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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Cercetarile stiintifice in medicina moderna sunt axate pe investigarea
mecanismelor morfofiziologice implicate in procesele patologice ale organismului si pe
elaborarea metodelor noi de diagnosticare, tratament si profilaxie a acestora [10].

Amigdalita cronica este una dintre cele mai dificile si complexe probleme ale
otorinolaringologiei pediatrice si ale medicinei contemporane in general. In statutul imun al
copiilor cu amigdalitd cronica se dezvoltd un dezechilibru al tuturor parametrilor imunitatii
celulare, umorale si a caracteristicilor elementelor celulare fagocitare [3,17].

Aceasta patologie, ca focar de infectie, este studiata detaliat de catre reprezentantii
medicinei teoretice si clinice de diferite specialitati: pediatri, imunologi, alergologi,
reumatologi, nefrologi etc. Acest fapt ne demonstreaza ca otorinolaringologia, la nivel stiintific
si practic, este un domeniu medical care se dezvolta foarte dinamic si multilateral, de rand cu
tehnologiile si investigatiile moderne [2,3].

In pofida interesului savantilor fati de studierea etiopatogeniei amigdalitei cronice si a
realizarilor incontestabile ale farmacoterapiei in tratamentul ei, morbiditatea prin inflamatia
cronica a tesutului limfoepitelial amigdalian faringian la copii nu scade [3,6].

Starea sanatatii omului este rezultatul unei interconexiuni complexe intre particularitatile
ereditar-constitutionale ale organismului uman si mediul inconjurator. S-a constatat cd frecventa
faringitei streptococice depinde de particularitatile geografice si climaterice continentale si de
starea social-economica a populatiei. Varietatea parametrilor imunologici ai organismului uman
in normd si in caz de patologii, in functie de factorii geografici si etnici, este un fapt deja
confirmat [9,11,12,16].

Amigdalita cronica la copii este o problema majora a medicinei practice intrucat ii revin
de la 4 % pana la 15,8 % din totalul bolilor de care sufera copiii, iar in grupul patologiilor
cronice ale organelor ORL, de la 54 % pana la 79% [15,18].

Incidenta amigdalitei cronice este legatd direct de problema copiilor frecvent bolnavi.
Fiecare al 4-lea copil face parte din acest grup, in care 82% acuza patologii ale cailor respiratorii
superioare si ale organelor respiratorii [14]. La 43 % dintre copiii frecvent bolnavi este
diagnosticata amigdalita cronicd, mai frecventa la copiii de varsta medie si scolara. In ultimile
decenii se atestd o tendinta de ,,intinerire” a contingentului de bolnavi cu aceasta patologie [17].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. In Republica Moldova, incidenta amigdalitei cronice la copii este in medie de 7,7 %,
putin mai mare in mediul urban, si se intalneste mai des la copiii din grupa de varsta 12-13 ani.
Predominarea vadita a amigdalitei cronice compensate fatd de forma decompensatd la copiii

mici face posibila aplicarea tratamentului conservator la un numar mare de pacienti [2,3].



Procesele inflamatorii din tesutul limfatic amigdalian favorizeazd dezvoltarea
complicatiilor sistemice in organism si inrdutdtesc patogenia lor. Prin consecintele sale asupra
sanatatii populatiei, amigdalita cronicd nu prezintd doar o problema medico-biologica, ci si una
sociala [1,4,5,6,10].

Factorul de baza in dezvoltarea unui proces inflamator in inelul limfatic faringoamigdalian
sunt microorganismele patogene sau relativ patogene, care persista in acest tesut, si schimbarile
imunoantigen specifice ale organismului, care produc inflamatia in amigdalele palatine, cu
dereglarea imunitatii generale si locale. Astfel, in dezvoltarea patologiilor acute si cronice ale
sistemului limfoepitelial faringian existd un lant etiopatogenetic complex, individual pentru
fiecare organism [3,13,17].

Inci la sfarsitul sec. XX au fost aduse argumente convingitoare ci sistemul limfoepitelial
amigdalian faringian apartine organelor inductive ale sistemului MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue), care aprovizioneaza bariera imunda a mucoaselor si este unica regiune
stimulatoare a raspunsului B-celular cu formarea anticorpilor [7,8].

La moment nu existd o parere unica privind aplicarea amigdalectomiei. Oponentii acestei
proceduri se bazeaza pe datele imunologice si imunohistochimice care denota importanta acestei
amigdale ca organ imunocompetent, antrenat in stabilirea imunitatii adaptive la copii si la
formarea, pe parcursul vietii, a unei corelatii normale intre imunitatea locald si cea generald a
organismului. Alegerea intre tratamentul chirurgical si cel conservator in amigdalita cronica este
prerogativa medicului clinician. In vederea excluderii erorilor in alegerea tacticii de tratament,
este necesar de a elabora criteriille de diagnosticare si prognosticare in caz de amigdalita
cronica la copii [3].

In prezent, o directie prioritara in domeniul otorinolaringologiei pediatrice este elaborarea
noilor metode de tratament conservator complex al amigdalitei cronice la copii, bazate pe
tehnologii avansate de explorari imune generale si imunohistochimice, cu scopul de a pastra
amigdalele palatine ca organ important in formarea $i mentinerea imunitdtii locale si generale.

Este important de a stabili grupul de bolnavi cu diferite forme de amigdalita cronica cu
risc de decompensare a procesului inflamator, cu complicatii din partea altor organe si sisteme
in perioada latenta.

Aceste directii de investigatii, Tmpreund cu datele clinice, vor favoriza stabilirea
diagnosticului 1n perioada precoce si a criteriillor unui prognostic mai precis in amigdalita
cronicd la copii. Solutionarea problemelor enumerate va ajuta clinicienii din domeniul
otorinolaringologiei, cardioreumatologiei, nefrologiei §. a. sd decidd inlaturarea amigdalelor
palatine, in caz daca acestea reprezinta un focar de infectie, sau pastrarea lor daca isi exercita

inca la maximum functiile.



Pentru determinarea unei noi directii de solutionare a problemelor ce tin de

diagnosticul si tratamentul amigdalitei cronice la copii ne-am propus sa elaboram noi criterii de

diagnostic precoce si de prognozare a evolutiei proceselor inflamatorii cronice la copiii cu

diferite forme de amigdalita cronica. Aceasta va permite sporirea eficientei tratamentului al

amigdalitei cronice la copii si ameliorarea calitagii vietii lor.

Scopul lucrarii. Cercetarea mecanismelor de formare si a aspectelor de diagnostic a

diferitor forme clinice ale amigdalitei cronice la copii pentru optimizarea tratamentului

conservator diferentiat.

10.

Obiectivele lucrarii:

Analiza spectrului microbian a suprafetei amigdalelor palatine la copiii cu amigdalita
cronica;

Cercetarea mecanismelor imune in diferite forme clinice ale amigdalitei cronice la copii;
Elaborarea criteriilor de diagnostic precoce diferentiat al amigdalitei cronice de etiologie
streptococica;

Determinarea gradului de intoxicatie endogena la copii cu diferite forme ale amigdalitei
cronice;

Determinarea eficientei tratamentului cu imunostimulare locala cu celule mononucleare
autologe 1n tratamentul conservator complex al amigdalitei cornice compensate la copii;
Stabilirea eficientei terapiei de imunizare prin vaccinare cu preparatul “Synflorix” in
tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice compensate la copii;

rezistentei preimune in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice
compensate la copii,

Analiza comparativdi a impactului amigdalectomiei asupra evolutiei reactivitatii
imunologice in amigdalita cronicad decompensata;

Evolutia schimbarilor imunohistochimice sub influenta terapiei cu celule mononucleare
autologe aplicate local in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice
compensate la copii;

Caracteristica schimbarilor morfopatologice si imunohistochimice ale amigdalelor
palatine 1n diferite forme de amigdalita cronica la copii.

Metodologia cercetirii stiintifice. Studiul actual al amigdalitei cronice la copii reprezinta

o cercetare stiintificA complexd, cu un caracter multilateral determinat de multitudinea

aspectelor examinate.

Complexitatea cercetarii stiintifice a solicitat utilizarea mai multor metode stiintifice

generale. Revista literaturii a fost efectuatd in baza unor astfel de metode general-logice ca
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analiza si sinteza. Formularea concluziilor in urma studiilor efectuate a fost facilitata de
inductie si deductie. Observatia directd si indirectd au stat la baza examindrii clinice a
pacientilor si analizei fiselor de observatii. Tratamentul conservator complex cu
imunostimulare locald (celule mononucleare autologe) si generald (vaccinoterapia cu
Synflorix ™, BioR) s-a incadrat in categoria metodologica de ,.experiment”. Analiza statistica a
fost axatd pe astfel de metode ca numararea si calcularea.

Studiul prospectiv a permis depistarea principalilor factori de risc ai complicatiilor
amigdalitei cronice. Au fost utilizate diferite metode de laborator: analize clinice ale sangelui,
teste imunologice — aprecierea starii imunitatii celulare, umorale si preimune in sangele
periferic, cercetdri imunohistochimice ale bioptatelor amigdalelor palatine, prelevarea si
cercetarea florei microbiene de pe suprafata amigdalelor palatine cu evidentierea
particularitatilor ei.

Metodele statistice utilizate, comune stiintelor medico-biologice, au cuprins metode de
cercetare stiintifica: istoricd, cronologicd, comparativa, matematica, statistica, analitica.

Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost realizatd o analizd amplda a florei
microbiene de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu diferite forme ale amigdalitei
cronice pentru aprecierea rolului etiopatogenetic al factorului microbian in dezvoltarea
decompensarii procesului cronic inflamator in amigdale.

Au fost determinate manifestarile clinico-imunologice in imunitatea generald la copiii cu
diferite forme de amigdalitd cronicd in functie de varsta, ceea ce a permis identificarea cauzelor
trecerii unei forme de amigdalitd cronica in alta.

Au fost identificati un sir de factori de risc in dezvoltarea complicatiilor la distantd in
amigdalita cronica la copii, care faciliteaza stabilirea diagnosticului corect si indicarea
tratamentului adecvat.

S-a elaborat o metoda noud de diagnostic diferentiat al formelor de amigdalita cronica de
etiologie streptococica.

S-a elaborat o metoda noua de apreciere a intensitatii intoxicatiei endogene la copiii cu
amigdalita cronica.

A fost confirmata eficienta clinico-imunologicd inaltd a aplicarii imunomodulatorului
local (celule mononucleare autologe) si a celor generali (vaccinoterapia cu ,,Synflorix ™ ,
preparatul imunomodulator BioR) in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice
compensate la copii.

S-a confirmat, in baza studierii schimbarilor reactivitatii imunologice in catamneza,

eficienta tratamentului chirurgical la copiii cu amigdalita cronica decompensata.



S-a apreciat, In premiera, cu ajutorul cercetarilor imunohistochimice ample in diferite
zone ale barierei limfoepiteliale a amigdalelor palatine, gravitatea schimbarilor imunologice
locale in diferite forme de amigdalita cronica si efectul tratamentului imunostimulator local cu
celule mononucleare autologe.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica obtinute in cadrul acestei cercetari
au ardtat ca metodele clinico-diagnostice elaborate si argumentate stiintific ale imunitatii
generale permit diagnosticarea corectd a formelor amigdalitei cronice la copii, evidentierea
precoce a factorilor de risc care favorizeaza dezvoltarea complicatiilor la distanta ale
organismului. Analiza imunohistochimicd a amigdalelor palatine la diferite niveluri
limfoepiteliale a determinat elaborarea modelului nou de diagnostic a particularitatilor imunitatii
locale si aprecierea gravitatii evolugiei procesului inflamator. Implementarea argumentata in
practica de laborator si in serviciul otorinolaringologic a testelor imunologice informationale noi
in vederea facilitarii diagnosticului si prognosticului procesului inflamator a permis
personificarea evidentei clinice a copiilor cu amigdalitd cronica si optimizarea tratamentului
etiopatogenetic conservator.

Semnificatia teoretici. In baza cercetarilor efectuate s-a argumentat importanta
examindrilor imunologice complexe ale imunitatii generale si locale la copiii cu diferite forme
de amigdalitd cronicd. Aceasta va contribui la implementarea mai vastd si argumentatd in
practica de laborator si in serviciul otorinolaringologic a testelor imunologice informationale in
vederea facilitarii diagnosticului §i prognosticului procesului inflamator. Metodele de diagnostic
diferentiat al formelor de amigdalitd cronica de etiologie streptococica la copii si de determinare
a gradului de intoxicatie endogena in diferite grupe de varsta vor contribui la alegerea mai
corecta a tacticii terapiei patogenetice.

Valoarea aplicativi a lucrarii. Rezultatele lucrarii, care reflectd eficienta clinico-
imunologicd a imunomodulatorului local (celule mononuleare autologe) si a celor generali
(vaccinoterapia cu ,,Synflorix ™ , preparatul imunomodulator BioR) in tratamentul conservator
complex al amigdalitei cronice compensate la copii si recomandarile administririi acestor
preparate, pot fi aplicate in tratamentul bolnavilor cu amigdalita cronica in conditii de stationar
sau de ambulator.

Rezultate stiintifice principale inaintate spre sustinere
1. A fost stabilit cad streptococul B-hemolitic este unul din principalii factori etiologici

microbeani ce favorizeazd decompensarea procesului cronic inflamator in amigdalele

palatine, destul de sensibil la diferite generatii de cefalosporine si amoxicilina+acid
clavulanic, precum si la penicilinele semisintetice. Pe suprafata amigdalelor palatine se

constata un nivel inalt al pneumococului rezistent la antibioterapie.



