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CARACTERISTICA GENERALA A LUCRARII 

Actualitatea temei investigate. Infecţiile parazitare ocupă, după răspândire, unul din primele 
locuri în lume [1, 4, 26, 34]. După datele OMS, fiecare al treilea locuitor al Europei fiind infectat cu 
cel puţin un parazit [14, 17]. În ultimele decenii, în multe ţări se determină creşterea incidenţei 
infecţiilor cu Toxocara canis [12, 36, 18, 31, 7, 11].  

În Republica Moldova nu există date statistice, infestarea cu Toxocara canis fiind raportată 
sporadic. Toxocaroza poate surveni sub formă de mici focare familiale sau în colectivităţi de copii, 
mai ales, atunci când condiţiile socio-economice şi igienico-sanitare sunt precare [22]. 

Sindromul afectării plămânilor se întâlneşte la 65% dintre bolnavii cu toxocaroză viscerală şi 
variază în limite largi: de la fenomenele catarale până la stările astmoide, se determină semne 
catarale recidivante, bronşite, bronhopneumonii. Bolnavii acuză tuse uscată, episoade frecvente de 
tuse nocturnă, în unele cazuri dispnee severă cu semne de respiraţie astmatică şi cianoză [15, 24]. 
Observaţiile clinice au demonstrat, de asemenea, că sensibilizarea către antigena toxocarei 
determină caracterul mult mai grav al evoluţiei astmului bronşic [15]. La bolnavii cu o evoluţie 
persistentă a astmului bronşic, se depistează etiologia toxocarozică a afecţiunii, identificând niveluri 
înalte de anticorpi specifici. Curele repetate de terapie specifică duc la cuparea manifestărilor 
specifice ale bolii şi treptat la însănătoşirea totală. Conform datelor rentghenologice, la 33,2 % din 
bolnavi se identifică infiltrate eozinofilice unitare sau multiple, accentuarea desenului pulmonar din 
contul infiltrării peribronhovasculare.  

Infecţia, accidentală a omului cu Toxocara canis, declanşează raspunsul imun mediat umoral 
şi celular din partea organismului-gazdă. După 3-4 săptămâni de la îngerarea ouălor infecţioase apar 
anticorpi specifici ai căror titruri ajung la valori maxime în a doua lună de la momentul infectant. 
Anticorpii specifici apar şi atunci când infecţia nu este clinic manifestă [5, 6]. Extinderea leziunilor 
tisulare este în strînsă legătură cu numărul de ouă infectante ingerate şi cu numărul larvelor viabile 
care migrează în diferite ţesuturi sau organe. Reinfecţiile pot determina un răspuns hiperreactiv din 
partea organismului-gazdă. Pe lîngă acţiunea mecanică directă exercitată de larve la nivelul 
organelor afectate, acestea determină în cursul migrării lor reacţii ganulomatoase eozinofilice, 
consecinţă a unor fenomene locale de natură toxico-alergică (probabil, datorită acţiunii toxinelor 
larvare) dar în absenţa, la acest nivel, a larvelor. Se consideră că larvele de Toxocara canis exercită 
asupra organismului uman o acţiune toxico-alergică atât locală cât şi generală [8, 3]. 

În dezvoltarea reacţiei alergice de tip imediat primul moment al contactului organismului 
uman cu larva nu cauzează manifestări vizibile, simptomele clinice de bază sunt legate de faza a 
doua, aşa numita „reacţie de tip întârziat”ce se pot manifesta sub formă de edem, eritem cutanat şi 
creşterea rezistenţei căilor respiratorii către aerul inspirat. În „reacţia de tip întârziat” participă 
mastocitele, bazofilele, precum şi neutrofilele concomitent creşte nivelul histaminei [9].  

Invazia cu Toxocara canis duce, atât la activarea lanţului celular, cât şi la activarea lanţului 
umoral al imunităţii în organismul pacienţilor, ceea ce se exprimă prin mărirea profilului citokinic 
de ambele tipuri, menţionând că la femeile cu titrurile scăzute, expresia manifestărilor clinice este 
mai slabă, iar nivelul expresivităţii răspunsului imun mai puternic, decât la persoanele seropozitive 
cu titruri înalte. La persoanele infestate se determină activarea concomitentă a tipului Thl al 
răspunsului imun (IL-2 de 1,4 ori mai înalt, comparativ cu persoanele neinfestate; IFN-γ - de 4 ori; 
TNF-α - de 1,9 ori), dar şi a tipului  Th2 a răspunsului imun (IL-4 la persoanele infestate este 2,5 ori 
mai înalt, comparativ cu persoanele sănătoase, IL-5 - de 1,5 ori, IL-10 – de 1,4 ori) [23]. 

Descrierea situaţiei în domeniul de cercetare şi identificarea problemelor de studiu:      
Analiza situaţiei în domeniu şi constă în necesitatea studierii Toxocarozei ce este  răspândită 

pe larg atât în zonele tropicale, cât şi în cele temperate sau cu climă rece, oriunde există câini sau 
pisici. În pofida răspândirii largi, nu dispunem de informaţii ample despre această zooantroponoză. 
Omul serveşte drept gazdă nespecifică – paratenică (de rezervor, de transport) pentru larvele de 
toxocară, care parazitează la om doar în stadiul doi (L2).  Larvele L2, care rămân cantonate în 
ţesuturi şi organe, nu pot completa ciclul evolutiv al parazitului în organismul uman, deoarece nu 
ajung la stadiul de vierme adult. De aceea, infecţia cu Toxocara canis este asimptomatică, iar 
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examinările coproparazitologice nu–şi au rostul, deoarece parazitul, neajungând la stadiul de vierme 
matur, nu pune în libertate ouăle caracteristice. 

Dezvoltarea răspunsului imun la infectarea cu Toxocara canis constituie cauza 
declanşării procesului patologic. Răspunsul imun al gazdei depinde de stadiul de evoluţie a infecţiei 
în organismul acestuia. În stadiul de migrare larvară, răspunsul imun al organismului–gazdă este 
umoral şi direcţionat împotriva diferitor stadii evolutive ale larvelor. Apariţia anticorpilor specifici 
este determinată de antigenele parazitare, eliberate de larve. Transformarea larvelor L2 este însoţită 
de o creştere importantă a titrului seric de IgE. Răspunsul imun umoral, declanşat de transformarea 
larvelor L2, poate duce la o scădere marcată a încărcăturii parazitare. Aceste fenomene 
imunopatologice ar putea constitui un mecanism de control al infecţiei parazitare naturale. 

Studiul parazitozelor cronice, în special a zooantroponozelor, a arătat că ineficienţa  
răspunsului imun în eliminarea agentului patogen duce la instituirea unei patologii extinse a 
sistemului imunitar şi a unor organe. Apariţia răspunsului imun este mecanismul de bază în 
patogeneza helminţilor. Reacţiile imunologice, trecînd de barierele răspunsului imun adecvat, devin 
imunopatologice şi duc la dezvoltarea procesului patologic. Pătrunderea constantă în organism a 
antigenelor metabolice şi somatice ale paraziţilor induc reacţii alergice de tip imediat şi întîrziat. În 
afară de aceasta, se poate instala fenomenul mimicriei moleculare (antigenice), drept urmare apare 
supresia răspunsului imun. 

În funcţie de intensitatea invaziei, caracterul răspunsului imun, expresia manifestărilor 
clinice, termenii de infectare, conţinutul eozinofilelor în faza acută poate oscila într–un interval 
larg: de la 6 % până la 90 %. Invazia cu Toxocara canis reprezintă un factor endogen puternic în 
dezechilibrarea sistemului imunitar care se manifestă prin scăderea indicilor fagocitozei, mărirea 
conţinutului de CIC şi IgE totale. Complexele imune, de rînd cu alţi factori, sunt responsabile de 
dezvoltarea reacţiei febrile, urticariei, limfoadenopatiei generalizate. Limfocitele T sensibilizate, 
acumulate în jurul larvei, eliberează limfokine, atrag şi activează macrofagele celulare care se 
includ în procesul de formare a granuloamelor.  

Procesul de eliberare a aminelor active are loc la conjugarea anticorpilor IgE cu 
determinantele antigenice ale celulelor, activarea complementului, agregarea trombocitelor sau 
activarea sistemului kininic, ceea ce în toxocaroză duce la trombocitopenie. Pe fundalul acestui 
proces, celulele polinucleare deteriorează capilarele cu eliberarea de pirogeni endogeni care 
provoacă deseori creşterea temperaturii corpului. Complexele imune atrag în focarul leziunii 
eozinofilele ce duc la  formarea infiltratelor eozinofilice. Eozinofilele distrug parţial complexele 
imune, diminuînd astfel gravitatea reacţiilor patologice în ţesuturi.  

În stadiul cronic al evoluţiei tipice a toxocarozei, simptomele clinice ale sensibilizării 
generale scad din intensitate, într–o măsură sau alta, se păstrează sindromul pulmonar sau 
abdominal, indicii hematologici şi imunologici ai sensibilizării organismului (conţinutul înalt al 
eozinofilelor în sînge, IgE totale), se accentuiază anemia, iar nivelurile de anticorpi specifici IgG şi 
IgE rămîn înalte. La persoanele infectate se determină activarea concomitentă a tipului Thl de 
răspuns imun (IL–2 de 1,4 ori mai înalt, comparativ cu persoanele neinfestate, IFN–γ de 4 ori; 
TNF–α de 1,9 ori) şi a tipului Th2 (IL–4 la persoanele infectate este de 2,5 ori mai înalt, comparativ 
cu persoanele neinfectate, IL–5 de 1,5 ori, IL–10 de 1,4 ori).  

  Datele expuse anterior motivează necesitatea efectuării unei cercetări specializate a factorilor 
patogenici a infecției cu Toxocara canis. Necesitatea studierii răspunsului citokinic în complex cu 
indicii standard ai reactivităţii imune a bolnavilor cu asociere de toxocaroză şi boli pulmonare 
nespecifice, şi a toxocarozei în calitate de monoinfecţie, în scopul elaborării  unui  management de 
diferenţiere a acestor patologii. Prezintă interes şi cercetările în vederea stabilirii unor noi 
oportunităţi terapeutice în tratamentul patologiilor nominalizate prin aplicarea preparatelor cu 
proprietăţi imunomodulatorii şi dezintoxicante asupra organismului bolnavilor. Un loc important 
printre aceste preparate îl ocupă  preparatele în compoziţia cărora  se conţin microelementele de o 
importanţă vitală, aminoacizii imunogeni, posedă proprietăţi adaptogene, antioxidante, 
imunoreglatoare, detoxifiante şi capabile să realizeze efecte polifuncţionale [16, 2, 19, 10]. 
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Scopul lucrării: investigarea caracterului devierilor reactivităţii imune şi a rezistenţei naturale  
la  pacienţii  cu  toxocaroză asociată  cu  maladii  nespecifice ale aparatului respirator.  

Obiectivele lucrării:  
• Aprecierea devierilor reactivităţii imune celulare şi umorale la pacienţii cu toxocaroză 

asociată cu maladii nespecifice ale aparatului respirator.  
• Modificările rezistenţei naturale la pacienţii cu toxocaroză asociată cu maladii nespecifice 

ale aparatului respirator. 
• Determinarea indicilor alergici la pacienţii cu toxocaroză asociată cu maladii nespecifice ale 

aparatului respirator.  
• Posibilitatea imunodiagnosticului diferenţial la această categorie de bolnavi.  
• Metodologia cercrtării ştiinţifice a fost asigurată în baza concepţiilor elaborate şi 

argumentate în lucrările lui [30, 28, 19, 10,  35]. Reieșind din obiectivele cercetării am efectuat un 
studiu pe un lot de 83 pacienți ce corespundeau criteriilor de includere. Complexitatea cercetării 
realizate a solicitat o analiză și sinteză a revistei literaturii. Evaluarea comparativă a diverselor 
metode de diagnostic şi tratament imunomodulator al infecției cu Toxocara canis asociată cu 
maladii nespecifice ale aparatului respirator. Metodele utilizate pentru cercetare au ţinut de: logica 
formală, analiza şi sinteza datelor şi rezultatelor investigaţionale, cercetarea sistemică şi complexă, 
modelarea experimentală, analiza statistică şi regresională, etc. Baza informaţională a fost susţinută 
de datele din arhivă, anchetele, fişele medicale ale bolnavilor. S-a ţinut cont de diverse acte 
normative şi legislative naţionale şi internaţionale în domeniul ocrotirii sănătăţii. 

