesele metabolice din corpul uman, activitatea
enzimaticd, face dificild absorbtia chimioterapeutica antiparazitare, antibacteriene si alte
medicamente. Prin urmare, tratamentul helmintiazelor tisulare este dificil, deoarece larvele se afla
in tesuturi, in timp ce medicamentele antiparazitare nu au o capacitate mare de absorbtie [20; 262].

Diagnosticul diferential al toxocarozei ar trebui efectuat, in primul rand, cu stadiul incipient
al helmintiazelor caracteristice omului (ascariaza, strongiloidioza, schistosomiaza, opistorhiaza
etc.), precum si cu numeroase boli insotite de eozinofilie (sindrom Leffler, ezinofilie tropicald),
poliartrita cronica nespecifica la copii, limfogranulomatoza, cancerul, sensibilizarea la
medicamente, miocardita fibroplastica parietala [174].

Un loc aparte 1n randul tulburarilor de reglare la pacientii cu tuberculoza il ocupa cele care
duc la maturizarea predominanta a ajutoarelor Th2, in timp ce protectia impotriva micobacteriilor
este realizata de ajutoarele de tip Th1 [288].

Scopul studiului realizat de Ruiz-Manzano Rocio Alejandra et al., (2019) a fost de a
caracteriza raspunsul imun sistemic al gazdei la infectia cronica cu Toxocara canis intr-un model
de soarece. Soarecii BALB/c au fost injectati o datd cu 500 de oud cu embrioni Toxocara canis
per os. Dupa 49 de zile, numarul de larve gasite in tesutul cerebral si muscular a fost statistic de
doua, respectiv de patru ori mai mare decat numarul gasit in tesutul pulmonar, ficat, rinichi sau
inima. Proportia celulelor F4/80+ in splind, precum si a limfocitelor B, citotoxice T si
CD4+Foxp3+, a fost statistic mai mare (P<0,05, P<0,01, P<0,001 si respectiv p<0,001) comparativ
cu controlul soareci. In ganglionii limfatici, unele dintre aceste proportii sunt modificate, cu
exceptia celulelor F4/80+. Nivelurile de IgG1l din serul soarecilor infectati au fost crescute.
Nivelurile de IL-4, IL-10 si VEGF au fost statistic mai mari in splina (p<0,05, toate) si ser (p<0,01,
p<0,05 si, respectiv, p<0,05) la soarecii infectati. In plus, nivelurile serice de IL-5 au fost crescute
la animalele infectate (p<0,01). Aceste rezultate sugereaza ca infectia cronica cu Toxocara canis
la soarecii BALB/c duce la un raspuns de tip 2 cu un raspuns reglator incipient [161]. Alte studii
relateaza rezultate contradictorii. Toxocara canis stimuleaza productia de citokine Thl si citokine

reglatoare, fara a stimula citokinele Th2 [11].
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Toxocara canis, un vierme rotund raspandit la nivel global, poate provoca boli debilitante la
cdini $i oameni; cu toate acestea, se cunoaste putin despre raspunsul metabolic al gazdei la infectia
cu Toxocara canis. Exista o necessitate tot mai mare de a Intelege mecanismele metabolice care
stau la baza patogenezei infectiei cu Toxocara canis la caini. S-a examinat modificarile metabolice
din serul cainilor beagle dupa infectarea cu Toxocara canis. Rezultate obtinute sunt urméatoarele:
profilele metabolice serice ale cainilor beagle au fost determinate la 12, 24, 10 si 36 de zile dupa
provocarea orald cu 300 de oud de Toxocara canis infectate. Analiza curbei ROC a evidentiat noua
si cinci markeri de metaboliti la 12 hpi si, respectiv, 24 hpi pana la 36 hpi, cu o valoare potentiala
de diagnosticare pentru toxocaroza. Nivelurile de taurocolat, estradiol, prostaglandine si
leucotriene au fost modificate semnificativ. Calea de biosinteza a acidului biliar primar, calea de
biosintezd a hormonilor steroizi si calea de biosinteza a acizilor grasi nesaturati au fost modificate
semnificativ de infectia cu Toxocara canis. Aceste rezultate indica faptul ca infectia cu Toxocara
canis poate induce unele modificari in metabolomul seric al cainelui si cad semnele metabolice
asociate cu infectia cu Toxocara canis la caini pot fi utilizate pentru a diagnostica toxocaroza
[192].

Cunoasterea mecanismului molecular al interactiunii Toxocara canis cu gazda este limitata.
Proteinele plasmatice sunt markeri informativi pentru monitorizarea debutului si progresiei bolilor.
In acest studiu, modificarile proteomice in plasma cainilor beagle cauzate de infectia cu Toxocara
canis au fost studiate utilizand achizitia de date independentd (DIA) pe baza spectrometriei de
masa cantitative 418, 414 si 411 proteine plasmatice au fost identificate la 24 de ore dupa infectie,
la 96 si la 36 de zile dupa infectie, inclusiv 6, 5 si, respectiv, 23 de proteine cu continut diferit.
Dupa 24 de ore, proteinele modificate, proteina 2 de raspuns la receptorul acidului retinoic
(RARRES2), proteina 1 care contine repetarea WD (WDRI1), moesina si filamina-A pot fi
implicate in rdspunsul proinflamator sau pot promova migrarea larvelor. Dupa 96 de zile, proteina
C alterata si fibroleukina pot mentine stabilitatea sistemului de coagulare a singelui pentru a
proteja plamanii. Dupa 36 de zile, modificarile proteinei C reactive (CRP), ficolinei (FCN),
proteinei 5 legate de factorul complement H (CFHRY) si alte complemente pot afecta cele trei
sisteme traditionale ale complementului, inclusiv calea clasica, calea lectinei, si calea alternativa.
Aceste proteine pot juca un rol important in interactiunea dintre Toxocara canis si gazdele sale
definitive [193].

In ultimele patru decenii, cunostintele despre toxocaroza umani in ceea ce priveste
epidemiologia, patofiziologia, spectrul clinic si tehnicile imagistice sau de diagnostic de laborator
s-au extins semnificativ. Cunoasterea terapiei antihelmintice specifice este insuficient elucidata.
Pana in prezent, doar patru medicamente au fost inregistrate pentru uz uman, iar eficacitatea lor a

fost rareori evaluata in studii prospective controlate. Este probabil, cd reutilizarea agentilor
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antihelmintici puternici din medicina veterinard sa Tmbunatiteascd aceastd situatie. Datorita
devenit medicamentul de electie. Cu toate acestea, eficacitatea sa necesitd a fi evaluata in
continuare. Rolul agentilor antihelmintici in tratamentul toxocariozelor neurologice sau oculare
ramane de clarificat. Masurile preventive la oameni sau animale domestice sunt eficiente si
reprezinta prima linie de tratament pentru aceasta boala zoonotica. Din pacate, implementarea lor
in zone sau tdri in care epidemiologia toxocarozei se datoreaza sardciei este destul de dificild sau
nerealista [121].

A fost efectuat primul studiu clinic randomizat care investigheaza efectul tratamentului cu
albendazol asupra parametrilor clinici si imunologici ai helmintiazelor in co-infectia cu
tuberculoza pulmonara. Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo cu albendazol (400
mg pe zi, timp de 3 zile) la pacienti cu tuberculoza si pozitivi la helminti a fost efectuat in Gondar,
Etiopia. Rezultatul principal a fost imbunatatirea clinicd dupa 2 luni de tratament. Printre
rezultatele de laborator au fost modificari pozitive ale nivelurilor de eozinofile, limfocite T CD4+
care regleaza limfocitele T, IFN-y, IL-5 si IL-10 dupa 3 luni de tratament. Lotul tratat cu
albendazol a prezentat o scadere a celulelor eozinofile (P=0,001) si IL-10 (P=0,017) dupa 3 luni
de tratament. Dupa 12 saptamani, lotul tratat cu albendazol a aratat o tendintd de crestere in
greutate in comparatie cu lotul placebo (11,2+8,5 kg vs. 8,2+8,7 kg, P=0,08). Scaderea
eozinofilelor si IL-10 indicd faptul cad infectia asimptomaticd cu helminti deprima semnificativ
imunitatea la pacientii cu tuberculoza si poate fi inversata eficient prin tratamentul cu albendazol
[2].

Eficacitatea albendazolului (400 mg, dozd unicd), mebendazol (100 mg, doza unica) si
metronidazol (0,5 g de trei ori pe zi, toate preparatele au fost indicate timp de 7 zile) a fost studiata
pentru tratamentul ascariazei, enterobiozei si blastocistozei la pacientii cu infectie HIV asociata cu
tuberculoza pulmonara. Tratamentul antiparazitar a redus rata infectiei in blastocistoza si
ameliorarea clinica (dinamica pozitiva a simptomelor precum greatd, slabiciune, cefalee, scadere
in greutate) la toti pacientii cu ascariazd concomitentd, enterobioza si lambliazd. Terapia
antiretrovirala si medicamentele anti-TB au fost bine tolerate in toate cazurile [44].

Reactiile adverse nedorite (alergice, toxice) la medicamentele antituberculoase complica, de
asemenea, procesul de vindecare a pacientilor cu tuberculoza [288].

Chimioterapia si imunoterapia este directia principald in tratamentul tuberculozei cu evolutie
torpida. Se crede ca imunoterapia creste rata de vindecare prin reducerea duratei tratamentului si
a leziunilor tisulare.

Un studiu a inclus o revizuire retrospectiva a datelor clinice si radiologice colectate

prospectiv de la 14 pacienti sensibili la chimioterapie care au urmat un curs de imunoterapie pentru
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o medie de 10,3 luni, inclusiv o singura injectie intramusculara de vitamina D 600,0 U, o cura de
3 zile de albendazol 200 mg pe zi pe cale orala, vaccinul impotriva salmonelei intramuscular 0,5
ml si vaccin antigripal intramuscular 0,5 ml. Vaccinurile si cursul cu albendazol au fost repetate
dupa o luna de chimioterapie. Toti pacientii au prezentat un raspuns clinic bun in 2-6 sdptimani
de la initierea imunoterapiei [86].

Karbysheva N.V. si coautorii, (2012) au dezvoltat o metoda bazatd pe componente
echilibrate care se intdresc reciproc, care asigurd un impact asupra tuturor partilor patogenezei
procesului sistemic in timpul invaziei parazitare, reduce manifestdrile inflamatiei, asigurd
dehelmintizarea si dezvoltarea imunitatii protectoare specifice, oprirea persistentei factorului
etiologic si stopand persistenta factorului etiologic si dezvoltarea proceselor imunopatologice in
timpul parazitozei [245].

Co-infectia tuberculoza pulmonara si toxocaroza este o asociere a doud boli cu intoxicatie
endogena severd. Acest lucru necesitd indicarea unor medicamente polifunctionale cu activitate
imunocorectiva, detoxifiantd, antioxidanta si protectoare membranara.

Studiul sindromului de intoxicatie endogena la pacientii cu tuberculoza infiltrativa si
evaluarea eficacitatii utilizarii Polysorb pentru corectarea acestuia [265; 75] a aratat ca la pacientii
cu tuberculoza pulmonara infiltrativa pe parcursul chimioterapiei persista o intoxicatie endogena
pronuntata, includerea Polysorb in terapia complexa a contribuit la scdderea gradului de intoxicatie
endogene, normalizarea reactivitatii organismului.

Un loc important printre preparatele autohtone il ocupa acele preparate in compozitia carora
se contine microelementele de o importantd vitald, aminoacizii, ce poseda proprietati, adaptogene
antioxidante, imunoreglatoare, detoxifiante [73].

Silimarina este un extract din semintele de ciulin de lapte (Silybum marianum) care este
utilizat pentru a trata bolile hepatice cronice. Silimarina standardizatd este un complex de
flavonolignani izolat din ciulinul de lapte. Silimarina standardizata contine mai multe molecule,
inclusiv silibinina A, silibinina B, izosilibinina A, izosilibinina B, silicristina si silidianina.
Administrarea intravenoasa de silibinina determina o scadere dependenta de doza a nivelurilor de
ARN virusului hepatitei C (VHC). Efectul favorabil al silimarinei standardizate asupra evolutiei
hepatitei C, in plus fatd de activitatea antivirald, antitumorald si detoxica descrisd anterior, se
bazeazd in mod evident pe capacitatea de a suprima proliferarea limfocitelor T si secretia de
citokine proinflamatorii de catre acestea [36; 4; 216; 61; 71; 111; 135; 7].

Polioxidoniul este un compus activ din punct de vedere fiziologic cu masa moleculara mare,
cu o activitate imunomodulatoare pronuntati. in primul rind, actioneaza asupra factorilor naturali
de rezistenta: celule ale sistemului monocite-macrofag, neutrofile si celule NK, determinand o

crestere a activitatii lor functionale la niveluri initial reduse. Sub influenta sa, existd o crestere a
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productiei de IL-1B, IL-6, TNF-a si IFN-a, adica citokine produse, in general, de celulele
sistemului monocite-macrofag. Este important de mentionat, cd polioxidoniul activeaza sinteza
acestor citokine doar la nivelurile lor initial scazute sau moderate. La niveluri initial ridicate, fie
nu are efect, fie reduce usor productia de citokine [273].

Dupa cum sa mentionat, pe langa efectul imunomodulator, Polyoxidonium are proprietati
detoxifiante, antioxidante si protectoare membranare, ceea ce face medicamentul de prima alegere
in tratamentul bolilor asociate cu tulburarile sistemului imunitar [251; 273].

Utilizarea medicamentului TV-103 (derivat de pirimidind) 1n timpul terapiei antibacteriene
de lunga durata conduce la stimularea tintita a populatiei de limfocite CD3 +, fara o predominare
semnificativd a uneia dintre subpopulatii; normalizarea si cresterea activitatii functionale a
celulelor B, mentinand in acelasi timp numarul acestora; normalizeaza activitatea fagocitard si
eficienta reactiilor fagocitare. Medicamentul dihidroquercetin duce la restabilirea reactiei
limfocitare, la o scadere a deficientei limfocitelor CD4+, la stimularea celulelor B si la cresterea
activitatii acestora in furnizarea organismului cu imunoglobuline din clasele principale, la o
crestere a eficientei reactiilor fagocitare (intensitatea fagocitozei a crescut semnificativ comparativ
cu martor (1,5 ori), dar a fost semnificativ mai mica decat in lotul de animale sanatoase (de 1,3
ori), numarul fagocitar a crescut semnificativ de 1,4 ori comparativ cu martor) [215].

Pentru tratamentul parazitozei, la pacientii cu tuberculoza, este utilizat medicamentul
Ecdisten din clasa fitoecdisteroizilor cu o varietate de activitdti biologice (adaptogen,
hepatoprotector, imunomodulator) produs de Institutul de Chimie a Substantelor Vegetale al
Academiei de Stiinte a Republicii Uzbekistan [244; 227].

S-a investigat proprietdtile antimicrobiene ale substantelor biologic active de origine
vegetald, care sunt combinate cu proprietdti imunostimulatoare. Aceastd combinatie de efecte
farmacologice este relevantd 1n tratamentul proceselor inflamatorii insotite de stari de
imunodeficientd. Substantele extrase din radacini si iarba subterane Kolyuria gravilate (Coluria
geoides) au ardtat o proprietate antimicrobiand puternica intr-un experiment in vitro si au stimulat,
de asemenea, activitatea producdtoare de citokine si fagocitard a neutrofilelor de soarece si a
macrofagelor peritoneale [234; 235; 217].

Toxocara canis si Toxocara cati, viermi rotunzi intestinali canini si feline, reprezintd o
amenintare majora pentru sdnatatea publicd datoritd diferitelor manifestdri ale bolii la om.
Recunoasterea gazdei a agentilor patogeni este mediatd de receptorii de recunoastere a modelelor
(PRR). Receptorii de lectina de tip C mieloizi (CLR) sunt PRR si recunosc structurile carbohidrate
ale diferitilor agenti patogeni. Deoarece produsele excretor-secretoare (TES) ale Toxocarelor sunt
compuse predominant din glicoconjugate, acestea sunt tinte adecvate pentru CLR. Cu toate

acestea, un numar de CLR-uri derivate de la gazda recunosc Toxocara spp. sunt inca necunoscute.
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Folosind o biblioteca de proteine de fuziune CLR-hFc, antigenele Toxocara canis si Toxocara cati
somatic L3 (TSOM) se leaga de diferite CLR intr-un test imunosorbent legat de enzime (ELISA),
in timp ce produsele lor TES interactioneaza cu galactoza lectina-1 de tip macrofag (MGL -1). Dot
candidati CLR bine-cunoscuti, MGL-1 si lectina macrofagica de tip C (MCL), au fost selectati
pentru studii suplimentare de legare. Experimentele de imunoblotare au evidentiat fractii proteice
distincte reprezentand liganzi potentiali pentru MGL-1 si MCL. Pentru a evalua modul in care
aceste interactiuni influenteazd raspunsul imun al gazdei, au fost efectuate teste pe celulele
dendritice ale maduvei osoase (BMDC) care aratd productia de citokine dependentd de MCL
mediati de T. cati. In concluzie, MGL-1 si MCL sunt candidati promititori pentru
imunomodularea 1n infectiile cu toxocaroza, necesitand studii suplimentare [152].