La copiii cu amigdalita cronicd decompensata si la cei cu amigdalitd cronica compensata
cu reactii pozitive la ASL-O, PCR si FR se determind cele mai pronuntate devieri ale
componentelor formulei leucocitare, CIC si indicilor preimuni (CD16, AHTC, VSH, AN
si indicii fagocitozei), cresterea in intensitate a reactiilor alergice si autoimune (conginutul
IgE, ANAcombi), devieri mai mari ale imunitatii celulare si umorale - cel mai scazut
continut de limfocite CD3 si CD4, precum si cea mai redusa activitate a limfocitelor T,
dereglare vaditd a continutului limfocitelor CD20 si, corespunzator, a functiei lor
(productia de IgG, IgA si IgM), afectare intr-o masura mai mare a titrelor citokinelor
proinflamatoare TNF-a, IL-8 si IL-1p si a titrului citokinei antiinflamatoare 1L-4, ceea ce
este caracteristic pentru un proces cronic inflamator de durata.

Evolutia amigdalitei cronice depinde de varsta: la cei mai mici copii, cu varsta medie de
8,4+0,39 ani, se dezvoltd amigdalita cronicd compensatd, la copiii cu varsta medie de
10,3+0,78 ani - amigdalita cronicd decompensata, la cei cu varsta medie de 13,5+0,68 ani
- amigdalita cronica compensata cu suspectie de trecere in forma decompensata asociata
cu patologie reumatoida, iar la copiii cu varsta medie de 13,9+0,48 ani, la care s-au
depistat cei mai dereglati indici imuni s§i preimuni - amigdalita cronica forma
decompensata complicatd cu patologie reumatoida.

In urma evaludrii indicilor imunologici umorali si celulari, in functie de normele de vérsta,
s-a demonstrat ca utilizarea metodei elaborate de noi de diagnostic diferentiat al formelor
de amigdalitd cronicd de etiologie streptococica la copii faciliteazd stabilirea unui
diagnostic cat mai corect si corijarea la timp a programului terapeutic. Determinarea
gradului de intoxicatie endogena prin analiza concentratiel complexelor imune circulante
cu diferite mase moleculare si grad de toxicitate este o metoda modernd noud care permite
identificarea stadiilor precoce ale amigdalitei cronice s-au a decompensarii procesului
inflamator si initierea oportuna a unui tratament adecvat.

Metoda noua de imunocorectie locala (cu celule mononucleare autologe) in tratamentul
complex conservator al amigdalitei cronice compensate la copii este eficientd, confirmata
prin cercetdri clinice, imunologice generale si imunohistochimice.

Directia noua in tratamentul complex conservator al amigdalitei cronice compensate la
copii prin imunostimulare postvaccinala cu preparatul ,,Synflorix ™ (vaccinul contine 10
serotipuri de polizaharidd pneumococicd) a demonstrat un rezultat clinico-imunologic
pozitiv mai exprimat In comparatie cu metoda traditionala de tratament, face posibil
tratamentul acestei patologii in conditii de ambulator, micsorand astfel numarul

spitalizarilor, si amelioreaza calitatea vietii pacientului.



7.  Administrarea preparatului biologic activ BioR in tratamentul complex conservator al
amigdalitei cronice compensate la copii influenfeazd pozitiv asupra proceselor imune
generale, inflamatorii locale si astfel scade numarul de infectii respiratorii ale cailor

respiratorii superioare si frecventa a antibioterapiei.

si conservator la copiii cu amigdalitd cronicd decompensatd a aratat cd amigdalectomia,

efectuatd la timp si conform recomandarilor medicale, normalizeaza caracterul tulburarilor

reactivitatii imune §i rezistentei preimune a organismului bolnavului, are un efect clinic
pozitiv si reduce probabilitatea aparitiei sau evoludrii mai grave a complicatiilor la
distanta.

9.  Amigdalita cronicd la copii evolueaza sub diferite forme morfopatologice cu
predominarea formei atrofice si celei subatrofice, care se caracterizeaza prin reducerea
tesutului limfoid. Analiza imunohistochimicd a amigdalelor palatine, care a inclus factorii
celulari, umorali si preimuni, la diferite niveluri limfoepiteliale amigdaliene, a permis
elaborarea unui nou model de diagnostic al particularitatilor imunitatii locale in diferite
forme de amigdalita cronica si aprecierea gravitatii evolutiei procesului inflamator local in
aceasta patologie.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Principiile de baza stipulate in lucrare au fost
prezentate si discutate la urmatoarele foruri stiingifice: la sedintele Catedrei de
Otorinolaringologie a USMF “Nicolae Testemitanu” 2013-2014; Conferintele stiintifice anuale
ale colaboratorilor si studentilor USMF , Nicolae Testemitanu” 2013-2014; Conferinta moldo-
romand a Asociatiel stiinfifico-practice a otorinolaringologilor din Republica Moldova
,Probleme actuale in Otorinolaringologie”, Chisindu, 2012; Hayunas koHdepeHIus odmecTBa
JIOP «CoBpeMeHHble METOJbl JUArHOCTUKU M JieueHus xpoHuuyeckux JIOP-3aboneBanmii”,
Ucraina, 2012; Conferinta moldo-roména a Asociatiei stiintifico-practice a otorinolaingologilor
din Republica Moldova ,Actualitati in otorinolaringologia pediatrica”, Chisinau, 2013;
Conferinta stintifico-practica  ,,Actualitati Tn pneumologia pediatrica”, Chisinau, 2013;
Congresul V al Federatiei pediatrilor tarilor CSI ,,Otorinolaringologia pentru medicii pediatri:
intrebari si raspunsuri”, Chisinau, 2013; Conferintd a 2-a internationald a Nanotehnologiilor si
Ingineriei Biomedicale, Chisinau, 2013; 4-th Romanian Pediatric ENT Conference, Poiana
Brasov, Romania, 2013; VII Cse3n Oropunonapunronoro Pecny6nuku benapyces, Minsk,
2013; The XVII-th International exhibition of research, innovation and technological transfer
(Medalia de aur), Iasi, Romania, 2013; Conferinta nationala stiintifico-practica cu participare
internationald ,,Actualitati in pneumologia pediatrica”, Chisinau, 2013; Expozitia Specializata
Internationala ,,Infoinvent” (Medalia de aur), Chisinau, 2013; 12-th International Congress of
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the European Society of Pediatric Otorhinolaryngology (ESPO 2014), Dublin, Ireland, 2014;
Zilele Spitalului Clinic de Recuperare Iasi, Roménia, 2014; 2" Regional Workshop ,,Health
Technology Management”, Chisinau, 2014; Conferinta stiintifico-practica ,,Infectiile
respiratorii la copii: strategii contemporane in managementul diagnostic si terapeutic”,
Chisinau, 2014; The XVIII-th International Exhibition of Research, Innovation and
Technological transfer ,Inventica 2014” (Medalia de aur), lasi, Romania, 2014; Salonul
National al Cercetarii si Inovarii (Medalia de aur), Bacau, Romania, 2014; 7-th EPA-UNEPSA
Europediatrics, Florence, Italia, 2015; 4-th Global Congress for Consensus in Pediatrics & Child
Health, Budapesta, Ungaria, 2015; The 3-rd International Conference on Nanotechnologies and
Biomedical Engineering-ICNBME, Chisindu, 2015; Conferinta stiintificd aniversard a
colaboratorilor si studentilor a IP USMF “Nicolae Testemitanu”, Chiginau, 2015.

Teza a fost aprobatd si discutatd la sedinta catedrei Otorinolaringologie, IP USMF
»N. Testemitanu” din 22.01.2016 (Proces verbal nr.1), a Seminarului stiintific de profil extern
,Pediatrie si neonatologie (322.01)” din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului din
R. Moldova din 24.02.2016 (process verbal nr. 22) si Seminarului stiintific de profil
»Otorinolaringologie - Oftalmologie” din cadrul IP USMF ,Nicolae Testemitanu” din
16.03.2016 (proces verbal nr.7).

Implementarea rezultatelor stiintifice. Unele aspecte stiintifico-didactice, emergente din
rezultatele obtinute in teza, au fost incluse in 3 brevete de inventie. Rezultatele cercetarilor
obtinute in cadrul studiului stiintific, aplicarea metodelor complexe de diagnostic si tratament au
fost implementate in Clinica de otorinolaringologie pediatrica ,,Em.Cotaga”, IP IMSP ,,Institutul
mamei si copilului”, in procesul didactic cu studentii anului V, Facultatea Medicind Generala la
disciplina Otorinolaringologie, in  procesul didactic postuniversitar cu medicii rezidenti-
otorinolaringologi si de alte specialitati in cadrul ciclurilor conexe ,,Otorinolaringologie”, in
procesul de educatie continua a medicilor otorinolaringologi la Catedra de otorinolaringologie a
IP USMF ,Nicolae Testemitanu”. Au fost inregistrate 5 acte de implementare in practica a
rezultatelor.

Publicatii la tema tezei. In baza materialelor tezei au fost publicate 61 de lucrari
stiintifice, dintre care: monografi monoautor - 1, monografii colective — 2; articole in reviste
stiintifice din strainatate recunoscute — 10; articole in reviste stiintifice din Registrul National al
revistelor de profil: categoria B — 6, categoria C — 20; articole in culegeri stiingifice — 1; teze la
foruri stiintifice nationale si internationale si — 13; brevete de inventie — 3; indicatii si Indrumari
metodice — 3; protocoale clinice — 2.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 238 pagini text de baza si contine

adnotarile In limbile romana, rusa si engleza, 3 capitole de cercetari proprii, concluzii generale
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si recomandari practice, bibliografie ce include 234 de surse citate, 13 anexe, declaratia privind

asumarea raspunderii si CV-ul autorului. Materialul tezei este ilustrat cu 116 tabele si 88 figuri.
Cuvinte cheie: amigdalita cronica la copii, amigdala palatina, imunitate locala si

generald, imunohistochimie, flora microbiand, complicatie reumatoida, diagnostic diferentiat,

tratament conservator, imunostimulare.

CONTINUTUL TEZEI
1. DATE CONTEMPORANE ETIO-PATOGENETICE ALE AMIGDALITEI
CRONICE LA COPII
Acest capitol contine sinteza datelor din literatura de specialitate asupra temei abordate.
S-a descris detaliat rolul amigdalelor palatine in formarea si mentinerea imunitatii locale si
sistemice a organismului. In aspect etio-patogenetic, s-a elucidat rolul factorului infectios in
dezvoltarea amigdalitei cronice, mecanismele imunologice sistemice si locale in formarea
amigdalitei cronice. S-a scos In evidentd rolul amigdalitei cronice in dezvoltarea complicatiilor
locale si sistemice. S-au descris directiile cunoscute ale tratamentului conservator a acestei
patologii. In concluzii s-a afirmat, ci amigdalita cronici reprezinti o problema medico-sociald
majord, de aceea metodele de diagnostic si tratament a acesteia necesitd o perfectionare
continud. Depistarea precoce a mecanismelor de dezvoltare a complicatiilor la distantd va
permite stabilirea diagnosticului corect si efectuarea la timp a tratamentului etiopatogenic
necesar. Sporirea eficientei metodelor de terapie a amigdalitei cronice trebuie sa se bazeze pe
recuperarea factorilor naturali de aparare, dezvoltarea imunitatii specifice la cele mai frecvente

infectii bacteriene si corectarea devierilor imune.

2. METODOLOGIA CERCETARII
Studiul materialului clinic s-a efectuat in Clinica de otorinolaringologie pediatrica ,,E.

Cotaga” a IMSP “Institutul Mamei si Copilului”.

Proiectul de cercetare si protocolul de studiu au fost aprobate de Comitetul de Etica a
Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (Proces-verbal
nr.5 din 19.12.2013).

Studiul a fost organizat si realizat conform design-lui prezentat in Figura 2.1.

Informatiile obtinute din fisele de observatie clinica ale pacientilor selectati si rezultatele
investigatiilor au fost introduse intr—o baza 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 statisticd, inclusiv criteriul Student.
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Design-ul studiului

464 copii cu amigdalita cronica cercetati clinico-imunologic (lotul de baza)

\ 4

120 copii cu amigdalita cronica
decompensata (lotul I)

v

v

81 copii cu
amigdalita
cronica
decompensat
a. Recidive
de angine

39 copii cu
amigdalita cronica
decompensata.
Recidive de angine.
Patologie

A 4

344 copii cu amigdalitd cronica
compensata (lotul II)

/

N

Sublotul IT A — (218 copii)
cu probe negative
(ASL-O, PCR si FR)

Sublotul II B — (126
copii) cu probe pozitive
(ASL-O, PCR si FR)

A 4

reumatoida

331 copii cu amigdalita cronica compensata
13 copii cu amigdalitd cronica compensata cu suspectie de
trecere 1n forma decompensata

asociatd cu patologie reumatoida

A 4

324 copii cu amigdalita cronica compensati si decompensata tratati conservator si chirurgical
147 copii tratati conservator prin metoda standardizata
Imunostimulare locala cu celule mononucleate autologe - 32 copii + tratament terapeutic standardizat

Tratament imunomodulator cu vaccinul ,,Synflorix

TMs»

- 34 copii + tratament terapeutic standardizat

Preparatul BioR - 51 copii + tratament terapeutic standardizat
60 copii cu amigdalita cronica decompensata (amigdalectomia —30 copii, tratament terapeutic standardizat — 30

copii)

A 4

Cercetarea morfologica si imunohistochimica a amigdalelor palatine

\ 4

\ 4

20 copii cu amigdalita
cronica decompensata (lotul I)

9 copii — lot de control

v

v

10 copii cu
amigdalita
cronica

decompensata.

Recidive de
angine

21 copii cu amigdalita cronica

compensata (lotul II)

A 4

A 4

10 copii cu
amigdalita cronica
decompensata.