Noutatea şi originalitatea lucrării constă în: S-a efectuat un studiu complex al factorilor 
devierilor reactivităţii imune celulare şi umorale, al modificărilor rezistenţei naturale, al indicilor 
alergici, al indicilor profilului citokinic, subliniind importanța manifestărilor imunologice în 
determinarea tipului răspunsului imun (Th1 sau Th2), în  diverse variante a infecţiei cu Toxocara 
canis. A fost stabilită  acţiunea imunocorectoare a preparatului BioR comparativ cu cea a 
preparatului Polioxidoniu asupra reactivităţii imune şi rezistenţei naturale la bolnavii cu  toxocaroză 
asociată cu maladii nespecifice ale aparatului respirator, precum şi în argumentarea aplicării acestor 
preparate în calitate de imunomodulator de generaţie nouă pentru corecţia dereglărilor depistate ale 
reactivităţii imunologice şi rezistenţei naturale. 

Problema ştiinţifică soluţionată: constă în determinarea particularităţilor răspunsului imun 
la bolnavii cu toxocaroză asociată cu patologia organelor de respiraţie şi cauzelor ce condiţionează 
o evoluţie mai favorabilă a patologiei combinate comparativ cu monoinfecţia. Determinarea 
citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) au o importanţă aplicativă în diagnosticul diferenţial a tipul Th1 
şi Th2. Includerea imunocorectorilor în tratamentul antiparazitar specific duce la o dinamică 
pozitivă a procesului patologic, iar administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu asigură o 
evoluţie favorabilă a tabloului patologic. 

Semnificaţia teoretică.  
Rezultatele studiului au arătat că evaluarea parametrilor imunologici  la bolnavii cu patologie 

combinată în raport cu monoinfecţia, au permis de a obține date veridice și comparabile la pacienții 
cu diverse forme ale infecției cu Toxocara canis. Ceea ce invocă necesitatea elaborării unui 
complex de măsuri de imunoreabilitare îndreptate spre normalizarea completă a indicilor 
reactivităţii imune şi rezistenţei naturale.  

Valoarea aplicativă a lucrării.  
Studiul realizat a permis valorificarea pentru efectuarea imunocorecţiei la bolnavii cu maladii 

nespecifice ale aparatului respirator a imunodeficienţelor existente.  
Indicii profilului citokinic şi ai mediatorilor reacţiilor alergice în complex cu indicii standard 

ai reactivităţii imune şi rezistenţei naturale pot fi utilizaţi pentru diagnosticul diferenţiat al tipurilor 
Th1 şiTh2 ai răspunsului imun. 

Determinarea tipului răspunsului imun (Th1 sau Th2)  poate servi drept unul din parametrii 
prognosticului  evoluţiei maladiei la bolnavii cu diverse variante ale infecţiei cu toxocară.  

Rezultatele ştiinţifice principale prezentate pentru susţinere. 
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La bolnavii cu maladii nespecifice ale aparatului respirator asociat cu toxocaroză se determină 
activarea atât a tipului Th1 al răspunsului imun, cât şi al tipului Th2 al răspunsului imun, ceea ce şi 
condiţionează o evoluţie mai favorabilă a patologiei combinate, comparativ cu monoinfecţia în 
evoluţia căreia se instalează răspunsul imun de tipul  Th2. Indicii profilului citokinic şi ai 
mediatorilor reacţiilor alergice în complex cu indicii standard ai reactivităţii imune şi rezistenţei 
naturale pot fi utilizaţi pentru diagnosticul diferenţial al tipurilor Th1 şi Th2 al răspunsului imun. 

Bolnavii cu patologie combinată cât  şi bolnavii cu monoinfecţie, chiar şi după tratament 
prezintă semne ale imunodeficienţei, ceea ce invocă necesitatea elaborării unui complex de măsuri 
de imunoreabilitare îndreptate spre normalizarea completă a indicilor reactivităţii imune şi 
rezistenţei naturale.  

Nivelul Anti T. canis IgG, poate servi în calitate de indice prognostic atât a gravităţii nivelului 
de depreciere a reactivităţii imune şi rezistenţei naturale până la tratament, cât şi drept indice a 
dinamicii procesului de normalizare a dereglărilor  reactivităţii imune şi rezistenţei naturale la 
bolnavii cu asociere de toxocaroză şi patologie a organelor de respiraţie.  

Includerea imunocorectorilor la tratamentul antiparazitar de bază duce la o dinamică pozitivă 
a procesului patologic, iar administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu asigură după cura de 
tratament aplicată o evoluţie favorabilă a tabloului imunopatologic, iar într-un şir de cazuri, duce 
chiar la creşterea în intensitate a răspunsului imun de tip Th2. 

Ambele preparate studiate (BioR şi Polioxidoniu) prezintă aproximativ acelaşi nivel de 
activitate asupra dinamicii conţinutului de citokine şi mediatori ai reacţiilor alergice la bolnavii 
supuşi tratamentelor antiparazitare cu asociere de preparate imunotrope.  

   Implementarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele obţinute ale studiului realizat sunt 
susţinute prin 6 certificate de inovare. Metodele complexe de diagnostic şi principiile de tratament 
imunomodulator sunt implementate în practica de lucru a Laboratorului de Imunologie şi 
Alergologie al Institutului de Ftiziopneumologie „Ch. Draganiuc” al R. Moldova. 

Aprobarea lucrării. Ideile esenţiale şi rezumatele prezentei lucrări au fost raportate şi 
abordate la: şedinţele Societăţii de Ftiziopneumologie din R. Moldova (Chişinău – 2010; 2011; 
2012; 2013); XVII–th National Congress of Hepatology, Bucharest, 2007; Zilele Ştiinţifice ale 
Institutului Naţional de Boli Infecţioase „Prof. Dr. Matei Balş” Bucureşti, 2007; 2010, 2012, 2013; 
Forumul Imunologic Internaţional, Sanct Peterburg, 2008; la Ezpoziţia Internaţională Specializată 
MoldMEDIZIN&MoldDENT, Chişinău, 2008, 2013; al IV–lea Congres Naţional de 
Ftiziopneumologie din RM (cu participare internaţională), Chişinău, 2009. ХХ–lea Congres 
Naţional al Maladiilor Respitatorii, Мoscova, 2010; la Conferinţa Internaţională „Biotehnologia 
microbiologică – domeniu scientointensiv al ştiinţei contemporane”, Chişinău, 2011; la Conferinţa 
Ştiinţifică consacrată 80 ani de la naşterea Medicului Emerit Chiril Draganiuc, Chişinău, 2011; a X–
a ediţie a Conferinţei de Pneumologie INSPIR, Iaşi, 2012; la Conferinţa a VII–a a medicilor 
infecţionişti din Republica Moldova, Chişinău, 2012; 2nd International Conference on Microbial 
Biotechnology, Chisinau, Moldova, 2014. Materialele tezei au fost audiate şi aprobate în şedinţa 
departamentului de laborator (proces-verbal nr. 1 din 30.10.2013), apoi la Seminarul Ştiinţific de 
Profil (proces-verbal nr. 2 din 31.03.2014) din cadrul IMSP Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril 
Draganiuc”. 

Publicaţii la tema tezei. Materialele explorative au fost inserate în paginile a 19 publicaţii 
ştiinţifice, dintre care 11 articole, 8 comunicări rezumative (inclusiv 9 fără coautori) şi au fost 
elaborate şi implementate în practică 6 inovaţii.  

Volumul şi structura tezei. Lucrarea conţine: introducere, patru capitole de investigaţii 
originale, un capitol rezumativ, concluzii, recomandări practice, indice bibliografic care include 204 
surse ştiinţifice. Lucrarea este expusă pe 159 de pagini de text electronic şi este ilustrată cu 51 
tabele şi 2 figuri. 

Cuvinte cheie: toxocaroză, imunomodulare, citokine, imunitate celulară şi umorală, maladii 
nespecifice pulmonare. 
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Sumarul compartimentelor tezei. Teza constă din 4 capitole, primul dintre care prezintă 
analiza situaţiei din domeniu, iar următoarele trei reflectă contribuţiile metodice şi rezultatele 
propriilor cercetări. 

 
СОNŢINUTUL LUCRĂRII 

 
Capitolul 1. ANALIZA ŞTIINŢIFICĂ A DEREGLĂRILOR IMUNOLOGICE LA BOLNA-
VII CU PATOLOGIA ORGANELOR RESPIRATORII ASOCIATĂ CU TOXOCAROZĂ 

 
Reflectă sinteza informaţiilor de specialitate obţinute din analiza a 204 referinţe la tema 

abordată şi reflectă datele şi rezultatele studiilor imunologice cu determinarea devierilor 
imunologice şi rezistenţei naturale la pacienţii cu toxocaroză asociată cu maladii nespecifice ale 
aparatului respirator. Determinarea indicilor alergici şi imunodiagnosticului diferenţial la această 
categorie de pacienţi. Au fost identificate principalele dificultăți de diagnostic, tratament, problemă 
cu care se confruntă în particular medicii de specialitate. O atenție deosebită a fost acordată 
elucidării necesităţii tratamentului imunocorector, pentru reabilitarea activitătii imunologice şi 
rezistenţei naturale al organismului bolnavilor examinaţi.  

 
Capitolul 2. MATERIALE ŞI METODE DE INVESTIGARE 

În corespundere cu scopul şi obiectivele propuse spre realizare, investigaţiile au inclus în 
studiu 83 bolnavi: sex masculin şi feminin de vârste diferite. Bolnavii au fot divizaţi în două grupe:  
prima grupă, cu asociere de toxocaroză şi boli ale organelor de respiraţie: BOR+T -  52 bolnavi, şi a 
doua grupă, cu toxocaroză: T  – 31 bolnavi. Pentru analiza eficacităţii corecţiei dereglărilor 
imunologice, bolnavii (83) au fost divizaţi în trei subgrupure prin metoda de alocare deschisă 
nerandomizată: prima subgrupă – bolnavii care au primit tratament antiparazitar şi preparatul BioR 
(33 bolnavi); a doua subgrupă – bolnavii cărora li s-a aplicat tratamentul antiparazitar şi 
concomitent preparatul Polioxidoniu (28 bolnavi); grupa a treia – bolnavii supuşi numai terapiei 
antiparazitare – T-AntiPr (22 bolnavi). Grupul de control a inclus 50 persoane sănătoase (controlul 
de laborator).  

Bolnavii consultaţi  în secţia de Boli Tropicale şi Parazitologie Medicală  a Spitalului de Boli 
Infecţioase „Toma Ciorbă” au fost examinaţi în cadrul laboratorului de imunologie, până la 
începutul tratamentului şi după acesta. S-a determinat reactivitatea imunologică şi rezistenţa 
naturală a organismului. Parametrii reactivităţii imunologice şi rezistenţei naturale a organismului 
bolnavilor au fost cercetaţi detaliat pe modelul celulelor imunocompetente: limfocite şi neutrofile.  

Selectarea adecvată a sindroamelor clinice şi parametrilor imunologici au permis aprecierea 
eficacităţii preparatelor imunotrope în tratamentul complex al pacienţilor cu asociere de boli ale 
aparatului respirator (astm bronşic şi bronşite) şi toxocaroză. 

Investigaţiile imunologice: citokinele (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8); mediatorii reacţiilor alergice 
(histamina, serotonina); reacţia de transformare blastică a limfocitelor sub acţiunea mitogenilor şi 
antigenelor (fitohemaglutinină, tuberculină, stafilococ, streptococ, pneumococ); limfocitele T, B şi 
subpopulaţiile lor; activitatea fogocitară a neutrofilelor în testul NBT, capacitatea de fagocitare a 
neutrofilelor, activitatea hemolitică a complementului, cantitatea de complexe imune circulante, 
reacţia Paul–Bunell, concentraţia imunoglobulinelor A, G, M, E; anti Toxo IgG; conţinutul 
componentelor complementului  С3 şi С4, hemoleucograma.   