Studiul actiunii antibacteriene, imunotrope si reparatoare a peptidelor sintetice ale centrului
activ al GM-CSM (factor de stimulare a coloniilor granulocite-macrofage ale celulelor stem din
maduva osoasd) si a supernatantilor celulelor progenitoare CD34+45 ale hematopoiezei a aratat ca
sinteticul obtinut peptidele ZP1 (formula chimica - LYS GLY PRO LEY THR NLE NLE ALA
SER HIS TYR LYS GLN HIS CYS PRO) si ZP2 (formula chimica - THR NLE NLE ALA SER
HIS TYR LYS GLN HIS CYS PRO), pe langa efectul principal (stimularea hematopoiezei
maduvei osoase), au o serie de proprietdti suplimentare pronuntate, si anume activitate
antibacteriand Tmpotriva bacteriilor gram-negative i gram-pozitive, comparabila cu defensinele
standard cunoscute si alte substante cu proprietati similare. Este important de mentionat ca atunci
cand peptida din centrul activ GM-CSM este combinata cu substante obtinute din supernatantele
celulelor progenitoare CD34+45-hematopoietice, activitatea lor antibacteriand creste semnificativ
(de peste 100 de ori). Aceleasi medicamente si combinatiile lor in aceleasi doze au avut un efect
reparator pronuntat si au stimulat limfocitele In RBTL in vitro. Defensinele si analogii sintetici
substituiti cu alanind (inlocuirea unuia dintre aminoacizii din structura peptidei ZP2 cu alanind) nu
au avut activitate reparatoare si imunotropd. Acest lucru permite de a spera pentru pledarea
antibioticelor naturale active cu activitate imunotropa [239; 240; 241].

S-a demonstrat, de asemenea, ca peptida sintetica a situsului activ GM-CSM si supernatantii
celulelor fenotip CD34+CD45 au capacitatea de a induce diferentierea celulelor stem, n timp ce
peptida GM-CSM stimuleaza diferentierea granulocitelor si suprima diferentierea celulelor TNK,
in timp ce substantele celulare anuleaza acest efect. Acesta din urma indica posibilitatea influentei
lor nu numai asupra proceselor de diferentiere, ci si asupra autoreglarii acestor procese [239].

Unul dintre instrumentele de gestionare a sistemului imunitar inndscut poate fi noile
preparate imunobiologice de origine naturald, studiul mecanismului de actiune al carora asupra
celulelor efectoare cheie, si in special asupra celulelor dendritice (DC), va determina intervalul

rational a utilizarii lor ulterioare. De mare interes sunt polizaharidele sulfatate, fucoidane din algele
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brune, care au o gama larga de activitate biologica. Rezultatele obtinute de autori demonstreaza ca
fucoidanii sunt inductori ai maturizarii DC, asa cum demonstreazd o crestere a markerilor de
diferentiere asociati cu maturarea celulara (CD83). La randul sau, o crestere a moleculelor de
adeziune (CDI11 c), prezentarea antigenului (HLA-DR) si costimularea (CD86) sub influenta
fucoidanilor poate fi o dovadd a formadrii unei sinapse intre DC si limfocitele T, sugereaza
prezentarea directd a peptidei antigenica la celulele T CD4+ de catre DC, care contribuie la
activarea acestora, diferentierea in celule T efectoare si polarizarea raspunsului imun conform
tipului Th 1 [1]. Rezultatele obtinute de autori demonstreaza ca fucoidanii din algele brune, diferite
ca structura chimica, sunt activatori ai sistemului imunitar innascut [257; 290; 43].

Rolul infectiei cu Toxocara canis asupra tuberculozei pulmonare rdmane insuficient
elucidata. Studierea mecanismelor rezistentei naturale si a reactivitatii imunologice la pacientii cu
tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza va permite evidentierea particularitatilor
imunologice care vor contribui la implementarea unor scheme de tratament eficient a acestei co-

infectii.

1.6. Sinteza si concluzii la capitolul 1

In rezultatul analizei literaturii de specialitate, 301 surse la tema abordata, sunt reflectate
datele si cele mai importante caracteristici ale reactivitdtii imunologice §i a rezistentei naturale la
bolnavii cu tuberculoza pulmonara si toxocaroza si in aceasta co-infectie. Invazia cu Toxocara
Canis conduce, atat la activarea lantului celular, cat si la activarea lantului umoral al imunitatii in
organismul pacientilor, ceea ce se exprimad prin marirea profilului citokinic de ambele tipuri.
Invazia cu Toxcara canis reprezintd un factor endogen puternic in formarea dezechilibrului
regulator al sistemului imunitar care se manifesta prin marirea continutului de CIC si IgE totala.
Evaluarea integrala a acestor indici serveste drept un criteriu important in diagnosticul toxocarozei
si eficacitdtii terapiei aplicate. Au fost identificate principalele dificultdti de diagnostic, tratament,
problemd cu care se confruntd in particular medicii de specialitate. O atentie deosebita a fost
acordata particularitdtilor de tratament a tuberculozei pulmonard, toxocaroza si eficacitatea
acestuia.

Co-infectia tuberculoza pulmonara si toxocaroza este o combinatie a doua afectiuni cu
intoxicatie endogena severda, care este insuficient elucidatd. Deasemenea, este conturatad
necesitatea elabordrii si implementdrii a unui tratament imunocorector pentru reabilitarea
activitatii imunologice si a rezistentei naturale al pacientilor cu tuberculoza pulmonara asociata cu

toxocaroza.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Material de cercetare

Lucrarea realizatd este un studiu descriptiv analitic si a inclus 159 de pacienti cu
tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza, tuberculoza pulmonara fara asociere cu toxocaroza
si 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, utilizand un set de formule.

1 2X(Za+Zp)? xP%(1-P)
n= X , unde: (1)
(I-f) (Po-P1)°

- Py _ proportia pacientilor cu toxocaroza conform datelor reactiilor
imunologice positive este de 33,3% (Pp=0,333);

- P; _proportia pacientilor cu toxocaroza in lotul de cercetare vor fi de 2 ori
mai frecvent 66,6% (P;=0,6606);

- P = (Po+P1)/2=0,4995;

- Z, — valoarea tabelard, cand “a” — pragul de semnificatie este de 5,0 %,
atunci coeficientul Z, = 1,96;

- Zp — valoarea tabelara, cand “f” — puterea statisticd a comparatiei este de
10,0 %, atunci coeficientul Zp = 1,28;

- f —proportia subiectelor care se asteapta sa abandoneze studiului din motive
diferite de efectul investigat q = 1/(/-f), £=10,0% (0,1).

Introducand datele in formula am obtinut:

1 2x(1,96+1,28)2x0,4995%0,5005
n= x — 52,27
(1-0,1) (0,333-0,666)?
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Deci, lotul de cercetare a inclus nu mai putin de 53 de pacienti cu tuberculoza pulmonara

asociata cu toxocaroza (fig. 2.1).

Loturile de cercetare:

I - Lotul de baza - tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza (TP+TX) - (53 pacienti);

II - Primul lot de control - tuberculoza pulmonara (TP) - (53 pacienti);

IIT - Al doilea lot de control — pacienti cu toxocaroza (TX) - (53 pacienti).

IV. Persoane sanatoase fard invazie cu Toxocara canis si fara tuberculoza pulmonara, sau alta

localizare a tuberculozei — 100 persoane;

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 fard tuberculoza pulmonara, sau alta
localizare a tuberculozei;

e persoane sandtoase fard invazie cu Toxocara canis si fara tuberculoza pulmonara, sau alta

localizare a tuberculozei

Criterii de excludere:

e lotul de baza - tuberculoza pulmonara cu eozinofilie de geneza nonparazitara;
e primul lot de control - tuberculoza pulmonara cu eozinofilie;

e al doilea lot de control — persoane cu sechele posttuberculoase.

e refuzul pacientului de a participa in studiu.

o Infectia HIV, diabet zaharat, utilizarea medicatiei imunosupresive, a drogurilor.
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Pacienti cu tuberculoza pulmonara, toxocaroza si tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza

v

Identificarea pacientilor conform criteriilor de includere si excludere

n =159

/ A

Lotul de baza
n=2>53
Tuberculoza
pulmonara asociata

cu toxocaroza
(TP+TX)

Primul lot de
control
n=>53

Tuberculoza
pulmonara (TP)

\

V\

Al doilea lot de
control
n=>53

Toxocaroza (TX)

-

Formarea subloturilor I, II, ITT

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

Sublotul IT (n = 18)
Tratament
antituberculos si
Imunocorector

Sublotul III (n = 13)
Tratament
antituberculos

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

tuberculozel

Acumularea materialului, prelucrarea statistica si analiza rezultatelor

2.3. Metode de investigare

functionala a limfocitelor T [220].

Fig. 2.1. Design-ul studiului

2.3.1. Reactia de transformare blastica a limfocitelor
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Reactia de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutunina (RBTL-PHA) incluzand

recoltarea celulelor, cultivarea si citirea rezultatelor s-a utilizat pentru a caracteriza activitatea

Recoltarea celulelor: Intr-o eprubeti sterila s-a colectat singe din vena cubitala, calculand
cate 0,5cm? sdnge pentru o singurd analiza. Anterior in eprubetd s-a turnat o solutie heparinica pe
mediul 199, calculand cate 25 Ul pentru 1ml de sange. S-a preparat amestecul pentru sedimentarea
eritrocitelor (3 parti de mediu 199 si 1 parte gelatind de 10%) si s-a turnat cate 1,0ml in eprubetele
experimentale si cea martor. In fiecare eprubetd s-au adaugat cate 0,5ml de sdnge, toate s-au

introdus in termostat si s-au lasat pentru 30 min. la temperatura de 37°C in pozitie verticala, pentru




ca eritrocitele sa se sedimenteze. Din eprubetele pentru sedimentare in alte eprubete curate s-a
transferat cte 1,0 ml supernatant cu suspensie celulari la care s-au adaugat 2,0 ml mediu 199. In
eprubetele experimentale s-au adiugat mitogene sau antigene. In calitate de mitogena s-a utilizat
PHA, produsa de firma ,,Difco”, preluind cate 0,0 1ml (in dilutie de 1:10 la 1,0ml mediu de culturd).

Cultivarea celulelor: Cultura s-a instalat in termostat sub un unghi de 35°C si s-a incubat la
37° C timp de 96 ore pentru probele cu PHA si timp de 120 ore pentru probele cu antigene.

Citirea rezultatelor: Cultura de celule s-a resuspendat in mediul de cultivare. S-a centrifugat
10 min. la 175g, iar lichidul supernatant s-a varsat. In picitura de supernatant rimasi s-au
resuspendat celulele si s-au preparat frotiurile (nu mai putin de doua din fiecare eprubeta).
Frotiurile s-au fixat cu metanol si s-au colorat dupa metoda Romanovski-Giemsa. Apoi s-au
numarat 1000 celule (limfocite, forme intermediare, blasti, mitoze) si s-a determinat raportul
procentual de celule cu semne de transformare (forme intermediare, blasti, mitoze).

2.3.2. Subpopulatiile de limfocite T si B (CD3, CD4, CDS, CD16, CD19) se estimeaza cu
ajutorul metodei FlowCytomertrie.

Nivelurile de subpopulatii ale limfocitelor T si B (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19) s—au
determinat cu ajutorul metodei FlowCytomertrie (Partec PAS I).

Recoltarea celulelor. intr—o eprubeti sterild cu K 3 EDTA se colecteazi sange din vena
cubitala.

1. Se transferd 100 ul de sange cu anticoagulant (EDTA) intr—un tub de polistiren cu
dimensiunile 12 mm x75 mm.

2. Se adauga 20 pl de MultiMix (Anti-Human CD8/FTC, Anti-Human CD4/RPE, Anti—
Human CD3/APC, Anti-Human CD16/FTC, Anti-Human CD19/RPE) si se amesteca gentil cu
ajutorul vortexului. 20 pl este volumul optim, stabilit in laborator individual.

3. Se incubeaza la intuneric la 4 °C timp de 30 min sau la temperatura camerei (20-25 °C)
timp de 15-30 min.

4. Se adauga 100 ul Uti—Lyse (reagent A) pentru fiecare proba si se amesteca gentil cu
ajutorul vortexului. Se incubeaza timp de 10 min la temperatura camerei, la intuneric.

5. Se adauga 2,5 ml Uti-Lyse (reagent B) pentru fiecare proba si se amesteca gentil cu
ajutorul vortexului. Se incubeaza timp de 30 min la temperatura camerei, la intuneric.

6. Analizam la citometru in flux sau depozitim la 2-8 °C la intuneric pana la analizi.
Probele pote fi citite timp de 24 de ore dupa liza.

7. Conditiile optime pot varia in functie de modelul si metoda de preparare, fiind stabilite
de catre fiecare laborator individual. Se recomanda sa se includa probe de control (pozitiv si

negativ).
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2.3.3. Determinarea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor

Pentru determinarea raportului de celule fagocitare s-au utilizat indicele fagocitar si numarul
fagocitar [271].

Pentru analiza s-au preluat intr-o eprubeta 1,0 ml sdnge din vena cubitala, la care s-a adaugat
0,1ml citrat de natriu de 3,8%. Pentru aprecierea activitatii fagocitare la 200mkl sange integral s-
au adaugat cate 80mkl proteina stafilococica A in dilutie 1:200, dupa care, eprubetele s-au incubat
in termostat la 37°C pe o perioadd de 15 min. Dupa expirarea timpului de incubare s-au preparat
frotiurile, s-au uscat si s-au fixat in alcool metilic timp de 5-7 minute, dupa care s-au colorat dupa
metoda Romanovski-Giemsa.

Frotiurile s-au examinat la microscopul cu imersie ob.x100, oc.x10. S-au numarat 100 celule,
tinindu-se cont de numarul de celule care au fagocitat particulele proteice si media numarului de
particule digerate de un fagocit.

2.3.4. Determinarea activitatii fagocitare a neutrofilelor in testul NBT (Nitro-Blue-
Tetrazolium). Pentru aprecierea activitatii functionale a neutrofilelor (AFN) in testul cu tetrazoliu-
nitro-blue (NBT) s-a utilizat metoda propusa si modificatd de B.H. Park (1968) [142].

Reactive: Solutie NaCl (0,9%); Tetrazoliu-Nitro-Blue uscat (NBT): 2 mg de NBT uscat s-a

dizolvat in 1 ml de apa distilatd pe baia de apa la 37°C, timp de o ora.

Materiale pentru investigare: de la bolnav s-a colectat 3ml de sdnge. Anterior s-a pregatit
heparina calculind 100 mkl heparind in dilutie de 1:10 la 1ml de sange.

Separarea neutrofilelor: in doua eprubete din polietilena s-au introdus cate 200 mkl sange
heparinizat, la care s-au adaugat cate 50 mkl NBT.

Probele s-au agitat minutios si s-au incubat in decurs de 30min. la 37°. Dupi incubare s-au
preparat frotiuri, care s-au uscat si s-au fixat in metanol timp de 5-7 min. si s-au colorat cu
amestecul : azuriu(3ml)-eozin(6ml)-apa(18,5ml) timp de 20min. Frotiurile s-au uscat si s-au supus
microscopiei.