11 copii cu amigdalita
cronicd compensata tratati
prin metoda traditionala

10 copii cu amigdalita
cronicd compensata
tratati prin metoda

Recidive de angine.
Patologie
reumatoida

traditionala cu
imunostimulare locala
(celule mononucleare)
autologe)

Pana la tratamentul
conservator

Dupa tratamentul
conservator

Pana la tratamentul conservator

Dupa tratamentul conservator
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Continuare Design-ul studiului (Fig. 2.1)

Copiii investigati pentru elaborarea metodei de diagnostic diferentiat al formelor de
amigdalita cronica: 99 de copii sdnatosi de varstd diferitd si 196 cu amigdalita cronica dintre care
155 cu amigdalita cronica compensata si 41 cu amigdalita cronica decompensata.

Copiii investigati pentru elaborarea metodei de apreciere a gradului de intoxicatie
endogena: 29 de copii cu amigdalitd cronicd compensata, 39 cu amigdalitd cronicd decompensata,
39 cu amigdalitd cronica decompensatda asociata cu patologie reumatoidd. Lotul de control — 108
copii

Cercetarea microbiologica
608 copii la care a fost cercetatd flora microbiand de pe suprafata amigdalelor palatine, au fost
repartizati in V loturi:
Lotul I — 87 de copii cu amigdalita cronicd decompensata; Lotul II — 333 de copii cu amigdalita
cronica compensata.
Loturi pentru comparatie: lotul III — 91 de copii cu infectii acute ale cailor respiratorii superioare
(angind, faringita si rinofaringita acutd); lotul IV — 48 de copii dupa antibioterapie (peste 1-3 zile)
aplicata in infectia acuta a cdilor respiratorii superioare; lotul V — 49 de copii practic sanatosi

Fig. 2.1. Design-ul studiului

3. STAREA CLINICO-IMUNOLOGICA A COPIILOR CU DIFERITE FORME DE
AMIGDALITA CRONICA
3.1. Rolul factorului infectios in dezvoltarea amigdalitei cronice la copii

In frotiurile de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu amigdalitd cronica
decompensati (lotul I) a predominat stafilococul auriu — 59,7 % din cazuri. In ordinea
descresterii incidentei au urmat streptococul B-hemolitic de grup A — 8,1 %, streptococul (-
hemolitic de grup C — 6,5% , pneumococul — 4,8 %, enterococul — 3,2 % si neisseriaspp.— 1,6
%. La 3 copii stafilococul auriu a fost insotit de streptococul B-hemolitic de grup C, iar la 2 de
streptococul B-hemolitic de grup A.

In frotiurile de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu amigdaliti cronica
compensatia (lotul II) a predominat stafilococul auriu — 41,4 % din cazuri. In ordinea
descresterii incidentei au urmat: pneumococul — 12,1 %, neisseria spp. — 7,4 %, enterococcus
spp. — 5,1 %, streptococul B-hemolitic de grup A — 4,3 %, streptococul B-hemolitic de grup C
—2,3 % si pseudomonas aeruginosa— 2 %.

Analizand actiunea diferitor grupe de antibiotice asupra florei microbiene din lotul I si II
am constatat cd cefalosporinele din diferite generatii (cefatoxima, cefazolina, cefalexina,
cefaclorul, cefuroxima, ceftriaxonul) au efecte impunatoare asupra acestei flore, inregistrandu-
se o sensibilitate de 90-95 %. La reprezentantii penicilinelor semisintetice, sensibilitatea a
constituit: la penicilind — 38 %, la oxacilind — 85 %, la ampicilind —37 %, la amoxacilina — 70%.

Actiunea combinatiei amoxacilind + acid clavulanic a fost pozitivd in 95 % din cazuri.
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Sensibilitatea fatd de preparatele din grupa macropenelor a fost de 70 % la eritromicina, de 83
% la claritromicina si de 78 % la azitromicina.

In frotiurile copiilor cu infectii acute ale cailor respiratorii superioare (lotul III) a
predominat stafilococul auriu — 38,8 %. In 12,2 % din cazuri a fost depistatd neisseria spp.,
pneumococul - in 10,2 %, streptococul B-hemolitic de grup A — in 9,2 %, streptococul B-
hemolitic de grup C—1n 5,1%, streptococul B-hemolitic de grup G —1in 3,1 %

In flora microbiand de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii care au administrat
antibiotice (lotul IV), la fel, a predominat stafilococul auriu (30,4 %), dar cu o incidenta mai mica
decat in primele trei loturi. In 21,7% din cazuri a fost prezent pneumococul , in 6,5 % - escherichia
coli, in 4,3 % - streptococul B-hemolitic de grup A.

La copiii practic sanatosi (lotul V), pe suprafata amigdalelor palatine a predominat vadit
stafilococul auriu— 57,9 % din cazuri, urmand in ordinea descresterii: pneumococul — 14,0 %
si neisseria spp. —10,5 %. streptococul B-hemolitic de grup A a fost depistat in 3,5 % din cazuri,
escherichia coli — in 3,5 %. in doar 3,5 % din cazuri flora microbiana alipsit.

Analizand particularitatile streptococului B-hemolitic de grup A in primele 3 loturi de
studiu s-a constatat cd acest antigen este sensibil la toate grupele de antibiotice, manifestand
activitate maxima la copiii cu amigdalita cronicd decompensata.

3.2. Reactivitatea imunologica si rezistenta preimuna la copiii cu diferite forme de
amigdalita cronica

Studiul a inclus 464 de copii si adolescenti cu amigdalitd cronicd decompensatd si
compensata. In functie de forma afectiunii participantii la studiu au fost divizati in doua loturi
de studiu: 120 de copii cu amigdalita cronicd decompensata (lotul I) si 344 cu amigdalita cronica
compensata (lotul II). in functie de probele la ASL-O, PCR si FR, lotul II a fost divizat in doua
subloturi: sublotul IT A (218 pacienti) — cu probe negative sau restante, si sublotul II B (126
pacienti) — cu probe pozitive.

Investigatiile imunitdfii generale s-au efectuat in Laboratorul de Imunologie si
Alergologie, IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

Cel mai inalt nivel al leucocitelor a fost determinat la pacientii din lotul I, mai inalt pe
descendentd in raport cu subloturile IIA si IIB (in toate cazurile p<0,001). La pacientii din
sublotul 1IB nivelul leucocitelor a fost mai inalt decat la pacientii din sublotul IIA (p<0,001).

Cel mai 1nalt nivel al neutrofilelor nesegmentate s-a inregistrat in lotul I, in raport cu lotul
IT si subloturile IIB si ITA (p<0,001 in toate cazurile). In sublotul IIB nivelul de neutrofile
nesegmentate a fost mai Tnalt decat in sublotul IIA (p<0,001).

Cel mai inalt nivel al CIC cu masa moleculard micd (PEG — 8,0 %) si cele mai toxice, s-a

determinat in lotul I (p<<0,001) si cel mai inalt pe descendenta fata de cel din sublotul IIB, din
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lotul II (p<0,05) si din sublotul ITA (p<0,001 in toate cazurile). La copiii din sublotul I1IB nivelul

CIC cu masa moleculard mica a fost mai inalt in raport cu cel din sublotul ITA (p<0,001)

(Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Nivelurile complexelor imune circulante in loturile si subloturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA Sublotul I11B
n=120 n =344 n=218 n=126
CIC(PEG-2,5%) (u.d.o.) 20,4+0,79 | 11,8+0,450 | 10,1+0,54e 14,7+0,73m0O
CIC(PEG-4,2%) (u.d.o.) 42,4+1,75 | 33,5+0,900 | 30,4+1,00e 39,0+1,630
CIC(PEG-8,0%) (u.d.o.) 424+12,7 276+6,600 229+7 2@ 3574+9,3m0

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi si subloturi: o — [ si II; ® — [ si [I4; m — [ §i
1IB; o—1IA si IIB.

Cea mai naltd concentratie a limfocitelor CD16 (killeri naturali) s-a determinat la copiii
din sublotul ITA si lotul II (p<0,05 comparativ cu lotul I), iar cea mai mica— la copiii din sublotul
IIB. Concentratia limfocitelor CD16 in sublotul IIA a fost mai mare decat in sublotul IIB
(p<0,01).

Activitatea hemolitica totald a complementului (AHTC) a fost cea mai redusa in lotul I,
comparativ cu lotul II si subloturile IIA si IIB (p<0,001 in toate cazurile). O diferenta pentru
acest indice s-a observat intre pacientii din cele doua subloturi — I1A si IIB (p<0,001)

Anticorpii normali (AN) au avut cel mai scdzut nivel, de asemenea, in lotul I in raport cu
lotul II s1 sublotul ITA (p<0,001 in ambele cazuri). O diferenta s-a determinat si intre subloturile
ITA si IIB (p<0,001).

VSH cea mai mare s-a depistat la copiii din lotul I, iar mai scazuta la copiii din sublotul
IIB (p<0,001). Veridica a fost si diferenta nivelurilor VSH intre loturile I si II (p<0,001),
precum si intre subloturile I1A si 1IB (p<0,001).

Cele mai Inalte valori ale capacitdtii fagocitare a neutrofilelor (testul NBT) s-au inregistrat
in lotul I in raport cu lotul II, sublotul ITA, precum si cu sublotul IIB (p<0,001 in toate cazurile).
O diferenta s-a stabilit Intre loturile IIA si IIB (p<0,001).

Indicele fagocitar (IF) a fost cel mai mic in lotul I, comparativ cu copiii din lotul II s1 din
sublotul TIA (p<0,001 in ambele cazuri), precum si comparativ cu sublotul IIB (p<0,05). Intre
subloturile ITA si IIB, diferentele au fost la nivelul p<0,001.

Cel mai inalt nivel de eozinofile s-a determinat in lotul I in raport cu sublotul ITA
(p<0,05). Putin mai scizut acesta a fost in lotul II (p<0,05 comparativ cu lotul I). In sublotul

IIB, nivelul eozinofilelor a fost mai redus decat in sublotul IIA (Tabelul 3.2).
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Tabelul 3.2. Nivelurile unor indici ai reactiilor alergice si autoimune in loturile i subloturile de

studiu
Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA | Sublotul IIB
n=120 n =344 n=218 n=126
Eozinofile (%) 2,740,23 | 2,240,090 2,3+0,11e 2,1+0,14
IgE (Ul/ml) 73+9.6 53+4.6 51+5,9 56+7.4
CD4/CDS8 (un. conv.) 1,94+0,028| 2,07+0,0190 | 2,05+0,020@ | 2,09+0,043m
ANAcombi (un.conv.) 1,4+0,08 | 1,0+0,030 1,0£0,03e 1,0+£0,04m

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi si subloturi: o — 1 si II; @ — [ si [IA; m — [ i
1IB; o—1I4 si Il

Titrul IgE a fost cel mai inalt in lotul I, insa aceasta tendinta nu s-a confirmat statistic.

Indicele de imunoreglare determinat dupa raportul CD4/CDS8 a fost cel mai nalt la copiii
din sublotul IIB 1n comparatie cu cei din lotul I (p<0,05). Indicele CD4/CDS8 la copiii din
sublotul ITA, de asemenea, s-a deosebit de cel determinat la copiii din lotul 1. Intre loturile I si
I1, diferentele dupa acest indice au fost la nivelul p<0,05.

Nivelul ANAcombi a fost cel mai crescut in lotul I de studiu in raport cu lotul II si
subloturile ITA si IIB (p<0,001in toate cazurile).

Nivelul ASL-O s-a dovedit a fi cel mai crescut in lotul I, comparativ cu lotul II si sublotul
ITA (p<0,001), ceva mai scazut in sublotul IIB (p<0,05), si mai scazut in lotul II (p<0,001 in
ambele cazuri). Veridica a fost si diferenta pentru titrul ASL-O 1intre subloturile IIA si 1IB
(p<0,001) (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Nivelurile unori factori specifici ai imunitatii (ASL-O, PCR si FR) in loturile
si subloturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA Sublotul 1IB
n =120 n =344 n=218 n=126
ASL-O (UI/ml) 341+20,9 120£10,30 4,942 32e 320+16,50
PCR (mg/dl) 10,3+3,56 1,6£0,300 | 0,04+0,029e 4,3+0,780
FR (Ul/ml) 5,8+0,92 0,4+0,110 | 0,01+0,009e 1,0+£0,290

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile §i subloturile: o — [ si Il; ® — 1 si II4; m — |
si [IB; o — 114 i IIB.

Cel mai inalt nivel al PCR l-au avut copiii din lotul I, putin mai mic la cei din lotul II si
sublotul ITA (p<0,05 si p<0,01corespunzator). Veridica a fost si diferenta in nivelurile PCR intre
subloturile ITA si I[IB (p<0,001).

Conform rezultatelor analizei, cel mai inalt nivel al sensibilizarii celulare a fost cel la
antigenii streptococici, a fost Inregistrat la pacientii din lotul I: p<0,001 in raport cu cei din lotul
II si din sublotul IIA, precum si p<0,05 n raport cu copiii din sublotul IIB. Cel mai scazut nivel

al sensibilizarii celulare la antigenii streptococici s-a observat in lotul IIA (Tabelul 3.4).
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Tabelul 3.4. Nivelurile sensibilizarii limfocitelor T la antigenii streptococici, pneumococici si
stafilococici in loturile si subloturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA Sublotul I1I1B

hdien n =120 n =344 n=218 n=126
TTBL-streptococ (%) 4.6+0,13 2.9+0,080 2,120,06@ 4.2+0,120m
TTBL-pneumococ (%) 1,2+0,06 0,9+0,040 0,7+0,04 1,340,060
TTBL-stafilococ (%) 3.0+0,08 2.2+0,050 2,040,050 2.6+0,080

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi si subloturi: o — I si II; ® — [ si [IA; m — [ i
1IB; o — 114 i IIB.