Metode operante de evaluare statistică, inclusiv criteriul Student, varierea alternativă,  ş.a. şi 
utilităţile programului computerizat Windows 2007, utilizând aplicaţiile programelor Microsoft 
Excel XP şi Statistica 10,0 a permis de a realiza analiza statistică a materialelor şi datelor obţinute 
în lucrare şi de a stabili nivelul de autenticitate şi gradul de corelare a acestora [21, 20, 29, 13, 33, 
32].  

Designul studiului a inclus 4 etape de cercetare: 
La prima etapă a fost studiată literatura de specialitate la tema de cercetare cu listarea 

selectivă a acesteia în compartimentul bibliografie. O atenţie deosebită s–a acordat surselor 
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bibliografice cu referire la metodologia determinării parametrilor reactivităţii imune şi a rezistenţei 
preimune cu scopul acumulării cunoştinţelor privind investigarea caracterului devierilor reactivităţii 
imune şi a rezistenţei preimune la pacienţii cu toxocaroză asociată cu maladii nespecifice ale 
aparatului respirator. Au fost analizate rezultatele obţinute de către diferiţi cercetători în domeniul 
vizat în vederea analizei comparative a rezultatelor studiilor. Au fost utilizate mijloace electronice 
de căutare a publicaţiilor, inclusiv MEDLINE, prin interfaţa web PubMed, HINARI.  

La această etapă au fost definite premisele iniţierii studiului, stabilit scopul, obiectivele şi s-a 
elaborat planul de realizare a lucrării.  

Etapa a doua a inclus studierea şi selectarea metodologiei adecvate obiectivelor trasate şi 
însuşirea metodelor. A fost format eşantionul reprezentativ de studiu şi stabilit volumul cercetărilor, 
elaborat instrumentul de colectare a datelor  ancheta bolnavului. Au fost anchetaţi 83 de bolnavi. 

La etapa a treia a fost realizată, prin cercetarea parametrilor reactivităţii imune şi rezistenţei 
preimune, colectarea datelor, formarea grupelor şi subgrupelor. 

Etapa a patra s–a rezumat la prelucrarea statistică a datelor, analiza, descrierea şi validarea 
lor, implementarea unor rezultate în practică. Au fost elaborate şi implementate cinci propuneri 
inovaţionale. 
 

Capitolul 3. REACTIVITATEA IMUNĂ  ŞI  REZISTENŢA NATURALĂ ÎN DIVERSE 
VARIANTE DE ASOCIERE A TOXOCAROZEI  ŞI PATOLOGIEI APRATULUI 

RESPIRATOR 

3.1. Reactivitatea imună şi rezistenţa naturală în caz de asociere a toxocarozei cu bolile 
organelor respiratorii 

În compartimentul acesta sunt supuşi analizei indicii reactivităţii imune şi cei ai rezistenţei 
naturale în varianta de asociere a toxocarozei şi bolilor organelor de respiraţie. Prima grupă 52 
pacienţi cu asociere de boli ale organelor de respiraţie (astm bronşic şi bronşite) şi toxocaroză 
BOR+T;  a doua grupă  - 31 pacienţi cu toxocaroză (monoinfecţia) – Т. Grupa de control a inclus 50 
de persoane sănătoase (conform examenelor de laborator). 

Conform analizei datelor (tabelul 1) rezultate, conţinutul IL-2 în grupa bolnavilor cu boli ale 
organelor de respiraţie în asociere cu toxocaroza până la tratament a fost autentic mai înalt 
(p<0,001) faţă de persoanele sănătoase. După tratament acest indice a scăzut semnificativ 
(p<0,001). Printre bolnavii cu monoinfecţie, nivelul IL-2 până la tratament a fost chiar mai scăzut 
decât la persoanele sănătoase, iar după tratament acest indice s-a majorat nesemnificativ.  

 
Tabelul 1. Conţinutul citokinelor şi mediatorilor reacţiilor alergice în grupurile investigate (M±m). 

Citokinele şi mediatorii 
Persoanele 
sănătoase 

(n-50) 

BOR+T (n-52) Т (n-31) 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
IL-2               (pg/ml) 3,9±0,18 9,5±0,57 6,6±0,45■ 3,1±0,28 3,5±0,28 
IL-4               (pg/ml) 6,3±0,32 13,3±1,08 8,3±0,76■ 11,8±1,91 8,7±1,42 
IL-5               (pg/ml) 3,8±0,23 7,5±0,79 4,6±0,57■ 7,3±1,44 6,3±1,08 
IL-8               (pg/ml) 32,1±1,99 88±10,2 52±7,4■ 79±13,6 63±14,5 
Histamina     (ng/ml) 0,34±0,033 0,60±0,039 0,40±0,029■ 0,50±0,057 0,44±0,057 

  Serotonina  (ng/ml) 177±22,5 690±55,1 449±32,1■ 501±33,9● 428±47,4 
Diferenţa semnificativă între indici: ■ – pînă şi după tratament; ●– grupa de bază (BOR+T) şi grupa de 

control (T) pînă la tratament 
Conţinutul IL-4, la bolnavii din ambele grupe a fost semnificativ mai înalt faţă de persoanele 

sănătoase (p<0,001 pentru prima şi p<0,01 pentru a doua), însă pentru bolnavii cu patologie 
combinată, nivelul IL-4 a fost mai înalt faţă de pacienţii cu monoinfecţie. După tratament, nivelul 
IL-4 în grupa cu patologie combinată semnificativ a scăzut (p<0,001), pe când la bolnavii cu 
monoinfecţie, acest indice a înregistrat doar o tendinţă de diminuare.  

Acest tablou al rezultatelor înregistrate, demonstrează instalarea tipului combinat al 
răspunsului imun (Thl-Th2) la pacienţii cu patologie combinată, atât până la tratament, cât şi după 
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efectuarea acestuia. La bolnavii cu toxocaroză se determină tipul Th2 al răspunsului imun, atât până 
la tratament, cât şi după acesta.Vom menţiona, că datele obţinute de noi se deosebesc de datele unor 
autori [25, 23], care afirmă că la pacienţii cu infecţii helmintiazice se determină activarea simultană 
a tipurilor Thl şi Th2 ale răspunsului imun. 

Conţinutul IL-5, care joacă un rol important în reacţia tisulară eozinofilă, la bolnavii din 
ambele grupe până la tratament a fost semnificativ mai înalt faţă de persoanele sănătoase (p<0,001 
pentru prima şi p<0,05 pentru a doua), menţionând, că la bolnavii cu patologie combinată, totuşi, 
nivelul acestui indice a fost mai înalt. După tratament, nivelul IL-5 a scăzut semnificativ tot la aceşti 
pacienţi (p<0,01), pe când la bolnavii cu toxocaroză s-a determinat doar o tendinţă de scădere a 
nivelului acestui indice. Mărirea simultană a nivelurilor IL-4 şi IL-5 în grupurile de bolnavi se 
explică prin faptul, că aceste citokine joacă un rol important în formarea granuloamei parazitare,  
confirmat şi de datele altor autori. 

Evoluţia sindromului bronhoobstructiv, independent de prezenţa sau lipsa infecţiei cu 
Toxocara canis, este conjugată cu producerea intensă de citokine proinflamatoare IL–8 şi IL–4. 
Pînă la tratament, conţinutul IL–8 şi IL–4 a fost semnificativ mai înalt la bolnavii din ambele grupe, 
comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001 pentru prima şi p<0,01 pentru a doua), în grupa cu 
patologie combinată fiind mai înalt comparativ cu grupa cu monoinfecţie. După tratament, 
conţinutul IL–8 şi IL–4 la bolnavii cu patologie combinată a scăzut (p<0,01), iar la bolnavii cu 
monoinfecţie s–a determinat doar o tendinţă de scădere a nivelurilor acestor indici.  

Conţinutul de histamină până la tratament a fost, la fel, mai înalt la bolnavii din ambele grupe, 
comparativ cu  persoanele sănătoase (p<0,001 pentru prima şi p<0,05 pentru a doua), menţionând 
că şi în acest caz conţinutul de histamină la bolnavii cu patologie combinată a fost mai înalt, 
comparativ cu nivelul acestui mediator determinat la bolnavii cu monoinfecţie. Tot la pacienţii cu 
patologie combinată, acest indice în dinamică a scăzut semnificativ (p<0,001) pe când în grupul cu 
monoinfecţie s-a înregistrat doar o tendinţă de diminuare a nivelului de histamină. 

Conţinutul de histamină pînă la tratament de asemenea a fost mai înalt la bolnavii din 
ambele grupe comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001 pentru prima şi p<0,05 pentru a doua), 
la bolnavii cu patologie combinată acest indice fiind mai înalt dect la bolnavii cu monoinfecţie. La 
bolnavii cu patologie combinată, în dinamică conţinutul de histamină a scăzut semnificativ 
(p<0,001), pe cînd în grupul cu monoinfecţie s–a înregistrat doar o tendinţă nesemnificativă de 
diminuare a acestui indice. 

Analiza unor indici ai expresivităţii reacţiilor alergice a arătat că pînă la tratament conţinutul 
eozinofilelor la bolnavii cu patologie combinată (tabelul 2) a fost semnificativ mai înalt faţă de 
persoanele sănătoase (p<0,001). Semnificaţia  diferenţelor după conţinutul de eozinofile între grupa 
de bolnavi cu monoinfecţie şi grupa persoanelor sănătoase a fost mai joasă (p<0,01), deşi valoarea 
absolută a conţinutului de eozinofile în această grupă a fost mai înaltă. Diferenţa după conţinutul de 
eozinofile dintre grupa de bolnavi cu patologie combinată şi grupa cu monoinfecţie a fost 
nesemnificativă. În dinamică, atît la bolnavii cu patologie combinată, cît şi la cei cu monoinfecţie s–
au determinat doar tendinţe de scădere a conţinutului de eozinofile, mai clar acest tablou fiind 
conturat la bolnavii cu afecţiuni asociate, decât la bolnavii cu monoinfecţie. 

 Pînă la tratament nu s–au semnalat deosebiri semnificative în conţinutul de bazofile între 
grupele implicate în studiu, comparativ cu persoanele sănătoase. Nu s-au determinat schimbări 
semnificative între grupele incluse în studiu nici după tratament.   

Indicile leucocitar al alergiei simplificat (ILAS) în grupa de bolnavi cu patologie combinată a 
fost semnificativ mai înalt (p<0,001) comparativ cu persoanele sănătoase. Semnificaţia diferenţelor 
indicilor ILAS între bolnavii cu monoinfecţie şi persoanele sănătoase a fost mai joasă (p<0,05), deşi 
indicele ILAS în grupa bolnavilor cu monoinfecţie a prezentat valori mai înalte. Diferenţele între 
indicii ILAS în grupa cu patologie combinată şi grupa cu monoinfecţie nu sunt semnificative. După 
tratament, la bolnavii din ambele grupe investigate nu a fost stabilită o tendinţă de reducere 
nesemnificativă a ILAS. 

Indicele imunoreglator (CD4/CD8) la bolnavii din ambele grupe investigate a fost 
semnificativ mai înalt comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001). Indicele imunoreglator la 
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bolnavii cu boli ale organelor respiratorii asociate cu Toxocara canis a prezentat o tendinţă 
nesemnificativă de diminuare a valorilor sale, iar la bolnavii cu toxocaroză – de creştere 
semnificativă (p<0,001), ceea ce demonstrează accentuarea continuă a stării alergice la aceşti 
bolnavi. 

 
Tabelul 2. Caracteristica unor indici ai expresiei reacţiilor alergice în grupurile investigate  (M±m). 