Citirea rezultatelor: Pentru evidenta rezultatelor s-au analizat 100 neutrofile, repartizate in
urmatoarele grupe: A - fara diformazan; B - cu continut de diformazan pe mai putin de 1/3 din
suprafata celulei; C - cu continut de diformazan pe mai mult de 1/3 din suprafata celulei; D — cu
continut de diformazan pe toata suprafata celulei. Indicele activitatii functionale a neutrofilelor s-
a calculat dupa formula:

(Ax0)+BxI)+(Cx2)+(Dx3)
IAFN = -
100
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2.3.5. Determinarea continutului de complexe imune circulante

Continutul de complexe imune circulante s—a determinat conform procedeului descris de
I'puneBny U.A., Kamenen JILU., (1986) [222] in varianta adaptatd de Ghinda S. si coaut., 2015,
Metoda de determinare a gradului de intoxicatie endogena la copii cu amigdalita cronica. Brevet
de inventie nr. 963, 2015. 10. 31. BOPI nr. 10/2015.

Pregéatirea tamponului boric (TB) 0,1M pH 8,4: pentru 250 ml se foloseste acid boric 0,852¢g
si Na tetraboric 1,07g. Componentele se cantaresc, se adauga in retorta chimica, se dizolva in apa
distilata si apoi se aduce la marcarea fixa.

Preparam concentratiile necesare ale PEG 2,5%, 4,2% si 8,0%. Deoarece, solutia PEG pe
tamponul borat nu este stabil, acesta se pregateste “ex tempore”. A fost calculat cd pentru o
investigatie cu concentratia 2,5% PEG este necesar de dizolvat 5 mg la 200 ul tampon boric, pentru
o investigatie cu concentratia 4,5% PEG este necesar de dizolvat 8,33 mg la 200 pl tampon boric,
pentru o investigatie cu concentratia 8% PEG este necesar de dizolvat 16 mg la 200 pl tampon
boric. Pentru determinarea finala al solutiilor necesare inmulfim volumele estimate la numarul de
investigatii.

Serurile bolnavilor se dizolva in plansete cu fund rotund calculand 100 pl tampon boric si
50 ul ser investigat si obtinem dilutia de 3 ori a serului dizolvat (SDZ).

Reactia s-a efectuat in plansete plate conform schemei (fig 2.2). In prima coloani se plaseaza
specimenele control in coloana a doua specimenele de studio cu 2,5%, in coloana a treea

specimenele de studiu 4,2%, in coloana a patra specimenele de studiu cu 8,0%.

1(C) 2 (2,5%) 3 (4,2%) 4 (8,0%) S etc.

A 200 ul TB 200 pl I1Br 200 ul PEG 200 ul PEG

25 ul SDZ 25 ul SDZ 25 ul SDZ 25 ul SDZ
B 200 ul TB 200 ul PEG 200 ul PEG 200 ul PEG

25 ul SDZ 25 ul SDZ 25 ul SDZ 25 ul SDZ
C 200 ul TB 200 ul PEG 200 ul PEG 200 ul PEG

25 ul SDZ 25 ul SDZ 25 ul SDZ 25 ul SDZ
D
etc.

Fig. 2.2. Schema solutiei ingredientelor necesare in plansete cu fund plat

Incubam 15 minute Tn termostat, temperatura 20°C.

1 (k) 2 (2,5%) 3(4,2%) 4 (8,0%) 5 etc.
A 0,060 0,070 0,100 0,300
B 0,050 0,055 0,090 0,120
C 0,040 0,090 0,140 0,560
D etc.

Fig. 2.3. Schema distributiei rezultatelor investigarii concentratiei CIC
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Citirea rezultatelor.

Pe reader citim indicatorii din fiecrae godeu, notificindu-se in unitdti conventionale de
densitate optica (UDO) si se determina concentratia CIC conform formulei:

Concentratia CIC = UDO (godeu de studiu) — UDO (godeu de control) x 1000

Exemplu de calcul a concentratiei CIC la bolnavul A

CIC 2,5% = 0,070 — 0,06 x 1000 = 10 UC (unitati conventionale)

CIC 4,2% = 0,100 — 0,06 x 1000 =40 UC (unitati conventionale)

CIC 8,0% = 0,300 — 0,06 x 1000 = 240 UC (unitati conventionale)

2.3.6. Determinarea activitatii hemolitice a complementului (CHsg). Activitatea hemolitica
a complementului (CHso) s-a determinat dupa metoda elaborata de JI.C. Pe3nukoBa u coaBT.,
(1967) [279].

2.3.7. Reactia Paull — Bunnell. Reactia Paull — Bunnell s-a executat conform procedeului
propus de S. Ghinda (1984) [221], cu ajutorul microtitratorului de sistem Takatsy.

Pe sistemul de titrare s-au turnat in rinduri cu cate 6 godeuri fiecare (un rind pentru serul
cercetat) cate 0,05ml solutie fiziologica (pH=7,2). Din cantitatea totala de ser inactivat in decurs
de 30 min. la 56°C s-au preluat cate 0,05 ml si s-au preparat dilutii de la 1:2 pana la 1:64. La fiecare
dilutie s-au adaugat cate 0,025ml suspensie de eritrocite de berbec de 1,2%. Placa s-a lasat pe o
ord 1n termostat la 37°C, apoi s-a trecut pentru inca o ora in frigider. Drept titru final s-a considerat
dilutia, in care Inca s-a mai determinat aglutinarea.

2.3.8. Determinarea indicelui leucocitar al alergiei simplificat

Pentru caracteristica reactiilor alergice au importanta toate celulele sanguine, indeosebi,
eozinofilele si neutrofilele segmentate, nesegmentate, tinere, mielocitele.

Aprecierea intensitatii reactiilor alergice este mai precisa si constd in aprecierea indicelui
leucocitar al alergiei simplificat (ILAS) conform formulei:

E
ILAS = , unde
S+ 2N + 3T + 4MIE
E — eozinofile, S — neutrofile segmentate, N - neutrofile nesegmentate, T — tinere, MIE -

mielocite. La persoanele sanatoase ILAS este egal cu 0,043 osciland intre 0 si 0,077 (£2S).
Indicele ILAS mai mare de 0,08 poate fi considerat ca semn al reactiei alergice.

2.3.9. Determinarea starii reactiilor de adaptare a organismului dupa procedeul propus de
I'mana C.C. u ap., (1997) [74] care constd in determinarea indicelui de adaptare (IA), dupa
formula:

L
A= . unde:
S+2N+3T+MIE
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L — limfocite, S — neutrofile segmentate, N — neutrofile nesegmentate, T- neutrofile tinere, MIE —
mielocite.

La persoanele sanatoase IA este 0,49 cu mici devieri cuprinse intre 0,36 — 0,62 (£1S). A
mai mic de 0,36 s-a considerat scazut (reactie la o iritare puternicd), ceea ce corespunde modificarii
altor reactii imunologice. La valoarea A mai mica de 0,3 starea functionala a limfocitelor dupa
datele TTBL cu PHA s-a caracterizat ca supresiva, fiind 53,743,72 % cu norma 79,9 +1,16 %,
numarul de limfocite T s-a redus pana la 51,9+1,89 % cu norma 70,1+0,59 %. La aceeasi valoare
a A continutul complementului de asemenea s-a redus si a constituit 46,2+3,69 CH50, cu norma
de 58,9+1,56 CHS50. Astfel, indicii IA sunt intr-o corelatie strinsd cu indicii reactivitatii
imunologice. Prin urmare, valorile 1A pot fi utilizate pentru aprecierea orientativa a reactiei de
adaptare a organismului.

2.3.10. Determinarea continutului imunoglobulinelor A, G, M, a factorilor C3 si C4 ai
complementului

Continutul imunoglobulinelor A, G, M, cea a factorilor C3 si C4 ai complementului s-a
determinat (metoda nefelometrica) prin intermediul Immunochemistry Systems ICS Analyzer I1
al firmei BECKMAN (USA), utilizand seturile aceleeasi firme conform procedeului recomandat
de instructiunea atasata.

2.3.11. Determinarea nivelului de IgE totale

IgE totald se estimeaza cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe suport solid, utilizand
reactivele firmei UBI, conform instructiunilor anexate. Valorile normative medii pentru maturi,
conform firmei producatoare, ating 14 IU/ml.

2.3.12. Determinarea citokinelor in ser. IFN-y, TNF-a, IL-2 , IL-4, IL-5 si IL-10 se
estimeaza cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe suport solid, utilizand reactivele prodese de
00O "Bektop-BECT" (Poccusi).

2.3.13. Determinarea nivelului anticorpilor cdtre Toxocara canis (AntiToxolgG) se
estimeaza cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe suport solid, utilizand reactivele produse de
NovaTec Immunodiagnostica GmbH Technologie & Waldparc (Germany).

Anti-Toxocara canis IgG s—a determinat prin metoda de analiza imunoenzimatica pe suport
solid, utilizand chiturile de reactivi produse de NovaTec (Germania). Complexul imun format din
conjugatul legat este vizualizat prin adaugarea de tetrametilbenzidina (TMB) substrat, care da un
produs de reactie albastru. Intensitatea acestui produs este proportionala cu cantitatea de anticorpi
specifici Anti-Toxocara canis IgG in speciment.

Desfasurarea reactiei. Pentru analiza s—a luat ser preparat din sangele periferic in volum de
10 pl la care s—au adaugat 1000 ul de solutie diluent ( proportie 1+100). Se transfera 100 ul din

probele diluate in prealabil si controalele existente in test. Se incubeaza timp de 1 ord = 5 min la
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37 +19C. La finalizarea incubdrii se aspird continutul godeurilor si se spala de cinci ori cu 300 pl
de solutie de spalare. Se transfera 100 ul conjugat Toxocara canis Protein A. Se incubeaza timp
de 30 min la temperatura camerei, protejat de expunerea directd la lumina. La finalizarea incubarii
se aspird continutul godeurilor si se spald de cinci ori cu 300 pl de solutie de spalare. Se transfera
100 pl solutie de substrat TMB. Se incubeaza timp de 15 min la temperatura camerei, protejat de
expunerea directa la lumina. Se transfera 100 ul solutie Stop (solutie de acid sulfuric). Se masoara
absorbanta la 450/620 nm.

Interpretarea rezultatelor:

Probele sunt considerate POZITIVE daca valoarea de absorbtie este mai mare cu 10 %
decit cut—off. Probele sunt considerate NEGATIVE daca valoarea de absorbtie este mai mica cu
10 % decit cut—off.

Rezultate in Unitati NovaTec se calculeaza dupa formula:

u.d.o specimentului x 10 1,216x 10

Rezultat = = =32 NTU,
Cut—off 0,38

unde:
u.d.o specimentului — 1,216,
cut—off — 0,38
Cut—off: 10 NTU Negativ: <9 NTU Pozitiv:> 11 NT
Concomitent s-au efectuat si alte investigatii clinice de laborator. Investigatiile s-au realizat

in dinamicd, pana si dupa cura de tratament.

2.4. Metode de analiza a rezultatelor obtinute

Investigatiile s-au programat si efectuat conform conceptelor clasice precum si in baza
datelor recente referitoare la metodele de cercetare, calitatea si sugestivitatea examenului de
laborator s.a. [247; 260; 254; 252; 144].

Datele obtinute au fost introduse intr-o baza de date folosind programul de calcul tabelar
Microsoft Excel, componenta a pachetului Microsoft Office 2007. Informatiile au fost prelucrate
statistic prin intermediul programului Statistica 10,0, rezultatele fiind prezentate sub forma de
tabele si teste statistice dedicate. Procesarea statisticd a materialelor rezultate ale studiului
imunologic a inclus metode operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Student s.a., [197; 98;

169; 123; 256;39; 119; 278; 201; 255]. In tabele, cu scopul expunerii mai compacte a materialului,

intr-o serie de cazuri valorile semnificative sunt marcate prin semnele *, ®, si al. fara a indica

nivelul exact al concludentei statistice, care 1n toate situatiile descrise a fost de p<0,05 si mai inalt.
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2.5. Concluzii la capitolul 2

Cercetarea stiintifica s-a realizat cu respectarea principiilor metodologice ale cercetrilor, care
a inclus 159 de pacienti cu tuberculoza pulmonara, toxocaroza si cu tuberculoza pulmonara
asociata cu toxocaroza.

Sunt prezentate criteriile de includere si excludere, calcularea loturilor de studiu, metodele de
cercetare de prelucrare si analiza.

Metodele statistice de prelucrare si analiza a datelor au fost selectate in functie de scopul si

obiectivele cercetarii.
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3. CARACTERUL REZISTETEI NATURALE SI A REACTIVITATII
IMUNOLOGICE LA PACIENTII CU TUBERCULOZA PULMONARA
ASOCIATA CU TOXOCAROZA

3.1. Caracteristica paramentrilor clinico-demografici a pacientilor inclusi in studiu

Numeroase observatii au demonstrat cad imunitatea (reactivitatea imunologica) isi Incepe
lupta impotriva infectiei nu mai devreme de 7-8 zile de la intrarea microbilor in organism. In acest
timp, microbii nu se inmultesc liber in organism. I se opun mecanismele biologice de protectie
naturald impotriva infectiilor (tesuturi tegumentare, reactii vasculare, componente umorale
bactericide si bacterio-legitoare ale secretelor si serului, fagocite). In consecintd, celulele care
poartd protectie naturald Impotriva infectiilor si produsele lor solubile recunosc initial faptul ca
patogenul patrunde in organism, cu mult Tnaintea celulelor imunologice [34; 292].

Celulele de rezistenta naturald - celule dendritice si macrofage - transfera antigene la
limfocite dupa procesare sub forma de receptori de pe suprafata celulelor lor si secretd simultan o
serie de substante biologic active - citokine ale inflamatiei naturale. Printre acestea sunt extrem de
importante chemokinele, care semnaleaza limfocitelor ca este timpul sd inceapa un raspuns imun
si tipul raspunsului. Se poate spune ca, fard procesele de inflamatie preimuna, nu existd un raspuns
imun adecvat, sau poate nici un raspuns, in vivo [34; 172; 113].

Printre citokine, cele mai importante sunt IL-1f, IL-8 si TNF-a, care actioneazad ca unul
dintre principalii mediatori responsabili de dezvoltarea formelor preimunologice de protectie -
formarea unei reactii inflamatorii locale si a unei reactii acute de raspuns de faza la nivelul corpului
in timpul unei leziuni infectioase [283; 243; 128; 292; 167].

Celulele dendritice, spre exemplu, sunt capabile sd absoarba fragmente de peptide, sa se
deplaseze din tesutul periferic la ganglionii limfatici si sa declanseze diferentierea limfocitelor ThO
primitive in limfocite Thl. Recunoasterea agentilor patogeni de catre celulele dendritice se
realizeaza prin receptori care interactioneaza cu moleculele de suprafatd corespunzatoare asupra
agentilor infectiosi. Structurile moleculare care se repetd pe suprafata generald ale agentilor
patogeni sunt numite modele moleculare asociate patogenului, iar receptorii de recunoastere,
corespunzatori acestora, sunt numiti receptori de recunoastere a modelului [137]. In ultimii ani, au
fost identificati si studiati numerosi receptori de recunoastere a modelelor: receptori de tip Toll
(TLR), receptori de tip nod (NLR) si receptori de lectina de tip C. TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-6,
receptorii de lectind de tip C, precum si dectina-1 sunt importante in initierea unui raspuns imun

impotriva, spre exemplu, fungilor, dectina-2, receptor de manoza etc. [94; 113].
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Material. Pentru studierea dereglarilor rezistentei naturale si a reactivitatei imunologice la

pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata 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 asociatd cu toxocaroza (TP+TX) - (53 pacienti);

II - Primul lot de control - tuberculoza pulmonara (TP) - (53 pacienti);

III - Al doilea lot de control — pacienti cu toxocaroza (TX) - (53 pacienti).

IV - Persoane sanatoase fard invazie cu Toxocara canis si fard tuberculoza pulmonara, sau alta

localizare a tuberculozei — 100 persoane.

Rezultatele analizei dupa gen si varsta 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/% 24/453 24/453 24/45,3
Varsta ani (M+£m) 39,1+1,94 38,3+1,94 38,3+1,77

Cu privire la formele de tuberculoza a predominat forma infiltrativa, urmata de tuberculoza

diseminata si mai rar alte forme de tuberculoza (tuberculom - 1 si fibro-cavitara - 1) (tab. 3.2).

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-cavitard) 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 (tab. 3.3).

