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CARACTERISTICA GENERALA A LUCRARII

Actualitatea temei investigate. Infectiile parazitare ocupa, dupa raspandire, unul din primele
locuri in lume [1, 4, 26, 34]. Dupa datele OMS, fiecare al treilea locuitor al Europei fiind infectat cu
cel putin un parazit [14, 17]. In ultimele decenii, in multe tiri se determind cresterea incidentei
infectiilor cu Toxocara canis [12, 36, 18, 31, 7, 11].

In Republica Moldova nu exista date statistice, infestarea cu Toxocara canis fiind raportati
sporadic. Toxocaroza poate surveni sub forma de mici focare familiale sau in colectivititi de copii,
mai ales, atunci cand conditiile socio-economice si igienico-sanitare sunt precare [22].

Sindromul afectarii plamanilor se intalneste la 65% dintre bolnavii cu toxocaroza viscerala si
variaza in limite largi: de la fenomenele catarale pand la stirile astmoide, se determind semne
catarale recidivante, bronsite, bronhopneumonii. Bolnavii acuza tuse uscata, episoade frecvente de
tuse nocturnd, n unele cazuri dispnee severd cu semne de respiratie astmatica si cianoza [15, 24].
Observatiile clinice au demonstrat, de asemenea, ca sensibilizarea catre antigena toxocarei
determina caracterul mult mai grav al evolutiei astmului bronsic [15]. La bolnavii cu o evolutie
persistenta a astmului bronsic, se depisteaza etiologia toxocarozica a afectiunii, identificand niveluri
inalte de anticorpi specifici. Curele repetate de terapie specifica duc la cuparea manifestarilor
specifice ale bolii si treptat la insdndtosirea totala. Conform datelor rentghenologice, la 33,2 % din
bolnavi se identifica infiltrate eozinofilice unitare sau multiple, accentuarea desenului pulmonar din
contul infiltrarii peribronhovasculare.

Infectia, accidentala a omului cu Toxocara canis, declanseaza raspunsul imun mediat umoral
si celular din partea organismului-gazda. Dupa 3-4 saptdmani de la ingerarea oualor infectioase apar
anticorpi specifici ai caror titruri ajung la valori maxime in a doua lund de la momentul infectant.
Anticorpii specifici apar si atunci cand infectia nu este clinic manifesta [5, 6]. Extinderea leziunilor
tisulare este 1n strinsa legaturd cu numarul de oud infectante ingerate si cu numarul larvelor viabile
care migreaza 1n diferite tesuturi sau organe. Reinfectiile pot determina un raspuns hiperreactiv din
partea organismului-gazda. Pe lingd actiunea mecanicd directd exercitatd de larve la nivelul
organelor afectate, acestea determind In cursul migrarii lor reactii ganulomatoase eozinofilice,
consecintd a unor fenomene locale de naturd toxico-alergica (probabil, datoritd actiunii toxinelor
larvare) dar 1n absenta, la acest nivel, a larvelor. Se considera cd larvele de Toxocara canis exercita
asupra organismului uman o actiune toxico-alergica atat locala cat si generala [8, 3].

In dezvoltarea reactiei alergice de tip imediat primul moment al contactului organismului
uman cu larva nu cauzeaza manifestari vizibile, simptomele clinice de bazd sunt legate de faza a
doua, asa numita ,,reactie de tip Intarziat’ce se pot manifesta sub forma de edem, eritem cutanat si
cresterea rezistentei cailor respiratorii citre aerul inspirat. In ,reactia de tip intirziat” participa
mastocitele, bazofilele, precum si neutrofilele concomitent creste nivelul histaminei [9].

Invazia cu Toxocara canis duce, atat la activarea lantului celular, cat si la activarea lantului
umoral al imunitatii Tn organismul pacientilor, ceea ce se exprima prin madrirea profilului citokinic
de ambele tipuri, mentionand ca la femeile cu titrurile scdzute, expresia manifestarilor clinice este
mai slaba, iar nivelul expresivitatii rdspunsului imun mai puternic, decat la persoanele seropozitive
cu titruri inalte. La persoanele infestate se determind activarea concomitentd a tipului Thl al
raspunsului imun (IL-2 de 1,4 ori mai Inalt, comparativ cu persoanele neinfestate; IFN-y - de 4 ori;
TNF-a - de 1,9 ori), dar si a tipului Th2 a raspunsului imun (IL-4 la persoanele infestate este 2,5 ori
mai Tnalt, comparativ cu persoanele sandtoase, IL-5 - de 1,5 ori, IL-10 — de 1,4 ori) [23].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de studiu:

Analiza situatiei Tn domeniu §i consta Tn necesitatea studierii Toxocarozei ce este raspanditd
pe larg atat in zonele tropicale, cat si in cele temperate sau cu clima rece, oriunde exista caini sau
pisici. In pofida raspandirii largi, nu dispunem de informatii ample despre aceasti zooantroponoza.
Omul serveste drept gazda nespecifica — paratenica (de rezervor, de transport) pentru larvele de
toxocard, care paraziteaza la om doar in stadiul doi (L2). Larvele L2 care raman cantonate 1n
tesuturi si organe, nu pot completa ciclul evolutiv al parazitului in organismul uman, deoarece nu
ajung la stadiul de vierme adult. De aceea, infectia cu Toxocara canis este asimptomatica, iar
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examindrile coproparazitologice nu—si au rostul, deoarece parazitul, neajungand la stadiul de vierme
matur, nu pune in libertate oudle caracteristice.

Dezvoltarea raspunsului imun la infectarea cu Toxocara canis constituie cauza
declansarii procesului patologic. Raspunsul imun al gazdei depinde de stadiul de evolutie a infectiei
in organismul acestuia. In stadiul de migrare larvard, rispunsul imun al organismului-gazdi este
umoral si directionat impotriva diferitor stadii evolutive ale larvelor. Aparitia anticorpilor specifici
este determinata de antigenele parazitare, eliberate de larve. Transformarea larvelor L2 este Insotita
de o crestere importantd a titrului seric de IgE. Raspunsul imun umoral, declansat de transformarea
larvelor L2, poate duce la o scadere marcatd a incarcaturii parazitare. Aceste fenomene
imunopatologice ar putea constitui un mecanism de control al infectiei parazitare naturale.

Studiul parazitozelor cronice, in special a zooantroponozelor, a aratat cd ineficienta
raspunsului imun in eliminarea agentului patogen duce la instituirea unei patologii extinse a
sistemului imunitar $i a unor organe. Aparitia raspunsului imun este mecanismul de baza in
patogeneza helmintilor. Reactiile imunologice, trecind de barierele raspunsului imun adecvat, devin
imunopatologice si duc la dezvoltarea procesului patologic. Patrunderea constantd in organism a
antigenelor metabolice si somatice ale parazitilor induc reactii alergice de tip imediat si intirziat. In
afara de aceasta, se poate instala fenomenul mimicriei moleculare (antigenice), drept urmare apare
supresia raspunsului imun.

In functie de intensitatea invaziei, caracterul raspunsului imun, expresia manifestirilor
clinice, termenii de infectare, continutul eozinofilelor in faza acutd poate oscila intr—un interval
larg: de la 6 % pana la 90 %. Invazia cu Toxocara canis reprezintd un factor endogen puternic in
dezechilibrarea sistemului imunitar care se manifestd prin scaderea indicilor fagocitozei, marirea
continutului de CIC si IgE totale. Complexele imune, de rind cu alti factori, sunt responsabile de
dezvoltarea reactiei febrile, urticariei, limfoadenopatiei generalizate. Limfocitele T sensibilizate,
acumulate in jurul larvei, elibereazd limfokine, atrag si activeazd macrofagele celulare care se
includ in 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 in toxocaroza duce la trombocitopenie. Pe fundalul acestui
proces, celulele polinucleare deterioreaza capilarele cu eliberarea de pirogeni endogeni care
provoacd deseori cresterea temperaturii corpului. Complexele imune atrag in focarul leziunii
eozinofilele ce duc la formarea infiltratelor eozinofilice. Eozinofilele distrug partial complexele
imune, diminuind astfel gravitatea reactiilor patologice in tesuturi.

In stadiul cronic al evolutiei tipice a toxocarozei, simptomele clinice ale sensibilizarii
generale scad din intensitate, intr—o masurd sau alta, se pastreazd sindromul pulmonar sau
abdominal, indicii hematologici si imunologici ai sensibilizarii organismului (continutul inalt al
eozinofilelor in singe, IgE totale), se accentuiaza anemia, iar nivelurile de anticorpi specifici IgG si
IgE ramin inalte. La persoanele infectate se determina activarea concomitenta a tipului Thl de
raspuns imun (IL-2 de 1,4 ori mai inalt, comparativ cu persoanele neinfestate, IFN—y de 4 ori;
TNF—-a de 1,9 ori) si a tipului Th2 (IL—4 la persoanele infectate este de 2,5 ori mai Tnalt, comparativ
cu persoanele neinfectate, [L-5 de 1,5 ori, IL-10 de 1,4 ori).

Datele expuse anterior motiveaza necesitatea efectudrii unei cercetari specializate a factorilor
patogenici a infectiei cu Toxocara canis. Necesitatea studierii raspunsului citokinic in complex cu
indicii standard ai reactivitdtii imune a bolnavilor cu asociere de toxocarozad si boli pulmonare
nespecifice, §i a toxocarozei in calitate de monoinfectie, in scopul elaborarii unui management de
diferentiere a acestor patologii. Prezintd interes si cercetdrile in vederea stabilirii unor noi
oportunitati terapeutice 1n tratamentul patologiilor nominalizate prin aplicarea preparatelor cu
proprietati imunomodulatorii si dezintoxicante asupra organismului bolnavilor. Un loc important
printre aceste preparate il ocupa preparatele In compozitia cdrora se contin microelementele de o
importantd vitald, aminoacizii imunogeni, posedd proprietati adaptogene, antioxidante,
imunoreglatoare, detoxifiante si capabile sa realizeze efecte polifunctionale [16, 2, 19, 10].



Scopul lucririi: investigarea caracterului devierilor reactivitatii imune §i a rezistentei naturale
la pacientii cu toxocaroza asociatd cu maladii nespecifice ale aparatului respirator.

Obiectivele lucrarii:

e Aprecierea devierilor reactivitdtii imune celulare §i umorale la pacientii cu toxocaroza
asociata cu maladii nespecifice ale aparatului respirator.

e Modificarile rezistentei naturale la pacientii cu toxocaroza asociatd cu maladii nespecifice
ale aparatului respirator.

¢ Determinarea indicilor alergici la pacientii cu toxocaroza asociatd cu maladii nespecifice ale
aparatului respirator.

e Posibilitatea imunodiagnosticului diferential la aceasta categorie de bolnavi.

e Metodologia cercrtarii stiintifice a fost asiguratd in baza conceptiilor elaborate si
argumentate in lucrarile lui [30, 28, 19, 10, 35]. Reiesind din obiectivele cercetarii am efectuat un
studiu pe un lot de 83 pacienti ce corespundeau criteriilor de includere. Complexitatea cercetarii
realizate a solicitat o analiza si sintezd a revistei literaturii. Evaluarea comparativd a diverselor
metode de diagnostic si tratament imunomodulator al infectiei cu Toxocara canis asociatd cu
maladii nespecifice ale aparatului respirator. Metodele utilizate pentru cercetare au tinut de: logica
formald, analiza si sinteza datelor si rezultatelor investigationale, cercetarea sistemica §i complexa,
modelarea experimentald, analiza statistica si regresionald, etc. Baza informationala a fost sustinuta
de datele din arhiva, anchetele, fisele medicale ale bolnavilor. S-a tinut cont de diverse acte
normative si legislative nationale si internationale in domeniul ocrotirii sdnatatii.

