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ADNOTARE

Valentina Smesnoi ,,Caracterul devierilor imune la pacientii cu toxocaroza asociatd cu

afectarea aparatului respirator”, teza de doctor in medicind, Chisindu, 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,
imunomodulare, citokine, imunitate celulard si umorala, maladii nespecifice pulmonare.
Domeniul de studiu: 324.03 — diagnostic de laborator.

Scopul lucrarii: investigarea caracterului devierilor reactivitatii imunologice si a
rezistentei naturale la pacientii cu toxocarozd asociatd cu maladii nespecifice ale aparatului
respirator. Obiective: aprecierea devierilor imune celulare i umorale la pacientii cu toxocaroza
asociatd cu maladii nespecifice ale aparatului respirator. Modificarile rezistentei naturale la
pacientii cu toxocarozad asociatd cu maladii nespecifice ale aparatului respirator. Determinarea
indicilor alergici la pacientii cu toxocarozd asociatd cu maladii nespecifice ale aparatului
respirator. Posibilitatea imunodiagnosticului diferential la aceasta 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
numai a tratamentului antiparazitar nu asigura o evolutie favorabild a tabloului patologic, Intr—un
sir de cazuri inregistrindu-se doar o crestere a intensitatii raspunsului imun de tipul Th2. Ambele
preparate imunomodulatoare studiate (BioR si Polioxidoniu) prezintd aproximativ aceeasi
actiune asupra dinamicii continutului de citokine si de mediatori ai reactiilor alergice la bolnavii
supusi tratamentelor antiparazitare.

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

Valoarea aplicativd a lucrarii: utilizarea preparatelor imunomodulatoare BioR si
Polioxidoniu pentru corectia functiei imune la bolnavii cu toxocaroza asociatd cu patologii
nespecifice ale organelor respiratorii. Implementarea rezultatelor stiintifice: Laboratorul

Imunologie si Alergologie al Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.



PE3IOME

Banentuna CmemiHoil ,,XapakTep UMMYHOJOTHYECKMX U3MEHEHUH Yy OOJBHBIX TOKCOKa-
pPO30M B COUETAaHUM C NATOJOTUEN OpPraHOB JIbIXaHUs , AUCCEpPTAaLUs JOKTOpa MeauuuHbl, Ku-
muHeB, 2015. Jluccepraiis cOCTOUT U3 BBEACHHMs, S5 TJ1aB, BIBOJIOB M PEKOMEHIaluii, Oubano-
rpaduun u3 204 ucrounuka, 12 npunoxxkeruit, oomuii oobem 159 crpanunspl, 51 tabnuia, 2 rpa-
¢uka. PezynbraThl uccieqoBaHuii omyOnukoBaHbl B 19 HayuHbIX paborax. O6macTh uccieno-
BaHus: 324.03 — nabopaTopHasi IMarHOCTHUKA.

KuroueBblie ci10Ba: TOKCOKapo3, UMMYHOMOAYJISLIUS, KIIETOUHBIA U TYMOpPAJIbHBIA UMMY-
HUTET, Hecnennduyeckre 3a00JIeBaHUS JIETKUX.

Heap padoThI: MCCIEAOBAHUE XapaKTepa M3MEHEHHUM €CTECTBEHHOW PE3WCTEHTHOCTH H
MMMYHOJIOTHYECKOH PEaKTUBHOCTU Y MAIMEHTOB C TOKCOKApO30M B COUYETaHHH C HecmenuQu—
YeCKHMMHM 3a00JIEBaHUSIMH OPTaHOB JAbIXaHUS. 3aJayM: ONpe/esieHHe KIETOYHOTO M TyMOpallb-
HOT'O IMMYHHTETA y OOJIBHBIX TOKCOKAPO30M B COYETAHUH C HECTIENU(UIESCKUMHU 3a00JIeBaHHSI-
MU JierkuX. MI3MeHeHus: ecTecTBEeHHOM Pe3UCTEHTHOCTH y OOJBHBIX TOKCOKApO30M B COYETAHUU
¢ HecreuuduyeckuMu 3aboseBaHusAMHU Jerkux. OmnpeneneHre mokazaTeleld anaepruu y 0oJib-
HBIX TOKCOKapO30M B COUYETaHUU C HecneunpuueckuMmu 3a0oneBaHusIMHU Jerkux. MccnenoBanue
BO3MOXXHOCTH JU(PepeHIHaTHLHON THarHOCTUKY 3TOM KaTeropuu OOJIbHBIX.

Hayunass HoBM3HA M OpUTHHAJBHOCTH: [IpHucoennHeHne UMMYHOKOPPEKTOPOB K 0a3o-
BOIl aHTUIIapa3uTapHON Tepanuu NPUBOIUT K TOJOKUTENBHON JUHAMUKe 3a00IeBaHMsl, a Ha3Ha-
YeHHE TOJIbKO aHTHUIIAPA3UTAPHOHN Tepanmuu He oOecreynBaeT 0J1aronpusaTHOE pa3BUTHE MATONO-
THYECKOW KapTUHBI, B pANE CIy4aeB OTMedanach HMHTeHcH(ukanus tuma Th2 MMMYHHOTO
otBeTa. O0a Hccie0BaHHBIX UIMMYHOMOAYJIATOPHBIX mpemnapata (BioR u [Tomunokcnmonmii) oka-
3bIBAIOT MPHUOIN3UTENBHO OJJUHAKOBOE JEHCTBIE HA UMMYHOJOTHYECKHE TOKa3aTeH.

TeopeTnyeckasi 3HA4YMMOCH PadOThI - YCTAHOBJICHO, YTO Y OOJBHBIX C TOKCOKapO30M B
COUYCTAHWM C HecIeU(pUISCKUMU 3a00JeBaHUAMU JieTkux omnpeaensercs Tumbl Thl u Th2 um-
MYHHOT'O OTBETa, YTO OmpenenseTr 0osiee ONAaronpusITHYI0 TWHAMUKY COYETAaHHOW MATOJIOTHUU B
CpPaBHEHHMH C MOHOWH(pEKIHUEH, B HBOIIIOIIUUA KOTOPOH ompenensercs Tun Th2 uMMyHHOTO OTBe-
ta. Onpenenenue nutokuHoB (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) nmeroT BaxkHOe NpuiioxkeHue B 1uddepeH-
mansHON auarnoctuke thma Thl m Th2. BximoyeHne B cxeMy aHTHIIApa3UTapHOTO JICUCHHS
UMMYHOKOPPEKTOPOB BeJIeT K IOJOXKUTENbHON aunamuke 3aboseBanus. IlpakTuueckoe
3HAaYeHHUe: KOPEKIIUS BBISBICHHBIX HAPYIICHUN UMMYHHUTETa Y OOJIBHBIX TOKCOKApO30M B COYe-
TaHUM C TATOJIOTHEH opraHoB abixaHus mpenaparamMu BioR wu Ilonmmoxcunonuii. Buenpenue
pe3ynbTaTtoB wucciuenoBanus: Jlaboparopuss uMmmyHosnoruu u anepronorun UPIT «Kupumn

Hparaniok».



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.



LISTA ABREVIERILOR

AC — anticorpi

AN — anticorpi naturali

AFN — activitatea functionala a neutrofilelor

BCG - vaccin antituberculos

C3 51 C4 — factori ai complementului

CD — ,,cluster of differetiation” claster de diferentiere

CD4/CD8 — indice imunoregulator

CIC — complexe imune circulante

HTI — hipersensibilitate de tip imediat

HTI — hipersensibilitate de tip intirziat

IgGl, IgG2, 1gG3, IgG4 — subclase 1gG

IL — interleukine

IA — indice de adaptare

IAFN — indicele activitatii functionale a neutrofilelor

IF — indice fagocitar

ILA — indice leucocitar al alergiei

ILI — indice leucocitar de imunoreactivitate

ILAS — indice leucocitar al alergiei simplificat

LPS — lipopolizaharide

MBT — micobacteria tuberculoasa

NBT - tetrazoliu—nitro—blue

NF — numar fagocitar

NK — killeri naturali

NTU — Unitati NovaTec

PHA — fitohemaglutinind

TNF — factor de necroza tumorala

TTBL — test de transformare blastica a limfocitelor

TTBL+PHA — reactia de transformare blasticd a limfocitelor cu fitohemaglutinina
Th1 — tip al raspunsului imun implicat in reactiile de hipersensibilitate intirziata
Th2 — tip al raspunsului imun implicat in reactiile de hipersensibilitate imediata

u.d.o. — unitatea densitatii optice



u.c. — unitati conventionale

INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Dupa raspindire, infectiile parazitare ocupd unul din primele locuri in lume [1, 18, 107,
185, 57]. Conform datelor OMS, fiecare al treilea locuitor al Europei este infestat cu cel putin un
parazit [61, 73, 187]. In ultimele decenii se inregistreaza cresterea incidentei infectiilor cu
Toxocara canis in mai multe tari [48, 200, 75, 135, 21, 41, 187, 71].

Nematodele fac parte din phylum Nematoidea, al doilea ca marime in regnul animal,
cuprinzind peste 500 000 de specii. Chiar daca putine dintre aceste specii paraziteaza la om,
numadrul imbolnavirilor cu acesti helminti este impresionant, contribuind la cresterea morbiditatii
generale prin boli infectioase.

In caz de infectare masiva cu Toxocara canis sau invazii repetate, dereglarile sistemului
imunitar al omului pot induce leziuni viscerale cu dezvoltarea unor patologii organice cronice, in
primul rind a organelor respiratorii. In contextul dat, problematica toxocarozei este deosebit de
actuald pentru medicina practicd, in principal pentru pulmonologie [96, 83, 2, 110, 142, 191,
105, 20, 55].

In Republica Moldova nu exista date statistice cu privire la infectarea cu Toxocara canis,
fiind raportate cazuri sporadice, familiale sau in colectivitti de copii, mai ales in conditii socio—
economice §i igienico—sanitare precare [97].

Infectia accidentala a omului cu Toxocara canis declanseaza raspunsuri imune umorale si
mediate celular. Dupd 3—4 saptamini de la ingerarea oudlor parazitului apar anticorpi specifici, ai
caror titre ating valori maxime la doud luni de la momentul infectarii. Anticorpii specifici apar si
atunci cand infectia nu se manifesta clinic [15, 17].

Raspunsul imun al gazdei depinde atit de marimea inoculului infectant, cit si de starea
sistemului imunitar al acesteia. Infectia cu Toxocara canis determina un raspuns imun umoral
(cu formarea de anticorpi specifici de tip IgG, IgM si IgE) si unul mediat celular (cu aparitia
reactiilor granulomatoase tipice). Cind numarul limfocitelor T sensibilizate este suficient, gazda
raspunde printr—o reactie inflamatorie intensd cu formarea in tesuturile parazitate a unui
granulom bogat in eozinofile. Raspunsul mediat celular nu duce la distrugerea larvelor, ele
raminind viabile timp de mai multe luni sau chiar ani (pana la 11 ani). Nu exista dovezi clare ca
raspunsul celulelor T si B, aparute in urma infectiei primare cu Toxocara canis, poate preveni

reinfectia [4, 20].



Extinderea leziunilor tisulare in infectia cu Toxocara canis depinde de numarul de oud
infectante ingerate si de numadrul de larve migratoare viabile. Reinfectiile pot determina un
raspuns hiperreactiv din partea organismului-gazda. Pe lingd actiunea mecanicd directd
exercitatd la nivelul organelor afectate, in timpul migrarii lor larvele determind reactii
granulomatoase eozinofilice, consecintd a unor fenomene locale de naturd toxico—alergica
(probabil, ca urmare a actiunii toxinelor verminoase) in absenta larvelor la acest nivel. Se
considera ca larvele de Toxocara canis exercitd asupra organismului uman o actiune toxico—
alergica atit locala, cit si generala [23,14].

In dezvoltarea reactiei alergice de tip imediat, primul contact al organismului uman cu
larva nu cauzeaza manifestari vizibile, simptomele clinice de baza fiind legate de faza a doua,
asa numita reactie de tip intarziat, si se pot manifesta sub forma de edem, eritem cutanat si
cresterea rezistentei cailor respiratorii la aerul inspirat. In reactia de tip intdrziat participa
mastocitele, bazofilele precum si neutrofilele, concomitent creste nivelul histaminei si factorului
neutrofilelor [25, 53].

Rolul de baza in mecanismul imunitétii antiparazitare revine eozinofilelor. Aceste celule
asigurd protectia organismului in sinergism cu IgE, al caror nivel in toxocaroza creste
instantaneu. Proliferarea eozinofilelor este reglatd de limfocitele T [10, 35, 53, 63, 173,].
Limfocitele T sensibilizate, care inconjoara larva, elimind limfokine, induc migrarea si activarea
macrofagelor si a altor celule antrenate in procesul de formare a granulomului.

Hipereozinofilia sanguind poate fi intilnitd in diferite patologii — helmintiaze, leucoza
eozinofilica, periartrita nodoasa, colagenoze [40, 47, 79], precum si in unele maladii pulmonare
de geneza alergica — astmul bronsic, aspergiloza pulmonara alergicd, eozinofilia pulmonara
tropicald, pneumonia eozinofilicd acutd si cronicd, pneumonia de hipersensibilitate.

Granuloamele, in caz de toxocaroza, se pot forma in orice organ si tesut din contul
mecanismelor reactiei de tip intirziat. In centrul granulomului este zona necrozei, la periferie o
cantitate mare de eozinofile, histiocite, neutrofile, celule limfoide, epitelioide si macrofage.
Granuloame multiple In toxocaroza se determind in ficat, plamini, pancreas, cord, ganglionii
limfatici mezenterici, creier. La periferia stratului celular al granulomului cu larva se formeaza
capsula fibroasa. Granuloamele din plamini duc la hiperemie si edem pulmonar, reactie limfoida
activd, cu dezvoltarea pneumoniei si alveolitei. Histomorfologic, toxocaroza prezintd o
granulomatoza eozinofild diseminatd ca manifestare a reactiei alergice de tip intirziat.

Toxocara canis ataca diferite organe si sisteme, afectarea plaminilor inregistrindu-se la
65% dintre bolnavii cu toxocaroza viscerala [11, 15, 105, 142,]. Se determind semne catarale

recidivante, bronsite, bronhopneumonii, bolnavii acuzind tuse uscata, episoade frecvente de tuse
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nocturnd, in unele cazuri dispnee severd cu semne de respiratie astmaticad si cianoza. La
auscultare se deslusesc crepitatii uscate sau umede. Sunt cunoscute cazuri de pneumonii severe
cu evolutie complicatd si efect letal. La bolnavii cu evolutie trenantd a astmului bronsic se
depisteaza frecvent infectarea cu Toxocara canis, identificindu—se niveluri Tnalte de anticorpi
specifici. Curele repetate de terapie specificd antiparazitara duc la cuparea manifestarilor
specifice ale bolii si la insanatosirea totald. Conform datelor rentghenologice, la 33,2 % din
bolnavi se identifica infiltrate eozinofilice unitare sau multiple, accentuarea desenului pulmonar
din contul infiltrarii peribronhovasculare [35, 38, 69, 62, 80, 94].

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 [81, 179].

Diagnosticul parazitologic intravital al toxocarozei nu este posibil [110, 130, 142,
173,188], deoarece depistarea larvelor migratoare este foarte dificila, iar identificarea lor dupa
sectiunile histologice foarte complicati. In pofida acestor inconveniente, diagnosticul
parazitologic final de toxocaroza poate fi pus numai la depistarea larvelor in bioptate.

In legituri cu aceasta, un rol important in diagnosticul parazitologic al toxocarozei
apartine indicilor de laborator indirecti: eozinofilia sanguina persistenta de lunga durata, marirea
concentratiei IgE in singe [153, 158, 165, 196]. In prezenta invaziei cu Toxocara canis,
continutul IgE in singele bolnavilor cu patologie bronhopulmonara este de 5-15 ori mai mare
decit la persoanele sdnatoase. La bolnavii cu infectie respiratorie virala acuta si astm bronsic,
neinfectati cu Toxocara canis, nivelul IgE depaseste de 2—5 ori norma [64, 153].

Invazia cu Toxocara canis duce la activarea lantului celular si a celui umoral al imunitatii
pacientilor, manifestata prin marirea profilului citokinic de ambele tipuri. La femeile insarcinate
[200] cu titre scdzute, manifestdrile clinice sunt mai slab pronuntate, iar rdspunsul imun mai
accentuat decit la persoanele seropozitive cu titre inalte.

Prezenta infectiilor helmintice influenteaza considerabil statutul imunologic al pacientilor
[106; 100]. La persoanele infectate cu helminti se determind activarea concomitenta a tipului Thl
de raspuns imun (IL-2 de 1,4 ori mai inalt comparativ cu persoanele sanatoase, IFN—y de 4 ori,
TNF-a de 1,9 ori) si a tipului Th2 (IL-4 de 2,5 ori mai Tnalt comparativ cu persoanele sanatoase,
IL-5 de 1,5 ori, IL-10 de 1,4 ori).

La moment, terapia specificd a toxocarozei nu este elaborata [52, 67, 70,173], deoarece
larvele, aflindu—se in tesuturi, sunt inaccesibile pentru preparatele antiparazitare care nu poseda o

capacitate inaltd de absorbtie, iar invazia de duratd duce la imunosupresie. In acest context,
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studierea indicilor imuni si perfectionarea continud a schemelor terapeutice in caz de toxocaroza
asociata cu astmul bronsic este oportuna si de perspectiva [6, 184, 124].

Intrucit bolnavii cu toxocarozi asociati cu afectiuni ale aparatului respirator prezinti
simptome caracteristice de imunodeficientd secundard, manifestate prin afectiuni
bronhopulmonare si scaderea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor singelui periferic, este
indicatd includerea 1n schema specificd de tratament a preparatelor imunomodulatoare. La
includerea in schema specificd de tratament antiparazitar a toxocarozei a preparatului
imunomudulator Polioxidoniu s—a constatat cd bolnavii suportau mai bine tratamentul
antiparazitar, inregistrindu—se atenuarea reactiilor adverse, regresia mai rapida a manifestarilor
clinice, de laborator si reducerea nivelului anticorpilor antiparazitari specifici [124, 134, 140,
154, 172, 194].

Pentru infectiile helmintice sunt caracteristice imunosupresia dobinditd si defectele
sistemului imunitar. Astfel, in invaziile parazitare raportul populatiilor limfocitare Thl si Th2 se
modifica. Pind in prezent nu este elucidat raportul dintre diferite populatii de limfocite T-helperi
si raspunsul citokinic in cazul bolnavilor cu invazie parazitara cronicd. Cunoasterea acestor
subtilitati ale populatiilor de limfocite T—helperi va duce la cresterea eficacitatii tratamentului
antiparazitar specific si la un diagnostic oportun.

In contextul celor expuse, studiul raspunsului citokinic in complex cu indicii standard ai
activitatii imune a bolnavilor cu toxocarozad asociatd cu afectiuni respiratorii nespecifice si cu
toxocaroza in calitate de monoinfectie va permite identificarea unor metode noi de diferentiere a
acestor patologii. In acest context prezintd interes si cercetirile de utilizare in tratamentul
patologiilor nominalizate a preparatelor autohtone cu proprietati de modulare a reactivitatii
imune dereglate si de dezintoxicare a organismului bolnavilor. O atentie deosebitd trebuie
acordata preparatelor care contin microelemente de importantd vitald, aminoacizi imunogeni cu
proprietati adaptogene, antioxidante, imunoreglatoare, detoxifiante si cu efecte polifunctionale
[27, 28, 82].

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

Obiectivele lucrarii:

o Aprecierea devierilor reactivitdgii 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.
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o Determinarea indicilor alergici la pacientii cu toxocarozd asociatd cu maladii
nespecifice ale aparatului respirator.

o Posibilitatea imunodiagnosticului diferential la aceasta categorie de bolnavi.

Metodologia cercrtarii stiintifice 1-au constituit conceptiile elaborate si argumentate in
mai multe lucrari [27, 28, 82, 120, 128, 137, 199,]. Metodele utilizate pentru cercetare au tinut
de: logica formala, analiza si sinteza datelor si rezultatelor investigationale, cercetarea sistemica
si complexa, modelarea experimentald, analiza statistica si regresionald etc. Drept baza
informationald au servit datele din arhiva, anchetele, fisele medicale ale bolnavilor. S—a tinut
cont si de actele normative, legislative nationale si internationale in domeniul ocrotirii sdnatatii.

Noutatea si originalitatea lucrarii consta in:

— cercetarea In complex a raspunsului imun T — celular in diverse variante ale infectiei cu
Toxocara canis;

— stabilirea actiunii modulatoare a preparatului BioR, comparativ cu cea a preparatului
Polioxidoniu, asupra reactivittii imune §i rezistentei naturale la bolnavii cu toxocaroza asociata
cu maladii nespecifice ale aparatului respirator i argumentarea aplicdrii acestor preparate in
calitate de imunomodulatori de generatie noua pentru corectia dereglarilor reactivitatii imune si
rezistentei naturale.

Problema stiintifica solutionata: constd in determinarea activarii atit a tipului Thl de
raspuns imun, cit si a tipului Th2, la bolnavii cu toxocaroza asociatd cu patologia organelor de
respiratie ceea ce si conditioneazd o evolutie mai favorabild a patologiei combinate (toxocaroza
si boli ale organelor respiratorii), comparativ cu monoinfectia (toxocaroza) in a carei evolutie
prevaleaza raspunsul imun de tipul Th2.

Semnificatia teoretica.

S—a constatat ca atit bolnavii cu patologie combinatd (toxocaroza asociatd cu boli ale
organelor respiratorii), cit si cei cu monoinfectie (toxocaroza viscerald), prezintd si dupa
tratament semne ale imunodeficientei, ceea ce invocd necesitatea elaborarii unui complex de
masuri de imunoreabilitare in vederea normalizarii complete a indicilor reactivitdtii imune i
rezistentei naturale.

Complementarea tratamentul antiparazitar de baza cu imunocorectori induce o dinamica
pozitiva procesului patologic, In timp ce administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu
asigurd o evolutie favorabild a tabloului patologic, Intr—un sir de cazuri inregistrinduse chiar o

crestere a intensitatii raspunsului imun de tipul Th2.
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Ambele preparate imunomodulatoare studiate (BioR si Polioxidoniu) prezinta
aproximativ aceiasi actiune asupra dinamicii continutului de citokine si de mediatori ai reactiilor
alergice la bolnavii supusi tratamentelor antiparazitare.

Valoarea aplicativi a lucrarii. Studiul realizat a permis valorificarea eficacitatii
imunocorectiei la bolnavii cu toxocarozad asociatd cu maladii nespecifice ale aparatului respirator
cu ajutorul unor preparate imunomodulatoare noi — BioR (de origine vegetald) si Polioxidoniu,
care poseda efecte combinate (imunomodulatoare si dezintoxicante).

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 Th1 si Th2 de raspuns imun.

Determinarea tipului de raspuns imun (Th1 sau Th2) poate servi drept unul din parametrii
prognosticului evolutiei maladiei la bolnavii cu diverse forme ale infectiei cu Toxocara canis.

Rezultatele stiintifice principale prezentate pentru sustinere.

La bolnavii cu maladii nespecifice ale aparatului respirator asociat cu toxocaroza se
determind activarea atat a tipului Thl al raspunsului imun, cat si al tipului Th2 al raspunsului
imun, ceea ce si conditioneazd o evolutie mai favorabild a patologiei combinate (toxocaroza si
boli ale organelor de respiratie), comparativ cu monoinfectia (toxocaroza) la evolutia careia se
instaleaza 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 diferentiat al tipurilor Th1 si Th2 ai rdspunsului imun.

Determinarea tipului raspunsului imun (Th1 sau Th2) poate servi drept unul din parametrii
prognosticului evolutiei maladiei la bolnavii cu diverse variante ale infectiei cu toxocara.

Bolnavii cu patologie combinatd (bolnavii cu asociere de toxocarozd si patologii
pulmonare), cat si bolnavii cu monoinfectie (numai toxocaroza), chiar si dupa tratament prezinta
semne ale imunodeficientei, ceea ce invoca necesitatea elaborarii unui complex de masuri de
imunoreabilitare indreptate spre normalizarea completd a indicilor reactivitdtii imune si
rezistentei naturale.

Titrul S, T. Canis, poate servi in calitate de indice prognostic atat a gravitatii nivelului de
depreciere a reactivitatii imune §i rezistentei naturale pana la tratament, cat si drept indice a
dinamicii procesului de normalizare a dereglarilor a reactivitdtii imune si rezistentei naturale la
bolnavii cu asociere de toxocaroza si patologie a organelor de respiratie.

Includerea imunocorectorilor la tratamentul anti toxocarozi de baza duce la o dinamica

pozitiva a procesului patologic, iar administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu asigura
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dupd cura de tratament aplicatd o evolutie favorabild a tabloului patologic, 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 in practica. Preparatele imunomodulatoare, BioR, produs la uzina
nFicotehfarm”, Chisinau, str. Miorita 3/5, si Polioxidoniu (ITomnokcunonuii, IletpoBake ®@apm,
Federatia Rusd), sunt disponibile in farmaciile din or. Chisindu. Rezultatele studiului sunt
sustinute prin cinci certificate de inovare i sunt implementate in Laboratorul Imunologie si
Alergologie al Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

Aprobarea lucrarii. Ideile esentiale si rezumatele prezentei lucrari 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, Chisindu, 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 Internationala ,,Biotehnologia
microbiologicd — domeniu scientointensiv al stiintei contemporane”, Chisindu, 2011; la
Conferinta Stiintificd consacratd 80 ani de la nasterea Medicului Emerit Chiril Draganiuc,
Chisindu, 2011; a X—a editie a Conferintei de Pneumologie INSPIR, lasi, 2012; la Conferinta a
VII-a a medicilor infectionisti din Republica Moldova, Chisindu, 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 studiului au fost publicate in 19 publicatii stiintifice,
dintre care 9 articole (noud fard coautori), opt comunicari rezumative. Au fost elaborate si
implementate in practica sase inovatii.

Structura si volumul tezei. Lucrarea contine introducere, patru capitole de investigatii
originale, un capitol rezumativ, concluzii, recomandari practice, indice bibliografic care include
204 de surse stiintifice. Lucrarea este expusa pe 159 de pagini de text electronic si este ilustrata

cu 51 tabele si 2 figura.
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Sumarul compartimentelor tezei

Capitolul 1. Probleme actuale ale toxocarozei la bolnavii cu patologie a organelor
respiratorii. Dereglarile imunologice si corectia lor (Reviu bibliografic). Cele mai importante
caracteristici ale infectiilor helmintice sunt imunosupresia dobindita si defectele sistemului
imunitar. Studierea mecanismului relatiei parazit—gazda a aratat ca parazitul controleaza statutul
fiziologic al gazdei pentru asi asigura si optimiza conditiile de dezvoltare si de reproducere. Ca
urmare, se produce alergizarea si imunosupresia organismului—gazda.

In contextul celor expuse, studiul raspunsului citokinic in complex cu indicii standard ai
activitatii imune a bolnavilor cu toxocaroza asociatd cu afectiuni respiratorii nespecifice si cu
toxocaroza in calitate de monoinfectie va permite identificare unor metode noi de diferentiere a
acestor patologii. In acest context prezintd interes si cercetirile de utilizare in tratamentul
patologiilor nominalizate a preparatelor autohtone cu proprietiti de modulare a reactivitatii
imune dereglate si de dezintoxicare a organismului bolnavilor. O atentie deosebitd trebuie
acordata preparatelor care contin microelemente de importantd vitald, aminoacizi imunogeni cu
proprietati adaptogene, antioxidante, imunoreglatoare, detoxifiante si cu efecte polifunctionale
[27, 28, 82].

Capitolul 2. Materiale si metode de investigare. In acest capitol sunt descrise
amanuntit caracteristicele clinico-imunologice ale lotului de studiu, cu stipularea criteriilor de
inclidere si de exludere din studiu; programele si metodele de examinare si de evaluare a
reactivitatii imune $i a rezistentei naturale a organismului. Parametrii reactivitdtii imune si
rezistentei naturale a organismului bolnavilor au fost cercetati detaliat pe modelul celulelor
au fost evaluati in functie de nivelul anticorpilor anti—Toxocara canis IgG. Selectarea adecvata a
sindroamelor clinice si a parametrilor imunologici au permis aprecierea eficacitatii preparatelor
imunotrope in tratamentul complex al pacientilor cu toxocaroza asociata cu boli ale aparatului
respirator.

Metodele operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Student, programul
computerizat Windows 7, au permis analiza statisticd a materialelor si a rezultatelor obtinute,
stabilirea nivelului de autenticitate si a gradului de corelare a acestora.

Capitolul 3. Reactivitatea imuna si rezistenta naturald in diverse variante de

asociere a toxocarozei cu patologii ale aparatului respirator. In acest capitol sunt analizati

16



indicii reactivitatii imune $i ai rezistentei naturale 1n diverse forme de asociere a toxocarozei cu
bolile organelor respiratorii. Grupa de baza l-au constituit 52 de pacienti cu asociere a bolilor
organelor respiratorii (astm bronsic si bronsite) cu toxocarozd — BOR+T, iar grupa de control —
31 de pacienti cu toxocaroza (monoinfectia cu toxocaroza viscerald) — T.

Indicii reactivitdtii imune si ai rezistentei naturale, in functie de nivelul anticorpilor anti—
Toxocara canis IgG, pana la tratament sunt puternic dereglati la bolnavii din prima grupd, cu un
nivel Tnalt al anticorpilor anti—-Toxocara canis IgG. Dupd tratament nu se produc modificari
pozitive statistic veridice, iar schimbarile pozitive inregistrate in unele cazuri sunt
nesemnificative in comparatie cu bolnavii cu un nivel scdzut al anticorpilor anti—Toxocara canis
IgG pina la tratament. O mare parte din indicii studiati ai reactivitdtii imune i ai rezistentei
naturale ramin statistic veridic schimbati chiar si dupa tratament, indeosebi la bolnavii din a treia
grupa.

Indicele nivelului anticorpilor anti—-Toxocara canis IgG poate fi util in evaluarea starii
reactivitatii imune si rezistentei naturale pind la tratament, cit si a dinamicii procesului de
normalizare a dereglarilor reactivitdtii imune §i rezistentei naturale la bolnavii cu asociere a
toxocarozei cu patologii ale organelor respiratorii.

Dereglarile pronuntate ale reactivitatii imune si ale rezistentei naturale la bolnavii cu un
nivel Tnalt al anticorpilor anti—Toxocara canis IgG pina la tratament incetinesc dinamica pozitiva
a afectiunii si necesita aplicarea unei terapii imunocorectoare suplimentare la aceastd categorie
de bolnavi. Astfel, suplimentarea tratamentului antiparazitar specific cu imunocorectori asigura o
dinamica pozitiva procesului patologic, spre deosebire de tratamentul antiparazitar.

Nivelul IL-2, in toate grupele de bolnavi, pina la tratament a fost statistic veridic mai
inalt, comparativ cu persoanele sdnatoase (p<0,001 pentru bolnavii primelor doud grupe si
p<0,05 pentru a treia).

Capitolul 4. Analiza comparata a actiunii terapiei imunomodulatoare la bolnavii cu
toxocaroza asociata cu boli ale organelor respiratorii

Pentru analiza eficacitatii corectiei dereglarilor imunologice, bolnavii (83) au fost divizati
in trei grupe dupa metoda de alocare deschisd nerandomizata: prima grupa — bolnavii care au
primit tratament antiparazitar + preparatul BioR (33 de bolnavi); a doua grupa — bolnavii carora
li s—a aplicat tratament antiparazitar + preparatul Polioxidoniu (28 de bolnavi); a treia grupa —
bolnavii supusi numai terapiei antiparazitare — T—AntiPr (22 de bolnavi). Grupa de control a
inclus 50 de persoane sandtoase (conform examenelor de laborator).

Complementarea tratamentului antiparazitar specific cu imunocorectori induce o

dinamicd pozitivd a procesului patologic, in timp ce administrarea numai a tratamentului
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antiparazitar nu asigurd o evolutie favorabild a tabloului patologic, int—un sir de cazuri
inregistrindu-se cresterea in intensitate a raspunsului imun de tipul Th2.

Nivelul IL-2 in toate grupele de bolnavi pand la tratament a fost statistic veridic mai
inalt, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru bolnavii primelor doud grupe
investigate si p<0,05 pentru grupa a treia), in prima si in a doua grupa putin mai inalt, fara
autenticitate statistica, comparativ cu a treia. Dupa tratament acest indice a scazut concludent la
bolnavii supusi tratamentului antiparazitar+preparatul BioR si antiparazitar+preparatul
Polioxidoniu (p<0,01 in ambele cazuri). La bolnavii supusi numai tratamentului antiparazitar
nivelul IL-2 a manifestat o tendintd de crestere si dupa tratament, rdmanand mai inalt,
comparativ cu bolnavii supusi tratamentului antiparazitar+preparatul BioR.

Ambele preparate imunotrope studiate (BioR si Polioxidoniu) prezintd aproximativ
aceeasi actiune asupra dinamicii continutului de citokine $i de mediatori ai reactiilor alergice la
bolnavii supusi tratamentelor antiparazitare cu asociere de preparate imunotrope. Nivelul IL—4
pana la tratament a fost in toate grupele statistic veridic mai nalt, comparativ cu persoanele
sandtoase (p<0,001 1n toate cazurile). La bolnavii din primele doud grupe, nivelul IL—4 a fost,
desi neveridic statistic, mai inalt, comparativ cu bolnavii din a treia grupa. Dupa tratament,
nivelul IL-4 1n toate grupele s—a redus, Insd numai la bolnavii care au administrat tratament
antiparazitar + preparate imunomodulatoare (BioR sau Polioxidoniu) aceasta diminuare de nivel
a fost concludenta (p<0,05 pentru prima grupa si p<0,01 pentru a doua).

La bolnavii cu patologie pulmonara asociatd cu toxocaroza, se determind activarea atat a
tipului Thl de raspuns imun, cat si a tipului Th2. Am remarcat schimbari mai eficiente dupa
terapia efectuata, decat la pacientii cu monoinfectie, in evolutia careia se instaleazd raspunsul
imun de tipul Th2.

Analiza indicilor investigati demonstreaza cd preparatele imunotrope BioR si
Polioxidoniu exercitd aceeasi actiune asupra continutului IL-2 si IL-4 la bolnavii care le-au
administrat. La bolnavii, tratati doar cu preparate antiparazitare, nu s—a determinat o astfel de
dinamica, continuand sa se intensifice raspunsul imun de tipul Th2.

Aprecierile de ansamblu si rezumatatele sunt prezentate in “Concluzii §i Recomandari

practice”.
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CAPITOLUL 1.
ANALIZA STIINTIFICA A DEREGLARILOR IMUNOLOGICE LA
BOLNAVII CU PATOLOGIA ORGANELOR RESPIRATORII ASOCIATA CU
TOXOCAROZA

1.1.  Toxocaroza. Raspdndirea

Prevalenta si incidenta infectiei umane cu helminti nu sunt cunoscute cu exactitate [1, 18,
57, 107, 185]. Dupa datele OMS (2004), fiecare al treilea locuitor al Europei este infectat cu cel
putin un parazit [61, 73, 187].

Agentul cauzal al toxocarozei face parte genul Toxocara si paraziteaza in stare matura la
mamiferele carnivore, in special la canine — Toxocara canis si feline — Toxocara mystax,
Toxocara cati. Dupa unele date, raportul cazurilor de toxocaroza la animale i oameni constituie
67 % si 33 %, corespunzator [15, 60, 173, 105, 186]. Rolul Toxocara canis in patologia umana
este demonstrat, iar al Toxocara mystax inca se discutd, de aceea in prezent notiunea de

>

»toxocaroza” la oameni presupune doar infectia cu Toxocara canis [4, 16, 39, 66, 110].

Epidemiologia toxocarozei este studiati insuficient din lipsa studiilor de screening. In
ultimele decenii, Tn mai multe tari se atestd cresterea incidentei infectiilor cu Toxocara canis [21,
41,48, 71,75, 135, 187, 200].

Prevalenta inalta a nematodozelor pe glob, raspindirea unor specii doar in tarile tropicale,
slab dezvoltate economic si cu standard igienico—sanitar precar, impune adoptarea unor strategii
de prevenire si de combatere a acestor infectii parazitare umane cu implicatii deosebite pentru
starea de s@natate a populatiei globului [21, 41, 71, 75, 135, 187, 200].

Infectiile umane cu nematode constituie o patologie diversa, realizdnd deseori boli siste—
mice cu afectare multiorganica si evolutie, uneori, severd ce poate duce la deces. Atunci cind
numarul parazitilor din organismul-gazda este mic, infectia evolueaza asimptomatic, subclinic.
Stabilirea cu certitudine a diagnosticului la pacientii cu boala clinic manifesta presupune: cunoa—
sterea raspindirii geografice a acestor infectii si a etiopatogeniei sindroamelor clinice, abordarea
sistematicd a anamnezei bolii, efectuarea minutioasa a examenului fizic, aplicarea testelor de
laborator si a metodelor imagistice adecvate.

Toxocaroza este o boala cosmopolita, raspandita pe larg atat in zonele tropicale, cat si in
cele temperate sau cu clima rece, oriunde existd caini sau pisici. In pofida raspandirii largi, nu
dispunem de informatii ample despre aceastd zooantroponoza. Infectarea caninelor, gazdele
principale ale Toxocara canis, prezintd un nivel destul de nalt la nivel global, atingand in unele

regiuni si pana la 90 %. Cresterea numarului de caini 1n orase, excretia de catre acestia Tn mediul
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ambiant a helmintilor maturi, rezistenta oudlor de helminti in mediul extern sunt factorii
determinanti Tn raspandirea infectiei cu acesti helminti printre oameni. La moment, nivelul
infectarii pisicilor cu Toxocara cati $i a cainilor cu Toxocara canis, i rolul acestora 1n infectarea
oamenilor sunt putin studiate [2, 36, 55, 83, 96, 104, 131, 152, 173]. Nivelul de infectare a
oamenilor cu Toxocara canis in diverse tari variaza de la 2,6 %, de exemplu, in Belgia, pana la
80 % in Insulele Caraibe.

Omul serveste drept gazda nespecifica — paratenica (de rezervor, de transport) pentru
larvele de toxocara, care paraziteaza la om doar in stadiul doi (L2), cand ating o lungime de
0,335-0,444 mm/16-20 p. Infectarea se produce pe cale perorald prin mainile contaminate cu
oud, prin fructele si legumele nespalate, apa contaminata. Este posibild si infectarea cu carnea
gazdelor nespecifice ale parazitului (porc, miel, gdina, porumbel), insuficient prelucratad termic.
Nu este exclus si transferul transplacentar al larvelor de Toxocara canis de catre femeile gravide
si transmamar de citre mamele care alipteaza. In intestinul subtire al omului, din oua eclozeaza
larvele (specimenele L2), care, penetrdnd peretii acestuia, trec in sange si migreaza cu fluxul
sanguin prin vasele sanguine mari $i mici. Se presupune ca migratia larvelor incepe in vasele
limfatice, dupa care continud in vasele sanguine. Ajungand in capilare, al caror diametru
impiedicd avansarea, larvele sunt nevoite sd paraseascd circuitul sanguin si sd patrundd in
parenchimul organelor interne. Migratia larvelor are loc in directia: ficat — plamani — creier
[47, 49, 55, 105, 110, 186]. Uneori larvele trec in circulatia venoasa de intoarcere cu care ajung
in plamani, de unde trec in circulatia sistemica care le raspandeste in diferite tesuturi i organe.
La nivelul acestora, larvele L2 pot supravietui timp indelungat in stare libera sau incapsulatd. Un
adapost sigur pentru acestea este creierul, aici ele fiind protejate de efectele nocive ale
raspunsului imun al gazdei. In suprainfectie sau reinfectie, larvele se concentreaza in ficat.

Larvele L2 care raman cantonate 1n ficat sau in alte tesuturi si organe, nu pot completa
ciclul evolutiv al parazitului in organismul uman (la fel ca si in cazul altor gazde paratenice)
deoarece nu ajung la stadiul de vierme adult. De aceea, infectia cu Toxocara canis este
asimptomatica, iar examindrile coproparazitologice nu—si au rostul, deoarece parazitul,
neajungand la stadiul de vierme matur, nu pune in libertate oudle caracteristice.

Tinta a Toxocara canis sunt, indeosebi, femeile cu functia reproductiva dereglata sau cu
anamneza obstetricd severa [113,106], si copiii, in special cei sub 6 ani. Cauza infectarii
predominante a copiilor mici rezidd Tn modalitatea de transmitere a infectiei (contactul cu solul,
eventual poluat, In timp ce se joacd) si nerespectarea de citre acestia a regulilor de igiena

personala [14].
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Incidenta toxocarozei este mai redusd la copiii mari i la adulti. La unii adulti s—a
inregistrat o incidentd crescuta a sindromului de larva migrans oculaga care reprezinta, probabil,
o complicatie tardiva a sindromului de larva migrans visceralis (forma de manifestare a infectiei
cu Toxocara canis contractatd de aceste persoane la o varstd mai micad si care a evoluat
asimptomatic, persoana vindecindu-se spontan, aparent ,,complet”).