Indicii 
Persoanele 
sănătoase 

(n-50) 

BOR+T (n-52) Т (n-31) 
Pănă la 

tratament 
După 

tratament 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
Eozinofilele        (%) 1,7±0,10 4,5±0,49 3,7±0,60 5,6±1,35 5,3±1,49 
Bazofilele            (%) 0,17±0,042 0,13±0,055 0,13±0,048 0,06±0,045 0,03±0,032 
ILAS         (un. conv.) 0,04±0,002 0,09±0,009 0,09±0,014 0,13±0,037 0,12±0,037 
CD4/CD8 (un. conv.) 1,32±0,038 2,8±0,29 2,3±0,12 2,0±0,12●ο 2,7±0,15■ο 
IgE                (UI/ml) 9,3±0,37 174±18,4 109±13,7■ 181±34,5 94±17,9■ 
AntiToxoIgG (NTU) 4,4±0,43 37,9±2,29 26,3±2,29■ 45,9±4,26 33,6±3,21■ 
IA            (un. conv.) 0,37±0,007 0,55±0,039 0,72±0,047■ 0,58±0,041 0,68±0,070 
Diferenţa semnificativă între indici: ■ – pînă şi după tratament; ● – grupa de bază (BOR+T) şi grupa de 

control (T) pînă la tratament; ο – grupa de bază (BOR+T) şi grupa de control (T) după tratament. 
Conţinutul IgE (UI/ml) a fost semnificativ mai înalt la bolnavii din ambele grupe investigate 

(p<0,001), comparativ cu persoanele sănătoase. După tratament s–a determinat o scădere 
semnificativă a conţinutului de IgE, mai vădită la bolnavii cu patologie combinată (p<0,01), decât la 
cei cu monoinfecţie (p<0,05). 

În ambele grupe de bolnavi, nivelul anticorpilor faţă de Toxocara canis (anti–Toxocara canis 
IgG) pînă la tratament a fost semnificativ mai înalt comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001). 
În dinamică, după tratament, nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG s–a redus mai 
semnificativ la bolnavii cu patologie combinată (p<0,001), decît la cei cu monoinfecţie (p<0,05).  

După tratament, capacitatea de adaptare, evaluată după indicele de adaptare (IA), la bolnavii 
cu patologie combinată a crescut semnificativ (p<0,01), iar la bolnavii cu monoinfecţie s–a 
înregistrat doar o tendinţă nesemnificativă de majorare a acestuia.  

Este de menţionat faptul, că la bolnavii cu patologie combinată au fost mai clar exprimate 
reacţiile celulare (conţinutul eozinofilelor, bazofilelor, coraportul CD4/CD8) ale alergiei, iar la 
bolnavii cu monoinfecţie cele umorale (conţinutul IgE, anti Toxocara canis IgG). Rezultatele 
obţinute demonstrează prevalarea la bolnavii cu patologie combinată a tipului Th1 de răspuns imun, 
iar la bolnavii cu monoinfecţie – a tipului Th2. 

 
Тabelul 3. Caracteristica neutrofilelor la bolnavii din grupurile investigate (M±m) 

Indicii 
Persoanele 
sănătoase 

(n-50) 

BOR+T (n-52) Т (n-31) 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
NBT      (un. conv.) 0,14±0,006 0,13±0,003 0,16±0,004■ 0,12±0,007 0,15±0,009■ 
NF                     (%) 76,9±0,86 75,1±0,81 83,3±1,16■ 74,2±1,27 80,5±1,95■ 
IF                      (%) 4,61±0,17 3,6±0,09 4,4±0,14■ 3,6±0,18 4,2±0,23■ 

Diferenţa semnificativă între indici: ■ – pînă şi după tratament 
Activitatea funcţională a neutrofilelor, evaluată după testul NBT (tabelul 3), pînă la tratament 

a fost mai redusă la bolnavii din ambele grupe, comparativ cu persoanele sănătoase. După 
tratament, activitatea neutrofilelor s–a intensificat semnificativ într–o măsură mai mare la bolnavii 
cu patologie combinată (p<0,001), în comparaţie cu cei cu monoinfecţie (p<0,05). 

Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor, evaluată după numărul fagocitar (NF), pînă la 
tratament a fost ceva mai scăzută la bolnavii din ambele grupe decât la persoanele sănătoase, 
nesemnificativ. După tratament, numărul neutrofilelor capabile de fagocitoză a crescut mai mult la 
bolnavii cu patologie combinată (p<0,001), decât la cei cu monoinfecţie (p<0,01).  
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Activitatea de fagocitare a neutrofilelor, evaluată după indicele fagocitar (IF), pînă la 
tratament a fost puternic supresată la bolnavii din ambele grupe (p<0,001). După tratament s–a 
determinat intensificarea activităţii de fagocitare a neutrofilelor la bolnavii cu patologie combinată 
(p<0,001), comparativ cu bolnavii cu monoinfecţie. 

Prin aceasta şi se explică că printre bolnavii cu boli ale organelor de respiraţie asociate cu 
toxocaroza se determină activarea atât a tipului Th1 al răspunsului imun, cât şi al tipului Th2 al 
răspunsului imun, este cauza  ce condiţionează o evoluţie mai favorabilă a patologiei combinate 
comparativ cu monoinfecţia, la evoluţia căreia se instalează răspunsul imun Th2.  

3.2. Reactivitatea imună şi rezistenţa naturală  în asocierea toxocarozei cu astmul 
bronşic şi cu bronşita cronică 

În scopul elucidării caracterului modificărilor produse cu indicii reactivităţii imune în 
variantele de patologii nominalizate, bolnavii grupului de bază (52) au fost divizaţi în două 
subgrupuri:  

Primul subgrup - 32 bolnavi cu asociere de toxocaroză şi patologie pulmonară cu componentă 
alergică (astm  bronşic); 

Al doilea   subgrup - 20 bolnavi cu asociere de toxocaroză şi bronşită cronică; 
   Datele obţinute au fost comparate cu rezultatele similare în gupul de persoane sănătoase (n-
50). 
 

Tabelul 4. Caracteristica unor indici ai nivelului de expresivitate a reacţiilor alergice în subgrupurile 
de bolnavi investigaţi (M±m). 

Citokinele şi 
mediatorii  

Persoanele 
sănătoase 

(n-50) 

Primul subgrup (n-32) Al doilea subgrup (n-20) 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
IL-2              (pg/ml) 3,9±0,18 7,0±0,45● 5,3±0,34■ο 13,5±0,62 8,8±0,87■ 
IL-4              (pg/ml) 6,3±0,32 15,5±1,43● 9,4±1,08■ ο 9,7±1,38 6,4±0,88■ 

Diferenţa semnificativă între indicii: ■ – până şi după tratament; ● – grupa de bază (BOR+T) şi grupa de 
control (T) pînă la tratament;  ο – 1-ul  subgrup  şi al 2-lea  subgrup  după tratament 

Tabelul 4 prezintă modificările indicilor care caracterizează nivelul de expresivitate a 
reacţiilor alergice în subgrupurile de bolnavi investigaţi. Astfel, nivelul IL–2 la bolnavii cu asociere 
a toxocarozei cu o patologie pulmonară a fost semnificativ mai înalt (p<0,001), comparativ cu 
persoanele sănătoase. La bolnavii cu toxocaroză asociată cu bronşită cronică, nivelul IL–2 este 
semnificativ mai înalt decât la bolnavii cu asocierea toxocarozei cu patologie pulmonară cu 
componentă alergică (p<0,001). După tratament, acest indice a scăzut semnificativ în ambele 
subgrupe (p<0,001), deşi la bolnavii cu toxocaroză asociată cu bronşită cronică acesta a rămas mai 
înalt, comparativ cu bolnavii la care toxocaroza era asociată cu astmul bronşic. 

Pînă la tratament, conţinutul IL–4  la bolnavii din ambele subgrupe a fost semnificativ mai 
înalt, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001 pentru prima şi p<0,05 pentru a doua), însă la 
bolnavii din prima subgrupă nivelul IL–4 a fost mai înalt. După tratament, nivelul IL–4 la bolnavii 
din ambele subgrupe a scăzut semnificativ (p<0,01 pentru prima şi p<0,05 pentru a doua), în prima 
subgrupă continuînd să rămînă semnificativ mai înalt.  

Rezultatele obţinute demonstrează prezenţa tipului combinat (Th1 şi Th2) de răspuns imun la 
bolnavii ambelor subgrupe, cu prevalarea tipului Th2 la bolnavii cu asocierea toxocarozei cu 
patologie pulmonară sub formă de componentă alergică şi a tipului Th1 la bolnavii la care 
toxocaroza se asociază cu bronşita cronică.  

Astfel, putem deduce că pentru bolnavii cu toxocaroză asociată cu bronşită cronică este 
caracteristic tipul Thl de răspuns imun, manifestat prin ameliorarea expresivităţii mediatorilor 
reacţiilor alergice în dinamica tratamentului. 

Activitatea funcţională a limfocitelor T (tabelul 5) la bolnavii din ambele subgrupe a fost, 
până la tratament semnificativ mai scăzută (p<0,001), comparativ cu persoanele sănătoase. După 
tratament, s-a stabilit o creştere semnificativă a acestui indice la bolnavii din ambele subgrupe, însă 
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această dinamică mai semnificativă a fost, la bolnavii cu patologie combinată cu component alergic 
(p<0,01).  

 
Тabelul 5. Caracteristica activităţii funcţionale a limfocitelor T şi a nivelului de sensibilizare 

celulară către antigenele micobacteriene şi bacteriene la bolnavii din subgrupurile investigate(M±m) 

Indicii 
Persoane 
sănătoase 

(n-50) 

Primul subgrup (n-32) Al doilea subgrup (n-20) 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
TTBL+PHA     (%) 79,9±1,16 58,6±0,81 62,8±0,92■ 57,6±0,78 62,1±0,95■ 
Тuberculina      (%) 4,13±0,093 3,2±0,20 2,7±0,18 3,4±0,33 2,8±0,31 
Stafilococul   (%) 1,38±0,068 3,9±0,22 3,1±0,23■ 3,8±0,31 3,0±0,39 
Streptocoul          (%) 0,88±0,052 3,4±0,22 2,8±0,23 3,2±0,37 2,4±0,35 
Pneumococul       (%) 0,34±0,026 1,04±0,092 0,78±0,091 0,95±0,135 0,74±0,158 

Diferenţa semnificativă între indici: ■ – pînă şi după tratament. 
Nivelul de sensibilizare celulară către antigenele bacteriene la bolnavii din ambele subgrupe a 

fost iniţial mai înalt, comparativ cu persoanele sănătoase. În dinamica tratamentului aplicat, acest 
indice a descrescut semnificativ (p<0,05) numai la bolnavii din primul subgrup şi către antigenele 
stafilococice. 

Nivelurile IgG, IgА şi IgМ pînă la tratament (tabelul 6) au fost înalte la bolnavii din ambele 
subgrupe (de la p<0,001 pînă la p<0,01, în funcţie de indice). După tratament, conţinutul tuturor 
celor trei clase de imunoglobuline s–a majorat (de la p<0,05 pînă la p<0,001, în funcţie de indice) 
printre bolnavii din prima subgrupă. La bolnavii din a doua subgrupă a scăzut semnificativ doar 
conţinutul IgG (p<0,05), valorile celorlalte clase de imunoglobuline înregistrînd doar tendinţe de 
scădere.  
 

Тabelul 6. Caracteristica indicilor imunităţii umorale la bolnavii din subgrupurile investigate 
(M±m). 