Noutatea si originalitatea lucrarii consta in: S-a efectuat un studiu complex al factorilor
devierilor reactivitatii imune celulare si umorale, al modificarilor rezistentei naturale, al indicilor
alergici, al indicilor profilului citokinic, subliniind importanta manifestarilor imunologice 1n
determinarea tipului raspunsului imun (Thl sau Th2), in diverse variante a infectiei cu Toxocara
canis. A fost stabilitd actiunea imunocorectoare a preparatului BioR comparativ cu cea a
preparatului Polioxidoniu asupra reactivitatii imune §i rezistentei naturale la bolnavii cu toxocaroza
asociata cu maladii nespecifice ale aparatului respirator, precum si in argumentarea aplicarii acestor
preparate in calitate de imunomodulator de generatie noua pentru corectia dereglarilor depistate ale
reactivitatii imunologice si rezistentei naturale.

Problema stiintifica solutionata: consta in determinarea particularitatilor raspunsului imun
la bolnavii cu toxocaroza asociata cu patologia organelor de respiratie si cauzelor ce conditioneaza
o evolutie mai favorabild a patologiei combinate comparativ cu monoinfectia. Determinarea
citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) au o importanta aplicativd in diagnosticul diferential a tipul Th1
si Th2. Includerea imunocorectorilor in tratamentul antiparazitar specific duce la o dinamica
pozitiva a procesului patologic, iar administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu asigurad o
evolutie favorabila a tabloului patologic.

Semnificatia teoretica.

Rezultatele studiului au ardtat cd evaluarea parametrilor imunologici la bolnavii cu patologie
combinatd in raport cu monoinfectia, au permis de a obtine date veridice si comparabile la pacientii
cu diverse forme ale infectiei cu Toxocara canis. Ceea ce invoca necesitatea elaborarii unui
complex de masuri de imunoreabilitare indreptate spre normalizarea completd a indicilor
reactivitatii imune §i rezistentei naturale.

Valoarea aplicativa a lucrarii.

Studiul realizat a permis valorificarea pentru efectuarea imunocorectiei la bolnavii cu maladii
nespecifice ale aparatului respirator a imunodeficientelor existente.

Indicii profilului citokinic si ai mediatorilor reactiilor alergice in complex cu indicii standard
ai reactivitatii imune §i rezistentei naturale pot fi utilizati pentru diagnosticul diferentiat al tipurilor
Thl §iTh2 ai raspunsului imun.

Determinarea tipului raspunsului imun (Thl sau Th2) poate servi drept unul din parametrii
prognosticului evolutiei maladiei la bolnavii cu diverse variante ale infectiei cu toxocara.

Rezultatele stiintifice principale prezentate pentru sustinere.



La bolnavii cu maladii nespecifice ale aparatului respirator asociat cu toxocaroza se determina
activarea atat a tipului Th1 al rdspunsului imun, cat si al tipului Th2 al rdspunsului imun, ceea ce si
conditioneaza o evolutie mai favorabild a patologiei combinate, comparativ cu monoinfectia in
evolutia careia se instaleazd raspunsul imun de tipul Th2. Indicii profilului citokinic si ai
mediatorilor reactiilor alergice in complex cu indicii standard ai reactivitatii imune si rezistentei
naturale pot fi utilizati pentru diagnosticul diferential al tipurilor Thl si Th2 al raspunsului imun.

Bolnavii cu patologie combinatd cat si bolnavii cu monoinfectie, chiar si dupa tratament
prezintd semne ale imunodeficientei, ceea ce invoca necesitatea elaborarii unui complex de masuri
de imunoreabilitare indreptate spre normalizarea completd a indicilor reactivititii imune si
rezistentei naturale.

Nivelul Anti T. canis IgG, poate servi in calitate de indice prognostic att a gravitatii nivelului
de depreciere a reactivitatii imune si rezistentei naturale pana la tratament, cat si drept indice a
dinamicii procesului de normalizare a dereglarilor reactivitatii imune si rezistentei naturale la
bolnavii cu asociere de toxocaroza si patologie a organelor de respiratie.

Includerea imunocorectorilor la tratamentul antiparazitar de baza duce la o dinamica pozitiva
a procesului patologic, iar administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu asigura dupa cura de
tratament aplicatd o evolutie favorabila a tabloului imunopatologic, iar intr-un sir de cazuri, duce
chiar la cresterea in intensitate a raspunsului imun de tip Th2.

Ambele preparate studiate (BioR si Polioxidoniu) prezintd aproximativ acelasi nivel de
activitate asupra dinamicii continutului de citokine si mediatori ai reactiilor alergice la bolnavii
supusi tratamentelor antiparazitare cu asociere de preparate imunotrope.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute ale studiului realizat sunt
sustinute prin 6 certificate de inovare. Metodele complexe de diagnostic si principiile de tratament
imunomodulator sunt implementate in practica de lucru a Laboratorului de Imunologie si
Alergologie al Institutului de Ftiziopneumologie ,,Ch. Draganiuc” al R. Moldova.

Aprobarea lucrarii. Ideile esentiale si rezumatele prezentei lucrdri au fost raportate si
abordate la: sedintele Societitii de Ftiziopneumologie din R. Moldova (Chisindu — 2010; 2011;
2012; 2013); XVII-th National Congress of Hepatology, Bucharest, 2007; Zilele Stiintifice ale
Institutului National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals” Bucuresti, 2007; 2010, 2012, 2013;
Forumul Imunologic International, Sanct Peterburg, 2008; la Ezpozitia Internationald Specializata
MoldMEDIZIN&MoldDENT, Chisinau, 2008, 2013; al IV-lea Congres National de
Ftiziopneumologie din RM (cu participare internationald), Chisindu, 2009. XX-lea Congres
National al Maladiilor Respitatorii, Moscova, 2010; la Conferinta Internationald ,,.Biotehnologia
microbiologicd — domeniu scientointensiv al stiintei contemporane”, Chisindu, 2011; la Conferinta
Stiintificd consacratd 80 ani de la nasterea Medicului Emerit Chiril Draganiuc, Chisinau, 2011; a X—
a editie a Conferintei de Pneumologie INSPIR, lasi, 2012; la Conferinta a VII-a a medicilor
infectionisti din Republica Moldova, Chisinau, 2012; 2nd International Conference on Microbial
Biotechnology, Chisinau, Moldova, 2014. Materialele tezei au fost audiate si aprobate in sedinta
departamentului de laborator (proces-verbal nr. 1 din 30.10.2013), apoi la Seminarul Stiintific de
Profil (proces-verbal nr. 2 din 31.03.2014) din cadrul IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc”.

Publicatii la tema tezei. Materialele explorative au fost inserate in paginile a 19 publicatii
stiintifice, dintre care 11 articole, 8 comunicari rezumative (inclusiv 9 fara coautori) si au fost
elaborate si implementate in practicd 6 inovatii.

Volumul si structura tezei. Lucrarea contine: introducere, patru capitole de investigatii
originale, un capitol rezumativ, concluzii, recomandari practice, indice bibliografic care include 204
surse stiintifice. Lucrarea este expusd pe 159 de pagini de text electronic si este ilustratd cu 51
tabele si 2 figuri.

Cuvinte cheie: toxocaroza, imunomodulare, citokine, imunitate celulara si umorala, maladii
nespecifice pulmonare.



Sumarul compartimentelor tezei. Teza constd din 4 capitole, primul dintre care prezinta
analiza situatiei din domeniu, iar urmatoarele trei reflectd contributiile metodice si rezultatele
propriilor cercetari.

CONTINUTUL LUCRARII

Capitolul 1. ANALIZA STIINTIFICA A DEREGLARILOR IMUNOLOGICE LA BOLNA-
VII CU PATOLOGIA ORGANELOR RESPIRATORII ASOCIATA CU TOXOCAROZA

Reflectd sinteza informatiilor de specialitate obtinute din analiza a 204 referinte la tema
abordatd si reflectd datele si rezultatele studiilor imunologice cu determinarea devierilor
imunologice si rezistentei naturale la pacientii cu toxocarozad asociatd cu maladii nespecifice ale
aparatului respirator. Determinarea indicilor alergici si imunodiagnosticului diferential la aceasta
categorie de pacienti. Au fost identificate principalele dificultati de diagnostic, tratament, problema
cu care se confruntd in particular medicii de specialitate. O atentie deosebitd a fost acordata
elucidarii necesitdtii tratamentului imunocorector, pentru reabilitarea activitdtii imunologice si
rezistentei naturale al organismului bolnavilor examinati.

Capitolul 2. MATERIALE SI METODE DE INVESTIGARE

In corespundere cu scopul si obiectivele propuse spre realizare, investigatiile au inclus n
studiu 83 bolnavi: sex masculin si feminin de varste diferite. Bolnavii au fot divizati in doud grupe:
prima grupd, cu asociere de toxocaroza si boli ale organelor de respiratie: BOR+T - 52 bolnavi, si a
doua grupa, cu toxocaroza: T — 31 bolnavi. Pentru analiza eficacitatii corectiei dereglarilor
imunologice, bolnavii (83) au fost divizati in trei subgrupure prin metoda de alocare deschisa
nerandomizata: prima subgrupa — bolnavii care au primit tratament antiparazitar si preparatul BioR
(33 bolnavi); a doua subgrupd — bolnavii cdrora li s-a aplicat tratamentul antiparazitar si
concomitent preparatul Polioxidoniu (28 bolnavi); grupa a treia — bolnavii supusi numai terapiei
antiparazitare — T-AntiPr (22 bolnavi). Grupul de control a inclus 50 persoane sandtoase (controlul
de laborator).

Bolnavii consultati in sectia de Boli Tropicale si Parazitologie Medicald a Spitalului de Boli
Infectioase ,,Toma Ciorba” au fost examinati in cadrul laboratorului de imunologie, pana la
inceputul tratamentului §i dupd acesta. S-a determinat reactivitatea imunologica si rezistenta
naturald a organismului. Parametrii reactivitatii imunologice si rezistentei naturale a organismului
bolnavilor au fost cercetati detaliat pe modelul celulelor imunocompetente: limfocite si neutrofile.

Selectarea adecvata a sindroamelor clinice §i parametrilor imunologici au permis aprecierea
eficacitatii preparatelor imunotrope in tratamentul complex al pacientilor cu asociere de boli ale
aparatului respirator (astm bronsic si bronsite) si toxocaroza.

Investigatiile imunologice: citokinele (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8); mediatorii reactiilor alergice
(histamina, serotonina); reactia de transformare blastica a limfocitelor sub actiunea mitogenilor si
antigenelor (fitohemaglutinind, tuberculina, stafilococ, streptococ, pneumococ); limfocitele T, B si
subpopulatiile lor; activitatea fogocitara a neutrofilelor in testul NBT, capacitatea de fagocitare a
neutrofilelor, activitatea hemoliticd a complementului, cantitatea de complexe imune circulante,
reactia Paul-Bunell, concentratia imunoglobulinelor A, G, M, E; anti Toxo IgG; continutul
componentelor complementului C3 si C4, hemoleucograma.