Tabelul 3.3. Distributia pacientilor examinati dupa eliminarea MBT (abs./%)

Indice Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP
(n-53) (n-53)
Eliminare MBT: + 41/77,4 41/77,4

Frecventa factorilor agravanti a bolii este reflectatd in tabelul 3.4, demonstreaza ca factorii

agravanti precum consumul de tutun, abuzul de alcool si alte boli din anamnezd nu sunt cu

diferentd semnificativa in toate loturile. Patologiile nespecifice ale aparatului respirator au fost cu

frecventd semnificativa mai Tnalta la pacientii din lotul 1 comparativ cu lotul 3 (p<0,05).
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Tabelul 3.4. Frecventa factorilor agravanti a bolii la bolnavii inclusi in studiu (M+m)

Factor Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
Fumator 0,6+0,11 0,6+0,12 0,5+0,09
Abuz de alcool 0,6+0,11 0,6+0,11 0,5+0,08
Patologii nespecifice ale aparatului 0,3+0,07 e 0,1+0,04 0,1+0,04
respirator in anamneza
Alte maladii in anamneza 0,8+0,14 0,6+0,12 0,5+0,09

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 si 2; ® - [ si 3 *- 2si 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 frecventa in lotul 3: p<0,01 intre loturile
1 513 (tab. 3.5) . Frecventa acuzelor cu privire la eliminarea sputei a fost cea mai frecventa in lotul
1: p<0,001 intre loturile 1 s1 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 remarct a fi 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 cefaleei a fost cea mai mare in lotul 1, putin mai scazutd 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 1n lotul 2 (p<0,05 intre loturile 2 si 3). Frecventa acuzelor de durere in
cutia toracicd a fost inaltd in lotul 1, mai putin in lotul 2, urmata de lotul 3 de pacienti. Durata
acuzelor de durere 1n 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 intre loturile 1 si 3.

Tabelul 3.5. Frecventa si durata acuzelor (abs./% si M+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 24,2+3,03" 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 14,942,57" 1,6£041*
Cefalee num.abs./% 16/30,2 10/18,9 10/18,9
in interval timp (zile) 7,5+1,95 4,0+1,30" 0,9+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 si 2; ® - 1 si 3 *-2si 3

La analiza semnelor de intoxicatie s-a determinat ca temperatura a fost cea mai frecvent

intalnita in lotul 1: p<0,001 intre loturile 1 si 3, si nu semnificativ in comparatie cu lotul 2. Astenia
a fost cea mai frecventd in lotul 1: p<0,001 intre loturile 1 si 3 si p<0,05 intre loturile 1 si 2.
Frecventa transpiratiei s-a Intalnit mai des in lotul 1 (p<0,001 intre loturile 1 si 3 si p<0,05 intre

loturile 1 si 2. Frecventa acuzelor privind tulburarile de somn a fost cea mai inalta in lotul 1 (p<<0,01
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intre loturile 1 si 3), si nu semnificativ in comparatie cu lotul 2. Iritabilitatea cea mai frecventa a
fost in lotul 1 (p<0,01 intre loturile 1 si 3), si nu semnificativ comparativ cu lotul 2. Inapetenta s-
a remarcat mai frecvent in lotul 1 (p<0,001 intre loturile 1 si 3), si mai rar in lotul 2. Frecventa
scaderii in greutate a fost cea mai Tnalta in lotul 1 (p<0,001 intre loturile 1 si 3), si nu semnificativ

in comparatie cu lotul 2. (tab. 3.6).

Tabelul 3.6. Frecventa simptomelor de intoxicatie (abs./% si M+m in interval timp (zile))

Simptome Lot 1 TP+TX Lot2 TP Lot 3 TX

(n-53) (n-53) (n-53)

Subfebrilitate / num.abs./% 24/46,3 20/37,7 10/18,9
Febra in interval timp (zile) 6,1+1,16 3,8+0,92" 0,7+0,32*

Astenie num.abs./% 43/81,1 40/75,5 15/28,3
in interval timp (zile) 18,4+2.31e 12,6+1,64" 2,0+0,48%*

Transpiratie num.abs./% 35/66,0 22/41,5 5/9.4

in interval timp (zile) 12,7+1,70@ 5,1+1,03" 0,3+0,15%*

Dereglarea  num.abs./% 13/24,5 11/20,8 9/16,9
somnului in interval timp (zile) 5,4+1,52 3,2+1,07" 0,6+0,20*

Iritabilitate  num.abs./% 13/24,5 10/18,9 10/18,9
in interval timp (zile) 5,0+1,40 2,5+0,77" 0,6+0,19*

Inapetentd  num.abs./% 34/64,2 29/54,7 10/18,9
in interval timp (zile) 15,542.28 11,8+2,88" 0,9+0,28*

Scadere in greutate num.abs./% 37/69,8 35/66,0 9/16,9
in kg 6,7£0,76 5,3+0,72" 0,9+0,27*

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

Caracteristica pacientilor dupd gen si varsta, formele de tuberculoza, emisie de M. tuberculosis
frecventa factorilor agravanti, sunt comparabile in toate loturile. Insa frecventa acuzelor,
simptomelor de intoxicatie sunt semnificativ mai frecvente in lotul 1, tuberculoza pulmonara

asociata cu toxocaroza care indica la o evolutie mai severa a bolii.

3.2. Studiul comparativ al rezistentei naturale la bolnavii cu tuberculoza pulmonara
asociata cu toxocaroza
In rezultatul studierii rezistentei naturale la bolnavii cu tuberculoza pulmonari asociati cu
Toxocara Canis, la internare 1n stationar, s-a determinat cd continutul de leucocite la pacientii din
lotul 1 (tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocarozd) si la pacientii din lotul 2 (tuberculoza
pulmonara) a fost semnificativ mai inalt comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 in ambele
loturi). Continutul de leucocite in al treilea lot de pacienti (toxocarozd) nu a fost cu diferenta
semnificativa In comparatie cu lotul sanatos. Continutul de leucocite din primul lot de pacienti a
avut o tendinta spre crestere in comparatie cu pacientii din lotul 2, dar diferentele nu sunt

semnificative (tab. 3.7).
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Continutul de neutrofile segmentate la pacientii din lotul 1, 2 si 3 a fost semnificativ scazut
fatd de lotul cu persoane sanatoase (p<0,001). Continutul de neutrofile segmentate la pacientii din
lotul 2 a fost semnificativ mai mare decat la pacientii din lotul 1 si 3 (p<0,05).

Continutul de neutrofile nesegmentate in loturile 1, 2 si 3 la internare a fost semnificativ mai
inalt decat la persoanele sanatoase (p<0,01 in lotul 1 si 2; p<0,001 lotul 3). Cel mai inalt continut

de neutrofile nesegmnetate a fost observat la pacientii din lotul 3 (semnificativ mai inalt decat la

pacientii din loturile 1 si 2 - p<0,001).

Tabelul 3.7. Indicii formulei leucocitare si de adaptare la examinati (M+m)

Sinitosi Bolnavi
Indice (n-lOOi Lotul 1 TP+TX | Lotul2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)

Leucocite 10°/n 6,0+0,12 9,340,420 8,7+0,400 5,4+0,29°*
Neutrofile segmentate % 65,3+0,33 53,8+1,610 58,041,570 | 53,7+1,460%
Neutrofile nesegmentate % 1,8+0,11 3,1+0,44e00 3,540,490 6,4+0,560*
Limfocite % 36,1+0,33 22,941,380 25241460 | 25,840,980
Indicele de adaptare uc. | 0,37+0,007 0,440,037 0,460,051 0,410,026

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - [ 5i 3; * - 25i 3; 0 — intre sandatosi si bolnavi

Continutul total de limfocite a fost aproximativ acelasi in toate loturile si a fost semnificativ
mai mic decat la persoanele sdnatoase (p<0,001 1n toate loturile).

Capacitatea de adaptare (IA - indicele de adaptare) a organismului, este fard diferenta
statistica la pacientii din loturile 1 si 2 si usor mai scazut la pacientii din lotul 3, si nu difera
semnificativ de indicatorii persoanelor sanatoase (tab. 3.7).

Activitatea hemolitica totald a complementului (AHTC) in toate loturile a fost semnificativ
mai micd in comparatie cu persoanele sanatoase (p<0,05 pana 1a<0,01). Printre pacienti, cea mai
mare activitate hemoliticd a complementului a fost observata in lotul 2 (p<0,05 fatd de lotul 3 si
p<0,01 fata de lotul 1 (tab. 3.8).

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 scazutd activitate a componentei complementului C3 (p<0,05 in comparatie cu
pacientii din loturile 2 si 3).

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 scdzuta activitate a componentei C4 a complementului (p<0,01 in comparatie

cu al 2-lea lot de pacienti). Nu a existat nici o diferentd semnificativa intre loturile 1 si 3.
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VSH (viteza de sedimentare a hematiilor) este un indicator nespecific, dar sensibil, care poate

fi pozitiv chiar si 1n stadiul preclinic. O crestere a VSH este observatd in multe boli infectioase,

oncologice si reumatologice [250].

Tabelul 3.8. Continutul de AHTC, C3, C4, VSH si AN in loturile examinate (M=£m)

Sanatosi Bolnavi
Indice (0-100) Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
AHTC CH50 59,8+1,56 47,040,500 50,740,570 48,3+1,070%
C3 g/l 1,240,06 0,67+£0,01500 0,79+0,0160" 0,75+0,0200
C4 g/l 0,5+0,02 0,31+0,0080 0,35+0,0070" 0,30£0,0060 *
VSH mm/ora 6,040,32 33,842,530 32,642,820 14,1+1,140*
AN g titru 2,5+0,08 1,57+0,0570 1,74+0,070c 1,510,0900*

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - 1 5i 3; * - 25i 3; O — Intre sandtosi si bolnavi

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). La pacientii din lotul 3, VSH a fost semnificativ scazut (p<0,05) in comparatie cu
persoanele sanatoase.

Continutul de anticorpi naturali, precum si activitatea hemoliticd totala a complementului, a
fost semnificativ mai scazut decat la persoanele sandtoase din toate loturile (p<0,001 in toate
loturile). Nu au existat diferente semnificative in continutul de anticorpi naturali intre loturi, cu
exceptia loturilor 2 si 3 de pacienti - p<0,05 (tab. 3.8).

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

O subpopulatie speciald de limfocite - limfocite ucigase naturale (NK) se diferentiaza din o
celuld progenitoare limfoidd comuna, si in vitro sunt capabile sa omoare spontan (adica fara
imunizare prealabild) unele celule tumorale, precum si celulele infectate cu virus [292]. Astfel,
continutul de limfocite CD-16 la toti pacientii a fost semnificativ mai Inalt decat la persoanele
sanatoase (p<0,01 pana la <0,001). Cel mai 1nalt 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. 3.9).

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 diferentd
semnificativa fata nivelul persoanelor sinitoase. Intre loturi, cea mai inalta rati a fost observati la
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pacientii din lotul 2 comparativ cu lotul 3 (p<0,01) si la pacientii din lotul 1 comparativ cu lotul 3

(p<0,05).

Tabelul 3.9. Indicatorii CD-16, testul NBT, NF si IF in loturile examinate (M+m)

. Sinitosi Bolnavi
Indice (n-1 005 Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
CD-16 % 12,1+0,51 24,7+1,0900 20,9+0,750" 15,6+0,540*
Testul NBT u.c. 0,1440,006 0,11+0,0030 0,12+0,004" 0,12+0,0040
NF % 76,9+0,86 76,7t1,12 78,8+0,71 73,3+0,82*
IF u.c. 4,6+0,17 4,5+0,17 5,1+0,13 3,8+0,130

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - 1 5i 3; * - 25i 3; O — Intre sandtosi si bolnavi

Activitatea fagocitard a neutrofilelor (IF) numai la pacientii din lotul 3 a fost semnificativ
mai scizuta 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 diferentd semnificativa - p<0,01 (tab.
3.9).

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
pronuntata la pacientii din lotul 3 (toxocarozd), mai putin pronuntatd la pacientii din lotul 1
(tuberculozd pulmonara asociatd cu toxocaroza), si cu schimari usoare a acestor indicatori la
pacientii din lotul 2 (tuberculoza pulmonara).

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 moleculara mare (PEG 2,5%), cu toxicitate scazuta, a
fost cel mai inalt la pacientii din loturile 1 si 3, cu diferentd semnificativa, fata de nivelul subiectilor
sanatosi. La pacientii din lotul 2, indicele continutului CIC nu a diferentiat in comparatie cu nivelul
persoanelor sandtoase. Nivelul CIC, cu masa moleculard 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. 3.10).

Tabelul 3.10. Indicatori ai intoxicatiei endogene (CIC) la examinati (M+m)

Sinitoti Bolnavi
Indice (n-90)’ Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
PEG-2,5% u.d.o. 11,2+0,74 29,7+2,680 15,7+1,64" 30,5+2,340*
PEG-4,2% udo. 29,9+1,57 67,1+3,730 45,242,580" 64,442,830 %
PEG-8,0% u.d.o. 282+10,7 558+24,30 423+19,10" 561+15,90*

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - [ 5i 3; *- 25i 3; 0 — intre sanatosi si bolnavi
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Continutul de CIC cu masa molecularda 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 molecularda 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).

Continutul de CIC cu masa moleculard mica (PEG 8,0%) cu toxicitate ridicatd, a fost
semnificativ mai inalt 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. 3.10).

Astfel, exista o crestere semnificativa 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 diferentd
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 asociata la tuberculoza 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 1nalt 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.
3.11).

Continutul de eozinofile Tnalt semnificativ la pacientii din lotul 1 cu tuberculoza pulmonara
asociata cu toxocaroza este argumentat prin asocierea infectiei cu Toxocara canis la tuberculoza
pulmonara, in 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 Tn comparatie cu sanatosii.

Tabelul 3.11. Unii indicatori ai alergiei la examinati (M+m)

Bolnavi
Indice Sanatosi Lotul 1 Lotul2TP | Lotul 3 TX
(n-100) TP+TX -53) nes%)
(n-53)

Eozinofile % 1.70.10 10,1=1210 | 4.50,630" | 8.1+1.010*
Bazofile % 0,170,042 0.240.06 0.240.07 0.240.06
IgE-totala Ul/ml 934037 194=16,50 83:740% | 234%2790%
CD4/CD8 . 1.32£0,038 | 2.7:0290e | 2.1%0.060" | 2,0£0,080
ILAS uc. 0.04£0,002 | 03300370 | 0.10+0,0120 | 0,16:0,0260

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - [ 5i 3; *- 25i 3; 0 — intre sanatosi si bolnavi
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Continutul de IgE-totala in toate loturile de pacienti a fost semnificativ mai inalt decat la
persoanele sandtoase (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
ce poate fi explicat prin asocierea a doud infectii (tuberculoza pulmonard si toxocaroza), in
patogeneza carora reactia alergica are un rol important. Cel mai scazut continut de IgE-totala a
fost observat la pacientii din lotul 2.

Indicele imunoregulator CD4/CDS in toate loturile de pacienti a fost semnificativ mai inalt
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 inalt decat la persoanele sanitoase (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 cdrora reactiile alergice joacd 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. 3.11).

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

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 inalt continut de leucocite, atunci pacientii din lotul
2 au avut cel mai inalt 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 tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza.

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

si cele mai scdzute rate de alergie la pacientii din lotul 2 (tuberculoza pulmonard).
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3.3. Studiul comparativ al reactivitiatii imunologice la bolnavii cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza

Continutul de anticorpi la Toxocara canis (Anti-Toxocara canis IgQG) la pacientii din loturile
1 si 3 a fost semnificativ mai inalt in comparatie cu persoanele sanatoase (p<0,001 in ambele loturi)
si semnificativ mai Tnalt decat la pacientii din lotul 2 (p<0,001 in ambele cazuri). Continutul Anti-
Toxocara canis IgG la pacientii din lotul 3 a fost semnificativ mai inalt decat la pacientii din lotul
1 (p<0,05) (tab. 3.12).

Sensibilizarea celulard la antigenele MBT la pacientii din loturile 1 si 2 a fost semnificativ
mai inaltd in comparatie cu persoanele sandtoase (p<0,001 in ambele loturi), iar la pacientii din
lotul 3 nu a avut diferenta semnificativa fata de indicatorii din lotul sdnatosi si a fost semnificativ
mai scazutd decat la pacientii 1 si 2 loturi (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 sandtoase (p<0,001 in ambele loturi), iar la pacientii din lotul 3 nu a
diferentiat semnificativ de valorile din lotul sdnatosi si a fost semnificativ mai scdzut decat la
pacientii din loturile 1 si 2 (p<0,001 in ambele loturi).

Astfel, pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza s-au caracterizat printr-
un nivel ridicat de anticorpi la antigenele Toxocara si anticorpi la antigenele MBT, precum si un

nivel ridicat de sensibilizare celulara (limfocite) la antigenele MBT.