1.2.  Dereglari ale sistemului imunitar la infectarea cu Toxocara canis

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 larvari, raspunsul imun al organismului—
gazda 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 insotitd de o crestere importanta a titrului seric de IgE. Raspunsul imun umoral,
declansat de transformarea larvelor L2, poate duce la o scddere marcata 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 ardtat ca ineficienta
raspunsului imun in eliminarea agentului patogen duce la instituirea unei patologii extinse a
sistemului imunitar si a unor organe [157, 163].

Patogeneza toxocarozei este complicatd si constituitd din cativa factori, determinati de
interactiunea complexa a componentelor sistemului parazit-gazda [105, 142, 173]. Migrand in
organismul uman, larvele traumeaza tesuturile, provocand hemoragii, necroze, inflamatii. Un rol
central Tn dezvoltarea reactiilor imune revine sensibilizarii organismului de cétre antigenele
excretoare—secretoare, precum si de catre antigenele somatice ale toxocarelor. In secretiile si
excretiile larvelor se contin substante cu activitate antigenica (exoantigene). Antigenele somatice
(endoantigenele) patrund in organismul uman dupa distrugerea larvei. Expunerea antigenica
determind dezvoltarea reactiilor alergice de tip imediat si intarziat. Conform indicilor clinici si de
laborator, patrunderea antigenelor in organismul uman are loc neuniform si se amplifica la
reinstalarea procesului de migrare a larvelor dupa iesirea din starea latentd sau dupa moartea
parazitului.

In dezvoltarea reactiei alergice de tip imediat, primul contact al organismului uman cu
larva nu cauzeazd manifestari vizibile. Larva, in migrarea ei prin tesutul parazitat, determina
mici hemoragii, necroza si aparitia celulelor inflamatoare. In infectiile precoce (in primele doua
saptamiini de la infectare), raspunsul initial al gazdei fatd de larvd constd intr—o reactie

inflamatoare acutd cu aglomerari de eozinofile, neutrofile si putine monocite. Simptomele clinice
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de baza sunt legate de faza a doua, asa—numita reactie de tip intirziat, manifestata prin edem,
eritem cutanat si cresterea rezistentei cailor respiratorii la aerul inspirat. In reactia de tip intirziat
participd mastocitele, bazofilele, precum si neutrofilele. Intre timp creste nivelul histaminei si
factorului neutrofilelor [25, 53]. Dupa o luna, larva si traiectul larvar sunt inconjurate de o
capsuli colagenoasi din fibre de colagen dispuse concentric. In infectiile cronice, cele mai multe
larve sunt incapsulate de un granulom matur in centrul caruia se gasesc celule multinucleate si
leucocite.

Pentru reactiile alergice in zooantroponoze este caracteristica stereotipicitatea, de aceea
patomorfologia si clinica lor poartd un caracter nespecific si se deosebeste doar prin citeva detalii
[162]. Rolul de alergeni il pot juca si antigenele functionale si cele somatice, fatd de care sunt
elaborati anticorpii homocitotropi din diverse clase de imunoglobuline (Ig): imunoglobulinele
IgE si mai putin imunoglobulinele IgA si IgG, capabile sd se absoarbd reversibil pe suprafata
celulelor organismului—gazda. Cantitatea de alergeni, necesard pentru sensibilizarea si inducerea
reactiei alergice, este extrem de mica. La doze mici de antigene helmintice se elaboreaza
anticorpii claselor IgE si IgG4, care nu au capacitatea de a lega complementul. Sub actiunea IgE
sunt activate mastocitele si eozinofilele care joaca un rol important in lupta cu helmintii. La
patrunderea antigenei are loc interactiunea cu anticorpii IgE, fixati pe labrocite, ceea ce duce la
degranularea ultimelor si eliberarea de mediatori ai inflamatiei. Datele experimentale si clinice
demonstreaza ca hiperproducerea de IgG4 in caz de helmintiaze diminueaza actiunea
sensibilizantd a IgE si conditioneaza persistenta invaziei sau predispunerea organismului—gazda
la reinvazie [163, 174].

Patrunderea constantd in organism a antigenelor metabolitice si somatice ale parazitilor
induc reactii alergice de tip imediat si intirziat. In afard de aceasta, se poate instala fenomenul
mimicriei moleculare (antigenice), cind gazda nu recunoaste antigenele helmintului ca ,,straine”
si de aceea nu elaboreaza anticorpi impotriva acestora. Drept urmare apare supresia raspunsului
imun [121, 132, 148].

Mecanismul implicarii eozinofilelor este unul foarte complicat si care se dubleazd
multiplu. In expresia acestuia participa limfokinele eliberate de catre limfocitele sensibilizate,
factorul chemotactic la nivel molecular, produs de neutrofile la interactiunea cu complexele
imune, leucotrienele produse de limfocite, neutrofilele, bazofilele tisulare [23].

In functie de intensitatea invaziei, caracterul rispunsului imun, expresia manifestarilor
clinice, termenii de infectare, continutul eozinofilelor in faza acutd poate oscila Intr—un interval
larg: de la 6 % pana la 90 %. Continutul absolut al eozinofilelor poate atinge 10000 cel/ul si mai

mult. In caz de toxocaroza asimptomatica, eozinofilia nu depaseste, de obicei, indicii normali sau
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poate fi maritd nesemnificativ. Foarte des, un continut normal al eozinofilelor se determina in
sindromul alergic cutanat (urticarie diseminata, edemul Quincke), ceea ce se poate explica prin
cumularea cutanata si subcutanatd a eozinofilelor. La bolnavii infectati cu Toxocara canis cu
sindrom pulmonar, un continut ridicat de eozinofile (62 %—76 %) se atestd si in sputd, si in
lichidul bronhoalveolar [35, 63, 124, 129, 173, 191].

Un indice al alergizdrii organismului in helmintiaze este eozinofilia singelui periferic.
Eozinifilele indeplinesc rolul de celule citotoxice si influenteaza reactiile complement depen—
dente ale lizei extracelulare, fiindca sistemul fagocitar este ineficient in procesul de eliminare a
parazitului din cauza dimensiunilor enorme [8].

Hipereozinofilia sanguind se intilneste frecvent in diferite zooantroponoze, in leucoza
eozinofilicd, in periartrita nodoasa, in colagenoze [40, 79], precum si In unele maladii pulmonare
de geneza alergica — astmul bronsic, aspergiloza pulmonara alergicd, eozinofilia pulmonara
tropicald, pneumonia eozinofilica acuta si cronicd, pneumonia de hipersensibilitate.

Hipereozinofilia de circa 6 % si mai mare ca fenomen patologic a fost stabilita in formula
sanguind a 13,2 % din cei 1670 de pacienti cu leziuni pulmonare, spitalizati in Institutul de
Ftiziopneumologie din R. Moldova pe parcursul anului 2005 si in primele 6 luni ale anului 2006.
La unii dintre acestia patologia pulmonara putea fi determinata de larvele L2 de Toxocara canis.
Aceastd categorie de bolnavi a fost reexaminata la prezenta in singe a anticorpilor anti—Toxocara
canis IgG. Au fost selectati 221 (13,2 %) de bolnavi, dintre care 97 (43,9 %) barbati si 124 (56,1
%) femei. Dintre acestia, 76,0 % au fost din sate si 24,0 % din orase, procentul de eozinofile
oscilind de la 6 % pind la 30 %, In medie — 9,9 %. Din cei 221 de pacienti cu hipereozinofilie
sanguind, 97 (43,9 %) acuzau astm bronsic (recidivant, persistent), 70 (31,7 %) — bronhopneu—
monie obstructivd cronicd (exacerbare), 26 (11,8%) — pneumonie, 20 (9,0 %) — tuberculoza
pulmonara, 2 (0,9 %) — pneumonie de staza, 2 (0,9 %) — bronsita acuta, 4 (1,8%) — alte nozologii.
La analiza datelor s—a presupus ca la 65 % din bolnavii cu hipereozinofilie sanguina patologia
pulmonara putea fi indusa si de larvele L2 de Toxocara canis. Aceastd categorie de pacienti
necesitd testarea obligatorie cit mai precoce la prezenta diferitor parazitoze si, Indeosebi, la
prezenta larvelor L, de Toxocara canis — una dintre cele mai raspindite zooantroponoze cu
manifestari extraintestinale din tard. Ramine de concretizat in care patologii pulmonare frecventa
decelarii anticorpilor impotriva larvelor L2 de Toxocara canis este mai mare, in ce masura
prezenta anticorpilor depistati reflectd activitatea parazitologica si patogena, responsabild de
manifestarile pulmonare, si de determinat criteriile de prescriere a terapiei antilarvale, durata si

eficienta acesteea [77, 78].
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In procesele specifice infectarii cu Toxocara canis la om sunt implicate bazofilele
tisulare, localizate in mucoase, piele, plamini. In timpul migrarii, larvele de toxocara contacteaz
permanent cu bazofilele si alte celule. Schimbarile imunopatologice sunt favorizate de activitatea
imunosupresiva a helmintului [22, 53, 78, 105, 142]. Cantitatea bazofilelor tisulare depinde de
nivelul sensibilizarii organismului de cétre antigene. Lantul principal in determinarea reactiilor
de tip intirziat 1l constituie producerea de anticorpi IgE specifici. Acestia se leagd selectiv de
membranele mastocitelor, iar dozele rezolutive ale alergenului provoaca degranularea lor, cu
eliberarea ulterioard a mediatorilor reactiilor alergice: histamina, serotonina, heparina s.a.
Bazofilele tisulare elibereazd amine active (heparina, histamina), care Tmpiedicd coagularea
singelui, dilatd vasele, contribuie la migrarea celulelor in focarul leziunii. In combinare cu
leucotrienele si alti mediatori, acestea induc simptomele clinice de baza ale alergiei (hiperemia,
pruritul cutanat, urticaria, spasmul bronsic), caracteristice toxocarozei.

Procesul de eliberare a aminelor active are loc la conjugarea anticorpilor IgE cu deter—
minantele antigenice ale celulelor, activarea complementului, agregarea trombocitelor sau
activarea sistemului chininic, ceea ce n toxocaroza duce la trombocitopenie. Pe fundalul acestui
proces, celulele polinucleare deterioreazd capilarele cu eliberarea de pirogeni endogeni care
provoaca deseori cresterea temperaturii corpului. Complexele imune atrag in focarul leziunii
eozinofilele cu formarea de infiltrate eozinofilice. Eozinofilele distrug partial complexele imune,
diminuind astfel gravitatea reactiilor patologice in tesuturi.

Complexele imune, de rind cu factorii enumerati mai sus, sunt responsabile de
dezvoltarea reactiei febrile, urticariei, limfoadenopatiei generalizate. Limfocitele T sensibilizate,
acumulate 1n jurul larvei, elibereaza limfokine, atrag si activeaza macrofagele celulare care se
includ in procesul de formare a granuloamelor.

In caz de toxocarozi, granuloamele se pot forma in orice organ si tesut din contul
mecanismelor reactiei de tip intirziat. Granuloame multiple se determind in ficat, plamini,
pancreas, cord, ganglionii limfatici mezenteriali, creier. In centrul granulomului se afld zona
necrozei, la periferie — o cantitate mare de eozinofile si histiocite, neutrofile, celule limfoide,
epitelioide i macrofage. Mai tarziu, la periferia stratului celular al granulomului cu larva se
formeaza capsula fibroasd. Formarea granuloamelor in plamini duce la hiperemie si edem
pulmonar, reactie limfoida activa, ceea ce favorizeaza instalarea pneumoniei si alveolitei. Astfel,
histomorfologic, toxocaroza prezintd o granulomatoza eozinofild diseminatd ca manifestare a
reactiei alergice de tip intirziat.

Mai multi autori [56, 65, 190, 191] considera cd 1n toxocaroza un rol patogenetic deter—

minant 1l joacd si reactiile imunologice ale organismului-gazdd. Antigenele metabolitice si
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somatice ale larvelor poseda o actiune sensibilizanta concentratd, provocind, ca si in cazul altor
tipuri de helmintiaze, reactii alergice, hipersensibilitate de tip imediat (HTI) sau hipersensi—
bilitate de tip intirziat (HTT), determinand stereotipicitatea manifestarilor clinice si similaritatea
lor cu reactiile alergice. Evolutia HTI este influentatad de actiunea anticorpilor reaginici IgE si
IgG4. Veriga principalda in HTI este raspunsul IgE specifice, care se leagd de membranele
celulelor tintd (mastocite, bazofile, eozinofile, trombocite, monocite) prin intermediul fragmen—
tului Fc. Celulele—tinta, sensibilizate de patrunderea repetatd a antigenelor parazitului, se supun
degranularii cu eliberarea de histamina, serotonina si alti mediatori ai reactiilor alergice. Semnele
clinice la instalarea acestei stari sunt frisoanele, urticaria, contractia musculaturii netede a bron—
hiilor, hipereozinofilia, marirea nivelului IgE totale. HTI prezintd o anumita actiune protectoare,
provocind distrugerea helmintilor si a larvelor la trecerea prin barierele cutanate si mucoase. La
depasirea pragului intensitatii, HTI trece de hotarele fiziologice adecvate si devine imunopato—
logica. Reactia de hipersensibilitate de tip intirziat se declanseaza la interactiunea antigenei cu
limfocitele sensibilizate. Complexele imune formate atrag in tesuturi eozinofilele. In jurul larvei
se acumuleaza eozinofile, limfocitele T, CD4+, macrofage si alte celule ale inflamatiei imune. Se
formeaza granulomul parazitar, in proces fiind implicata interleukina 4 (IL-4). Reactia eozinofila
tisulara este dependenta de IL—5, deoarece in granuloamele parazitare se identifica preponderant
eozinofilele, limfocitele T, CD4+, IL—4. Intrucit IL-2 nu se determina, se presupune ca formarea
lor este mediatd nu de reactia alergica de tip intirziat, ci de reactia de durata de faza tardiva.

In evolutia manifestarilor clinice cutanate [173], periodic pe piele apar eritem, eczema,
urticarie. Subcutanat (de obicei pe palme si calclie) se palpeaza mici noduli tuberculosi, iar n
unele bioptate se depisteaza larve de Toxocara canis. Frecvent se determind asocierea de
strepto—stafilodermie secundara, schimbdrilor distrofice fiind supuse unghiile si parul. Sistemul
imunitar nu este capabil sd dezvolte un raspuns imun antiparazitar complet, ceea ce va duce la
dezvoltarea unui proces cronic. Concomitent, interactiunea cu antigenul parazitar constituie o
incarcatura suplimentara de sensibilizare, care, la rindul sdu, va contribui la exacerbarea
procesului patologic de fond. In opinia lui Kay A.B. (2001), maladiile alergice sunt consecinta
insuficientei raspunsului imun specific cind exo— sau endoantigenele sunt tarificate ca antigene
parazitare.

1.3.  Dereglarile sistemului imunitar in toxocaroza asociata cu patologii ale
organelor respiratorii

Mult timp s—a considerat cd bronhoobstructia este cauzatd de infectia bacteriand sau
virald a aparatului respirator, patogeneza fiind determinatd de sensibilizarea arborelui bronsic de

citre agentii patogeni si nepatogeni care populeazi cile respiratorii [114, 153]. In ultimii ani, in

25



patogeneza astmului bronsic este incriminata inflamatia alergica, dezvoltatd dupa tipul intii al
reactiei de hipersensibilitate [123]. Drept raspuns la patrunderea in organism a alergenilor se
formeaza reagine (IgE), fixate de catre celule care genereaza starea de hipersensibilitate [161,
192].

In prezent este stabilit ci pe lingi calea clasici de dezvoltare a reactiei alergice de tip
imediat (tipul I) se pot conecta Inca doua (tipurile II si III). Ultimele sunt determinate de faptul
ca monocitele, eozinofilele si trombocitele au pe suprafata lor receptori pentru fixarea reagenelor
care la contactul cu antigena elibereaza diferiti mediatori (histamina, bradichinina, serotonina,
heparina) cu efecte antiinflamatoare si proinflamatoare [108, 153, 161, 180]. in calitate de agenti
sensibilizatori pot servi, pe langa bacterii si virusuri, fungiile si diferiti paraziti, inclusiv
Toxocara canis [111, 133, 145, 176, 182, 189].

Reactiile de hipersensibilitate I, II, III sunt considerate reactii imediate, acute, in care
manifestarile clinice apar precoce, dupa contactul cu antigenul declansator (in hipersensibilitatea
de tipul I sunt necesare contacte repetitive cu antigenul sensibilizant pentru obtinerea unui titru
inalt de IgE, iar in hipersensibilitate de tipul III citeva inoculdri succesive pentru aparitia
raspunsului imun aberant). Primele trei reactii de hipersensibilitate sunt mediate umoral. Reactia
de hipersensibilitate de tipul IV este o reactie iIntirziatd, cronicd, mediatd celular. De reguld,
dezvoltarea patogenezei maladiilor alergice este determinata de asocierea diferitor tipuri de
reactii de hipersensibilitate [4].

Un aspect mai putin studiat sunt starile de hipersensibilizare prin asociatiile alergo-
parazitare. Invazia parazitara induce o actiune complexa asupra organismului omului (mecanica,
toxicd, inflamatoare, sensibilizantd etc). Helmintii, ca urmare a variabilitatii antigenice si hetero—
genitatii proteinelor expuse, dezvoltd efectul de ,,lansare” a structurilor proteice superficiale, de
asemenea produc proteaze care deregleaza functia diferitor componente ale sistemului imunitar.
Fenomenul mimicriei antigenice moleculare a parazitului prin reproducerea proteinelor imuno—
regulatoare ale gazdei este substratul prin care se evitd actiunea factorilor de raspuns imun.

Afectarea plaminilor se atestd la 65 % dintre bolnavii cu toxocaroza viscerala, manifes—
tarile variind de la fenomene catarale pina la stari astmoide [11, 64, 105, 142]. Se determina
semne catarale recidivante, bronsite, bronhopneumonii, bolnavii acuzind tuse uscata, episoade
frecvente de tuse nocturnd, in unele cazuri dispnee severa cu semne de respiratie astmatica si
cianoza. La auscultare se deslusesc frecvent crepitatii uscate sau umede. [34, 38, 62, 69, 80, 94].
In toxocarozi au fost inregistrate cazuri de dezvoltare a formelor severe de pneumonii cu o
evolutie complicata si efect letal. La bolnavii cu o evolutie de duratd a astmului bronsgic se

depisteaza etiologia toxocaricd a afectiunii, identificindu—se niveluri Tnalte de anticorpi specifici.
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Curele repetate de terapie antiparazitara specifica duc la cuparea manifestarilor clinice specifice
ale bolii si treptat la Tnsdnatosirea totala. Conform datelor studiului rentghenologic, la 33,2 % din
bolnavii cu astm brongic se identifica infiltrate eozinofilice unitare sau multiple, accentuarea
desenului pulmonar din contul infiltrarii peribronhovasculare.

In conditii experimentale s—a demonstrat ci la soarecii infectati cu Toxocara canis in
plamini se determind o permeabilitate marita a capilarelor pulmonare, infiltrate inflamatoare cu
contunut preponderent de eozinofile care determina reactivitatea IL-5 si a limfocitelor CD4+. S—
a demonstrat asemanarea acestor modificari pulmonare cu cele Inregistrate in caz de astm
brongic [11, 74, 105, 124, 129,190, 191].

Una dintre cele mai importante probleme clinice ale toxocarozei este corelatia dintre
invazia cu Toxocara canis si astmul bronsic. Investigatiile seroepidemiologice au stabilit ca la
aproape 4 din bolnavii cu astm brongic se determind anticorpi impotriva antigenei Toxocara
canis, comparativ cu 8-9 % din persoanele sandtoase clinic. Investigatiile experimentale au
confirmat influenta invaziei cu Toxocara canis asupra sistemului bronhopulmonar. Clinic s—a
demonstrat cd aproape 40 % din bolnavii cu formd neinfectioasd alergicd a astmului bronsic, cu
un continut ridicat de eozinofile in singele periferic, sunt sensibili la antigena toxocarelor
(anticorpi IgE Tmpotriva Toxocara canis). Observatiile clinice au demonstrat ca sensibilitatea la
antigena toxocarei determind caracterul mult mai grav al evolutiei astmului bronsic [11, 64, 105,
124, 129, 191, 190].

Investigatiile realizate in Olanda [55,110] au aratat cd printre bolnavii cu astm bronsic
sau bronsita recidivanta, toxocaroza se identificd cu o frecventa de 19,2 %, comparativ cu 9,9 %
in grupa de control.

Toxocaroza viscerald in faza acutd, cu o evolutie tipica, se caracterizeaza prin simptome
clinice clare, specifice sensibilizarii generale: afectarea organelor, continut ridicat al eozinofi—
lelor, nivelul nalt al IgE totale, titre marite ale anticorpilor specifici IgG si IgE Tmpotriva
antigenelor Toxocara canis.

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.

Evolutia atipicd a toxocarozei se caracterizeaza printr—o duratd scurtd a fazei acute,

scaderea rapida a eozinofiliei cu dezvoltarea leziunilor organice (parenchimul organelor interne,
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muschii, sistemul nervos central). Indicii imunologici mentin aceleasi caracteristici ca si In
evolutia tipica a bolii [150].

Cel mai constant caracter al toxocarozei este eozinofilia Tnalta pind la instalarea reactiei
leucemide de tip eozinofil. In cazuri aparte, nivelul relativ inalt al eozinofiliei poate atinge si
90%. Numdrul absolut de eozinofile poate creste pina la 100x10%/1, iar numarul total de leucocite
pind la 15-100x10%/1, VSH frecvent este accelerati. Este posibili sciderea numirului de
eritrocite §i a nivelului de hemoglobina. Se determina hipergamaglobulinemie cu prevalarea in
faza timpurie a IgM, iar in cea tardivi a IgG, asociindu—se hipoalbulinemia. in paralel cu cres—
terea intensitdtii manifestarilor alergice, creste nivelul anticorpilor IgE specifici, IgE total,
complexelor imune circulante [173].

Invazia cu Toxocara canis reprezinta un factor endogen puternic in dezechilibrarea siste—
mului imunitar care se manifesta prin scaderea indicilor fagocitozei, mérirea continutului de CIC
si IgE totale. Evaluarea integrala a acestor indici este un criteriu important in diagnosticul
toxocarozei si a eficacitdtii terapiei aplicate [198].

In organismul uman larva poate supravietui pina la 10 ani, contrar expresiei raspunsului
imun al gazdei. Viabilitatea larvei este legata de secretia de cétre aceasta a unei substante de
mascare, capabild sa protejeze larva de agresiunea eozinofilelor si anticorpilor gazdei cu ajutorul
unei reactii complicate, care preintdmpina contactul lor cu epicuticula larvei.

Dezvoltarea raspunsului imun este mecansimul de bazd in patogeneza helmintilor, in
general, si al Toxocara canis, 1n special. Reactiile imunologice, trecind de barierele raspunsului
imun adecvat, devin imunopatologice si constituie cauza declansarii procesului patologic [81,
179]. Antigenele somatice si metabolice, patrunzind permanent in organism, cauzeazd reactii
alergice de tip imediat si intirziat. In afard de aceasta, existd fenomenul mimicriei moleculare
(antigenice), cind gazda ,,nu recunoaste” antigenele helmintului ca ,strdine” si de aceea nu
elaboreaza Tmpotriva acestora anticorpi. Se instaleaza supresia raspunsului imun [164]. Indirect,
influenta parazitozelor asupra evolutiei afectiunilor alergice se confirma in investigatiile, in care
este demonstrat cd dehelmintizarea duce la scaderea hiperactivitatii bronsice, la diminuarea
inflamatiei alergice si a manifestarilor alergiei [9, 133, 193, 202].

Prin urmare, toate manifestarile patologice in caz de toxocaroza sunt, in fond, cuplate cu
reactiile alergice de tip imediat si intirziat. Insd in patogeneza toxocarozei rimin inca foarte
multe probleme neelucidate. Una din ipoteze, referitor la mecanismul aparitiei toxocarozei
oculare, a fost emisad de catre P.W. Schantz (1989). Conform acestei ipoteze, la o invazie mode—
ratd cu larve de Toxocara canis, actiunea antigenicad sumara asupra organismului este insufici—

entd pentru a induce sensibilizarea organismului cu dezvoltarea ulterioara a reactiilor alergice,
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procesului granulomatos, eozinofiliei, de aceea larvele migreaza liber prin organe si tesuturi,
ajungind si in ochi. La o infectare masiva, larvele nimeresc intr—o "capcana" a reactiilor imune si
alergice pe al cédror fundal se pot dezvolta nu numai forma viscerald a toxocarozei, ci §i o
patologie asociata sub forma de toxocaroza visecrala si oculara in acelasi timp.

Astfel, imunitatea parazitara dobinditd se deosebeste prin multitudinea manifestarilor.
Acestea pot fi determinate de polimorfismul sporit al proprietatilor biologice si al compozitiei
antigenice a agentului cauzal, de mecanismul complex de evolutie a sistemului imunitar, dar si
de “predispunerea” constantd a agentului cauzal de a evita actiunea multiplilor factori de protec—
tie a organismului—gazda.

1.4. Diagnosticul infectiei cu Toxocara canis si al dereglarilor imune provocate

Diagnosticul parazitologic intravital al toxocarozei este imposibil [110, 130, 142, 173,
188], deoarece depistarea larvelor migratoare este foarte dificild, iar identificarea lor dupa
sectiunile histologice deosebit de complicati. In pofida acestor inconveniente, diagnosticul
parazitologic final al toxocarozei poate fi pus numai la depistarea larvelor in bioptate.

In legatura cu aceasta, un rol important in diagnosticul parazitologic al toxocarozei revine
indicilor de laborator indirecti: eozinofilie sanguind persistenta de durata, cresterea concentratiei
IgE in singe [153, 158, 165, 196].

Tabelul 1.1
Semnificatia diagnosticd a indicilor clinici ai toxocarozei viscerale, in scoruri

[dupa L.T. Glickman, 1978]

s Semnificatia diagnostica
Indicii cre o o .
specifica, in scoruri
Eozinofilie in singele periferic 5
Leucocitoza 4
Marirea VSH 4
Hiperglobulinemie 3
Hipoalbuminemie 3
Anemie 2
Febra recidivanta 3,5
Sindrom pulmonar 3,5
Semne rentghenologice ale afectarii plaminilor 2
Marirea dimensiunilor ficatului 4
Dereglari neurologice 1,5
Leziuni cutanate 1
Limfoadenopatie 1

Persoanele cu titre scdzute ale anticorpilor impotriva toxocarei trebuie pusi sub

observatie, iar la aparitia semnelor clinice ale afectiunii efectuarea terapiei specifice. Luind in
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considerare faptul ca toxocaroza poate evolua atit sub forme subclinice, cit si clinic complicate,
este importantd aprecierea semnificatiei diagnostice specifice a fiecarui indice al toxocarozei in
parte, in scoruri (tab. 1.1).

La asocierea simptomelor §i caracterelor, care in suma depasesc 12 scoruri, probabilitatea
dezvoltarii toxocarozei poate fi consideratd clinic fundamentatd pentru a examina bolnavul la
toxocaroza prin metoda imunologica.

Intrucit diagnosticul parazitologic al toxocarozei este dificil, primordiale in depistarea
acestuia sunt testele imunologice. Corelatia stabilitd intre manifestdrile clinice, gravitatea
procesului si titrele de anticorpi a permis de a deduce ca titrele anticorpilor specifici 1:800 si mai
mare demonstreaza prezenta afectiunii, iar titrele 1:200 si 1:400 sunt caracteristice cazurilor de
purtdtori ai toxocarelor in toxocarozele viscerala si oculara.

Cea mai raspniditd metoda de analizd imunoenzimaticd constd in utilizarea 1n test—
sistemul a antigenei excretoare—secretoare a Toxocara canis, ceea ce permite determinrea
indirectd la bolnavii cu toxocaroza a maririi nivelurilor diferitor clase de imunoglobuline
specifice [5, 101, 104, 153, 170, 183]. La pacientii cu forme viscerale ale bolii continutul
anticorpilor subclaselor IgG se poate modifica considerabil [177], concentratia anticorpilor anti—
Toxocara canis scade 1n sirul: IgGl > IgG2 > IgG4 > 1gG3 [37, 46, 167].

Aprecierea eficacitdtii diagnostice a cinci test-sisteme de analizd imunoenzimatica cu
antigenele echinococului hidatic, echinococului alveolar, toxocarelor, trichinelelor,
opistorhidelor a demonstrat ca la unele din persoanele examinate nu sunt excluse infectari mixte,
urmate de elaborarea anticorpilor specifici. Este posibild, de asemenea, detectarea anticorpilor
care reactioneaza incrucisat impotriva a cinci specii diferite de helminti in cazul monoinfectiei la
persoanele examinate. Acest rezultat limiteaza posibilitatea utilizarii testsistemelor de analiza
imunoenzimatica de destinatie parazitard in focarele infectarilor tisulare mixte [175].

Antigenele, care reactioneaza incrucisat, sunt sintetizate de celulele microbiene, antige-
nele comune pentru micro §i macroorganism, cu scopul de protectie in procesul de coabitare
biologicd cu macroorganismul. impiedicind manifestarea reactiilor imune ale macroorganismu-
lui, acestea creeaza pentru microorganisme avantaje selective n procesul evolutiei [115, 155].

Detectarea nivelurilor subclaselor IgG in singe permite diagnosticul diferential intre boli
care deruleaza pe fondul infectiei cu Toxocara canis si fard aceasta. Valorile negative ale 1gG3
in singe, comparativ cu valorile normale, pot servi in calitate de test pentru concretizarea
diagnosticului de toxocarozd. Cu o probabilitate destul de naltd (r = — 0,8+0,16; p<0,001),

scaderea nivelului IgG4 sub norma permite de a exclude toxocaroza pe fondul astmului bronsic,
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indeosebi daca acest rezultat se asociaza cu marirea relativ nesemnificativa in singe a concen—
tratiei IgE (de 2-3 ori peste normad) in sindromul bronhoobstructiv [153].

Polimorfismul manifestarilor clinice ale toxocarozei ascunse poate fi atit de inalt, Incit
diagnosticul acestuia prezinta o problema destul de complicata. Frecvent boala nu este diagnos—
ticatd sau diagnosticul se stabileste la disparitia simptomaticii dupa efectuarea terapiei cu prepa—
rate antiparazitare [50].

Metodele imunologice, in special cele de determinare a nivelurilor de anticorpi impotriva
parazitilor in serul sanguin, au o sensibilitate si specificitate inaltd. Detectarea prin metoda
imunoenzimatica a IgM si IgG Tmpotriva antigenelor parazitilor este posibila incepand cu a 12—
a—14-a zi de la debutul afectiunii. Dupa sanare, I[gM dispar rapid, iar detectarea lor demonstreaza
instalarea bolii. IgG persista dupd sanare pina la 2 luni. Conform observatiilor, la pacientii cu
giardioza, cu o evolutie severd si de duratd, anticorpii in serul sangvin pot sd nu fie detectati
[109; 9]. Anticorpii se determind la mai putin de jumatate dintre cei infectati, ceea ce poate
demonstra ineficienta mecanismelor protectiei umorale. De aceea, lipsa imunoglobulinelor
specifice la pacientii cu detectare repetata a chisturilor reprezinta un indice de prognostic negativ
si necesita aplicarea unor scheme individuale de tratament [121].

Invazia cu toxocard in fazele acutd si cronicd este Insotitd de producerea anticorpilor
specifici. Intensitatea procesului de formare a acestora este determinata de masivitatea invaziei si
de particularititile raspunsului imun al gazdei la invazie. In practica clinica se determina anti—
corpi specifici IgG Tmpotriva antigenei Toxocara canis. Pentru detectarea anticorpilor Impotriva
antigenei toxocarelor s—au utilizat diverse metode, bazate pe fenomenele precipitarii, aglutinarii,
legarea complementului, fortificarea imunochimici a reactiei primare antigeni—anticorp. In pre-
zent, reactia de analizd imunoenzimaticd si imunoblottingul sunt considerate cele mai speci—fice
si mai sensibile metode. Pentru aceste reactii, in calitate de antigend se utilizeaza produsele
excretoare—secretoare ale larvelor Toxocara canis din stadiul al doilea de dezvotare. Experi-
mental a demonstrat ca anticorpii anti—Toxocara canis se detecteaza peste 4 zile — 4 saptamini
dupa invazie si se pastreaza in decursul a multe luni si chiar ani. [54, 124, 129, 190, 191].

Toxocaroza face parte din helmintozele tisulare, de aceea pentru raspunsul imun de
protectie este caracteristicd, In primul rind, activarea lantului umoral al imunitatii. Un rol impor-
tant in patogeneza toxocarozei il joacd complexul de reactii imune cuplate cu sensibilizarea
organismului—gazdei de catre antigenele somatice §i excretoare—secretoare ale toxocarelor [200].

Infectarea cu Toxocara canis duce la marirea frecventei deplasamentelor imun—alergice

in organismul pacientilor seropozitivi: se accelereazd manifestdrile respiratorii i cutanate ale
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sensibilizarii si sinteza de citokine specifice tipurilor Th1(IL -2) si Th2 (IL-4, IL-5) ale
raspunsului imun, in comparatie cu persoanele seronegative [200].

Infectiile helmintice gribesc alergizarea pacientilor [106]. Un studiu comparativ, pe un
lot de femei infectate si un lot neinfectate cu Toxocara canis, a demonstrat la cele infectate o
simptomatica alergicd (22,4+1,3% si 8,6+1,0%, p<0,05), sensibilizare la alergenii alimentari
(20,8£1,3% si 13,6+1,0%, p<0,01), eozinofilie (89,9+0,6% si 61,7+0,4%, p<0,001) si o
elaborare mai intensa de imunoglobuline E totale (274,8+5,5 Ul/ml si 176+4,6 Ul/ml; p<0,001).
Invazia cu Toxocara canis duce la activarea atit a lantului celular, cit si a celui umoral al
imunitatii persoanelor infectate, ceea ce se exprima prin marirea profilulului citokinic de ambele
tipuri. La femeile cu titrele scazute, expresia manifestarilor clinice este mai slaba, iar nivelul
expresivitatii rdspunsului imun mai puternic decit la persoanele seropozitive cu titre inalte [200].

Continutul IgE in singele bolnavilor cu patologie bronhopulmonard in prezenta invaziei
de fond cu Toxocara canis depaseste de 5-15 ori acest indice la persoanele sanatoase, iar la
bolnavii cu infectie respiratorie virald acuta si astm bronsic, neinfectati cu Toxocara canis, de 2—
5 ori [153].

Prezenta infectiilor helmintice influenteaza considerabil statutul imunologic al pacientilor
cu afectiuni pulmonare [106; 100]. La persoanele infectate se determind 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 2,5 ori mai
inalt, comparativ cu persoanele neinfectate, IL-5 de 1,5 ori, IL-10 de 1,4 ori).

Evolutia sindromului bronhoobstructiv, independent de prezenta sau lipsa invaziei de
fond cu Toxocara canis, este conjugata cu sporirea producerii de citokine proinflamatoare (TNF—
a, IL-8, IFN—a, IFN—y) si antiinflamatoare (IL-4). La bolnavii cu sindrom bronhoobstructiv,
instalat pe fondul invaziei cu Toxocara canis, domina indicii inalti ai TNF—a, IL-8 si IL—4. in
acelasi timp, la copiii cu sindrom bronhoobstructiv in lipsa toxocarozei se determina prevalarea
IFN-a si IFN—y, deplasament adecvat al raspunsului imun, deoarece este nsotit de o insdndtosire
mai rapida [153].

Pentru evaluarea vechimii invaziei (faza acutd sau cronicd) este adecvatd determinarea
aviditatii (fortelor de legare a moleculelor antigenei cu centrele de conexiune a antigenelor
moleculei integre a anticorpului). Aviditatea scazuta (pind la 35 %) a anticorpilor IgG imptoriva
antigenei Toxocara canis reprezintd un marker al fazei acute a invaziei, iar cea crescuta (peste 40
%) — marker al fazei cronice [43, 44, 124, 129, 190, 191].

La pacientii cu toxocaroza, valoarea indicelui de aviditate a anticorpilor IgG Tmpotriva

antigenei Toxocara canis coreleazd cu durata invaziei (r=0,71; p<0,01). Anticorpii IgG cu
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aviditate scdzuta impotriva antigenei Toxocara canis se identificd la pacientii la care durata
invaziei nu depaseste 3 luni [129].

Imunoglobulinele claselor A, M, G se investigheaza pentru evaluarea statutului imun al
bolnavilor si aprecierea activititii procesului. In toxocaroza manifestata clinic (forma viscerala)
se determina cresterea nivelului imunoglobulinelor IgG, uneori IgM. In cazuri grave de invazie
severd, imunogeneza activd determind stimularea policlonald a sistemului B al imunitatii,
exprimata prin cresterea nivelurilor tuturor claselor de imunoglobuline [124, 129, 190, 191].

La bolnavii cu toxocaroza se observa marirea nivelului IgE totale, valorile acestui indice
pot depasi cu mult valorile normale, atingind pana la 1000 KU/ml si mai mult. Existd o anumita
corelatie intre nivelul eozinofiliei, expresivitatea simptomelor alergiei si a continutului IgE totale
[122, 124, 129, 190, 191].

Polisensibilizarea se determina la 92 % dintre bolnavii cu toxocaroza, acest fapt demon—
streaza nivelul inalt al anticorpilor IgE specifici impotriva citorva grupuri de alergeni nebac—
terieni (casnici, vegetali (polen), alimentari, epidermali, bacterieni) si antigenei Toxocara canis.
La bolnavii cu astm bronsic 1n asociere cu Toxocara canis se determina scaderea capacitatii de
fagocitare a neutrofilelor si a monocitelor singelui periferic pe fondul activérii fagocitozei
eozinofile [124, 147].

Diagnosticul diferential al toxocarozei trebuie efectuat incepind cu faza timpurie a
helmintozelor caracteristice omului (ascaridioza, strongiloidioza, schistosomosa, opistorhoza
s.a.), dar si la debutul multiplelor afectiuni insotite de eozonofilie (sindromul Leffler, eozinofilia
tropicald, poliartrita cronicd nespecificd la copii, limfogranulomatoza, sensibilizarea
medicamentoasa, endocardita fibroplastica parietala s.a.).

Invazia cu Toxocara canis este nsotitd de cresterea nivelului IgE totale si se depisteaza
frecvent la bolnavii cu diverse stari alergice [12, 13, 146]. Similitudinea manifestarilor clinico—
imunologice in toxocaroza si alergie explica incercarile de a gasi legatura intre afectiunile
alergice si invazia cu Toxocara canis [44, 59, 102, 103]. Relatia cauzd—efect intre invazia
helmintica (cu toxocara, In particular) si alergie este inca la etapa de studiu [53, 85]. Ascendenta
continud a afectiunilor alergice, solutionarea problemei diagnosticului diferential poate contribui,
intr—o anumitd masurd, si la solutionarea problemei diagnosticului alergiilor.

O importantd considerabild in stabilirea diagnosticului de toxocaroza este atribuitd
anamnezei epidemiologice, prezenta in familie a unui cline si a contactului strins cu acest animal
de companie prezintd un risc sporit de infectare cu Toxocara canis. Alergia la blana animalelor

de asemenea se intalneste frecvent in infectarea cu Toxocara canis [3, 10, 110].
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1.5. Imunocorectia dereglarilor imune in terapia specificd a toxocarozei

Terapia specificd a toxocarozei la etapa contemporand nu poate fi consideratd solutionata
[67, 173, 70, 52]. Rezultate satisfacatoare s—au obtinut la administrarea mintezolului (tiabenda—
zol), vermoxului (mebendazol), citratului de ditrazina (dietilcarbamazind) si albendazolului. Mai
multi autori au prezentat rezultatele tratamentului toxocarozei cu forme liposomice ale pre—
paratelor imunotrope [42, 98, 99, 125, 195, 201] si cu preparate pe baza de interferoni [149].

Terapia helmintozelor tisulare este complicata, deoarece preparatele antiparazitare nu
posedi capacitate inaltd de absorbtie, iar invazia de duratd duce la imunosupresie. In acest
context, studierea indicilor imuni s$i perfectionarea continud a schemelor terapeutice
antiparazitare ale toxocarozei si ale astmului brongic asociat cu Toxocara canis este oportuna si
de perspectiva [6, 124,184].