Cel mai inalt nivel al limfocitelor T 1-au avut copiii din sublotul ITA 1n raport cu cei din
lotul T (p<<0,001) si din sublotul I1IB (p<0,001). Cel mai 1nalt nivel al limfocitelor T la copiii din
sublotul IIB a fost mai inalt in comparatie cu cel avut la copiii lotului I (p<0,05).

Cea mai Tnalta activitate functionala a limfocitelor T s-a depistat la copiii din sublotul IIA
(p<0,001, comparativ cu copiii din lotul I). La copiii din lotul I, activitatea functionala a
limfocitelor a fost mai redusa comparativ cu cei din sublotul ITA (p<0,001).

Nivelul limfocitelor CD3 a fost cel mai ridicat la copiii din sublotul IIA 1n raport cu cei
din lotul I (p<0,001) si din sublotul IIB (p<0,001). La copiii din lotul IIB, nivelul limfocitelor
CD3 a fost mai mare decat la cei din lotul I. Cel mai inalt nivel al limfocitelor CD4 a fost
determinat in sublotul IIA, in raport cu lotul I (p<0,05). Nivelul limfocitelor CD8 a fost mai
inalt in lotul I in raport cu lotul IIB (p<0,05). Nivelul limfocitelor CD8 la copiii lotului I a fost
mai mare si decat la copiii lotului II (p<0,05).

Cel mai inalt nivel de limfocite CD20 a fost determinat la copiii din lotul I de studiu in
raport cu cei din lotul 1I si subloturile IIA si IIB (p<0,001 in toate cazurile). In sublotul IIB
limfocitele CD20 au avut un nivel mai mare in raport cu sublotul IIA (p<0,001).

Cel mai inalt nivel al IgG s-a inregistrat la copiii lotului I in raport cu cei din lotul II, si
subloturile IIA si IIB (p<0,001 in toate cazurile). Nivelul Ig G 1n sublotul 1IB a fost veridic mai
mare in sublotul ITA (p<0,05). Un nivel inalt al IgA s-a inregistrat, de asemenea, la copiii din
lotul T (p<0,05), comparativ cu cei din lotul II (p<0,05) si din sublotul ITA (p<0,01). Nivelul
IgA in sublotul ITA a fost veridic mai mic decat in sublotul IIB (p<0,01). Si nivelul IgM a fost
cel mai inalt la copiii din lotul I de studiu, in raport cu cei din lotul II, si din subloturile ITA
(p<0,001 in ambele cazuri) si IIB (p<0,01).

Cel mai inalt titru al TNF-a l-au avut copiii din lotul I de studiu, comparativ cu cei din
lotul II, din sublotul IIA (p<0,001 in ambele cazuri), precum si comparativ cu copiii din
sublotul IIB (p<0,01). La copiii din sublotul IIB, titrul TNF-a a fost mai mare decéat la copiii

din sublotul ITA (p<0,001) (Tabelul 3.5).
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Tabelul 3.5. Titrele unor citokine in loturile si subloturile de studiu

Indici Lotul I Lotul II Lotul IA | Lotul IIB

n =120 n =344 n=218 n =126
TNF-a  (pg/ml) 3,3+0,22 1,940,100 | 1,5£0,09¢ | 2,4+0,18mO
IL-8  (pg/ml) 226+18,4 | 150+13,00 | 138+17.5¢ | 165%19.Im
IL-1B (ng/ml) 165+14,1 | 131+11,90 | 121+16,4e | 144+15.80
IL-4  (pg/ml) 15,942,12 7,9+0,62 7,1£0,79 8,9+0,98

Nota: diferente statistic semnificative intre loturi §i subloturi: o — [ si II; ® — [ i [IA; m — [ §i
1IB; o — IIA i IIB.

Cel mai ridicat titru al IL-8 a fost, de asemenea, la copiii din lotul I, comparativ cu cei din
lotul II, din sublotul ITA (p<0,001 in ambele cazuri) si din sublotul IIB (p<0,05). Copiii din
sublotul IIB au avut un titru al IL-8 mai mare decéat copiii din sublotul IIA (p<0,001). La copiii
din lotul I s-a Inregistrat si cel mai crescut titru al IL-1B, comparativ cu cei din sublotul ITA
(p<0,05 in ambele cazuri). La copiii din sublotul IIB, titrul IL-1p a fost mai mare decat la cei
din sublotul ITA (p<0,001). Titrul citokinei IL-4, de asemenea, a fost cel mai inalt la copiii din
lotul I, comparativ cu cei din lotul II, din sublotul ITA (p<0,001 in ambele cazuri) si din sublotul
IIB (p<0,01). In sublotul IIB, titrul IL-4 a fost mai ridicat decat in sublotul IIA (p<0,001).

3.3. Determinarea stiarii imunologice la copiii cu amigdalita cronica complicata cu
patologia reumatoida

In functie de forma afectiunii, copiii din lotul de bazi au fost repartizati in IV loturi de
studiu: 81 pacienti cu amigdalitd cronicd decompensatd (lotul I), 39 pacienti cu amigdalita
cronicd decompensata complicatd cu diverse forme ale patologiei reumatoide: artrita juvenila,
artritd reactivda si febra reumatismald (lotul I PR), 331 pacienti cu amigdalitd cronica
compensata (lotul IT) si 13 pacienti cu amigdalitd cronica compensata cu suspectie de trecere in
forma decompensata asociata cu diverse forme ale patologiei reumatoide (lotul II PR).

Nivelul CIC (PEG-8,0 %) a fost cel mai mare la copiii din lotul I PR si mai scazut la cei
din lotul T (p<0,001). Ceva mai scazut a fost nivelul acestor CIC la copiii din lotul II PR,
comparativ cu loturile I si I PR (p<0,001), iar cel mai scazut in lotul II de studiu (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Nivelurile complexelor imune circulante in loturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul II PR
n =81 n =39 n=331 n=13
CIC(PEG-2,5%) (u.d.o.) | 17,0+0,85 | 27,441,030 | 11,4+0,45m 20,9+1,36e0
CIC(PEG-4,2%) (u.d.o.) | 34,9+1,56 | 58,4+1,610 | 32,5+0,89 58,7+2,40@
CIC(PEG-8,0%) (u.d.o.) | 383+15,3 | 509+£15,70 272+6,8m 372+12,1e0

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — I si  PR; ® — Il si Il PR; m — [ §i II; 0 — |

PR si Il PR.
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Nivelul cel mai scazut al markerului CD16 al celulelor NK s-a inregistrat in lotul I PR,
mai scazut comparativ cu lotul IT PR (p<0,01), iar cel mai inalt titru al limfocitelor CD16 a fost

in lotul II In lotul I PR de studiu, titrul CD16 a fost mai mic, comparativ cu lotul I (p<0,01)

(Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Nivelurile unor indici ai rezistentei preimune in loturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul II PR
n =81 n =39 n=2331 n=13
CD16 (%) 14,7+0,49 12,7+0,290 15,1+0,20 14,340,380
AHTC (CHs) 47,7+0,51 45,6+0,440 51,8+0,30m 48,2+0,51e0
AN (In.titru) 1,8+0,05 1,6+0,090 2,1+0,03m 1,8+0,1000
VSH (mm/ora) 14,1£0,55 13,7+1,11 6,9+0,24m 11,5+1,32e

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — [ si I PR; ® — [l si I PR; m— [ si II; 0 —
1 PR si Il PR.

AHTC a avut cel mai scazut nivel in lotul I PR, iar cel mai inalt in lotul IL In lotul II PR
de studiu copiii au avut AHTC mai Tnaltd comparativ cu lotul I PR (p<0,001), Insa mai scazut
comparativ cu lotul IIT (p<0,01). AHTC a fost mai scazutd in lotul I, comparativ cu lotul II
(p<0,001) si in lotul I PR, comparativ cu lotul I (p<0,01).

Cel mai 1nalt titru al anticorpilor normali (AN) l-au avut copiii lotului II, iar cel mai scazut
cei din lotul I PR (p<0,001). La copiii lotului I PR, titrul anticorpilor normali a fost mai scazut
si decat la copiii lotului I PR (p<0,05).

VSH cea mai inaltd s-a observat la copiii lotului I, iar cea mai scazutd — la cei din lotul II,
cu diferente statistic semnificative la nivelul p<0,001. La copiii lotului II PR, VSH a avut valori
veridic mai mari decat cele determinate in lotul II.

Capacitatea fagocitard a neutrofilelor, conform datelor testului NBT, a fost mai suprimata
la copiii lotului I PR, comparativ cu cei din loturile I i IT PR (p<0,001) si din loturile I PR si II
(p<0,01). O diferenta s-a stabilit intre indicii determinati in loturile II PR si I de studiu
(p<0,001) si in loturile I si IT (p<0,001).

Numarul neutrofilelor fagocitante (NF) s-a micsorat cel mai mult la copiii lotului I PR,
comparativ cu cei din lotul I s1 II PR (pentru ambele cazuri p<0,01), inregistrand cele mai mari
valori 1n lotul II (diferente cu lotul IT PR, p<0,001 si lotul I, p<0,001).

Activitatea functionald a neutrofilelor, apreciatd dupa indicele fagocitar (IF), a fost cea
mai afectatd la copiii din lotul I PR, comparativ cu cei din loturile II si II PR (pentru ambele
cazuri p<0,01), si mai putin afectata comparativ cu cei din lotul I (p <0,001).

Nivelul eozinofilelor la copiii lotului I PR a fost mai Tnalt (fara veridicitate statisticd),
comparativ cu cei din lotul I. Patologia reumatoida in caz de amigdalitd cronica a dus la

majorarea in continuare a nivelului eozinofilelor (diferentele intre loturile I si I PR p<0,001 si,
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de asemenea, intre loturile II si II PR, p<0,01). IgE a fost mai crescut la copiii lotului II, decat
la cei din lotul I (fara veridicitate statisticd). Patologia reumatoida in amigdalita cronica a dus la
cresterea acestei imunoglobuline (deosebiri la nivelul p<0,001 intre loturile I si I PR si la nivelul
p<0,01 intre loturile II si IT PR).

Valorile indicelui de imunoreglare CD4/CDS8 la copiii loturilor II si II PR au fost mai
ridicate comparativ cu cei din loturile I si I PR (diferente intre indicii loturilor I si III la nivelul
p<0,001, iar intre indicii loturilor I PR si IT PR - p<0,01).

Cel mai inalt nivel al ANAcombi s-a inregistrat la copiii din lotul I PR comparativ cu cei
din lotul I (p<0,001). Diferente s-au stabilit si intre nivelurile de ANAcombi din loturile I PR si
IT PRde studiu (p<001).

Nivelul ASL-O a fost cel mai crescut la copiii lotului I, ceva mai scazut la cei din lotul I
PR si cel mai scazut in loturile II si II PR. Diferentele intre indicii din loturile I si II au fost la

nivelul p<0,001, iar intre indicii din loturile I PR si II PR Ila nivelul p<0,01 (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Nivelurile unor factori specifici ai imunitatii in loturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul II PR
n =81 n =39 n=331 n=13
ASL-O (UI/ml) 359+26,8 304+32,1 119+10,6m 146+45,10
PCR (mg/dl) 3,7+0,84 23,9+10,6 1,4+0,28 6,4+3,77
FR (UIl/ml) 2,24+0,46 13,242,270 0,3+0,09m 2,0+1,530

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: © — 1 §i I PR; @ — [l i [ PR; w — 1 5i II; 0 —
1 PR si 1l PR.

Nivelul cel mai inalt al PCR I-au avut copiii din lotul I PR, ceva mai scazut a fost acesta
la cei din lotul II PR si cel mai scazut a fost nivelul PCR la copiii din lotul II. La copiii din
lotul I, titrul PCR a fost mai crescut decét la cet din lotul II (p<0,01).

FR a avut cele mai inalte valori la copiii din lotul I PR (intre lotul I si I PR, p<0,001, intre
lotul I 51 11, p<<0,001, intre lotul I PR si II PR, p<0,001).

Cel mai inalt nivel de sensibilizare al limfocitelor T la antigenii streptococici s-a
inregistrat la copiii din loturile I PR si I, iar cel mai scazut — la cei din lotul I (p<0,001).

Nivelul limfocitelor a fost cel mai Tnalt la copiii din lotul II (p<0,001 comparativ cu cei
din lotul I. Cel mai scazut nivel al limfocitelor a fost la copiii din lotul I PR, acesta fiind si cel
mai scdzut comparativ cu copiii din lotul II PR (p<0,001). Diferente s-au obtinut intre indicii
copiilor din loturile I si I PR (p<0,001), si II si IT PR (p<0,001).

Activitatea functionala a limfocitelor T dupa datele testului TTBL+PHA a fost cea mai
inaltd la copiii din lotul II (p<0,001 comparativ cu cei din lotul I). La copiii din lotul I PR

activitatea functionald a limfocitelor T a fost cea mai suprimata si, respectiv, a fost veridic mai
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scazuta decat la copiii din lotul II PR (p<0,001). S-a stabilit o diferenta intre indicii copiilor din
loturile I si I PR (p<0,01), si IT si IT PR (p<0,001).

Copiii din lotul II au avut cel mai crescut nivel al CD3 (p<0,001 comparativ cu copiii din
lotul I). Cel mai scazut nivel al CD3 l-au avut copiii din lotul I PR. Diferente au fost consemnate
intre indicii copiilor din loturile I si I PR (p<0,001), si Il si I PR (p<0,001). In mod similar, cel
mai inalt nivel al CD4 l-au avut copiii din lotul II, iar cel mai scazut cei din lotul I PR, insa
aceste rezultate nu au atins nivelul autenticitatii statistice. Limfocitele CD8 au avut veridic cele
mai inalte niveluri la copiii din lotul I PR (p<0,001), comparativ cu cei din lotul II PR. Diferente
au fost stabilite intre indicii copiilor din loturile I si I PR (p<0,05), si I si IT PR (p<0,001).