Tabelul 3.12. Unii indicatori ai sensibilizarii specifice la examinati (M+m)

Sandtosi Bolnavi
Indice (n-1 005 Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP Lot ul3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
Anti-Toxocara canis IgG
Indice (NTU) 4,44+0,43 43,7£2,42000 4,9+0,39" 51,8+3,130%
Anti-MBT

TTBL-tuberculin (%) 2,0£0,21 4,240,330 5,0£0,310 1,4+0,16*
ACAT (ud.o.) 2,3+0,09 5,140,130 4,840,150 1,440,23*

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - 1 5i 3; * - 25i 3; O — Intre sandtosi si bolnavi

Activitatea functionald a limfocitelor T n 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. 3.13).

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 scdzuta 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).
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Continutul de limfocite T-helper (CD-4) 1n 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 si1 3, 2 si 3 loturi sunt semnificative p<0,05 in ambele cazuri).

Tabelul 3.13. Parametrii cantitativi si functionali ai limfocitelor T (M+m)

Sanitoti Bolnavi
Indice o100y | Lol ITP+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 (%) 67.4+0,53 56,3£0,9508 60,5+0,800" 51.6-1,020%
CD-4 (%) 38,3+0,59 40,6+0,82 41,0+0,66" 373+1,040%
CD-8 (%) 29.,6+0,75 17.8%0,680 20,40 410" 19,240,630

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - [ 5i 3; *- 25i 3; 0 — intre sanatosi si bolnavi

Continutul de limfocite T-supresoare (CD-8) in toate loturile a fost semnificativ redus
(p<0,001 in 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 semnificative
p<0,05) (tab. 3.13).

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 toxocaroza). La pacientii cu
tuberculoza pulmonara (lotul 2), sa observat cel mai mic grad de afectare - atat a activitatii
functionale a limfocitelor T, cat si continutul limfocitelor T si subpopulatiile acestora.

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. 3.14).

Tabelul 3.14. Parametrii cantitativi si functionali al limfocitelor B (M+m)

. Sanatosi Bolnavi
Indice (n-1 003 Lotul 1 TP+TX Lotul 2 TP Lotul 3 TX
(n-53) (n-53) (n-53)
CD19 % 11,8+0,48 13,3+0,5000 12,9+0,59 16,2+0,440*
IgG g/l 14,7+0,55 18,440,300 17,0+0,27c" 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+0,070e 1,6+0,060" 2,44+0,080*

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - [ 5i 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 sdnatoase (p<0,001 in toate loturile). Cel mai mare continut de IgA s-a determinat la
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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 scdzut la pacientii din lotul 2 (tab. 3.14).

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.

T-helperii sunt impartiti in Th de tipul 1 si de tipul 2. Th1 (T-helper tipul 1) secreta IL-2, y-
interferon, TNF-a si, ca urmare, ofera reactii de imunitate celulelor T - stimuleaza raspunsul imun
impotriva bacteriilor intracelulare (Mycobacterium tuberculosis), antiviral, antitumoral, imunitate
la transplant [157; 166; 165], Th2 (T-helper de tipul 2) secreta IL-4, IL-5, IL-10 si stimuleaza
sinteza anticorpilor, promoveaza dezvoltarea unui raspuns imun umoral Tmpotriva bacteriilor
extracelulare (Toxocarozei), toxinele acestora, precum si formarea de anticorpi IgE [26; 189; 215].

Insa, alte studii concluzioneaza ci Toxocara canis stimuleaza productia de citokine Th1 si

citokine reglatoare, fara a stimula citokinele Th2 [11].

Tabelul 3.15. Parametrii citokinelor proinflamatorii si antiinflamatorii la examinati (M+m)

Sinitosi Bolnavi
Indice (n-1 003 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 50,646,700 6,1+0,68" 27,7+4,090*
IL-5 (pg/ml) 3,840,23 20,842,29e 4,6+0,57" 12,9+1,43*
IL-10 (pg/ml) 4,6+0,71 7,840,500 3,8+0,26" 11,0+0,82*
Th1-citokine
INF—y (pg/ml) 32,9+1,35 63,1+2,84 77,9+4,68" 38,2+1,18*
TNF-a (pg/ml) 26,7+1,37 41,144,690 55,9+11,53 22,942,93*
IL-2 (pg/ml) 3,9+0,18 8,7+0,72e 13,142,04" 3,540,27*

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - [ 5i 3; * - 25i 3; 0 — intre sandatosi si bolnavi

In studiul nostru continutul de citokine Th-2 (IL-4, L-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
(tuberculozd asociata cu toxocaroza). Pacientii cu toxocaroza, In ceea ce priveste continutul de
citokine Th-2, au ocupat o pozitie intermediara, dar semnificativ mai mare decat la pacientii din

lotul 2 (tab. 3.15).
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Continutul de citokine Th-1 (INF-y, TNF-a, IL-2) a fost cel mai scdzut la pacientii din lotul
3 (pacienti cu toxocaroza), cel mai Tnalt a fost la pacientii din lotul 2 (cu tuberculoza). Pacientii cu
tuberculoza in asociere cu toxocaroza au ocupat o pozitie intermediara in ceea ce priveste
continutul de citokine Th-1, dar semnificativ mai mare decat la pacientii din lotul 3.

Datele obtinute sunt in concordantd cu datele altor autori, care demonstreaza cd imunitatea
celulara 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 - Th1 si Th2 -
ceea ce contribuie la formarea reactiilor imunopatologice, in timp ce TNFa duce la necroza

tesutului pulmonar in focarele tuberculoase [297].

3.4. Sinteza la capitolul 3

In rezultatul cercetrii s-a determinat, ci tuberculoza pulmonari asociati cu toxocaroza are
o evolutie a bolii mai severd in comparatie cu tuberculoza pulmonara si toxocaroza. Indicatorii,
care caracterizeaza starea rezistentei naturale, relateaza mai pronuntate schimbari la pacientii din
lotul 1 (tuberculoza pulmonara asociata cu toxocarozd), indicatorii de rezistenta naturald sunt mai
putin afectati la pacientii din lotul 3 (toxocarozd), iar cei mai pastrati indicatori ai rezistentei
naturale s-a determinat la pacientii din lotul 2. Suprimarea rezistentei nespecifice ale organismului
in cazul invaziei parazitare este relatata si de unii autori [291; 45].

Un rol important In mecanismele de dezvoltare a intoxicatiei endogene la pacientii cu
tuberculoza pulmonara 1l joaca nivelul moleculelor cu masa moleculara medie si mica, modificarea
oxidativa a proteinelor si nivelul citokinelor [281; 232]. Aceasta se confirmd prin rezultatele
obtinute in urma studierii continutului CIC cu masa moleculara mica, medie si mare care
demonstreaza nivel de intoxicatie endogena inaltd la pacientii cu tuberculoza asociatd cu
toxocaroza si pacientii cu toxocaroza in comparatie cu pacientii tuberculoza pulmonara [85].
Importanta intoxicatiei endogene este relatata si de alti autori care au demonstrat cd endotoxemia
joaca un rol semnificativ in evolutia bolilor infectioase [300; 275].

Eozinofilia si nivelul seric al IgE totala crescut este semnul clinic caracteristic al infectiilor
cu helminti. In toxocaroza, apare ca raspuns imun al gazdei impotriva larvelor migratoare de
Toxocara sp. Mai multe lucrari au raportat posibila relatie a eozinofiliei cu toxocaroza in randul
adultilor sanatosi, asimptomatici [105; 104; 198] Eozinofilia participa si la raspunsul inflamator
initiat de M. tuberculosis. In modelele animale, a fost documentati acumularea rapida de eozinofile
in locurile de infectie ale M. tuberculosis. Aceste studii au aratat cd micobacteriile induc atractia

eozinofilelor catre regiunile inflamatorii locale si pot fagocita acesti bacili [92; 200].
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Cauza eozinofiliei in tuberculoza este argumentatd de unii autori ca o reactie precoce de
hipersensibilitate la antigenul Mycobacterium tuberculosis care declanseaza starea de eozinofilie
pulmonara locala si IL-5 este cea mai importantd citokina care asigura extinderea eozinofiliei
periferice la pacientii cu TB pulmonara [153].

In studiul nostru s-a determinat cel mai inalt nivel de alergie (continutul de eozinofile, indice
imunoregulator - CD4/CD-8, indice leucocitar al alergiei simplificat) la pacientii cu tuberculoza
pulmonara asociatd cu toxocaroza, mai putin pronuntat s-a remarcat la pacientii din lotul 3 cu
toxocaroza si cele mai scazute rate de alergie au fost la pacientii din lotul 2 cu tuberculoza
pulmonara. Cel mai 1nalt continut de IgE totald s-a remarcat la pacientii cu toxocaroza, urmata de
lotul tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza. La pacientii cu tuberculoza pulmonara nivelul
plasmatic de IgE totala a fost mai mare semnificativ decat valoarea normald la persoanele
sanatoase, rezultat care confirma datele obtinute 1n alte studii [42].

Semnificatia eozinofiliei in tuberculoza asociatd cu toxocaroza este importantd, deoarece in
toxocaroza se observa constant o eozinofilie ridicata pana la o reactie leucemoida de tip eozinofil.
Nivelul relativ al eozinofiliei in unele cazuri poate ajunge la 90% [107; 48; 103; 136]. Concentratia
plasmatica a IL-5 s-a dovedit a fi crescutd la pacientii cu eozinofilie. Cresterea numarului de
eozinofile, IL-5R pozitiva prezintd incd un mecanism care explica baza prezentei pe termen lung
a eozinofilelor in sangele periferic la pacientii cu tuberculoza pulmonara.

Reactia imund a organismului Tmpotriva M. tuberculosis depinde de diferite mecanisme
imunologice a rezistentei naturale si a reactivitdtii imunologice. Unii autori relateaza ca
raspunsurile imunologice celulare la antigenele specifice M. tuberculosis demonstreaza o
rezistentd mai mare a anticorpilor in comparatie cu raspunsul imun celular [197]. Infectiile cu
Toxocara canis sunt asociate cu producerea de niveluri ridicate de anticorpi specifici si nespecifici
pentru toate izotipurile si subclasele de IgG si cu un raspuns de citokine caracterizat prin
producerea de citokine Th2.

In studiul nostru s-a determinat o rezistenta inaltd a anticorpilor la antigenele din clasa
Toxocara si anticorpi la antigenele M. tuberculosis, precum si un nivel ridicat de sensibilizare
celulara (limfocite) la antigenele MBT la pacientii cu tuberculoza pulmonard asociatd cu
toxocaroza [85]. Deasemenea, un continut inalt de anticorpi la antigenele din clasa Toxocara s-a
determinat si la bolnavii cu patologie nespecifica a aparatului respirator asiociatd cu toxocaroza
[173]. Astfel, un continut ridicat de anticorpi la antigenele din clasa Toxocara la pacientii cu
tuberculoza pulmonara poate fi un biomarker al infectiei cu Toxocara canis la aceasta categorie
de pacienti.

Parametrii reactivitatii imunologice (RBTL cu PHA, continutul de limfocite si

subpopulatiile acestora - CD3, CD4, CD-8) au fost cei mai afectati la pacientii cu tuberculoza
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pulmonara asociata cu toxocaroza si la pacientii cu toxocaroza. Indicatorii enumerati au fost mai
putin modificati la pacientii cu tuberculozd pulmonara. Perturbari ai resistentei imunologice
mediate celular si a reactivitatii imunologice la pacientii cu tuberculoza pulmonara sunt constatate
si de alti autori [140; 32].

Raéspunsurile imunologice induse de celulele T joaca un rol crucial in controlul si protejarea
impotriva infectiei cu M. tuberculosis [190]. In anumite stadii diferentiate, celulele T CD4+ si
CD8+ progreseaza catre memoria centrald si memoria efectord, care activeaza si moduleaza
fagocitoza si produc molecule care pot influenta direct infectia microbiand citotoxica. Diverse
citokine si chemokine gazda sunt eliberate odatd ce antigenele specifice M. tuberculosis intalnesc
si stimuleaza raspunsurile imunologice ale organismului infectat cu M. tuberculosis [15].

Relatia complicatd dintre M. tuberculosis si sistemul imunitar este atribuita productiei de
diferite citokine ca raspuns la infectia cu M. tuberculosis [57] care ar putea restrictiona cresterea
bacteriana si ar putea modula raspunsurile inflamatorii care contribuie la dezvoltarea tuberculozei
[21].

Coexistenta TB si helminti a condus la ipoteza ca helmintii pot agrava evolutia tuberculozei.
Unele studii relateaza ca raspunsul antiinflamator indus de helminti in cazurile de co-infectie poate
atenua raspunsurile de protectie si imunopatologice la TB [18; 70].

Wong WK, et all (2019), in rezultatul examinarii tipurilor de infectii parazitare la pacientii
cu tuberculoza, au determinat ca subiectii expusi la trichuriazis si toxoplasmoza au prezentat o
crestere a sanselor pentru a dezvolta TB pulmonara [194].

Exista dovezi experimentale concludente ca raspunsurile T helper (Th)2 si T (Treg) induse
de helminti afecteaza rezistenta gazdei impotriva infectiei cu Mycobacterium tuberculosis [10; 87;
132]. Mai multe studii demonstreaza ca raspunsul Thl este redus la gazdele co-infectate cu
helminti [18; 70]. Amor Dalm et. al. (2022) concluzioneaza, ca Toxocara canis stimuleaza
productia de citokine Th1 si citokine reglatoare, fara a stimula citokinele Th2 [11].

Studiul nostru demonstreaza nivel cel mai scazut de citokine Th-2 (IL-4, IL-5, IL-10) la
pacienti cu tuberculoza, cel mai inalt nivel se remarcd la pacientii cu tuberculoza pulmonara
asociatd cu toxocarozd. Nivelul de citokine Th-2 la pacientii cu toxocaroza ocupd o pozitie
intermediard cu diferentd semnificativdi mai inaltd in comparatie pacientii din lotul 2, cu
tuberculoza pulmora fara invazie cu helminti. Continutul de citokine Th-1 (INF-y, TNF-a, IL-10)
a fost cel mai scazut la pacientii cu toxocaroza, cel mai inalt a fost la pacientii cu tuberculoza. La
pacientii cu tuberculoza in asociere cu toxocaroza nivelul de citokine Th-1 este semnificativ mai
inalt in comparatie cu pacientii cu toxocaroza si mai scazut fata de lotul pacientilor cu tubeculoza

[85]. Rezultatele obtinute confirma datele obtinute de unii autori, care demonstreaza ca infectiile
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cu helminti modifica raspunsul Thl prin stimularea celulelor Th2 si/sau celulelor T-regulatoare

[6; 25 70].

3.5. Concluzii la capitolul 3

1. Indicatorii rezistentei naturale (activitate redusd a activitatii hemolitice totale ale
complementului si a componentelor C3 si C4 ale complementului, continut inalt de CD-16 si
activitate scazutd a testului NBT) relateaza shimbari pronuntate la pacientii cu tuberculoza
pulmonara asociatd cu toxocaroza, urmati de pacientii cu toxocaroza.

2. La pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza este afectatd imunitatea celulara
(activitatea functionald a limfocitelor T conform RBTL cu PHA, continutul de limfocite T si
subpopulatiile acestora) si umorald (continutul de CD-19, imunoglobulinele din clasele IgG,
IgA si IgM). La pacientii cu tuberculoza pulmonard este afectatd preponderent imunitatea
celulara si imunitatea umorala la pacientii cu toxocaroza.

3. Nivel ridicat de anticorpi la antigenele din clasa Toxocara si continut inalt de eozinofile la
pacientii cu tuberculoza pulmonara poate fi un biomarker al infectiei cu Toxocara canis.

4. Tocoracaroza asociata la tuberculoza pulmonara conduce la un grad inalt de sensibilizare
celulara la antigenele MBT si Toxocara canis.

5. Raspuns imun de Th-1 (INF—y, TNF-a, IL-10) a prevalat la pacientii cu tuberculoza, si
raspunsul imun de tip Th-2 (IL-4, IL-5, IL-10) 1n lotul pacientilor cu tuberculozd pulmonara
asociata cu toxocaroza. La pacientii cu toxocaroza s-a determinat cele mai scazute nivele ale

raspunsului imun de tip Th-1.
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4. EVOLUTIA REZISTENTEI NATURALE SI A REACTIVITATII
IMUNOLOGICE SUB ACTIUNEA TERAPIEI COMPLEXE LA
PACIENTII CU TUBERCULOZA PULMONARA ASOCIATA CU
TOXOCAROZA

4.1. Aspecte de tratament imunomodulator si antiparazitar

Printre cauzele tratamentului ineficient al tuberculozei si dezvoltarea recidivei tuberculozei
pot fi bolile concomitente de etiologie infectioasa [229; 177; 155].