Imunodeprecierea parazitogend, actionind inhibitor asupra proceselor metabolice, activi—
tatii enzimatice, face dificila absorbtia preparatelor antiparazitare, antibacteriene. Drept urmare,
se dezvoltd un dezechilibru al indicilor imuni (modificari cantitative si functionale ale limfoci—
telor singelui periferic, dereglarea raporturilor normale intre subpopulatiile celulare, disgamma—
si disimunoglobulinemia), ceea ce serveste drept baza pentru dereglarea reactivitdtii imune
integre [157].

Influenta parazitozelor asupra evolutiei afectiunilor alergice este confirmatd, dehelmin—
tizarea inducind scaderea hiperreactivitatii bronsice, reducerea inflamatiei alergice si a manifes—
tarilor alergice [121, 132, 192, 202].

In eficacitate scdzutd a chimioterapiei aplicate si dezvoltarea efectelor adverse, a
complicatiilor tratamentului antiparazitar, agravarea parametrilor statutului imunologic este
indicata efectuarea imunoterapiei patogenetice [190, 191].

e in febra fnalta sunt indicate remediile antipiretice.

e in obstructie bronsica severa se prescriu preparate bronholitice.

e Pentru cuparea manifestarilor alergice sunt indicate preparatele antihistaminice.

e in evolutie severa a invaziei, insotiti de leziuni poliorganice, se prescriu glucocortico—
steroizi in doze de 1-2 mg/kg pe zi, pina la ameliorarea starii, cu anularea ulterioard treptata a
preparatului.

e In schimbiri functionale severe ale ficatului, tratamentul se efectueazi cu mebendazol
si hepatoprotectoare. Administrarea albendazolului este posibila numai dupd normalizarea starii
functionale a ficatului.

e [a detectarea semnelor clinice i de laborator, a dereglarilor sistemului imunitar al

bolnavului, Tnaintea prescrierii preparatelor antiparazitare este indicatd efectuarea unei cure de
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tratament cu imunomodulatori. Poate fi utilizat Polioxidoniu in doze a cite 5-10 injectii cu
intervalul intre injectii de 2 zile.

e [a depistarea in ficat a abceselor piogene si altor complicatii bacteriene, suplimentar la
preparatele antiparazitare se prescriu remedii antibacteriene.

In prezent, la tratarea helmintozelor se utilizeazi preparatul antiparazitar cu spectru larg
din grupa benzimidazolului — vormil (albendazol) [121]. Vormilul prezintd un spectru larg de
activitate antihelmintica, fiind unicul preparat care influenteaza toate fazele de dezvoltare a
helmintilor (oud, larve, specimene mature).

Terapia combinatd a toxocarozei cu albendazol si licopid frecvent asigura o dinamica
pozitiva a indicilor clinici: regresul sindromului pulmonar, limfadenopatiei, disparitia completa a
sindromului cutanat — in termeni mult mai redusi (p<0,05). Clinic s—a demonstrat ca la tratarea
numai cu albendazol, valoarea medie a IgE totale a constituit 991+47, dupd tratament — 748+22.
In grupa de control (albendazol+licopid), valoarea medie a IgE totale a constituit 1021+67, dupa
tratament — 540+49 (p<0,05). Utilizarea licopidului si albendazolului a dus la normalizarea
indicilor fagocitozei, pe cind la copiii, care au administrat doar albendazol, ameliorarea acestor
indici nu s—a produs. A fost Inregistrata o diferenta statistic veridica a indicilor CIC si a IgE
totale in directia scaderii la bolnavii, care au administrat terapia combinatd — albendazol cu
licopid [197, 198].

Bolnavilor cu toxocaroza si astm bronsic cu semne ale imunodeficientei secundare,
manifestate prin afectiuni bronhopulmonare §i sciderea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor
singelui periferic, In schema specifica de tratament se include preparatul polioxidoniu. Astfel
bolnavii suportd mai bine tratamentul antiparazitar, iar eficacitatea acestuia este mai mare,
dovada servind reducerea frecventei reactiilor adverse, regresia mai rapidd a manifestarilor
clinice si de laborator ale invaziei si disparitia anticorpilor antiparazitari [124, 134, 140, 154,
172, 194].

Tratamentul de recuperare include preparate care normalizeaza microflora intestinala.
Este obligatorie prescrierea hepatoprotectorilor, luind in considerare afectarea frecventd a
ficatului la bolnavii cu toxocaroza viscerald si prezenta proprietatilor hepatoxice la preparatele
antiparazitare de baza utilizate in patologia data [198].

Cele mai importante caracteristici ale infectiilor helmintice sunt imunosupresia dobindita
si defectele sistemului imunitar. Raportul populatiilor Thl si Th2 in invaziile parazitare se
modifica, caracterul acestor schimbari nefiind dezvaluit. La moment nu este elucidat nici

raportul dintre diferite populatii de limfocite T—helperi si raspunsul citokinic la bolnavii cu
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invazie parazitara cronica. Complexitatea acestor modificari va favoriza efectuarea unui

diagnostic diferential mai amplu si va spori eficacitatea tratamentului specific.

Concluzie la Capitolul 1

Toxocaroza este o bolda cosmopolita universal raspinditd atit in zonele tropicale, cat si in
cele temperate sau cu climi rece, oriunde existd ciini si pisici. In caz de infectare masiva cu
Toxocara canis sau de infectari repetate, de dereglari ale sistemului imunitar al omului, sunt
posibile leziuni viscerale cu dezvoltarea de patologii organice cronice, in primul rind a organelor
respiratorii. In contextul dat, problematica toxocarozei devine deosebit de actuald pentru
medicina practica, indeosebi pentru pulmonologie [20, 55, 105, 110, 142, 191].

In Republica Moldova nu existd date statistice privind infectarea cu Toxocara canis.
Toxocaroza poate surveni sub formad de mici focare familiale sau in colectivitdti de copii, mai
ales acolo unde conditiile socio—economice §i igienico—sanitare sunt precare [97].

Sindromul afectdrii plaminilor se intdlneste la 65 % dintre bolnavii cu toxocaroza
viscerala si variaza de la fenomene catarale pina la stari astmoide [11, 34, 38, 62, 69, 80, 94, 105,
142]. Bolnavii acuza tuse uscatd, episoade frecvente de tuse nocturna, in unele cazuri dispnee
severd cu semne de respiratie astmaticd si cianoza. La bolnavii cu o evolutie persistentd a
astmului bronsic se depisteaza frecvent infectarea cu toxocaroza, inregistrindu—se niveluri inalte
de anticorpi specifici. Vindecarea clinicd si parazitologica se obtine uneori doar dupa repetarea
curei terapeutice, utilizind chimioterapice in doze mari i cure prelungite.

Continutul IgE in singele bolnavilor cu patologie bronhopulmonara in prezenta invaziei
cu Toxocara canis depdseste de 5—-15 ori norma. La bolnavii cu infectie respiratorie virald acuta
si astm bronsic, neinfectati cu Toxocara canis, nivelul IgE intrece de 2—5 ori norma [153].

Invazia cu Toxocara canis duce atit la activarea lantului celular, cat si a celui umoral al
imunitatii pacientilor, manifestatd prin marirea ambelor tipuri de profiluri citokinice [200].
Bolnavii cu toxocaroza in asociere cu afectarea aparatului respirator au manifestari caracteristice
de imunodeficienta secundard, manifestate prin afectiuni bronhopulmonare si scaderea capaci—
tatii de fagocitare a neutrofilelor sdngelui periferic si necesita complementarea schemei specifice
de tratament cu un preparat imunomodulator. La includerea in schema specifica de tratament
antiparazitar a preparatului Polioxidoniu s—a constatat ca bolnavii suportau mai bine tratamentul
antiparazitar, eficacitatea acestuia fiind exprimatd prin reducerea frecventei reactiilor adverse,
regresia mai rapidd a manifestarilor clinice si de laborator, diminuarea nivelului anticorpilor

antiparazitari [124, 134, 140, 154, 172, 194].
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Instituirea tratamentului specific, etiotrop, cu chimioterapice cu actiune antihelmintica
sau antilarvara reclama o supraveghere atenta si permanenta a pacientilor, avindu—se 1n vedere
posibilele reactii adverse, uneori destul de grave.

Problema terapiei specifice a toxocarozei nu poate fi consideratd solutionatd [52, 70,
173]. Terapia helmintozelor tisulare este complicatd, deoarece preparatele antiparazitare nu
poseda capacitate naltd de absorbtie, iar invazia de duratd duce la imunosupresie. In acest
context, studierea indicilor imuni §i perfectionarea continud a schemelor terapeutice
antiparazitare a toxocarozei in asociere cu astmul bronsc este oportund si de perspectiva [6, 124,
184].

Cele mai importante caracteristici ale infectiilor helmintice sunt imunosupresia dobindita
si defectele sistemului imunitar. Raportul populatiilor Thl si Th2 in invaziile parazitare se
modifica, caracterul acestor schimbari nefiind elucidat. Cunoagterea acestor subtilitati ale
populatiilor T-helperi va duce la cresterea eficacitatii tratamentului specific antiparazitar si la un
diagnostic oportun.

In contextul celor expuse prezinti interes studiile raspunsului citokinic in complex cu
indicii standard ai reactivitatii imune a bolnavilor cu toxocaroza asociatd cu boli pulmonare
nespecifice si cu toxocaroza in calitate de monoinfectie cu scopul evidentierii metodelor noi de
diferentiere a acestor patologii. Au fost efectuate si cercetari de stabilire a unor noi oportunati
terapeutice in tratamentul patologiilor nominalizate folosind preparate autohtone cu proprietati
contine microelementele vitale, aminoacizii imunogeni cu proprietdti adaptogene, antioxidante,

imunoreglatoare, detoxifiante si cu efecte polifunctionale [27, 28, 82].
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CAPITOLUL 2.

MATERIALE SI METODE DE INVESTIGARE

2.1 Materialul supus investigarii

In corespundere cu scopul si obiectivele propuse spre realizare, in studiu au fost inclusi
83 de bolnavi de sex masculin si feminin de virste diferite. Bolnavii au fot divizati in doud grupe:
prima grupa: asocierea toxocarozei cu boli ale organelor respiratorii (BOR+T) — 52 de bolnavi, si
a doua grupa: monoinfectia cu toxocaroza (T) — 31 de bolnavi. Pentru analiza eficacitatii corec-
tiei dereglarilor imunologice, bolnavii (83) au fost divizati in trei subgrupe dupa metoda de alo-
care deschisd nerandomizata: 1 subgrupa — bolnavii care au primit tratament antiparazitar + pre-
paratul BioR (33 de bolnavi); a 2 subgrupa — bolnavii carora li s—a aplicat tratament antiparazitar
+ preparatul Polioxidoniu (28 de bolnavi); a 3 subgrupd — bolnavii supusi numai terapiei
antiparazitare — T—AntiPr (22 de bolnavi). Grupa de control a inclus 50 de persoane sandtoase
(conform examenelor de laborator).

2.2. Contextul teoretic si ipoteza de lucru

Obiectul de studiu: bolnavii cu toxocaroza asociata cu boli ale organelor respiratorii i
bolnavii cu toxocaroza. Parametrii reactivititii imune §i rezistentei naturale ai organismului
bolnavilor au fost cercetati detaliat pe modelul celulelor imunocompetente (limfocite, neutrofile)
si in serul singelui periferic.

Cercetarile au fost organizate si desfasurate In conformitate cu modelul liniar, incluzind
urmatoarele etape: studierea surselor bibliografice de specialitate > definirea problemelor si
stabilirea obiectivelor > formarea esantioanelor de studiu > organizarea si desfasurarea cercetarii
> colectarea datelor > prelucrarea statistica a datelor > analiza si descrierea datelor > validarea
datelor > implementarea unor rezultate obtinute in practic. In realizarea cercetarilor au fost
respectate anumite etape (fig. 1.1).

La prima etapa a fost studiatd literatura de specialitate la tema de cercetare cu listarea
selectiva a acesteia in compartimentul bibliografie. O atentie deosebitd s—a acordat surselor
bibliografice cu referire la metodologia determinarii parametrilor reactivitatii imune si a rezis—
tentei 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

cercetdtori in domeniul vizat In vederea analizei comparative a rezultatelor studiilor. Au fost
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utilizate mijloace electronice de cdutare a publicatiilor, inclusiv MEDLINE, prin interfata web

PubMed, HINARI.

La aceasta etapa au fost definite premisele initierii studiului, stabilite scopul, obiectivele

si 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

cercetdrilor, elaborat instrumentul de colectare a datelor — ancheta bolnavului. Au fost anchetati

83 de bolnavi.

Etana 1

{

Etana 2

Etana 3

(s

FEtana 4

Studierea literaturii de specialitate, definirea scopului si obiectivelor,
planului de cercetare, premiselor initierii studiului

Selectarea metodologiei, formarea esantioanelor de studiu, calcularea
volumului de cercetare, elaborarea si testarea anchetei

.....

colectarea datelor

Prelucrarea statistica a datelor, analiza, descrierea si validarea datelor,
implementarea unor rezultate in practica

Fig. 1.1. Etapele realizarii cercetarii.

La etapa a treia a fost realizatd, prin cercetarea parametrilor reactivitatii imune si

rezistentei preimune, colectarea datelor, formarea grupelor si subgrupelor.

Etapa a patra s—a rezumat la prelucrarea statisticd a datelor, analiza, descrierea si

validarea lor, implementarea unor rezultate in practicd. Au fost elaborate si implementate cinci

propuneri inovationale.

Criteriile de includere in studiu:

— virsta mai mare de 18 ani;

— nivelul anti-Toxocara IgG pozitiv (> 12) confirmat prin metoda ELISA;

— lipsa anticorpilor specifici altor parazitoze;

— nivelul anti-Toxocara IgG pozitiv cu clinica specifica patologiei aparatului respirator

— prezenta imunoglobulinei IgE totale ce depdseste valorile normei;

— lipsa tratamentelor antiparazitare anterioare;

Criteriile de excludere din studiu:
— nivelul anti-Toxocara IgG pozitiv (< 12) confirmat prin metoda ELISA;

— prezenta anticorpilor specifici altor parazitoze;

2
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— nivelul anti—-Toxocara IgG pozitiv cu clinicd specifica altor forme de toxocaroza

(oculara, neurologica);

— prezenta imunoglobulinei IgE totale ce nu depaseste valorile normei;

— prezenta multiplelor tratamente antiparazitare anterior;

2.3. Metodele de cercetare aplicate in studiu si volumul investigatiilor

Tabelul. 2.1. Metode de cercetare utilizate in studiu

Materialul <
Metoda ateria ! Cercetarile
de examinat
Surse . Studierea teoretica a surselor
Descriptiva o bibliografice, abordarilor teoretice, conceptelor,
bibliografice . .
sinteza teoretica.
=  Aprecierea algoritmului de diagnostic
. . existent.
Descriptiv— Metodologii . . .
ript . &l . Studierea metodelor de investigare a
Analitica de diagnosticare . RN . -
parametrilor reactivitdtii imune si rezistentei
preimune.
. Evaluarea datelor demografice despre
. -~ Anchetarea . N NP
Sociologica pacient (sex, virsta, ocupatie) si clinice, evaluarea
progr. Excel 2003 : . o
datelor despre probe (data colectarii, examinarii).
. Reactia de transformare blastica a
limfocitelor.
. Determinarea continutului de limfocite si
subpopulatii de limfocite.
. Determinarea citokinelor in ser.
. . " Determinarea continutului.
. . | Limfocite . . . . . .
Imunologica Ser imunoglobulinelor A, G, M, si al factorilor C3 si C4 ai
complementului.
. Determinarea nivelului de IgE totale.
. Determinarea nivelului de anticorpi anti—
Toxocara IgG.
=  Determinarea continutului de complexe
imune circulante.
. Determinarea capacitatii de fagocitare a
Rezistentei neutrofilelor.
. ’ Neutrofile . e .
preimune - Determinarea activitatii fagocitare a
neutrofilelor in testul NBT.
. Analiza cantitativa si calitativa a datelor
Rezultatele colectate in studiu.
investigatiilor . Prelucrarea variationala statistica a
Statistica progr. Excel 2003 rezultatelor.

Statistica 6.1
Statgraphics 2.1

=  Aprecierea veridicitatii datelor.
. Criteriul Student.
. Coeficientul de corelare () si al.

Riscuri si beneficii pentru participantii la studiu. Persoanele implicate in studiu au

beneficiat de un diagnostic de laborator performant al parametrilor reactivititii imune si

rezistentei preimune cu indicarea imunocorectiei adecvate; participantii nu au fost supusi
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riscurilor. Rezultatele investigatiilor si recomandarile imunomodulatoare pe baza imunogramei
au fost comunicate fiecarui subiect examinat.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor trasate In studiu au fost aplicate metode de
cercetare bine determinate, ajustate cercetarii (tab. 2.1). Metodele de cercetare au fost selectate in
conformitate cu metodologia adoptata in prezent.

Metoda descriptiva. Au fost studiate 204 surse bibliografice din revistele de specialitate
din republica si de peste hotare cu referire la problemele actuale ale toxocarozei la bolnavii cu
patologie a organelor respiratorii, cu dereglari imunologice si corectia lor.

O atentie deosebitd s—a acordat determinarii dereglarilor imunologice. Au fost evaluate
metodele si tehnicile existente, avantajele si dezavantajele implementarii lor.

Metode descriptiv—analitice. A fost studiatd si analizatd metodologia acceptata, evaluat
algoritmul de diagnosticare a toxocarozei in republicd. In consecintd, s—a argumentat necesitatea
suplinirii algoritmului existent cu tehnici de cercetare a citokinelor (IL2, IL4, IL5,IL8) si metode
performante de detectare si de identificare a tipurilor Thl si Th2 de raspuns imun selectate
pentru studiu.

Metode sociologice. S—a intocmit ancheta bolnavului. Au fost anchetati si investigati 83
de bolnavi in Centrul de Boli Tropicale si Parazitologie Medicala al Spitalului de Boli
Infectioase ,,Toma Ciorbd”. Bolnavii au fost examinati in laboratorul de imunologie, pind si dupa
tratament. S—a determinat reactivitatea imuna si rezistenta naturald a organismului.

2.3.1. Reactia de transformare blastica a limfocitelor

Reactia de transformare blasticd a limfocitelor cu fitohemaglutinind (PHA), cu utilizarea
antigenelor tuberculinei, stafilococului, streptococului, pneumococului, incluzind recoltarea si
cultivarea celulelor. Citirea rezultatelor a permis de a caracteriza activitatea functionald si
specifica a limfocitelor T [116].

Recoltarea celulelor. intr—o eprubeti sterild s—a colectat singe din vena cubitala, cite 0,5
ml de singe pentru o singurad analiza. Preventiv n eprubeta s—a turnat o solutie heparinica pe
mediul 199, cite 25 Ul pentru Iml de singe, si cate 1,0 ml de amestec pentru sedimentarea
eritrocitelor (3 parti de mediu 199 si 1 parte gelatina de 10 %). Eprubetele au fost introduse in
termostat pentru 30 min, la temperatura de 37 °C in pozitie verticald, pentru sedimentarea
eritrocitelor. Dupd expirarea timpului preconizat, din eprubetele pentru sedimentare s—a
transferat in alte eprubete curate cate 1,0 ml supernatant cu suspensie celulard la care s—au
adaugat 2,0 ml mediu 199. In eprubetele experimentale s—au adaugat mitogene sau antigene. in
calitate de mitogena s—a utilizat PHA, produsa de firma ,,Difco”, cate 0,01ml (in dilutie de 1:10)

la 1,0 ml mediu de culturd. In calitate de antigena a micobacteriei tuberculoase s—a utilizat
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tuberculina, praf purificat produs la ICS de vaccinuri si seruri din Sankt Petersburg (Rusia) in
dilutia de 1:10, cate 0,04 ml la 1,0 ml de lichid cultural. in calitate de antigene s—au utilizat
alergenii concentrati ai stafilococului hemolitic, streptococului hemolitic i pneumococului (cite
0,04 ml in dilutia de 1:7 la 1,0 ml lichid cultural) produs la ICS de Epidemiologie si
Microbiologie din Kazan, Rusia.

Cultivarea celulelor. Eprubetele s—au instalat in termostat, sub un unghi de 35°, la 37 °C
timp de 96 ore pentru probele cu PHA si timp de 120 ore pentru probele cu antigene.

Citirea rezultatelor. Cultura de celule s—a resuspendat in mediul de cultivare. Eprubeta
s—a centrifugat 10 min., la 175 g, iar lichidul supernatant s—a eliminat. In picdtura de supernatant
ramasa s—au resuspendat celulele si s—au preparat frotiuri (nu mai putin de doud din fiecare
eprubetd). Frotiurile s—au fixat cu metanol i s—au colorat dupa metoda Romanovski—Giemsa.
Apoi s—au numarat 1000 celule (limfocite, forme intermediare, blasti, mitoze) si s—a determinat
raportul procentual de celule cu semne de transformare (forme intermediare, blasti, mitoze).

In solutia supernatanti se determina nivelul glucozei, activitatea lactatdehidrogenazei si a
fructozo—1,6—difosfataldolazei.

Glucoza si lactatdehidrogenaza s—au estimat cu analizatorul biochimic (Spectrum) al
firmei ABBOTT (USA) in conformitate cu recomandarile firmei producatoare.

Activitatea  fructozo—1,6—difosfataldolazei s—a  apreciat dupda metoda lui
B.H.ToBapuunxuit si B.H. Banyiickas (B.I'.Kon6, 1982) in varianta modificatd de S.Ghinda
(1997).

Etape explorative.

- Pentru efectuarea probei experimentale in godeurile plansetei se picura cate 50 ul de
mediu limfocitar (citolizat), 50 ul NaHCO,, 12 pl hidrazinsulfat si 12 pl fructozo—1,6—difosfat.
In probele de control se aplica aceiasi reagenti, exceptand fructozo—1,6—difosfat.

- Plangeta se incubeaza pentru 1 ord in termostat la 37° C. Dupa incubare in probele de
control se adauga 12 pl fructozo—1,6—difosfat.

- Reactia se suprima cu 150 pl de 10% acid tricloracetic.

- Dupa 10 min plansetele se centrifugheazd incd 10 min la 1500 rot./min.

- Pentru colorare 33 pl de lichid supernatant se transferd in godeurile respective. Se
adaugd in fiecare godeu cate 33 pl hidroxid de natriu (NaOH) de 3% si se lasd 10 min la t°
camerei. Ulterior se picurd 33 ul solutie de dinitrofenilhidrazina (2,6-DNFH) si se incubeaza 10
min la 37°C. Se suplimenteaza cate 200 ul de hidroxid de natriu (NaOH) de 3% si peste 2—3 min
se determina caracteristicile supernatantului la colorimetrul «Multiscan» la o lungime de unda a

filtrului de lumina de 490 nm. Activitatea aldolazei se exprima in unitati de densitate optica.
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2.3.2. Determinarea continutului de limfocite si subpopulatii de limfocite

Nivelurile de subpopulatii ale limfocitelor T si B (CD3, CD4, CDS8, CD16, CD19) s—au
determinat cu ajutorul metodei FlowCytomertrie (Partec PAS I).

Recoltarea celulelor. Intr—o eprubeta sterild cu K 3 EDTA se colecteaza singe din vena
cubitala.

1. Se transfera 100 pl de singe cu anticoagulant (EDTA) intr—un tub de polistiren cu
dimensiunile 12 mm x75 mm.

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

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

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

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

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

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

2.3.3. Determinarea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor

Pentru determinarea celulelor fagocitate s—au utilizat indicele fagocitar si numarul
fagocitar [169]. Pentru analiza s—au preluat intr—o eprubeta 1,0 ml de singe din vena cubitala, la
care s—a addugat 0,1 ml citrat de sodiu de 3,8 %. Pentru aprecierea activitatii fagocitare, la 200 pl
singe integral s—au adaugat cite 80 ul proteind stafilococica A in dilutie 1:200. Eprubetele s—au
incubat in termostat la 37 °C pentru 15 min. Dupi exprirarea timpului de incubare s—au preparat
frotiurile, s—au uscat si s—au fixat in alcool metilic timp de 5—7 min, dupa care s—au colorat dupa
metoda Romanovski—-Giemsa. Frotiurile s—au examinat la microscopul cu emersie ob.x100,
oc.x10. S—au numarat 100 celule, tinindu—se cont de numarul de celule care au fagocitat

particulele proteice si media numarului de particule digerate de un fagocit.
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2.3.4. Determinarea activitatii functionale a neutrofilelor in testul NBT

Pentru aprecierea activitatii functionale a neutrofilelor (AFN), 1n testul cu tetrazoliu—
nitro-blue (NBT) s—a utilizat metoda propusa si modificatd de B.H. Park [68].

Reactive si materiale pentru investigare

Reactive. Solutie fiziologica (0,9 %); tetrazoliu—nitro—blue uscat (NBT): 2 mg de NBT
uscat s—a dizolvat in 1 ml de apa distilata pe baia de apa la 37 °C, timp de o ora.

Materiale pentru investigare. De la bolnavi s—a recoltat cite 3 ml de singe. Anterior s—a
pregatit heparina, reiesind din 100 pl heparina in dilutie de 1:10 la 1ml de singe.

Separarea neutrofilelor. in doui eprubete din polietilend s—au introdus cite 200 pl singe
heparinizat, la care s—au adaugat cite 50 ul NBT.

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

Ax0)+@Bx1)+({Cx2)+Dx3)
IAFN = (2.1)
100

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

S—au examinat unii indici metabolici ai neutrofilelor: activitatea fosfatazei acide, a
fosfatazei alcaline, a lactatdehidrogenazei, evaluate prin analizatorul biochimic (Spectrum) al
firmei ABBOTT (U.S.A.) in corespundere cu recomandarile firmei producatoare.

Etape explorative.

Pentru aceasta in precipitatul celulelor se adaugau 480 pl de apa distilata. Celulele s—au
expus citolizei triple prin congelare si decongelare in mediu apos. Apoi celulele lizate se aduceau
la concentratia fiziologicd, addugand 120 ul de solutie fiziologica tamponatd concentratd (de 5
ori). Stroma celulelor distruse s—a separat prin centrifugare timp de 10 min la 175 g.

2.3.5. Determinarea continutului de complexe imune circulante
Continutul de complexe imune circulante s—a determinat conform procedeului descris de

['puneBuu N.A., Kamener JI.U., (1986) in varianta adaptata de I'.MopaBuHoB si coaut., [156].
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Desfasurarea reactiei. Pentru analiza s—a luat ser preparat din singele periferic in volum
de 25 pl la care s—au adaugat 50 ul solutie de tampon borat 0,1M (pH= 8.4). In doua godeuri ale
plansetei imunologice cu fundul plat s—au turnat cite 25 pl ser diluat. In godeul experimental s—
au picurat 200 pl solutie de polietilenglicol-6000 de 25 %, iar in cel martor 200 pul solutie de
tampon borat 0,1M (pH=8,4). Probele s—au incubat la temperatura camerei timp de o ord pentru
formarea precipitatului din complexe imune circulante, dupa care s—au citit la spectrofotometrul
»Multiscan” al firmei DIYNAETEC, la lungimea de undd 450 nm. Indicele de extinctie s—a
inmultit la 1000, din extinctia probei experimentale s—a scdzut valoarea probei martor i s—a
obtinut rezultatul in unitati conventionale.

2.3.6. Determinarea indicelui leucocitar al alergiei

In organismul alergizat al bolnavului se modifica si formula leucocitard a singelui. In
acest context poate fi apreciata predispozitia alergicd a bolnavului prin determinarea devierilor n
formula leucocitard a singelui [117]. Pentru inceput s—a determinat formula leucocitarda a

singelui, apoi s—a determinat indicele leucocitar al alergiei (ILA) dupa formula 2:

MIE+CP+NT+NN+NS
ILA = . (2.2)
(L+M)x(E+B+1)

unde: MIE — mielocite, CP — celule plasmatice, NT — neutrofile tinere, NN — neutrofile
nesegmentate, NS — neutrofile segmentate, L — limfocite, M — monocite, E — eozinofile, B —
bazofile.

Indicele mai mic de 0,5 indicd prezenta semnelor alergice. La persoanele sanatoase, ILA
este, In medie, de 0,96, cu variatii admisibile de la 0,55 pina la 1,39 ( £1S).

2.3.7. Determinarea indicelui leucocitar al alergiei simplificat

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

Aprecierea intensitatii reactiilor alergice este mai precisa si constd in aprecierea indicelui
leucocitar al alergiei simplificat (ILAS) conform formulei [29]:

E

ILAS = ) 2.3)
S +2N+3T+4MIE
unde: E — eozinofile, S — neutrofile segmentate, N — neutrofile nesegmentate, T — tinere,

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

2.3.8. Determinarea indicelui leucocitar de imunoreactivitate

Indicele leucocitar de imunoreactivitate (ILI) s—a determinat dupa formula 4 propusa de
S.Ghinda si coaut., (1996) [26].

L+CP+E+B
ILI = x (2.4)
MIE + NT + NN +NS + E
unde: MIE — mielocite, CP — celule plasmatice, NT — neutrofile tinere, NN — neutrofile

neseg—mentate, NS — neutrofile segmentate, L — limfocite, M — monocite, E — eozinofile, B —

bazofile.
La persoanele sanatoase, ILI este egal cu 0,46, cu variatii intre 0,35 si 0,58 (£IS).

Indicele ILI sub 0,35 exprima o reactivitate scazuta, confirmata si de reducerea altor indici
imunoreactivi.

2.3.9. Determinarea starii reactiei de adaptare a organismului

Procedeul [30] de determinare a starii reactiei de adaptare este mai obiectiv si consta in
determinarea indicelui de adaptare (IA) dupa formula 5:

L
IA = 9 (2'5)
S+2N+3T+4MIE

unde: L — limfocite, S — neutrofile segmentate, N — neutrofile nesegmentate, T—
neutrofile tinere, MIE — mielocite.

La persoanele sanatoase, IA are valoarea de 0,49, cu mici devieri cuprinse intre 0,36 si
0,62 (£1S). IA mai mic de 0,36 s—a considerat scdzut (reactie la o iritare puternicd), ceea ce
corespunde modificarii altor reactii imunologice [S.Ghinda si coaut., 1997].

2.3.10. Determinarea continutului imunoglobulinelor A, G, M, factorilor C3 si C4 ai
complementului, haptoglobinei, ceruloplasminei, properdinei.

Continutul imunoglobulinelor A, G, M, factorilor C3 si C4 ai complementului,
haptoglobinei, ceruloplasminei, properdinei s—a determinat (metoda nefelometricd) prin
intermediul Immunochemistry Systems ICS Analyzer II al firmei BECKMAN (USA), utilizind

seturile aceleiasi firme conform procedeului recomandat de instructiune.
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2.3.11. Determinarea nivelului de IgE totale

IgE totale se estimeazd cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe suport solid, utilizind
reactivele firmei UBI, conform instructiunilor anexate. Valorile normative medii pentru maturi,
conform firmei producatoare, constituie 14 IU/ml.

2.3.12. Determinarea nivelului de anticorpi anti Toxocara IgG

Anti Toxocara IgG s—a determinat prin metoda de analizd imunoenzimaticd pe suport
solid, utilizind chiturile de reactivi ai firmei NovaTec (Germania). Complexul imun format din
conjugatul legat este vizualizat prin addugarea de tetrametilbenzidind (TMB) substrat, care da un
produs de reactie albastru. Intensitatea acestui produs este proportionald cu cantitatea de
anticorpi specifici anti Toxocara canis1gG in speciment.

Desfasurarea reactiei. Pentru analiza s—a luat ser preparat din singele periferic in volum
de 10 pl la care s—au adaugat 1000 pul de solutie diluent ( proportie 1+100). Se transfera 100 pl
din probele diluate in prealabil si controalele existente in test. Se incubeaza timp de 1 ord + 5
min la 37 + 1 °C. La finalizarea incubdrii se aspird continutul godeurilor si se spali de cinci ori
cu 300 pl de solutie de spalare. Se transferd 100 pl conjugat Toxocara canis Protein A. Se
incubeazd timp de 30 min la temperatura camerei, protejat de expunerea directd la lumind. La
finalizarea incubadrii se aspird confinutul godeurilor si se spala de cinci ori cu 300 ul de solutie
de spalare. Se transferda 100 pl solutie de substrat TMB. Se incubeaza timp de 15 min la
temperatura camerei, protejat de expunerea directd la lumina. Se transfera 100 ul solutie Stop
(solutie de acid sulfuric). Se masoara absorbanta la 450/620 nm.

Interpretarea rezultatelor:

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

Rezultate in Unitati NovaTec se calculeaza dupa formula:

u.d.o specimentului x 10 1,216 x 10
Rezultat = = =32 NTU, (2.6)
Cut—off 0,38
unde:
u.d.o specimentului — 1,216,
cut—off — 0,38

Cut—off: 10 NTU Negativ: <9 NTU  Pozitivi> 11 NT
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2.3.13. Determinarea citokinelor in ser

Nivelul IL-5 si al serotoninei s—a determinat prin metoda de analizd imunoenzimatica pe
suport solid, utilizind chiturile de reactivi ai firmei DIA Source (Belgia). Nivelul de histamina s—
a determinat i prin metoda de analizd imunoenzimatica pe suport solid, utilizind chiturile de
reactivi ai firmei BIO Source (Belgia). Nivelul IL-8 s—a determinat prin metoda de analiza
imunoenzimatica pe suport solid, utilizind chiturile de reactivi ai firmei IMMUNOTECH SAS
(Franca). Continutul IL-2 si IL-4 s—a estimat cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe suport
solid, utilizind reactivele firmei OOO "Bekrop—BECT" (Rusia). Concomitent s—au efectuat si
alte investigatii biochimice si clinice de laborator, in dinamica, pina si dupa tratament.

2.4.  Metode de analizi a rezultatelor investigationale

Investigatiile s—au programat si efectuat conform conceptelor clasice precum si in baza
datelor recente referitoare la metodele de cercetare, calitatea si sugestivitatea examenului de
laborator s.a. [72,127, 136, 138, 151, 160, 181].

Informatiile obtinute din fisele de observatie clinica ale pacientilor selectati si rezultatele
investigatiilor au fost introduse intr—o bazd de date, folosind programul de calcul tabelar
Microsoft Excel, component al pachetului Microsoft Office 2007. Informatiile au fost prelucrate
statistic prin intermediul programului Statistica, rezultatele fiind prezentate sub forma de tabele
si teste statistice. Procesarea statistica a rezultatelor studiului imunologic a inclus metode
operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Student [19, 45, 51, 58, 93, 95, 112, 139, 144,

178]. In tabele, cu scopul expunerii mai compacte a materialului, intr—o serie de cazuri valorile

semnificative sunt marcate prin semnele *, ® s.a., fard a indica nivelul exact al concludentei

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

Concluzie la Capitolul 2

In Capitolul 2 sunt prezentate materialele si metodele selectate pentru realizarea scopului
si obiectivelor lucrarii: determinarea reactivitatii imune $i a rezistentei naturale. S—au utilizat
indici imunologici care au permis aprecierea adecvatd a proprietatilor imunotrope ale
preparatelor studiate. Selectarea adecvatd a sindroamelor clinice §i a parametrilor imunologici au
permis aprecierea eficacitatii preparatelor imunotrope in tratamentul complex al pacientilor cu
toxocaroza asociatd cu boli ale aparatului respirator. Metode operante de evaluare statistica,
inclusiv criteriul Student, varierea alternativa, si utilitatile programului computerizat Windows
2007 au permis de a realiza analiza statisticd a datelor obtinute, de a stabili nivelul de

autenticitate si gradul de corelare a acestora.
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CAPITOLUL 3.

REACTIVITATEA IMUNA SI REZISTENTA NATURALA N DIVERSE
VARIANTE DE ASOCIERE A TOXOCAROZEI CU PATOLOGIILE APARATULUI
RESPIRATOR

La formarea granulomului parazitar participa astfel de citokine ca interleukina 4 (IL-4),
iar pentru manifestarea reactiei tisulare eozinofile depind in acest caz de IL-5, deoarece in
granuloamele parazitare se identificd preponderent eozinofilele, limfocitele T CD4+ si 1L—4,
lipsind IL-2. Se presupune ca dezvoltarea acestor procese patologice este mediatd nu de reactia
alergica de tip intirziat, ci de reactia de durata de faza tardiva [56, 65, 191].

Unii autori sustin ca prezenta infectiilor helmintice in organismul pacientilor influenteaza
considerabil statutul lor imunologic [106; 100]. La acesti pacienti se determind activarea conco—
mitenta a tipului Thl de rdspuns imun (la pacientii cu invazii parazitare, IL-2 este de 1,4 mai
inalt decat la pacientii fara infectii parazitare, [IFN—y de 4 ori, iar TNF—a de 1,9 ori) si a tipului
Th2 (la pacientii cu invazii parazitare, [IL—4 este de 2,5 ori mai inalt decit la pacientii fara infectii
parazitare, IL-5 de 1,5 ori, iar IL-10 de 1,4 ori).

Mupononsckast H. FO. (2008) considera cd evolutia sindromului bronhoobstructiv,
independent de prezenta sau lipsa infectiei de fond cu Toxocara canis, este conjugatd cu
producerea intensd de citokine antiinflamatoare (TNF- o, IL-8, IFN-a si IFN—y) si
proinflamatoare (IL—4). Astfel, la pacientii cu sindrom bronhoobstructiv, dezvoltat pe fonul
infectiei cu Toxocara canis, domina niveluri inalte ale TNF—a, IL-8 si IL—4. In acelasi timp, la
copiii cu sindrom bronhobstructiv, in lipsa infectiei cu Toxocara canis, se identifica niveluri
crescute de IFN—a si IFN—y, ceea ce din punct de vedere patogenetic reprezintd o comutare
adecvata a raspunsului imun, Tnsotitd de insanatosirea relativ mai rapida a bolnavilor [153].

Serotonina si histamina sunt mediatori importanti ai alergiei i inflamatiei care maresc
permeabilitatea vaselor, hemotaxisul si migrarea leucocitelor in focarul inflamatiei, majoreaza
continutul eozinofilelor in singe, intensificd degranularea mastocitelor si eliberarea altor
mediatori ai alergiei si inflamatiei. Serotonina participa in reglarea reactiilor imune, manifestind
un efect de frinare a raspunsului imun determinat de redistribuirea celulelor imunocompetente,
majorarea numarului si activarea T—supresorilor, precum si a limfocitelor B.

Astfel, datele despre reglarea citokinica si influenta mediatorilor reactiilor alergice in caz

de infectare cu Toxocara canis sunt foarte controversate si neelucidate complet.
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3.1. Reactivitatea imund i rezistenta naturald in caz de asociere a toxocarozei cu bolile
organelor respiratorii
In compartiment sunt analizati indicii reactivitatii imune si cei ai rezistentei naturale in
diverse variante de asociere a toxocarozei cu bolile organelor respiratorii. Grupa de baza l-a
constituit 52 de pacienti cu asociere a bolilor organelor respiratorii (astm bronsic si bronsite) cu
toxocaroza — BOR+T, iar grupa a doua — 31 de pacienti cu toxocaroza (monoinfectia cu
toxocara) — T. Grupa de control a inclus 50 de persoane sandtoase (conform examenelor de
laborator).
Tabelul 3.1

Caracteristica gupelor de bolnavi, luate in studiu si probabilitatea frecventei patologiei

concomitente (num. abs., M+m).

Indicii BOR+T (n—52) T (n-31)
Virsta (ani) 37,4+1,88 34,6+2.02
Barbati (prob.frecventei) 0,38+0,069 0,32+0,087
Femei (prob.frecventei) 0,62+0,069m 0,68+0,087m
Hepatita virala(prob.frecventei) 0,25+0,061 0,65+0,089e
Tractul digestiv (prob.frecventei) 0,44+0,070 0,61+0,090
Tractul urogenital (prob.frecventei) 0,15+0,051 0,19+0,073
Sistemul nervos (prob.frecventei) 0,25+0,061 0,19+0,073
Sistemul cardio—vascular (prob.frecventei) 0,04+0,027 0,03+0,033
Sistemul endocrin (prob.frecventei) 0,12+0,045 0,03+0,033
Patologie oftalmologica (prob.frecventei) 0,08+0,038 0,03+0,033
Tuberculoza (prob.frecventei) 0 0
Altele (prob.frecventei) 0,37+0,068 0,39+0,090

Diferenta semnificativa intre indici: m — barbati si femei;, ® — grupa de baza (BOR+T) si grupa
de control (T).