Metode operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Student, varierea alternativa, s.a. si
utilitdtile programului computerizat Windows 2007, utilizdnd aplicatiile programelor Microsoft
Excel XP si Statistica 10,0 a permis de a realiza analiza statistica a materialelor si datelor obtinute
in lucrare si de a stabili nivelul de autenticitate si gradul de corelare a acestora [21, 20, 29, 13, 33,
32].

Designul studiului a inclus 4 etape de cercetare:
La prima etapa a fost studiatd literatura de specialitate la tema de cercetare cu listarea
selectiva a acesteia in compartimentul bibliografie. O atentie deosebita s—a acordat surselor
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preimune cu scopul acumularii cunostintelor privind investigarea caracterului devierilor reactivitatii
imune §i a rezistentei preimune la pacientii cu toxocaroza asociatd cu maladii nespecifice ale
aparatului respirator. Au fost analizate rezultatele obtinute de catre diferiti cercetatori in domeniul
vizat in vederea analizei comparative a rezultatelor studiilor. Au fost utilizate mijloace electronice
de cautare a publicatiilor, inclusiv MEDLINE, prin interfata web PubMed, HINARI.

La aceasta etapa au fost definite premisele initierii studiului, stabilit scopul, obiectivele si s-a
elaborat planul de realizare a lucrarii.

Etapa a doua a inclus studierea si selectarea metodologiei adecvate obiectivelor trasate si
insusirea metodelor. A fost format esantionul reprezentativ de studiu si stabilit volumul cercetarilor,
elaborat instrumentul de colectare a datelor ancheta bolnavului. Au fost anchetati 83 de bolnavi.
preimune, colectarea datelor, formarea grupelor si subgrupelor.

Etapa a patra s—a rezumat la prelucrarea statistica a datelor, analiza, descrierea si validarea
lor, implementarea unor rezultate in practicd. Au fost elaborate si implementate cinci propuneri
inovationale.

Capitolul 3. REACTIVITATEA IMUNA SI REZISTENTA NATURALA N DIVERSE
VARIANTE DE ASOCIERE A TOXOCAROZEI SI PATOLOGIEI APRATULUI
RESPIRATOR

3.1. Reactivitatea imuna si rezistenta naturala in caz de asociere a toxocarozei cu bolile
organelor respiratorii

In compartimentul acesta sunt supusi analizei indicii reactivitatii imune si cei ai rezistentei
naturale 1n varianta de asociere a toxocarozei si bolilor organelor de respiratie. Prima grupa 52
pacienti cu asociere de boli ale organelor de respiratie (astm bronsic si bronsite) si toxocaroza
BOR+T; adoua grupa - 31 pacienti cu toxocaroza (monoinfectia) — T. Grupa de control a inclus 50
de persoane sandtoase (conform examenelor de laborator).

Conform analizei datelor (tabelul 1) rezultate, continutul IL-2 in grupa bolnavilor cu boli ale
organelor de respiratie in asociere cu toxocaroza pand la tratament a fost autentic mai inalt
(p<0,001) fata de persoanele sandtoase. Dupa tratament acest indice a scdzut semnificativ
(p<0,001). Printre bolnavii cu monoinfectie, nivelul IL-2 pana la tratament a fost chiar mai scazut
decat la persoanele sanatoase, iar dupa tratament acest indice s-a majorat nesemnificativ.

Tabelul 1. Continutul citokinelor si mediatorilor reactiilor alergice Tn grupurile investigate (M+m).

Persoanele BOR+T (n-52) T (n-31)
Citokinele si mediatorii | sandtoase Péna la Dupa Pénd la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament
1L-2 (pg/ml) 3,9+0,18 9,5+0,57 6,6+0,45m 3,1+0,28 3,5+0,28
1L-4 (pg/ml) 6,3+0,32 13,3+1,08 8,3+0,76m 11,8+1,91 8,7+1,42
IL-5 (pg/ml) 3,8+0,23 7,5+0,79 4,6+£0,57m 7,3+1,44 6,3+1,08
IL-8 (pg/ml) | 32,1+1,99 88+10,2 5247 ,4m 79£13,6 63+14,5
Histamina (ng/ml) | 0,34+0,033| 0,60+0,039 | 0,40+0,029m | 0,50+0,057 | 0,44+0,057
Serotonina (ng/ml) 177+£22,5 690+55,1 449432, 1m 501+33,9e 428+47.4

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina si dupa tratament, ®— grupa de baza (BOR~+T) si grupa de
control (T) pina la tratament
Continutul IL-4, la bolnavii din ambele grupe a fost semnificativ mai nalt fatd de persoanele
sanatoase (p<0,001 pentru prima si p<0,01 pentru a doua), insd pentru bolnavii cu patologie
combinatd, nivelul IL-4 a fost mai inalt fatd de pacientii cu monoinfectie. Dupa tratament, nivelul
IL-4 in grupa cu patologie combinata semnificativ a scazut (p<0,001), pe cand la bolnavii cu
monoinfectie, acest indice a inregistrat doar o tendintd de diminuare.
Acest tablou al rezultatelor inregistrate, demonstreaza instalarea tipului combinat al
raspunsului imun (Thl-Th2) la pacientii cu patologie combinatd, atat pana la tratament, cat si dupa
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efectuarea acestuia. La bolnavii cu toxocaroza se determina tipul Th2 al raspunsului imun, atat pana
la tratament, cat si dupa acesta.Vom mentiona, ca datele obtinute de noi se deosebesc de datele unor
autori [25, 23], care afirma ca la pacientii cu infectii helmintiazice se determina activarea simultana
a tipurilor Thl si Th2 ale raspunsului imun.

Continutul IL-5, care joacd un rol important in reactia tisulard eozinofild, la bolnavii din
ambele grupe pana la tratament a fost semnificativ mai Tnalt fatd de persoanele sandtoase (p<0,001
pentru prima si p<0,05 pentru a doua), mentionand, ca la bolnavii cu patologie combinata, totusi,
nivelul acestui indice a fost mai inalt. Dupa tratament, nivelul IL-5 a scazut semnificativ tot la acesti
pacienti (p<0,01), pe cand la bolnavii cu toxocaroza s-a determinat doar o tendintd de scadere a
nivelului acestui indice. Marirea simultana a nivelurilor IL-4 si IL-5 in grupurile de bolnavi se
explica prin faptul, ca aceste citokine joacd un rol important in formarea granuloamei parazitare,
confirmat si de datele altor autori.

Evolutia sindromului bronhoobstructiv, independent de prezenta sau lipsa infectiei cu
Toxocara canis, este conjugatd cu producerea intensa de citokine proinflamatoare IL-8 si IL—4.
Pina la tratament, continutul IL-8 si IL—4 a fost semnificativ mai inalt la bolnavii din ambele grupe,
comparativ cu persoanele sdnatoase (p<0,001 pentru prima si p<0,01 pentru a doua), In grupa cu
patologie combinatd fiind mai inalt comparativ cu grupa cu monoinfectie. Dupa tratament,
continutul IL-8 si IL—4 la bolnavii cu patologie combinata a scazut (p<0,01), iar la bolnavii cu
monoinfectie s—a determinat doar o tendinta de scadere a nivelurilor acestor indici.

Continutul de histamina pana la tratament a fost, la fel, mai inalt la bolnavii din ambele grupe,
comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru prima si p<0,05 pentru a doua), mentionand
ca si in acest caz continutul de histamind la bolnavii cu patologie combinatd a fost mai inalt,
comparativ cu nivelul acestui mediator determinat la bolnavii cu monoinfectie. Tot la pacientii cu
patologie combinatd, acest indice in dinamica a scazut semnificativ (p<0,001) pe cand in grupul cu
monoinfectie s-a inregistrat doar o tendintd de diminuare a nivelului de histamina.

Continutul de histamind pind la tratament de asemenea a fost mai inalt la bolnavii din
ambele grupe comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru prima si p<0,05 pentru a doua),
la bolnavii cu patologie combinata acest indice fiind mai Tnalt dect la bolnavii cu monoinfectie. La
bolnavii cu patologie combinata, in dinamicd continutul de histamind a scdzut semnificativ
(p<0,001), pe cind in grupul cu monoinfectie s—a inregistrat doar o tendintd nesemnificativa de
diminuare a acestui indice.

Analiza unor indici ai expresivitatii reactiilor alergice a aratat ca pina la tratament continutul
eozinofilelor la bolnavii cu patologie combinatd (tabelul 2) a fost semnificativ mai inalt fatd de
persoanele sanatoase (p<0,001). Semnificatia diferentelor dupa continutul de eozinofile intre grupa
de bolnavi cu monoinfectie si grupa persoanelor sandtoase a fost mai joasa (p<0,01), desi valoarea
absoluta a continutului de eozinofile in aceastd grupd a fost mai 1naltd. Diferenta dupa continutul de
eozinofile dintre grupa de bolnavi cu patologie combinatd §i grupa cu monoinfectie a fost
nesemnificativa. In dinamica, atit la bolnavii cu patologie combinati, cit si la cei cu monoinfectie s—
au determinat doar tendinte de scadere a continutului de eozinofile, mai clar acest tablou fiind
conturat la bolnavii cu afectiuni asociate, decat la bolnavii cu monoinfectie.

Pina la tratament nu s—au semnalat deosebiri semnificative in continutul de bazofile intre
grupele implicate in studiu, comparativ cu persoanele sanatoase. Nu s-au determinat schimbari
semnificative intre grupele incluse in studiu nici dupa tratament.

Indicile leucocitar al alergiei simplificat (ILAS) in grupa de bolnavi cu patologie combinata a
fost semnificativ mai inalt (p<0,001) comparativ cu persoanele sdnitoase. Semnificatia diferentelor
indicilor ILAS intre bolnavii cu monoinfectie si persoanele sdnatoase a fost mai joasa (p<0,05), desi
indicele ILAS in grupa bolnavilor cu monoinfectie a prezentat valori mai inalte. Diferentele intre
indicii ILAS in grupa cu patologie combinatd si grupa cu monoinfectie nu sunt semnificative. Dupa
tratament, la bolnavii din ambele grupe investigate nu a fost stabilitd o tendintd de reducere
nesemnificativd a ILAS.

Indicele imunoreglator (CD4/CD8) la bolnavii din ambele grupe investigate a fost
semnificativ mai Tnalt comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001). Indicele imunoreglator la
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bolnavii cu boli ale organelor respiratorii asociate cu Toxocara canis a prezentat o tendintd
nesemnificativd de diminuare a valorilor sale, iar la bolnavii cu toxocaroza — de crestere
semnificativa (p<0,001), ceea ce demonstreaza accentuarea continud a stdrii alergice la acesti
bolnavi.

Tabelul 2. Caracteristica unor indici ai expresiei reactiilor alergice in grupurile investigate (M+m).