Studiul sindromului de intoxicatie endogena la pacientii cu tuberculoza infiltrativa si
evaluarea eficacitatii utilizarii Polysorb pentru corectarea acestuia a demonstrat cd la pacienti pe
durata chimioterapiei persistd intoxicatie endogend pronuntatd, iar includerea praparatului
Polysorb 1n terapia complexa a contribuit la scaderea gradului de intoxicatie endogend si la
normalizarea reactivitatii organismului [265; 75].

Co-infectia tuberculoza pulmonard si toxocaroza este o asociere a doud patologii cu
intoxicatie endogenad severd. Acest fapt conduce la necesitatea administararii unor medicamente
polifunctionale cu activitate imunocorectiva, detoxifiantd, antioxidantd si protectoare
membranara. Un loc important printre aceste preparate il ocupa preparatul BioR care contine
microelementele de o importantd vitala, aminoacizii, cu proprietati adaptogene, antioxidante,
imunoreglatoare, detoxifiante si capabile sa realizeze efecte polifunctionale [77; 78; 76; 162; 79;
174].

Includerea unui medicament imunotrop (Likopid) in terapia complexa a formelor viscerale
de toxocaroza la copii duce la o remisiune mai rapida a bolii, contribuie la normalizarea
parametrilor imunitatii generale si locale [294].

Efectul favorabil al Silimarinei standardizate asupra evolutiei hepatitei C, suplimentar, fata
de activitatea antivirald, antitumorala si detoxica descrisad anterior, se bazeaza Tn mod evident pe
capacitatea de a suprima proliferarea limfocitelor T si secretia de citokine proinflamatorii de catre
acesta [36; 4; 216; 61; 71; 111; 135; 7].

Polioxidoniul actioneazd asupra factorilor rezistentei naturale: celulele sistemului
monocitemacrofag, neutrofilele si celulele NK, determinand o crestere a activitatii lor functionale
cu niveluri initial reduse. Polioxidoniul are proprietati detoxifiante, antioxidante si protectoare
membranare, ceea ce fac medicamentul de prima alegere in tratamentul bolilor asociate cu
tulburari ale sistemului imun [251; 273].

Astfel, medicamentele enumerate mai sus au acelasi tip de activitate si, in primul rand, au

activitate imunocorectiva, detoxifianta, antioxidanta si de protectie membranara.
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4.2. Material si caracteristica loturilor de studiu

Sarcina studiului este de a cerceta unii parametri ai rezistentei naturale si a reactivitatii
imunologice la pacientii cu tuberculozd pulmonara asociatd cu toxocarozd sub actiunea unor
medicamente antituberculoase, antiparazitare si imunomodulatoare.

Pentru rezolvarea acestei sarcini au fost inclusi in cercetare 53 de bolnavi cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza (tab. 4.1).

Conform metodei de alocare deschisa nerandomizata de tratament bolnavii au fost divizati
in trei subloturi:

Sublotul 1: medicatie antituberculoasa + tratament antiparazitar (Albendazol 400 mg, céte 1
pastila de 2 ori pe zi, per os, dupa masa, timp de 14 zile) + imunocorector (Silimarina, 140,0 mg,
3 ori pe zi, per os, 30 zile) - 22 de pacienti;

Sublotul 2: medicatie antituberculoasa + imunocorector (Silimarina, 140,0 mg, 3 ori pe zi,
per os, 30 zile) - 18 de pacienti;

Sublotul 3: medicatie antituberculoasa - 13 de pacienti.

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./% M=+m)

Gen/Virsta 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 45,9+2.73 30,8+3,11" 39,24+3,55

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 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) (tab. 4.2).

Tabelul 4.2. Frecventa factorilor agravanti la bolnavii inclusi in studiu (M+m)

Factor Sublotul 1 (n-22) | Sublotul 2 (n-18) | Sublotul 3 (n-13)
Fumator 0,7+0,18 0,5+0,19 0,5+0,25
Abuz de alcool 0,7+0,17 0,6+0,19 0,5+0,22
Pato.logu r}espec1ﬁce ille aparatului 0.540,11 0.140,06" 0.240,17
respirator in anamneza
Patologii concomitente 1,1£0,24 0,4+0,17" 0,9+0,28

Nota: veridicitatea dintre: ™ - 1 5i 2; ® - 1 5i 3 *- 25i 3.
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Acuzele de baza au fost intdlnite in toate subloturile fara diferenta statistica (tab. 4.3). Au

fost semnalate deosebiri, in durata lor de manifestare (zile). Astfel, durata tusei, eliminarea sputei,

dispneea a fost cu durata mai lunga la bolnavii din sublotul 1 (p<0,05 in toate cazurile).

Tabelul 4.3. Acuzele la bolnavii inclusi in studiu si durata lor (abs./% si M+m in interval

timp (zile)

Simptome Sublotul 1 (n-22) Sublotul 2 (n-18) | Sublotul 3 (n-13)
Tusa abs./% 22/100 18/100 12/92,3
in interval timp (zile) 42.2+3.98 27,5+4,44" 31,8+7,74
Sputa abs./% 21/95,5 16/88,9 12/92,3
in interval timp (zile) 38,9+4,12 21,1+4,63" 31,8+7,74
Dispnee abs./% 18/81,8 11/61,1 10/76,9
in interval timp (zile) 38,1+£5,41 19,4+4,97" 25,4£8,30
Cefalee abs./% 6/27,3 5/27,7 5/38.,5
in interval timp (zile) 7,5%3,02 7,7+4,08 7,2+3,14
Dureri in cutia abs./% 13/50,1 9/50,0 5/38.,5
toracica in interval timp (zile) 16,6+3,60 8,7+2.34 8,2+3,55

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

Frecventa simptomelor de intoxicatie in toate subloturile a fost fara diferenta semnificativa

intre ele (tab. 4.4). Deosebiri veridice au fost determinate in durata unor simptome. Transpiratia a

fost de o duratd mai lunga la bolnavii din sublotul 2 (p<0,05), iritabilitatea si inapetenta s-a

remarcat cu o duratd mai lunga la bolnavii din sublotul 1 (p<0,05).

Tabelul 4.4. Frecventa si durata simptomelor de intoxicatie (abs./% si M+m (zile)

Simptome Sublotul 1 (n-22) | LSublotul 2 (n-18) Sublotul 3 (n-13)
Temperatura abs./% 10/45,5 7/38,9 5/38,5
in interval timp (zile) 7,1+1,70 4,842,16 6,4+2,58
Astenie abs./% 17/77,3 15/83,3 11/84,6
in interval timp (zile) 23,4+4,64 15,143,23 14,442,51
Transpiratie  abs./% 18/81,8 12/66,7 6/46,2
in interval timp (zile) 17,242,850 10,9+2,84 7,742,72
Dereglarea  abs./% 5/22,7 4/22,2 4/30,8
somnului in interval timp (zile) 4,842.39 3,942.09 8,5+3.96
Iritabilitate  abs./% 6/27,3 5/27,8 3/23,1
in interval timp (zile) 524238 3,6+1,61" 6,6+3,74*
Inapetenta abs./% 18/81,8 11/61,1 7/53,8
in interval timp (zile) 22.4+4 .46 10,0+2,34" 11,7£3,64

Nota: veridicitatea dintre: " - 1 5i 2, ® - 1 §5i 3 *-25i 3.

Astfel, im sublotul 1 predomina barbati. Dupa varsta, pacientii din sublotul 1 sunt cu varsta

mai mare. Unii factori agravanti, acuze si simptome ale sindromului de intoxicatie s-a remarcat

mai frecvent 1n sublotul 1 de pacienti.
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4.3. Studierea evolutiei rezistentei naturale sub actiunea terapiei complexe la pacientii
cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza

Continutul de leucocite inainte de tratament in toate loturile de pacienti a fost la acelasi nivel
(fara diferente semnificative) si semnificativ mai inalte Tn comparatie cu persoanele sanatoase (de
la p<0,001 1a p<0,01). Continutul de leucocite dupa tratament in toate loturile de pacienti a scazut,
insd aceasta scadere a fost semnificativa in lotul 1 (p<0,05), in loturile 2 si 3 a fost o tendinta spre
cadere (tab. 4.5).

Tabelul 4.5. Unii indicatori ai rezistentei naturale (formula leucocitara) in subloturile
studiate (M+m)

Sanitosi Bolnavi
Indice (n-1 005 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 46,6+2,750

Neutrofile nesegmentate % pana 1,8+0,11 3,4+0,84 3,0+0,75 2,5+0,56
dupa 1,4+0,44¢ 1,7+0,25 2,9+0,78

Nota: veridicitata intre: " - 1 5i 2; ® - 1 5i 3; *-2si 3;
O - indicii pdna si dupad tratament

Continutul de neutrofile segmentate, pana la tratament, in toate subloturile de pacienti a fost
fara diferente statistic semnificative, dar semnificativ mai scizut in comparatie cu persoanele
sanatoase (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 semnificativd a continutului de celule (p<0,05).

Continutul de neutrofile nesegmentate inainte de tratament in toatesub loturile 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 scazut 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. 4.5).

Analiza unor indicatori ai rezistentei naturale (formula leucocitard) a demonstart cd o
normalizare semnificativa a continutului de leucocite si neutrofile nesegmentate a avut loc numai
in sublotul 1, care au urmat tratament antituberculos, antiparazitar si imunomodulator, in sublotul
2 nu au fost determinate modificari semnificative, iar in sublotul 3 a fost remarcata o crestere in
continuare a continutului de neutrofile nesegmentate.

Activitatea hemoliticd totala a complementului (AHTC) in toate subloturile inainte de
tratament nu a diferentiat semnificativ intre subloturile de pacienti (tab. 4.6), insa a fost

semnificativ mai scdzuta In comparatie cu parametrii la persoanele sanatoase (p<0,001 intre toate
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subloturile). Dupa tratament, pacientii din toate subloturile au prezentat o crestere a activitatii
hemolitice totale a complementului, iar in sublotul 1 gradul de semnificatie a fost cel mai inalt
(p<0,001), mai scazut s-a remarcat in sublotul 2 (p<0,01), iar in sublotul 3 s-a determinat o tendinta
de crestere a acestui indicator. Activitatea hemolitica totala a complementului in sublotul 3, dupa

tratament, a rimas semnificativ mai scazut in comparatie cu sublotul 1 (p<0,001) si semnificativ

scazut decat in sublotul 2 (p<0,01).

Tabelul 4.6. Unii indicatori ai rezistentei naturale (AHTC, C3, C4, VSH si AN) in

subloturile examinate (M=£m)

: Sinitosi Bolnavi
Indice (n-1 005 Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
(n-22) (n-18) (n-13)

AHTC  CH50 pana 59,8+1,56 46,2+0,73 48,6+1,06 46,6+0,63
dupa 56,1+£1,900@ 55,1+1,960 47,9+1,02*

C3 g/l pana 1,240,06 0,64+0,015 0,65+0,019 0,59+0,026
dupa 0,84:+0,030@ 0,84+0,0370 0,660,036 *

C4 g/l pana 0,5+0,02 0,29+0,011 0,33+0,018 0,30+0,006
dupa 0,37+0,0150e 0,39+0,027 0,32+0,015*

VSH mm/ora  pana 6,0+0,32 35,1+4,06 33,7+4,54 31,5+5,23

dupa 22,7+3,510 21,5+4,53 22.5+5.30

AN lgtitru  pana 2,5+0,08 1,55+0,080 1,54+0,109 1,660,130
dupa 2,05+0,1360 1,89+0,0970 1,92+0,119

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

Continutul componentei C3 ale sistemului complementului in toate subloturile inainte de
tratament a fost aproximativ la acelasi nivel si semnificativ mai scazut in comparatie cu persoanele
sanatoase (p<0,001 in toate subloturile). Dupa tratament, pacientii din toate subloturile au
prezentat o crestere a acestui parametru, iar in sublotul 1 gradul de semnificatie a fost cel mai nalt
(p<0,001), mai scazut in sublotul 2 (p<0,01) si in sublotul 3 s-a determinat doar o tendinta de
crestere a acestui indicator. Nivelul componentei C3 ale sistemului complementului in sublotul 3
dupad tratament a rdmas semnificativ mai scazut decat in subloturile 1 si 2 (p<<0,001) (tab. 4.6.).

Nivelul componentei C4 ale complementului in toate subloturile inainte de tratament a fost
aproximativ la acelasi nivel si semnificativ mai scdzut in comparatie cu persoanele sandtoase
(p<0,001 1in toate subloturile). Dupa tratament, pacientii din toate subloturile au prezentat o
crestere a nivelului componentei C4 ale complementului, iar in sublotul 1, gradul de semnificatie
a fost cel mai nalt (p<0,001), s-a remarcat doar o tendintd de crestere in subloturile 2 si 3.
Continutul componentei C4 ale complementului in sublotul 3 dupa tratament a ramas semnificativ
mai scazut in comparatie cu subloturile 1 si 2 (p<0,05).

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) inainte de tratament a fost fard diferenta
semnificativa intre subloturile de pacienti si semnificativ mai inaltd in comparatie cu persoanele
sanatoase (p<0,001 in toate subloturile). Dupd tratament, VSH a scazut la pacientii din toate
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subloturile, nsd numai in sublotul 1 de pacienti aceasta scadere a fost semnificativa (p<0,05) (tab.
4.6.).

Continutul de anticorpi naturali (AN) Tnainte de tratament a fost fard diferenta semnifictiva
intre subloturile studiate si semnificativ mai scdzut In comparatie cu persoanele sandtoase
(p<0,001). Dupa tratament, la pacientii din subloturele 1 si 2, continutul de anticorpi naturali a
crescut semnificativ (p<0,01 si respectiv p<0,05) (tab. 4.6).

Prin urmare, indicatorii rezistentei naturale, cum sunt activitatea hemoliticd totald ale
complementului (AHTC), componentele C3 si C4 ale complementului, continutul de anticorpi
naturali si viteza de sedimentare a hemtiilor s-au ameliorat semnificativ in sublotul 1 sub influenta
tratamentului antituberculos, antiparazitar si imunomodulator, in sublotul 2 modificarile au fost
mai putin pronuntate, iar n sublotul a 3-a s-a remarcat doar o tendintd de imbunatatire.

Continutul de killeri naturali - limfocite CD-16 inainte de tratament la pacientii din toate
subloturile a fost aproximativ acelasi si semnificativ mai Tnalt decat la persoanele sanatoase
(p<0,001). Dupa tratament, continutul de CD-16 la pacientii din sublotul 1 si 3 a avut tendinta spre

scadere, Tnsa mai pronuntat in rdndul pacientilor din sublotul 3 (tab. 4.7).

Tabelul 4.7. Continutul unor indicatori ai rezistentei naturale (CD-16, testului NBT, NF si
IF) in subloturile examinate (M+m)

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

CD-16 % pana 12,1+0,51 26,5+1,64 24.9+2.10 22.5+1,88
dupa 22.3+1,66 25,6=1,80 20,4+1,62%*
Testul NBT  uc pana 0,14+0,006 0,11+0,004 0,12+0,005 0,11+0,004
dupa 0,13+0,006% 0,15+0,0080 0,13+0,006%

NF % pana 76,9+0,86 75,442,29 78,7+1,07 76,3+2,16
dupa 83,1+1,300 83,8+1,400 79,5+1,79

IF u.c. pana 4,6+0,17 4,4+0,31 4,9+0,18 4,3+0,37
dupa 5,5+0,270e 5,5+0,210 4,4+0,17*

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

Parametrii testului NBT 1nainte de tratament au fost fara diferentd semnificativa intre toate
subloturile. In comparatie cu persoanele sanitoase, au fost semnificativ mai scizuti (de la p<0,05
la p<0,001). Dupa tratament, indicatorii testului NBT au crescut in toate subloturile (p<0,05).

Numarul de neutrofile capabile de fagocitoza (NF) in toate subloturile nu a diferit
semnificativ atat intre subloturi, cat si in comparatie cu persoanele sandtoase. Dupa tratament,
pacientii din subloturile 1 si 2 au prezentat o crestere semnificativa a indicelui (p<0,01), iar la
pacientii din sublotul 3 s-a observat doar o tendinta de crestere.