Distributia pe sexe a aratat (tab. 3.1) preponderentd semnificativd a femeilor in fiecare
grup (p < 0,01). Acest lucru se datoreaza, probabil, contactului mai frecvent cu animalele
bolnave de toxocaroza. Dupa varstd grupurile nu diferd semnificativ. Conform comorbiditatilor
semnificativ se depisteazd mai frecvent hepatita (p <0,001) in gupul cu Toxocaroza in
comparatie cu Toxocaroza asociata cu patologia organilor de respiratatie. Celelalte comorbiditati
se Intilnesc cu aceeasi frecventa, insa predominant este: patologia gastro—intestinald, urogenitala,

sistemului nervos si endocrin.
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Numarul de leucocite (tab. 3.2) la bolnavii din ambele grupe investigate inainte de
tratament a fost mai mic decat In grupul persoanelor sanatoase, insd doar in grupul 1 avem o
veridicitate a acestui indice (p < 0,05). Dupa tratament numarul leucocitelor in primul si al doilea
grup si—a mentinut tendinta de descrestere in comparatiec cu grupul persoanelor sdnatoase
respectiv (p <0,001) si (p <0,01) .

Numadrul de neutrofile segmentate la bolnavii din ambele grupe inainte de tratament a fost
semnificativ mai mic decat in grupul persoanelor sanatoase (p <0,001). Dupa tratament numarul
de neutrofile segmentate in grupul 1 a fost scazut semnificativ (p < 0,05), in timp ce in grupul 2 a
ramas neschimbat .

Continutul de neutrofile nesegmentate la bolnavii din ambele grupe, inainte de tratament
a fost semnificativ mai mare decat in grupul persoanelor sandtoase (p < 0,01). Dupa tratament
continutul neutrofilelor nesegmentate in ambele grupure a avut tendinta de scadere.

Tabelul 3.2

Date privind formula leucocitara in diferite grupe investigate (in %).

Persoancle BOR+T (n—52) T (n—31)
Indicii sanatoase Pind la Dupa Pind la Dupa
(n—=50) tratament tratament tratament tratament

Leucocite  (x10°/1) 6,0+0,12 5,4+0,25 5,0+0,23 5,2+0,46 5,0+0,28

N.segmentate (%) | 65,3+0,33 | 50,5+1,58 | 45,3+1,47m | 47,0+1,71 47,0+£2,14

N.nesegmentate (%) 3,9+0,08 6,2+0,70 5,8+0,52 7,0+1,00 6,2+0,76

Eozinofile (%) 1,8+0,10 4,5+0,49 3,7+0,60 5,6£1,35 5,3£1,49
Limfocite (%) [25,6+0,39 32,1+1,34 | 38,4+1,20m | 33,0+1,63 36,0+2,11
Monocite (%) | 5,4+0,24 6,5+0,68 6,7+0,56 7,4+1,01 5,5+0,65

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

Nivelul de eozinofile investigate Tnainte de tratament la bolnavii din ambele grupe au
fost semnificativ mai mari decat in grupul persoanelor sandtoase (p<0,001 in grupul 1 si p < 0,01
in grupul 2 ). Dupad tratament eozinofilele din ambele grupuri au avut tendinta sd scada.

Reducerea lentd a leucocitelor, neutrofilelor si eozinofilelor dupa tratament este probabil,
in concordantd cu numarul de larve Toxocara canis distruse, ce induce cresterea severitatii
intoxicatiei endogene. Intr—o anumitd masura acest lucru este demonstrat de marirea numarului

de monocite in ambele grupuri inainte de tratament, cu tendinta de crestere in continuare in
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ambelre grupuri dupa tratament, comparativ cu grupul persoanelor sanatoase. Monocitele, care
fac parte din sistemul reticuloendotelial, concepute pentru a proteja organismul Tmpotriva
infectiilor microbiene si eliminarea toxinelor si cresterea lor indicd activarea sistemului
reticuloendotelial.

Continutul limfocitelor la bolnavii din ambele grupe Inainte de tratament a fost
semnificativ mai mare decat in grupul persoanelor sanatoase (p <0,001). Dupa tratament numarul
de limfocite a crescut, dar numai in grupul 1, aceastd crestere a fost semnificativa statistic (p
<0,001), ceea ce indicd o detresa imuna la pacientii din acest grup.

In tabelul 3.3. este expusd caracteristica nivelurilor de citokine si de mediatori ai
reactiilor alergice la bolnavii din ambele grupe investigate.

Tabelul 3.3

Caracteristica continutului de citokine si mediatori ai reactiilor alergice in grupele investigate

(M=£m)
Persoanele BOR+T (n—52) T (n—-31)

Citokine si mediatori | sandtoase Pina la Dupa Pina la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament
IL-2 (pg/ml) | 3,9+0,18 9,5+0,57 6,6+0,45m 3,1+£0,28 3,5+0,28
IL4 (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+0,029a | 0,50+0,057 | 0,44+0,057
Serotonina  (ng/ml) | 177£22,5 | 690+55,1 449+32,1m | 501£33,9e 428+47 .4

Diferenta semnificativa intre indici: m — pind si dupa tratament,; ® — grupa de baza (BOR+T) si

grupa de control (T) pina la tratament

Conform datelor obtinute, la bolnavii cu toxocarozd asociatd cu boli ale organelor
respiratorii continutul IL-2 pind la tratament a fost statistic veridic mai inalt (p<0,001) fata de
persoanele sandtoase. Dupa tratament acest indice a scdzut statistic veridic (p<0,001) comparativ
cu valorile acestui indice pind la tratament. Printre bolnavii cu monoinfectie (toxocaroza),
nivelul IL-2 pind la tratament a fost chiar mai scidzut decit la persoanele sanatoase, iar dupa
tratament s—a majorat nesemnificativ.

Continutul IL—4 la bolnavii din ambele grupe investigate a fost concludent mai Tnalt fata

de persoanele sanatoase (p<0,001 pentru BOR+T si p<0,01 pentru T), insd pentru bolnavii cu
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patologie combinata nivelul IL-4 a fost mai inalt nesemnificativ fatd de pacientii cu
monoinfectie. Dupa tratament, nivelul IL—4 la bolnavii cu patologie combinata a scdzut statistic
veridic (p<0,001), iar la bolnavii cu monoinfectie a inregistrat doar o tendinta de diminuare.

Rezultatele inregistrate demonstreaza instalarea tipului combinat de raspuns imun (Thl si
Th2) la bolnavii cu patologie combinatad care se mentine pind si dupa tratament. La bolnavii cu
monoinfectie (cu toxocaroza), pind si dupa tratament se determind tipul Th2 de raspuns imun.
Datele obtinute in studiu diferda de cele publicate de alti autori [100, 106] care afirma ca la
bolnavii cu infectii parazitare se determind activarea simultana a tipurilor Thl si Th2 de raspuns
imun [89].

Pina la tratament, continutul IL-5, care joacd un rol important in reactia tisulard
eozinofild, la bolnavii din ambele grupe a fost concludent mai inalt decit la persoanele sandtoase
(p<0,001 pentru BOR+T si p<0,05 pentru T), la bolnavii cu patologie combinata fiind mai inalt
decit la cei cu monoinfectie. Dupa tratament, nivelul IL-5 a scazut concludent in grupul BOR+T
(p<0,01), la bolnavii cu monoinfectie determinandu—se doar o tendintd de scadere a acestui
indice. Marirea simultand a nivelurilor [IL—4 si IL-5 la bolnavii din ambele grupe se explica prin
rolul important al acestor citokine n formarea granulomului parazitar, fapt confirmat si de datele
altor autori [56, 65,191].

Evolutia sindromului bronhoobstructiv, independent de prezenta sau lipsa infectiei cu
Toxocara canis, este conjugatd cu producerea intensd de citokine proinflamatoare IL-8 si IL—4.
Pind la tratament, continutul IL-8 si IL-4 a fost concludent mai nalt in ambele grupe,
comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru BOR+T si p<0,01 pentru T), la bolnavii cu
patologie combinata fiind mai Tnalt comparativ cu monoinfectia. Dupa tratament, continutul IL—8
si IL—4 la pacientii cu patologie combinatd a scazut (p<0,01), iar la bolnavii cu monoinfectie s—a
determinat doar o tendinta de scddere a nivelurilor acestor indici.

Continutul de histamina pind la tratament de asemenea a fost mai inalt in ambele grupe de
bolnavi comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru BOR+T si p<0,05 pentru T), la
bolnavii cu patologie combinata acest indice fiind mai inalt decit la bolnavii cu monoinfectie. La
bolnavii cu patologie combinatd, in dinamica continutul de histamind a scdzut statistic veridic
(p<0,001), pe cind in grupul cu monoinfectie s—a inregistrat doar o tendintd de diminuare a
acestui indice.

Continutul de serotonina, la fel ca si continutul de histamind, pina la tratament a prezentat
un nivel statistic veridic mai inalt in ambele grupe comparativ cu persoanele sanatoase
(p<0,001), fiind mai inalt la bolnavii cu patologie combinatd (p<0,01). Dupa tratament,

continutul de serotonind in dinamica a scazut statistic veridic (p<0,001) la bolnavii cu patologie
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combinatd, la bolnavii cu toxocaroza inregistrindu—se doar o tendintd de reducere a acestui
indice.

Analiza unor indici ai expresivitatii reactiilor alergice a aratat ca pind la tratament
continutul eozinofilelor la bolnavii cu patologie combinata (tab. 3.4) a fost statistic veridic mai
inalt fatd de persoanele sdnatoase (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 absolutd a continutului de eozinofile in aceastd grupa a fost mai inalta.
Diferenta dupa continutul de eozinofile dintre grupa de bolnavi cu patologie combinata si grupa
cu monoinfectie a fost statistic nesemnificativa. In dinamici, atit la bolnavii cu patologie
combinatd, cit si la cei cu monoinfectie s—au determinat doar tendinte de scddere a continutului
de eozinofile, mai clar acest tablou fiind conturat la bolnavii cu afectiuni asociate, decat la
bolnavii cu monoinfectie. Pind la tratament nu s—au semnalat diferente statistic veridice in
continutul de bazofile intre grupele implicate in studiu, comparativ cu persoanele sanatoase.
Schimbari esentiale intre grupele incluse in studiu dupa acest indice nu s—au determinat nici dupa

tratament.

Tabelul 3.4

Caracteristica unor indici ai expresivitdtii reactiilor alergice in grupele investigate (M+m)

Persoanele BOR+T (n—52) T (n-31)
Indicii sdndatoase Pinad la Dupa Pind 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 | 0,130,055 | 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+0,1200 | 2,7+0,15m0
IgE (Ul/ml) | 9,3%+0,37 174+18,4 109+13,7m 1814+34,5 94+17,9m
AntiToxolgG (NTU) | 4,4+0,43 37,942,29 | 26,3+2,29m | 45,9+4,26 | 33,6£3,21m
IA (un. conv.) | 0,37+0,007 | 0,55+0,039 | 0,72+0,047m | 0,58+0,041 | 0,68+0,070

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina si dupa tratament; ® — grupa de baza (BOR+T) si

grupa de control (T) pina la tratament; o — grupa de baza (BOR+T) si grupa de control (T) dupa

tratament.

Indicile leucocitar al alergiei simplificat (ILAS) la bolnavii din grupd cu patologie

combinatd a fost statistic veridic mai inalt (p<0,001) comparativ cu persoanele sdndtoase.
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Diferenta indicilor ILAS intre bolnavii cu monoinfectie si persoanele sanatoase a fost la un nivel
jos (p<0,05). Diferentele intre indicii ILAS dintre grupa cu patologie combinata si grupa cu
monoinfectie nu sunt statistic veridice. Dupa tratament, in ambele grupe investigate nu a fost
stabilitd o tendintd de reducere a ILAS.

Indicele imunoreglator (CD4/CD8) la bolnavii din ambele grupe investigate a fost
statistic veridic mai inalt comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001). Indicele imunoreglator
la bolnavii cu boli ale organelor respiratorii asociate cu 7Toxocara canis a prezentat o tendinta de
diminuare a valorilor sale, iar la bolnavii cu toxocaroza — de crestere statistic veridica (p<0,001),
ceea ce demonstreaza accentuarea continud a starii alergice la acesti bolnavi.

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

Nivelul anticorpilor fatd de Toxocara canis (anti—Toxocara canis IgG) la bolnavii din
ambele grupe pind la tratament a fost statistic veridic mai Tnalt comparativ cu persoanele
sanitoase (p<0,001). In dinamica, dupa tratament, nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG
s—a redus mai evident la bolnavii cu patologie combinata (p<0,001), decit la cei cu monoinfectie

(p<0,05) [86].

Tabelul 3.5
Coeficientului de corelatie (r) intre indicii reactiilor alergice
la bolnavii din ambele grupe investigate
Citokinele si IgE Anti-ToxolgG Eozinofilia
mediatorii BOR+T T BOR+T T BOR+T T
IL-2 0,229 0,131 0,262 0,105 0,186 0,014
1.4 0,454 0,933 0,415 0,039 0,220 0,178
IL-5 0,379 0,217 0,291 0,164 0,841 0,808
IL-8 0,305 0,295 0,330 0,165 0,838 0,891
Histamina 0,365 0,290 0,323 0,235 0,656 0,857
Serotonina 0,163 0,378 0,307 0,147 0,625 0,742
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Dupa tratament, capacitatea de adaptare, evaluata dupa indicele de adaptare (IA), la
bolnavii cu patologie combinatd a crescut statistic veridic (p<0,01), iar la bolnavii cu
monoinfectie s—a Inregistrat doar o tendintd de majorare a acestuia.

La bolnavii cu patologie combinata au fost mai clar exprimate reactiile celulare
(continutul eozinofilelor, bazofilelor, coraportul CD4/CDS8) ale alergiei, iar la bolnavii cu
monoinfectie cele umorale (continutul IgE, anti Toxocara canis IgG). Rezultatele obtinute (tab.
3.3) demonstreaza prevalarea la bolnavii cu patologie combinata a tipului Thl de rdspuns imun,
iar la bolnavii cu monoinfectie — a tipului Th2 [87].

Lipsa la bolnavii cu patologie combinatd a corelatiei (tab. 3.5) intre IL-2 si indicii
reactiilor alergice IgE, anti Taxocara canis IgG, eozinofilia, pe de o parte, si nivelurile Tnalte de
IL-2, pe de alta parte, practic in lipsa IL-2 la bolnavii cu monoinfectie, demonstreaza instalarea
preponderent a tipului Thl de raspuns imun la bolnavii cu patologie combinatd. Corelatia Tnalta
intre nivelurile IL—4 si IgE (r = 0,933) la bolnavii cu monoinfectie denotd prezenta tipului Th—2
de raspuns imun la aceasta categorie de bolnavi.

Prezenta corelatiei de o expresivitate medie Intre nivelurile de IL—4 si de anti Taxocara
canis IgG (r = 0,415) la bolnavii cu patologie combinata indica la dezvoltarea tipului combinat
de raspuns imun (Thl si Th2), cu prevalarea tipului Thl. Acest tablou este confirmat de gradul
inalt de corelatie a IL-5 (markerul tipului Th2 de raspuns imun) si eozinofiliei la bolnavii cu
patologie combinata (r=0,841) si la bolnavii cu monoinfectie (r=0,808). Serotonina si histamina,
in calitate de mediatori ai reactiilor alergice, de asemenea au prezentat un grad inalt de corelatie
cu eozinofilia. Corelatia histamina—eozinofilie la bolnavii cu patologie combinata a constituit un
nivel mediu (0,656), iar la bolnavii cu monoinfectie un nivel inalt (0,857). Coeficientul de
corelatie dintre nivelu de serotonina si eozinofilie la bolnavii cu patologie combinata a constituit
0,625, iar la bolnavii cu monoinfectie — 0,742. Aceste rezultate confirmd cd la bolnavii cu
monoinfectie predomina tipul Th2 de raspuns imun.

Prezintd un interes analiza activitatii proliferative a limfocitelor T si hipersensibilizarii
celulare la antigenele bacteriene si micobacteriene in contextul determindrii predomindrii tipului
Thl sau Th2 de raspuns imun. Activitatea proliferativa a limfocitelor T (tab. 3.6) la bolnavii din
ambele grupe a fost statistic veridic mai scazuta (p<0,001), comparativ cu persoanele sanatoase.
Dupa tratament s—a observat cresterea veridica a activitatii proliferative a limfocitelor T in
ambele grupe de bolnavi, mai exprimatd la bolnavii cu patologie combinata (p<0,001), in
comparatie cu monoinfectie (p<0,05). Acest indice coreleaza cu continutul inalt de serotonina la
bolnavii din ambele grupe si cu scaderea acestuia in dinamica datoritd efectului de frinare a

serotoninei, manifestat asupra reactiilor imune.
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Un nivel statistic veridic mai inalt de sensibilizare celulara (p< de la 0,05 pana la 0,001,
in functie de antigen) fatd de antigenele bacteriene si micobacteriene la bolnavii cu patologie
combinatd si scaderea statistic veridica a acestuia dupa tratament (p<de la 0,05 pana la 0,01 in
functie de antigen) de asemenea confirma prevalarea tipului Thl de raspuns imun la bolnavii din

aceasta grupa.

Tabelul 3.6

Caracteristica activitatii functionale a limfocitelor T si nivelul de sensibilizare celulara la

antigenele micobacteriene si bacteriene la bolnavii din grupele investigate (M+m)

Persoane BOR+T (n-52) T (n-31)
Indicii sandtoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
TTBL cu PHA (%) 79,9+1,16 | 5824057 | 62,5+0,66m | 56,2+1,17 | 60,8+1,35m
Tuberculina (%) 4,13+0,093 | 3,3+0,17 2,7+0,16m 1,9+0,23e 1,8+0,20 o
Stafilococul (%) 1,38+0,068 | 3,8+0,17 3,1+0,20m 2,240,28e 1,9+0,26 o
Streptococul (%) 0,88+0,052 | 3,4+0,19 2,740,19m 2,240,25e | 2,0+0,26 0
Pneumococul (%) 0,34+0,026 1,0+0,07 0,7+0,08m 0,6£0,11e 0,5+0,08 o

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

tratament

Pind la tratament, continutul limfocitelor T in expresie procentuald (CD3) a fost
aproximativ la acelasi nivel la bolnavii din ambele grupe (tab. 3.7), dar statistic veridic mai
scazut (p<0,001) decat la persoanele sanitoase. Dupd tratament s—a determinat cresterea
continutului de limfocite T, la bolnavii cu patologie combinatd (p<0,001) mai evidenta decit la
cei cu monoinfectie (p<0,01) [88].

Continutul limfocitelor T in valoare absoluta (CD3) pind la tratament a fost aproximativ
la acelasi nivel in ambele grupuri de bolnavi, insa statistic veridic mai scazut (p<0,001) decat la
persoanele sandtoase. Dupd tratament s—a determinat cresterea continutului de limfocite T, la
bolnavii cu patologie combinata (p<0,001), la bolnavii cu monoinfectie inregistrindu—se doar o
tendinta de majorare a acestui indice. [88].

Continutul limfocitelor T-helper (CD4) in expresie procentuald la bolnavii din ambele

grupe investigate a fost la acelasi nivel, fiind mai scazut comparative cu persoanele sanatoase
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(p<0,001). Dupa tratament, continutul limfocitelor T-helper s—a majorat mai evident la bolnavii

cu patologie combinata (p<0,05), la bolnavii cu monoinfectie Inregistrindu—se doar o tendinta de

majorare a acestui indice.

Continutul limfocitelor T-helper (CD4) in valoare absoluta in ambele grupe de bolnavi

investigati pina si dupd tratament au avut aceleasi valori comune cu expresia procentuala.

Tabelul 3.7

Caractersitica subpopulatiilor de limfocite la bolnavii din grupele investigate (M+m)

Persoanele BOR+T (n—52) T (n—-31)
Indicii sdnatoase Pina la Dupa Pind la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament
CD3 (%) | 67,4+0,53 47,1+0,83 53,940,75m 48,3+1,24 | 53,7+1,53m
abs. | 1,26+0,047 | 0,79+0,041 | 1,01+£0,044m | 0,82+0,093 | 0,92+0,052

CD4 (%) | 38,3+0,59 32,9+0,94 35,6+0,84m 33,6+1,24 36,5+1,25
abs. | 0,72+0,024 | 0,55+0,031 | 0,66+0,029m | 0,31+0,038 | 0,24+0,013
CD8 (%) | 29,6+0,75 14,3+0,71 17,1£0,72m | 18,1£0,97e |14,5+0,76mo0
abs. | 0,510,032 | 0,24+0,017 | 0,32+0,021m | 0,31%0,038 |0,24+0,0130
CD4/CD8  (u.c.) | 1,3+0,04 2,8+0,29 2,340,12 2,0+0,1200 | 2,7+0,15mo0
CDI19 (%) 9,8+0,51 15,4+0,44 12,5+0,45m 16,940,47 | 14,4+0,55m
abs. | 0,18+0,010 | 0,26+0,016 | 0,23+0,012 | 0,29+0,032 | 0,25+0,017
CDl16 (%) | 12,1£0,51 13,5+0,29 15,4+0,32m 13,4+0,34 | 14,5+0,31m
abs. | 0,24+0,021 | 0,23+0,013 | 0,28+0,012m | 0,23+£0,024 | 0,25+0,014

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina si dupa tratament; ® — grupa de baza (BOR+T) si
grupa de control (T) pina la tratament; o — grupa de baza (BOR+T) si grupa de control (T) dupa

tratament.

In ceea ce priveste continutul limfocitelor T—supresor (CDS8) in expresie procentuald, la
bolnavii cu patologie combinata continutul lor a fost mai scazut (p<0,001), comparativ cu
persoanele sandtoase. Pina la tratament, la bolnavii cu monoinfectie continutul limfocitelor T—
supresor a fost statistic veridic mai scazut (p<0,001), comparativ cu persoanele sandtoase, dar
mai mare (p<0,01) decit la bolnavii cu patologie combinatd. Dupa tratament s—a determinat

cresterea continutului de limfocite T—supresor la bolnavii cu patologie combinatd (p<0,01), iar
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printre bolnavii cu monoinfectie, din contra, valorile acestui indice statistic veridic s—au micsorat
(p<0,01).

Continutul limfocitelor T—supresor (CD8) in valoare absolutd, la bolnavii din grupele
examinate a fost scazut (p<0,001), comparativ cu persoanele sdndtoase. Dupa tratament s—a
determinat cresterea continutului de limfocite T—supresor la bolnavii cu patologie combinata
(p<0,01), iar printre bolnavii cu monoinfectie, din contra, valorile acestui indice s—au micsorat,
prin urmare continutul limfocitelor T—supresor (CD8), dupa tratament la bolnavii cu patologie
combinatd a fost mai mare decdt la bolnavii cu monoinfectie (p<0,01). Aceste rezultate
demonstreaza cresterea expresivitatii tipului Th2 de raspuns imun la bolnavii cu monoinfectie.

Indicele imunoreglator (CD4/CD8) la bolnavii din ambele grupe investigate a fost
statistic veridic mai inalt comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001). Indicele imunoreglator
la bolnavii cu patologie ale organelor respiratorii asociate cu 7oxocara canis a prezentat o
tendinta de diminuare a valorilor sale, iar la bolnavii cu toxocaroza — de crestere statistic veridica
(p<0,001), ceea ce demonstreaza accentuarea continud a starii alergice la acesti bolnavi.

Continutul limfocitelor B (CD19) la bolnavii din ambele grupe investigate In expresie
procentuald pind la tratament a prezentat acelasi nivel, fiind mai mare comparativ cu persoanele
sandtoase (p<0,001). Dupa tratament, continutul limfocitelor B a scdzut mai evident la bolnavii
cu patologie combinata (p<0,001) in comparatie cu cei cu monoinfectie (p<<0,01).

Continutul limfocitelor B (CD19) in valoare absolutd pand la tratament a prezentat acelasi
nivel, la bolnavii din ambele grupe investigate fiind mai mare comparativ cu persoanele
sanatoase (p<0,001). Dupa tratament, continutul limfocitelor B a scazut la bolnavii cu patologie
combinatd, iar la bolnavii cu monoinfectie se observa doar o tendintd de micsorare a acestui
indice. Aceste rezultate confirma indirect prevalenta printre bolnavii cu monoinfectie a tipului
Th2 de raspuns imun.

Continutul celulelor NK (CD16) in expresie procentuald a inregistrat acelasi nivel valoric
la bolnavii ambelor grupe si statistic veridic mai mare (p<0,05) decit la persoanele sanatoase si
dupa tratament acest indice a fost veridic mai inalt atit la bolnavii cu patologie combinata
(p<0,001), cit si la cei cu monoinfectie (p<0,05), comparativ cu persoanele sanatoase.

Continutul celulelor NK (CD16) exprimat in valori absolute a inregistrat acelasi nivel
valoric la bolnavii ambelor grupe si nu s—a diferentiat semnificativ comparative cu persoanele
sdndtoase. Dupd tratament acest indice a continuat sa fie veridic mai inalt la bolnavii cu
patologie combinatd (p<0,01), iar la bolnavii cu monoinfectie inregistrindu—se doar o tendintd de

majorare a acestui indice.
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Datorita faptului ca la bolnavii din ambele grupuri s—a determinat scaderea semnificativa
a limfocitelor T (CD3) si activitatii functionale a limfocitelor T in reactia de transformare
blastica a limfocitelor cu PHA, am decis sd analizdm unii parametri ai metabolismului
limfocitelor T (tab. 3.8).

Consumul glucozei (CG) de catre limfocitele T din supernatant la bolnavii din ambele
grupe investigate, inainte de tratament a fost semnificativ redus (p <0,001), comparativ cu grupul
persoanelor sandtoase. Dupd tratament acest indice a continuat si creascd la bolnavii cu
patologie combinatd (p<0,01), la bolnavii cu monoinfectie, inregistrindu—se doar o tendinta de

majorare a acestui indice.

Tabelul 3.8
Caracteristica indicilor de consumare a glucozei (CG), activitatii lactatdehidrogenazei (LDG) si

aldolazei (ALD) a limfocitelor din mediul de cultivare a limfocitelor (M+m)

Persoane BOR+T (n-52) T (n—31)
Indicii sandtoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
CG (mmol/) 474020 | 2,120,044 | 2,34+0,053m | 2,110,148 | 2,430,172
LDG Iun 166+£5,7 111+1,35 125+2,63m 110+3,24 121+4,11m
ALD  (u.d.o.) 5,0+0,18 | 1,06+0,013 | 1,224+0,029m | 1,040,044 | 1,18+0,061

Diferenta semnificativa intre indicii: m — pdna si dupa tratament,

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDG) a limfocitelor T din supernatant la bolnavii din
ambele grupe investigate, Tnainte de tratament a fost veridic redus (p <0,001), comparativ cu
grupul persoanelor sandtoase. Dupd tratament acest indice a continuat sd creasca veridic la
bolnavii cu patologie combinata (p<0,001) si la bolnavii cu monoinfectie (p<0,05).

Activitatea aldolazei (ALD) a limfocitelor T din supernatant la bolnavii din ambele grupe
inainte de tratament a fost redusa (p <0,001), comparativ cu grupul persoanelor siandtoase. Dupa
tratament acest indice a continuat sa arate valori veridic mai mari la bolnavii cu patologie
combinatd (p<0,001), iar la bolnavii cu monoinfectie, inregistrindu—se doar o tendintd de
majorare a acestui indice. S—a determinat o inhibare marcanta a metabolismului limfocitelor T 1n
ambele grupuri examinate inainte de tratament, dupa tratament indicii modificati au crescut mai

pronuntat la bolnavii cu patologie combinatd, dar nu au atins limitele normei.
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Activitatea functionala a neutrofilelor, evaluatd dupa testul NBT (tab. 3.9), pind la
tratament a fost mai redusa la bolnavii ambelor grupe, comparativ cu persoanele sdnatoase. Dupa
tratament, activitatea neutrofilelor s—a intensificat 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 scazuta la bolnavii din ambele grupe decat la persoanele sanatoase, fara
semnificatie statisticd. Dupa tratament, numarul neutrofilelor capabile de fagocitozd 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 supresata la bolnavii ambelor grupe(p<0,001). Dupa tratament s—a
determinat intensificarea activitdtii de fagocitare a neutrofilelor la bolnavii cu patologie

combinatd (p<0,001), comparativ cu bolnavii cu monoinfectie.

Tabelul 3.9

Caracteristica neutrofilelor la bolnavii din grupele investigate (M+m)

Persoane BOR+T (n—52) T (n—-31)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
NBT (u.c.) 0,14+0,006 | 0,13+0,003 | 0,16+0,004m | 0,12+0,007 | 0,150,009
NF (%) 76,9+0,86 | 75,1+0,81 | 83,3t1,16m | 74,2+1,27 80,5+1,95m
IF (%) 4,61+0,17 3,6+0,09 4,4+0,14m 3,6+0,18 4,240,23m

Diferenta semnificativa intre indicii: m — pind §i dupa tratament;
Tabelul 3.10
Caracteristica indicilor activitdtii fosfatazei acide (Fac), fosfatazei alcaline (Fal) si

lactatdehidrogenazei (LDG) a neutrofilelor (M+m)

BOR+T (n—52) T (n=31)
Persoane
Indicii Pina la Dupa Pina la Dupa
sanatoase
tratament tratament tratament tratament

Fac (mcg/ml/ora) 48,5+3,24 | 27,4+0,27 | 30,9+0,67m 26,4+0,82 29,6+1,22m

Fal (mcg/ml/ora) 35,242,86 | 28,2+0,31 | 31,9+0,59m | 27,1+0,97 29,8+1,31

LDG  (IU/) 8824289 | 1356+15,2 | 1222+30,3m | 1305+28,3 | 1207+35,7m

Diferenta semnificativa intre indicii: w — pina si dupa tratament;
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Datorita faptului cd la pacientii ambelor grupuri s—a determinat inhibarea fagocitozei
neutrofilelor, am decis sd analizam unii parametri ai metabolismului neutrofilelor (tab. 3.10).

Activitatea fosfatazei acide (Fac) pind la tratament a inregistrat acelasi nivel valoric la
bolnavii ambelor grupe si statistic veridic mai mic (p<0,001) decit la persoanele sanatoase. Dupa
tratament acest indice a continuat semnificativ sa creasca atit la bolnavii cu patologie combinata
(p<0,001), cit si la cei cu monoinfectie (p<0,05).

Activitatea fosfatazei alcaline (Fal) pind la tratament a inregistrat acelasi nivel valoric la
bolnavii ambelor grupe si statistic veridic mai mic (p<0,05 pentru grupa cu patologie combinata
si p<0,01 pentru grupa cu monoinfectie) decit la persoanele sanatoase. Dupa tratament acest
indice a continuat sd creascd semnificativ la bolnavii cu patologie combinatd (p<0,001), la
bolnavii cu monoinfectie, inregistrindu—se doar o tendintd de majorare a acestui indice.

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDG) pina la tratament a inregistrat aceleasi valori la
bolnavii ambelor grupe si statistic veridic mai mare (p<0,001) decit la persoanele sanatoase.
Dupa tratament acest indice a continuat semnificativ sd se micsoreze atit la bolnavii cu patologie
combinata (p<0,001), cit si la cei cu monoinfectie (p<0,01).

S—a stabilit inhibarea metabolismului neutrofilelor n ambele grupuri, Insa nu e la fel de
pronuntatd ca cea a metabolismului limfocitelor T. Dupa tratament indicii modificati au crescut
mai pronuntat la bolnavii cu patologie combinata, neajungind la limitele normei.

Continutul IgG, IgA, IgM pina la tratament a fost la fel semnificativ de inalt (p<0,001) la
bolnavii din ambele grupe comparativ cu persoanele sanatoase (tab. 3.11). Dupa tratament, titrul
celor trei clase de imunoglobuline a scazut statistic veridic numai la bolnavii cu patologie
combinatd (p<0,001), la cei cu monoinfectie prezentind doar tendinte de diminuare. Astfel, si
dupd tratament nivelurile IgG, IgA, IgM au continuat sd rdmina statistic veridic mai Inalte
(p<0,05 pentru IgG, IgA si p<0,0lpentru IgM) la bolnavii cu monoinfectie, comparativ cu
bolnavii cu patologie combinata.

Nivelurile componentelor C3 si C4 ale complementului pina la tratament au fost la fel de
scazute la bolnavii ambelor grupe, comparativ cu pesoanele sandtoase (p<0,001). Dupa
tratament, continutul acestor componente ale complementului s—a majorat statistic veridic la
bolnavii cu patologie combinata: p<0,01 pentru C3 si p<0,001 pentru C4. Continutul
componentelor C3 si C4 ale complementului la bolnavii cu monoinfectie de asemenea s—a
majorat statistic veridic, dar Intr—o masura mai mica: p<0,05 pentu C3 si p<0,01 pentru C4.

Pand la tratament, continutul complexelor imune circulante (CIC) a fost crescut la

bolnavii din ambele grupe (p<0,001). Dupa tratament, acest indice a scazut statistic veridic la
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bolnavii cu patologie combinata (p<0,01), printre bolnavii cu monoinfectie, inregistrindu—se doar

o tendintd de micgorare.

Tabelul 3.11

Caracteristica indicilor imunitatii umorale la bolnavii din grupele investigate (M+m)

Persoane BOR+T (n-52) T (n—31)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament
1gG (g/) | 1234027 | 16,4023 | 15,0£023m | 17,3+044 | 16,240,520
IgA (g/) | 2,640,10 3,3+0,06 2,8+0,09m 3,6+0,14 3,2+0,17 0
IgM (g/) | 1,440,06 2,1+0,08 1,740,07m 2,4+0,13 2,1£0,14 0
C3 (g/h) 1,240,06 | 0,73£0,018 | 0,84+0,026m | 0,75+0,034 | 0,87+0,045m
Cc4 (g/) | 0,5+£0,02 | 0,33+0,005 | 0,39+0,010m | 0,31£0,009 | 0,36+0,014m
CIC (u.d.o.) | 65,0£3,86 | 91,9+6,48 | 66,9+5,12m 89,3+8,14 69,4+8,22
PPD (g/h) 10,31+0,012 | 0,38+0,008 | 0,34+0,010m | 0,410,013 | 0,38+0,0140

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina §i dupd tratament, o — grupa de baza (BOR+T) si

grupa de control (T) dupa tratament.

Properdina (PPD) — proteina din grupul globulinelor ce poseda actiune antibacteriana si
antivirald nespecificd, se refera la factorii (congenitali) a rezistentei preimune. Anterior
tratamentului, continutul properdinei a fost veridic mai inalt la bolnavii din ambele grupe,
comparativ cu persoanele sandtoase (p <0,001). Dupa tratament, s—a determinat o scadere
semnificativa la bolnavii cu patologie combinata (p <0,01), la bolnavii cu monoinfectie doar o
tendintd de scadere a acestui indice. Prin urmare continutul properdinei dupa tratament la
bolnavii cu monoinfectie a fost semnificativ mai mare decat la bolnavii cu patologie combinata
(p <0,05).

Continutul de haptoglobind (HPT) 1nainte de tratament (tab.3.12) la bolnavii din ambele
grupe nu s—a deosebit semnificativ comparativ cu persoanele sandtoase. Dupd tratament,
continutul haptoglobinei a scazut semnificativ in ambele grupuri, mai pronuntat la bolnavii cu
patologie combinatd (p <0,001), decat la bolnavii cu monoinfectie (p <0,01). Ca urmare,
continutul de haptoglobina dupd tratament la bolnavii cu monoinfectie a fost semnificativ mai

mic decat la bolnavii cu patologie combinata (p <0,01).
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Continutul de ceruloplasmina (CER) Tnainte de tratament la bolnavii din ambele grupe a
fost veridic mai mare in comparatie cu persoanele sandtoase (p <0,001). Dupa tratament a scazut
in mod semnificativ continutul ceruloplasminei la bolnavii cu patologie combinata (p <0,001),
printre bolnavii cu monoinfectie, inregistrindu—se doar o tendintd de micsorare.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) inainte de tratament la bolnavii din ambele
grupe a fost semnificativ mai mare comparativ cu persoanele sandtoase (p <0,001). Dupa
tratament, VSH a fost redus semnificativ in ambele grupuri, mai pronuntat la bolnavii cu
patologie combinatd (p <0,01), decat la bolnavii cu monoinfectie (p <0,05). Ca urmare, VSH
dupa tratament la bolnavii cu monoinfectie a fost semnificativ mai mare decat la bolnavii cu
patologie combinata (p <0,01).

Tabelul 3.12

Caracteristica unor indici inflamatori la bolnavii din grupele investigate (M+m)

Persoane BOR+T (n—52) T (n-31)
Indicii sanatoase Pinad la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
HPT (g/1) |1,08+0,056 |0,99+0,021 | 0,86+0,023m | 1,08+0,027 |0,95+0,027mo0
CER (g/) |0,30+0,012 | 0,47+0,009 | 0,41+0,012m | 0,47+0,019 | 0,42+0,019
VSH (mm/ora) | 0,5+0,02 8,7+1,03 5,8+0,45m 12,4+1,55 8,8+0,87m 0

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina §i dupd tratament, o — grupa de bazda (BOR+T) si

grupa de control (T) dupa tratament.

Asadar, factorii, care ghideazad raspunsul imun dupa tipul Th2, se deosebesc de factorii
care induc raspunsul imun de tipul Thl, iar atunci cind citokinele tipului Thl supreseaza
producerea de citokine proprii tipului Th2, acestea au o directie opusa [126].

Activarea limfocitelor T se poate finaliza atit prin proliferarea celulelor, cit si prin
intrarea lor in apoptoza. Intr—un final, raportul celulelor proliferante si apoptozice sub actiunea
activarii determind performantele raspunsului imun. Diferentele in expunerea apoptozei
activationale a subpopulatiilor de limfocite T duce la modificarea raportului in procesul formarii
raspunsului la stimulare, ceea ce, probabil, contribuie la manifestarea optimald a activitatii
functionale a acestor celulele imunocompetente in raspunsul imun. Atit la persoanele sandtoase,
cit si la bolnavii cu patologie pulmonara se releva o neregularitate slaba a intrérii in apoptoza a
limfocitelor CD4" si CD8". Astfel de variatii ale raportului proliferare/apoptoza a celulelor

activate Tn norma si in caz de patologie sunt indreptate spre atingerea echilibrului limfocitelor
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CD4" si CD8", ceea ce reprezintd o conditie optimi pentru realizarea functiilor efectoare ale
limfocitelor T [118, 203, 204].

In prezent este stabilit ca pe linga calea clasici de dezvoltare a reactiei alergice de tip
imediat (tipul Th1) poate fi conectatd inca una. Aceasta se datoreaza faptului ca un sir de celule,
printre care monocitele, eozinofilele si trombocitele, dotate cu receptori pentru fixarea
reagenilor, la contactul cu antigena elibereaza diversi mediatori (histamina, bradichinina,
serotonina), care manifesta atit efect antiinflamator, cit si proinflamator [108, 153, 161, 180].

Probabil, prin aceasta si se explicd activarea printre bolnavii cu boli ale organelor
respiratorii asociate cu toxocaroza atit a tipului Th1 de raspuns imun, cit si a tipului Th2, ceea ce
si conditioneaza o evolutie mai favorabild a patologiei combinate comparativ cu monoinfectia, in

care prevaleaza raspunsul imun de tipul Th2.

3.2. Reactivitatea imuna §i rezistenta naturald in asocierea toxocarozei cu astmul

bronsic si cu bronsita cronica

In acest subcompariment investigational sunt prezentate datele si analiza indicilor
reactivitatii imune In diverse variante de asociere a toxocarozei cu patologia pulmonard sub
forma de component alergic sever (astm bronsic) si de bronsita cronica.
patologii nominalizate, bolnavii grupei de baza (52) au fost divizati In doud subgrupe:

- prima subgrupd: 32 de bolnavi cu toxocaroza asociatd cu patologie pulmonard cu
componenta alergica (astm bronsic);
- adoua subgrupa: 20 de bolnavi cu toxocaroza asociatd cu bronsita cronica;
- datele obtinute au fost comparate cu rezultatele similare in gupul de persoane sandtoase (n-
50).
Distributia pe sexe a aratat (tab. 3.13) preponderentd nesemnificativa a femeilor, in fiecare
subgrup, din cauza numarului mic de observatii. Conform virstei subgrupurile nu se deosebesc.
In concordanti cu frecventa comorbidititilor intalnite domina patologia tractului gastrointestinal

si sistemul nervos.
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Tabel 3.13

Caracteristica subgupelor de bolnavi, luate in studiu si probabilitatea frecventei patologiei

concomitente (num. abs., M+m).