Nivelul limfocitelor CD20 a fost cel mai inalt la copii din lotul I PR, comparativ cu cei
din lotul IT PR (p<0,05), iar cel mai scazut in lotul II, comparativ cu lotul I (p<0,001) si lotul 1T
PR (p<0,001). Nivelul IgG a fost cel mai crescut in lotul I PR, comparativ cu lotul I (p<0,001),
iar cel mai scazut in lotul II, comparativ cu lotul I (p<0,001 in toate cazurile) si lotul II PR
(p<0,001). Cel mai inalt nivel al IgA s-a determinat la copiii lotului II PR, comparativ cu cei din
lotul I, iar cel mai scazut - la copiii lotului II. Nivelul IgM a fost mai crescut in lotul I PR,

comparativ cu lotul I (p<<0,001), si in lotul IT PR, comparativ cu lotul I (p<0,001) (Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor CD20 in loturile de

studiu
o Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul II PR
Indicii n =81 n =39 n=331 n=13
CD20 (%) 11,9+0,39 12,3+0,25 9.2+0,16m 11,250,340
1eG (2/]) 13,940,48 | 1650300 | 11,5+0,18m 15,6£0,49e
IgA (g/l) 1,60,09 1,6£0,11 1,4+0,04 1,0+0,18e
IeM (/1) 1,3+0,06 1,740,050 1,320,02 1,640,100

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: © — 1 §i I PR; @ — [l i I PR; w— 1 5i II; 0 —
1 PR si Il PR.

Cel mai 1nalt titru al TNF-a l-au avut copiii din lotul I PR, comparativ cu cei din lotul II
PR (p<0,001) si din lotul I (p<0,05). Titrul TNF-a cel mai scazut s-a determinat la copiii din
lotul IT PR, comparativ cu cei din lotul II (p<<0,01) si cei din lotul I PR (p<0,001). S-a stabilit o
diferentd intre valorile titrului TNF-a la copiii din loturile I si I (p<0,01). Titrul IL-8 a fost cel
mai crescut la copiii lotului I PR, comparativ cu cei din lotul I PR (p<0,05), si cei din lotul II,
comparativ cu lotul I (p<0,05). Citokina IL-1pB, unul din principalii mediatori responsabili de
dezvoltarea factorilor preimuni de protectie, a avut cel mai inalt titru in lotul I PR, mai scazut in
lotul 1II, si cel mai scazut in lotul II PR (fard diferente statistic autentice). Citokina IL-4 a
inregistrat cel mai inalt titru la copiii din lotul I, comparativ cu cei din lotul 1I (p<0,001) si din
lotul I PR (p<0,001), iar cel mai scazut la copiii din lotul II PR, comparativ cu cei din lotul II

(p<0,01).
21



3.4. Caracteristica imunologica la copiii cu diverse forme de amigdalita cronica in functie
de varsta

Structura si functiile sistemului imunitar uman se formeaza pas cu pas, de la nastere si
pana la sfarsitul pubertatii, parcurgand perioade critice, cu risc maxim de instalare a patologiei
infectioase din cauza imperfectiunii sistemului imunitar in devenire. De aceea, aceste etape
trebuie luate in considerare la evaluarea starii de sanatate, la elaborarea programelor profilactice
si la prescrierea tratamentului in caz de proces patologic.

In functie de varsta, copiii din lotul de baza au fost divizati in IV grupe de studiu: 174
copii cu varsta de 1-5 ani (grupa I); 131 copii - varsta 6-10 ani (grupa II); 77 copii - varsta 11-14
ani (grupa III) si 82 adolescenti si tineri - varsta 15-18 ani (grupa IV). Ca lot de control, in
studiu au fost inclusi 115 copii sanatosi: 31 copii cu varsta de 1-5 ani; 37 copii - varsta 6-10 ani;
22 copii - varsta 11-14 ani; 25 adolescenti si tineri - varsta 15-18 ani.

Nivelul CIC (PEG-8,0 %) a fost cel mai scazut la copiii cu varsta cea mai micd - 1-5 ani,
iar maxim la adolescentii si tinerii de 15-18 ani. Aceste niveluri de CIC au fost mai mari la

copiii bolnavi, comparativ cu cei sanatosi (de la p<0,01 pana la p<0,001) (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Nivelurile complexelor imune circulante 1n grupele de studiu

Grupa | Grupa I1 Grupa II1 Grupa IV
Indicii 1-5 ani 6-10 ani 11-14 ani 15— 18 ani
n-174 n-131 n-77 n-—82
CIC (PEG-2,5%) bolnavi 11,1+0,59 12,4+0,72¢ 17,0+£0,99e0 | 19,8+1,10m
(u.d.o.) sanatosi 3,5+£0,27* 5,3+0,46* 7,1+£0,74* 8,3+1,12*
CIC (PEG-4,2%) bolnavi | 30,8+1,060 34,7£1,49¢ | 40,8+2,0600 | 43,6+2,00m
(u.d.o.) sanatosi | 18,7+0,68* 23,9+0,91* 27,1£1,46* 32,0£1,57*
CIC (PEG-8,0%) bolnavi 264+9,690 299+11,69 368+15,9e0 | 386+t14,1m
(u.d.o.) sanatosi 86+2,55% 118+4,22* 132+7,02* 154+8,9*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o —IsiIl; @ — [ si III; m—1si IV; 0 — 1l §i
I O — 11 5i IV; &Il 5i IV * - copiii bolnavi si copiii sanatogi in grupele de studiu.

Nivelurile limfocitelor CD16 au fost cele mai mari la copiii cei mai mici (grupele de
studiu I si II). Cu inaintarea 1in varstd a copiilor, nivelurile limfocitelor CD16 au descrescut
treptat si constant (de la p<<0,05 pana la p<0,001), atingadnd cotele minime la copiii de varstd mai
mare (grupele III si IV). Nivelurile Kkillerilor naturali in grupele I, II si III nu s-au deosebit de
cele ale copiilor sanatosi, iar in grupa IV acestea au fost mai scazute decat la copiii sanatosi
(p<0,01).

Cea mai crescutd AHTC au avut-o copiii din grupa I (1-5 ani), dar care nu s-a deosebit de
cea a copiilor sandtosi. AHTC a fost mai scazuta comparativ cu copiii sanatosi in grupele II, I1I

si IV. AHTC Ila copiii sanatosi s-a majorat constant de la grupa I la grupa IV, prin urmare s-au

22



intensificat manifestarile unei carente de activitate hemoliticd a complementului, care au atins
nivelurile maxime la categoriile de varsta mai mare.

Nivelurile AN Ia copiii bolnavi au scazut treptat si constant de la grupa I la grupa IV, iar
carenta de AN, comparativ cu norma de varsta, a crescut constant, atingand valorile cele mai
mari la copiii din grupa IV.

VSH la copiii sdndtosi a avut aproximativ aceleasi niveluri, iar la copiii bolnavi a crescut
treptat si constant de la o categorie de varsta la alta, cu diferente Intre indicii copiilor sanatosi si
bolnavi in toate grupele de studiu (de la p<0,05 pana la p<0,001).

Cele mai inalte valori ale testului NBT s-au inregistrat la copiii de varsta cea mai mica
(grupele I si II). De la o categorie de varsta de alta, valorile testului NBT s-au diminuat,
atingand nivelurile cele mai scazute la copiii de varsta mai mare (grupele III si IV). Diferentele
pentru nivelurile valorice ale testului NBT intre copiii sanatosi si cei bolnavi au fost la nivelul
p<0,001 pentru grupele I si II si la nivelul p<0,01 pentru grupele III si IV. Prin urmare, indicii
testului NBT la copiii de varsta mica (grupele I si II) sunt activati, iar la copiii de varsta mai
mare (grupele III si IV) suprimati.

Copiii grupelor I si II au avut cele mai inalte niveluri ale NF. De la grupd la grupa,
nivelurile acestui indice au scazut treptat si constant, atingand cotele minime la copiii mai mari
(grupele 111 si IV). Diferentele intre valorile NF la copiii sanatosi si cei bolnavi au fost la nivelul
de la p<0,05 pana la p<0,001, in functie de perechile de grupe comparate.

IF a inregistrat cele mai inalte niveluri la copiii cei mai mici. Nivelurile acestui indice au
descrescut treptat si constant de la o grupa la alta, atingand cele mai scazute niveluri la copiii
mai mari (grupele III si IV). Diferentele intre copiii sanatosi si cei bolnavi, de asemenea, au fost
de la p<0,05 pana la p<0,001, in functie de perechile de grupe comparate.

Cel mai inalt nivel al IgE s-a inregistrat la copiii din grupa II (p<0,05 intre grupele I si
IT). in toate grupele de studiu, acest indice a fost mai crescut la copiii bolnavi decat la cei
sanatosi (p<0,001 in toate cazurile). Cele mai crescute valori ale indicelui de imunoreglare
(CD4/CD8) le-au avut copiii din grupa II (p<0,05 intre gruple I si II). Totodata, in toate grupele
de studiu indicele de imunoreglare a avut valorile mai inalte la copiii bolnavi, in raport cu cei
sanatosi (de la p<0,05 pana la p<0,001, in functie de perechile de grupe comparate).

ANAcombi au fost cei mai scazufi la copiii de varstd mai micd, crescand treptat si
constant de la o categorie de varsta la alta si atingdnd nivelul maxim la copiii mai mari.
ANAcombi la copiii sdnatosi de asemenea, odata cu cresterea in varsta, si-au crescut nivelurile,
insa la toate categoriile de varstd acesta a fost mai Tnalt la copiii bolnavi in raport cu cei sanatosi

(p<0,001 1n toate grupele).
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Cel mai scazut nivel al ASL-O l-au avut copiii de varstd mai mica. Treptat acest indice a
crescut veridic constant de la o categorie de varsta la alta, atingadnd nivelul cel mai inalt la copiii
mai mari. Nivelurile ASL-O la copiii sdnatosi, de asemenea, au crescut de la grupa la grupa,

insd la toate categoriile de varsta acestea au fost mai Tnalte la copiii bolnavi in raport cu cei

sanatosi (p<0,001 in toate cazurile) (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Nivelurile unor indici specifici ai imunitatii (ASL-O, PCR si FR ) in grupele de

studiu
Grupa | Grupa I Grupa III Grupa IV
Indicii 1-5 ani 6-10 ani 11-14 ani 15— 18 ani
n-174 n-131 n-77 n-—82
ASL-O bolnavi 87+12,9 196+20,50 249+259e 251+25,0m
(Ul/ml) sanatosi | 5,5+1,19%* 13,34+5,52* 11,5+£2,97* 17,1+3,53*
PCR bolnavi 1,3+0,36 2,44+0,59 4,4+1,420 6,5+2,10m
(mg/dl) sanatosi 0,8+0,38 0,9+0,37* 1,1+0,55% 1,2+0,41*
FR bolnavi 0,3+0,14 0,8+0,21 3,740,910 | 4,5+1,08m0
(Ul/ml) sanatosi 0,9+0,46 1,1+0,46 1,24+0,52%* 1,3+0,56*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o —[Igill;® — I si III; m—1si IV, 0— 11 §i
III; O — 11 5i IV; & 11l 5i IV, * - copiii bolnavi si copiii sandatosi in grupele de studiu.

Cel mai scazut nivel al PCR l-au avut copiii din categoria de varstd mai mica. Nivelurile
PCR au crescut constant de la o categorie de varstd la alta, cotele maxime fiind atinse la copiii
mai mari. Nivelurile PCR la copiii sdndtosi s-au marit cu inaintarea in varstd, insa la toate
categoriile de varsta (cu exceptia grupei I) acestea au fost mai mari la copiii bolnavi, comparativ
cu cei sanatosi (p<0,05 in toate grupele).

FR a avut cele mai scazute valori, de asemenea, la copiii de varstd mai micd. Crescand de
la o categorie de varsta la alta, acest indice a atins cel mai inalt nivel la copiii mai mari. La
copiii sandtosi, de la o categorie de varsta la alta, nivelurile FR au crescut. La copiii bolnavi de
varstd mai mare, FR a fost mai inalt comparativ cu copiii sdnatosi (p<0,05 in toate grupele) de
aceeasli varsta.

Sensibilizarea limfocitelor T la antigenii streptococului a fost mai slab exprimata la copiii
de varsta mai mica, aceasta intensificandu-se cu inaintarea n varsta si atingdnd valori maxime
la copiii de varsta cea mai mare inclusi in studiu (grupa IV). La copiii sanatosi, sensibilizarea la
antigenii streptococici, de asemenea, a fost cea mai slab exprimata la copiii mici, nivelurile
maxime fiind atinse la copiii de varsta mai mare (diferentele intre grupele I si II la nivelul
p<0,001). Datele sensibilizarii limfocitelor T la antigenii streptococici intre copiii sandtosi si cei
bolnavi in fiecare din grupele studiate s-au deosebit (de la p<0,05 la p<0,001 in functie de

perechile de grupe comparate) (Tabelul 3.12).
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Tabelul 3.12. Nivelurile sensibilizarii limfocitelor T la antigenii streptococici, stafilococici si

pneumococici in grupele de studiu

Grupa | Grupa I Grupa III Grupa IV
Indicii 1-5 ani 6-10 ani 11-14 ani 15— 18 ani
n=174 n=131 n=77 n=2_82
TTBL-streptococ bolnavi 2,5+0,10 3,4+0,150 3,9+0,18e0 | 4,2+0,16m0
(%) sanatosi | 0,9+0,10%* 1,0+0,10%* 1,5+0,15* 2,0+0,20%*
TTBL-stafilococ bolnavi 2,1+0,06 2,440,090 2,8+0,10e0 | 2,8+0,09m0
(%) sanatosi 1,3+0,09* 1,5+0,10%* 1,6+0,13* 2,1+0,12%*
TTBL-pneumococ bolnavi 0,7+0,04 1,0+£0,060 1,2+0,07e 1,4+£0,07m0
(%) sanatosi | 0,3+0,04* 0,3+0,04* 0,4+0,04* 0,4+0,05*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o —IsiIl; @ — I si III; m—1si IV; 0 — 11 §i
III; O — 1 5i IV; & 1Il 5i IV, * - copiii bolnavi si copiii sandatosi in grupele de studiu.