Indicii 
Persoane 
sănătoase 

(n-50) 

Primul grup (n-32) Al doilea grup (n-20) 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
IgG                     (g/l) 12,3±0,27 16,3±0,31 14,9±0,29■ 16,5±0,34 15,2±0,38■ 
IgA                     (g/l) 2,6±0,10 3,3±0,09 2,7±0,12■ 3,3±0,10 2,9±0,13 
IgM                    (g/l) 1,4±0,06 2,2±0,10● 1,7±0,11■ 1,8±0,10 1,6±0,11 
C3                      (g/l) 1,2±0,06  0,73±0,022 0,85±0,033■ 0,73±0,032 0,81±0,042 
C4                      (g/l) 0,5±0,02  0,33±0,007 0,40±0,012■ 0,33±0,008 0,38±0,017■
CIC                (u.d.o.) 65,0±3,86 94,6±8,15 64,5±6,67■ 87,5±11,15 70,9±8,33 
Diferenţa semnificativă între indici: ■ – pînă şi după tratament; ● – grupa de bază (BOR+T) şi grupa de 

control (T) pînă la tratament 
Conţinutul componentelor С3 şi С4 ale complementului pînă la tratament a fost în aceeaşi 

măsură scăzut la bolnavii din ambele subgrupe (p<0,001), iar după tratament s–a majorat 
semnificativ printre bolnavii din prima subgrupă: pentru С3 (p<0,01) şi pentru С4 (p<0,001). 
Printre bolnavii din a doua subgrupă s–a majorat doar conţinutul С4 (p<0,01). Conţinutul 
complexelor imune circulante (CIC) până la tratament a fost majorat doar la bolnavii din prima 
subgrupă (p<0,01), iar după tratament a scăzut semnificativ de asemenea în această subgrupă 
(p<0,01). 

Conţinutul complexelor imune circulante (CIC) până la tratament a fost majorat numai la 
bolnaviidin primua subgrupă (p<0,01). După tratament, conţinutul complexelor imune circulante la 
aceşti bolnavi a scăzut semnificativ (p<0,01). 

Aşa dar, şi în cazul dat, se poate rezuma că la bolnavii din prima subgrupă, la care a prevalat 
tipul Th2 de răspuns imun, dinamica modificării indicilor studiaţi a fost mai favorabilă, comparativ 
cu cei din subgrupa a doua, la care a prevalat tipul Th1 de răspuns imun. Prin urmare, în pofida 
gravităţii sporite a patologiei la bolnavii din prima subgrupă (asocierea toxocarozei cu astmul 



11 
 

bronşic), prezenţa la această categorie de bolnavi a tipului Th2 de răspuns imun duce la o dinamică 
pozitivă mult mai favorabilă, comparativ cu bolnavii din a doua subgrupă, mai puţin gravi 
(asocierea toxocarozei cu bronşita cronică), dar cu prevalarea tipului Th1 de răspuns imun. 

3.3. Reactivitatea imună şi rezistenţa naturală în asocierea toxocarozei cu patologia 
aparatului respirator în funcţie de dinamica nivelului anticorpilor anti Toxocara canis IgG  

În funcţie de gradul micşorării nivelului anticorpilor anti Toxocara canis IgG, bolnavii cu 
toxocaroză asociată cu patologie pulmonară (52 de bolnavi) au fost divizaţi în două subgrupe: prima 
subgrupă – 27 de bolnavi la care nivelul anticorpilor s–a micşorat cu mai mult de 66,6% de la 
volorile iniţiale; a doua subgrupă – 25 de bolnavi la care nivelul anticorpilor s–a micşorat mai puţin 
de 66,6% de la valorile iniţiale; - grupa de control a inclus 50 de persoane sănătoase (conform 
examenelor de laborator) (tabelul 7). 

 
Тabelul 7. Dinamica anticorpilor  Anti ToxocaraIgG la bolnavii cu toxocaroză asociată cu afecţiuni 

respiratorii  (M±m). 

Indicii 
Primul subgrup (n-27) Al doilea subgrup (n-25) 

Până la 
tratament 

După 
tratament 

Până la 
tratament 

După 
tratament 

Rezultatul  (u.d.o.) 1,38±0,101 1,13±0,103 1,26±0,108 0,53±0,072■ 
Cutoff (u.d.o.) 0,38±0,020 0,33±0,012 0,35±0,026 0,28±0,018■ 
Indicele (NTU) 38,0±3,24 34,7±3,15● 37,7±3,39 17,2±2,29■ 

% de la valorile iniţial  93,9±28,89●  45,3±4,04 
Diferenţa semnificativă între ● – primul şi al doilea grup după tratament; ■ – indicii până şi după tratament 

în grupurile investigate. 
Conform rezultatelor cercetărilor, la bolnavii din prima subgrupă nivelul anticorpilor după 

tratament a constituit 93,9 % din cel pînă la tratament, iar la bolnavii din a doua subgrupă 45,3 % 
(tab.7). Diferenţa dintre indici este semnificativ (p<0,001). Prin urmare, la bolnavii din prima 
subgrupă nu s–a înregistrat o dinamică pronunţată a nivelului anticorpilor anti Toxocara canis IgG, 
în timp ce la bolnavii din a doua subgrupă nivelul acestor anticorpi după tratament s–a micşorat 
semnificativ (p<0,001). Rezultatele obţinute demonstrează micşorarea lentă a valorilor nivelului 
anticorpilor anti Toxocara canis IgG la bolnavii din prima subgrupă, ceea ce demonstrează 
derularea mai lentă a reacţiilor imune. 

Nivelul IL–2 la bolnavii din ambele subgrupe (talelul 8) pînă la tratament a fost semnificativ 
mai înalt (p<0,001), comparativ cu persoanele sănătoase. După tratament, la bolnavii cu dinamica 
mai lentă a anticorpilor, nivelul IL–2 s–a micşorat semnificativ (p<0,05), iar la bolnavii cu dinamica 
mai rapidă acest indice a scăzut şi mai semnificativ (p<0,01).  

Conţinutul IL–4 a fost semnificativ mai înalt pînă la tratament la bolnavii din ambele 
subgrupe, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001 pentru prima  şi p<0,001 pentru a doua). La 
bolnavii din prima subgrupă nivelul IL–4 a fost mai înalt, comparativ cu bolnavii din a doua. După 
tratament, conţinutul IL–4 s–a micşorat semnificativ în ambele subgrupe de bolnavi (p<0,01 pentru 
prima şi p<0,05 pentru a doua), ceea ce demonstrează prezenţa la bolnavii din ambele subgrupe a 
tipului combinat (Thl/Th2) de răspuns imun atît până la tratament, cît şi după tratament.  

Conţinutul IL–5, cu un rol important în reacţia tisulară eozinofilă, pînă la tratament la 
bolnavii din ambele subgrupe a fost semnificativ mai mare, comparativ cu persoanele sănătoase 
(p<0,01 pentru prima şi p<0,05 pentru a doua). La bolnavii din prima subgrupă, nivelul IL–5 a fost 
mai înalt decît la bolnavii din a doua. După tratament, conţinutul IL–5 s–a micşorat nesemnificativ 
la bolnavii cu dinamica încetinită a nivelului anticorpilor anti Toxocara canis IgG, comparativ cu 
bolnavii cu dinamica accelerată a nivelului acestor anticorpi, pentru care micşorarea nivelului IL–5 
a fost una semnificativă (p<0,01). Majorarea concomitentă a nivelurilor IL–4 şi IL–5 la bolnavii din 
ambele subgrupe se explică prin rolul acestor citokine în formarea granulomului parazitar, fapt 
confirmat şi de alţi autori. 

 
 



12 
 

Tabelul 8 . Date privind conţinutul citokinelor şi mediatorilor reacţiilor alergice în grupurile 
investigate (M±m). 

Citokinele şi 
mediatorii 

Persoanele 
sănătoase 

(n-50) 

Primul subgrup (n-27) Al doilea subgrup (n-25) 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
IL-2               (pg/ml) 3,9±0,18 9,4±0,71 7,1±0,74■ 9,6±0,94 6,1±0,51■ 
IL-4               (pg/ml) 6,3±0,32 14,4±1,65 8,7±1,08■ 11,9±1,39 7,8±1,11■ 
IL-5               (pg/ml) 3,8±0,23 7,7±1,16 5,4±1,01 7,4±1,13 3,8±0,45■ 
IL-8               (pg/ml) 32,1±1,99 83,2±13,00 59,4±12,72 93,8±16,32 48,7±9,61■ 
Histamina     (ng/ml) 0,34±0,033 0,61±0,050 0,44±0,047■ 0,58±0,061 0,36±0,036■

 Serotonina  (ng/ml) 177±22,5 666±63,9 480±46,0■ 715±94,0 415±45,4■ 
Diferenţa semnificativă între indici: ■ – indicii până şi după tratament în grupurile investigate. 
Dezvoltarea sindromului bronhoobstructiv, indiferent de prezenţa sau lipsa invaziei cu 

Toxocara canis, este conjugată de intensificarea producerii citokinei IL–8. Pînă la tratament, 
conţinutul acestei citokine a fost semnificativ mai înalt, comparativ cu persoanele sănătoase 
(p<0,001 pentru prima  şi p<0,001 pentru  a doua). După tratament, conţinutul IL–8 nu s–a 
modificat semnificativ la bolnavii din prima subgrupă, pe cînd la bolnavii din a doua subgrupă a 
înregistrat o scădere semnificativă (p<0,01), ceea ce demonstrează persistenţa reacţiei inflamatoare 
la bolnavii din prima subgrupă. 

Conţinutul de histamină pînă la tratament a fost mai înalt la bolnavii din ambele subgrupe, 
comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001 pentru prima şi p<0,001 pentru a doua), la bolnavii 
din prima subgrupă fiind mai înalt decît în a doua. După tratament, conţinutul de histamină a scăzut 
semnificativ la bolnavii din prima subgrupă (p<0,05), însă  mai semnificativ la bolnavii care au 
constituit a doua subgrupă (p<0,01).  

Conţinutul de serotonină pînă la tratament a înregistrat valori înalte la bolnavii din ambele 
subgrupe, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001 pentru prima  şi p<0,001 pentru a doua). 
După tratament acest indice a scăzut semnificativ la bolnavii din prima subgrupă (p<0,05), însă mai 
pronunţat la bolnavii din a doua subgrupă (p<0,01). 

Astfel, după tratament la bolnavii din a doua subgrupă s–a înregistrat o scădere semnificativă 
a nivelurilor tuturor citokinelor studiate şi a mediatorilor reacţiilor alergice. La bolnavii din prima 
subgrupă nu toţi indicii studiaţi s–au micşorat şi chiar dacă s–au micşorat apoi într–o măsură mai 
mică decît la bolnavii din a doua subgrupă.  

Conţinutul IgE (UI/ml) pînă la tratament a fost semnificativ mai înalt la bolnavii din ambele 
subgrupe (p<0,001), comparativ cu persoanele sănătoase. După tratament, conţinutul IgE a scăzut 
semnificativ la bolnavii din a doua subgrupă (p<0,05), la bolnavii din prima subgrupă înregistrîndu–
se doar o tendinţă de micşorare a acestui indice.  

 
Tabelul 9. Date privind unii indici ai expresiei reacţiilor alergice în grupurile investigate  (M±m). 

Indicii 
Persoanele 
sănătoase 

(n-50) 

Primul subgrup (n-27) Al doilea subgrup (n-25) 
Pănă la 

tratament 
După 

tratament 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
IgE                (UI/ml) 9,3±0,37 173±25,5 114±19,6 175±27,6 105±19,8■ 
AntiToxoIgG (NTU) 4,4±0,43 38,0±3,24 34,7±3,15 37,7±3,39 17,2±2,29■ 

Diferenţa semnificativă între indici: ■ – indicii până şi după tratament în grupurile investigate. 
Nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG pînă la tratament la bolnavii din ambele 

subgrupe a fost mai înalt, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001). În dinamică, după 
tratament, acest indice s–a micşorat semnificativ la bolnavii din a doua subgrupă (p<0,001), la 
bolnavii primei subgrupe, atestându–se doar o tendinţă nesemnificativă de micşorare a acestuia. 
Datele obţinute demonstrează o dinamică mai pronunţată a indicilor expresivităţii reacţiilor alergice 
la bolnavii din a doua subgrupă, comparativ cu bolnavii din prima (tabelul 9). 

Activitatea proliferativă a limfocitelor T a fost semnificativ mai scăzută până la tratament la 
bolnavii din ambele subgrupe (p<0,001), comparativ cu persoanele sănătoase. După tratament s–a 
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remarcat majorarea semnificativă a acestui indice în ambele subgrupe (p<0,01 pentru prima şi 
p<0,001 pentru a doua), dar cu valori mai înalte la bolnavii din a doua subgrupă (tab. 10). 
Rezultatele obţinute corelează cu conţinutul înalt de serotonină şi cu scăderea acestuia în dinamică, 
serotonina manifestând acţiune de frânare asupra reacţiilor imune. 
 