Indicii Prima subgrupa A doua
(n-32) subgrupa (n—20)

Virsta (ani) 37,5+1,94 37,243,93
Barbati (prob.frecventei) 0,44+0,091 0,35+0,112
Femei (prob.frecventei) 0,56+0,091 0,65+0,112
Hepatita virala (prob.frecventei) 0,28+0,082 0,20+0,094
Tractul digestiv (prob.frecventei) 0,41+0,090 0,50+0,118
Tractul urogenital (prob.frecventei) 0,09+0,053 0,25+0,102
Sistemul nervos (prob.frecventei) 0,16+0,066 0,35+0,135
Sistemul cardio—vascular (prob.frecventei) 0,06+0,044 0
Sistemul endocrin (prob.frecventei) 0,09+0,053 0,15+0,084
Patologie oftalmologica (prob.frecventei) 0,09+0,053 0,05+0,051
Tuberculoza (prob.frecventei) 0 0
Altele (prob.frecventei) 0,31+0,085 0,45+0,117

Numarul de leucocite (tab. 3.14) la bolnavii ambelor subgrupuri nainte de tratament a fost
mai mic comparativ cu persoanele sanatoase, in subgrupa a 2 (p <0,05). Dupa tratament numarul
de leucocite a avut tendinta sd scada si In continuare comparativ cu persoanele sandtoase ( pentru
Isubgrupa p <0,05 si 2 subgrupa p <0,01).

Continutul de neutrofile segmentate la bolnavii din ambele subgrupe inainte de tratament
a fost semnificativ mai mic decat la persoanele sdnatoase (p <0,001). Dupa tratament continutul
de neutrofile segmentate in subgrupul 1 a fost scazut semnificativ (p <0,05), in timp ce in al 2
subgrup a fost observatd numai o tendinta de reducere.

Continutul de neutrofile nesegmentate la bolnavii din ambele subgrupe inainte de
tratament a fost semnificativ mai mare comparativ cu persoanele sanatoase (p <0,05). Dupa
tratament continutul neutrofilelor nesegmentate in 1 subgrup a avut tendinta sa scada, iar in al 2

subgrup — o tendinta de crestere.
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Tabelul 3.14

Date privind formula leucocitara la bolnavii investigati (in %).

Persoanele Prima subgrupa (n—32) A doua subgrupa (n—20)

Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament

Leucocite  (x109/1) | 6,0+0,12 5,7+0,37 5,3+0,32 4,9+0,27 4,6+0,31

N.segmentate (%) | 65,3£0,33 | 50,2+2,49 | 43,6+2,08m | 47,7+3,15 43,6+3,29

N.nesegmentate (%) 3,9+0,08 7,1£1,39 6,5+1,38 8,2+2,37 9,1£2,92
Eozinofile (%) 1,8+0,10 4,3+0,61 3,9+0,78 4,9+0,87 3,3+0,99
Limfocite (%) ]25,6%0,39 32,4+1,80 | 38,9+1,48m | 31,8+2,07 37,5+2,11

Monocite (%) 5,440,24 6,1+0,89 6,9+0,70 7,2+1,07 6,4+0,99

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina si dupa tratament;

Eozinofilele la bolnavii din ambele subgrupe inainte de tratament au fost semnificativ
mai mare decat la persoanele sanatoase (p <0,001). Dupa tratament eozinofilele in ambele
subgrupuri au avut tendinta sa scada. Reducerea lenta a leucocitelor, neutrofilelor si eozinofilelor
dupa tratament, este consecinta severitatii intoxicatiei endogene.

Continutul limfocitelor la bolnavii din ambele subgrupe inainte de tratament a fost
semnificativ mai mare decat la persoanele sanatoase (p <0,001). Dupa tratament limfocitele au
crescut in ambele subgrupuri, dar numai in 1 subgrup aceastd crestere a fost semnificativa (p
<0,005), indicand faptul intensitatii perturbarilor imunitare la bolnavii din primul subgrup.

In tabelul 3.15 sunt prezentatedate privind modificarile indicilor nivelului de expresivitate
a reactiilor alergice in subgrupele de bolnavi investigati. Astfel, nivelul IL-2 la toti bolnavii cu
asociere a toxocarozei cu o patologie pulmonard a fost statistic veridic mai inalt (p<0,001),
comparativ cu persoanele sdnatoase. La bolnavii cu toxocaroza asociatd cu bronsitd cronica,
nivelul IL-2 este statistic veridic mai inalt decat la bolnavii cu asocierea toxocarozei cu
patologie pulmonard cu componenta alergica (p<0,001). Dupa tratament, acest indice a scazut
statistic veridic in ambele subgrupe (p<0,001), desi la bolnavii cu toxocaroza asociata cu brongita
cronica acesta a rdmas mai inalt, comparativ cu bolnavii la care toxocaroza era asociatd cu
astmul bronsic.

Pina la tratament, continutul IL—4 la bolnavii din ambele subgrupe a fost statistic veridic

mai Tnalt, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru prima subgrupa si p<0,05 pentru
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a doua), insd la bolnavii din prima subgrupa nivelul IL-4 a fost mai inalt. Dupa tratament,
nivelul IL-4 in ambele subgrupe de bolnavi a scazut statistic veridic (p<0,01 pentru prima

subrgupa si p<0,05 pentru a doua), in prima subgrupa continuind sd ramina statistic veridic mai

inalt.

Tabelul 3.15

Caracteristica unor indici ai nivelului de expresivitate a reactiilor alergice in subgrupele de

bolnavi investigati (M+m)

Persoanele Prima subgrupa (n—32) A doua subgrupa (n—20)
Citokine si mediatori | sdndtoase Pina la Dupa Pind 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 8,84+0,87m
L4 (pg/ml) | 6,3+0,32 15,5+1,43e | 9,4+1,08m 0 9,7+1,38 6,4+0,88m
IL-5 (pg/ml) | 3,8+0,23 7,3+0,96 4,5+0,69m 7,9+1,44 4,6+1,03
IL-8 (pg/ml) | 32,1£1,99 80+11,5 52485 101+£19,5 50+14,2m
Histamina  (ng/ml) [0,344+0,033 |0,66+0,049e |0,44+0,033m | 0,49+0,059 | 0,34+0,057
Serotonina  (ng/ml) | 1774225 | 804+£79,6e |491+42 3mo 513+43,6 360+46,6m

Diferente semnificative intre indici: m — pind §i dupd tratament; ® — prima si a doua subgrupa

pina la tratament, o — prima §i a doua subgrupd dupa tratament.

Rezultatele obtinute demonstreaza prezenta tipului combinat (Thl si Th2) de raspuns
imun la bolnavii ambelor subgrupe, cu prevalarea tipului Th2 la bolnavii cu asocierea
toxocarozei cu patologie pulmonard sub formd de componentd alergicd si a tipului Thl Ia
bolnavii la care toxocaroza se asociaza cu bronsita cronica [33].

Continutul IL-5 joacd un rol important in reactia eozinofila tisulard. Pind la tratament, la
bolnavii din ambele subgrupe acest indice a fost concludent mai inalt, comparativ cu persoanele
sanatoase (p<0,001 pentru prima subgrupa, p<0,01 pentru a doua). Dupa tratament, continutul
IL-5 1n prima subgrupd a scazut statistic veridic (p<0,05), in a doua inregistrandu—se doar o
tendintd de scadere, ceea ce demonstreazd prezenta la bolnavii din aceastd subgrupda a
raspunsului imun de tipurile Th1 si Th2, cu prevalarea tipului Th1.

Continutul IL-8 pina la tratament la bolnavii din ambele subgrupe a fost statistic veridic
mai Tnalt decit la persoanele sanatoase (p<0,001). Dupa tratament, nivelul IL-8 in a doua

subgrupad a scazut statistic veridic (p<0,05), iar in prima a manifestat doar o tendintd de
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descrestere. Aceste rezultate demonstreaza prevalarea la bolnavii din subgrupa a doua a
raspunsului imun de tipul Thl.

Pind la tratament, continutul de histamina la bolnavii din ambele subgrupe a fost mai
inalt, comparativ cu persoanele sanitoase (p<0,001 pentru prima subgrupa si p<0,05 pentru a
doua), la bolnavii din prima subgrupi acest indice fiind mai inalt (p<0,01). In dinamici s—a
inregistrat o descrestere concludentd a nivelului de histamind (p<0,001) in prima subgrupa si
doar o tendinta de scadere a acestuia in cea de a doua.

Un tablou similar s—a Inregistrat si referitor la continutul de serotonina pina la tratament.
Astfel, acest indice a prezentat un nivel statistic veridic mai inalt, comparativ cu persoanele
sanatoase (p<0,001), la bolnavii cu asocierea toxocarozei cu o patologie pulmonara cu
componentd alergica acesta fiind mai inalt decat la bolnavii cu asocierea toxocarozei si bronsita
cronicd (p<0,01). La bolnavii din ambele subgrupe, continutul de serotonind a prezentat in
dinamica o descrestere statistic veridica (p<0,001 pentru prima subgrupa si p<0,05 pentru a
doua), in prima subgrupa acest indice continuind sa prezinte valori mai Tnalte, comparativ cu
bolnavii din a doua (p<0,01).

Astfel, putem deduce cd pentru bolnavii cu toxocaroza asociatd cu bronsitd cronicd este
caracteristic tipul Thl de raspuns imun, manifestat prin ameliorarea in dinamica tratamentului a
expresivitatii mediatorilor reactiilor alergice.

Analiza unor indici ai expresivitatii reactiilor alergice (tab. 3.16) a ardtat continutul mai
inalt al eozinofilelor la bolnavii din ambele subgrupe (p<0,001), comparativ cu persoanele
sanatoase, in dinamica tratamentului a prezentat doar o tendinta de descrestere.

Continutul bazofilelor la bolnavii din ambele subgrupe de bolnavi si la persoanele
sdndtoase nu a prezentat deosebiri statistic veridice nici pind la tratament, nici dupa.

Indicile leucocitar al alergiei (ILAS) la bolnavii din ambele subgrupe a fost la fel de inalt
si concludent mai mare (p<0,001 ) decit la persoanele sinitoase. In dinamica, dupa tratament, nu
s—au stabilit schimbari clare ale acestui indice la bolnavii din subgrupele investigate.

Capacitatea de adaptare, apreciatd dupa indicele de adaptare (IA), pina la tratament la
bolnavii din ambele subgrupe a fost ceva mai ridicatd (p<0,001), comparativ cu persoanele
sanatoase, iar in prima subgrupa ceva mai ridicatd decit in a doua (p<0,01). Dupa tratament, la
bolnavii din prima subgrupa IA a crescut statistic veridic (p<0,05), pe cand in a doua s—a
semnalat doar o tendinta de crestere a acesteea.

La fel si indicele imunoreglator (CD4/CD8) pina la tratament a fost mai 1nalt in ambele
subgrupe de bolnavi, comparativ cu persoanele sanatoase, iar la bolnavii din a doua subgrupa

mai Tnalt (p<0,001) decat in prima (p<0,01). Dupa tratament nu s—a stabilit nici o scadere
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veridica a indicelui imunoreglator, la bolnavii din a doua subgrupa, acesta raminind statistic

veridic mai inalt (p<0,05), comparativ cu bolnavii din prima subgrupa.

Tabelul 3.16

Caracteristica unor indici ai expresivitdtii reactiilor alergice in subgrupele de bolnavi investigati

(M+m)
Persoane Prima subgrupa (n—32) A doua subgrupa (n—20)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament

Eozinofile (%) | 1,7+0,10 4,3+0,61 3,9+0,78 4,9+0,87 3,3+0,99
Bazofile (%) | 0,17+0,042 | 0,13+0,075 | 0,16+0,066 | 0,150,084 | 0,10+0,070
ILAS (u. c.) | 0,04+0,002 | 0,09+0,012 | 0,10+0,017 | 0,10+0,015 | 0,09+0,026
1A (u.c.) | 0,370,007 | 0,570,056 | 0,74+0,057= | 0,53+£0,054 | 0,69+0,085
CD4/CD8 (u.c.) | 1,3+£0,04 2,7+0,43 2,2+0,19 3,2+0,36 2,7+0,019
IgE (UUml) | 9,3#037 | 173£18,7 | 106£16,3m | 175+38,7 115+25,2
AntiToxolgG (NTU) 4,4+0,43 35,9£2,58 | 25,0+2,96m | 41,1+4,41 | 28,3+3,76m

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina §i dupd tratament.

Continutul IgE a inregistrat pina la tratament un nivel la fel de inalt in ambele subgrupe
(p<0,001), iar dupa tratament a scazut concludent doar la bolnavii din prima subgrupa (p<0,01),
in cea de—a doua, semnalindu—se doar o tendinta de descrestere a acestuia.

Nivelul anticorpilor anti—Toxocara canis IgG pina la tratament a fost statistic veridic mai
inalt la bolnavii din ambele subgrupe (p<0,001), in comparatie cu persoanele sdnatoase. La
bolnavii din a doua subgrupid a fost mai ridicat decit la cei din prima. In dinamici, dupa
tratament, nivelurile de anticopri anti—Toxocara canis IgG la bolnavii din prima subgrupd au
descrescut mai evident (p<0,01) decit la bolnavii din a doua (p<0,05).

Prin urmare, nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG confirma prevalarea la bolnavii
cu asocierea toxocarozei cu patologie pulmonard cu componentd alergicd a tipului Th2 de
raspuns imun, care actioneaza pozitiv asupra dinamicii expresivitatii reactiilor alergice.

Lipsa corelatiei (tab. 3.17) intre IL-2 si astfel de indici ai reactiilor alergice ca IgE, anti
Toxocara canis IgG si eozinofilia, pe de o parte, si nivelurile inalte de IL-2 la bolnavii cu

asocierea toxocarozei si patologia pulmonard cu componentd alergicd demonstreaza prezenta
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tipului Thl de raspuns imun. Corelatia Intre continutul de IL—4 si IgE (r = 0,661) la bolnavii din
prima subgrupa indicd prezenta raspunsului imun de tipul Th2, confirmat prin gradul inalt de
corelatie ntre IL—5 (marker al raspunsului imun de tipul Th2) si eozinofilia In aceasta subgrupa
de bolnavi (r = 0,824).

Tabelul 3.17

Coeficientii de corelatie (r) intre indicii reactiilor alergice la bolnavii din subgrupele investigate

IgE AntiToxolgG Eozinofilia
Citokine si
o Prima A doua Prima A doua Prima A doua
mediatori
subgrupa | subgrupd | subgrupd | subgrupda | subgrupd | subgrupa

IL-2 0,04 0,472 0,160 0,402 0,09 0,550
IL4 0,661 0,286 0,332 0,546 0,025 0,462
IL-5 0,204 0,550 0,161 0,478 0,824 0,867
IL-8 0,216 0,620 0,149 0,532 0,816 0,881
Histamina 0,283 0,509 0,262 0,529 0,562 0,846
Serotonina 0,122 0,423 0,280 0,465 0,530 0,863

Serotonina si histamina, in calitate de mediatori ai reactiilor alergice, de asemenea au
prezentat un grad inalt de corelatie cu eozinofilia histamind—eozinofilie la bolnavii cu asocierea
toxocarozei cu patologia pulmonara cu componenta alergicd a constituit 0,562, iar la bolnavii cu
asocierea toxocarozei cu bronsitd cronicd — 0,846. Coeficientul de corelatie intre serotonina si
eozinofilie a constituit la bolnavii de prima subgrupa 0,530, iar la cei din a doua — 0,863. Printre
bolnavii din a doua subgrupa s—a determinat o corelatie mai inalta (r=0,867) intre eozinofilie,
IL-5 (markerul tipului Th2 de rdspuns imun) si [L-8 (r=0,881).

Prin urmare, in ambele subgrupe de bolnavi se identifica tipul combinat al rdspunsului
imun — Th1 si Th2, printre bolnavii din prima subgrupa prevalind tipul Th2, iar printre cei din a
doua tipul Thl.Activitatea functionala a limfocitelor T (tab. 3.18) pina la tratament in ambele
subgrupe a fost statistic veridic mai scazutd (p<0,001), comparativ cu persoanele sandtoase.
Dupa tratament s—a stabilit o crestere statistic veridica a acestui indice in ambele subgrupe, mai
accentuata la bolnavii cu patologie combinata (p<0,01). Acest tablou al activitatii proliferative a
limfocitelor T coreleaza cu nivelul inalt de serotonind in subgrupele de bolnavi investigati si cu

scaderea lui in dinamica.
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Tabelul 3.18

Caracteristica activitatii functionale a limfocitelor T si a nivelului de sensibilizare celulara la

antigenele micobacteriene si bacteriene la bolnavii din subgrupele investigate (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—32) A doua subgrupa (n—20)
Indici sanatoase Pind la Dupa Pind 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 | 3,2+0,20 2,7+0,18 3,4+0,33 2,84+0,31
Stafilococul (%) 1,384+0,068 | 3,9+0,22 3,1+0,23m 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

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina §i dupad tratament

Nivelul de sensibilizare celulara fatd de antigenele bacteriene in ambele subgrupe de
bolnavi a fost initial mai fnalt, comparativ cu persoanele sanitoase. In dinamica tratamentului
aplicat acest indice a descrescut statistic veridic (p<0,05) numai la bolnavii din prima subgrupa si
doar fata de antigenele stafilococice.

Continutul limfocitelor T(CD3), in expresie procentuala (tab. 3.19), pind la tratament a
fost la acelasi nivel in ambele subgrupe de bolnavi si statistic veridic mai scazut (p<0,001) decit
la persoanele sdnatoase. Dupa tratament s—a determinat o crestere statistic veridica a continutului
de limfocite T, la bolnavii din primul si al doilea subgrup (p<0,001).

In urma interactiunii (tab. 3.19) limfocitelor T(CD3) cu antigenul leucocitar uman de
clasa I, realizate de celulele prezentatoare de antigen ce duc la activarea si initierea expansiunii
clonale a limfocitelor T(CD3), care in valoare absoluta pina la tratament a fost la acelasi nivel in
ambele subgrupe de bolnavi si statistic veridic mai scazut (p<0,001) decit la persoanele
sandtoase. Dupad tratament s—a determinat o crestere statistic veridicd a continutului de limfocite
T, la bolnavii din primul (p<0,01) si al doilea subgrup (p<0,05).

Limfocitele T-helperi (CD4), sunt limfocite Th1l activate prin interactiunea receptorilor
pentru antigen al limfocitelor T si antigen leucocitar uman de clasa II, produc si elibereaza
limfokine proinflamatorii care atrag limfocitele, monocitele, macrofagele, celulele NK si produc
lezarea celulara. Expresia procentuald a limfocitelor T-helperi (CD4), inainte de tratament la

persoanele sdnatoase a fost semnificativ mai mare decat la bolnavii din ambele subgrupuri
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(p<0,001 in prima si p<0,05 in a doua). Dupd tratament, continutul limfocitelor CD4 a crescut,

dar aceasta tendinta nu are validare statistica.

Tabelul 3.19

Caracteristica subpopulatiilor de limfocite la bolnavii din subgrupele investigate (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—32) A doua subgrupa (n—20)
Indicii sandtoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
CD3 (%) | 67,4+0,53 | 46,9£1,05 53,5+1,03m 47,6£1,39 | 54,7+4,79m
(abs.) | 1,26+0,047 | 0,82+0,054 | 1,07+0,060m | 0,74+0,065 | 0,92+0,057m
CD4 (%) | 38,3£0,59 | 31,6£1,26 34,4+1,14 34,9+1,36 37,6+1,15
(abs.) | 0,724+0,024 | 0,55+0,039 | 0,68+0,039m | 0,54+0,053 | 0,63+0,041
CD8 (%) 29,6+0,75 | 15,4+0,99e | 18,5+1,02m0 12,4+0,85 14,9+0,73m
(abs.) | 0,51+0,032 |0,27+0,024e [0,37+0,030m0 | 0,19+£0,018 | 0,25+0,020m
CD4/CD8 (u.c.) 1,3+0,04 2,6+0,42 2,1+£0,14 0 3,2+0,36 2,7+0,19
CD19 (%) 9,84+0,51 15,2+0,63 12,0+0,67m 15,7+0,57 13,3+0,45m
(abs.) | 0,18+0,010 | 0,27+0,022 | 0,244+0,017 | 0,24+0,020 | 0,23+0,016
CDl16 (%) 12,1£0,51 13,8+0,40 15,5+0,45m 13,1+0,38 15,2+0,44m
(abs.) | 0,24+0,021 | 0,24+0,019 | 0,30+0,016m0 | 0,20+0,016 | 0,25+0,014m

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina §i dupad tratament; ® — prima si a doua subgrupad

pina la tratament, o — prima §i a doua subgrupa dupa tratament.

In mod fiziologic aceste celule recunosc antigenele striine prezentate de moleculele
proprii sub forma unor determinanti antigenici fixati in cavitdtile acestor molecule. Continutul
limfocitelor T-helperi (CD4), in valoare absolutd, inainte de tratament la persoanele sdnatoase a
fost semnificativ mai mare decat la bolnavii din ambele subgrupuri (p<0,001). Dupa tratament,
continutul limfocitelor CD4 a crescut, dar semnificatie statistica de crestere s—a determinat doar
la pacientii primului subgrup (p <0,05), iar la pacientii subgrupului doi s—a marcat doar o
tendinta de crestere [90].

Limfocitele T — citotoxice interactioneaza cu celulele tintd prin intermediul legaturii
receptorului antigen leucocitar umane de clasa I, producind citoliza (liza osmoticd). Continutul
limfocitelor T—supresor (CDS8) in expresie procentuald a avut caracteristicile sale specifice. La

bolnavii din a doua subgrupa acest indice a fost mai scazut (p<<0,001), comparativ cu persoanele
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sandtoase. La bolnavii din prima subgrupa, continutul limfocitelor T—supresor a fost statistic
veridic mai scdzut comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001), dar concludent (p<0,05) mai
inalt decit la bolnavii din a doua subgrupa. Dupa tratament s—a determinat cresterea acestui
indice la bolnavii din ambele subgrupe (p<0,05).

Continutul limfocitelor T—supresor (CDS8) in valoare absolutd au avut aceleasi
carcacteristici ca si valorile procentuale, insd trebuie remarcat faptul ca dupa tratament continutul
limfocitelor T—supresor (CD8) a fost semnificativ mai mare la bolnavii subgrupului doi (p
<0,01).

Indicile imunoregulator la bolnavii din ambele subgrupe inainte de tratament a fost
semnificativ mai mare decat la persoanele sanatoase (p <0,01 pentru 1 si p <0,001 pentru 2).
Dupa tratament, la bolnavii din ambele subgrupuri indicile imunoregulator a avut tendinta sa
scada, dar la bolnavii primei subgrupe a fost semnificativ mai mare decat la bolnavii din a doua
subgrupa.

Deficitul imun apare si se instaleaza atuci cind una sau mai multe componente ale
sistemului imun prezinta disfunctii fie morfologice, fie functionale. Defectele imunitare celulare
T se datoreazd unui defect primar al activarii si functiei celulelor T ceea ce duce la deteriorarea
puternica a reactiilor imune mediate celular, avind drept consecintd susceptibilitatea crescutd la
infectia parazitard. Aceste date, impreund cu dinamica indicelui imunoreglator (CD4/CDS), care
persista cu valori majorate la 1 subgrup, demonstreaza instalarea tipului combinat de raspuns
imun in ambele subgrupe, cu prevalarea tipului Th—2 la bolnavii din prima subgrupa si a tipului
Thl printre bolnavii din a doua.

Semnalele costimulatoare prin legarea moleculelor de adeziune celulara ale limfocitelor
B de cele ale Th, respectiv complexul coreceptor B, pot sd activeze preferential subsetul Th2
pentru producerea de anticorpi de catre limfocitele B. Observam, continutul limfocitelor B
(CD19) in expresie procentuala pind la tratament la bolnavii din ambele subgrupe aproximativ la
acelasi nivel si concludent mai inalt (p<0,001) comparativ cu persoanele sanatoase. Dupa
tratament s—a Tnregistrat descresterea continutului de limfocite B, intr—o masura mai mare printre
bolnavii din prima subgrupa (p<0,001), comparativ cu a doua (p<0,01).

Continutul limfocitelor B (CD19) 1n valoare absoluta pastreaza aceleasi modificari ca in
expresia procentuald, dar aceastd tendinta nu este statistic veridica.

Limfocitele NK fac parte din a treia linie de diferentiere limfocitara, ce distrug celulele
tintd lipsite de complexul major de histocompatibilitate de clasa I. S—a determinat, pinad la
tratament, continutul celulelor NK (CD16) in expresie procentuald la bolnavii din prima

subgrupa a fost concludent mai Tnalt (p<0,05) decit la persoanele sanatoase, iar la bolnavii din a
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doua subgrupa la acelasi nivel cu persoanele sdandtoase. Dupa tratament continutul de celule NK
a continuat sa creasca, Intr—o masurd mai mica la bolnavii din prima subgrupa (p<0,01) si Intr—o
masurd mai mare la cei din a 2 subgrupa (p<0,001).

Celulele NK nu au receptori specifici pentru antigene, Insa poseda mai multe grade de
selectivitate. Diferentierea din precursori si activarea functionala eficientd se realizeaza de IL —
2, IFN, IL-12 si TNF. Continutul celulelor NK (CD16) in valoare absoluta la bolnavii examinati
dupa tratament a continuat sa creasca (p<0,05), Insa cu veridicitate crescuta in a doua subgrupa.

Pe lingd scadrea progresiva si continud a numarului de limfocite T(CD4) inversarea
raportului CD4/CDS8 datoritd scaderii subpopulatiei CD4 si mentinerii nealterate sau chiar
cresterii subsetului CD8, dezechilibrul intre subseturile limfocielor T helperi, determinam la
ambele subgrupuri de pacienti o scadere semnificativd a limfocitelor T (CD3) si activitatea
functionald a limfocitelor T in reactia de blasttransformatie cu PHA. Reesind din aceste date, am
decis sa analizdm unii parametri metabolici ai limfocitelor T.

Absorbtia glucozei (CG) de limfocitele T din supernatant la bolnavii din ambele subgrupe
inainte de tratament a fost veridic redusd (p <0,001 in ambele subgrupe) in comparatie cu
persoanele sanatoase.Dupa tratament acest indice a continuat sa creasca veridic la bolnavii din
prima subgrupa (p<0,001), iar la bolnavii din a doua subgrupd se determind doar o tendinta de

majorare a acestui indice (tab. 3.20).

Tabelul 3.20
Caracteristica indicilor de consumare a glucozei (CS), activitatii lactatdehidrogenazei (LDG) si

aldolazei (ALD) a limfocitelor din mediul de cultivare a limfocitelor (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—32) A doua subgrupa (n—20)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
CG (mmol/l) | 4,7+0,20 | 2,12+0,029 | 2,36+0,056m | 2,11+0,107 | 2,30+0,109
LDG (Ium 166£5,7 111+1,91 127+£3,61m 110+1,85 12243,80m
ALD (u.d.o.) | 5,0+0,18 | 1,060,018 | 1,24+0,041m | 1,05+0,018 | 1,20+0,038m

Diferenta semnificativa intre indici: m — pind si dupa tratament; ® — prima si a doua subgrupa

pina la tratament, o — prima §i a doua subgrupa dupa tratament.

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDG) a limfocitelor T in supernatant la bolnavii din

ambele subgrupe inainte de tratament a fost redusa semnificativ (p <0,001), comparativ cu
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persoanele sanatoase. Dupa tratament acest indice a continuat sa creasca veridic la bolnavii din
prima subgrupa (p<0,001) si la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,01).

Activitatea aldolazei (ALD) a limfocitelor T in supernatant la bolnavii din ambele
subgrupe 1nainte de tratament a fost veridic scazut (p <0,001), comparativ cu persoanele
sanatoase. Dupa tratament acest indice a continuat sa creasca veridic la bolnavii din prima
subgrupa (p<0,001), iar la a doua subgrupa (p<0,01).

Remarcam o inhibare marcantd a metabolismului limfocitelor T din ambele subgrupuri
inainte §i dupa tratament observam schimbari mai pronuntate la bolnavii din prima subgrupa,
decat la bolnavii din subgrupa a doua, insa nu ating valorile normei.

Tabelul 3.21

Caracteristica neutrofilelor la bolnavii din subgrupele investigate (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—32) A doua subgrupa (n—20)
Indicii sanatoase Pind la Dupa Pind la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
Testul NBT (u.c.) | 0,14£0,006 | 0,13+0,005 | 0,17+0,006m | 0,130,003 | 0,16+0,005=
NF (%) | 76,9+0,86 | 74,4+1,09 | 83,0£1,58m | 76,2+1,19 | 84,1£1,73m
IF (%) 4,61+0,17 3,6+0,13 4,5+0,19m 3,6+0,14 4,3+0,19m

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina §i dupa tratament.

Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor (tab. 3.21), apreciatd dupa numarul fagocitar
(NF), pina la tratament a fost mai scazuta, fara diferentd semnificativa, la bolnavii din ambele
subgrupe, comparativ cu persoanele sanatoase. Dupa tratament, la bolnavii ambelor subgrupe s—a
determinat o crestere statistic veridicd a numarului de neutrofile capabile sa fagociteze, cu o
dinamica pozitiva mai evidenta la cei din prima subgrupa, comparativ cu a doua (p<0,001).

Activitatea fagocitard a neutrofilelor, apreciatd dupa datele indicilui fagocitar (IF), pina la
tratament a fost Tnalt suprimatd la bolnavii din ambele subgrupe (p<0,001). Dupa tratament,
activitatea fagocitara a neutrofilelor s—a intensificat la bolnavii cu asocierea toxocarozei si
patologia pulmonard cu componenta alergica (p<0,001), comparativ cu bolnavii cu asocierea
toxocarozei si bronsita cronica (p<0,01).

Activitatea de digerare a neutrofilelor, evaluata dupa testul NBT, pina la tratament a fost
mai scazutd la bolnavii din ambele subgrupe, comparativ cu persoanele sandtoase. Dupa

tratament, acest indice a crescut statistic veridic in ambele subgrupe (p<0,001).
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Analiza rezultatelor obtinute indicd o dinamicd mult mai favorabild a bolii in prima
subgrupa, unde prevaleaza tipul Th-2 de raspuns imun.

Datorita modificarilor in conformitate cu parametrii morfologici si functionali, inhibarea
fagocitozei neutrofilelor care se instaleazd in ambele subgrupuri am decis sd analizdm unii

parametri a metabolismului neutrofilelor (tab. 3.22).

Tabelul 3.22
Caracteristica indicilor activitatii fosfatazei acide (Fac), fosfatazei alcaline (Fal) si

lactatdehidrogenazei (LDG) a neutrofilelor (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—32) A doua subgrupa (n—20)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
Fac  (mcg/ml/ora) | 48,5+3,24 | 27,2+0,37 | 30,8+0,88m | 27,6+0,48 | 31,14+1,08m
Fal (mcg/ml/ora) | 35,2+2.86 | 28,2+0,33 | 32,0+0,72m 28,4+0,63 31,6+1,06m
LDG (IU/1) 8824289 | 1373+18,2 | 1223+46,1m | 1328+26,4 | 1221+30,8m

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina si dupa tratament;

Activitatea fosfatazei acide (Fac) pind la tratament a inregistrat acelasi nivel valoric la
bolnavii din ambelor subgrupe si statistic veridic mai micd (p<0,001) decit la persoanele
sandtoase. Dupa tratament acest indice a continuat veridic sa creasca atit la bolnavii din prima
subgrupa (p<0,001), cit si la cea de—a doua subgrupa (p<0,01).

Activitatea fosfatazei alcaline (Fal) pind la tratament a inregistrat acelasi nivel valoric la
bolnavii ambelor subgrupe si statistic veridic mai micad (p<0,05) decit la persoanele sanatoase.
Dupa tratament acest indice a continuat veridic sa creasca atit la bolnavii din prima subgrupa
(p<0,001), cit si la a doua subgrupa (p<0,05).

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDG) pina la tratament a Inregistrat acelasi nivel
valoric la bolnavii ambelor subgrupe si statistic veridic mai mare (p<0,001) decit la persoanele
sanatoase. Dupa tratament acest indice a continuat veridic sd se micsoreze atit la bolnavii din
prima subgrupa (p<0,01), cit si la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,05).

Modificarile parametrilor metabolismului neutrofilelor examinate Tn ambele subgrupuri,
ne-au demonstrat inhibarea acestor procese, comparativ cu metabolismul limfocitelor T

modificarile inregistrate n—au fost la fel de pronuntate inainte de tratament. Dupa tratament se
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evidentiazd modificari mai pronuntate la bolnavii din prima subgrupd, insd nu ating valorile

normei.

Tabelul 3.23

Caracteristica indicilor imunitatii umorale la bolnavii din subgrupele investigate (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—32) A doua subgrupa n—20)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pind la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
IgG (g | 12,340,27 16,3+0,31 14,9+0,29u 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/l) | 1,440,06 2,240,10e 1,7+0,11m 1,840,10 1,6+0,11
C3 (g/) | 1,240,06 | 0,730,022 | 0,85+0,033m | 0,73+0,032 | 0,81+0,042
C4 (g/) | 0,5+£0,02 | 0,330,007 | 0,40+0,012m | 0,33+0,008 | 0,38+0,017m
CIC (u.d.o.) | 65,0+£3,86 | 94,648,15 64,5+6,67m | 87,5+11,15 | 70,9+8,33
PPD (g/) 10,31+0,012 | 0,38+0,009 | 0,35+0,010m | 0,37+0,015 | 0,33+0,0190

Diferenta semnificativa intre indici: m — pinad §i dupad tratament

Nivelurile IgG, IgA si IgM pind la tratament (tab. 3.23) au fost nalte la bolnavii din
ambele subgrupe (de la p<0,001 pina 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 subgrupa. La bolnavii din a doua subgrupa a scazut statistic
veridic doar continutul IgG (p<0,05), valorile celorlalte clase de imunoglobuline inregistrind
doar tendinte de scadere.

Continutul componentelor C3 si C4 ale complementului pina la tratament a fost in aceeasi
masura scazut la bolnavii din ambele subgrupe (p<0,001), iar dupa tratament s—a majorat statistic
veridic printre bolnavii din prima subgrupa: pentru C3 (p<0,01) si pentru C4 (p<0,001). Printre
bolnavii din a doua subgrupa 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 scazut statistic veridic de asemenea in aceasta subgrupa (p<0,01).

Anterior tratamentului continutul properdinei a fost semnificativ mai mare la bolnavii din
ambele subgrupe, comparativ cu persoanele sanatoase (p <0,001). Dupa tratament, a existat o
scadere semnificativa la bolnavii din prima subgrupa (p <0,05), la subgrupa a doua se

inregistreaza doar o tendintd de scadere a acestui indice.
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Tabelul 3.24

Caracteristica unor indici inflamatori la bolnavii din subgrupele investigate (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—32) A doua subgrupa n—20)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
HPT (g/1) [1,08+0,056 | 0,99+0,027 | 0,86+0,029m | 0,99+0,034 | 0,86+0,039m
CER (g/l) [0,30+£0,012 | 0,47+0,011 | 0,41+0,015m | 0,47+0,014 | 0,41+0,022
VSH  (mmJ/ora) | 0,5+0,02 8.3+1,32 5240,61m 93+1,73 6,60,65

Diferenta semnificativa intre indici: m — pind §i dupa tratament;

Continutul de haptoglobind (HPT) nainte de tratament la bolnavii din ambele subgrupe
nu a inregistrat modificari semnificative comparativ cu persoanele sanatoase. Dupa tratament,
continutul de haptoglobina a scazut semnificativ in ambele subgrupuri, mai pronuntat la bolnavii
din prima subgrupa (p <0,01), comparativ cu subgrupa a doua (p <0,05).

Continutul de ceruloplasminad (CER) inainte de tratament la bolnavii din ambele subgrupe
a fost veridic mai mare in comparatie cu persoanele sdnatoase (p <0,001). Dupa tratament,
continutul de ceruloplasmind a scazut semnificativ in ambele subgrupuri, prima subgrupa (p
<0,01) si a doua subgrupa (p <0,05).

Determinarea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH) inainte de tratament la bolnavii
din ambele subgrupe a fost semnificativ mai mare comparativ cu persoancle sanitoase (p
<0,001). Dupa tratament, VSH a fost redus semnificativ la bolnavii din prima subgrupa (p

<0,01), iar la cei din a doua subgrupa observam o tendinta de scadere a acestui indice.
Conform datelor obtinute, la bolnavii cu asocierea toxocarozei si patologia pulmonara cu

componentd alergicd a prevalat raspunsul imun de tipul Th2, care controleaza reactiile alergice
prin mediatorii proinflamatori si prin implicarea sintezei de Ig, cit si a proliferarii mastocitelor si
eozinofilelor. Dinamica modificarii indicilor investigati a fost una mai favorabild, decat la
bolnavii cu asocierea toxocarozei si bronsitd cronicd, la care a prevalat tipul Thl de raspuns
imun, favorizind imunitatea mediata celular si procesele inflamatorii [91].

La bolnavii din primul subgrup, la care a prevalat tipul Th2 de raspuns imun, dinamica
modificarii indicilor studiati a fost mai favorabild, comparativ cu cei din subgrupul doi, la care a
prevalat tipul Thl de raspuns imun. Prin urmare, in pofida gravitatii sporite a patologiei la
bolnavii din primul subgrup (asocierea toxocarozei cu astmul bronsic), prezenta la aceastd

categorie de bolnavi a tipului Th2 de rdspuns imun duce la o dinamica pozitivd mult mai
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favorabild, comparativ cu bolnavii din a doua subgrupd, mai putin gravi (asocierea toxocarozei

cu bronsita cronicd), dar cu prevalarea tipului Thl de raspuns imun.

3.3. Reactivitatea imund si rezgistenta 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 asociata cu patologie pulmonara (52 de bolnavi) au fost divizati in doua subgrupe:

- prima subgrupa — 27 de bolnavi la care nivelul anticorpilor s—a micsorat mai mult de
66,6% de la volorile initiale;

-a doua subgrupd — 25 de bolnavi la care nivelul anticorpilor s—a micgorat cu mai putin de
66,6% de la valorile initiale;

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

Tabelul 3.25

Sexul, virsta bolnavilor si probabilitatea frecventei patologiei concomitente (num. abs., M+m).

Indicii Prima subgrupa A doua
(n=27) subgrupa (n—25)
Virsta (ani) 37,0+£2,75 37,7+2,66
Barbati (prob.frecventei) 0,48+0,100 0,32+0,097
Femei (prob.frecventei) 0,52+0,10 0,68+0,097m
Hepatita virala (prob.frecventei) 0,22+0,083 0,28+0,094
Tractul digestiv (prob.frecventei) 0,67+0,094 0,20+0,083 e
Tractul urogenital (prob.frecventei) 0,110,063 0,20+0,083
Sistemul nervos (prob.frecventei) 0,33+0,109 0,12+0,068
Sistemul cardio—vascular (prob.frecventei) 0,07+0,052 0
Sistemul endocrin (prob.frecventei) 0,07+0,052 0,16+0,076
Patologie oftalmologica (prob.frecventei) 0,07+0,052 0,08+0,057
Tuberculoza (prob.frecventei) 0 0
Altele (prob.frecventei) 0,33+0,094 0,40+0,102

Diferenta semnificativa intre indici: m — barbati si femei; ® — 1 subgrupa si 2 subgrupa
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Distributia pe sexe a aratat (tab. 3.25) preponderenta femeilor, fara veredicitate statistica
in subgrupul 1 si cu veridicitate statistica Tn subgrupil 2 (p <0,05). Dupd indicile de virsta
ambele subgrupuri nu difera. Patologia tractului gastrointestinal a fost semnificativ mai
frecventd in rindul pacientilor din prima subgrupd. Patologiile enumerate in tabelul
comorbiditatilor au avut aceeasi frecventd in ambele subgrupe.

Continutul leucocitelor (tab. 3.26) la bolnavii din ambele subgrupe inainte de tratament a
fost mai mic decat la persoanele sandtoase, insa doar in subgrupa a doua acest indice a avut o
valoare statiticd (p <0,05). Dupd tratament continutul leucocitelor a avut tendinta sa scadd in
continuare Tn comparatie cu persoanele sdnatoase, s—au obtinut valori statistice doar in a doua
subgrupa (p <0,001).

Continutul de neutrofile segmentate la bolnavii din ambele subgrupe inainte de tratament
a fost semnificativ mai mic decat la persoanele sdndtoase (p <0,001). Dupa tratament

neutrofilele segmentate Tn ambele subgrupuri si—au pastrat tendinta de scadere in continuare.

Tabelul 3.26

Date privind formula leucocitara la bolnavii investigati (in %).