TTBL+PHA, de asemenea, a fost cea mai inaltd la copiii cu varsta cea mai mica. De la
grupd la grupd aceasta a descrescut. Tabloul este similar cu cel observat in cazul copiilor
sanatosi implicati in acest studiu: activitatea functionald a limfocitelor T a fost cea mai scazuta

la copiii mai mici, iar cea mai inaltd la copiii cei mai mari. TTBL+PHA intre copiii sdnatosi si

cei bolnavi s-au deosebit 1n toate loturile de studiu (p<<0,001 in toate cazurile) (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor T si subpopulatiilor
lor 1n grupele de studiu

Grupa [ Grupa II Grupa III Grupa IV
Indicii 1-5 ani 6-10 ani 11-14 ani 15— 18 ani

n=174 n=131 n="77 n=2_82
Limfocite T bolnavi| 36,9+0,32 | 33,6+£0,3200 | 29,9+0.44e0 | 28,4+0,42me
(%) sanatosi | 50,7£1,07* | 44,94+0,84* 35,24+1,32* 34,5+0,64*
TTBL+PHA bolnavi | 66,0+0,33 60,0+0,45 63,2+0,47e0 | 63,1+0,43m0
(%) sanatosi | 70,1+0,58* | 73,8+0,59* 74,8+0,90* 76,8+0,84*
CD3 bolnavi | 66,3+0,43 66,7+0,46 63,0+0,56e0 | 63,2+0,50m0
(%) sanatosi | 64,8+0,83 70,8+0,41* 72,3+0,56* 73,3+0,73*
CD4 bolnavi | 41,9+0,34 42,6+0,41 42,2+0,37 42.2+0,35
(%) sanatosi | 42,9+0,42 45,2+0,49* 44,7+0,86* 42,7+0,69
CD8 bolnavi | 21,1+0,21 20,8+0,29 21,1+0,42 20,8+0,36
(%) sanatosi | 24,2+0,45% | 24,94+0,49* 24,8+0,95%* 23,9+0,58*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o — I gi Il;® — [ si I1I; m — [ 5i IV; 0 — Il si
III; O — I 5i IV; &Il 5i IV, * - copiii bolnavi si copiii sandtogsi in grupele de studiu.

Cele mai Inalte niveluri ale limfocitelor CD3 s-au determinat la copiii cei mai mici. De la
grupa la grupa acestea s-au micsorat treptat si constant, atingand nivelurile minime la cei mai
mari copii. In ceea ce priveste copiii sinitosi, nivelurile limfocitelor CD3 au fost cele mai mici
la copiii de varsta cea mai mica, atingdnd maxima la copiii cei mai mari. Nivelurile limfocitelor
CD3 1la copiii sdnatosi si cei bolnavi s-au deosebit in toate grupele de studiu (p<0,001 in toate
cazurile). Nivelurile limfocitelor CD4 au fost aproximativ aceleasi intre toate grupele de studiu.

Nivelurile limfocitelor CD4 la copiii sdnatosi s-au caracterizat printr-o crestere in grupele II si
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III in raport cu grupele I si IV (p<0,05 in toate cazurile). Datele nivelului limfocitelor CD4 la
copiii sanatosi si cei bolnavi au demonstrat o descrestere a acestora la copiii bolnavi, comparativ
cu cei sanatosi in grupele II si III (p<0,05 in toate cazurile). Deosebiri intre grupele de studiu nu
s-au inregistrat nici pentru limfocitele CDS atat in cazul copiilor bolnavi, cat si a celor sanatosi.
Datele referitor la nivelurile limfocitelor CDS8 la copiii sanatosi si cei bolnavi au demonstrat o
descrestere a acestui indice la copiii bolnavi, comparativ cu cei sanitosi, in toate grupele de
studiu (p<0,05 in toate cazurile).

Pentru limfocitele CD20, cele mai scazute niveluri s-au determinat, de asemenea, la copiii
cei mai mici. Nivelurile limfocitelor CD20 au crescut treptat de la grupa la grupa, nivelurile
cele mai ridicate fiind stabilite la categoria de varstd cea mai mare. Pentru copiii sanatosi,
nivelurile limfocitelor CD20 la fel au fost cele mai scazute la copiii mai mici si cele mai inalte
la varsta cea mai mare. Nivelurile limfocitelor CD20 la copiii sanatosi si cei bolnavi s-au
deosebit in toate grupele de studiu (p<0,001 in toate cazurile). IgG a avut cele mai scazute
niveluri la copiii mai mici, crescand treptat de la o categorie de varsta la alta. La copiii sanatosi,
indicele dat, de asemenea, a crescut treptat, atingand nivelul maxim la copiii cu varsta cea mai
mare. Diferentele intre nivelurile IgG la copiii sandtosi si cei bolnavi au fost in toate grupele de
studiu (de la p<0,05 pand la p<0,001). In mod analog au crescut treptat nivelurile IgA - de la
copiii cei mai mici la cei mai mari inclusi in studiu. Acelasi tablou s-a observat si la copiii
sanatosi: nivelurile IgA s-au marit treptat cu inaintarea in varsta, atingdnd maxima valorica la
copiii cei mai mari inclusi in studiu (diferentele intre grupele I si IV la nivelul p<0,001).
Nivelurile IgG la copiii sanatosi si cei bolnavi s-au deosebit in toate grupele de studiu (p<0,001
in toate cazurile analizate). Cele mai scazute niveluri ale IgM s-au inregistrat la copiii de varsta
cea mai mica, iar cele mai ridicate la copiii de varsta cea mai mare. In cazul copiilor sanitosi,
cele mai scazute niveluri ale IgM le-au avut la fel copiii cei mai mici, iar cele mai ridicate
determinandu-se la copiii cei mai mari. Nivelurile IgM intre copiii sandtosi si cei bolnavi s-au
deosebit in toate grupele de studiu (p<0,001 n toate cazurile analizate).

In cazul copiilor bolnavi titrele cele mai scizute ale TNF-o. le-au avut copiii de varsta cea
mai mica, iar cele mai crescute copiii de varsta cea mai mare. La copiii sanatosi, titrele TNF-q,
de asemenea, au fost cele mai scazute la copiii de varsta cea mai mica si cele mai crescute la cei
de varsta cea mai mare. Titrele TNF-a la copiii sanatosi si la cei bolnavi s-au deosebit in toate
grupele de studiu (p<0,001). Cele mai scazute titre al IL-8 le-au avut copiii bolnavi de varsta cea
mai mica. Treptat, de la o grupa la alta, acest indice a crescut constant. Dinamica IL-8 in functie
de varstd la copiii sanatosi a purtat acelasi caracter - cele mai mici titre s-au inregistrat la copiii
cel mai mici, iar cele mai ridicate la copiii cei mai mari. Titrele IL-8 la copiii sanatosi si cei
bolnavi s-au deosebit in toate grupele de studiu (p<<0,001 in toate cazurile analizate). Titrele IL-
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1B de asemenea s-au majorat treptat, de la o grupa la alta. In mod analog s-au modificat, in
functie de varsta, titrele IL-1P la copiii sanatosi. Titrele IL-1p la copiii sdndtosi si cei bolnavi s-
au deosebit veridic 1n toate grupele de studiu (p<0,001 in toate cazurile analizate). Titrele 1L-4,
care au fost cele mai scazute la copiii cei mai mici inclusi 1n studiu, au crescut treptat de la o
categorie de varsta la alta. In mod analog s-au modificat, in functie de varsta, titrele IL-4 la
copiii sanatosi. Titrele IL-4 la copiii sanatosi si cei bolnavi s-au deosebit in toate grupele de
studiu (p<0,001 1n toate cazurile analizate).

3.5. Diagnosticul diferentiat al formelor de amigdalita cronica de etiologie streptococica la
copii (Brevet de inventie 805Y)

Sistemul imunitar se dezvolta la copii o data cu cresterea si se definitiveaza la varsta de
14-16 ani. In dezvoltarea lui se disting citeva perioade critice, consemnate de diferente in
parametrii indicilor imuni. In legiturd cu acest fapt este necesar la interperetarea rezultatelor
cercetdrilor imunologice, sa reiesim din normele concrete a categoriilor de varsta, si nu din
normele medii de varsta.

Conform cercetarilor, metoda propusd de noi a inclus examenul clinic §i paraclinic cu
stabilirea urmatorilor indici: indicele individual a formarii de anticorpi la antigenul de

antigenul  streptococic (IISB), indicele al normei fiziologice a antistreptolizinei-O dupa

.....

ITIFA IISB
INACV INSCV
unde: INACV- valori absolute, care constituie 5,12 pentru copiit de 1-5 ani; 6,97 pentru copiii
de 6-10 ani; 10,5 pentru copiii de 11-14 ani si 14,5 pentru copiii de 15-18 ani.

INSCV- Ul/ml, care constituie 0,76 pentru copiii de 1-5 ani; 0,89 pentru copiii de 6-10

ani; 1,26 pentru copiii de 11-14 ani s1 1,93 pentru copiii de 15-18 ani.

Avantajele si noutatea metodei propuse de catre noi consta stabilirea indicilor imunologici
umorali si celulari si a devierilor lor de la norma in functie de varsta pacientului. Aceasta ne va
ajuta sa stabilim mai precis forma amigdalitei cronice la copil.
de anticorpi la antigenul de streptococ in functie de grupa de varsta, iar in Tabelul 3.15, indicii

nivelului diagnostic la copiii cu diferite forme de amigdalita cronica pe grupe de varsta.
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Tabelul 3.14.

.....

antigenul streptococic in functie de grupa de varsta

Grupe de Sensibilitatea celulara la antigenul | Formarea de anticorpi la antigenul de
varsta (ani) de streptococ (INSCV), % streptococ (INACV), un/ml

1-5 0,76 5,12

6-10 0,89 6,97

11-14 1,26 10,5

15-18 1,93 14,5

Tabelul 3.15. Indicii nivelului diagnostic la copiii cu diferite forme de amigdalita cronica pe

grupe de varsta

Amigdalita cronica

Grupe de varsta (ani) Sandtosi compensata Decompensata
Lotul I Lotul II Lotul 11
Total copii inclusi in studiu ~ ND| 2,0+0,16 (n=99) | 14,6£1,83 (n=155)| 32,2+5,71(n=41)
1-5 ani ND| 1,940,28 (n=22) | 6,5£2,06 (n=49) | 48,5+19,08(n=7)
6-10 ani ND| 2,0+0,24 (n=28) | 22,4+4,21(n=54) | 46,2+8,66(n=14)
11-14 ani ND| 2,0+0,34 (n=15) | 17,7+4,15 (n=21) 35,9+7,27(n=8)
15 si mai sus ND| 2,0+0,35 (n=36) 9,0+1,20 (n=33) 17,2+£1,99(n=12)

In cazul in care la copiii de 1-5 ani, ND este mai mare de 48,5 se diagnosticheaza forma
decompensata a amigdalitei cronice, iar cand este mai mic - cea compensatd. Daca la copiii de
6-10 ani, ND este mai mare de 46,2 se diagnosticheaza forma decompensata, iar cand este mai
mic — forma compensata. Dacd la copiii de 11-14 ani, ND este mai mare de 35,9, se
diagnosticheaza forma decompensati, iar cand este mai mic - forma compensati. In caz de ND
mai mare de 17,2 la copiii 15-18 ani, se diagnosticheaza forma decompensatd, la ND mai mic -
forma compensata.

3.6. Metoda de determinare a gradului de intoxicatie endogena la copiii cu amigdalita
cronica (Brevet de inventie 963Y)

Au fost investigati 108 copii sandtosi de diferite varste si gen (Lotul I) si 107 copii de
diferite varste si gen, dintre care 29 cu amigdalitd cronica compensatd (Lotul II), 39 cu
amigdalitd cronicd decompensata (Lotul III) si 39 cu amigdalitd cronicd decompensatda
complicata cu patologie reumatoida (Lotul IV).

Concentratia CIC (Tabelul 3.16) cu masa moleculara mare (PEG-2,5 %), care manifesta
toxicitate mica, a fost la acelasi nivel la copiii sdnatosi si la copiii lotului II, iar la copiii loturilor
IIT 51 IV mai mare comparativ cu cei sanatosi (p<0,001 in ambele cazuri).

Concentratia CIC cu masa moleculard medie (PEG-4,2 %), care manifestd toxicitate
medie, a fost la acelasi nivel la copiii sanatosi si la cei din lotul II, iar la copiii din loturile IIT si
IV mai mare comparativ cu cei sandtosi (p<0,05 si corespunzitor p<0,001). Cea mai mica

concentratie a acestor CIC a fost la copiii din lotul II. Mai mare, insa nesemnificativ,
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comparativ cu lotul II, a fost la copiii din lotul III, si semnificativ mai mare comparativ cu

loturile IT si IIT s-a constatat in lotul IV (p<0,001 in ambele cazuri).