Тabelul  10. Caracteristica activităţii funcţionale a limfocitelor T şi nivelului de sensibilizare 
celulară către antigenele micobacteriene şi bacteriene  la bolnavii grupurilor investigate (M±m). 

Indicii  
Persoane 
sănătoase 

(n-50) 

Primul subgrup (n-27) Al doilea subgrup (n-25) 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
Până la 

tratament 
După 

tratament 
TTBL cu PHA  (%) 79,9±1,16 58,2±0,93 62,6±1,09■ 58,3±0,69 62,4±0,77■ 
Tuberculina     (%) 4,13±0,093 3,2±0,23 2,9±0,22 3,4±0,28 2,5±0,23■ 
Stafilococul   (%) 1,38±0,068 3,9±0,27 3,5±0,31 3,8±0,24 2,6±0,24■ 
Streptococul    (%) 0,88±0,052 3,2±0,26 2,9±0,31 3,5±0,29 2,4±0,21■ 
Pneumococul    (%) 0,34±0,026 1,0±0,11 0,9±0,14 1,0±0,11 0,6±0,08 ■ 

Diferenţa semnificativă între indici: ■ – indicii până şi după tratament în grupurile investigate. 
Analizând rezultatele obţinute constatăm pînă la tratament în ambele subgrupe de bolnavi un 

nivel statistic veridic mai înalt (p<de la 0,05 la 0,001, în funcţie de antigen) al sensibilizării celulare 
faţă de antigenele micobacteriene. După tratament se constată scăderea semnificativă a acesteea (p< 
de la 0,05 la 0,01, în funcţie de antigen) numai la bolnavii din a doua subgrupă şi un nivel 
nesemnificativ de normalizare la bolnavii din prima subgrupă. În literatura de specialitate naţională 
şi internaţională, sunt prezentate puţine date despre frecvenţa depistării hipersensibilităţii de tip 
întârziat la streptococul piogen atît la bolnavii cu afecţiuni alergice, cât şi la persoanele sănătoase. 
Гурьева О.Ю. şi col., (2008) au depistat la 40 % din persoanele investigate o corelaţie directă a 
frecvenţei de depistare a hipersensibilităţii de tip întârziat la streptococul piogen cu prezenţa unei 
anamneze alergologice severe şi a afecţiunilor respiratorii acute [27].   

 
Capitolul 4. ANALIZA COMPARATIVĂ A TERAPIEI IMUNOMODULATOARE 

LA BOLNAVII CU TOXOCAROZĂ ASOCIATĂ CU BOLILE ORGANELOR DE 
RESPIRAŢIE  

Terapia complexă adecvată a bolilor infecţioase continuă să evolueze în mod constant. 
Tratamentul efecient al acestor pacienţi necesită abordarea unui algoritm ce ar influenţa funcţiile 
adaptive şi protectoare ale microorganismului prin prisma îmbunătăţirii răspunsului imun adecvat. 
Imunodeprecierea parazitogenă, acţinonând inhibitor asupra proceselor metabolice ale activităţii 
enzimatice, face dificilă absorbţia preparatelor medicamentoase, inclusiv a celor antiparazitare. Ca 
urmare, se dezvoltă un dezechilibru al indicilor imuni (modificări cantitative şi funcţionale ale 
limfocitelor, dereglarea raporturilor normale între subpopulaţiile celulare, disgama şi 
disimunoglobulinemia), ceea ce serveşte ca bază pentru dereglarea reactivităţii imune integer. 
Complexitatea modificărilor imune persistente la bolnavii cu toxocaroză asociată cu patologia 
organelor de respiraţie, cu semne ale imunodeficienţei secundare manifestată prin afecţiuni 
bronhopulmonare şi scăderea capacităţii de fagocitare a neutrofilelor sângelui periferic, le este 
indicată includerea în schema specifică de tratament a preparatelor imunomodulatoare. 

Analiza rezultatelor investigaţionale vine să concretizeze caracterul schimbărilor intervenite 
în reactivitatea imună şi rezistenţa naturală a bolnavilor cu toxocaroză asociată cu boli ale organelor 
respiratorii sub acţiunea a două preparate imunotrope – BioR (Ficotehfarm, Moldova) şi Polioxi-
doniu (Полиоксидоний, Петровакс Фарм, Federaţia Rusă).  

Bolnavii, conform metodei de alocare deschisă nerandomizată, au fost divizaţi în trei grupe: 
- prima grupă: tratament antiparazitar (Eskazol 400 mg, cîte 1 pastilă de 2 pe zi după mîncare, 

timp de 14 zile) şi preparatul BioR de 0,5% în fiole, cîte 1,0 ml intramuscular, o dată pe zi seara, 10 
zile (33 de pacienţi) – anti Toxocara+BioR;  
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- a doua grupă: tratament antiparazitar (Eskazol 400 mg, cîte 1 pastilă de 2 pe zi după 
mîncare, timp de 14 zile) şi preparatul Polioxidoniu, 6 mg în fiole, odată pe zi seara, timp de 10 zile 
(28 de pacienţi) – anti Toxocara+Polioxidoniu; 

- a treia grupă: tratament antiparazitar (Eskazol 400 mg, câte 1 pastilă de 2 pe zi după 
mîncare, timp de 14 zile) (22 de pacienţi) – anti Toxocara;  

- grupa de control a inclus 50 de persoane sănătoase (conform examenelor de laborator). 
Din cauza toxicităţii înalte a preparatelor antiparazitare, tuturor bolnavilor anterior 

tratamentului li s–au efectuat investigaţii biochimice pentru stabilirea fermenţilor hepatici, în studiu 
au fost selectaţi doar bolnavii ce au avut valori în limetele normei a acestor indici. S–au prescris 
preparate hepatoprotectoare (Lagosa 150 mg, cîte 1 de 2 ori în zi, timp de 14 zile) şi enzime (Flaton, 
cîte 1 de 3 ori în zi, timp de 14 zile). 

Nivelul IL–2 în toate grupele (tabelul 11) de bolnavi pînă la tratament a fost semnificativ mai 
înalt, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001 pentru bolnavii primelor două grupe şi p<0,05 
pentru a treia). Conţinutul IL–2 în prima şi în a doua grupă a fost puţin mai înalt, nesemnificativ, 
comparativ cu bolnavii din grupa a treia. După tratament acest indice a scăzut concludent la 
bolnavii din primele două grupe (p<0,01). La bolnavii din cea de–a treia grupă, IL–2 a manifestat o 
tendinţă  nesemnificativă de diminuare a nivelului, însă şi după tratament acesta a continuat să 
rămână mai înalt, comparativ cu bolnavii supuşi tratamentului antiparazitar+preparatul BioR.  
 

Тabelul 11. Date privind nivelurile de citokine şi mediatori ai reacţiilor alergice  până şi după 
tratament la bonavii investigaţi (M±m). 

Citokinele şi mediatorii Persoane 
sănătoase 

(n-50) 

Primul grup  
(n-32) 

Al doilea grup 
(n-28) 

Al treilea 
grup (n-22) 

IL-2      (pg/ml)          până 
                                   după       

3,9±0,18 7,3±0,91 
4,5±0,32■ 

7,9±0,83 
5,2±0,45■ 

5,7±0,82 
7,2±1,00♦ 

IL-4      (pg/ml)          până 
                                   după       

6,3±0,32 13,6±1,80 
8,3±1,33■ 

12,5±1,55 
7,4±0,94■ 

11,6±1,67 
9,9±1,35 

IL-5      (pg/ml)          până 
                                   după       

3,8±0,23 8,1±1,29 
4,8±0,79■ 

7,6±1,20 
4,5±0,85■ 

6,3±1,29 
6,8±1,28 

IL-8      (pg/ml)          până 
                                   după       

32,1±1,99 86,2±12,78 
45,3±8,19■ 

92,9±15,25 
50,9±13,80■ 

72,0±14,59 
76,6±15,76 

Histamina  (ng/ml)    până 
                                   după  

0,34±0,033 0,59±0,055 
0,39±0,036■ 

0,58±0,050 
0,39±0,058■ 

0,49±0,065 
0,48±0,055 

Serotonina (ng/ml)    până 
                                   după 

177±22,5 573±46,9 
388±35,2■ 

736±83,1 
457±55,0■ 

539±62,8 
500±49,0 

Diferenţa semnificatvă între indicii: ■ – până şi după tratament;  ♦ - celui de al doilea şi celui de al 
treilea grup  după tratament 

Pînă la tratament, nivelul IL–4 în toate grupele a fost semnificativ mai înalt, comparativ cu 
persoanele sănătoase (p<0,001). Nivelul IL–4 la bolnavii din primele două grupe a fost, deşi 
nesemnificativ, mai mare comparativ cu bolnavii din a treia. După tratament, nivelul IL–4 în toate 
grupele s–a micşorat, însă numai la bolnavii care au administrat tratament antiparazitar şi unul din 
preparatele imunotrope, BioR sau Polioxidoniu, această diminuare de nivel a fost semnificativă 
(p<0,05 pentru prima grupă şi p<0,01 pentru a doua). 

Analiza primilor doi indici investigaţi demonstrează că cele două preparate imunotrope, BioR 
şi Polioxidoniu, manifestă aceeaşi acţiune asupra conţinutului IL–2 şi IL–4 la bolnavii care le–au 
administrat. La bolnavii, care au administrat numai tratament antiparazitar (grupa a treia), nu s–a 
înregistrat o astfel de dinamică, continuând să se intensifice tipul Th2 de răspuns imun, acest 
rezultat este similar cu datele altor autori care constată că рrezenţa infecţiilor helmintice 
influenţează considerabil statutul imunologic al pacienţilor cu afecţiuni pulmonare. 
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Conţinutul IL–5 pînă la tratament a fost semnificativ mai înalt în primele două grupe, 
comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,01). După tratament acest indice s–a micşorat semnificativ 
în primele două grupe de bolnavi (p<0,05), pe când în cea de–a treia s–a determinat doar o tendinţă 
nesemnificativă  de diminuare a nivelurilor IL–5, ceea ce demonstrează prezenţa la aceşti bolnavi a 
tipului Th2 de răspuns imun.  

Răspunsul imun în sindromul bronhoobstructiv este caracterizat prin producerea 
predominantă de IgE (prin activarea şi proliferarea limfocitelor Th 2), conjugată cu producerea 
intensă de citokine proinflamatoare IL–8 şi de citokine antiinflamatoare IL–4.  

Pînă la tratament, nivelul IL–8 în toate grupele a fost semnificativ mai înalt, comparativ cu 
persoanele sănătoase (p<0,001 pentru primele două grupe, p<0,01 pentru a treia). După tratament, 
nivelul IL–8 în primele două grupe de bolnavi a scăzut semnificativ (p<0,01 şi p<0,05, 
corespunzător), în a treia grupă înregistrându–se doar o tendinţă nesemnificativă de majorare, ceea 
ce confirmă creşterea în intensitate la aceşti bolnavi a tipului Th2 de răspuns imun. 

Conţinutul de histamină pînă la tratament a fost mai înalt în toate grupele analizate, 
comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001 pentru primele două grupe şi p<0,05 pentru a treia). 
În primele două grupe, în care bolnavii au administrat tratament antiparazitar şi preparate 
imunotrope, în dinamica tratamentului s–a determinat scăderea semnificativă a conţinutului de 
histamină (p<0,05), pe cînd la bolnavii din cea de–a treia grupă, care au administrat doar tratament 
antiparazitar, acest indice practic nu s–a schimbat. 

Conţinutul de serotonină pînă la tratament a fost mai înalt în toate grupele investigate, 
comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001). În dinamica tratamentului, conţinutul de serotonină 
s–a micşorat semnificativ atît la bolnavii, care au administrat tratament antiparazitar şi preparatul 
BioR, cît şi la bolnavii care au îmbinat tratament antiparazitar cu preparatul Polioxidoniu (p<0,01). 
La bolnavii supuşi numai tratamentului antiparazitar (grupa a treia) s–a înregistrat doar o tendinţă 
nesemnificativă de micşorare a acestui indice.  