Persoanele Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n—25)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament

Leucocite x10°/1) | 6,00,12 5,7+0,32 5,3+0,37 5,0+0,40 4,7+0,27
N.segmentate (%) | 65,3+0,33 | 51,2+2,20 45,64+2,50 47,14£3,26 41,4+2,50
N.nesegmentate (%) 3,9+0,08 8,1+1,62 6,7+1,62 6,8+1,92 8,3+2,35
Eozinofile (%) 1,8+0,10 4,7+0,75 4,4+1,04 4,2+0,66 3,0+0,57
Limfocite (%) |25,6+0,39 31,3+1,64 | 37,3+1,58m | 33,0+2,22 39,5+1,87
Monocite (%) | 5,440,24 4,5+0,66 5,9+0,76 8,7+1,08 7,6+0,83

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina si dupa tratament;

Continutul neutrofilelor nesegmentate in subgrupul intii inainte de tratament a fost
semnificativ mai mare decat la persoanele sdnatoase (p <0,05). Dupd tratament continutul
neutrofilelor nesegmentate n primul subgrup a avut tendinta sa scada, iar in al doilea subgrup —

o tendinta de crestere.
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Eozinofilele sunt principalele celule atrase de factorii chemotactici mastocitari si
mentinute la locul producerii reactiei alergice. Din punc de vedere functional ele intervin in
fagocitozd, in endocitoza complementului si in mod particular in apararea fatd de helminti.
Valorile eozinofilelor la bolnavii din ambele subgrupe inainte de tratament au fost semnificativ
mai mari decat la cei sanatosi (p <0,001). Dupa tratament eozinofilele din ambele subgrupe au
avut tendinta sa scada.

Reducerea lentd a leucocitelor, neutrofilelor si eozinofilelor dupa tratament, ca urmare a
cresterii metabolismului oxidativ si a citoxicitatii, avind ca efect eliberarea proteinelor bazice si
cationice si a produsilor toxici rezultati din metabolismul oxigenului care concureaza in actiunea
de lizare a larvei Toxocara canis. Specificitatea reactiei este datd de legarea incrucisatd a
anticorpilor specifici de tip IgG si IgE, fiixati de larva prin receptorii Fc ai eozinofilelor. Efectul
antiparazitar este amplificat de actiunea mediatorilor mastocitari, monocite, neutrofile si IgE,
IgG care favorizeazd expulzarea sau lizarea fizicd a larvelor in faza tardiva a raspunsului imun.
In concluzie sistemul IgE — mastocite/bazofile joacd un important rol fiziologic in asigurarea
eficientei raspunsurilor imune normale antiparazitare.

Continutul limfocitelor la bolnavii din ambele subgrupe inainte de tratament a fost
semnificativ mai mare decat la persoanele sdnatoase (p <0,001). Dupa tratament continutul
limfocitelor din ambele subgrupuri a crescut semnificativ (p <0,05).

Tabelul 3.27
Dinamica anticorpilor anti Toxocara canis IgG la bolnavii cu toxocaroza asociata cu afectiuni

respiratorii (M+m)

Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n—25)
Indicii Pina la Pina la
Dupa tratament Dupa tratament
tratament tratament
Rezultatul (u.d.o.) | 1,38+0,101 1,13+0,103 1,26+0,108 0,53+0,072m
Cut off (u.d.o.) | 0,38+0,020 0,33+0,012 0,35+0,026 0,28+0,018m
Indicele (NTU) 38,0+3,24 34,7+3,15e 37,7+3,39 17,242,2%m
% de la nivelul initial 93,9+28,89%¢ 45,3+4,04

Diferenta semnificativa intre indici: m — indicii pind si dupa tratament in subgrupele investigate;
® — prima i a doua subgrupa dupa tratament.

Conform rezultatelor cercetarilor, la bolnavii din prima subgrupa nivelul anticorpilor

dupa tratament a constituit 93,9 % din cel pind la tratament, iar la bolnavii din a doua subgrupa
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45,3 % (tab. 3.27). Diferenta dintre indici este statistic veridica (p<0,001). Prin urmare, la
bolnavii din prima subgrupa nu s—a Inregistrat o dinamica pronuntatd a nivelului anticorpilor anti
Toxocara canis IgG, in timp ce la bolnavii din a doua subgrupd nivelul acestor anticorpi dupa
tratament s—a micsorat statistic veridic (p<0,001). Rezultatele obtinute demonstreaza micsorarea
lenta 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 pina la tratament a fost concludent mai
inalt (p<0,001), comparativ cu persoanele sdnatoase. Dupa tratament, la bolnavii cu dinamica
mai lentd a anticorpilor, nivelul IL-2 s—a micsorat statistic veridic (p<0,05), iar la bolnavii cu

dinamica mai rapida acest indice a scazut i mai pronuntat (p<<0,01) (tab. 3.28).

Tabelul 3.28

Date privind continutul citokinelor si mediatorilor reactiilor alergice in subgrupele investigate

(M=m)
Persoanele Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n—25)
Citokinele si
o sandtoase Pina la Dupa Pind la Dupa
mediatorii

(n-50) tratament tratament tratament tratament

IL-2 (pg/ml) | 3,9+0,18 | 9,4+0,71 7,1+0,74m 9,6+0,94 6,1+0,51m

1.4 (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 3,8+0,45m
IL-8 (pg/ml) | 32,1+1,99 | 83,2+13,00 | 59,4+12,72 | 93,8+16,32 | 48,7+9,61m
Histamina  (ng/ml) 0,34+0,033 | 0,61+0,050 | 0,44+0,047m | 0,58+0,061 | 0,36+0,036m
Serotonina  (ng/ml) | 177+22,5 | 666+63,9 480+46,0m 7154+94,0 415+45,4m

Diferenta semnificativa intre indici: m — indicii pina si dupd tratament in subgrupele investigate.

Continutul IL—4 a fost statistic veridic mai Tnalt pina la tratament in ambele subgrupe de
bolnavi, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru prima subgrupa si p<0,001 pentru a
doua). La bolnavii din prima subgrupa nivelul IL—4 a fost mai inalt, comparativ cu bolnavii din a
doua. Dupa tratament, continutul IL—-4 s—a micsorat statistic veridic in ambele subgrupe de
bolnavi (p<0,01 pentru prima subgrupa 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 i dupa tratament.
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Continutul IL-5, cu un rol important in reactia tisulard eozinofild, pind la tratament la
bolnavii din ambele subgrupe a fost statistic veridic mai mare, comparativ cu persoanele
sanatoase (p<0,01 pentru prima subgrupa si p<0,05 pentru a doua). La bolnavii din prima
subgrupa, nivelul IL-5 a fost mai inalt decit la bolnavii din a doua. Dupa tratament, continutul
IL-5 s—a micsorat neconcludent la bolnavii cu dinamica incetinitd a nivelului anticorpilor anti
Toxocara canis IgG, comparativ cu bolnavii cu dinamica accelerata a nivelului acestor anticorpi,
pentru care micgorarea nivelului IL-5 a fost una statistic veridicd (p<0,01 pentru a doua
subgrupa). Majorarea concomitentd a nivelurilor IL—4 si IL-5 Tn ambele subgrupe se explica prin
rolul acestor citokine in formarea granulomului parazitar, fapt confirmat si de alti autori. [56, 65,
191]. Totusi, dinamica micsorarii continutului acestor citokine in prima subgrupa, este foarte
lenta.

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

Continutul de histamina pina la tratament a fost mai inalt in ambele subgrupe, comparativ
cu persoanele sandtoase (p<0,001 pentru prima subgrupa de bolnavi si p<0,001 pentru a doua), la
bolnavii din prima subgrupad fiind mai inalt decit in a doua. Dupd tratament, continutul de
histamind a scazut statistic veridic la bolnavii din prima subgrupa (p<0,05), dar si mai
concludent la bolnavii care au constituit a doua subgrupa (p<0,01).

Continutul de serotonind pina la tratament a Inregistrat valori inalte la bolnavii din
ambele subgrupe, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru prima subgrupa de
bolnavi si p<0,001 pentru a doua). Dupa tratament acest indice a scazut statistic veridic la
bolnavii din prima subgrupa (p<0,05), dar 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 statistic
veridica a nivelurilor tuturor citokinelor studiate si a mediatorilor reactiilor alergice. La bolnavii
din prima subgrupa nu toti indicii studiati s—au micsorat si chiar daca s—au micsorat apoi intr—o
masurd mai mica decit la bolnavii din a doua subgrupa (la care s—a atestat o scddere pronuntatd a

nivelului anticorpilor anti Toxocara canis IgG).
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Continutul eozinofilelor in prima subgrupa de bolnavi pina la tratament a fost statistic
veridic mai inalt comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,05). La bolnavii din a doua subgrupa,
din contra, s—a inregsitrat o tendintd de crestere a acestui indice, comparativ cu persoanele
sandtoase. Dupd tratament, continutul de eozinofile la bolnavii din prima subgrupa a manifestat
doar o tendinta de scadere, iar la bolnavii din a doua — de micsorare pronuntata (tab. 3.29).

Continutul bazofilelor in prima subgrupa de bolnavi pind la tratament a fost statistic
veridic mai scazut comparativ cu persoanele sdnatoase (p<0,05). La bolnavii din a doua
subgrupa, din contra, s—a inregsitrat o tendintd de marire a acestui indice, comparativ cu
persoanele sanatoase. Dupd tratament, continutul de bazofile la bolnavii din prima subgrupa a

manifestat doar o tendinta de madrire, iar la bolnavii din a doua — de micsorare.

Tabelul 3.29

Date privind unii indici ai expresivitatii reactiilor alergice in subgrupele investigate (M+m)

Persoanele Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n-25)
Indicii sdnatoase Pinad la Dupa Pind la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament

Eozinofilele (%) | 1,7£0,10 4,7+0,75 4,4+1,04 4,2+0,66 2,9+0,57
Bazofilele (%) | 0,170,042 | 0,04+0,040 | 0,11+0,060 | 0,24+0,110 | 0,16+0,080

CD4/CD8 (u.c.) | 1,324¢0,038 | 2,4+0,22 2,3+0,20 3,3+0,56 2,3+0,13
IgE (Ul/ml) | 9,3+0,37 173+£25,5 114+£19,6 175+27,6 1054+19,8m
AntiToxolgG (NTU) | 4,4+0,43 38,0+3,24 34,7+3,15 37,7+£3,39 | 17,2+2,29m

Diferenta semnificativa intre indici: m — indicii pina §i dupa tratament in subgrupele investigate.

Indicele imunoreglator (CD4/CD8) la bolnavii din ambele subgrupe a fost statistic veridic
mai mare pind la tratament, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru prima si p<0,01
pentru a doua), la bolnavii din prima subgrupa fiind mai mare decit la cei din a doua. Dupa
tratament, in ambele subgrupe s—a inregistrat doar o tendintd de scadere a indicelui
imunoreglator, mai pronuntata la bolnavii din a doua subgrupa comparativ cu bolnavii din prima.

Continutul IgE (Ul/ml) pind la tratament a fost statistic veridic mai inalt la bolnavii din
ambele subgrupe (p<0,001), comparativ cu persoanele sdnatoase. Dupa tratament, continutul IgE
a scazut statistic veridic la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,05), la bolnavii din prima subgrupa

inregistrindu—se doar o tendinta de micsorare a acestui indice.
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Nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG pina 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 statistic veridic la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,001), la
bolnavii primei subgrupe, atestindu—se doar o tendintd de micsorare a acestuia. Datele obtinute
demonstreazd o dinamica mai pronuntata a indicilor expresivitatii reactiilor alergice la bolnavii
din a doua subgrupa, comparativ cu bolnavii din prima [92].

Activitatea proliferativd a limfocitelor T a fost statistic veridic mai scazutd pana la
tratament in ambele subgrupe de bolnavi (p<0,001), comparativ cu persoanele sandtoase. Dupa
tratament s—a remarcat majorarea statistic veridica 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.
Rezultatele obtinute coreleazd cu continutul inalt de serotonind si cu scaderea acestuia 1n

dinamica, fiindca serotonina manifesta actiune de frinare asupra reactiilor imune (tab. 3.30).

Tabelul 3.30
Caracteristica activitatii functionale a limfocitelor T si a nivelului de sensibilizare celulara fata

de antigenele micobacteriene si bacteriene la bolnavii din subgrupele investigate (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n—25)

Indicii sdnatoase Pina la Dupa Pind 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 | 3,9+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+0,21m
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 pina si dupa tratament in subgrupele investigate.

Nivelul de sensibilizare fatd de antigenele MBT (tuberculina) pina la tratament a fost
statistic veridic mai scdzut la bolnavii din ambele subgrupe, comparativ cu persoanele sandtoase
(p<0,001 pentru prima si p<0,05 pentru a doua). In dinamici, nivelul de sensibilizare fatd de
antigenele MBT (tuberculina) in ambele subgrupe a scdzut, insd numai la bolnavii din a doua

subgrupa aceasta scadere a fost statistic veridica (p<0,05).
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Analizind rezultatele obtinute constatdm pind la tratament In ambele subgrupe de bolnavi
un nivel statistic veridic mai nalt (p< de la 0,05 la 0,001, in functie de antigend) al sensibilizarii
celulare fata de antigenele micobacteriene. Dupa tratament se constata scaderea statistic veridica
a acesteea (p< de la 0,05 la 0,01, in functie de antigen) numai la bolnavii din a doua subgrupa si
un nivel lent de normalizare la bolnavii din prima subgrupa. In literatura de specialitate nationala
intirziat la streptococul piogen atit la bolnavii cu afectiuni alergice, cit si la persoanele sanatoase.
I'ypresa O.1O. si col., (2008) au depistat la 40 % din persoanele investigate o corelatie directa a
anamneze alergologice severe si a afectiunilor respiratorii acute [119].

Continutul limfocitelor T (CD3) in expresie procentuald pind la tratament a fost
concludent mai mic in ambele subgrupe (tab. 3.31), comparativ cu persoanele sdndtoase
(p<0,001). Dupa tratament, in dinamica, continutul celulelor CD3 a continuat sd creascd in

ambele subgrupe de bolnavi (p<<0,001) comparativ cu valorile initiale.

Tabelul 3.31

Caractersitica subpopulatiilor de limfocite la bolnavii din subgrupele investigate (M+m)

Persoanele Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n—25)
Indicii sdnatoase Pina la Dupa Pind la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament

CD3 (%) 67,4+0,53 46,5+1,11 52,9+1,14m 47,8+1,25 55,1£0,96m
(abs.) | 1,260,047 | 0,82+0,059 | 1,02+0,064m | 0,76+0,059 | 1,00+0,061m

CDh4 (%) 38,3+0,59 32,0+1,41 35,0£1,24 33,8£1,27 36,3£1,17
(abs.) | 0,720,024 | 0,56+0,047 | 0,67+0,041 | 0,54+0,043 | 0,66+0,041

CDS8 (%) 29,6+0,75 15,1+1,04 17,3£1,19 13,4+0,98 | 17,0+0,82m
(abs.) | 0,510,032 | 0,27+0,027 | 0,34+0,035 | 0,21+0,020 | 0,31+£0,024m

CD4/CD8 (u.c.) 1,3+0,04 2,4+0,22 2,3+0,20 3,3+0,56 2,3+0,13

CD19 (%) 9,8+0,51 15,1+0,67 12,0+£0,72m 15,8+0,57 13,240,52m
(abs.) | 0,18+0,010 | 0,26+0,022 | 0,23+0,018 | 0,25+0,023 | 0,24+0,016

CDl16 (%) 12,1+0,51 13,4+0,42 14,9+0,48m 13,6+0,39 15,9+0,42m
(abs.) | 0,24+0,021 | 0,24+0,020 | 0,28+0,016 | 0,22+0,018 | 0,29+0,018m

Diferenta semnificativa intre indici: m — indicii pina si dupa tratament in subgrupele investigate.
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Continutul limfocitelor T (CD3) in valoare absolutd pina la tratament a avut aceleasi
caracteristici ca si in expresia procentuale. Dupa tratament acest indice s—a majorat statistic
veridic la bolnavii din prima subgrupd (p<0,05), dar mai pronuntat la bolnavii din a doua
subgrupa (p<0,01).

Continutul limfocitelor T-helper (CD4) in expresie procentuald pind la tratament a fost in
ambele subgrupe concludent mai mic, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001 pentru
prima si p<0,01 pentru a doua). Dupa tratament s—a inregistrat doar o tendintd de majorare a
acestui indice in ambele subgrupe de bolnavi.

Continutul limfocitelor T-helper (CD4) in valoare absolutd pind la tratament cit si dupa
tratament Tn ambele subgrupe a fost similar expresiei procentuale.

Continutul limfocitelor T-supresor (CDS8) in expresie procentuala pina la tratament a fost
statistic veridic mai mic in ambele subgrupe de bolnavi, comparativ cu persoanele sdnatoase
(p<0,001 pentru prima si p<0,001 pentru a doua). Dupd tratament, continutul de T—supresor
(CD8) s—a majorat la bolnavii din ambele subgrupe, insa nivelul semnificativ a fost atins doar la
bolnavii din a doua (p<0,01).

Continutul limfocitelor T—supresor (CD8) in valoare absoluta pina la tratament cit si dupa
tratament la bolnavii din ambele subgrupe a fost similar expresiei procentuale.

Indicele imunoreglator (CD4/CD8) pina la tratament a fost statistic veridic mai inalt in
ambele subgrupe de bolnavi, comparativ cu persoanele sdnatoase (p<0,001 pentru prima si
p<0,01 pentru a doua), bolnavii din prima subgrupd prezentind niveluri mai inalte fata de
bolnavii din a doua. Dupa tratament, in ambele subgrupe s—a Inregistrat o tendinta de micgorare a
indicelui imunoreglator (CD4/CD8), mai pronuntata la bolnavii din a doua subgrupa.

Continutul limfocitelor B (CD19) in expresie procentuald pind la tratament a prezentat
aproximativ acelasi nivel, concludent mai mare decit la persoanele sandtoase (p<0,001 pentru
prima si p<0,01 pentru a doua). Dupad tratament s—a remarcat micsorarea continutului de
limfocite B, 1n special la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,01), comparativ cu bolnavii din
prima subgrupa (p<0,01).

Continutul limfocitelor B (CD19) in valoare absolutd pina la tratament a prezentat
aproximativ acelasi nivel, concludent mai mare decit la persoanele sanatoase (p<0,01 pentru
prima si p<0,01 pentru a doua). Dupad tratament, in ambele subgrupe s—a inregistrat o tendinta de
micsorare a continutului limfocitelor B.

Continutul celulelor NK (CD16) in expresie procentuald pina la tratament a fost Tnalt la
bolnavii din ambele subgrupe, cu valori statistic veridice numai la bolnavii din a doua subgrupa

(p<0,05) referitor la nivelul lor initial. In dinamica continutul celulelor NK a continuat si creasca
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in ambele subgrupe, Insd mai pronuntat la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,001), comparativ
cu bolnavii din prima (p<0,05). Si in cazul dat rezultatele obtinute demonstreaza o normalizare
mult mai lentd a indicilor analizati la bolnavii din prima subgrupa.

Continutul celulelor NK (CD16) in valoare absolutd pina la tratament a fost aproximativ
in aceleasi valori ca la persoanele sanitoase fara veridicitate statistici. in dinamica continutul
celulelor NK a continuat sa creascd in ambele subgrupe, insa veridic mai pronuntat la bolnavii
din a doua subgrupa (p<0,01).

Ca urmare a scaderii semnificative a limfocitelor T (CD3) si a activitdtii functionale a
limfocitelor prin reactia de blastransformare cu PHA, in ambele subgrupuri am analizat unii
parametri metabolici ai limfocitelor T (tab. 3.32).

Tabelul 3.32
Caracteristica indicilor de consumare a glucozei (CS), activitatii lactatdehidrogenazei (LDG) si

aldolazei (ALD) a limfocitelor din mediul de cultivare a limfocitelor (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n—25)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pind la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
CG (mmol/l) | 4,7+0,20 | 2,11+0,031 | 2,27+0,054m | 2,13+0,087 | 2,41+£0,095m
LDG (IU/1) | 166+5,7 | 110£1,93 122+3.91m 112+1,94 | 128+3,53m
ALD (u.d.o.) | 5,0+0,18 | 1,05+0,020 | 1,17+0,033m | 1,070,016 | 1,28+0,047m

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina si dupa tratament;

Absorbtia glucozei (CG) din supernatant de catre limfocitele T in ambele subgrupuri
inainte de tratament a fost veridic redus (p <0,001) in comparatie cu persoanele sdnatoase.Dupa
tratament acest indice a continuat sd creasca veridic (in prima subgrupa (p<0,01), si in doua
subgrupa (p<0,01)).

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDH) a limfocitelor T in supernatant, in ambele
subgrupuri de pacienti, Tnainte de tratament a fost redus semnificativ (p<0,001), comparativ cu
persoanele sandtoase. Dupa tratament acest indice a continuat sd creascd veridic, in prima
subgrupa (p<0,01), in a doua subgrupa (p<0,001).

Activitatea aldolazei (ALD) a limfocitelor T in supernatant, in ambele subgrupuri, inainte

de tratament a fost redus veridiv (p<0,001), comparativ cu persoanele sandtoase. Dupa tratament
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acest indice a continuat sa creasca veridic, in prima subgrupa (p<0,01) si in a doua subgrupa
(p<0,001).

Astfel, se determind o inhibare marcantd a metabolismului limfocitelor T din ambele
subgrupuri, Tnainte de tratament. Dupa tratament indicii modificati au crescut mai pronuntat la
bolnavii din subgrupa a doua comparativ cu prima subgrupa, dar nu ating valorile normei.

Capacitatea de digerare a neutrofilelor (tab. 3.33), evaluatd dupa datele testului NBT,
pind la tratament a fost la acelasi nivel la bolnavii din ambele subgrupe, comparativ cu
persoanele sanatoase. Dupd tratament, capacitatea de fagocitare a neutrofilelor s—a majorat la
bolnavii din ambele subgrupe (p<0,001).

Tabelul 3.33

Caracteristica neutrofilelor la bolnavii din subgrupele investigate (M+m)

Persoanele Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n-25)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
NBT (u.c.) | 0,14+0,006 | 0,13+0,004 | 0,16+0,005= | 0,14+0,005 | 0,17+£0,006m
NF (%) 76,9+0,86 | 73,5+1,13 | 80,6+1,45m | 76,8+1,10 86,4+1,69m
IF (%) 4,61+0,17 3,5+0,14 4,3+0,20m 3,7+0,13 4,6+0,19m

Diferenta semnificativa intre indici: m — indicii pina §i dupa tratament in subgrupele

investigate.

Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor evaluatd dupa numarul fagocitar (NF) pina la
tratament a fost puternic supresatd, comparativ cu persoanele sanitoase, numai la bolnavii din
prima subgrupa (p<0,05). Dupa tratament s—a remarcat cresterea veridicd a numarului de
neutrofile, mai pronuntata la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,001), comparativ cu bolnavii din
prima (p<0,001).

Activitatea fagocitara a neutrofilelor, evaluatd dupad indicele fagocitar (IF), pina la
tratament la bolnavi a prezentat valori mai mici decit la persoanele sanatoase. La bolnavii din
prima subgrupd activitatea fagocitard a fost supresatd mai pronuntat (p<0,001), comparativ cu
bolnavii din a doua (p<0,001). In dinamica tratamentului s—a inregistrat intensificarea activitatii
fagocitare a neutrofilelor din ambele subgrupe de bolnavi, insd intr—o masurd mai mare la

bolnavii din cea de a doua (p<0,001) decit din prima (p<0,01).

90



Indicii, care reflectd procesele fagocitozei, pina la tratament au fost puternic afectati, in
principal la bolnavii din prima subgrupa. in dinamica indicii respectivi nu s—au modificat sau
daca s—au modificat, neesential comparativ cu bolnavii din a doua subgrupa.

Dat fiind faptul cd in ambele subgrupuri examinate s—a determinat inhibarea fagocitozei
neutrofilelor s—au analizat unii parametrii ai metabolismului neutrofilelor (tab. 3.34).

Activitatea fosfatazei acide (Fac) pind la tratament a inregistrat acelasi nivel valoric la
bolnavii ambelor subgrupe si statistic veridic mai mic (p<0,001) decit la persoanele sanatoase.
Dupa tratament acest indice a continuat semnificativ sa creascd, In prima subgrupa (p<0,05), in a
doua subgrupa (p<0,001).

Tabelul 3.34

Caracteristica indicilor activitétii fosfatazei acide (Fac), fosfatazei alcaline (Fal) si

lactatdehidrogenazei (LDG) a neutrofilelor (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n—25)
Indicii sdnatoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
Fac  (mcg/ml/ora) | 48,5+3,24 | 27,1+0,45 | 30,1+1,04m | 27,7+0,35 31,7+0,84m
Fal (mcg/ml/ora) | 35,2+2.86 | 28,1+0,47 | 30,9+0,80m | 28,3+0,43 33,0+0,85m
LDG (Ium 8824+28.9 | 1362+19,4 | 1246+53,6m | 1349+24,4 | 1197+26,8m

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina i dupa tratament;

Activitatea fosfatazei alcaline (Fal) pind la tratament a inregistrat acelasi nivel valoric la
bolnavii ambelor subgrupe si statistic veridic mai mic (p<0,05) decit la persoanele sanatoase.
Dupa tratament acest indice a continuat veridic sa creasca atit la bolnavii din prima subgrupa
(p<0,01), cit si la cea de—a doua subgrupa (p<0,001).

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDG) pina la tratament a Inregistrat acelasi nivel
valoric la bolnavii ambelor subgrupe si statistic veridic mai mare (p<0,001) decit la persoanele
sanatoase. Dupa tratament acest indice a continuat veridic sd se micsoreze atit la bolnavii din
prima subgrupa (p<0,05), cit si la bolnavii din cea de—a doua subgrupa (p<0,001).

Inhibarea metabolismului neutrofilelor, nainte de tratament, este caracteristica ambelor
subgrupuri, insd cu manifestdri mai neesentiale comparativ cu metabolismul limfocitelor T. Dupa
tratament indicii modificati au crescut mai semnificativ in subgrupul doi, dar nu au atins valorile

normei.
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Continutul IgG pind la tratament a fost la fel de inalt in ambele subgrupe (p<0,001),
comparativ cu persoanele sandtoase. Dupa tratament, in ambele subgrupe s—a Inregistrat scaderea
statistic veridicd a continutului IgG, conturatd mai clar la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,01),
comparativ cu bolnavii din prima (p<0,01) (tab. 3.35).

Continutul IgA pina la tratament a fost mai nalt la bolnavii ambelor subgrupe (p<0,001
pentru prima si p<0,01 pentru a doua), comparativ cu persoanele sinitoase. In dinamica
tratamentului, continutul IgA a scazut statistic veridic in ambele subgrupe de bolnavi, mai
evident la cei din a doua subgrupa (p<0,01), de cit in prima (p<0,01).

Tabelul 3.35

Caracteristica indicilor imunitatii umorale la bolnavii din subgrupele investigate (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n—25)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa

(n-50) tratament tratament tratament tratament
IgG (g/) | 12,3+0,27 16,5+0,31 15,3+£0,26m 16,3+£0,35 14,7+0,39m

IgA (gl | 2,64+0,10 3,4+0,08 3,0+0,12m 3,240,11 2,740,13m

IgM (g/l) | 1,440,06 2,1£0,11 1,8+0,12 2,1£0,11 1,5+0,10m
C3 (g/l) 1,2+0,06 | 0,72+0,026 | 0,78+0,027 | 0,74+0,025 | 0,89+0,043m
C4 (g/) | 0,5+£0,02 | 0,33+0,007 | 0,39+0,011m | 0,33+0,008 | 0,40+0,016m
CIC (u.d.o.) | 65,0£3,86 | 90,7+9,88 66,3+7,98 93,2+8,66 | 67,7+6,63m
PPD (g/) 10,31+£0,012 | 0,37+0,010 | 0,35+0,011 | 0,38+0,013 | 0,33+0,016m

Diferenta semnificativa intre indici: m — indicii pina si dupa tratament in subgrupele

investigate.

Continutul IgM pina la Inceperea tratamentului a fost concludent mai inalt la bolnavii din
ambele subgrupe (p<0,001), comparativ cu persoanele sandtoase. Dupa tratament, nivelul acestui
indice s—a micsorat statistic veridic la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,01).

Astfel, pind la tratament nivelurile imunoglobulinelor celor trei clase au fost puternic
afectate la bolnavii din prima subgrupa, iar in dinamica acestea s—au micgorat nesemnificativ sau
au descrescut intr—o masurd mai micd, comparativ cu bolnavii din a doua subgrupa. Dupa
tratament, la bolnavii din prima subgrupa continutul imunoglobulinelor a continuat sd rdmana

mai inalt, comparativ cu persoanele sdnatoase.
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Continutul componentei C3 a complementului pind la tratament a fost foarte scazut la
bolnavii din ambele subgrupe, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001). Dupa tratament,
acest indice a crescut concludent la bolnavii din a doua subgrupa (p<0,01), la bolnavii din prima,
inregistrindu—se doar o tendinta de majorare a acestuia.

De aici concluziondm cd limfocitele T au un rol important in protectia antiparazitara.
Macrofagele activate de catre limfokinele produse de limfocitele T exprimd mai intens receptori
pentru Fc sau componenta C3 a complementului si elibereaza cantitati mai mari de radicali de
oxigen prin intermediul cdrora distrug larvele sau celulele infectate de catre acestia, inducind
eliberarea factorilor fibrogenici locali, controlind formele imunopatologice prin producerea
citokinelor controlate de tipul Th 2 a raspunsului imun.

Continutul componentei C4 a complementului pind la tratament a prezentat un tablou
similar cu cel al componentei C3. In dinamica tratamentului acest indice s—a majorat statistic
veridic in ambele subgrupe de bolnavi (p<0,001).

Continutul complexelor imune circulante (CIC) pand la tratament a fost marit in ambele
subgrupe (p<0,05). Dupa tratament acest indice s—a micsorat statistic veridic la bolnavii din a
doua subgrupa (p<0,05), la bolnavii din prima subgrupda, determinindu—se doar o tendintd de
descrestere a acestuia.

Properdina (PPD) — anterior tratamentului a fost semnificativ mai mare in ambele
subgrupuri, comparativ cu persoanele sanatoase (p <0,001). Dupa tratament, a existat o scadere
semnificativa Tn a doua subgrupd (p <0,05), iar in prima subgrupa doar tendintd de scddere a
acestui indice.

Prin urmare, nivelurile componentelor C3 si C4 ale complementului si al complexelor
imune circulante, caracterizate prin valori inalte la inceputul tratamentului in ambele subgrupe,
in dinamicad nu s—au micsorat statistic veridic la bolnavii din prima subgrupa si chiar dacd s—au
micsorat, descresterea nu a fost atit de semnificativa ca la bolnavii din a doua subgrupa. Chiar si
dupa tratament, nivelurile indicilor analizati au continuat sa rdmand mai inalte, comparativ cu
persoanele sandtoase, indeosebi la bolnavii din prima subgrupa.

Continutul haptoglobinei (HPT) inainte de tratament la bolnavii dn ambele subgrupe nu
s—a deferenciat semnificativ de persoanele sdndtoase (tab. 3.36). Dupa tratament, continutul
haptoglobinei a scazut semnificativ in ambele subgrupuri (p <0,01).

Continutul de ceruloplasmina (CER) inainte de tratament la bolnavii dn ambele subgrupe
a avut un caracter asemanator cu persoanele sandtoase (p <0,001). Dupa tratament a scazut in
mod semnificativ continutul ceruloplasminei la bolnavii din al doilea subgrup (p <0,001), in

primul subgrup remarcam doar o tendinta de scadere.
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Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) nainte de tratament la bolnavii dn ambele
subgrupe a fost semnificativ mai mare comparativ cu persoanele sandtoase (p <0,001). Dupa
tratament, VSH a fost scazut in mod semnificativ in al doilea subgrup (p <0,05), iar in primul
subgrup remarcat doar o tendinta de scadere.

Tabelul 3.36

Caracteristica unor indici inflamatori la bolnavii din subgrupele investigate (M+m)

Persoane Prima subgrupa (n—27) A doua subgrupa (n—25)
Indicii sanatoase Pina la Dupa Pina la Dupa
(n-50) tratament tratament tratament tratament
HPT (g/) 1,08+0,056 | 0,98+0,028 | 0,85+0,027m | 1,00+0,031 | 0,85+0,039m
CER (g/h) 0,300,012 | 0,450,012 | 0,430,015 | 0,48+0,013 | 0,39+0,020m
VSH  (mmJ/ora) | 0,5+0,02 8,4+1,57 5.8+0,59 8,9+1,38 5,7+0,73m

Diferenta semnificativa intre indici: m — pind §i dupa tratament;

Pina la tratament, indicii reactivitatii imune si ai rezistentei naturale au fost puternic
dereglati la bolnavii primei subgrupe cu un nivel inalt al anticorpilor anti Toxocara canis IgG. In
dinamica nu s—au produs modificari pozitive statistic veridice, chiar daca In cazuri aparte se
observa careva schimbari pozitive, acestea sunt nesemnificative, comparativ cu bolnavii cu un
nivel scazut al anticorpilor pina la tratament. O mare parte din indicii reactivitdtii imune i
rezistentei naturale ramin statistic veridici schimbati si dupa tratament, comparativ cu persoanele

sandtoase, indeosebi la bolnavii din prima subgrupa [31, 32].

Concluzii la Capitolul 3

1. Citokinele secretate de Thl (IL-2) stimuleazd raspunsul imun celular si
hipersensibilitatea tardivd (activarea macrofagelor si stimularea functiilor microbicide ale
fagocitelor, stimularea proliferarii si diferentierii limfocitelor T citotoxice (Tc), activarea
procesului inflamator). Th1 stimuleaza si producerea de Ac opsonizanti fixatori de complement
IgG (anticorpi ce favorizeaza fagocitoza). Specific tipului Th2 de raspuns imun este
recunoasterea Ag prezentate, in special, de limfocitele B, secretia de IL—4, IL-5. IL—4 stimuleaza
producerea de Ig E, iar IL-5 de eozinofile (cu rol decesiv in reactiile de hipersensibilitate
imediatd si in eliminarea helmintilor). Atit raspunsul de tip Thl, cit si cel de tip Th2 coabiteaza

cu sigurantd in astmul bronsic, avind, probabil, o dinamicd temporar diferitd sau un
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complementarism. Inhibitorii raspunsului imun de tipul Th2 determina inflamatia alergica la
pacientii astmatici prin eliberarea de citokine I1L4, ILS.

2. La bolnavii cu toxocaroza asociatd cu patologie pulmonara (astm bronsic), la care a
prevalat tipul Th2 de raspuns imun, dinamica modificarii indicilor studiati a fost mai favorabila,
comparativ cu bolnavii cu toxocaroza asociata cu bronsita cronica, 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 bronsic), prezenta la aceastd categorie de bolnavi a
tipului Th2 de raspuns imun duce la o dinamicd pozitivdi mult mai favorabild, comparativ cu
bolnavii din a doua subgrupa la care a prevalat tipului Thl de raspuns imun.

3. Pina la tratament, indicii reactivitatii imune $i ai rezistentei naturale au fost puternic
dereglati la bolnavii primei subgrupe cu un nivel inalt al anticorpilor anti Toxocara canis IgG. In
dinamica nu s—au produs modificari pozitive statistic veridice, chiar daca in cazuri aparte se
observa careva schimbari pozitive, acestea sunt nesemnificative, comparativ cu bolnavii cu un
nivel scazut al anticorpilor pind la tratament. O mare parte din indicii reactivitatii imune si
rezistentei naturale ramin statistic veridici schimbati si dupa tratament, comparativ cu persoanele
sanatoase, indeosebi la bolnavii din prima subgrupa.

4. Indicele anti Toxocara canis IgG poate fi aplicat pentru prognosticul atit a gravitatii
nivelului de depreciere a reactivitatii imune si rezistentei naturale, cit si a dinamicii procesului de
normalizare a dereglarilor reactivitatii imune si rezistentei naturale la bolnavii cu asocierea
toxocarozei cu patologii ale organelor de respiratie.

5. Deplasamentele pronuntate ale reactivitatii imune §i rezistentei naturale la bolnavii cu
nivelul Tnalt al anticorpilor anti Toxocara canis IgG pina la tratament duc la o dinamica pozitiva
incetinitd a afectiunii i necesita aplicarea unei terapii imunocorectoare suplimentare la aceasta

categorie de bolnavi.
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CAPITOLUL 4.

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

Terapia complexd adecvatd a bolilor infectioase continud sa evolueze Tn mod constant.
Tratamentul efecient al acestor pacienti necesitd abordarea unui algoritm ce ar influenta functiile
adaptive i protectoare ale microorganismului prin prisma Imbunatatirii rdspunsului imun
adecvat. Desigur, ca si in alte infectii microbiene, in infectiile parazitare nu sint implicati doar
unul sau altul dintre mijloacele de aparare imund. De regula intervin mai multi factori, care pot
atacurile gazdei si de a scapa de sub controlul ei, cum ar fi alegerea locului optim de cantonare
care sa—i izoleze de efectorii specifici si nespecifici ai mijloacelor de aparare, modulatia
antigenica prin care duce in eroare In permaneta acesti efectori si Inhibeaza functiile de aparare
prin eliberarea de diversi factori toxici sau superiori. Formele larvale ale Toxocarei elibereaza
factori limfotoxici care inhiba reactiile imune, cantititi masive de antigene care provoaca
toleranta imunologica de zona inalta datoritd cantitdtilor excesive de stimuli antigenici. Infectia
parazitard poate induce si o supresie specifica asupra imunitatii mediate ceular sau umoral prin
activarea functionala a limfocitelor T supresoare. In multe cazuri aceasta supresie este salutard
pentru parazit dar si pentru gazda, care nu mai este expusa unor reactii violente de aparare de
genul celor de hipersensibilitate care—i pot perturba grav functiile biologice. Supresia indusa de
antigenele parazitare duce la inhibarea, proliferarea si supresia limfocitelor T supresoare, astfel
ca intregul proces se autocontroleaza, ajungindu—se la anularea supresiei specifice.

Complexitatea modificarilor imune persistente la bolnavii cu toxocarozd asociatd cu
patologia organelor de respiratie, cu semne ale imunodeficientei secundare manifestatd prin
afectiuni bronhopulmonare si scdderea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor singelui periferic,
le este indicata includerea in schema specifica de tratament a preparatelor imunomodulatoare.

Administrarea concomitentd a Polioxidoniului cu preparate antiparazitare a demonstrat ca
bolnavii suportd mai bine tratamentul antiparazitar, iar eficacitatea preparatului antiparazitar
creste, reduce frecventa reactiilor adverse, regresia mai rapidd a manifestarilor clinice si de
laborator ale invaziei si reducerea nivelurilor de anticorpi antiparazitari [124, 134, 140, 154, 172,

194].
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Polioxidoniu este un preparat cu activitate imunomodulatoare semnificativd, actioneaza
asupra factorilor rezistentei naturale: sistemul monocito—macrofagal, neutrofile si NK celule,
provocand o crestere a activitdtii lor functionale. Influenteaza producerea de IL-1p, IL-6, TNF—
a si IFN—a, citokine specifice sistemului monocito—macrofagal. Polioxidoniu activeaza sinteza
acestor citokine numai atunci cand ele sunt initial cu niveluri scazute sau medii. Daca initial
nivelurile acestor citokine sint ridicate nu produce nici un efect sau reduce productia de citokine.
Posedd un polimorfism pozitiv asupra oganismului uman (restabileste raspunsul imun in
imunodeficientele secundare, detoxifiere pronuntata, activitate antioxidantd, creste stabilitatea
membranelor celulare la efectele citotoxice ale medicamentelor si substantelor chimice, reducand
toxicitatea lor).

In Institutul de Microbiologie al ASM a fost proiectat si testat "in vitro" preparatul BioR
si 1n laboratorul de Imunologie si Alergologie al IMSP IF "Chiril Draganiuc" a fost testate

efectele imunomodulatorii §i recomandat pacientilor cu patologii pulmonare.

| BioR*™ I

Aminoacizi liberi — 9% Oligopeptide (pdna la 10kDa) — 17%

Esentiali Non-esentiali Esentiali Non-esentiali
-2% - 7% —4% -13%

Imunoactivi — 7,4% Imunoactivi — 13,9%

Fig. 1 Componenta preparatului BioR""'

Preparatul BioR reprezinta un complex de principii bioactive reprezentat prin circa 26%
aminoacizi, din care, circa 9% fac parte din fractia aminoacizilor liberi si circa 17% sunt inclusi
in fractia oligopeptidelor (pind la 10 kDa). Fractia aminoacizilor liberi este reprezentatd prin
circa 2% aminoacizi esentiali §i circa 7% non—esentiali. Fractia peptidicd contine 13%

aminoacizi non—sentiali si circa 4% esentiali (Fig. 1). Componenta imunoactiva a preparatului
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elaborat reprezentata prin circa 82% din continutul total al aminoacizilor imunoactivi — glicina,
valina, alanina, acidul glutamic, acidul asparagic, serina si treonina, triptofanul, arginina si
cisteina, deruleaza perspectiva valorificarii lui in calitate de remediu imunocorector in profilaxia
si tratamentul complex al patologiilor pulmonare si al unor maladii asociate cu alte dereglari ale

Rezumand cele relatate mai sus, putem concluziona ca efectul imunostimulator al
preparatelor BioR si Polioxidoniu [24, 159] se datoreaza capacitdtii acestora de activare a
celulelor sistemului monocito—macrofagal. Activarea acestui sistem determind cresterea
activitatii functionale a tuturor sistemelor de aparare ale organismului impotriva infectiilor:

— factorilor rezistentei naturale;

— neutrofilelor, monocitelor, macrofagelor, celulelor NK;

— factorilor imunitatii dobindite (umorala si celulard).