Tabelul 3.16. Indicatorii (M+m) investigatiilor copiilor cu diferite forme de amigdalita cronica

» Amigdaliti | Amigdalita Amigdalita
Indicii el . . cronica
Sanatosi cronica cronica y L
« . | decompensata complicata
compensata decompensata . .
cu patologie reumotoida
Lotul I Lotul 1T Lotul III Lotul IV
CIC(PEG-2,5%) | 6,3+0,33 8,0+1,0800 18,3+1,420 27,4+1,030@
(un. conv.)
CIC(PEG-4,2%) | 27,3+2,69 31,6£3,130 36,0£2,430 58,4£1,610e
(un. conv.)
CIC(PEG-8,0%) | 121+£3,2 190£17,8000 408+25,20 559+16,30e
(un. conv.)
CTT (un. conv. ) 2,8240,27600 5,04+0,298 5,77+0,153e

Nota: o — diferenga semnificativa intre sanatosi si bolnavi;o — diferenga semnificativa mtre
loturile Il si 111; ¢ - diferenga semnificativa intre loturile 11 si 1V;e - diferenza semnificativa intre
loturile 111 si 1V.

Nivelurile CIC cu masda moleculara mica (PEG-8 %) si cu toxicitate Tnaltd, la copiii
loturilor II, III si IV au fost mai Tnalte decat la cei sanatosi (p<0,001 corespunzator). Cea mai
micd concentratie a acestor CIC a fost la copiii din lotul II, mai mare comparativ cu lotul II a
fost la cei din lotul III (p<0,001) si semnificativ mai mare la copiii din lotul IV comparativ cu
cei din loturile 1T si IIT (p<<0,001 in ambele cazuri).

Astfel la bolnavii mai gravi (loturile III si IV) s-a constatat majorarea concentratiei celor
trei fractii de complexe imune circulante, dovada a unei intoxicatii mai severe la acesti bolnavi.

Nivelurile complexelor imune circulante cu masd moleculard medie (PEG-4,2 %) si
toxicitate moderata valorile CTT (coeficientul total de toxicitate) se modificau in paralel, adica
s-au Inregistrat diferente semnificative intre loturile II si IV (p<0,001) si intre III s1 IV
(p<0,001).

Deosebirile dintre cele trei loturi de bolnavi dupd cantitatea complexelor imune circulante
cu masd moleculard mica (PEG-8 %) si cu masa moleculard mare (PEG-2,5 %) erau statistic
veridice, dupa coeficientul total de toxicitate, diferente semnificative s-au determinat intre
loturile II si IIT (p<0,001), si intre 1T si IV (p<0,001). Intre loturile IIT si IV modificari
semnificative nu s-au determinat.

Coeficientul total de toxicitate a fost diferit semnificativ intre loturile II si III (p<0,001), II
si IV (p<0,001), si III si IV (p<0,05).

Astfel s-a demonstrat cd la copii mai grav bolnavi (loturile III si IV), conform

coeficientului total de toxicitate se apreciaza o crestere semnificativd a concentratiei celor trei
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fractii de complexe imune circulante, dovada a unei intoxicatii endogene mai severe la acesti

bolnavi.

4. TRATAMENTUL AMIGDALITEI CRONICE LA COPII
4.1. Caracteristica clinico-imunologici a eficientei tratamentului conservator complex cu
imunostimulare locala  (cu celule mononucleare autologe) al amigdalitei cronice
compensate la copii

In prezent, o directie prioritard in studierea tratamentului amigdalitei cronice la copii este
consideratd imunomodularea locald. Avantajele utilizarii celulelor autologe sunt evidente: lipsa
conflictului imun, reducerea la minim a riscului de transmitere a maladiilor hemotransmisibile,
scurtarea duratei programelor de tratament si, nu mai pufin important, lipsa problemelor de
ordin bioetic.

Studiul a inclus 64 de copii cu amigdalitd cronicd compensatd care, in functie de tipul
tratamentului, au fost repartizati in doud loturi de studiu egale. Lotul I de studiu, constituit din
32 de copii cu amigdalitd cronica compensata, a beneficiat de tratament standard, suplimentat cu
aplicarea locala de celule mononucleare autologe. Lotul II, constituit din 32 de copii similari, a
beneficiat doar de tratament standardizat. Din lotul total de pacienti, cercetarilor clinico-
imunologice au fost supusi cate 22 copii din fiecare lot.

Tratamentul terapeutic standardizat a inclus: inlaturarea focarului de infectie din
amigdalele palatine prin spdlarea lacunelor amigdaliene cu solutie de nitrofuran 1:5000,
badijonarea suprafetei amigdalelor palatine cu solutie Lugol, administrarea per 0s a
desensibilizantului difenhidramina si a unui complex de vitamine.

Tratamentul imunomodulator local s-a efectuat prin infiltrarea in spatiul periamigdalian a
celulelor mononucleare autologe activate, provenite din sangele venos al pacientului. Acestea
au fost separate din esantionul de sange si apoi activate printr-o tehnologie originala, elaborata
in Laboratorul de inginerie tisulard si culturi celulare al IP USMF ,Nicolae Testemitanu”
(separare in gradient de concentratie cu centrifugare, apoi cultivare pe mediu nutritiv special, timp
de 5 zile, intr-un incubator cu COy).

Analiza modificarilor survenite In expresia intoxicatiei endogene a demonstrat ca pana la
tratament indicii acestei stari au fost la acelasi nivel. Nivelurile CIC (PEG-2,5 %; PEG-4,2 %);
PEG-8,0 %) la copiii lotului I au descrescut post-tratament. La copiii lotului II s-a observat doar

o tendintd de diminuare a acestora (Tabelul 4.1).
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Tabelul 4.1. Nivelurile CIC in loturile de studiu pand si dupa tratament

Lotul I (tratament standard + celule| Lotul II (tratament standard),
Indicii mononucleare autologe), n=22 n=22
Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CIC(PEG-2,5%) (u.d.o) 10,5+1,32 6,7+0,92m 11,1+1,36 10,0+0,83@
CIC(PEG-4,2%) (u.d.0) 27,1£2,77 19,2+1,51m 31,8+3,19 30,4+2,13@
CIC(PEG-8,0%) (u.d.o) 249+21.,4 189420, 1m 274+31,7 266+20,40

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si ll dupa tratament; m — intre
indicii lotului I pdna si dupa tratament.

IgE dupa tratament a scazut la copiii lotului I (p<0,01), la cei din lotul II observandu-se
doar o tendintd de descrestere a acestui indice. Indicele de imunoreglare determinat din raportul
CD4/CD8 in dinamica tratamentului - fara deosebiri intre loturi. ANA-combi 1n urma
tratamentului si-a diminuat nivelurile. Totusi, la copiii lotului II ANA-combi a ramas unul mai
inalt comparativ cu cei din lotul I (p<0,05).

Sensibilizarea celulard specificd la antigenii streptococici, stafilococici, pneumococici
pand la tratament a avut niveluri aproape identice in ambele loturi de copii. In dinamica
tratamentului, sensibilizarea limfocitelor T la antigenii streptococici, stafilococici,
pneumococici gi-a diminuat nivelul doar la copiii lotului L

Numarul total al limfocitelor in ambele loturi de studiu pana la tratament a fost
aproximativ acelasi. In dinamica tratamentului, nivelul lor s-a majorat la copiii din ambele
loturi, mai semnificativ, insa la cei din lotul I. La fel si activitatea functionalda a limfocitelor
(TTBL+PHA) a avut aproximativ aceleasi niveluri pand la tratament in ambelor loturi. Dupd
tratament, la copiii lotului I acest indice s-a majorat (p<0,001), iar la cei din lotul II s-a observat
doar o tendinta de crestere a activitatii functionale a limfocitelor T.

Subpopulatiile limfocitare T (CD3) au avut aproximativ niveluri egale la copiii ambelor
loturi pand la tratament, crescand doar in dinamica tratamentului complex aplicat la cei din
lotul I (p<0,01), la care s-a observat si 0 micsorare a nivelurilor subpopulatiilor T helperi (CD4)
si T supresori (CD8).

Limfocitel B (CD20), pana la tratament au Inregistrat aproximativ aceleasi niveluri in
ambele loturi si dupa tratament s-au micsorat doar in lotul I (p<<0,01). La copiii lotului II, post-
tratament nivelul limfocitelor CD20 a prezentat o tendintd de crestere si a fost mai inalt decat
cotele valorice in lotul I (p<0,001). Titrele IgG post-tratament s-au micsorat doar la copiii
lotului I (p<0,05).

Titrele citokinei proinflamatoare TNF-a, fard deosebiri concludente pana la tratament
intre loturile de studiu, post-tratament au scazut statistic numai la copiii lotului I (p<0,05).
Pentru copiii lotului II au fost caracteristice doar tendinte de diminuare a titrelor acestei citokine

proinflamatoare. O evolutie terapeuticd asemandtoare s-a inregistrat si in cazul IL-8. Cu titrele
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fara deosebiri veridice intre loturi pana la tratament, in dinamica IL-8 a descrescut doar la copiii
lotului I (p<0,01). Titrul citokinei proinflamatoare - IL-1f, la fel, fara deosebiri veridice in
loturile de studiu pana la tratament, dupa tratament a scazut numai la copiii lotului I (p<0,05),
iar la cei din lotul II, a continuat sa creasca. Citokina antiinflamatoare IL-4 pana la tratament a
avut niveluri aproape identice in ambele loturi de studiu. Dupa tratament, concentratiile I1L-4 s-

au marit in lotul I (p<0,001), in comparatie cu lotul II (p<0,05) (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Titrele unor citokine in loturile de studiu pana si dupd tratament

Lotul I (tratament standard + celule Lotul IT
Indicii mononucleare autologe), n=22 (tratament standard), n= 22
Pana la tratament | Dupa tratament | Pana la tratament| Dupa tratament

TNF-a (pg/ml) 1,8+0,23 1,2+0,13m 1,9+0,26 1,4+0,17

IL-8 (pg/ml) 114+£22,6 46+10,0m 138+32,6 107+25,7@

IL-1B (ng/ml) 140+38,7 51£14,6m 152+40,5 198+28,5

IL-4 (pg/ml) 12,2+1,93 22,8+1,85m 10,9+1,89 16,5+1,930e
Nota: Diferente statistic semnificative dintre loturile: o — | si Il pana la tratament; ® — | si |l

dupa tratament;, m — intre indicii lotului | pana si dupa tratament;, o — intre indicii lotului 1l
pana si dupa tratament.

Numarul infectiilor respiratorii acute (IRA) pe parcursul anului in ambele loturi de copili,
pana la indicarea tratamentului, a fost aproximativ egal.

Dupa efectuarea tratamentului conservator complex copiilor din lotul I, numarul IRA pe
parcursul unui an a scazut (p<0,001). O evolutie clinica pozitivd in catamneza s-a apreciat la
toti copiii acestui lot, fiind caracterizata prin: micsorarea in volum a amigdalelor palatine si
lipsa maselor cazeoase in lacune, scdderea numarului de IRA pana la 1-2 cazuri pe parcursul
unui an. In lotul II, de asemenea a scizut numiarul de IRA, dar nu asa semnificativ ca in lotul 1.
Ca rezultat, numdrul de IRA dupa tratamentul efectuat a rdmas mai inalt la copiii lotului I,

comparativ cu cei din lotul I (p<0,001) (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Numarul infectiilor respiratorii acute ale cdilor respiratorii superioare $i
administrarii antibioticelor pe parcursul anilor

Lotul I (tratament standard+celule Lotul II (tratament standard),
Indicii mononucleare autologe), n=32 n= 32
Pani la tratament | Dupa tratament | Pani la ratament | Dupa tratament
Pe parcursul primului an dupa tratament
IRA (c.a.) 7,8+0,24 1,2+0,24m 7,4+0,25 3,6+£0,270@
Antibioterapie (c.a.) 5,8+0,22 0,5+0,15m 5,1+0,19 2,4+0,270e
Pe parcursul anului doi dupa tratament
Lotul I(tratament standard+celule Lotul II(tratament standard),
mononucleare autologe), n=28 n= 28
IRA (c.a.) 7,8+0,24 0,9+0,03m 7,4+0,25 3,9+0,2100
Antibioterapie (c.a.) 5,8+0,22 0,3+0,09m 5,1+0,19 2,7+0,3000

Nota: (c.a.) - cazuri pe parcursul unui an. Diferente statistic semnificative intre loturile: ® —| si
Il dupa tratament; m — intre indicii lotului | pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului 1
pana si dupa tratament.
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Dupa efectuarea tratamentului, numarul de antibioterapii a scazut in ambele loturi de copii
(p<0,001). Totusi, numarul de indicatii a antibioterapiei la copiii din lotul II a fost mai mare in
comparatie cu lotul I (p<0,001).

Pe parcursul anului doi dupa tratament, numarul de IRA si antibioterapii a continuat sa
scada la copiii lotului I, marindu-se neesential la copiii lotului II.

4.2. Vaccinoterapia in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice compensate
la copii

Studiul clinic a inclus 68 de copii cu amigdalitad cronicd compensatd care, in functie de
tipul tratamentului, au fost repartizati in doud loturi de studiu: lotul de baza - 34 copii cu

™ .
” concomitent

amigdalita cronica supusi tratamentului imunomodulator cu vaccinul ,,Synflorix
cu terapia conservatoare standard; lotul de control - 34 copii cu amigdalitd cronica tratati
ambulator conform schemei terapeutice standard. Cercetdrilor clinico-imunologice au fost
supusi cate 24 copii din fiecare lot.

TM>»

Vaccinul ,,Synflorix ", care in 1 doza de 0,5 ml contine 10 serotipuri de polizaharida
pneumococicd, s-a administrat intramuscular, in muschiul deltoid al bratului copilului, intr-o
singurd doza.