Conţinutul procentual al limfocitelor Т (CD3) pînă la tratament în toate grupele de bolnavi a 
fost semnificativ mai scăzut, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001). După tratament, 
conţinutul limfocitelor T s–a majorat semnificativ la bolnavii care au asociat tratamentul 
antiparazitar cu imunomodulatori (p<0,001), iar la bolnavii, care au administrat numai tratament 
antiparazitar, acest indice a rămas fără schimbări pozitive majore (tabelul 12). 

Conţinutul procentual de subpopulaţii de T– helperi (CD4) pînă la tratament la bolnavii 
investigaţi a fost semnificativ mai scăzut, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001). După 
tratament, acest indice s–a majorat la bolnavii supuşi tratamentelor antiparazitare  asociate cu 
imunotrope (p<0,05), pe când la bolnavii, care au administrat numai tratament antiparazitar, nu s–au 
înregistrat schimbări majore ale nivelului subpopulaţiilor de T– helperi. 

Conţinutul procentual al limfocitelor T supresoare (CD8) la bolnavii investigaţi pînă la 
tratament a fost semnificativ mai scăzut, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001). După 
tratament, conţinutul limfocitelor T supresoare s–a majorat numai la bolnavii care au administrat 
tratament antiparazitar+preparatul BioR. La bolnavii, care au urmat tratament antipara-
zitar+preparatul Polioxidoniu, nivelul limfocitelor T supresoare n–a înregistrat schimbări pozitive 
majore. La bolnavii, trataţi doar cu preparate antiparazitare, acest indice a continuat să–şi diminueze 
nivelul, ceea ce de rînd cu dinamica indicelui imunoreglator (CD4/CD8) confirmă creşterea în 
intensitate la aceşti bolnavi a răspunsului imun de tipul Th2.  

Conţinutul procentual al limfocitelor В (CD19) pînă la tratament în toate grupele a fost 
semnificativ mai înalt, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,001). După tratament, acest indice 
s–a micşorat într–o măsură mai mare la bolnavii primelor două grupe(p<0,001)   şi într–o măsură 
mai mică la bolnavii din grupa a treia (p<0,01). Aceste rezultate confirmă indirect prevalarea printre 
bolnavii, care au administrat numai preparate antiparazitare, a răspunsului imun de tipul Th2. 

Conţinutul procentual al celulelor NK (CD16) pînă la tratament a fost mai mare în toate 
grupele, comparativ cu persoanele sănătoase (p<0,05). După tratament, acest indice a continuat să 
crească la bolnavii care au asociat tratamentele antiparazitare cu imunomodulatoare (p<0,001 în 
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ambele cazuri), iar la bolnavii, care au urmat numai tratament antiparazitar, s–a înregistrat doar o 
tendinţă nesemnificativă de majorare a acestuia.  

 
Тabelul 12.Caracteristica subpopulaţiilor de limfocite la bolnavii din grupele investigate pînă şi 

după tratament (M±m) 
Indicii  Persoane 

sănătoase 
(n-50) 

Prima grupă 
(n–32) 

A doua 
grupă (n–28) 

A treia grupă 
(n–22) 

CD3           (%)                       pînă 
                                               după 

67,4±0,53 47,5±1,23 
54,3±1,16■ 

46,5±1,14 
55,2±1,27■ 

48,9±1,19 
51,5±1,38 

CD3          (abs.)                    pînă 
                                              după 

1,26±0,047 0,73±0,041 
1,01±0,059■ 

0,74±0,058 
1,04±0,063■ 

0,99±0,127 
0,90±0,069 

CD4           (%)                      pînă 
                                              după 

38,3±0,59 33,3±1,39 
36,9±1,30 

32,1±1,33 
35,4±1,03 

34,2±0,91 
35,1±1,26 

CD4          (abs.)                    pînă 
                                               după 

0,72±0,024 0,51±0,033 
0,69±0,049■ 

0,51±0,046 
0,66±0,036■ 

0,70±0,108 
0,62±0,052 

CD8           (%)                       pînă 
                                               după 

29,6±0,75 15,6±1,01 
16,8±0,93 

14,8±0,90 
16,0±0,89 

16,9±1,31 
15,3±1,09 

CD8          (abs.)                     pînă 
                                               după 

0,51±0,032 0,24±0,023 
0,31±0,019■ 

0,24±0,023 
0,31±0,031 

0,33±0,051 
0,27±0,027 

CD4/CD8     (u. c.)                 pînă 
                                               după 

1,3±0,04 2,7±0,41 
2,4±0,14 

2,5±0,28 
2,4±0,15 

2,3±0,21 
2,6±0,23 

CD19          (%)                      pînă 
                                               după 

9,8±0,51 16,0±0,51 
12,9±0,58■ 

15,4±0,59 
12,5±0,56■ 

16,7±0,68 
14,6±0,73■♦ 

CD19         (abs)                     pînă 
                                               după 

0,18±0,010 0,25±0,017 
0,24±0,018 

0,24±0,021 
0,23±0,013 

0,34±0,043 
0,26±0,024 

CD16          (%)                      pînă 
                                               după 

12,1±0,51 13,4±0,29 
15,4±0,31■ 

13,5±0,40 
15,5±0,41■ 

13,6±0,51 
13,9±0,50ο♦ 

CD16         (abs.)                    pînă 
                                               după 

0,24±0,021 0,21±0,012 
0,29±0,016■ 

0,21±0,020 
0,29±0,015■ 

0,27±0,032 
0,24±0,022 

Diferenţa semnificativă între indici: ■ – pînă şi după tratament; ο – prima şi a treia grupă după 
tratament; ♦ –a doua şi a treia grupă după tratament. 

Analiza conţinutului de limfocite şi a subpopulaţiilor lor, şi a dinamicii indicelui 
imunoreglator (CD4/CD8) arată o creştere continuă a intensităţii tipului Th2 de răspuns imun la 
bolnavii supuşi doar tratamentului antiparazitar. 

Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor (tabelul 13), evaluată după numărul fagocitar (NF), 
pînă la tratament în toate grupele investigate a fost, deşi nesemnificativ, mai scăzut, comparativ cu 
persoanele sănătoase. După tratament, în primele două grupe de bolnavi s–a determinat majorarea 
numărului de neutrofile capabile de a fagocita (p<0,001 pentru ambele cazuri), iar la bolnavii din a 
treia doar o tendinţă nesemnificativă de creştere. Activitatea fagocitară a neutrofilelor, evaluată 
după indicele fagocitar (IF), până la tratament a fost puternic suprimată la bolnavii din toate grupele 
studiate (p<0,001). După tratament, activitatea fagocitară a neutrofilelor s–a intensificat mai 
puternic la bolnavii care au asociat tratamentul antiparazitar cu preparatul imunomodulator BioR 
(p<0,001), şi într–o măsură mai mică la bolnavii, care au îmbinat tratamentul antiparazitar cu 
preparatul imunomodulator Polioxidoniu (p<0,01). La bolnavii, care au administrat numai tratament 
antiparazitar, s–a determinat o tendinţă  nesemnificativă de creştere a acestui indice. Datele obţinute 
confirmă încă odată dinamica mult mai favorabilă a indicilor fagocitozei la bolnavii supuşi 
tratamentului antiparazitar asociat cu preparate imunotrope, comparativ cu bolnavii care au primit 
doar tratament antiparazitar. Activitatea funcţională a neutrofilelor până la tratament a fost mai 
scăzută la bolnavii din toate grupele, comparativ cu persoanele sănătoase, semnificativă numai la 
bolnavii din a treia (p<0,05). După tratament acest indice a crescut semnificativ la bolnavii din 
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primele două grupe (p<0,001 ), la bolnavii din a treia, înregistrându–se doar o tendinţă 
nesemnificativă de creştere.  

 
Тabelul  13. Caracteristica neutrofilelor la bolnavii din grupurile investigate până şi după tratament 

(M±m) 
Indicii  Persoane 

sănătoase 
(n-50) 

Primul grup 
(n-32) 

Al doilea 
grup (n-28) 

Al treilea 
grup (n-22) 

Testul NBT (un. conv.)         până     
                                              după 

0,14±0,006 0,13±0,005 
0,16±0,007■ 

0,13±0,004 
0,16±0,006■ 

0,12±0,008 
0,14±0,009 

NF                     (%)              până 
                                              după 

76,9±0,86 74,4±0,99 
83,7±1,75■ 

75,8±0,90 
83,8±1,51■ 

73,8±1,85 
78,4±2,01♦ 

IF                      (%)               până 
                                              după 

4,61±0,17 3,6±0,12 
4,5±0,18■ 

3,7±0,14 
4,4±0,19■ 

3,5±0,23 
4,0±0,28 

Diferenţa semnificativă între indici: ■ – pînă şi după tratament; ♦ – a doua şi a treia grupă după 
tratament. 

Complimentarea tratamentului antiparazitar specific cu imunocorectori induce o dinamică 
pozitivă a procesului patologic, în timp ce administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu 
asigură o evoluţie favorabilă a tabloului patologic, iar într–un şir de cazuri, înregistrîndu–se 
creşterea în intensitate a răspunsului imun de tipul Th2. Analiza indicilor investigaţi demonstrează 
că preparatele imunotrope BioR şi Polioxidoniu exercită aceeaşi acţiune asupra conţinutului IL–2 şi 
IL–4 la bolnavii care le–au adminstrat. La bolnavii, trataţi doar cu preparate antiparazitare, nu s–a 
determinat o astfel de dinamică, continuând să se intensifice răspunsul imun de tipul Th2. Ambele 
preparate imunotrope studiate (BioR şi Polioxidoniu) prezintă aproximativ aceeaşi acţiune 
favorabilă asupra dinamicii nivelului citokinelor şi mediatorilor reacţiilor alergice la bolnavii supuşi 
tratamentelor antiparazitare cu asocierea preparatelor imunotrope. 

 
CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMANDĂRI PRACTICE 

Concluzii generale: 
1. La bolnavii cu patologie pulmonară asociată cu toxocaroză se determină activarea atît a 

tipului Th1, cît şi a tipului Th2 de răspuns imun, ceea ce şi condiţionează o evoluţie mai favorabilă 
a patologiei combinate, comparativ cu monoinfecţia în a cărei evoluţie se instalează tipul Th1 de 
răspuns imun. Nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG s–a micşorat mai evident, în dinamica 
tratamentului, la bolnavii cu patologie combinată (de la 37,9 pînă la 26,3 -  p<0,001), comparativ cu 
bolnavii cu monoinfecţie (de la 45,9 pînă la 33,6 - p<0,05).  

2. Atît bolnavii cu asocierea toxocarozei şi patologii pulmonare, cît şi cei cu monoinfecţie 
prezintă şi după tratament semne ale imunodeficienţei. La bolnavii cu patologie pulmonară asociată 
cu toxocaroză, nivelul IL–5 pînă la tratament a fost de 7,5 pg/ml, după tratament 4,6 pg/ml, iar la 
bolnavii cu monoinfecţie respectiv 7,3 pg/ml şi 6,3 pg/ml, iar la persoanele sănătoase a constituit 
3,8±0,23 pg/ml, ceea ce invocă necesitatea elaborării unui complex de măsuri de imunoreabilitare în 
vederea normalizării complete a indicilor dereglaţi ai reactivităţii imune şi ai rezistenţei naturale. 

3.  Nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG poate servi în calitate de indice prognostic 
atît a nivelului de depreciere a reactivităţii imune şi rezistenţei naturale pînă la tratament, cît şi a 
dinamicii procesului de normalizare a dereglărilor reactivităţii imune şi a rezistenţei naturale la 
bolnavii cu toxocaroză asociată cu patologii pulmonare. Conţinutul componentului С3 al 
complementului după tratament a crescut concludent la bolnavii la care nivelul anticorpilor s–a 
micşorat cu mai mult de 1/3 (de la 0,74±0,025 g/l pînă la 0,89±0,043 g/l p<0,01). La bolnavii, la 
care nivelul anticorpilor s–a micşorat cu mai puţin de 1/3, s–a înregistrat doar o tendinţă de 
majorare a conţinutului componentului С3 al complementului.  