Persoanele BOR+T (n-52) T (n-31)
Indicii sandtoase Péna la Dupa Péna la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
Eozinofilele (%) 1,7+0,10 4,5+0,49 3,7+0,60 5,6+1,35 5,3+1,49
Bazofilele (%) | 0,170,042 | 0,13+0,055 | 0,13+0,048 | 0,060,045 | 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+0,12e0 | 2,7+0,15m0

IgE (UI/ml) 9,3+0,37 174£18,4 109+13,7m 181+34,5 94+17,9m
AntiToxolgG (NTU) 4,4+0,43 37,942,29 | 26,3+2,29m 45,944,26 33,6£3,21m
IA (un. conv.) | 0,37+0,007 | 0,55+0,039 | 0,72+0,047=m| 0,58+0,041 | 0,68+0,070

Diferenta semnificativa intre indici: m — pinad §i dupa tratament,; ® — grupa de baza (BOR+T) si grupa de
control (T) pina la tratament, 0 — grupa de baza (BOR+T) si grupa de control (T) dupa tratament.

Continutul IgE (Ul/ml) a fost semnificativ mai inalt la bolnavii din ambele grupe investigate
(p<0,001), comparativ cu persoanele sandtoase. Dupa tratament s—a determinat o scadere
semnificativa a continutului de IgE, mai vadita la bolnavii cu patologie combinata (p<0,01), decat la
cel cu monoinfectie (p<0,05).

In ambele grupe de bolnavi, nivelul anticorpilor fatd de Toxocara canis (anti—Toxocara canis
IgG) pind la tratament a fost semnificativ mai inalt comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001).
In dinamici, dupa tratament, nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG s—a redus mai
semnificativ la bolnavii cu patologie combinata (p<0,001), decit la cei cu monoinfectie (p<0,05).

Dupa tratament, capacitatea de adaptare, evaluata dupa indicele de adaptare (IA), la bolnavii
cu patologie combinatd a crescut semnificativ (p<0,01), iar la bolnavii cu monoinfectie s—a
inregistrat doar o tendintad nesemnificativa de majorare a acestuia.

Este de mentionat faptul, cd la bolnavii cu patologie combinatd au fost mai clar exprimate
reactiile celulare (continutul eozinofilelor, bazofilelor, coraportul CD4/CDS) ale alergiei, iar la
bolnavii cu monoinfectie cele umorale (continutul IgE, anti Toxocara canis IgG). Rezultatele
obtinute demonstreaza prevalarea la bolnavii cu patologie combinata a tipului Th1 de raspuns imun,
iar la bolnavii cu monoinfectie — a tipului Th2.

Tabelul 3. Caracteristica neutrofilelor la bolnavii din grupurile investigate (M+m)

Persoancle BOR+T (n-52) T (n-31)
Indicii sanatoase Pana la Dupa Pana la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
NBT  (un.conv.) | 0,14+0,006 | 0,130,003 | 0,16+0,004m | 0,124+0,007 | 0,15+0,009m
NF (%) | 76,9+0,86 | 75,1+0,81 83,3+1,16m 74,24+1,27 80,5+1,95m
IF (%) | 4,61£0,17 3,6+0,09 4,4+0,14m 3,6+0,18 4,24+0,23m

Diferenta semnificativa intre indici: m — pind §i dupd tratament

Activitatea functionald a neutrofilelor, evaluatd dupa testul NBT (tabelul 3), pind la tratament
a fost mai redusd la bolnavii din ambele grupe, comparativ cu persoanele sandtoase. Dupa
tratament, activitatea neutrofilelor s—a intensificat semnificativ intr—o masurd mai mare la bolnavii
cu patologie combinata (p<0,001), in comparatie cu cei cu monoinfectie (p<0,05).

Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor, evaluatd dupa numarul fagocitar (NF), pina la
tratament a fost ceva mai scazutd la bolnavii din ambele grupe decat la persoanele sdnatoase,
nesemnificativ. Dupa tratament, numarul neutrofilelor capabile de fagocitoza a crescut mai mult la
bolnavii cu patologie combinata (p<0,001), decat la cei cu monoinfectie (p<0,01).



Activitatea de fagocitare a neutrofilelor, evaluatd dupa indicele fagocitar (IF), pind la
tratament a fost puternic supresatd la bolnavii din ambele grupe (p<0,001). Dupa tratament s—a
determinat intensificarea activitatii de fagocitare a neutrofilelor la bolnavii cu patologie combinata
(p<0,001), comparativ cu bolnavii cu monoinfectie.

Prin aceasta si se explicd cad printre bolnavii cu boli ale organelor de respiratie asociate cu
toxocaroza se determind activarea atat a tipului Thl al raspunsului imun, cat si al tipului Th2 al
raspunsului imun, este cauza ce conditioneazd o evolutie mai favorabild a patologiei combinate
comparativ cu monoinfectia, la evolutia céreia se instaleaza raspunsul imun Th2.

3.2. Reactivitatea imuna si rezistenta naturald in asocierea toxocarozei cu astmul

bronsic si cu bronsita cronica

In scopul elucidarii caracterului modificrilor produse cu indicii reactivititii imune in
variantele de patologii nominalizate, bolnavii grupului de baza (52) au fost divizati in doud
subgrupuri:

Primul subgrup - 32 bolnavi cu asociere de toxocaroza si patologie pulmonara cu componenta
alergica (astm bronsic);

Al doilea subgrup - 20 bolnavi cu asociere de toxocaroza si bronsitd cronica;

Datele obtinute au fost comparate cu rezultatele similare in gupul de persoane sdnatoase (n-

50).

Tabelul 4. Caracteristica unor indici ai nivelului de expresivitate a reactiilor alergice in subgrupurile
de bolnavi investigati (M+m).

Citokinele si Pevrs?anele P{invlul subgrup (n-3%) Al Adovilea subgrup (n-%O)
mediatorii sanatoase Péna la Dupa Pénad la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament

IL-2 (pg/ml) 3,9+0,18 7,0+0,45e | 5.3+0,34mo 13,5+0,62 8,8+0,87m

IL-4 (pg/ml) 6,3+0,32 15,5+1,43e | 9,4+1,08m 0 9,7+1,38 6,4+0,88m

Diferenta semnificativa intre indicii: m — pana si dupa tratament; ® — grupa de baza (BOR+T) si grupa de
control (T) pina la tratament; o — I-ul subgrup si al 2-lea subgrup dupd tratament

Tabelul 4 prezintd modificarile indicilor care caracterizeaza nivelul de expresivitate a
reactiilor alergice in subgrupurile de bolnavi investigati. Astfel, nivelul IL-2 la bolnavii cu asociere
a toxocarozei cu o patologie pulmonara a fost semnificativ mai inalt (p<0,001), comparativ cu
persoanele sandtoase. La bolnavii cu toxocarozad asociatd cu bronsitd cronicd, nivelul IL-2 este
semnificativ mai inalt decat la bolnavii cu asocierea toxocarozei cu patologie pulmonard cu
componentd alergica (p<0,001). Dupa tratament, acest indice a scdzut semnificativ in ambele
subgrupe (p<0,001), desi la bolnavii cu toxocaroza asociatd cu bronsitd cronica acesta a ramas mai
inalt, comparativ cu bolnavii la care toxocaroza era asociata cu astmul bronsic.

Pina la tratament, continutul IL—4 la bolnavii din ambele subgrupe a fost semnificativ mai
inalt, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001 pentru prima si p<0,05 pentru a doua), insa la
bolnavii din prima subgrupa nivelul IL—4 a fost mai Tnalt. Dupa tratament, nivelul IL—4 la bolnavii
din ambele subgrupe a scazut semnificativ (p<0,01 pentru prima si p<0,05 pentru a doua), in prima
subgrupa continuind sa rdmina semnificativ mai inalt.

Rezultatele obtinute demonstreaza prezenta tipului combinat (Th1 si Th2) de raspuns imun la
bolnavii ambelor subgrupe, cu prevalarea tipului Th2 la bolnavii cu asocierea toxocarozei cu
patologie pulmonara sub forma de componentd alergica si a tipului Thl la bolnavii la care
toxocaroza se asociaza cu bronsita cronica.

Astfel, putem deduce ca pentru bolnavii cu toxocarozd asociatd cu bronsitd cronica este
caracteristic tipul Thl de rdspuns imun, manifestat prin ameliorarea expresivitatii mediatorilor
reactiilor alergice in dinamica tratamentului.

Activitatea functionald a limfocitelor T (tabelul 5) la bolnavii din ambele subgrupe a fost,
pana la tratament semnificativ mai scazutd (p<0,001), comparativ cu persoanele sdnatoase. Dupa
tratament, s-a stabilit o crestere semnificativa a acestui indice la bolnavii din ambele subgrupe, insa
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aceastd dinamicd mai semnificativa a fost, la bolnavii cu patologie combinata cu component alergic
(p<0,01).

Tabelul 5. Caracteristica activitatii functionale a limfocitelor T si a nivelului de sensibilizare
celulard catre antigenele micobacteriene si bacteriene la bolnavii din subgrupurile investigate(M+m)

Persoane Primul subgrup (n-32) Al doilea subgrup (n-20)
Indicii sanatoase Pana la Dupa Pana la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
TTBL+PHA (%) 79,9£1,16 | 58,6+0,81 62,8+0,92m 57,6+0,78 62,1+0,95m
Tuberculina (%) 4,13+0,093 3,240,20 2,7+0,18 3,4+0,33 2,8+0,31
Stafilococul (%) 1,3840,068 | 3,9+0,22 3,1£0,23m 3,84¢0,31 3,0+0,39
Streptocoul (%) | 0,88+0,052 3,4+0,22 2,8+0,23 3,24+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

Diferenta semnificativa intre indici: m — pind §i dupd tratament.
Nivelul de sensibilizare celulara catre antigenele bacteriene la bolnavii din ambele subgrupe a

fost initial mai inalt, comparativ cu persoanele sinitoase. In dinamica tratamentului aplicat, acest
indice a descrescut semnificativ (p<0,05) numai la bolnavii din primul subgrup si catre antigenele
stafilococice.

Nivelurile IgG, IgA si IgM pina la tratament (tabelul 6) au fost inalte la bolnavii din ambele
subgrupe (de la p<0,001 pind la p<0,01, in functie de indice). Dupa tratament, continutul tuturor
celor trei clase de imunoglobuline s—a majorat (de la p<0,05 pina la p<0,001, in functie de indice)
printre bolnavii din prima subgrupd. La bolnavii din a doua subgrupa a scazut semnificativ doar
continutul IgG (p<0,05), valorile celorlalte clase de imunoglobuline inregistrind doar tendinte de

scadere.