Activitatea fagocitara a neutrofilelor (IF) pana la tratament in toate subloturile nu a fost cu

diferentd semnificativa, la fel si in comparatie cu lotul cu persoane sanatoase. Dupa tratament,
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pacientii din subloturile 1 si 2 au prezentat o crestere semnificativa a indicelui (p<0,05), iar la
pacientii din sublotul 3 s-a observat doar o tendinta de crestere.

Astfel, indicatorii care caracterizeaza starea de rezistentd naturald indica la o dinamica
pozitiva a parametrilor de laborator la pacientii din sublotul 1 cu tratament complex antituberculos
asociat cu tratament antitoxocara si imunodulator in comparatie cu al doilea sublot cu tratament
antituberculos asociat cu terapie imunodulatoare. Dinamica nesatisfacatoare a indicatorilor s-a
remarcat in sublotul 3, unde s-a administrat doar tratament antituberculos.

Analiza continutului complexelor imunologice circulante cu diferitd masa molecularad in

loturile examinate este redata in tabelul 4.8.

Tabelul 4.8. Indicatorii intoxicatiei endogene (CIC) in subloturile examinate (M=£m)

. Sanatosi Bolnavi
Indice (n-90)’ 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 23,24+5.48

PEG-4,2% u.d.o. pana 29,9+1,57 67,2+5,94 60,2+5,15 63,5+6,17
dupa 46,0+5,260 46,614,290 54,6+6,60

PEG-8,0% wu.d.o. pana 282+10,7 534+38,3 534+36,1 538+44,2
dupa 370+36,20 404+29,5¢ 462+53,2

Nota: veridicitate intre: ™ - 1 si 2; ® - 1 si 3; *-2si 3;
O - indicii pdna si dupa tratament.

Continutul de CIC cu masa moleculard mare (PEG 2,5%), care au toxicitate scdzuta, Tnainte
de tratament a fost acelasi in toate subloturile si a diferit semnificativ cu datele persoanelor
sanatoase (p<0,01 pentru toate subloturile de pacienti). Dupa tratament, la pacientii din toate
subloturile, indicatorii continutului CIC au avut tendinta spre scadere.

Continutul de CIC cu masa moleculara medie (PEG 4,2%), care sunt mai toxice, inainte de
tratament, a fost acelasi in toate subloturile de pacienti si semnificativ mai mare decat la persoanele
sanatoase (p<0,001). Dupa tratament, continutul de CIC cu masa moleculara medie (PEG 4,2%) a
scazut 1n toate subloturile, dar numai in sublotul 1 (p<<0,01) si la sublotul 2 (p<0,05) aceasta scadere
a fost semnificativa.

Continutul de CIC cu masa moleculard mica (PEG 8,0%), cu toxicitate ridicatd, inainte de
tratament a fost acelasi in 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 scazut 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. 4.8).

Continutul de eozinofile in toate subloturile pand la tratament a fost aproximativ la acelasi

nivel si semnificativ mai inalt in comparatie cu persoanele sandtoase (p<0,001 pentru toate
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subloturile). Continutul de eozinofile dupa tratament, la pacientii din sublotul 1 a avut tendinta de

scadere, in timp ce la pacientii din subloturile 2 si 3, dimpotriva, acest indicator a avut tendinta

spre crestere, in special la pacientii din sublotul 3 (tab. 4.9).

Tabelul 4.9. Unii indicatori ai alergiei in subloturile examinate (M+m)

Sinitosi Bolnavi
Indice (n-1 00i Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3
(n-22) (n-18) (n-13)
Eozinofile %) pana 1,7+0,10 12,6+2,35 8,8+2,04 7,6+0,92
dupa 9,4+1,97 8,9+1,66 12,24£2.22
Bazofile % pana 0,17+0,042 0,09+0,060 0,28+0,139 0,15+0,108
dupa 0,324+0,120 0,334+0,118 0,314+0,139
IgE-totala Ul/ml pana 9,3+0,37 199+29.3 180+29,5 206+26,5
dupa 115+20,50 100+£21,90 149+26,7
CD4/CD8 u.c. pana 1,32+0,038 3,0+0,68 2,4+0,19 2,3+0,20
dupa 1,94+0,11e 2,0+0,16 2,3+0,15
ILAS  (un.conv.) péna 0,04+0,002 0,310,065 0,39+0,059 0,29+0,078
dupa 0,28+0,054 0,48+0,060" 0,38+0,080

Nota: veridicitate intre: ™ - 1 5i 2; ® - 1 5i 3; *-2si 3;
O - indicii pdna si dupd tratament.

Continutul de bazofile din toate subloturile pana la tratament a fost fara diferenta
semnificativa, inclusiv si in comparatie cu persoanele sandtoase. Continutul de bazofile dupa
tratament 1n toate subloturile de pacienti a avut tendinta spre crestere.

Continutul de IgE-totald in toate subloturile de pacienti pand la tratament a fost la acelasi
nivel si semnificativ mai mare comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 in toate subloturile).
Dupa tratament, continutul de IgE-totala la pacientii din subloturile 1 si 2 a scazut semnificativ
(p<0,05 in ambele subloturi).

Indicele imunoregulator CD4/CDS 1n toate subloturile de pacienti inainte de tratament a fost
inalt fard diferentd semnificativa intre subloturi si cu diferentd semnificativd in comparatie cu
persoanele sanatoase (p<0,01). Dupa tratament, valoarea indicelui CD4/CDS8 la pacientii din
subloturile 1 si 2 a avut o tendinta pronuntatd de scddere, la pacientii din sublotul 3 nu s-a
modificat.

Indicele leucocitar al alergiei simplificat (ILAS) in toate subloturile de pacienti pana la
tratament fost aproximativ acelasi si semnificativ mai inalt comparativ cu persoanele sandtoase
(p<0,001). Dupa tratament, valoarea ILAS la pacientii din sublotul 1 a avut tendinta spre scadere,
in timp ce la pacientii din subloturil 2 si 3 a avut o tendintd pronuntata de crestere.

Astfel, 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.
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4.4. Reactivitatea imunologica sub actiunea terapiei complexe la pacientii cu
tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza

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

a fost aproximativ acelasi si semnificativ mai inalt in comparatie cu persoanele sandtoase (p<0,001

in toate subloturile. Dupa tratament, continutul de anticorpi la toxocara (Anti-Toxocara canis IgG)

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. 4.10).

Indicele de sensibilizare celulard a limfocitelor la antigenele MBT finainte de tratament la

pacientii din toate subloturile a fost acelasi si semnificativ mai Tnalt in comparatie cu persoanele

sanatoase (p<0,01). Dupa tratament, s-a observat o crestere a acestui indice in toate subloturile si

numai n primul sublot aceasta crestere a fost semnificativa (p<0,001) (tab. 4.10).

Tabelul 4.10. Dinamica sensibilitatii specifice la examinati (M+m)

Sénitosi Bolnavi

Indice (n-1 00i Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3

(n-22) (n-18) (n-13)

Anti-Toxocara canis IgG

Indicele (NTU) pana 4,4+0,43 40,0+4,98 45,1£2,78 48,0+3,83

dupa 24,543,580e 34,1£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+£0,33¢ 5,1+0,60 5,3+0,62

ACAT (u.d.o) péana 2,3+0,09 5,3+0,16 5,0+0,29 5,0+£0,29

dupa 4,6+0,340 4,34+0,34 4,7+0,39

Nota: veridicitate intre: ™ - 1 si 2; ® - [ i 3 *-25i 3.
O - indicii pana si dupa tratament.

Indicele formarii anticorpilor specifici la antigenele MBT inainte de tratament la pacientii
din toate subloturile a fost acelasi si semnificativ mai inalt Tn comparatie cu persoanele sandtoase
(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).

Astfel, pacientii din toate subloturile studiate au avut un nivel ridicat de anticorpi la
antigenele Toxocara din clasa IgG si anticorpi la antigenele MBT, precum si un nivel ridicat de
sensibilizare celulara (limfocite) la antigenele MBT. Dupa tratament, cele mai mari modificari
pozitive s-au determinat la pacientii dinsub lotul 1 cu tratament complex - antituberculos,
antiparazitar si imunomodulator, mai putin la pacientii din sublotul 2 cu tratament antituberculos
si imunomodulator, la pacientii din sublotul 3 cu tratament antituberculos s-a observat doar o
tendinta de ameliorare.

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

intre ele si a fost semnificativ redusa In comparatie cu persoanele sanatoase (p <0,001). Dupa
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tratament, a existat o crestere semnificativa a activitatii functionale a limfocitelor T Tn primul si al
doilea sublot de pacienti (p<0,001), si o tendinta de crestere in al treilea sublot. La pacientii din
primul si al doilea sublot, chiar si dupa tratament, activitatea functionala a limfocitelor T a rdmas
semnificativ mai scazutd comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001) (tab. 4.11).

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)

Tabelul 4.11. Parametrii cantitativi si functionali ai limfocitelor T (M+m)

: Sinitosi Bolnavi

Indice (n-10 05 Sublotul 1 Sublotul 2 Sublotul 3

(n-22) (n-18) (n-13)

RTBL-PHA (%) péana 79,9+1,16 56,9+0,93 58,9+0,69 58,340,80
dupa 64,0+1,420 64,4+0,720 61,7+1,71

CD-3 (%) pana 67,4+0,53 55,0+1,51 56,1+1,69 56,9+1,20
dupa 63,141,620 62,241,660 60,5+2.16

CD-4 (%) péna 38,3+0,59 41,2+1,48 38,3+1,35 40,6+1,15
dupa 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 e 20,642,430 19,4+1,13

Nota: veridicitate intre: ™ — 1 si 2; @ — 1 §i 3 *- 25i 3.
O - indicii pdnad si dupa tratament.

Continutul de limfocite T-helper (CD-4) in toate subloturile pana la tratament nu difera intre
ele si In comparatie cu lotul sdnatosi. 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 sandtoase. 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 rimas semnificativ mai scazut decat
la persoanele sanatoase (p<0,001).

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 siin comparatie cu persoanele sdnatoase. Dupa tratament, s-a observat o scadere a continutului
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de limfocite B (CD-19), insd numai in primul sublot aceastd scadere 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. 4.12).

Continutul de IgG 1n toate loturile de pacienti panad la tratament nu a diferentiat semnificativ
intre subloturi si a fost semnificativ mai inalt in comparatie cu persoanele sanatoase (p<0,001 in
toate subloturile). Dupa tratament, s-a observat o scddere a continutului de IgG, dar numai in

primul sublot aceasta scadere a fost semnificativa (p<0,001).

Tabelul 4.12. 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 11,84+0,48 12,340,72 13,7+1,00 13,84+1,02
dupa 9,110,520 11,0+0,750" 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+0,340 16,8+0,74 17,6+0,69

IgA g/l pina 1,8+0,12 3,3+0,12 3,7+0,17 3,3+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 2,2+0,16 1,9+0,15

dupa 1,6+0,12¢ 2,0£0,21 1,7+0,16

Nota: veridicitate intre: ™ — 1 si 2; @ — [ i 3 *- 25i 3.
O - indicii pdna si dupa tratament.

Continutul de IgA inainte de tratament nu a fost diferit Intre in toate subloturile de pacienti
si a fost semnificativ mai mare decat la persoanele sanatoase (p<<0,001 in toate subloturile). Dupa
tratament, s-a observat o scadere a continutului de IgA, dar aceastd scadere a fost semnificativa
doar 1n primul sublot (p<0,01).

Continutul de IgM pana la tratament nu a diferemntiat intre toate subloturile de pacienti si a
fost semnificativ mai mare decat la persoanele sanatoase (p<0,001 in toate subloturile). Dupa
tratament, s-a observat o scadere a continutului de I[gM, insd numai in primul sublot aceasta scadere
a fost semnificativa (p<0,01).

Continutul de limfocite B (CD-19) si imunoglobuline din clasele IgG, IgA si IgM, indicatori
ai raspunsului imun umoral, a scazut, dupa tratament, cel mai pronuntat in primul sublot de
pacienti, dar nu a revenit la limitele normei.

Continutul de IL-2 pana la tratament nu a diferentiat intre toate subloturile de pacienti si a
fost semnificativ mai Tnalt decét la persoanele sanatoase (de la p<<0,05 la p<0,001, in functie de
sublot). Dupa tratament, s-a observat o scddere a continutului de IL-2, dar numai in primul sublot

aceasta scadere a fost semnificativa (p<0,01), fara revenire la nivelul normei (tab. 4.13)
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Tabelul 4.13. Dinamica modificarilor citokinelor de tip Th1 si Th2

ale raspunsului imun (M=£m)

Sinitosi Bolnavi

Indice 31“;‘33)5‘ Sublotul 1 | Sublotul 2 Sublotul 3
(n-22) (n-18) (n-13)

Citokine de tip Th1
IL-2  pg/ml pana 3,9+0,18 9,6+1,13 7,6=1,09 9,4+1,70
dupa 5,640,750 5,0+0,95 7,4£1,59
INF-v pg/ml pand 32,9+1,35 66,7+4,40 59,6+4,96 65,0+6,57
dupa 51,6+3,780 44,3+4,280 50,4+5,38
TNF-a pg/ml pani 26,7+1,37 53,9+6,17 32,149,51 43,6+12,86
dupa 34,945,690 18,6+5,62" 28,8+9,05

Citokine de tip Th2
IL-4 pg/ml pand 6,3+0,32 57,3+9,97 51,5+11,59 48,5+16,35
dupa 30,646,920 19,7+4,300 18,2+4,350
IL-5 pg/ml pand 3,8+0,23 19,8+3,88 22,3+4,05 22,9+4.95
dupa 17,743,22 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 5i 2; ® — [ 5i 3 *- 25i 3.
O - indicii pdna si dupa tratament.

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 observant scaderea 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 in toate subloturile de pacienti inainte de tratament nu a diferentiat
intre ele, dar semnificativ mai inalt decat la persoanele sanatoase (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.

Continutul de IL-4 in 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 sublot). Dupa tratament, s-a observant o scadere semnificativa a continutului de IL-
4 in 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 sanatoase (de la p<0,01 la p<0,001, in
functie de sublot). Dupa tratament, in subloturile 1 si 2, s-a observant scaderea continutului de IL-
5, dar nu semnificativa, iar n sublotul 3 s-a evidentiat chiar o tendinta de crestere. Continutul de

IL-5 din primul sublot nu a revenit la limitele normei.
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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 limitele normei.

Astfel, indicii citokinelor de tip Thl si Th2 ai raspunsului imun si indicii reactivitatii
imunologice, dupa 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 s-au micsorat semnificativ, Insd nu pana la

limitele normei.

4.5. Sinteza la capitolul 4

Co-infectia tuberculoza pulmonard si toxocaroza este o asociere a doud patologii cu
intoxicatie endogenad severd. Acest fapt conduce la necesitatea administardrii unor medicamente
polifunctionale cu activitate imunocorectiva, detoxifiantd, antioxidantd si protectoare
membranara.

In literatura de specialitate tratamentul toxocarozei este insuficient elucudat, in special
tuberculoza pulmonari asociati cu toxocarozi. In formele asociate de toxocarozi se necesitd un
tratament medicamentos, dar cronologia acestei asocieri precum si utilizarea antiparazitarelor si
imunomodulatoarelor sunt, deasemenea, insuficient elucidate.

Preparatele de electie cu actiune antihelmintica cu spectru larg de actiune sunt derivati de
benzimidazole, o clasd de compusi sintetici: albendazolul, mebendazol, tiabendazol si
triclabendazol [69; 95].

Dezechilibrul parametrilor imunologici, modificari cantitative si functionale ale limfocitelor,
tulburari ale raporturilor normale ale populatiilor de celule la pacientii cu tuberculoza pulmonara
asociatd cu toxocaroza denota tulburdri a reactivitdtii imunologice si a rezistentei naturale care
necesita includerea in schema de tratament a medicatiei imunomodulatoare.

In studiul nostru subloturile de cercetare, pacienti cu tuberculoza pulmonari asociati cu
toxocaroza, inclusi in diferite scheme de tratament, au fost structurate dupa gen, varsta, care
relateaza predominarea barbatilor si varsta mai mare in sublotul 1. Frecventa factorilor agravanti,
severitatea acuzelor si simptomele sindromului de intoxicatie demonstreaza o stare generald mai
grava a pacientilor din sublotul 1.