4. Determinărea citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) în serul sanguin a bolnavilor cu patologie 
pulmonară asociată cu toxocaroză are o importanţă majoră  în diagnosticul diferenţial al tipurilor 
Th1 şi Th2 de răspuns imun. La bolnavii cu patologie pulmonară asociată cu toxocaroză, la care se 
determină activarea atît a tipului Th1 de răspuns imun, cît şi a tipului Th2, s-au observat niveluri 
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înalte ale IL-2  9,5 pg/ml (tipul Th1), IL-4 13,3 pg/ml şi IL-5  7,5 pg/ml (tipul Th2)  şi un nivel 
moderat crescut al  anticorpilor anti-Toxocara canis IgG 37,9 NTU (tipul Th1). La bolnavii cu 
monoinfecţie, în a cărei evoluţie se instalează răspunsul imun de tipul Th2, s-au determinat niveluri 
în limitele normei a IL-2 3,1 pg/ml (tipul Th1), niveluri înalte ale IL-4 11,8 pg/ml şi IL-5 7,3 pg/ml 
(tipul Th2)  şi  nivel înalt al anticorpilor anti-Toxocara canis IgG 45,9 NTU (tipul Th2). 

5. Ambele preparate imunomodulatoare studiate (BioR şi Polioxidoniu) prezintă aceeaşi 
acţiune asupra dinamicii conţinutului de citokine şi de mediatori ai reacţiilor alergice la bolnavii 
supuşi tratamentelor antiparazitare cu asociere de preparate imunotrope. Conţinutul de histamină 
pînă la tratament a fost mai înalt în toate grupele analizate, comparativ cu persoanele sănătoase 
(p<0,001 primele două grupe şi p<0,05 a treia grupă). În primele două grupe, în care bolnavii au 
administrat tratament antiparazitar şi preparate imunotrope (BioR şi Polioxidoniu), în dinamica 
tratamentului s–a determinat scăderea statistic veridică a conţinutului de histamină (p<0,05), pe cînd 
la bolnavii din a treia grupă, doar cu tratament antiparazitar, acest indice practic nu s–a schimbat. 

Problema ştiinţifică soluţionată: constă în determinarea particularităţilor răspunsului imun 
la bolnavii cu toxocaroză asociată cu patologia organelor de respiraţie şi cauzelor ce condiţionează 
o evoluţie mai favorabilă a patologiei combinate comparativ cu monoinfecţia. Determinarea 
citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) au o importanţă aplicativă în diagnosticul diferenţial a tipul Th1 
şi Th2. Includerea imunocorectorilor în tratamentul antiparazitar specific duce la o dinamică 
pozitivă a procesului patologic, iar administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu asigură o 
evoluţie favorabilă a tabloului patologic, iar într–un şir de cazuri duce chiar la creşterea în 
intensitate a răspunsului imun de tipul Th2. 

Recomandări practice: 
1.  În sporirea eficacităţii tratamentului antiparazitar de inclus preparate imunocorectoare 

(BioR sau Polioxidoniu) sub controlul indicilor reactivităţii imune şi ai rezistenţei naturale a 
organismului în toate grupele de bolnavi. 

2. În patologia pulmonară asociată cu Toxocaroză pentru diagnosticul diferenţial al tipurilor 
Th1 şi Th2 de răspuns imun de determinat citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8). 

3. Determinarea anti Toxocara canis IgG  în asocierea indicilor reactivităţii imune şi 
rezistenţei natural (CD3, CD4, Cd8, CD19, CD16, C3,C4) în dinamică până şi după tratament în 
calitate de prognostic  a nivelului de depreciere a reactivităţii imune. 
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ADNOTARE 
Valentina Smeşnoi „Caracterul devierilor imune la pacienţii cu toxocaroză asociată cu afectarea 

aparatului respirator”, teză de doctor în medicină, Chişinău, 2015. 
Teza constă din introducere, 5 capitole, concluzii şi recomandări, bibliografie cu 204 de 

titluri, 12 anexe, volumul total al lucrării 159 de pagini text de bază, 51 tabele şi 2 figuri. 
Rezultatele obţinute sunt publicate în 19 lucrări ştiinţifice. Cuvinte cheie: toxocaroză, imuno-
modulare, citokine, imunitate celulară şi umorală, maladii nespecifice pulmonare. Domeniul de 
studiu: 324.03 – diagnostic de laborator.  

Scopul lucrării: investigarea caracterului devierilor reactivităţii imunologice şi a rezistenţei 
naturale la pacienţii cu toxocaroză asociată cu maladii nespecifice ale aparatului respirator. 

Obiective: aprecierea devierilor imune celulare şi umorale la pacienţii cu toxocaroză asociată 
cu maladii nespecifice ale aparatului respirator. Modificările rezistenţei naturale la pacienţii cu 
toxocaroză asociată cu maladii nespecifice ale aparatului respirator. Determinarea indicilor alergici 
la pacienţii cu toxocaroză asociată cu maladii nespecifice ale aparatului respirator. Posibilitatea 
imunodiagnosticului diferenţial la această categorie de bolnavi.  

Noutatea ştiinţifică şi semnificaţia teoretică: Includerea imunocorectorilor în tratamentul 
antiparazitar de bază duce la o dinamică pozitivă a procesului patologic, în timp ce administrarea 
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numai a tratamentului antiparazitar nu asigură o evoluţie favorabilă a tabloului patologic, într–un şir 
de cazuri înregistrîndu-se doar o creştere a intensităţii răspunsului imun de tipul Th2. Ambele 
preparate imunomodulatoare studiate (BioR şi Polioxidoniu) prezintă aproximativ aceeaşi acţiune 
asupra dinamicii conţinutului de citokine şi de mediatori ai reacţiilor alergice la bolnavii supuşi 
tratamentelor antiparazitare.  

Problema ştiinţifică soluţionată: constă în determinarea particularităţilor răspunsului imun 
la bolnavii cu toxocaroză asociată cu patologia organelor de respiraţie şi cauzelor ce condiţionează 
o evoluţie mai favorabilă a patologiei combinate comparativ cu monoinfecţia. Determinarea 
citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) au o importanţă aplicativă în diagnosticul diferenţial a tipul Th1 
şi Th2. Includerea imunocorectorilor în tratamentul antiparazitar specific duce la o dinamică 
pozitivă a procesului patologic, iar administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu asigură o 
evoluţie favorabilă a tabloului patologic. 

Valoarea aplicativă a lucrării: utilizarea preparatelor imunomodulatoare BioR şi Poli-
oxidoniu pentru corecţia funcţiei imune la bolnavii cu toxocaroză asociată cu patologii nespecifice 
ale organelor respiratorii. Implementarea rezultatelor ştiinţifice: Laboratorul Imunologie şi 
Alergologie al Institutului de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”.  

 
РЕЗЮМЕ 

Валентина Смешной „Характер иммунологических изменений у больных токсокарозом в 
сочетании с патологией органов дыхания”, диссертация доктора медицины, Кишинев, 2015. 

Диссертация состоит из введения, 5 глав, выводов и рекомендаций, библиографии из 
204 источника, 12 приложений, общий объем 159 страницы, 51 таблица, 2 графика. Результа–
ты исследований опубликованы в 19 научных работах. Область исследования: 324.03 – 
лабораторная диагностика. 

Ключевые слова: токсокароз, иммуномодуляция, клеточный и гуморальный 
иммунитет, неспецифические заболевания легких.  

Цель работы: исследование характера отклонений естественной резистентности и 
иммунологической реактивности у пациентов с токсокарозом в сочетании с неспецифи–
ческими заболеваниями органов дыхания.  

Задачи: определение клеточного и гуморального иммунитета у больных токсокарозом 
в сочетании с неспецифическими заболеваниями легких. Изменения естественной 
резистентности у больных токсокарозом в сочетании с неспецифическими заболеваниями 
легких. Определение показателей аллергии у больных токсокарозом в сочетании с неспе–
цифическими заболеваниями легких. Исследование возможности дифференциальной 
иммунологической диагностики этой категории больных.  

Научная новизна и оригинальность: Присоединение иммунокорректоров к базовой 
антипаразитарной терапии приводит к положительной динамике заболевания, а назначение 
только антипаразитарной терапии не обеспечивает благоприятное развитие патологической 
картины, в ряде случаев отмечалась интенсификация типа Th2 иммунного ответа. Оба 
исследованных иммуномодуляторных препарата (BioR и Полиоксидоний) оказывают 
приблизительно одинаковое действие на динамику содержания цитокинов и медиаторов 
аллергических реакций у больных получающих антипаразитарное лечение. 

Теоретическая значимось работы - установлено, что у больных с токсокарозом в 
сочетании с неспецифическими заболеваниями легких определяется типы Th1 и Th2 им-
мунного ответа, что определяет более благоприятную динамику сочетанной патологии в 
сравнении с моноинфекцией, в эволюции которой определяется тип Th2 иммунного отве-та. 
Определение цитокинов (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) имеют важное приложение в дифферен-
циальной диагностике типа Th1 и Th2. Включение в схему антипаразитарного лечения 
иммунокорректоров ведет к положительной дипамике заболевания. Практическое 
значение: корекция выявленных нарушений иммунитета у больных токсокарозом в 
сочетании с патологией органов дыхания препаратами BioR и Полиокси–доний. Внедрение 
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результатов исследования: Лаборатория иммунологии и алергологии ИФП «Кирилл 
Драганюк».  
 

SUMMARY 
Mrs. Valentina Smesnoi “The character of immune deviation in patients with respiratory 

impairment associated with toxocariasis” PhD thesis, Chisinau 2015. 
The thesis consists of introduction, 5 chapters, conclusions and recommendations, 

bibliography of 204 titles, 12 annexes, total volume of 159 pages of basic text, 51 tables and 2 
figure. The results are published in 19 scientific papers. Field of study: 324.03 – laboratory 
diagnosis. 

Keywords: toxocariasis, immunomodulation, cytokine, cellular and humoral immunity, 
nonspecific pulmonary diseases. 

Purpose of the thesis: The investigation of immunological reactivity deviations nature and 
natural resistance associated with toxocariasis patients with nonspecific diseases of the respiratory 
system.  

Objectives: Determination of cellular and humoral immune deviation in patients with 
toxocariasis associated with nonspecific diseases of the respiratory system. Тatural resistance 
deviation in patients with toxocariasis associated with nonspecific diseases of the respiratory 
system. Determination of allergic indices in patients with toxocariasis associated with nonspecific 
diseases of the respiratory system. The possibility for differential immunodiagnosis in this category 
of patients. 

Scientific novelty and originality: Connecting the imunocorectori to a basic anti toxocariasis 
treatment leads to a positive dynamics of the disease process, but the administration of solely 
antiparasitic treatment doesn’t give the favorable development of the pathological picture after the 
cure treatment and in the number of cases, even leads to an increase in intensity of Th2 type 
immune response. Both preparations studied (BioR and Polioxidoniu) present the same level of 
activity on the dynamic content of cytokines and mediators of allergic reactions in patients 
undergoing parasite treatments. 

Scientific problem solved: is to determine particularities Toxocariasis immune response in 
patients with pathology associated with respiratory organs and causes which determine the 
pathology developed better combination than monoinfections. Determination of cytokines (IL-2, IL-
4, IL-5, IL-8) have an important application in the differential diagnosis of type Th1 and Th2. 
Including imunocorectors in the antiparasitic treatment leads to positive dynamics of the 
pathological process and administration if the antiparasitic treatment on its own does not ensure 
a favorable evolution of the entire pathological picture. 

Value of the work is to establish the possibility of applying BioR and Polioxidoniu for the 
correction of disturbed immune function of the body in case of toxocariasis in association with 
diseases of respiratory organs. Implementation of scientific results: Immunology Laboratory of the 
Institute of Phthisiopneumology. 
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