Tabelul 6. Caracteristica indicilor imunitatii umorale la bolnavii din subgrupurile investigate

(M£m).
Persoane Primul grup (n-32) Al doilea grup (n-20)
Indicii sanatoase Pana la Dupa Pana la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
IgG (g/) | 12,3+0,27 16,3+0,31 14,9+0,29m 16,5+0,34 15,2+0,38m
IgA (g/) | 2,6+0,10 3,3+0,09 2,7+0,12m 3,3+0,10 2,9+0,13
IgM (g/) | 1,440,06 2,240,100 1,7£0,11m 1,8+0,10 1,6+0,11
C3 (g/) | 1,240,06 0,73+0,022 | 0,85+0,033m| 0,73+0,032 | 0,81+0,042
C4 (g/) | 0,5+0,02 0,33+0,007 | 0,40+0,012m| 0,33+0,008 | 0,38+0,017m
CIC (u.d.o.) | 65,0+£3,86 94,6+8,15 | 64,5+6,67m | 87,5t11,15 70,9+8,33

Diferenta semnificativa intre indici: m — pind §i dupd tratament; ® — grupa de baza (BOR+T) si grupa de
control (T) pind la tratament

Continutul componentelor C3 si C4 ale complementului pina la tratament a fost in aceeasi
masurd scdzut la bolnavii din ambele subgrupe (p<0,001), iar dupa tratament s—a majorat
semnificativ printre bolnavii din prima subgrupa: pentru C3 (p<0,01) si pentru C4 (p<0,001).
Printre bolnavii din a doua subgrupd s—a majorat doar continutul C4 (p<0,01). Continutul
complexelor imune circulante (CIC) pana la tratament a fost majorat doar la bolnavii din prima
subgrupa (p<0,01), iar dupa tratament a scdzut semnificativ de asemenea in aceastd subgrupa
(p<0,01).

Continutul complexelor imune circulante (CIC) pana la tratament a fost majorat numai la
bolnaviidin primua subgrupa (p<0,01). Dupa tratament, continutul complexelor imune circulante la
acesti bolnavi a scazut semnificativ (p<0,01).

Asa dar, si In cazul dat, se poate rezuma ca la bolnavii din prima subgrupa, la care a prevalat
tipul Th2 de raspuns imun, dinamica modificarii indicilor studiati a fost mai favorabild, comparativ
cu cei din subgrupa a doua, la care a prevalat tipul Thl de raspuns imun. Prin urmare, in pofida
gravitatii sporite a patologiei la bolnavii din prima subgrupa (asocierea toxocarozei cu astmul
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bronsic), prezenta la aceasta categorie de bolnavi a tipului Th2 de raspuns imun duce la o dinamica
pozitivd mult mai favorabild, comparativ cu bolnavii din a doua subgrupda, mai putin gravi
(asocierea toxocarozei cu bronsita cronicd), dar cu prevalarea tipului Thl de raspuns imun.

3.3. Reactivitatea imuna si rezistenta naturald in asocierea toxocarozei cu patologia
aparatului respirator in functie de dinamica nivelului anticorpilor anti Toxocara canis IgG

In functie de gradul micsorarii nivelului anticorpilor anti Toxocara canis IgG, bolnavii cu
toxocaroza asociatd cu patologie pulmonara (52 de bolnavi) au fost divizati in doud subgrupe: prima
subgrupa — 27 de bolnavi la care nivelul anticorpilor s—a micsorat cu mai mult de 66,6% de la
volorile initiale; a doua subgrupa — 25 de bolnavi la care nivelul anticorpilor s—a micsorat mai putin
de 66,6% de la valorile initiale; - grupa de control a inclus 50 de persoane sdnatoase (conform
examenelor de laborator) (tabelul 7).

Tabelul 7. Dinamica anticorpilor Anti ToxocaralgG la bolnavii cu toxocaroza asociatd cu afectiuni
respiratorii (M=+m).

Primul subgrup (n-27) Al doilea subgrup (n-25)
Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Rezultatul (u.d.o.) 1,38+0,101 1,13+0,103 1,260,108 0,53+0,072m
Cutoff (u.d.o.) 0,38+0,020 0,33+0,012 0,35+0,026 0,284+0,018m
Indicele (NTU) 38,0+£3,24 34,743,150 37,7£3,39 17,242,29m
% de la valorile initial 93,9+28,89e 45,3+4,04

Diferenta semnificativa intre ® — primul §i al doilea grup dupa tratament, m — indicii pana §i dupd tratament
in grupurile investigate.

Conform rezultatelor cercetarilor, la bolnavii din prima subgrupa nivelul anticorpilor dupa
tratament a constituit 93,9 % din cel pina la tratament, iar la bolnavii din a doua subgrupa 45,3 %
(tab.7). Diferenta dintre indici este semnificativ (p<0,001). Prin urmare, la bolnavii din prima
subgrupa nu s—a inregistrat o dinamicd pronuntatd a nivelului anticorpilor anti Toxocara canis IgG,
in timp ce la bolnavii din a doua subgrupa nivelul acestor anticorpi dupa tratament s—a micsorat
semnificativ (p<0,001). Rezultatele obtinute demonstreaza micsorarea lentd a valorilor nivelului
anticorpilor anti Toxocara canis IgG la bolnavii din prima subgrupa, ceea ce demonstreaza
derularea mai lenta a reactiilor imune.

Nivelul IL-2 la bolnavii din ambele subgrupe (talelul 8) pina la tratament a fost semnificativ
mai inalt (p<0,001), comparativ cu persoanele sdnatoase. Dupa tratament, la bolnavii cu dinamica
mai lenta a anticorpilor, nivelul IL-2 s—a micsorat semnificativ (p<0,05), iar la bolnavii cu dinamica
mai rapida acest indice a scazut si mai semnificativ (p<<0,01).

Continutul IL-4 a fost semnificativ mai nalt pind la tratament la bolnavii din ambele
subgrupe, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001 pentru prima si p<0,001 pentru a doua). La
bolnavii din prima subgrupa nivelul IL—4 a fost mai 1nalt, comparativ cu bolnavii din a doua. Dupa
tratament, continutul IL—4 s—a micsorat semnificativ in ambele subgrupe de bolnavi (p<0,01 pentru
prima si p<0,05 pentru a doua), ceea ce demonstreaza prezenta la bolnavii din ambele subgrupe a
tipului combinat (Thl/Th2) de raspuns imun atit pana la tratament, cit si dupa tratament.

Continutul IL-5, cu un rol important in reactia tisulara eozinofila, pind la tratament la
bolnavii din ambele subgrupe a fost semnificativ mai mare, comparativ cu persoanele sanatoase
(p<0,01 pentru prima si p<0,05 pentru a doua). La bolnavii din prima subgrupa, nivelul IL-5 a fost
mai Tnalt decit la bolnavii din a doua. Dupa tratament, continutul IL-5 s—a micsorat nesemnificativ
la bolnavii cu dinamica incetinitd a nivelului anticorpilor anti Toxocara canis IgG, comparativ cu
bolnavii cu dinamica acceleratd a nivelului acestor anticorpi, pentru care micsorarea nivelului IL-5
a fost una semnificativa (p<0,01). Majorarea concomitenta a nivelurilor IL—4 si IL-5 la bolnavii din
ambele subgrupe se explicd prin rolul acestor citokine in formarea granulomului parazitar, fapt
confirmat si de alti autori.
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Tabelul 8 . Date privind continutul citokinelor si mediatorilor reactiilor alergice in grupurile
investigate (M#m).

Citokinele si P%rs?anele Pfin}ul subgrup (n-2?) AlAdciilea subgrup (n-%S)
mediatorii sanatoase Pana la Dupa Pana la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
1L-2 (pg/ml) 3,9+0,18 9,4+0,71 7,1+£0,74m 9,6+0,94 6,1+0,51m
1L-4 (pg/ml) 6,3+0,32 14,4+1,65 8,7+1,08m 11,9+1,39 7,8+1,11m
IL-5 (pg/ml) 3,8+0,23 7,7£1,16 5,4+1,01 7,4+1,13 3,840,45m
IL-8 (pg/ml) | 32,1+1,99 | 83,2+13,00 | 59,4+12,72 | 93,8£16,32 | 48,749,61m
Histamina (ng/ml) | 0,34+0,033| 0,610,050 | 0,44+0,047m | 0,58+0,061 | 0,36+0,036m
Serotonina (ng/ml) 177+£22,5 666+63,9 480+46,0m 715+94,0 415+45,4m

Diferenta semnificativa intre indici: m — indicii pand si dupa tratament in grupurile investigate.

Dezvoltarea sindromului bronhoobstructiv, indiferent de prezenta sau lipsa invaziei cu
Toxocara canis, este conjugatd de intensificarea producerii citokinei IL-8. Pind la tratament,
continutul acestei citokine a fost semnificativ mai inalt, comparativ cu persoanele sdndtoase
(p<0,001 pentru prima si p<0,001 pentru a doua). Dupa tratament, continutul IL-8 nu s-a
modificat semnificativ la bolnavii din prima subgrupa, pe cind la bolnavii din a doua subgrupa a
inregistrat o scadere semnificativa (p<0,01), ceea ce demonstreaza persistenta reactiei inflamatoare
la bolnavii din prima subgrupa.

Continutul de histamind pind la tratament a fost mai inalt la bolnavii din ambele subgrupe,
comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001 pentru prima si p<0,001 pentru a doua), la bolnavii
din prima subgrupa fiind mai inalt decit in a doua. Dupa tratament, continutul de histamind a scazut
semnificativ la bolnavii din prima subgrupd (p<0,05), insd mai semnificativ la bolnavii care au
constituit a doua subgrupa (p<0,01).

Continutul de serotonind pind la tratament a inregistrat valori inalte la bolnavii din ambele
subgrupe, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001 pentru prima si p<0,001 pentru a doua).
Dupa tratament acest indice a scazut semnificativ la bolnavii din prima subgrupa (p<0,05), insa mai
pronuntat la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,01).

Astfel, dupa tratament la bolnavii din a doua subgrupa s—a Inregistrat o scadere semnificativa
a nivelurilor tuturor citokinelor studiate si a mediatorilor reactiilor alergice. La bolnavii din prima
subgrupa nu toti indicii studiati s—au micsorat si chiar dacd s—au micsorat apoi intr—o masurd mai
mica decit la bolnavii din a doua subgrupa.

Continutul IgE (Ul/ml) pind la tratament a fost semnificativ mai inalt la bolnavii din ambele
subgrupe (p<0,001), comparativ cu persoanele sandtoase. Dupa tratament, continutul IgE a scazut
semnificativ la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,05), la bolnavii din prima subgrupa inregistrindu—
se doar o tendintd de micsorare a acestui indice.

Tabelul 9. Date privind unii indici ai expresiei reactiilor alergice in grupurile investigate (M+m).

Persoanele Primul subgrup (n-27) Al doilea subgrup (n-25)
Indicii sandtoase Péna la Dupa Pénad la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
IgE (Ul/ml) | 9,3+0,37 173425,5 114+19,6 175+£27,6 105£19,8m
AntiToxolgG (NTU) 4,4+0,43 38,0+3,24 34,7+3,15 37,7+3,39 17,242,29m

Diferenta semnificativa intre indici: m — indicii pana si dupd tratament in grupurile investigate.
Nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG pind la tratament la bolnavii din ambele
subgrupe a fost mai inalt, comparativ cu persoanele sinitoase (p<0,001). In dinamica, dupa
tratament, acest indice s—a micsorat semnificativ la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,001), la
bolnavii primei subgrupe, atestandu—se doar o tendintd nesemnificativd de micsorare a acestuia.
Datele obtinute demonstreaza o dinamicd mai pronuntatd a indicilor expresivitatii reactiilor alergice
la bolnavii din a doua subgrupa, comparativ cu bolnavii din prima (tabelul 9).
Activitatea proliferativa a limfocitelor T a fost semnificativ mai scazutd pand la tratament la
bolnavii din ambele subgrupe (p<0,001), comparativ cu persoanele sanatoase. Dupa tratament s—a
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remarcat majorarea semnificativd a acestui indice in ambele subgrupe (p<0,01 pentru prima si
p<0,001 pentru a doua), dar cu valori mai Inalte la bolnavii din a doua subgrupa (tab. 10).