Conform unor indicatori ai formulei leucocitare, s-a determinat o normalizare semnificativa
a continutului de leucocite si neutrofile nesegmentate numai in sublotul 1 sub actiunea

tratamentului complex antituberculos, antiparazitar si imunomodulator, in sublotul 2 nu au existat
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modificari semnificative, iar in sublotul 3 s-a observat o scadere insemnatd a continutului de
neutrofile segmentate si o crestere in continuare a neutrofilelor nesegmentate.

Indicatorii rezistentei naturale, cum este activitatea hemolitica totald a complementului
(AHTC), continutul componentelor C3 si C4 ale complementului si continutul de anticorpi
naturali, viteza de sedimentare a hematiilor s-a normalizat semnificativ in sublotul 1 sub actiunea
tratamentului complex antituberculos, antiparazitar si imunomodulator, in sublotul 2 modificarile
au fost mai putin pronuntate, iar in sublotul 3 de bolnavi s-a remarcat doar o tendinta de ameliorare.

Semnele de intoxicatie endogena, la fel de pronuntate in toate cele trei subloturi, au avut o
dinamica spre regresie mai pronuntatd la pacientii din primul sublot care au urmat tratament
complex antituberculos, antiparazitar si imunomodulator in comparatie cu al doilea sublot, cu
tratament antituberculos si imunomodulator. Dinamica nesemnificativa a indicatorilor intoxicatiei
endogene s-a remarcat in sublotul 3, unde a fost administrat numai terapie antituberculoasa. Datele
unor autori, care au studiat sindromul intoxicatiei endogene la pacientii cu tuberculoza pulmonara
infiltrativa au demonstrat, cd la pacientii cu tuberculozd pulmonarad infiltrativd pe parcursul
chimioterapiei antituberculoase persistd intoxicatia endogena cu diferit grad de manifestare [75].

In rezultatul tratamentului aplicat s-a obtinut o dinamica mai eficienta a indicatorilor alergiei
(eozinofilie persistentd, continut inalt de IgE-totald, parametrii indicelui imunoreglator CD4/CD8
etc.), la pacientii din primul sublot.

Pacientii din toate subloturile studiate au avut un nivel ridicat de anticorpi la antigenele
Toxocara IgG si anticorpi la antigenele MBT, precum si un nivel ridicat de sensibilizare celulara
(limfocite) la antigenele MBT. Dupd tratament, cele mai mari modificari positive au aparut in
sublotul 1 (tratament antituberculos complex, antiparazitar si imunomodulator), mai putin la
pacientii din sublotul 2 (numai tratament antituberculos si imunomodulator), la pacientii din
sublotul 3 (tratament antituberculos) s-a remarcat doar o tendinti de imbunititire. Insa parametrii
nu au revenit la limitele normale.

V. Smesnoi (2015) a demonstrat, ca in dinamica tratamentelor antiparazitare asociate cu
remedii imunotrope, nivelurile de anticorpi anti-Toxocara canis IgG s-au diminuat statistic veridic
(p<0,01). La bolnavii cu toxocaroza asociata cu boli ale organelor respiratorii care au administrat
numai preparate antiparazitare, nivelul de anticorpi anti-Toxocara canis IgG nu a suferit schimbari
pozitive majore [174]. Date similare au fost obtinute si de alti autori. Cu o rata de succes a
vindecarii cu albendazol de la 52,7% pana la 79,6%. [246; 219; 295; 185; 121; 198]. Aceste date
relateaza, cd pentru o vindecare completd sunt necesare cel putin 2-3 cure de tratament complex.
Nivelul anticorpilor pot fi considerati marcher ai dinamicii tratamentului aplicat pacientilor cu

tuberculoza pumonara asociata cu toxocaroza.
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Activitatea functionald a limfocitelor T conform RBTL cu PHA, continutul de limfocite T si
subpopulatiile acestora (ajutoare si supresoare) sa schimbat cel mai insemnat in primul sublot de
pacienti in comparatie cu al doilea si al treilea. Continutul de limfocite B (CD-19) si
imunoglobuline din clasele IgG, IgA si IgM, ca indicatori ai rdspunsului imun umoral, a scazut cel
mai pronuntat In primul sublot de pacienti, dar nu a revenit Intotdeauna la limitele normei. Date
confirmate si 1n alte studii [174].

Indicii citokinelor de tip Thl si Th2 ai raspunsului imun si indicii reactivitatii
imunologice, in dinamica tratamentului, s-a ameliorat mai pronuntat in sublotul de pacieni cu
tratament antituberculos, antiparazitar si imunomodulator. Indicatorii nu au revenit la limitele
normei, dupa o cura cu tratament antituberculos, antiparazitar si imunomodulator.

Asadar, medicatia antiparazitara 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.

4.6. Concluzii la capitolul 4

1. O ameliorare semnificativa a continutului de leucocite si neutrofile nesegmentate a avut loc
numai in sublotul 1 de pacienti, care au urmat tratament antituberculos, antiparazitar si
imunomodulator, in sublotul 2 nu au fost determinate modificari semnificative, iar in sublotul
3 a fost remarcata o crestere in continuare a continutului de neutrofile nesegmentate.

2. Indicatorii rezistentei naturale (activitatea hemolitica totald ale complementului (AHTC),
componentele C3 si C4 ale complementului, continutul de anticorpi naturali si viteza de
sedimentare a hemtiilor, testul NBT, activitatea fagocitarda a neutrofilelor, numarul de
neutrofile capabile de fagocitoza, limfocite CD-16) s-au ameliorat semnificativ in sublotul 1
sub influenta tratamentului antituberculos, antiparazitar si imunomodulator, in sublotul 2
modificarile au fost mai putin pronuntate, iar in sublotul a 3-a s-a remarcat doar o tendinta de
imbunatatire

3. Semnele de intoxicatie endogena au avut o dinamicd mai pronuntatd spre regresie la pacientii
din primul sublot care au urmat tratament antituberculos, antiparazitar si imunomodulator in
comparatie cu al doilea sublot, cu terapie antituberculoasa si imunomodulatoare. Dinamica
nesemnificativad a indicatorilor intoxicatiei endogene s-a remarcat in sublotul 3, unde a fost
administratd numai terapie antituberculoasa.

4. In rezultatul tratamentului aplicat s-a obtinut o dinamica mai eficienti a indicatorilor alergiei

(eozinofilie persistentd, continut Tnalt de IgE-totala, parametrii indicelui imunoregulator
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CD4/CD8 etc.), la pacientii din sublotul 1 cu tratament antituberculos, antiparazitar si
imunomodulator.

Nivelul anticorpilor la antigenele Toxocara si la antigenele MBT, precum si un nivel ridicat
de sensibilizare celulard (limfocite) la antigenele MBT, dupa tratament, cea mai insemnata
amelioare s-a determinat la pacientii din sublotul 1, cu tratament antituberculos, antiparazitar
si imunomodulator, urmat de pacientii din sublotul 2 cu tratament antituberculos si
imunomodulator, la pacientii din sublotul 3 cu tratament antituberculos s-a remarcat o tendinta
de Tmbunatétire.

Activitatea functionald a limfocitelor T 1n reactia de transformare blastica cu
fitohemaglutinina (RTBL-PHA) continutul de limfocite T si subpopulatiile acestora (ajutoare
si supresoare) dupd tratament s-au ameliorat semnificativ in primul sublot de pacienti in
comparatie cu al doilea si al treilea sublot.

Continutul de limfocite B (CD-19) si imunoglobuline din clasele IgG, IgA si IgM, indicatori
ai raspunsului imun umoral, a scazut, dupd tratament, cel mai pronuntat in primul sublot de
pacienti, dar nu a revenit la limitele normai.

dupd tratament s-au ameliorat mai pronuntat in sublotul de pacienti cu medicatie

antituberculoasa, antiparazitara si imunomodulatoare, insa nu au revenit la limitele normei.
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CONCLUZII GENERALE

Indicatorii rezistentei naturale (reducerea a activitatii hemolitice totale ale complementului si
a componentelor C3 si C4 ale complementului, continut Tnalt de CD-16 si activitate scazuta 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) relateaza shimbari pronuntate la pacientii
cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza.

Tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza se manifestd cu nivel inalt de intoxicatie
endogend (crestere semnificativd a continutului de CIC in concentratile moleculare mare,
medie si mica).

Concentratii inalte de eozinofile, IgE-totald, indice imunoregulator CD4/CDS, indice
leucocitar al alergiei simplificat, anticorpi la antigenele din clasa Toxocara canis pot fi
biomarkeri al infectiei cu Toxocara canis la pacientii cu tuberculoza pulmonara si indicatori
ai eficientei tratamentului administrat.

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.

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

Tuberculoza asociata cu toxocaroza prezinta semne caracteristice imunodeficientei secundare,
manifestate prin dereglarea rezistentei naturale si a reactivitatii imunologice, care necesita
administrarea unui tratament complex cu medicatie antituberculoasa, antiparazitara si
imunomodulatorie.

Medicatia antiparazitara, imunomodulatoare si tratamentul antituberculos a pacientilor cu
tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza a contribuit la o dinamica semnificativ pozitiva,
insd, pand la normalizarea tuturor indicatorilor reactivitatii naturale si a rezistentei

imunologice sunt necesare cure suplimentare de tratament antiparazitar si imunomodulator.
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RECOMANDARI PRACTICE

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

Pentru imbunatatirea eficacitatii tratamentului antituberculos si antiparazitar la pacientii cu
tuberculoza pulmonard asociatd cu toxocaroza se recomandd includerea medicatiei
imunomodulatoare.

In scopul normalizarii 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/CDS, indice leucocitar al alergiei simplificat,
anticorpilor anti-Toxocara canis IgG.

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

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 raspunsului imun (tip Thl si Th2) la

pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza.
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Inventia se referd la medicina, si anume la
imunologie si poate fi utilizata pentru
determinarea gradului de intoxicatie endogena
la copiii cu amigdaliti cronici.

Conform inventiei, metoda constd in aceea
cé se colecteaza sange, se separi serul sangvin
si se introduc cate 50 pl de ser in trei eprubete,
la care se adauga cate 100 pl de solutie tampon
boric si solutie de polietilenglicol (PEG) de
2,5%, 4,2% si 8,0%, iar in a patra eprubeta de
control se introduc 50 ul de ser si 100 ul de
solutie tampon boric, apoi eprubetele se
incubeaza pentru 15 min la temperatura
camerei, dupd care se determini densitatea
opticd la lungimea de undd de 340 nm, iar
concentratia complexelor imune circulante
(CIC) in fiecare eprubeta se determind conform
formulei:

CIC = (DOEDS-DOEDC)x 1000,
unde:

DOEDS - densitatea optica in eprubeta de
studiu, in UC;

2

DOEDC - densitatea optica in eprubeta de
control, in UC,
in cazul in care in eprubeta cu concentratia
PEG 2,5% CIC este mai mare de 10 UC, cu
concentratia PEG 4,2% CIC este mai mare de
40 UC si cu concentratia PEG 8,0% CIC este
mai mare de 240 UC se diagnosticheaza un
grad inalt de intoxicatie endogena, in cazul in
care in eprubeta cu concentratia PEG 2,5%
CIC este mai mic de 10 UC, cu concentratia
PEG 4,2% CIC este mai mic de 40 UC si cu
concentraia PEG 8,0% CIC este mai mic de
240 UC - un grad mediu de intoxicatie
endogend, iar in cazul in care in eprubeta cu
concentratia PEG 2,5% CIC este mai mare de
10 UC, cu concentratia PEG 4,2%, CIC este
mai mic de 40 UC si cu concentratia PEG
8,0% CIC este mai mic de 240 UC — un grad
minim de intoxicatie endogena.
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Acte de implementare

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,,Chiril Draganiuc

O 28
Director adjur /vﬁﬂ {4
dr. in st. medicale, conf

tiar cercetator:
SHlét Tador

Prezenta propunere de inovatie nr. 56

cu titlul: Metoda de determinare a nivelului seric de complexe imune circulante la pacientii
cu infectii — Mycobacterium tuberculosis, Toxocarosis

Autor (ii): Lesnic Evelina. Guila Angela, Zincenco Natalia, Procopisin Larisa

este implementata in Laboratorul Imunologie si Alergologie, Institutul de Ftiziopneumologie

“Chiril Draganiuc™

Rezultatele implementirii inovatiei in perioada 2014-2016 in cadrul cercetarii au fost
examinati 159 de pacienti diagnosticati cu infectii determinate de Mycobacterium tuberculosis,
Toxocara canis si s-au realizat 477 de investigatii.

Eficacitatea implementirii: S-a stabilit eficacitatea si acuratetea metodei de determinare a
nivelului seric de complexe imune circulante prin standardizarea procedurii, care contribuie la
ridicarea nivelului de precizie a diagnosticului imunologic.

Este recomandati: pentru stabilirea nivelului intoxicatiei endogene prin determinarea
complexelor imune circulante cu polictilen glicol de concentratie moleculara mare 2.5% (PEG-

2.5%). medie (PEG-4.2%) si mica (PEG-8.0%).

Conducatorul unitatii

unde a fost implementata Serghei Ghinda
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IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
»Chiril Draganiuc

Dircctor-q
dr. in st. medicald}

ACT PRIVIND IMPLEMENTAREA INVENTIEI

1. Determinarea ofertei pentru implementare: "Metoda de determinare a gradului de
intoxicatie endogena la copiii cu amigdalita cronica™.

2. Autorii: Ghinda Serghei, Ababii lon, Danilov Lucian, Chirosca Valentina. Lesnic
Evelina, Caraiani Olga, Guila Angela.

3. Numirul inventiei: 963 din 2015.10.31. BOPI nr. 10/2015.

4. Unde si cind a fost implementata inventia: Laboratorul Imunologie si Alergologie,
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie "Chiril Draganiuc™, anul 2015.

5. Eficacitatea implementirii: Inventia se referd la medicina. in special la imunologie si
poate fi utilizata pentru determinarea biomarkerilor intoxicatiei endogene. Noutatea metodei
consta, in determinarea toxinelor de masa moleculara mica, medie $i mare a complexelor imune
circulante (CIC), care reprezinta biomarkerul intoxicatiei endogene. Metoda determina
expresivitatea toxicitatii complexelor imune raportata normelor varstei.

6. Rezultatul implementirii: Rezultatul tehnic al inventiei propuse constd in cresterea
eficacitatii si corectitudinii deteminarii nivelului de CIC in dependenta de grupa de varsta, pe de o
parte si pe de alta, determinarea diferentiatd a CIC cu masd moleculara mica. medie si mare, care
reprezintd valoare diagnostica a intoxicatiei endogene in diferite patologii.

Conducitorul unitatii
unde a fost elaborata si implementata ™~ < Serghei Ghinda
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sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.
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IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc

2018-2020
Diploma de master
Universitatea ,,Dunarea de Jos” din Galati.

2007 — categorie prima, anesteziolog-reanimatolog

2010 - perfectionare ,,Evaluarea perioperatorie $i
metodele contemporane de anestezie in obstetrica
si ginecologie”

01.09.2011 —30.12.2011 Specializare primara
pentru competenta in activitatea ,,Medicina de
laborator”

2012 — categorie superioara, anesteziolog-
reanimatolog

2012- Membru al Societatii de Laborator al RM
2013 — categorie prima, medic de laborator

2013 — perfectionare ,,Biochimie clinica. Echilibrul
acido-bazic”

2015-Membru al Comisiei de specialitate a
Directiei sanatatii mun. Chisinau.

2015 - perfectionare ,,Cercetari imunologice *’

2017-Diagnosticul de laborator al Infectiilor
sexual-transmisibile.

2018 - categoria superioard medic de laborator
2022 - perfectionare ,,Managementul calitatii in
laboratoarele medicale”.

2022 - perfectionare ,,Diagnosticul de laborator
al patologiei immune”.
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Aptitudini si competente
personale

Limba(i) maternd(e) romana

Limba(i) straina(e) cunoscuta(e) rusa, franceza

Autoevaluare intelegere Vorbire Scriere
Nivel european (*) Ascultare Citire Participare la  Discurs oral ~ Exprimare
conversatie scrisa
Rusa C2 C2 C2 C2 C2
Franceza Cl Cl B2 Bl Bl

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

Competente si Abilitati de comunicare, colegialitate, spirit de
aptitudini organizatorice . e e o a A .
organizare si initiativa in cimpul muncii.
Ambitie, abilitafi de convingere, diplomatie in
contact cu oamenii.

Permis de conducere auto cat. B.

Competente si aptitudini PC Windows, MS Office applications: Word, Excel,
Power Point,
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