Concomitent cu efectul imunomodulator, ambele preparate (BioR si Polioxidoniu)
exercitd actiuni detoxifiante si antioxidante. Ele sporesc rezistenta membranelor celulare la
efectele citotoxice ale preparatelor medicamentoase si substantelor chimice, reducand toxicitatea
lor [159, 171].

Agresiunea parazitard si incapacitatea organismului de a reglementa expresia sistemului
imunitar duce la dezvoltarea sindromului inflamator sistemic. Mecanismele de inducere a
sindromului inflamator sistemic este cauzat de activarea neutrofilelor, monocitelor ce induc
eliberarea mediatorlor proinflamatori.

Imunodeprecierea parazitogend, actinonind inhibitor asupra proceselor metabolice ale
activitatii enzimatice, face dificila 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 intre subpopulatiile celulare,
integre [157].

In acest context o importantd deosebitd in tratamentul modern al pacientilor este
utilizarea preparatelor imunotrope pentru a stimula protectia organismului si normalizarea
statutului imunitar modificat. Prezinta un deosebit interes de a studia influenta generatiilor noi de
imunomodulatoare: BioR in comparatie cu Polioxidoniu asupra reactivitatii imunologice si
rezistentei naturale in tratamentul complex al pacientilor cu boli respiratorii si toxocarioza.

Concomitent se efectuiazi un complex de masuri terapeutice in concordantd cu
particularitatile procesului patologic si evolutia helmintozei. Terapia helmintozelor tisulare este

complicata, deoarece preparatele antiparazitare nu posedd o capacitate inaltd de absorbtie, iar
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invazia de durata duce la imunosupresie. Complexitatea, deseori si imposibilitatea de confirmare
directd a diagnosticului parazitologic, impune studierea indicilor imuni si perfectionarea continua
a schemelor terapeutice antiparazitare in toxocaroza asociatd cu patologii pulmonare [6, 124,
184]. La moment, terapia specificd a toxocarozei nu este elaboratd definitiv [52, 67, 70, 173],
deoarece larvele, aflindu—se in tesuturi, sunt inaccesibile pentru preparatele antiparazitare. in
acest context, studierea indicilor imuni §i perfectionarea continud a schemelor terapeutice este
oportunad si de perspectiva [6, 124, 184].

Intrucit ambele preparate imunotrope, BioR si Polioxidoniu, conform datelor din
literaturd, au actiune steriotipica asupra sistemului imunitar, am decis efectuarea unui studiu
comparativ al activitatii lor la bolnavii din studiul nostru.

4.1.Analiza comparativa a terapiei imunomodulatoare la bolnavii cu toxocaroza
asociatd cu bolile organelor respiratorii

Analiza rezultatelor investigationale vine sa concretizeze caracterul schimbarilor
intervenite in reactivitatea imund si rezistenta naturald a bolnavilor cu toxocaroza asociatd cu
boli ale organelor respiratorii sub actiunea a doud preparate imunotrope — BioR (Ficotehfarm,
Moldova) si Polioxidoniu (ITonmuoxcunonuii, [lerpoBakc ®apm, Federatia Rusa).

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

- prima grupa: tratament antiparazitar (Eskazol 400 mg, cite 1 pastila de 2 pe zi
dupa 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

- 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 pastila 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 inalte a preparatelor antiparazitare, tuturor bolnavilor anterior
tratamentului 1i 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) [6].
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Divizarea dupa sex a aratat (tab. 4.1) predominanta femeilor in a treia grupa fara difirenta
semnificativa si cu difirenta semnificativa in prima si al doua grupa (p <0,05).

Divizarea dupd virstd in grupele examinate nu au inregistrat diferinte semnificative.

Comorbiditatile persistente in toate grupurile de bolnavi aproximativ au inregistrat
aceeasi frecventa, fara diferenta semnificativa. Patologiile comune mai frecvent intilnite au fost:
hepatita virala, tulburari ale tractului gastrointestinal, ale sistemului nervos, ale tractului
urogenital, ale sistemul endocrin.

Tabelul 4.1

Date privind sexul, virsta bolnavilor si probabilitatea frecventei patologiei concomitente
(num. abs., M+m).

Indicii Prima grupa | A doua grupd | A treia grupa
(n-33) (n-28) (n—22)
Virsta (ani) 36,3+2,15 39,4+2,59 32,4+2,52
Barbati (prob. frecventei) 0,360,086 0,36+0,094 0,41+0,110
Femei (prob. frecventei) 0,64+0,086m | 0,64+0,094m 0,59+0,110
Hepatita virala (prob. frecventei) 0,52+0,089 0,32+0,092 0,32+0,104
Tractul digestiv (prob. frecventei) 0,45+0,089 0,46+0,098 0,64+0,107
Tractul urogenital (prob. frecventei) 0,15+0,064 0,18+0,075 0,18+0,086
Sistemul nervos (prob. frecventei) 0,21+0,073 0,21+0,080 0,23+0,115
Sistemul cardio—vascular (prob. frecventei) 0,060,043 0,04+0,036 0
Sistemul endocrin (prob. frecventei) 0,12+0,059 0,07+0,050 0,05+0,047
Patologie oftalmologica (prob. frecventei) 0,09+0,052 0,04+0,036 0,05+0,047
Tuberculoza (prob. frecventei) 0 0 0
Altele (prob. frecventei) 0,36+0,086 0,32+0,092 0,46+0,111
Diferenta semnificativa intre indici: w — barbati si femei
Tabel 4.2
Datr privind probabilitatea frecventei factorilor de risc (M+m).
Indicii Prima grupa | A doua grupad | A treia grupa
(n-33) (n—28) (n—22)

Fumatul (prob. frecventei) 0,21+0,70 0,36+0,120 0,41+0,129
Alcool (prob. frecventei) 0,30+0,104 0,360,108 0,460,111
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Astfel de factori ce pot agrava evolutia bolii (tab. 4.2) cum ar fi fumatul si consumul de

alcool 1n toate grupele investigate s—a intdlnit cu aproximativ aceeasi frecventd fard diferenta

semnificativa.
Tabel 4.3
Date privind indicii hemogramei la bolnavii investigati (in %).
Persoanele | Prima grupd | A doua grupa | A treia grupa
Indicii sdnatoase (n-33) (n—28) (n—22)
(n-50)
Eritrocite (x10'%/1)  pina 4,940,1 4,240,07 4,340,08 4,2+0,10
dupa 4,2+0,07 4,4+0,09 4,2+0,09
Hemoglobina (g/l) pind 144433 132+2.4 135+2.9 135+2.9
dupa 133+2,4 134432 13443,1
Indice de culoare (u.c.) pina 1,1+£0,09 0,9+0,01 0,9+0,02 0,9+0,01
dupa 1,0+0,02 1,040,02 0,9+0,01

Inainte de tratament continutul eritrocitelor in toate grupele a fost semnificativ mai mic
decét la persoanele sanatoase (p <0,001). Dupa tratament modificari esentiale a acestui indice nu
se observa.

Nivelul hemoglobinei inainte de tratament in toate grupele de bolnavi a fost semnificativ
mai mic comparativ cu persoanele sanatoase (p <0,05). Dupa tratament modificari esentiale a
acestui indice nu se observa.

Indicele de culoare Tnainte de tratament in toate grupele examinate a fost semnificativ mai
mic decat la persoanele sandtoase (p <0,05). Dupa tratament modificari esentiale a acestui indice
nu se observa.

Scdderea numarului de hematii, continutul hemoglobinei si valoarea indicelui de culoare
indica intoxicatie endogend severa in toate grupele din studiu. Acest lucru este in concordanta cu
datele altor autori[173].

Continutul leucocitelor (tab. 4.4) la bolnavii din studiu Tnainte de tratament a fost
aproximativ cu aceleasi valori 1n toate grupele si mai mica decat la persoanele sanatoase. Dupa
tratament numadrul leucocitelor a avut tendinta de reducere si mult mai pronuntat aceastd tendinta

a fost printre bolnavii din al treilea grup.
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Continutul de neutrofile segmentate din toate grupele inainte de tratament a fost

semnificativ mai mic decat la persoanele sdnatoase (p <0,001). Dupd tratament neutrofilele

segmentate 1n grupele examinate si—au pastrat tendinta de scadere in continuare.

Tabel 4.4
Date privind formula leucocitara la bolnavii investigati (in %).
Persoanele | Prima grupa | A doua grupa | A treia grupa
Indicii sdnatoase (n-33) (n—28) (n—22)
(n-50)

Leucocite (x109/1) pina 6,0+0,12 5,0+0,27 5,5+0,37 5,5+0,62
dupa 4,8+0,24 5,6%0,37 4,6+0,27
N.segmentate (%) pina 65,3+0,33 50,6+2,04 48,5+2.29 46,912,16
dupa 44,7+1,80 45,1+2,34 45,942,76

N.nesegmentate (%) pind 3,940,08 5,5+0,73 8,8+1,67 5,940,92
dupa 5,740,63 7,1£1,60 6,4+1,02

Eozinofile (%) pind 1,8+0,10 5,3+1,24 4,6+0,78 4,6+0,80
dupa 3,9+0,87 4,6+1,50 4,3+1,15

Limfocite (%) pina 25,6+0,39 31,8£1,54 29,8%1,76 36,9+£1,98
dupa 39,3+1,47m 35,5£1,81m 38,8+2,35
Monocite (%) pina 5,440,24 6,61+0,94 8,1+0,87 5,6x1,16
dupa 6,210,71 7,610,70 4,7+0,78

Diferenta semnificativa intre indicii: m — pind §i dupa tratament

Continutul neutrofilelor nesegmentate in toate grupele inainte de tratament a fost
semnificativ mai mare decat la persoanele sandtoase. Dupd tratament continutul neutrofilelor
nesegmentate in primele doud grupe au avut tendinta de scadere, iar 1n a treia grupa — o tendinta
de crestere.

Nivelul eozinofilelor in toate cele trei grupuri Inainte de tratament a fost semnificativ mai
mare decat la persoanele sanatoase (p <0,05). Dupa tratament nivelul de eozinofile in primul si al
treilea grup au avut tendinta de scadere, in timp ce n grupul doi nu se determind modificari.

Normalizarea lenta a leucocitelor, neutrofilelor si eozinofilelor dupa tratament in prima si
a doua grupa de bolnavi, precum si deteriorarea continua a acestor parametri in grupa a treia de

bolnavi (fara imunocorectie), prezinta o exprimare crescutd a receptorilor pentru complement si
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IgG, un chemotactism sporit, o crestere a metabolismului oxidativ si a citotoxicitatii.
Limfoicitele T sunt responsabile de secretia §i antrenarea eozinofilelor 1n infectiile parazitare,
care reactioneaza la factorul ESP (Eosinphil Stimulated Promotor), elibereaza limfokine care
activeaza macrofagele, mastocitele, factorii nespecifici. Larvele de Toxocara canis trec prin
cicluri complicate de viatd cu diferite stadii de dezvoltare in timpul carora exprima antigene
diferite, ce poseda strategii de adaptare si de evitare a atacurilor gazdei, elibereaza factori
limfotoxici care inhiba reactiile imune, de unde si evolutia cronica a infectiei.

Numarul limfocitelor in toate grupele examinate inainte de tratament a fost semnificativ
mai mare decit la persoanele sanatoase (p<0,001). Dupa tratament numarul de limfocite la
bolnavii din prima si a doua grupa a crescut semnificativ (p<0,05), iar in grupa a treia (fara
imunocorectie) a marcat doar o tendintd de ascensiune. Toate acestea sugereaza o evolutie mai
favorabild a bolii la bolnavii din grupele 1 si 2, comparativ cu grupul 3.

Nivelul IL-2 in toate grupele (tabelul 4.5.) de bolnavi pina la tratament a fost statistic
veridic mai inalt, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru bolnavii primelor doua
grupe si p<0,05 pentru a treia). Continutul IL-2 la bolnavii din prima si in a doua grupa a fost
putin mai inalt, fard difirentd semnificativa, comparativ cu bolnavii din grupa a treia. Dupa
tratament acest indice a scazut concludent la bolnavii din primele doud grupe (p<0,01). La
bolnavii din cea de—a treia grupd, nivelul de IL-2 a manifestat o tendintd de diminuare, insa si
dupa tratament acesta a continuat s ramana mai inalt semniticativ, comparativ cu bolnavii
supusi tratamentului antiparazitar+preparatul BioR.

Pina la tratament, nivelul IL—4 la bolnavii din toate grupele a fost statistic veridic mai
inalt, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001). Nivelul IL-4 la bolnavii din primele doua
grupe a fost, desi statistic neveridic, mai mare comparativ cu bolnavii din a treia grupa. Dupa
tratament, nivelul IL—4 in toate grupele s—a micsorat, insd numai la bolnavii care au administrat
tratament antiparazitar si unul din preparatele imunotrope, BioR sau Polioxidoniu, aceasta
diminuare de nivel a fost concludenta (p<0,05 pentru prima grupa si p<0,01 pentru a doua).

Analiza primilor doi indici investigati demonstreaza ca cele doud preparate imunotrope,
BioR si Polioxidoniu, manifesta 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, continuind sa se intensifice tipul Th2 de raspuns imun,
acest rezultat este similar cu datele altor autori care constatd ca prezenta infectiilor helmintice
influenteazd considerabil statutul imunologic al pacientilor cu afectiuni pulmonare. La
persoanele infectate se determind 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
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tipului Th2 (IL-4 la persoanele infectate este de 2,5 ori mai inalt, comparativ cu persoanele

neinfectate, IL-5 de 1,5 ori, IL-10 de 1,4 ori) [100,106].

Continutul IL-5 pina la tratament a fost statistic veridic mai nalt in primele doua grupe,

comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,01). Dupa tratament acest indice s—a micsorat valoric si

concludent in primele doua grupe de bolnavi (p<0,05), pe cand in cea de—a treia s—a determinat

doar o tendinta de diminuare a nivelurilor IL-5, ceea ce demonstreaza prezenta la acesti bolnavi

a tipului Th2 de raspuns imun.

Réaspunsul imun 1n sindromul bronhoobstructiv este caracterizat prin producerea

predominantd de IgE (prin activarea si proliferarea limfocitelor Th 2), conjugata cu producerea

intensa de citokine proinflamatoare IL—8 si de citokine antiinflamatoare IL—4.

Tabelul 4.5

Date privind nivelurile de citokine si de mediatori ai reactiilor alergice pina si dupa tratament la

bolnavii din grupele investigate (M+m)

Citokinele si mediatorii Persoane Prima grupa A doua grupa | A treia grupa
sdndatoase (n—-32) (n—28) (n—22)
(n-50)

IL-2 (pg/ml) pind 3,9+0,18 7,3+0,91 7,9+0,83 5,7+0,82
dupa 4,5+0,32m 5,240,45m 7,2+1,004

IL-4 (pg/ml) pind 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) pina 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) pina 32,1+1,99 86,2+12,78 92,9+15,25 72,0+14,59
dupa 45,3+8,19m 50,9+13,80m 76,6£15,76

Histamina (ng/ml) pind | 0,34+0,033 0,59+0,055 0,58+0,050 0,49+0,065
dupa 0,394+0,036m 0,39+0,058m 0,48+0,055

Serotonina (ng/ml) pina 177£22,5 573+46,9 736£83,1 539+62,8
dupa 388+35,2m 457+55,0m 500+49,0

Difirenta semnificativa intre indicii: m — pind i dupa tratament

Pind la tratament, nivelul IL-8 in toate grupele a fost statistic veridic mai inalt,
comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru primele doud grupe, p<0,01 pentru a treia).

Dupa tratament, nivelul IL-8 1n primele doud grupe de bolnavi a scazut statistic veridic (p<0,01
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s1 p<0,05, corespunzdtor), in a treia grupa inregistrindu—se doar o tendintd 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 doud grupe si p<0,05 pentru a
treia). In primele doua grupe, in care bolnavii au administrat tratament antiparazitar si preparate
imunotrope, In dinamica tratamentului s—a determinat scaderea statistic veridica a continutului de
histamind (p<0,05), pe cind la bolnavii din cea de—a treia grupa, care au administrat doar
tratament antiparazitar, acest indice practic nu s—a schimbat.

Continutul de serotonind pind la tratament a fost mai inalt in toate grupele investigate,
comparativ cu persoanele sanitoase (p<0,001). In dinamica tratamentului, continutul de
serotonind s—a micsorat statistic veridic atit la bolnavii, care au administrat tratament
antiparazitar §i 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 tendintd de micsorare a acestui indice.

Asocierea imunocorectorilor cu tratamentul antiparazitar de baza duce la o dinamica
pozitiva a procesului patologic, iar administrarea numai a tratamentului antiparazitar nu asigura
ameliorarea deregldrilor imune, iar intr—un §ir de cazuri induce intensificarea raspunsului imun
de tipul Th2.

Prin urmare, ambele preparate imunotrope studiate (BioR si Polioxidoniu) prezinta
aproximativ aceeasi actiune asupra dinamicii continutului de citokine si de mediatori ai reactiilor
alergice la bolnavii din primele doud grupe (supusi tratamentului antiparazitar cu asociere de
preparate imunotrope).

Rezultatele noastre sunt in concordantd cu cele ale altor autori, care cred cd evolutia
sindromului bronhoobstructiv, independent de prezenta sau lipsa invaziei cu Toxocara canis, este
conjugata cu sporirea producerii de citokine proinflamatoare (TNF—a, IL-8, IFN—a, IFN—y) si
antiinflamatoare (IL-4). La bolnavii cu sindrom bronhoobstructiv, instalat pe fondul invaziei cu
Toxocara canis, domina indicii inalti ai TNF—a, IL-8 si IL-4 [153].

Caracteristica unor indici ai expresivitatii reactiilor alergice la bolnavii inclusi in studiu
este prezentatd In tabelul 4.6. Pind la tratament, continutul eozinofilelor la bolnavii antrenati in
studiu a fost aproximativ la acelasi nivel, fiind mai Tnalt comparativ cu persoanele sanatoase
(p<0,001). In dinamica tratamentelor aplicate, acest indice a prezentat o tendinti de diminuare,
mai accentuatd printre bolnavii supusi tratamentului antiparazitar+preparatul BioR.

Indicele imunoreglator (CD4/CDS), mai inalt pind la tratament la bolnavii din studiu

comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 in toate cazurile), dupa tratament a prezentat
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tendinte de micsorare la bolnavii primelor doud grupe, iar la bolnavii din cea de—a treia grupa,

din contra, tendintd de majorare, dovada a activarii raspunsului imun de tipul Th2 la bolnavii

care au administrat numai tratament antiparazitar.

Tabelul 4.6

Caracteristica unor indici ai expresivitdtii reactiilor alergice la bolnavii din grupele investigate

pind si dupa tratament (M+m)

Indicii Persoane Prima grupd | A doua grupa | A treia grupa
sanatoase (n=32) (n—28) (n-22)
(n-50)
Eozinofilele (%) pina 1,7+0,10 5,3+1,24 4,6+0,78 4,6+0,80
dupa 3,9+0,87 4,6+1,50 4,3+1,15
CD4/CD8 pina |1,32+0,038 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
IgE (Ul/ml) pina 9,3+0,37 180+30,0 1574+24,7 1954359
dupa 85+16,2m 87+14,5m 152425,50¢
AntiToxolgG (NTU)  pind | 4,4+0,43 40,7+3,52 40,9+3,57 41,244,59
dupa 25,242.94m 27,942,62m 36,244,400

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

Pina la tratament, continutul IgE a fost la un nivel inalt in toate grupele de bolnavi,
comparativ cu persoanele sanatoase (p<<0,001). Dupa tratament acest indice s—a micsorat statistic
veridic la bolnavii supusi tratamentelor antiparazitare asociate cu preparate imunotrope (p<0,01
si p<0,05 corespunzator), in timp ce la bolnavii care au administrat numai tratament antiparazitar
s—au Inregistrat doar tendinte de micsorare a nivelului acestui indice.

Nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG pina la tratament a fost statistic veridic mai
inalt la bolnavii implicati In studiu, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001), aceasta
corespunde cu datele altor autori care considera ca continutul IgE in singele bolnavilor cu
patologie bronhopulmonara in prezenta invaziei cu Toxocara canis depaseste de 5—15 ori acest
indice la persoanele sandtoase, iar la bolnavii cu infectie respiratorie virala acuta si astm bronsic,
neinfectati cu Toxocara canis, de 25 ori [153].

In dinamica tratamentelor antiparazitare complimentate cu remedii imunotrope, nivelurile

de anticorpi anti Toxocara canis IgG s—au diminuat statistic veridic (p<0,01 in ambele cazuri de

106



utilizare a imunomodulatorilor). La bolnavii, care au administrat numai preparate antiparzitare,
nivelul de anticorpi anti Toxocara canis IgG nu a suferit schimbari pozitive majore.

In baza datelor din tabelul 4.6 putem deduce ca aplicarea tratamentului antiparazitar fara
utilizarea remediilor imunotrope induce dezvoltarea raspunsului imun de tipul Th2, care
influenteazd negativ dinamica expresivitatii reactiilor alergice la bolnavii infectati cu Toxocara
canis.

Activitatea proliferativa a limfocitelor T (tab. 4.7) la bolnavii investigati a fost statistic
veridic mai joasd, comparativ cu persoanele sanitoase (p<0,001). Dupa tratament, activitatea
proliferativd a limfocitelor T s—a intensificat la bolnavii primelor doud grupe (p<0,001), iar
printre bolnavii din grupa a treia s—a remarcat doar o tendintd de atenuare a indicelui studiat.
Rezultatele inregistrate coreleaza cu continutul Tnalt de serotonina in aceste grupe si cu scaderea
lui in dinamicad, datorita actiunii de franare a serotoninei asupra reactiilor imune.

Nivelul sensibilizarii celulare fata de tuberculina in toate cele trei grupe de bolnavi a fost
mai scazut comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001), in dinamica, reducindu—se statistic
veridic numai la bolnavii din prima grupa.

Nivelul de sensibilizare fata de antigenele bacteriene este mai Inalt in grupele examinate,
comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru stafilococ si streptococ si p<0,01 pentru
pneumococ). In dinamica acest indice s—a micsorat statistic veridic numai la bolnavii din prima
grupd (p<0,01 pentru stafilococ si streptococ si p<0,001 pentru pneumococ). Aceste rezultate
demonstreaza ca infectarea cu Toxocara canis duce la marirea frecventei deplasamentelor
imunoalergice in organismul pacientilor seropozitivi: se accelereaza manifestarile sensibilizarii si
sinteza de citokine specifice tipurilor Th1(IL —-2) si Th2 (IL-4, IL-5) ale raspunsului imun, in
comparatie cu persoanele seronegative.

Datele obtinute din studiu sunt in concordanta cu rezultatele altor autori ce evidentiaza ca
polisensibilizarea se determind la 92 % dintre bolnavii cu toxocaroza, acest fapt demonstreaza
nivelul inalt al anticorpilor IgE specifici impotriva citorva grupuri de alergeni nebacterieni
(casnici, vegetali (polen), alimentari, epidermali, bacterieni) si antigenei Toxocara canis. La
bolnavii cu patologii pulmonare in asociere cu Toxocara canis se determind scaderea capacitatii
de fagocitare a neutrofilelor si a monocitelor singelui periferic pe fondul activarii fagocitozei
eozinofile [124; 147;200].

In baza datelor obtinute putem concluziona ¢ dinamica sensibilizirii fatd de antigenele

bacteriene (stafilococ, streptococ, pneumococ) este influentata pozitiv de preparatul BioR.
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Tabelul 4.7

Caracteristica activitatii functionale a limfocitelor T si a nivelului de sensibilizare celulara fata

de antigenele micobacteriene si bacteriene la bolnavii din grupele investigate pina si dupa

tratament (M+m)

Indicii Persoanele | Prima grupa | A doua grupa | A treia grupa
sanatoase (n-32) (n—28) (n—22)
(n-50)
TTBL+PHA (%) pind | 79,9+1,16 57,6+1,01 58,1+0,84 56,5+1,13
dupa 62,3+£1,02m 63,2+1,01m 59,0+1,330¢
Tuberculina (%) pind | 4,13+0,093 2,8+0,24 3,0+0,26 2,4+0,32
dupa 2,0+0,17m 2,4+0,21 2,8+0,33
Stafilococul (%) pina | 1,38+0,068 3,2+0,27 3,5+0,33 3,0+0,32
dupa 2,240,23m 2,8+0,30 3,240,360
Streptococul (%) pind | 0,88+0,052 3,0+0,27 3,0+0,29 2,84+0,32
dupa 1,9+0,17m 2,4+0,27 3,1+0,390
Pnumococcul (%) pina | 0,34+0,026 0,9+0,08 0,9+0,11 0,8+0,16
dupa 0,5+0,05m 0,7+0,09 0,8+0,18

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina §i dupad tratament, o — prima si a treia grupd dupd

tratament, % — a doua §i a treia grupd dupd tratament.

Continutul procentual al limfocitelor T (CD3) pind la tratament in toate grupele de
bolnavi a fost mai scdzut, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001). Dupa tratament,
continutul limfocitelor T s—a majorat statistic veridic la bolnavii care au asociat tratamentul
antiparazitar cu imunomodulatori (p<0,001), iar la bolnavii, care au administrat numai tratament
antiparazitar, acest indice a rdmas fara schimbari pozitive majore (tab. 4.8).

Continutul absolut al limfocitelor T (CD3) pina la tratament in toate grupele de bolnavi a
fost mai scdzut, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,01). Dupa tratament, continutul
limfocitelor T s—a majorat statistic veridic la bolnavii care au asociat tratamentul antiparazitar cu
imunomodulatori (p<0,01), iar la bolnavii, care au administrat numai tratament antiparazitar,
acest indice are tendinta de scadere.

Continutul procentual de subpopulatii de T— helperi (CD4) pind la tratament la bolnavii
investigati a fost statistic veridic mai scazut, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001).

Dupa tratament, acest indice s—a majorat la bolnavii supusi tratamentelor antiparazitare asociate
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cu imunotrope, pe cand la bolnavii, care au administrat numai tratament antiparazitar, nu s—au

inregistrat schimbari majore ale nivelului subpopulatiilor de T— helperi.

Tabelul 4.8

Caracteristica subpopulatiilor de limfocite la bolnavii din grupele investigate pina si dupa

tratament (M+m)

Indicii Persoane Prima grupa A doua A treia grupa
sanatoase (n-32) grupa (n—28) (n-22)
(n-50)
CD3 (%) pina 67,4+0,53 47,5+1,23 46,5+1,14 48,9+1,19
dupa 54,3+1,16m | 55,2+1,27m 51,5+1,38
CD3 (abs.) pina 1,260,047 | 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 (%) pind 38,3+0,59 33,3+1,39 32,1£1,33 34,2+0,91
dupa 36,9+1,30 35,4+1,03 35,1£1,26
CDh4 (abs.) pina 0,72+0,024 | 0,510,033 0,51+0,046 0,70+0,108
dupa 0,69+0,049m | 0,66+0,036m | 0,62+0,052
CDS8 (%) pind 29,6+0,75 15,6+1,01 14,8+0,90 16,9+1,31
dupa 16,8+0,93 16,0+0,89 15,3£1,09
CDS8 (abs.) pina 0,510,032 | 0,24+0,023 0,24+0,023 0,33+0,051
dupa 0,31+0,019m | 0,31+0,031 0,27+0,027
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
CDI19 (%) pina 9,8+0,51 16,0+0,51 15,4+0,59 16,7+0,68
dupa 12,940,58m 12,5+0,56m | 14,6+0,73m¢
CD19 (abs) pina 0,180,010 | 0,25+0,017 0,24+0,021 0,34+0,043
dupa 0,24+0,018 0,23+0,013 0,260,024
CDl16 (%) pina 12,1+0,51 13,4+0,29 13,5+0,40 13,6+0,51
dupa 15,4+0,31m 15,540,411 m 13,9+0,500¢
CDl16 (abs.) pina 0,24+0,021 | 0,210,012 0,21+0,020 0,27+0,032
dupa 0,29+0,016m | 0,29+0,015m | 0,24+0,022

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina i dupd tratament; o — prima si a treia grupd dupa

tratament; % —a doua §i a treia grupd dupd tratament.
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Continutul absolut de subpopulatii de T— helperi (CD4) pina la tratament la bolnavii
investigati a fost statistic veridic mai scazut la bolnavii primelor douad grupe, comparativ cu
persoanele sanatoase (p<0,01). 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, din potriva se determina o tendinta de scadere.

Continutul procentual al limfocitelor T supresoare (CDS) la bolnavii investigati pina la
tratament a fost statistic veridic mai scdzut, comparativ cu persoanele sandtoase (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
antiparazitar+preparatul Polioxidoniu, nivelul limfocitelor T supresoare n—a inregistrat schimbari
pozitive majore. La bolnavii, tratati doar cu preparate antiparazitare, nilelul acestui indice a
continuat sd diminueze, ceea ce de rind cu dinamica indicelui imunoreglator (CD4/CDS)
confirma cresterea in intensitate la acesti bolnavi a raspunsului imun de tipul Th2.

Continutul absolut al limfocitelor T supresoare (CDS8) la bolnavii investigati pina la
tratament a fost statistic veridic mai scdzut, comparativ cu persoanele sandtoase (p<0,001). Dupa
tratament, continutul limfocitelor T supresoare a avut caractere comune valorilor obtinute
procentual.

Indicele imunoreglator (CD4/CD8) pina la tratament a fost statistic veridic mai Tnalt in
toate grupele de bolnavi, comparativ cu persoanele sdnatoase (p<0,01 pentru prima grupa si
pentru a doua, pentru a treia p<0,05. Dupa tratament, in prima si a doua grupa s—a inregistrat o
tendintd de micsorare a indicelui imunoreglator (CD4/CD8), iar la grupa a treia din potriva se
determind o tendintd de crestere.

Continutul procentual al limfocitelor B (CD19) pina la tratament in toate grupele a fost
statistic veridic mai inalt, comparativ cu persoanele sdnatoase (p<0,001). Dupa tratament, acest
indice s—a micsorat intr—o masurd semnificativ 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 absolut al limfocitelor B (CD19) pinad la tratament in toate grupele a fost
statistic veridic mai Tnalt, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,05). Dupa tratament, acest
indice s—a micsorat (nesemnifacativ) atit la bolnavii supusi tratamentelor antiparazitare asociate
cu imunotrope cit si la bolnavii, care au administrat numai tratament antiparazitar.

Continutul procentual al celulelor NK (CD16) pina la tratament a fost mai mare 1n toate

grupele, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,05). Dupa tratament, acest indice a continuat
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sa creasca la bolnavii care au asociat tratamentele antiparazitare cu imunomodulatoare (p<0,001
in ambele cazuri), iar la bolnavii, care au urmat numai tratament antiparazitar, s—a inregistrat
doar o tendintd de majorare a acestuia.

Continutul absolut al celulelor NK (CD16) pina la tratament in toate grupele nu a fost
statistic veridic mai inalt, comparativ cu persoanele sanatoase. Dupa tratament, acest indice a
continuat sa creasca la bolnavii care au asociat tratamentele antiparazitare cu imunomodulatoare
(p<0,001 in prima grupa si p<0,01 in a doua grupa), iar la bolnavii, care au urmat numai
tratament antiparazitar, din potriva se determina o tendinta de scadere.

Analiza continutului de limfocite si a subpopulatiilor lor, si a dinamicii indicelui
imunoreglator (CD4/CDg) arata o crestere continud a intensitdtii tipului Th2 de raspuns imun la
bolnavii supusi doar tratamentului antiparazitar.

Datorita faptului cd la bolnavii examinati am determinat o scadere semnificativd a
limfocitelor T (CD3) si a activitatii functionale a limfocitelor T prin reactie de blastransformare
cu PHA, am decis sa analizam parametri metabolici ai limfocitelor T (tab. 4.9).

Consumul glucozei (CG) de catre limgocitele T din supernatant in toate grupurile de
pacienti inainte de tratament a fost veridic scazut (p <0,001), comparativ cu persoanele
sanatoase. Dupa tratament acest indice a continuat sd creasca veridic numai la bolnavii din prima
grupd (p<0,001), la bolnavii din cea de—a doua grupa si a treia s—a inregistrat doar o tendintd de
majorare a acestuia. Ca urmare, consumul glucozei in a treia grupa dupd tratament a fost veridic
mai redus comparative cu grupul doi de bolnavi (p <0,05).

Activitatea lactatdehidrogenazei (LDG) a limfocitelor T in supernatant la toate grupele de
bolnavi inainte de tratament a fost redusd semnificativ (p<0,001), comparativ cu persoanele
sandtoase. Dupa tratament acest indice a continuat sa creascd mai intensiv la bolnavii din prima
si a doua grupa (p<0,01), iar la bolnavii, care au urmat numai tratament antiparazitar, s—a
inregistrat doar o tendintd de majorare a acestuia. Ca rezultat al activitatii Lactatdehidrogenazei
in al treilea grup dupa tratament a fost veridic mai scazut comparative cu primele doud grupe
(p<0,05).

Activitatea aldolazei (ALD) a limfocitelor T in supernatant la toate grupele de bolnavi
inainte de tratament a fost redusa (p<0,001), comparativ cu persoanele sanatoase. Dupa tratament
acest indice a continuat sa creasca veridic la bolnavii din prima si a doua grupa (p<0,001), iar la
bolnavii, care au urmat numai tratament antiparazitar, s—a Inregistrat doar o tendinta de majorare
a acestuia. Ca urmare, consumul Aldolazei in a treia grupd dupa tratament a fost veridic mai

redus comparative cu grupul doi de bolnavi (p<0,05).
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Tabelul 4.9

Caracteristica indicelor de consumare a glucozei (CS), activitatii lactatdehidrogenazei (LDG) si

aldolazei (ALD) a limfocitelor din mediul de cultivare a limfocitelor (M+m)

Persoane Prima grupa | A doua grupa | A treia grupa
Indicii sanatoase (n-32) (n—28) (n—22)
(n-50)
CG  (mmol/) pind | 4,7+0,20 2,1240,081 2,2240,108 1,9840,143
dupa 2,4240,107m | 2,5140,0113 | 2,100,157
LDG  (IUN) pind | 166+5,7 111£2,6 11242,1 108+£2,9
dupa 12613,4m 129+4,5m 11443,3
ALD (u.d.o.) pina | 5,0+0,18 1,050,024 1,08+0,020 1,0240,053
dupa 1,23+£0,044m | 1,27£0,045m | 1,0940,063

Diferenta semnificativa intre indicii: m — pind i dupa tratament

S—a determinat o inhibare marcantd a metabolismului limfocitelor T in toate grupurile

investigate Tnainte de tratament, dupa tratament indicii modificati au crescut mai pronuntat la

bolnavii din prima si a doua grupa, insa nu au atins valorile normei.

Tabelul 4.10

Caracteristica neutrofilelor la bolnavii din grupele investigate pina si dupa tratament (M+m)

Indicii Persoane | Prima grupd | A doua grupd | A treia grupa
sdnatoase (n-32) (n—28) (n—22)
(n-50)

Testul NBT (u. c.) pina | 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 (%) pina | 76,9+0,86 74,4+0,99 75,8+0,90 73,8£1,85
dupa 83,7£1,75m 83,8t1,51m 78,4+2,01¢

IF (%) pina | 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 — pind i dupad tratament, % — a doua §i a treia grupa dupad

tratament.
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Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor (tab. 4.10.), evaluata dupa numarul fagocitar
(NF), pind la tratament 1n toate grupele investigate a fost, desi neconcludent, mai scédzut,
comparativ cu persoanele sanatoase. Dupa tratament, in 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 tendinta de crestere.

Activitatea fagocitara a neutrofilelor, evaluata dupa indicele fagocitar (IF), pina la
tratament a fost puternic suprimatd 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 masura
mai mica 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 de crestere a acestui indice. Datele obtinute confirmd inca odatd dinamica
mult mai favorabila 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 pind la tratament a fost mai scdzuta la bolnavii din
toate grupele, comparativ cu persoanele sandtoase, statistic veridicd numai la bolnavii din a
treiagrupa  (p<0,05). Dupa tratament acest indice a crescut statistic veridic la bolnavii din
primele doua grupe (p<0,001), la bolnavii din a treia gupa, inregistrindu—se doar o tendinta de
crestere.

Rezultatele studiului sint similare cu datele obtibute de alti autori care au observat ca
bolnavilor cu toxocaroza si astm bronsic cu semne ale imunodeficientei secundare, manifestate
prin afectiuni bronhopulmonare si scaderea capacitatii de fagocitare a neutrofilelor singelui
periferic este necesar includerea in schema specifica de tratament a preparatului Polioxidoniu.
Astfel bolnavii suportd mai bine tratamentul antiparazitar, iar eficacitatea acestuia este mai mare,
dovada servind reducerea frecventei reactiilor adverse, regresia mai rapidd a manifestarilor
clinice si de laborator ale invaziei si disparitia anticorpilor antiparazitari [124, 194, 134, 140,
154, 172].

Datorita modificarilor de inhibare a fagocitozei neutrofilelor inregistrate, am decis sa
analizadm unii parametri ai metabolismului neutrofilelor (tab. 4.11).

Activitatea fosfatazei acide (Fac) pind la tratament a inregistrat acelasi nivel valoric la
bolnavii din toate grupele si statistic veridic mai mica (p<0,001) decit la persoanele sdnatoase.
Dupa tratament acest indice a continuat veridic sa creascd la bolnavii din prima si a doua grupa

(p<0,001 pentru prima si p< 0,01 a doua grupa), iar la bolnavii din a treia doar o tendinta de
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crestere. Ca rezultat al activitatii fosfatazei acide 1n a treia grupd dupa tratament a fost statistic

veridic mai mica decat In randul bolnavilor din prima si a doua grupa (p <0,05).

Tabelul 4.11

Caracteristica indicelor activitatii fosfatazei acide (Fac), fosfatazei alcaline (Fal) si

lactatdehidrogenazei (LDG) a neutrofilelor (M+m)

Persoane Prima grupa | A doua grupa | A treia grupa
Indicii sanatoase (n-21) (n-21) (n—10)
(n-50)
Fac (mcg/ml/ora) pind | 48,5+3,24 26,9+0,52 27,6%0,44 26,5+0,95
dupa 31,2£1,07m | 31,3£0,99m 28,0£1,04
Fal (mcg/ml/ora) pina | 35,242,86 27,6%0,56 28,51+0,66 27,2+1,03
dupa 31,6+0,94m | 32,7+1,04m | 284+1,17
LDG  (IUN) pina | 882+28.,9 1366+17,9 1329+22,1 1366+37,2
dupa 1169+452m | 1178+26,9m | 1337£33,0

Diferenta semnificativa intre indicii: m — pind §i dupa tratament

Activitatea fosfatazei alcaline (Fal) pina la tratament a inregistrat acelasi nivel valoric la
bolnavii turor grupelor si mai mica (nesemnificativd) decit la persoanele sanatoase. Dupa
tratament acest indice a continuat veridic sd creasca atit la bolnavii din prima grupa (p<0,001),
cit si la cea de—a doua grupa (p<0,01), iar la bolnavii din a treia s—a inregistrat doar o tendinta de
crestere. Ca rezultat al activitatii fosfatazei alcaline 1n a treia grupa dupa tratament a fost veridic
mai mic decat in primul si al doilea grup (p <0,05 prima si p <0,01 doua).

Activitatea Lactatdehidrogenazei (LDG) pind la tratament a inregistrat acelasi nivel
valoric la bolnavii tuturor grupelor si statistic veridic mai mare (p<0,001) decit la persoanele
sanatoase. Dupa tratament acest indice a continuat veridic sd se micsoreze atit la bolnavii din
prima si a doua grupd (p<0,001), iar la bolnavii din a treia se observa doar o tendinta de crestere.
Ca rezultat al activitatii Lactatdehidrogenazei in al treia grupa dupa tratament a fost veridic mai
mare decat in prima si a doua grupa (p <0,01 prima si p <0,001 doua).

Astfel, modificarile sesizate ale metabolismului netrofilelor in grupurile examinate, nu au
fost similare cu modificarile metabolismului limfocitelor T. Dupa tratament indicii modificati s—
au majorat mai pronuntat la bolnavii din prima si a doua gupa, Insa nu au atins limetele normei.

Continutul imunoglobulinelor IgG (tab. 4.12) pina la tratament a fost inalt la toti bolnavii

investigati, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001). Dupa tratament s—a determinat o
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scadere statistic veridica a continutului IgG (p<0,01) la bolnavii care au administrat tratament
antiparazitar si remedii imunomodulatoare. Printre bolnavii, care au administrat doar tratament
antiparazitar, nivelul imunoglobulinelor IgG a manifestat doar o tendinta de descrestere.