Rezultatele obtinute coreleaza cu continutul 1nalt de serotonina si cu scaderea acestuia in dinamica,
serotonina manifestand actiune de franare asupra reactiilor imune.

Tabelul 10. Caracteristica activitatii functionale a limfocitelor T si nivelului de sensibilizare
celulara catre antigenele micobacteriene si bacteriene la bolnavii grupurilor investigate (M+m).

Persoane Primul subgrup (n-27) Al doilea subgrup (n-25)
Indicii sanatoase Pana la Dupa Pana la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament
TTBL cu PHA (%) 79,9+1,16 | 58,2+0,93 | 62,6+=1,09m 58,3+0,69 62,4+0,77m
Tuberculina (%) | 4,13+0,093 3,2+0,23 2,9+0,22 3,4+0,28 2,5+0,23m
Stafilococul (%) 1,38+0,068 | 3,94+0,27 3,5+0,31 3,8+0,24 2,6+0,24m
Streptococul (%) 0,88+0,052 3,2+0,26 2,9+0,31 3,5+0,29 2,4+021m
Pneumococul (%) | 0,34+0,026 1,0+0,11 0,9+0,14 1,0+0,11 0,6+0,08 m

Diferenta semnificativa intre indici: m — indicii pana si dupd tratament in grupurile investigate.

Analizand rezultatele obtinute constatdm pina la tratament in ambele subgrupe de bolnavi un
nivel statistic veridic mai Tnalt (p<de la 0,05 la 0,001, in functie de antigen) al sensibilizarii celulare
fatd de antigenele micobacteriene. Dupa tratament se constata scaderea semnificativa a acesteea (p<
de la 0,05 la 0,01, in functie de antigen) numai la bolnavii din a doua subgrupa si un nivel
nesemnificativ de normalizare la bolnavii din prima subgrupi. In literatura de specialitate nationala
intarziat la streptococul piogen atit la bolnavii cu afectiuni alergice, cat si la persoanele sanatoase.
I'ypseBa O.10. si col., (2008) au depistat la 40 % din persoanele investigate o corelatie directd a

anamneze alergologice severe si a afectiunilor respiratorii acute [27].

Capitolul 4. ANALIZA COMPARATIVA A TERAPIEI IMUNOMODULATOARE
LA BOLNAVII CU TOXOCAROZA ASOCIATA CU BOLILE ORGANELOR DE
RESPIRATIE

Terapia complexa adecvatd a bolilor infectioase continud sa evolueze in mod constant.
Tratamentul efecient al acestor pacienti necesita abordarea unui algoritm ce ar influenta functiile
adaptive si protectoare ale microorganismului prin prisma imbunatatirii rdspunsului imun adecvat.
Imunodeprecierea parazitogend, actinonand inhibitor asupra proceselor metabolice ale activitatii
enzimatice, face dificild absorbtia preparatelor medicamentoase, inclusiv a celor antiparazitare. Ca
urmare, se dezvoltd un dezechilibru al indicilor imuni (modificari cantitative si functionale ale
limfocitelor, dereglarea raporturilor normale fintre subpopulatiile celulare, disgama si
disimunoglobulinemia), ceea ce serveste ca baza pentru dereglarea reactivitdtii imune integer.
Complexitatea modificarilor imune persistente la bolnavii cu toxocaroza asociatd cu patologia
organelor de respiratie, cu semne ale imunodeficientei secundare manifestatd prin afectiuni
bronhopulmonare si scdderea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor sangelui periferic, le este
indicata includerea in schema specifica de tratament a preparatelor imunomodulatoare.

Analiza rezultatelor investigationale vine sd concretizeze caracterul schimbdrilor intervenite
in reactivitatea imuna si rezistenta naturald a bolnavilor cu toxocaroza asociatd cu boli ale organelor
respiratorii sub actiunea a doud preparate imunotrope — BioR (Ficotehfarm, Moldova) si Polioxi-
doniu (ITonmuoxcunonwuii, [lerpoBakc ®apm, Federatia Rusa).

Bolnavii, conform metodei de alocare deschisa nerandomizata, au fost divizati in trei grupe:

- prima grupa: tratament antiparazitar (Eskazol 400 mg, cite 1 pastild de 2 pe zi dupd mincare,
timp de 14 zile) si preparatul BioR de 0,5% in fiole, cite 1,0 ml intramuscular, o data pe zi seara, 10
zile (33 de pacienti) — anti Toxocara+BioR;
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-a doua grupa: tratament antiparazitar (Eskazol 400 mg, cite 1 pastila de 2 pe zi dupa
mincare, timp de 14 zile) si preparatul Polioxidoniu, 6 mg in fiole, odata pe zi seara, timp de 10 zile
(28 de pacienti) — anti Toxocara+Polioxidoniu;

- a treia grupa: tratament antiparazitar (Eskazol 400 mg, cate 1 pastild de 2 pe zi dupa
mincare, timp de 14 zile) (22 de pacienti) — anti Toxocara;

- grupa de control a inclus 50 de persoane sandtoase (conform examenelor de laborator).

Din cauza toxicitatii nalte a preparatelor antiparazitare, tuturor bolnavilor anterior
tratamentului li s—au efectuat investigatii biochimice pentru stabilirea fermentilor hepatici, in studiu
au fost selectati doar bolnavii ce au avut valori in limetele normei a acestor indici. S—au prescris
preparate hepatoprotectoare (Lagosa 150 mg, cite 1 de 2 ori in zi, timp de 14 zile) si enzime (Flaton,
cite 1 de 3 ori in zi, timp de 14 zile).

Nivelul IL-2 1n toate grupele (tabelul 11) de bolnavi pina la tratament a fost semnificativ mai
inalt, comparativ cu persoanele sanatoase (p<<0,001 pentru bolnavii primelor doud grupe si p<0,05
pentru a treia). Continutul IL-2 In prima si in a doua grupd a fost putin mai inalt, nesemnificativ,
comparativ cu bolnavii din grupa a treia. Dupa tratament acest indice a scdzut concludent la
bolnavii din primele doud grupe (p<0,01). La bolnavii din cea de—a treia grupa, IL-2 a manifestat o
tendintd nesemnificativd de diminuare a nivelului, insd si dupd tratament acesta a continuat sa
ramana mai inalt, comparativ cu bolnavii supusi tratamentului antiparazitar+preparatul BioR.

Tabelul 11. Date privind nivelurile de citokine si mediatori ai reactiilor alergice pana si dupa
tratament la bonavii investigati (M+m).

Citokinele si mediatorii Persoane Primul grup | Al doilea grup Al treilea
sanatoase (n-32) (n-28) grup (n-22)

(n-50)
IL-2  (pg/ml) pana 3,9+0,18 7,3+0,91 7,9+0,83 5,7+0,82
dupa 4,5+0,32m 5,2+0,45m 7,2+1,004
IL-4  (pg/ml) pana 6,3+0,32 13,6+1,80 12,5+1,55 11,6£1,67
dupa 8,3£1,33m 7,4+0,94m 9,9+1,35
IL-5  (pg/ml) pana 3,8+0,23 8,1+1,29 7,6+1,20 6,3+1,29
dupa 4,8+0,79m 4,5£0,85m 6,8+1,28
IL-8  (pg/ml) pana 32,1£1,99 86,2+£12,78 92,9+15,25 72,0+14,59
dupa 45,348,19m 50,9+13,80m 76,6+15,76
Histamina (ng/ml) péana 0,34+0,033 0,59+0,055 0,58+0,050 0,49+0,065
dupa 0,39+0,036m 0,39+0,058m 0,48+0,055
Serotonina (ng/ml) pana 177£22,5 573+46,9 736£83,1 539+62,8
dupa 388+35,2m 457+55,0m 500+49,0

Diferenta semnificatva intre indicii: W — pdna si dupa tratament, 4 - celui de al doilea si celui de al
treilea grup dupa tratament

Pina la tratament, nivelul IL-4 in toate grupele a fost semnificativ mai 1nalt, comparativ cu
persoanele sanatoase (p<0,001). Nivelul IL—4 la bolnavii din primele doud grupe a fost, desi
nesemnificativ, mai mare comparativ cu bolnavii din a treia. Dupa tratament, nivelul IL—4 in toate
grupele s—a micsorat, Tnsd numai la bolnavii care au administrat tratament antiparazitar si unul din
preparatele imunotrope, BioR sau Polioxidoniu, aceastd diminuare de nivel a fost semnificativa
(p<0,05 pentru prima grupa si p<0,01 pentru a doua).

Analiza primilor doi indici investigati demonstreaza cd cele doud preparate imunotrope, BioR
si Polioxidoniu, manifestd aceeasi actiune asupra continutului IL-2 si IL—4 la bolnavii care le—au
administrat. La bolnavii, care au administrat numai tratament antiparazitar (grupa a treia), nu s—a
inregistrat o astfel de dinamica, continudnd sa se intensifice tipul Th2 de raspuns imun, acest
rezultat este similar cu datele altor autori care constatda cd prezenta infectiilor helmintice
influenteaza considerabil statutul imunologic al pacientilor cu afectiuni pulmonare.
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Continutul IL-5 pind la tratament a fost semnificativ mai inalt in primele douad grupe,
comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,01). Dupa tratament acest indice s—a micsorat semnificativ
in primele doud grupe de bolnavi (p<0,05), pe cand in cea de—a treia s—a determinat doar o tendinta
nesemnificativd de diminuare a nivelurilor [IL-5, ceea ce demonstreazd prezenta la acesti bolnavi a
tipului Th2 de raspuns imun.

Réaspunsul imun 1in sindromul bronhoobstructiv este caracterizat prin producerea
predominantd de IgE (prin activarea si proliferarea limfocitelor Th 2), conjugatd cu producerea
intensd de citokine proinflamatoare IL—8 si de citokine antiinflamatoare [L—4.

Pina la tratament, nivelul IL-8 in toate grupele a fost semnificativ mai inalt, comparativ cu
persoanele sandtoase (p<0,001 pentru primele doud grupe, p<0,01 pentru a treia). Dupa tratament,
nivelul IL-8 in primele doud grupe de bolnavi a scdzut semnificativ (p<0,01 si p<0,05,
corespunzator), in a treia grupa Inregistrandu—se doar o tendintd nesemnificativd de majorare, ceea
ce confirma cresterea in intensitate la acesti bolnavi a tipului Th2 de raspuns imun.

Continutul de histamind pind la tratament a fost mai Inalt In toate grupele analizate,
comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru primele doua grupe si p<0,05 pentru a treia).
In primele doud grupe, in care bolnavii au administrat tratament antiparazitar si preparate
imunotrope, in dinamica tratamentului s—a determinat scaderea semnificativd a continutului de
histamind (p<0,05), pe cind la bolnavii din cea de—a treia grupd, care au administrat doar tratament
antiparazitar, acest indice practic nu s—a schimbat.

Continutul de serotonind pina la tratament a fost mai Inalt In toate grupele investigate,
comparativ cu persoanele sinitoase (p<0,001). in dinamica tratamentului, continutul de serotonin
s—a micsorat semnificativ atit la bolnavii, care au administrat tratament antiparazitar si preparatul
BioR, cit si la bolnavii care au imbinat tratament antiparazitar cu preparatul Polioxidoniu (p<0,01).
La bolnavii supusi numai tratamentului antiparazitar (grupa a treia) s—a Inregistrat doar o tendinta
nesemnificativa de micsorare a acestui indice.

Continutul procentual al limfocitelor T (CD3) pina la tratament in toate grupele de bolnavi a
fost semnificativ mai scazut, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001). Dupd tratament,
continutul 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 ramas fara schimbari pozitive majore (tabelul 12).

Continutul procentual de subpopulatii de T— helperi (CD4) pinad la tratament la bolnavii
investigati a fost semnificativ mai scazut, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001). Dupa
tratament, acest indice s—a majorat la bolnavii supusi tratamentelor antiparazitare asociate cu
imunotrope (p<0,05), pe cand la bolnavii, care au administrat numai tratament antiparazitar, nu s—au
inregistrat schimbari majore ale nivelului subpopulatiilor de T— helperi.

Continutul procentual al limfocitelor T supresoare (CDS8) la bolnavii investigati pinad la
tratament a fost semnificativ mai scazut, comparativ cu persoanele sdnatoase (p<0,001). Dupa
tratament, continutul 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 inregistrat schimbari pozitive
majore. La bolnavii, tratati doar cu preparate antiparazitare, acest indice a continuat sd—si diminueze
nivelul, ceea ce de rind cu dinamica indicelui imunoreglator (CD4/CDS8) confirmd cresterea in
intensitate la acesti bolnavi a raspunsului imun de tipul Th2.

Continutul procentual al limfocitelor B (CD19) pind la tratament in toate grupele a fost
semnificativ mai nalt, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001). Dupa tratament, acest indice
s—a micsorat intr—o masura mai mare la bolnavii primelor doud grupe(p<0,001) si intr—o masura
mai mica la bolnavii din grupa a treia (p<0,01). Aceste rezultate confirma indirect prevalarea printre
bolnavii, care au administrat numai preparate antiparazitare, a raspunsului imun de tipul Th2.

Continutul procentual al celulelor NK (CD16) pina la tratament a fost mai mare in toate
grupele, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,05). Dupa tratament, acest indice a continuat sa
creascd la bolnavii care au asociat tratamentele antiparazitare cu imunomodulatoare (p<0,001 in
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ambele cazuri), iar la bolnavii, care au urmat numai tratament antiparazitar, s—a inregistrat doar o
tendintd nesemnificativd de majorare a acestuia.

Tabelul 12.Caracteristica subpopulatiilor de limfocite la bolnavii din grupele investigate pina si

dupa tratament (M+m)

Indicii Persoane | Prima grupa A doua A treia grupa
sandtoase (n—-32) grupd (n—28) (n—22)
(n-50)
CD3 (%) pind | 67,4£0,53 | 47,5+123 46,5+1,14 48,9+1,19
dupa 543+1,16m | 552+127m 51,5+1,38
CD3 (abs.) pind 1,26+0,047 | 0,73+0,041 | 0,74+0,058 0,99+0,127
dupa 1,01+£0,059m | 1,04+0,063m 0,90+0,069
CD4 (%) pina 38,3+0,59 33.3+1,39 32.1+1.33 342+091
dupa 36,9+1,30 35,4+1,03 35,1£1,26
CD4 (abs.) pind 0,72+0,024 0,51+0,033 0,51+0,046 0,70+0,108
dupa 0,69+0,049m | 0,66+0,036m 0,62+0,052
CD8 (%) pind 29,6+0,75 15,6£1,01 14,8+0,90 16,91 31
dupa 16,8+0,93 16,0+0,89 15,3%1,09
CD8 (abs.) pina 0,51+0,032 0,24+0,023 0,24+0,023 0,33+0,051
dupa 0,31£0,019m | 0,310,031 0,270,027
CD4/CD8  (u.c.) pina 1,3+0,04 2,7+0,41 2,5+0,28 2,3+0,21
dupa 2.4+0,14 2.4+0,15 2,6£0,23
CD19 (%) pind 9,8+0,51 16,0+0,51 15,4+0,59 16,7+0,68
dupa 12,940,58m | 12,540,56m | 14,6+0,73me
CD19 (abs) pina 0,18+0,010 0,25+0,017 0,24+0,021 0,34+0,043
dupi 0,24+0,018 0,23+0,013 0,26+0,024
CDl16 (%) pina 12,1+0,51 13,4+0,29 13,5+0,40 13,6+0,51
dupa 15,4+0,31m | 15,5+0,41m | 13,9+0,500¢
CDl16 (abs.) pina 0,24+0,021 0,21+£0,012 0,21+0,020 0,27+0,032
dupa 0,29£0,016m | 0,29+0,015m | 0,240,022

Diferenta semnificativa intre indici: m — pind §i dupa tratament; o — prima si a treia grupd dupa
tratament, % —a doua §i a treia grupd dupa tratament.

Analiza continutului de limfocite si a subpopulatiilor lor, si a dinamicii indicelui
imunoreglator (CD4/CD8) aratd o crestere continud a intensitatii tipului Th2 de rdspuns imun la
bolnavii supusi doar tratamentului antiparazitar.

Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor (tabelul 13), evaluatd dupa numarul fagocitar (NF),
pina la tratament in toate grupele investigate a fost, desi nesemnificativ, mai scazut, comparativ cu
persoanele sandtoase. Dupa tratament, n primele doud grupe de bolnavi s—a determinat majorarea
numarului de neutrofile capabile de a fagocita (p<0,001 pentru ambele cazuri), iar la bolnavii din a
treia doar o tendintd nesemnificativad de crestere. Activitatea fagocitard a neutrofilelor, evaluatd
dupa indicele fagocitar (IF), pana la tratament a fost puternic suprimata la bolnavii din toate grupele
studiate (p<0,001). Dupa tratament, activitatea fagocitard a neutrofilelor s—a intensificat mai
puternic la bolnavii care au asociat tratamentul antiparazitar cu preparatul imunomodulator BioR
(p<0,001), si Intr—o masurd mai micd la bolnavii, care au imbinat tratamentul antiparazitar cu
preparatul imunomodulator Polioxidoniu (p<0,01). La bolnavii, care au administrat numai tratament
antiparazitar, s—a determinat o tendintd nesemnificativa de crestere a acestui indice. Datele obtinute
confirma incd odatd dinamica mult mai favorabilda a indicilor fagocitozei la bolnavii supusi
tratamentului antiparazitar asociat cu preparate imunotrope, comparativ cu bolnavii care au primit
doar tratament antiparazitar. Activitatea functionald a neutrofilelor pina la tratament a fost mai
scazuta la bolnavii din toate grupele, comparativ cu persoanele sandtoase, semnificativd numai la
bolnavii din a treia (p<0,05). Dupa tratament acest indice a crescut semnificativ la bolnavii din
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primele doud grupe (p<0,001 ), la bolnavii din a treia, inregistraindu—se doar o tendintd

nesemnificativa de crestere.

Tabelul 13. Caracteristica neutrofilelor la bolnavii din grupurile investigate pana si dupa tratament

(M=m)

Indicii Persoane | Primul grup Al doilea Al treilea

sanatoase (n-32) grup (n-28) | grup (n-22)
(n-50)

Testul NBT (un. conv.) pana 0,14+0,006 | 0,13+0,005 0,13+0,004 | 0,12+0,008
dupa 0,16+0,007m | 0,16+0,006m | 0,14+0,009

NF (%) pana 76,910,886 74,4+0,99 75,8+0,90 73,8+1,85
dupa 83,71, 75m | 83,8+1,51m | 78,4+2,01¢

IF (%) pana 4,61+£0,17 3,6+0,12 3,7+0,14 3,5+0,23

dupa 4,5+0,18m 4,4+0,19m 4,0+0,28
Diferenta semnificativa intre indici: m — pina §i dupd tratament, % — a doua si a treia grupd dupd

tratament.

Complimentarea tratamentului antiparazitar specific cu imunocorectori induce o dinamica
pozitivd a procesului patologic, in timp ce administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu
asigurd o evolutie favorabild a tabloului patologic, iar intr—un sir de cazuri, Inregistrindu—se
cresterea in intensitate a raspunsului imun de tipul Th2. Analiza indicilor investigati demonstreaza
ca preparatele imunotrope BioR si Polioxidoniu exercita aceeasi actiune asupra continutului IL-2 si
IL—4 la bolnavii care le—au adminstrat. La bolnavii, tratati doar cu preparate antiparazitare, nu s—a
determinat o astfel de dinamica, continuand sa se intensifice raspunsul imun de tipul Th2. Ambele
preparate imunotrope studiate (BioR si Polioxidoniu) prezintd aproximativ aceeasi actiune
favorabild asupra dinamicii nivelului citokinelor si mediatorilor reactiilor alergice la bolnavii supusi
tratamentelor antiparazitare cu asocierea preparatelor imunotrope.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale:

1. La bolnavii cu patologie pulmonara asociatd cu toxocaroza se determind activarea atit a
tipului Thl, cit si a tipului Th2 de raspuns imun, ceea ce si conditioneaza o evolutie mai favorabild
a patologiei combinate, comparativ cu monoinfectia in a carei evolutie se instaleaza tipul Thl de
raspuns imun. Nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG s—a micsorat mai evident, in dinamica
tratamentului, la bolnavii cu patologie combinata (de la 37,9 pind la 26,3 - p<0,001), comparativ cu
bolnavii cu monoinfectie (de la 45,9 pina la 33,6 - p<0,05).

2. Atit bolnavii cu asocierea toxocarozei si patologii pulmonare, cit si cei cu monoinfectie
prezintd si dupd tratament semne ale imunodeficientei. La bolnavii cu patologie pulmonara asociata
cu toxocaroza, nivelul IL-5 pind la tratament a fost de 7,5 pg/ml, dupa tratament 4,6 pg/ml, iar la
bolnavii cu monoinfectie respectiv 7,3 pg/ml si 6,3 pg/ml, iar la persoanele sdndtoase a constituit
3,8+0,23 pg/ml, ceea ce invoca necesitatea elaborarii unui complex de masuri de imunoreabilitare in

3. Nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG poate servi in calitate de indice prognostic
atit a nivelului de depreciere a reactivitdtii imune §i rezistentei naturale pina la tratament, cit si a
dinamicii procesului de normalizare a deregldrilor reactivitdtii imune §i a rezistentei naturale la
bolnavii cu toxocaroza asociatd cu patologii pulmonare. Continutul componentului C3 al
complementului dupd tratament a crescut concludent la bolnavii la care nivelul anticorpilor s—a
micsorat cu mai mult de 1/3 (de la 0,74+0,025 g/l pina la 0,89+0,043 g/l p<0,01). La bolnavii, la
care nivelul anticorpilor s—a micsorat cu mai putin de 1/3, s—a inregistrat doar o tendintd de
majorare a continutului componentului C3 al complementului.