Continutul imunoglobulinelor IgA, pind la tratament a fost nalt la toti bolnavii
investigati, comparativ cu persoanele sdnatoase (p<0,001). Dupd tratament s—a determinat o
scadere statistic veridica a continutului IgA (p<0,01) la bolnavii care au administrat tratament
antiparazitar si remedii imunomodulatoare. Printre bolnavii, care au administrat doar tratament
antiparazitar, nivelul imunoglobulinelor IgA, a manifestat doar o tendintd de descrestere.

Continutul imunoglobulinelor IgM pind la tratament a fost inalt la toti bolnavii
investigati, comparativ cu persoanele sdnatoase (p<0,001). Dupd tratament s—a determinat o
scadere statistic veridicd a continutului de imunoglobuline (p<0,01) la bolnavii care au
administrat tratament antiparazitar §i remedii imunomodulatoare. Printre bolnavii, care au
administrat doar tratament antiparazitar, nivelul imunoglobulinelor IgM a manifestat doar o
tendinta de descrestere.

Din literatura de specialitate am sesizat cd unii autori considerd cd imunoglobulinele
claselor A, M, G se investigheazd pentru evaluarea statutului imun al bolnavilor si aprecierea
activitatii procesului morbid. In toxocaroza manifestati clinic (forma viscerald) se determini
cresterea nivelului imunoglobulinelor IgG, uneori IgM. In cazuri grave de invazie severa,
imunogeneza activa determind stimularea policlonala a sistemului B al imunitatii, exprimata prin
cresterea nivelurilor tuturor claselor de imunoglobuline [124, 129, 190, 191].

Continutul componentelor C3 ale complementului pina la tratament la bolnavii investigati
a fost foarte scazut, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001). Dupa tratament, nivelurile
componentelor C3 ale complementului au crescut la bolnavii supusi tratamentului antiparazitar
asociat cu preparatul BioR sau Polioxidoniu (de la p<0,001 la p<0,05 in functie de indice). La
bolnavii, care au administrat doar tratament antiparazitar, acesti indici nu au inregistrat schimbari
pozitive.

Continutul componentelor C4 ale complementului pina la tratament la bolnavii investigati
a fost foarte scazut, comparativ cu persoanele sdanatoase (p<0,001). Dupa tratament, nivelurile
componentelor C4 ale complementului au crescut la bolnavii supusi tratamentului antiparazitar
asociat cu preparatul BioR sau Polioxidoniu (de la p<0,001 la p<0,05 in functie de indice). La
bolnavii, care au administrat doar tratament antiparazitar, acesti indici nu au inregistrat schimbari

pozitive.
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Tabelul 4.12

Caracteristica indicilor imunitatii umorale la bolnavii din grupele investigate pina si dupa

tratament (M+m)

Indicii Persoane Prima grupa | A doua grupa | A treia grupa
sanatoase (n=32) (n—28) (n-22)
(n-50)
IgG (g/D) pind 12,340,27 16,8+0,36 16,3+0,32 17,1+0,50
dupa 15,240,42m 15,0+0,34m 16,4+0,504
IgA (g/) pind 2,6+0,10 3,4+0,11 3,3+0,09 3,5+0,17
dupa 2,940,14m 2,94+0,12m 3,24+0,19
IgM (g/h pina 1,4%0,06 2,240,08 2,0+0,09 2,4+0,20
dupa 1,7+£0,10m 1,6+£0,09m 2,3+0,170¢
C3 (g/) pind 1,2+0,06 0,71+0,021 0,760,028 0,73+0,043
dupa 0,87+0,038m | 0,89+0,037m | 0,75+0,04004
C4 (g/h) pind 0,5+0,02 0,32+0,006 0,33+0,010 0,32+0,010
dupa 0,39+0,011m | 0,41£0,015m | 0,34+0,0130¢
CIC (u.d.o.) pina | 65,04£3,86 94,0+8,40 88,6+8,36 89,2+10,13
dupa 62,5+5,93m 54,0+6,46m | 93,7+£9,7404
PPD (g/) pina | 0,31+0,012 0,39+0,011 0,37+0,011 0,39+0,018
dupa 0,35+0,012m 0,33+0,013 0,40+0,015

Diferenta semnificativa intre indici: m — pina §i dupd tratament, o — prima si a treia grupa dupd

tratament; % — a doua §i a treia grupd dupd tratament.

Continutul complexelor imune circulante (CIC) pina la tratament la bolnavii investigati a
fost inalt, comparativ cu persoanele sanatoase (de la p<0,001 la p<0,05). Dupa tratament, acest
indice s—a micsorat (p<0,01 in ambele cazuri) la bolnavii din primele doua grupe, iar la cei din a
treia grupa nu a suferit schimbari majore.

Inainte de tratament, continutul properdinei a fost semnificativ mai mare la pacientii din
toate grupurile, comparativ cu persoanele sandtoase (de la p<0,05 pina la p<0,01). Dupa
tratament, a existat o scadere semnificativd a properdinei la bolnavii supusi tratamentului
antiparazitar asociat cu preparatul BioR sau Polioxidoniu, iar la bolnavii din a treia grupa

dimpotriva, a aratat o tendinta de crestere.
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Haptoglobina este o proteind sericd, care are capacitatea de creste in sindroamele
inflamatorii, acute sau cronice. Continutul haptoglobinei (HPT) inainte de tratament in toate
grupurile n—a inregisrat modificari semnificative comparativ cu persoanele sanatoase (tab. 4.11).
Dupa tratament, acest indice s—a micsorat (p<0,001 pentru prima si p <0,01 pentru a doua) la
bolnavii din primele doud grupe, iar la cei din a treia grupa nu a suferit schimbari majore. Ca
urmare, continutul haptoglobinei in al treilea grup dupa tratament a fost veridic mai mare decét
in primul si al doilea grup (p <0,05).

Tabelul 4.13

Caracteristica indicilor inflamatori la bolnavii din grupele investigate (M+m)

Persoane | Prima grupa | A doua grupa | A treia grupa
Indicii sanatoase (n—-21) (n-21) (n—10)
(n-50)
HPT  (g/l) pind |1,08+0,056 | 1,02+0,023 1,010,033 1,04+0,036
dupa 0,88+0,023m | 0,86+0,040m | 0,96+0,028
CER  (g/) pind |0,30+0,012 | 0,48+0,013 0,46+0,013 0,48+0,022
dupa 0,40+£0,015m | 0,40+£0,017m | 0,46+0,020
VSH (mm/ora) pinda | 0,5+0,02 11,1£1,47 10,9+1,84 7,5+0,87
dupa 7,6+0,79m 6,8+0,87m 6,1+0,64

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

Concentratia ceruloplasminei crescuta se Inregistrezd de asemenea In procesele
inflamatorii §i traumatisme. Continutul de ceruloplasmina (CER) inainte de tratament in toate
grupurile a fost veridic mai mare In comparatie cu persoanele sdndtoase (p<0,001). Dupa
tratament, acest indice s—a micsorat la bolnavii din primele doud grupe (p<0,001 — 1 si p<0,05 —
2), iar la cei din a treia grupa nu a suferit schimbari esentiale. Ca urmare, continutul
ceruloplasminei in al treilea grup dupa tratament a fost veridic mai mare decat in primul si al
doilea grup (p<0,05).

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) inainte de tratament in toate grupurile a fost
semnificativ mai mare comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001). Dupa tratament, VSH a
fost scazut Tn mod semnificativ la bolnavii din a doua grupa (p<0,05), la pacientii din prima si a

treia grupa se determina doar o tendintd de scadere.
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Astfel, proteinele ce reflecteaza faza acutd a procesului inflamator (haptoglobina,
ceruloplasmina, VSH) au avut modificari mai seminificative in cazul bolnavilor ce au primit
tratament combinat in comparatie cu bolnavii din al treilea grup.

Indicele leucocitar al imunoreactivitatii (ILI), calculat pe baza indicatorilor din sangele
periferic, care reflectd starea indicativa a reactivitatii imunologice, la inceperea tratamentului a
avut aproximativ acelasi nivel in primul si al doilea grup comparativ cu persoanele sdnatoase si
semnificativ mai mare decit la bolnavii din al treilea grup (p <0,05). Dupa tratament ILI in
primul si al doilea grup a crescut semnificativ (p <0,01 primul grup si p <0,05 al doilea grup). In
grupa a treia de bolnavi marcam doar o tendinta de crestere a aceastui indice (tab. 4.14.). Acest
fenomen ne indicd o crestere a reactivititii imunologice la bolnavii tratati cu preparate
imunotrope (Tabelul 4.14).

Indicele leucocitar al alergiei (ILA), calculat pe baza unor indici ai leucoformulei ce
reflecta starea reactivitatii imunologice, inainte de tratament a fost aproximativ la acelasi nivel
in a doua grupa si la persoanele sinitoase. In primul si al treile grup se determind valori
semnificativ mai mari (p <0,001), iIn comparatie cu persoanelor sdndtoase. Dupd tratament,
valoarea acestui indice in primul grup a scazut semnificativ (p <0,05), in timp ce la al doilea grup
marcam doar o tendintd de descrestere a aceastui indice. In a treia grupa de bolnavi dimpotriva,
observam o tendintd de crestere. Aceasta indicd faptul cd severitatea reactiilor alergice la

bolnavii din prima si a doua grupa scade, iar in grupa a treia are tendinta de crestere a reactiilor

alergice.
Tabelul 4.14
Date privind unii indici ai reactivitatii imunologice in grupurile examinate de bolnavi (M + m)
Persoane Prima grupa | A doua grupa | A treia grupa
Indicii sdnatoase (n—21) (n-21) (n—10)
(n-50)

ILI  (uc) pind | 0,6140,008 | 0,63+0,045 0,56+0,043 0,75+0,057

dupa 0,80+0,048m | 0,74+0,076m | 0,86+0,121

ILA  (uc.) pina | (.88+0,047 | 0,47£0,085 0,62+0,154 0,34+0,043

dupa 0,25+0,040m | 0,42+0,073 0,55+0,142

1A (u.c.) pind | 0,64+0,009 | 0,55+0,041 0,50+0,050 0,68+0,060

dupa 0,75+0,059m | 0,66+0,061 0,75+0,087

Diferenta semnificativa intre indicii: m — pind §i dupa tratament
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Indicele de adaptare (IA), calculat in baza indicilor leucoformulei ce reflecta aproximativ
avut valori asemandtoare in a treia grupa si la persoanelor sandtoase, insa In prima si a doua
grupa se determind valori semnificativ mai mici In comparatie cu persoanele sanatoase (p<0,05).
Dupa tratament, in prima grupa se determind o crestere semnificativ veridica a acestui indice (p
<0,01), iar in grupa a doua si a treia s—a marcat doar o tendinta de crestere a acestui parametru,
care indicd o capacitate mai pronuntatd adaptogend In prima si doua grupd comparativ cu
bolnavii din a treia grupa.

Indicii ILI, ILA si IA in corelatie cu alti indici a reactivitdtii imune, sunt simpli in
executie, disponibili in institutii medicale in cazul in care exista posibilitatea de numarare a
leucoformulei si pot fi utilizati pentru evaluarea rapidd a reactivitatii imune si a capacitatii de

adaptare a organismului.

Concluzii la Capitolul 4

1. 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 favorabila a tabloului patologic, intr—un sir de cazuri,
inregistrindu—se cresterea 1n intensitate a raspunsului imun de tipul Th2.

2. Nivelul IL-2 in toate grupele de bolnavi pind la tratament a fost statistic veridic mai
inalt, comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001 pentru bolnavii primelor doud grupe
investigate si p<0,05 pentru grupa a treia), in prima si in a doua grupa putin mai inalt, fara
autenticitate statistica, comparativ cu a treia. Dupa tratament acest indice a scazut concludent la
bolnavii supusi tratamentului antiparazitar+preparate imunomodulatoare (BioR sau Polioxido-
niu) (p<0,01). La bolnavii supusi numai tratamentului antiparazitar nivelul IL-2 a manifestat o
tendinta de crestere si dupa tratament, raminind mai nalt.

3. Nivelul IL-4 pind la tratament a fost in toate grupele statistic veridic mai inalt,
comparativ cu persoanele sanatoase (p<0,001). La bolnavii din primele doud grupe, nivelul IL—4
a fost, desi neveridic statistic, mai 1nalt, comparativ cu bolnavii din a treia grupa. Dupa
tratament, nivelul IL—4 in toate grupele s—a redus, insd numai la bolnavii care au adminstrat
tratament antiparazitar+ preparate imunomodulatoare (BioR sau Polioxidoniu) aceastd diminuare
de nivel a fost concludenta (p<0,05 pentru prima grupa si p<0,01 pentru a doua).

4. La bolnavii cu patologie pulmonara asociatd cu toxocaroza, la care se determina

activarea atit a tipului Thl de raspuns imun, cit si a tipului Th2, s—au inregistrat rezultate mai
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eficiente a modificarilor imune dupa terapia combinatd comparativ cu bolnavii ce au primit doar
tratament specific, in evolutia cdruia, se instaleaza raspunsul imun de tipul Th2.

5. S—a determinat o inhibare marcantd a metabolismului limfocitelor T si neutrofilelor in
toate grupurile investigate Tnainte de tratament, dupa tratament indicii modificati au crescut mai
pronuntat la bolnavii din prima si a doua grupa, insd nu au atins valorile normei. Proteinele ce
reflecta faza acuta a procesului inflamator (haptoglobina, ceruloplasmina, VSH) au avut
modificari mai seminificative in cazul bolnavilor ce au primit tratament combinat in comparatie
cu bolnavii din al treilea grup.

6. Analiza indicilor investigati demonstreaza cd preparatele imunotrope BioR si
Polioxidoniu exercitd 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, continuind sa se intensifice raspunsul imun de tipul Th2. Ambele preparate
imunotrope studiate (BioR si Polioxidoniu) prezintd aproximativ aceeasi actiune favorabild
asupra dinamicii nivelului citokinelor §i mediatorilor reactiilor alergice la bolnavii supusi

tratamentelor antiparazitare cu asocierea preparatelor imunotrope.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Infectiile cu nematode intestinale constituie grupa cea mai mare de infectii helmintice la
om cu o influentd considerabild asupra morbiditatii gobale, in particular, si a celei prin boli
infectioase, in general. Pe plan mondial circa un miliard opt sute milioane de oameni sunt
infectati cu nematode. In tarile in curs de dezvoltare, unde frecventa acestor infectii este un
indicator general al nivelului de dezvoltare economicd, a conditiilor de igiend si de asistentd
sanitara, infectiile cu zooantroponoze determind starea de sanatate a populatiei. Majoritatea
nematodelor au modul lor specific de transmitere, de producere a infectiei si habitatul final. De
aceea, ciclul vital al parazitilor constituie factorul determinant in modul de transmitere a acestora
si are importantd deosebitd In manifestarile clinice care apar in cursul evolutiei infectiei [24, 41,
71,75, 135, 187, 200].

Nematodele, ca si multi alti helminti patogeni pentru om, nu se multiplicd in organismul
omului. Oudle sau larvele helmintilor, neinfectioase pentru om, sunt depuse in mediul exterior,
unde si se dezvoltd, iar dupd o perioada de timp devin infectante pentru om. De aceea, factorii de
mediu (temperatura, umiditatea, concentratia de oxigen, natura solului, radiatiile etc) au un rol
important in aparitia s1 mentinerea infectiilor cu geohelminti a populatiei dintr—o anumitd zona
geografica, iar factorii socio—economici (nivelul de dezvoltare economica, profesia, conditiile de
munca si de igiend, deprinderile, nivelul asistentei sanitare) si starea sistemului imuninar al
gazdei determina raspandirea lor [81, 179]. Aceasta explicd prevalenta inalta a geohelmintiazelor
in tarile In curs de dezvoltare, cu resurse alimentare sdrace sau inadecvate. Infectia cu acesti
helminti are loc la contactul cu solul, la consumul de apa, legume sau fructe poluate cu oud de
helminti.

Manifestarile clinice ale helmintiazelor si consecintele lor socio—economice impun
masuri de combatere si de prevenire a acestora [187].

Prevalenta 1naltd a nematodozelor pe glob si a unor specii numai in tarile in curs de
dezvoltate, pe de o parte, si complexitatea aspectelor clinice, diagnosticului si tratamentului
(uneori dificil si cu posibile reactii adverse severe), pe de alta parte, constituie motivatia acestei
lucrari axata pe abordarea imunopatologiei parazitare.

In caz de infectare masiva cu Toxocara canis sau de infectiri repetate, asociate cu
dereglari ale sistemului imunitar, nematodul, localizat in organismul omului, poate exercita
actiune patogeneticd in toate organele: ficat, pldmini, sistemul limfatic, tesutul celular

subcutanat, tesutul muscular, creierul, splina, globii oculari [20, 55, 105, 110, 142, 191].
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Invazia parazitard se manifestd prin reducerea continutului de proteine in ficat,
perturbarea metabolismului lipidelor si glucidelor, scdderea concentratiei de vitamine,
microelemente, acid folic etc.

Un rol important Tn patogenia toxocarozei il au fenomenele imunopatologice care prin
mecanismul toxicoalergic determind manifestari generale (oboseala, astenie, cefalee, subfebri—
litate, insomnii, alterarea starii generale), respiratorii alergice (tuse, rinite, bronsite spastice, astm
bronsic, edem Quncke), cutanate alergice (prurit nazal si cutanat, eruptii urticariene, eritem
nodos), tulburdri neuropsihice (modificiri de comportament, convulsii, meningism, crize
epileptiforme)[53].

Larva, in migrarea ei prin tesutul parazitat, determind mici hemoragii, necroze si aparitia
celulelor inflamatorii. In infectiile precoce (in primele 2 saptimini), rispunsul initial al gazdei la
prezenta larvei consta intr—o reactie inflamatorie acutd cu aglomerari de euzinofile, neutrofile si
monocite. Dupd o lund larva si traiectul larvar sunt inconjurate de o capsula colagenoasa,
formata din fibre de colagen dispuse concentric. In infectiile cronice cele mai multe larve sunt
incapsulate de un granulom matur in centrul caruia se gésesc celule multinucleate si leucocite. O
zona ingusta de tesut fibroblastic delimiteaza granulomul de parenchimul pulmonar (sau al altor
organe) adiacent. In aceastd retea de tesut fibros se aduni leucocite, eozinofile si histiocite
inconjurate de histiocite mai mari cu nuclee palide vacuolizate si de celule epitelioide. In aceste
leziuni granulomatoase se gasesc larve de stadiul II care si dupa incapsulare trdiesc pina la 2 ani,
dar nu—si pot continua dezvoltarea si nu devin niciodatda viermi adulti [10, 53, 173]. Desi apar
raspunsuri imunologice active din partea gazdei, larvele de Toxocara canis continud sa migreze
in tesuturile gazdei datoritd capacitatii lor de a se masca fata de anticorpii gazdei si fata de
celulele inflamatorii produse de gazdi cu ajutorul substantelor eliberate din invelisul larvar. in
cele din urma larvele mor si sunt dezintegrate si resorbite de macrofage sau se calcifica.

Astfel, histomorfologic, toxocaroza prezintd o granulomatoza eozinofild diseminata ca
manifestare a reactiei alergice de tip intirziat.

Afectarea plaminilor se intilneste la 65 % dintre bolnavii cu toxocaroza viscerala si
evolueaza cu manifestari clinice care pot evoca un sindrom asmatiform: tuse, expectoratie bogata
in eozinofile, dispnee astmatiforma, raluri bronsice, rareori apar semne de detresa respiratorie,
iar In forme severe radiografia pulmonard evidentiaza infiltrate pulmonare multiple fugace sau
persistente, infiltrate eozinofilice unitare sau multiple, accentuarea desenului pulmonar din
contul infiltrarii peribronhovasculare [11, 105, 142].

La bolnavii cu o evolutie de lunga duratd a astmului bronsic se depisteaza frecvent etio—

logia toxocarozica a afectiunii, identificandu—se niveluri inalte de anticorpi specifici. Inflamatia
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cronicd, caracteristicd astmului bronsic asociat cu toxocaroza, implicd multiple componente si
este orchestratd de numeroase tipuri de celule, in mod particular de mastocite, eozinofile si lim—
focitele CD4+, dar si de celulele structurale ale cdilor respiratorii. Activarea acestor celule duce
la eliberarea a peste 100 de mediatori proinflamatori si citokine, care determind edem, bronho—
constrictie, infiltrare celulard, hipersecretie de mucos, hiperreactivitate bronsica si remodelare
bronsica. Aceste modificari se exprima clinic prin wheezing, dispnee si tuse asociata cu obstruc—
tia reversibild a cdilor respiratorii. Curele repetate de terapie antiparazitard specificd duc la
cuparea manifestarilor clinice ale bolii si treptat la insanatosire [8, 179].

Diagnosticul pozitiv de toxocaroza se stabileste numai la depistarea larvelor in bioptate.
Diagnosticarea intravitala a toxocarozei practic este imposibilda [110, 130, 142, 173, 188],
deoarece depistarea larvelor migratoare este foarte dificild, iar identificarea lor dupd sectiunile
histologice foarte complicatd. Diagnosticul parazitologic final al toxocarozei este pus doar in
prezenta datelor epidemiologice, clinice si indicilor de laborator indirecti: eozinofilia sanguina
persistenta de durata, marirea concentratiei IgE in singe, anti Toxocara canis IgG [153, 158, 165,
196].

Raspunsul imun al gazdei in cursul evolutiei infectiei este mai eficient in faza de migrare
tisulard a larvelor, acestea fiind mai sensibile la reactiile imune de aparare ale organismului in
care paraziteaza. Anticorpii specifici fatd de anti Toxocara canis IgG nu garanteazd organis—
mului—gazda un anumit grad de imunitate, care ar mentine numarul de paraziti la un nivel scazut
in conditii de expunere continua.

Sistemul imunitar al gazdei intotdeauna reactioneaza la actiunea antigenului parazitilor,
iar evolutia cronica de lungd duratd a invaziei parazitare duce la epuizarea acestuia. Scaderea
numarului de limfocite T determind dezvoltarea starilor imunodeficitare pe al caror fundal apar
complicatii. Antigenele parazitare contin epitopi care induc sinteza IgE, IgG, proliferarea si
diferentierea eozinofilelor, producerea de celule CD8+, IL-4, IL-5, IL-13, TNF—a, care
stimuleazad populatia limfocitelor Th2. Concomitent, antigenele parazitare genereaza producerea
IFN—y, adicd activeaza si populatia limfocitelor Thl. La persoanele infectate se determina
activarea concomitenta atit a tipului Thl de raspuns imun (IL-2 de 1,4 ori mai inalt comparativ
cu persoanele sanatoase, IFN—y de 4 ori; TNF—a de 1,9 ori), cit si a tipului Th2 (IL-4 la
persoanele infectate este de 2,5 ori mai Tnalt, comparativ cu persoanele sanatoase, IL-5 de 1,5
ori, IL-10 de 1,4 ori).

Reiesind din raspindirea largd a invaziilor parazitare, din complexitatea diagnosticului
infectiei parazitare la bolnavii cu patologie pulmonara asociatd cu toxocaroza, concomitent cu

terapia standard se recomandd administrarea remediilor terapice antiparazitare. Terapia
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helmintozelor tisulare este complicatd, deoarece preparatele antiparazitare nu poseda capacitate
inaltd de absorbtie, iar invazia de durati duce la imunosupresie. In acest context, studierea
indicilor imuni si perfectionarea continud a schemelor terapeutice antiparazitare a toxocarozei
asociate cu patologia pulmonara este oportuna si de perspectiva [6, 184, 124].

Bolnavii cu toxocarozad asociata cu afectiuni ale aparatului respirator prezinta simptome
caracteristice de imunodeficientd secundara, manifestate prin afectiuni bronhopulmonare si
scaderea capacitdtii de fagocitare a neutrofilelor singelui periferic. De aceea, este indicata
includerea 1n schema specifica de tratament la astfel de pacienti a unui preparat imunomodulator
[124, 134, 140, 154, 172, 194].

Preparatul imunomodulator autohton BioR contine microelemente de importanta vitala,
aminoacizi imunogeni cu proprietdti adaptogene, antioxidante, imunoreglatoare, detoxifiante si
cu efecte polifunctionale [27, 28, 82].

Factorii, care ghideaza diferentierea tipului Th2 de raspuns imun se deosebesc de factorii
inducerii rdspunsul imun de tipul Thl, iar in unele cazuri actioneaza in directii opuse: citokinele
raspunsului imun de tipul Thl supreseaza producerea de citokine caracteristice raspunsului imun
de tipul Th2 [126].

Explicatia imunologicd se bazeaza pe existenta celor doud subpopulatii de limfocite T
helper (Th1 si Th2) care stimuleaza preferential eliberarea anumitor citokine. Teoria igienei, bine
cunoscutd la nivel mondial, explica relatia dintre infectiile parazitare si numarul scazut de boli
alergice in tarile in curs de dezvoltare. Raspunsul imun de tipul Th2, stimulat de alergeni si de
helminti, are caracteristici comune. Totusi, IgE alergenspecifice pot fi detectate aproape constant
la pacientii atopici, in timp ce IgE helmintspecifice sunt foarte rar decelabile. O altd explicatie ar
fi saturarea situsurilor de legare a IgE cu IgE nespecifice produse de catre helminti, impiedicind
astfel degranularea mastocitelor si bazofilelor. Helmintii sunt capabili s moduleze raspunsul
imun al gazdei pentru a—si asigura supravietuirea. Aceasta abilitate de a altera raspunsul imun in
detrimentul gazdei poate interfera cu dezvoltarea imunitatii protective in fata altor infectii.
Predispozitia geneticd, statutul nutritional si statutul psihosocial ale gazdei, precum si momentul
sau gradul de expunere la alergen ar putea avea un rol important. Printre bolnavii cu asocierea
toxocarozei cu patologii pulmonare se determind activarea atit a raspunsului imun de tipul Thl,
cit si a raspunsului imun de tipul Th2, ceea ce determind o dinamica favorabild a patologiei
combinate, comparativ cu monoinfectia, in care se determina activarea raspunsului imun de tipul
Th2.

Diferenta in expunerea apoptozei activationale a subpopulatiilor limfocitelor T duce la

modificarea raportului lor in procesul formarii raspunsului la stimulare, ceea ce probabil
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contribuie la manifestarea optimald a activitatii functionale a acestor celule imunocompetente in
raspunsul imun. Atit la persoanele sanatoase, cit si la bolnavii cu patologie pulmonara se atesta o
neregularitate slaba a intririi in apoptozi a limfocitelor CD4" si CD8". Probabil, astfel de variatii
ale rapotului proliferare/apoptoza a celulelor activate In norma si in caz de patologie sunt
indreptate spre atingerea echilibrului limfocitelor CD4" si CD8", ceea ce reprezinti o conditie
optima pentru realizarea functiilor efectoare ale limfocitelor T [118, 203, 204].

La divizarea bolnavilor cu patologie combinatd in doua subgrupe (1 — bolnavi cu toxoca—
roza asociata cu patologie pulmonara (cu astm bronsic); 2 — bolnavi cu toxocaroza asociatd cu
brongita cronicd) s—au obtinut urmatoarele rezultate: la bolnavii din prima subgrupa, la care a
prevalat tipul Th2 de raspuns imun, dinamica modificarii indicilor studiati a fost mai favorabila,
compartiv cu bolnavii din a doua subgrupa, la care a prevalat tipul Th1 de raspuns imun.

In pofida faptului ci bolnavii cu toxocarozi asociatd cu patologii pulmonare, la care se
determina atit tipul Thl de raspuns imun, cit si tipul Th2, prezintd o dinamica mult mai pozitiva
a indicilor studiati, comparativ cu bolnavii cu monoinfectie (numai cu toxocarozd), dupa
tratament majoritatea indicilor nu ating nivelurile valorilor normei. Prin urmare, pentru ambele
subgrupe de bolnavi se impune elaborarea unui complex de masuri de imunoreabilitare in

Studierea indicilor reactivitdtii imune §i ai rezistentei naturale in functie de nivelul
anticorpilor anti Toxocara canis 1gG pina la tratament a demonstrat ca indicii studiati sunt
puternic dereglati la bolnavii din prima subgrupa (cu nivelul inalt al anticorpilor pina la
tratament). In dinamicd nu s—au determinat modificari pozitive statistic veridice. Chiar daca in
cazuri aparte s—au observat careva schimbari pozitive, acestea au fost mai neinsemnate, compa—
rativ cu bolnavii din subgrupa a doua (cu un nivel mic al anticorpilor pina la tratament). O mare
fost statistic veridic schimbati fata de nivelurile persoanelor sanatoase, indeosebi la bolnavii din
prima subgrupa.

Nivelul anticorpilor poate servi in calitate de indice prognostic atit al gravitatii nivelului

de depreciere a reactivitdtii imune si rezistentei naturale pind la tratament, cit si a dinamicii

.....

un nivel nalt al anticorpilor anti Toxocara canis 1gG pina la tratament duc la o dinamica pozitiva
incetinita a afectiunii i necesitd aplicarea unei terapii imunocorectoare suplimentare la aceasta

categorie de bolnavi.
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Analiza comparatad a actiunii imunocorectorilor in terapia complexa a bolnavilor cu
toxocaroza asociatd cu patologii nespecifice ale organelor respiratorii a demonstrat ca:

— 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;

— ambele preparate imunomodulatoare studiate (BioR si Polioxidoniu) prezintd aceeasi
actiune asupra dinamicii continutului de citokine si de mediatori ai reactiilor alergice la bolnavii

supusi tratamentelor antiparazitare cu asociere de preparate imunotrope.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

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
favorabilad a patologiei combinate, comparativ cu monoinfectia in a carei evolutie se instaleaza
tipul Thl de rdspuns imun. Nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG s—a micsorat mai
evident, in dinamica tratamentului, la bolnavii cu patologie combinata (de la 37,9 pina 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 dupa tratament semne ale imunodeficientei. La bolnavii cu patologie
pulmonara asociatd 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 sandtoase a constituit 3,8+0,23 pg/ml, ceea ce invoca necesitatea elaborarii unui
complex de masuri de imunoreabilitare In vederea normalizarii complete a indicilor dereglati ai

3. Nivelul anticorpilor anti Toxocara canis IgG poate servi in calitate de indice
prognostic atit a nivelului de depreciere a reactivitdtii imune si rezistentei naturale pind la
tratament, cit si a dinamicii procesului de normalizare a deregldrilor reactivitatii imune si a
rezistentei naturale la bolnavii cu toxocaroza asociatd cu patologii pulmonare. Continutul
componentului C3 al complementului dupa 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/1 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 asociata cu toxocaroza are o importantd majora in diagnosticul diferential
al tipurilor Thl si Th2 de raspuns imun. La bolnavii cu patologie pulmonard asociatd cu
toxocaroza, la care se determind activarea atit a tipului Th1l de raspuns imun, cit si a tipului Th2,
s-au observat niveluri 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 IgG 37,9 NTU (tipul
Th1). 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 Th1l), niveluri inalte ale I1L-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).
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5. Ambele preparate imunomodulatoare studiate (BioR si Polioxidoniu) prezinta aceeasi
actiune asupra dinamicii continutului de citokine si de mediatori ai reactiilor alergice la bolnavii
supusi tratamentelor antiparazitare cu asociere de preparate imunotrope. Continutul de histamina
pina la tratament a fost mai inalt in toate grupele analizate, comparativ cu persoanele sanatoase
(p<0,001 primele doud grupe si p<0,05 a treia grupa). In primele doud 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 grupd, doar cu tratament antiparazitar, acest indice practic nu s—a
schimbat.

Problema stiintifica solutionata: constd in determinarea particularititilor 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 importantd aplicativd in diagnosticul
diferential a tipul Thl si Th2. Includerea imunocorectorilor in tratamentul antiparazitar specific
duce la o dinamica pozitivd 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 1n intensitate a rdspunsului imun de tipul Th2.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Se recomanda elaborarea unui complex de masuri de imunoreabilitare in vederea
normalizarii complete a indicilor dereglati ai reactivitatii imune si ai rezistentei naturale la
bolnavii cu toxocarozd asociatd cu patologii pulmonare si la bolnavii cu monoinfectie, care si
dupa tratament prezinta semne ale imunodeficientei.

2. Se recomanda prescrierea nu numai a tratamentului antiparazitar, dar si a
imunocorectorilor (BioR sau Polioxidoniu) sub controlul indicilor reactivitatii imune si ai
rezistentei naturale a organismului in toate grupele de bolnavi.

3. Se recomanda utilizarea determinarii citokinelor (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) in serul
sanguin pentru diagnosticul diferential al tipurilor Thl si Th2 de rdspuns imun la bolnavii cu

patologie pulmonara asociatd cu toxocaroza.
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IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,»Chiril Draganiuc”

~ APROB

A~ 4’2&77 Oz, @213

adjunct pe stiintd §i inovare.
abilitat. profesor cercetator
Constantin kavorschi

Denumirea propunereii de implementare:
Metoda concomitenta de determinare a CIC cu masa moleculara joasd, medie si inalta.
nr. 46 Data eliberarii 15.05.08

Autor (ii): Ghinda S.. Sofronie S.. Chirosca V.. Privalova E.. Calenda O.. Smesnoi V., Lesnic E..
Barbuta A.. Rotaru N.. laconi [,
este implimentata de la data 15.05.08 la in pactica Laboratorului de imunologie si alergologie
IMSP IFP ..Chiril Draganiuc” i

Rezultatele folosirii inovatiei. Metoda permite in cursul unui singur proces tehnologic
determinarea a trei indicatori. in locul unui singur indicator.

Eficacitatea implimentarii. Metoda permite obtinerca informatiei complementare. ceea ce mareste
eficacitatea diagnosticului.

Este recomandata. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor,

7 7
Conducatorul unitatii S {/,5/7///22/‘
% “—%—’"/’

unde a fost efectuata implimentarea Ghinda Serghei

Semnatura Numele si prenumele
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IMSP Institutul de Ftizinpnéu-fnologic
»Chiril Draganiuc”

»  APROB
y .
(2~ Aece2652:€ 2013

{ ‘.\ junct pe stiinia si inovare.
abilifat. profesor cercetator
Gonstantin lavorschi

Denumirea propunercii de implementare:
Procedeu de efectuarea a reactiei de imunodifuzie radiala.
nr. 47 Data eliberarii 13.05.08

Autor (ii): Ghinda S.. Sofronie S.. Chirogea V.. Privalova E.. Calenda O.. Smesnoi V., Lesnic ..
Barbuta A.. Rotaru N.. laconi L. !
este implimentata de la data 15.05.08 la in pactica Laboratorului de imunologie si alergologie
IMSP [FP ..Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Mctoda permite cresterea sensibilitatii si calitatea efectuarii
reactiel.

Eficacitatea implimentarii. Mctoda permite reducerea volumului reactivelor utilizate de 3 ori.
Este recomandata. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor,

4
Conducatorul unitatii —— @
i Ghinda Serghei

unde a fost efectuata implimentarca

Semnatura Numele si prenumele
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IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,»Chiril Draganiuc”

» APROB
,gg%fz/zgﬂ 2013

nct pe stiinta si inovare.
iJitat. profesor cereetator
Constantin lavorschi

ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOV

Denumirea propunereii de implementare:
Dispozitiv pentru efectuarea a reactiei de imunodifuzie radiala.
nr. 48 Data eliberarii 15.05.08
Autor (ii): Ghinda S.. Sofronie S.. Chirogea V.. Privalova k.. Calenda O.. Smesnoi V., Lesnic E..
Barbuta A.. Rotaru N.. laconi 1.
este implimentati de la data 15.05.08 la in pactica Laboratorului de imunologie'si alergologie
IMSP [FP ..Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Dispozitivul permite simplificarea procesului de efectuare a
reactiei.

Eficacitatea implimentarii. Dispozitivul permite reducerca volumului reactivelor utilizate de 3 ori.
Este recomandata. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

Conducatorul unitatii < p/
A5 4

unde a fost efectuata implimentarea ™ N Ghinda Serghei

Semnatura Numele si prenumele
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IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
»Chiril Draganiuc”

7 APROB
iﬁ?//ﬂéga 2013

lcl pe stiinta si inovare,
Aitat. profesor cercetator
Constantin lavorschi

ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

Denumirea propunereii de implementare:
Metoda de determinare a reactiilor de adaptare a organismului dupd leucoformula.
nr. 49 Data eliberarii 03.09.09
Autor (ii): Ghinda S.. Calenda O.. Popa M.. Smesnoi V., Lucian A.. Gribinet L.. Rotaru N.. laconi
L. Culak,
este implimentata de la data 03.09.09 la in pactica Laboratorului de imunologle si alergologie
IMSP IFP .Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Mctoda propusa e simpla. permita de a obtine o informatic pretioasi
din datele numai leucoformulei. Dupa aceasta informatiic se poate judeca despre starea reactiilor de

adaptare imune a organismului.

Eficacitatea implimentirii. Mctoda propusa permite de a selecta bolnavii cu reactivitatea imund
dereglata.

Este recomandati. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

Conducatorul unitatii /7/ //

unde a fost efectuata implimentarea Ghinda Serghei

Semnatura Numele si prenumele
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IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
»Chiril Draganiuc”

APROB

2 4&/&(/77257(6 2013
\\

|pinct pe ;.tnnla si inovare,
yilitat. profesor cercetator
Constantin lavorschi

ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

Denumirea propunereii de implementare:
Metoda simplificatd de apreciere a indexului leucocitar al alergiei.
nr. 50 Data eliberarii 04.08.09
Autor (ii): Ghinda S.. Calenda O.. Popa M.. Smesnoi V., Lucian A.. Gribinet ... Rotaru N.. laconi
L... Rotaru-Lungu C.
este implimentati de la data 04.08.09 la in pactica Laboratorului de imunologle si alergologie
IMSP [FP ..Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Mctoda propusia permite de a determina simplu si rapid stasrea
alergica presupusi a organismului,

Eficacitatea implimentarii. Mectoda propusa permite de a selecta bolnavii cu starea alergicd
presupusa.

Este recomandati. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

Conducatorul unitatii g (/%:/é
a fost efectuata impli = g g i Ghinda Serghei

unde a fost efectuata implimentarca

Semnatura Numele si prenumele
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IMSP Institutul de Ftiziopneufnologie
»Chiril Draganiuc”
R et S

1 . APROB
e 706/ 2 2013

STINTA ey
irector-adjupglspe stiinta si inovare,
[pal. profesor cercetator

v~ g ;
Constantin lavorschi

ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

Denumirea propunereii de implementare:
Metoda de apreciere a calitatii reactiilor de adaptare,
nr. 51 Data eliberarii 03.12.12
Autor (ii): Ghinda S.. Calenda O.. Chirogca V.. Privalov .. Smesnoi V., Gribinet L.. Rotaru N,
este implimentata de la data 03.12.12 la in pactica Laboratorului de imunologie si alergologic
IMSP IFP _.Chiril-Draganiuc™ '

Rezultatele folosirii inovatiei. Metoda propusa marcste obiectivitatea diagnosticarii si micsoreaza
timpul de analiza statistica.

Eficacitatea implimentirii. Mctoda propusid permite de a trage concluzie orientativ despre starea
imunologica a organismului dupa datele leucoformulet.

Este recomandati. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor,

7
Conducatorul unitatii ,7;7,74,{%

unde a fost efectuata implimentarea - Ghinda Serghei

Semnatura Numele si prenumele
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Confirmat calificarea de specialist medic de laborator categoria
intii

Angajatd in functie de Sef de Laborator IMSP SCBI «T.Ciorba»

Metodele de diagnostic PCR si Genotiparea VHC,VHB si VHD. Georgia, or.
Tibilisi 21-27mai, 2009

Cursul de instruire; ,,Diagnosticul de laborator al hepatitelor virale” 24-28
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martie, 2008 Chisinau.

Probleme actuale ale diagnosticului de laborator in hematologie si clinica
generald. 25 martie — 17 aprilie 2008 Chiginau.

Curs practic de perfectionare in biologie molecularai—metodologia de extractie
ADN/ARN tehnologia PCR,RT-PCR, Real Time PCR. Romania, or. Bucuresti,
lab.geneticd umana 16/10-19/10/ 2007

Program avansat in imunologie a scolii de vara , Imunologie si infectiile virale”
10 — 14 septembrie 2007 Rusia,or.Mosova.

Foreing Languages Cours, the Cork Languages College, Ireland, Cork
1/09/2003— 17/12/2003.

Limbi straine Engleza nivel C1, Franceza nivel C1, Rusa nivel C1

Lucrari

stiintifice Au fost publicate 28 lucrari stiintifice, inclusiv la tema tezei 19 lucrari stiintifice
publicate

159