4. Determindrea citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) 1n serul sanguin a bolnavilor cu patologie
pulmonara asociatd cu toxocaroza are o importantd majord in diagnosticul diferential al tipurilor
Th1 si Th2 de raspuns imun. La bolnavii cu patologie pulmonara asociatd cu toxocaroza, la care se
determind activarea atit a tipului Thl de raspuns imun, cit si a tipului Th2, s-au observat niveluri
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inalte ale IL-2 9,5 pg/ml (tipul Thl), IL-4 13,3 pg/ml si IL-5 7,5 pg/ml (tipul Th2) si un nivel
moderat crescut al anticorpilor anti-Toxocara canis I1gG 37,9 NTU (tipul Thl). La bolnavii cu
monoinfectie, in a carei evolutie se instaleaza raspunsul imun de tipul Th2, s-au determinat niveluri
in limitele normei a IL-2 3,1 pg/ml (tipul Th1), niveluri inalte ale IL-4 11,8 pg/ml si IL-5 7,3 pg/ml
(tipul Th2) si nivel inalt al anticorpilor anti-Toxocara canis IgG 45,9 NTU (tipul Th2).

5. Ambele preparate imunomodulatoare studiate (BioR si Polioxidoniu) prezinta aceeasi
actiune asupra dinamicii continutului de citokine §i de mediatori ai reactiilor alergice la bolnavii
supusi tratamentelor antiparazitare cu asociere de preparate imunotrope. Continutul de histamina
pina la tratament a fost mai 1nalt in toate grupele analizate, comparativ cu persoanele sanatoase
(p<0,001 primele doua grupe si p<0,05 a treia grupd). In primele doua grupe, in care bolnavii au
administrat tratament antiparazitar si preparate imunotrope (BioR si Polioxidoniu), in dinamica
tratamentului s—a determinat scaderea statistic veridica a continutului de histamina (p<0,05), pe cind
la bolnavii din a treia grupa, doar cu tratament antiparazitar, acest indice practic nu s—a schimbat.

Problema stiintifica solutionata: consta In determinarea particularitatilor raspunsului imun
la bolnavii cu toxocaroza asociatd cu patologia organelor de respiratie si cauzelor ce conditioneaza
o evolutie mai favorabila a patologiei combinate comparativ cu monoinfectia. Determinarea
citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) au o importanta aplicativa in diagnosticul diferential a tipul Thl
si Th2. Includerea imunocorectorilor in tratamentul antiparazitar specific duce la o dinamica
pozitiva a procesului patologic, iar administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu asigurd o
evolutie favorabila a tabloului patologic, iar intr—un sir de cazuri duce chiar la cresterea In
intensitate a raspunsului imun de tipul Th2.

Recomandari practice:

1. In sporirea eficacititii tratamentului antiparazitar de inclus preparate imunocorectoare
(BioR sau Polioxidoniu) sub controlul indicilor reactivitdtii imune si ai rezistentei naturale a
organismului in toate grupele de bolnavi.

2. In patologia pulmonara asociati cu Toxocaroza pentru diagnosticul diferential al tipurilor
Th1 si Th2 de raspuns imun de determinat citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8).

3. Determinarea anti Toxocara canis IgG 1in asocierea indicilor reactivitdtii imune si
rezistentei natural (CD3, CD4, Cd8, CD19, CD16, C3,C4) in dinamica pana si dupa tratament in

.....
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ADNOTARE
Valentina Smesnoi ,,Caracterul devierilor imune la pacientii cu toxocaroza asociata cu afectarea
aparatului respirator”, teza de doctor in medicind, Chisinau, 2015.

Teza constd din introducere, 5 capitole, concluzii si recomandari, bibliografie cu 204 de
titluri, 12 anexe, volumul total al lucrdrii 159 de pagini text de bazd, 51 tabele si 2 figuri.
Rezultatele obtinute sunt publicate In 19 lucrari stiintifice. Cuvinte cheie: toxocaroza, imuno-
modulare, citokine, imunitate celulard si umorald, maladii nespecifice pulmonare. Domeniul de
studiu: 324.03 — diagnostic de laborator.

Scopul lucririi: investigarea caracterului devierilor reactivitdtii imunologice si a rezistentei
naturale la pacientii cu toxocaroza asociatad cu maladii nespecifice ale aparatului respirator.

Obiective: aprecierea devierilor imune celulare si umorale la pacientii cu toxocaroza asociata
cu maladii nespecifice ale aparatului respirator. Modificarile rezistentei naturale la pacientii cu
toxocaroza asociatd cu maladii nespecifice ale aparatului respirator. Determinarea indicilor alergici
la pacientii cu toxocaroza asociatd cu maladii nespecifice ale aparatului respirator. Posibilitatea
imunodiagnosticului diferential la aceastad categorie de bolnavi.

Noutatea stiintifica si semnificatia teoretica: Includerea imunocorectorilor in tratamentul
antiparazitar de baza duce la o dinamica pozitiva a procesului patologic, in timp ce administrarea
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numai a tratamentului antiparazitar nu asigura o evolutie favorabila a tabloului patologic, intr—un sir
de cazuri Inregistrindu-se doar o crestere a intensitdtii raspunsului imun de tipul Th2. Ambele
preparate imunomodulatoare studiate (BioR si Polioxidoniu) prezinta aproximativ aceeasi actiune
asupra dinamicii continutului de citokine si de mediatori ai reactiilor alergice la bolnavii supusi
tratamentelor antiparazitare.

Problema stiintifica solutionati: consta in determinarea particularitatilor raspunsului imun
la bolnavii cu toxocaroza asociatd cu patologia organelor de respiratie si cauzelor ce conditioneaza
o evolutie mai favorabila a patologiei combinate comparativ cu monoinfectia. Determinarea
citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) au o importanta aplicativa in diagnosticul diferential a tipul Thl
si Th2. Includerea imunocorectorilor in tratamentul antiparazitar specific duce la o dinamica
pozitiva a procesului patologic, iar administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu asigurd o
evolutie favorabila a tabloului patologic.

Valoarea aplicativa a lucrarii: utilizarea preparatelor imunomodulatoare BioR si Poli-
oxidoniu pentru corectia functiei imune la bolnavii cu toxocarozd asociata cu patologii nespecifice
ale organelor respiratorii. Implementarea rezultatelor stiintifice: Laboratorul Imunologie si
Alergologie al Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

PE3IOME
Banentuna CmeniHoil ,,Xapakrep UMMYHOJOTHYECKUX U3MEHEHUN Y OOJIbHBIX TOKCOKApO30M B
COUYETAaHMH C MATOJIOTUEN OPraHOB JAbIXaHUs ~, AUCCEepTaLUs TOKTOpa Meaulnnbl, Kumnues, 2015.

Juccepranusi COCTOUT W3 BBEIEHUS, 5 IJIaB, BEIBOJOB M peKOMEHIanui, onbnmmorpadun us3
204 ucrounuka, 12 mpunoxxenuit, oomuii o0vem 159 crpanunpl, 51 Tabnuua, 2 rpaduka. Pesynpra—
TBI WCCIICIOBAaHUI OmMyOJuKoBaHbl B 19 Hayunbix pabotax. OOmacte uccienoanus: 324.03 —
nabopaTtopHas JUArHOCTHUKA.

KiroueBble ci10Ba: TOKCOKapo3, HMMMYHOMOZYJSLMS, KIETOYHBIM M T'yMOpaibHBIN
UMMYHHTET, Hecrienuuueckre 3a001eBaHus JTETKUX.

Ileabp padorTbl: uccienoBaHHE XapaKTepa OTKJIOHEHMH €CTECTBEHHOH PE3UCTEHTHOCTH U
MMMYHOJIOTMYECKONH pPEaKTUBHOCTH Yy TAlMEHTOB C TOKCOKApO30M B COYETaHUHM C Hecrneuupu—
YeCKMMHM 3a00JI€BaHUSMU OPTraHOB JBIXaHUSI.

3agauu: omnpeneieHue KJIETOYHOTO U TyMOPAJIbHOTO UMMYHUTETa y OOJIbHBIX TOKCOKApPO30M
B COYETAaHMM C Hecneuu(uyeckuMu 3a00JIEBaHUSMH JIETKUX. VI3MEHEHUS eCTeCTBEHHOU
PE3UCTEHTHOCTH y OOJIBHBIX TOKCOKapO30M B COYETAHUHU C HecneluupUuecKUMH 3a00JIeBaHUSIMU
aerkux. OnpezneneHue Mokaszarenell ayuieprud y OOJBHBIX TOKCOKAapO30M B COYETaHUHM C HECIe—
nuduueckumMu  3a0oneBaHusAMH JIeTKux. VcciaenoBanue BO3MOXHOCTH —auddepeHInaibHON
UMMYHOJIOTHUECKOM JTMarHOCTHKY 3TOU KaTerOpuu OOJIbHBIX.

HayuyHasi HOBH3HA M OPUTHMHAJBHOCTH: [IpricoennHeHrne MMMYHOKOPPEKTOPOB K 0a30BOit
AHTUIIAPA3UTAPHOM Tepamnuy MPUBOAUT K IMOJIOKUTEIBHON JMHAMUKE 3a00JeBaHUs, a HA3HAYCHHE
TOJIbKO aHTUIAPa3UTAPHOM Tepamuu He oOecreurBaeT ONaronpusiTHOE pa3BUTHE MATOJIOTUYECKOM
KapTUHBI, B psAfe clydyaeB oTMedajach MHTeHcH(ukauus tuna Th2 mMmynHoro orsera. OO0a
WCCJICIOBAaHHBIX HMMMYHOMOAYJATOPHBIX mpemnapata (BioR wu Ilonmmokcumonuii) oOKa3bIBalOT
NpUOIM3UTENIFHO OJMHAKOBOE JCHCTBHE HA JWHAMHKY COJCpKaHHUS HUTOKWHOB U MEAHATOPOB
aJJIepPrUYecKuX peakuil y O0JbHBIX MOTYYaroIuX aHTUIIapa3uTapHOE JIEUEHHE.

Teopernyeckasi 3HAYUMOCh PadOThI - YCTAHOBJICHO, YTO Yy OOJBHBIX C TOKCOKApO30M B
COYETaHHH C HeCTeNU(PUISCCKUMH 3a00JIeBaHUSMHU JIETKHX omnpezaensercs tunbl Thl u Th2 uwm-
MYHHOTO OTBETa, YTO OIpenesseT Oojee OIaronpusATHYI0 JUHAMUKY COYETAHHOM MATOJIOTUU B
CpaBHEHHUU C MOHOMH(DEKITUEH, B IBOIOIMN KOTOPO# ompeaensercs: Tun Th2 uMMyHHOTO OTBe-Ta.
Omnpenenenue murokuHos (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) umerorT BaxkHoe mpuioxeHue B auddepen-
nuanbHOM amarHoctuke tuna Thl m Th2. Bxmouenune B cxemy aHTHIApa3UTapHOTO JICUCHUS
UMMYHOKOPPEKTOPOB BEIET K IIOJIOKUTENbHOW JumaMuke 3a0osneBanus. IlpakTuyeckoe
3HAYeHHe: KOPEKIMs BBISIBICHHBIX HapyUIeHHMH HMMyHHTETa Y OOJBHBIX TOKCOKapo30M B
COYETAaHUH C MATOJOTHeH OpraHoB JbIxaHus npenaparamMu BioR u [lommoxkcu—nonuii. Buenpenue
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pe3ynbTaToB wHccienoBanus: Jlabopatopus wummyHosioruu u aneprosorun DI «Kupumn
Jparanok».

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. Tatural 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 Thl 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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