Nivelurile CIC (PEG-8,0 %) dupa tratament au descrescut veridic numai la copiii lotului
de baza (p<0,01), la cei din lotul de control inregistrandu-se doar o tendintd de diminuare a

acestui indice (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Nivelurile CIC in loturile de studiu pana si dupa tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n=24
Indicii Péna la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CIC (PEG-2,5%) (u.d.o.) 13,6+1,78 7,2+£1,06m 10,1+1,19 7,5+0,87
CIC (PEG-4,2%) (u.d.o.) 34,243,04 22,8+1,58m 28,5+£2,18 21,6£1,9200
CIC (PEG-8,0%) (u.d.o.) 290+£27,0 187+£16,2m 243+32.6 196+20,6

Nota: Diferente statistic semnificative intre:

® — Jotul de baza si lotul de control dupa

tratament; m — intre indicii lotului de baza pana si dupa tratament; O — intre indicii lotului de
control pana si dupa tratament.

AHTC in dinamica tratamentului s-a intensificat, cu un nivel mult mai accentuat in lotul
de bazad (p<0,001), decat in lotul de control (p<0,01). Post-tratament, nivelul AHTC a ramas
veridic mai inalt la copiii lotului de baza, comparativ cu copiii lotului de control (p<0,05).

AN, de asemenea au avut pani la tratament titre aproape identice in ambele loturi. In
dinamica tratamentului, acestea au crescut in ambele loturi, insd, in lotul de baza gradul de
autenticitate pentru cresterea produsa a fost unul mai inalt (p<0,01), decat in lotul de control

(p<0,05).
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In cazul VSH, pani la tratament nivelurile au fost identice in ambele loturi. In dinamica
tratamentului nivelurile VSH s-au diminuat, mai accentuat in lotul de baza (p<0,01) comparativ
cu lotul de control (p<0,05).

Nivelurile ANAcombi in dinamica tratamentului s-au micsorat in ambele loturi de copii,
descresterea fiind mai accentuata la copiii lotului de baza (p<0,001), comparativ cu copiii
lotului de control (p<0,05). In lotul de control, titrele ANAcombi si dupa tratament au continuat
sd prezinte niveluri Tnalte (p<0,05) fatd de copiii lotului de baza.

Nivelurile ASL-O, care nu s-au deosebit in loturile de studiu pana la tratament, dupa
tratament au crescut doar in lotul de baza (p<0,05). La copiii lotului de control, ASL-O a
prezentat doar o tendintd de crestere, pastrand post-tratament titre mai scazute (p<0,01).

Sensibilizarea limfocitelor T la antigenii streptococului in dinamica tratamentului a
crescut la copiii lotului de baza (p<0,05). La copiii lotului de control acest indice a avut in
dinamica o tendintd de descrestere, continudnd si dupa tratament sa prezinte niveluri mai
scazute decat la copiii lotului de baza (p<0,001).

Analiza unor componente ale retelei citokinice in loturile de studiu demonstreaza ca titrele
citokinei proinflamatoare TNF-o nu s-au deosebit in loturile de studiu pana la tratament, dupa
tratament reducandu-se mai accentuat in lotul de baza (p<0,001), comparativ cu lotul de control
(p<0,05). Astfel, post-tratament, titrele citokinei proinflamatoare TNF-a au fost mai scazute in
lotul de baza, decat in lotul de control (p<0,05).

Nivelurile citokinei proinflamatoare IL-8 in dinamica tratamentului s-au micsorat
substantial la copiii lotului de baza (p<0,001), comparativ cu cei din lotul de control (p<0,05).

Dinamica a fost una similara si pentru citokina proinflamatoare IL-1. Fara deosebiri pana
la tratament, Tn dinamica tratamentului IL-1 si-a redus mult mai substantial nivelul in lotul de
baza (p<0,001), comparativ cu lotul de control (p<0,05).

Titrele citokinei antiinflamatoare IL-4, apropiate in loturile de studiu pand la tratament, in
dinamica tratamentului au crescut veridic, gradul de autenticitate fiind mai Tnalt in lotul de baza
(p<0,01), decat in cel de control (p<0,05).

In lotul de baza, dupa efectuarea tratamentului conservator complex cu aplicarea
vaccinoterapiei, numarul IRA pe parcursul unui an a scizut (p<0,001). In lotul de control, dupa
tratamentul efectuat numarul de IRA de asemenea a scazut, dar nu la fel de semnificativ ca in
lotul de baza. Dupa tratamentul efectuat, numarul de IRA a rdmas veridic mai inalt la copiii
lotului de control, comparativ cu cei din lotul de baza (p<0,001).

Dupa efectuarea tratamentului, numarul de antibioterapii prescrise a scazut in ambele
loturi (p<0,001), totusi in lotul de control fiind mai mare in comparatie cu lotul de baza
(p<0,01).
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Pe parcursul anului doi dupa tratament, numarul de IRA si antibioterapii a continuat s-a
scada la copiii lotului I si a ramas la acelasi nivel la copiii lotului II.

4.3. Preparatul BioR in tratamentul complex al amigdalitei cronice compensate la copii

Studiul clinic a inclus 102 de copii cu amigdalitd cronici compensati. In functie de tipul
tratamentului aplicat, copiii au fost divizati in doua loturi: 51 de copii cu amigdalitd cronica
compensatd si decompensatd carora le-a fost aplicat tratament terapeutic standard in complex
cu preparatul imunomodulator BioR (lotul I) si 51 de copii cu amigdalita cronica compensata si
decompensata care au primit tratament standard (lotul II). Din lotul total de pacienti, cercetarilor
clinico-imunologice au fost supusi cate 29 copii din ambele loturi de cercetare.

Preparatul imunomodulator BioR s-a administrat per 0s dimineata, In comprimate a cate
5 mg, 10 zile.

CIC (PEG-8,0 %) cu masa moleculard micd si cea mai mare toxicitate, in dinamica
tratamentului s-au micsorat mai expresiv la copiii lotului I (p<0,01), la lotul II inregistrandu-se
doar o tendinta de diminuare a nivelului acestora.

IgE pana la tratament nu s-a deosebit in loturile de studiu, iar in dinamica tratamentului a
scazut doar in lotul I (p<<0,01), in lotul II fiind observata doar o tendinta de scadere a nivelului
acestui indice.

ANAcombi au avut panad la tratament aproximativ aceleasi si fara deosebiri niveluri intre
loturi. In dinamica tratamentului s-a observat o descrestere a ANAcombi, cu un nivel mai inalt
la copiii din lotul I (p<0,001), comparativ cu cei din lotul II (p<0,05).

Sensibilizarea limfocitelor T la antigenii streptococici in dinamica tratamentului s-a
diminuat in ambele loturi de studiu, atingdnd nivelul veridicitatii doar la copiii lotului I
(p<0,05).

Citokina proinflamatoare TNF-a, fard deosebiri pana la tratament in loturile de studiu, in
evolutia tratamentului si-a diminuat titrul atat in lotul I (p<0,001), cat si in lotul II (p<0,05).
Descresterea acestui indice a fost una mai accentuata la copiii lotului I, la copiii lotului II
continuand si dupa tratament sa fie la un nivel mai Tnalt decat la cei din lotul I (p<0,001).
Citokina proinflamatoare IL-8 pana la tratament fara deosebiri intre loturile de studiu. Dupa
tratament, titrul acestei citokine a descrescut in lotul I (p<0,001), in lotul II observandu-se doar
o tendintd de diminuare. Citokina proinflamatoare IL-1p, fara deosebiri intre loturi pand la
tratament, in evolutia tratamentului a descrescut numai la copiii lotului I (p<0,001), pentru lotul
IT fiind caracteristicd doar o tendintd de descrestere. Citokina antiinflamatoare IL-4, cu titre
apropiate pand la tratament in loturile de studiu, pe durata tratamentului a crescut, gradul de

crestere fiind totusi mai inalt in lotul I (p<<0,001), comparativ cu lotul II (p<0,01).
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Dupa efectuarea tratamentului conservator complex al copiilor din lotul I, numarul IRA
pe parcursul unui an a scazut veridic (p<0,001). Dinamica clinicd pozitivd In catamneza s-a
apreciat la toti copiii, manifestatd prin: micsorarea in volum a amigdalelor palatine si lipsa
maselor cazeoase in lacunele amigdaliene, scaderea numarului de IRA pana la 1-2 cazuri pe
parcursul unui an, fara necesitatea indicarii antibioterapiei. La 3 copii numarul de IRA s-a
micsorat pana la 4-5 ori pe parcursul anului, cu indicarea antibioterapiei in 2 cazuri de boala.

Dupa tratamentul copiilor din lotul II, numarul de IRA a scazut veridic, dar nu asa de
semnificativ ca in lotul I (p<0,001).

Pe parcursul anului doi dupa tratament, numarul de IRA si de antibioterapii a continuat sa
scada la copiii lotului I si a ramas la acelasi nivel la copiii lotului II.
cronica decompensata

Deseori, dupa stabilirea diagnosticului de amigdalitd cronica decompensata, la insistenta
parintilor, care din diferite motive refuza tratamentul chirurgical, se indica tratament
conservator. Consecintele neefectudrii la timp a amigdalectomiei pot fi nefavorabile din punct
de vedere a posibilelor complicatii locale si sistemice.

Scopul cercetarii imunologice, expuse in acest compartiment a fost de a efectua analiza
copiii cu amigdalita cronica decompensata.

In studiu au fost inclusi 60 de copii cu amigdaliti cronici decompensati. In functie de
metoda de tratament, pacientii au fost Tmpartiti in doud loturi: 30 de pacienti cu amigdalita
cronicd decompensata (lotul I) tratati prin metoda chirurgicala, si 30 de pacienti cu amigdalita
cronicd decompensata (lotul II) care au refuzat sau au amanat interventia chirurgicald pe un
termen nedeterminat. Pacientii din lotul II s-au aflat la evidenta medicului de familie si au urmat
un tratament conservator tradifional ambulatoriu. Investigatiile imunologice s-au efectuat pana
si dupd 3 luni de la tratament.

Nivelurile CIC (PEG-8,0 %; PEG-2,5 %) la copiii lotului I au descrescut veridic post-
tratament. La copiii lotului II s-a observat doar o tendintd de diminuare a acestor niveluri.

Nivelurile ASL-O pana la tratament nu s-au in ambele loturi de studiu, dupd tratament
acestea s-au micsorat in ambele loturi, cu un grad de autenticitate mai inalt la copiii lotului I
(p<0,001), decat la cei din lotul II (p<0,05), la care ASL-O a ramas si post-tratament mai inalta,
comparativ cu lotul I (p<0,05).

Nivelurile inalte ale PCR si FR in dinamica tratamentului s-au diminuat la copiii lotului I
(p<0,01 si p<0,05, corespunzator), iar la copiii lotului II modificarile inregistrate nu au atins

nivelul de veridicitate statistica.
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Sensibilizarea celulara specifica la antigenii bacterieni (streptococ, stafilococ, pneumococ)
pana la tratament in ambele loturi de studiu a avut niveluri aproape identice. In dinamica
tratamentului aplicat, sensibilizarea limfocitelor T la antigenii streptococului, stafilococului si
pneumococului si-a diminuat veridic nivelurile doar la copiii lotului 1.

In dinamica tratamentului, citokina proinflamatoare TNF-a si-a diminuat concludent
nivelurile atat in lotul I (p<0,001), cat si in lotul II (p<0,05). Descresterea acestui indice a fost
mai accentuatd in lotul 1.

Titrele citokinei proinflamatoare IL-8, in dinamica tratamentelor aplicate, la fel au
descrescut in ambele loturi de studiu (p<0,001 pentru lotul I; p<0,05 pentru lotul II), in lotul II
mai putin accentuat. O dinamica similara s-a inregistrat si pentru citokina proinflamatoare IL-
1B, care in lotul I si-a micsorat mai accentuat titrele, comparativ cu lotul II (p<0,01; p<0,05
respectiv). Citokina antiinflamatoare IL-4 pana la tratament a avut titre apropiate in ambele
loturi de studiu. Post-tratament, continutul aceasta citokina s-a majorat concludent in ambele
loturi de studiu, prezentand un nivel mai inalt in lotul I (p<0,01), comparativ cu lotul II

(p<0,05).

5. CARACTERISTICA MORFOPATOLOGICA SI IMUNOHISTOCHIMICA A
AMIGDALELOR PALATINE iN AMIGDALITA CRONICA LA COPII

Incercirile de a formula diagnosticul amigdalitei cronice, atit din punct de vedere clinic,
cat si patomorfologic, intdimpind anumite dificultti, deoarece unele semne, pe care se bazeaza
diagnosticul, pot fi depistate nu doar in hiperplazia amigdaliand sau in cronicizarea procesului
inflamator in ele, dar si la amigdalele sinitoase. in afard de aceasta, patologia amigdaliana se
dezvoltd etapizat, uneori pe parcursul mai multor ani, ce nu se manifestd vadit prin
simptomatica locald sau generala.

In aceasta ordine de idei, scopul cercetirii noastre a fost determinarea particularititilor
patomorfologice si imunohistochimice a amigdalelor palatine in normad conventionald si in
evolutia diferitor forme de amigdalita cronica la copii.

Studiului imunohistochimic au fost supuse probele tisulare prelevate din amigdale palatine
de la 9 pacienti a lotului de control (norma conventionald), 41 copii cu amigdalitd cronica dintre
care 21 pacientii cu amigdalitd cronicd compensata si 20 pacienfi cu forma decompensata,
ultima fiind subdivizatd in doud forme: fara complicatii la distantd (n=10) si cu complicatii
reumatoide (n=10).

Avand 1n vedere particularitatile structurale anatomo-histologice ale amigdalelor palatine
ca organ limfoepitelial, infectarea lor are loc la nivelul criptelor cu o ulterioara reactie

imunologica asupra tesutului limfoid, in calitate de reper de studiu au servit zonele: centrul
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germinativ al nodulului limfatic, coroana centrului germinativ, epiteliul criptei §i epiteliul
tapetat.

In metodele imunohistochimice utilizate s-au folosit anticorpii CD3, CD4, CD8, CD20cy,
CD56, CD68, Plasma cell. Investigatiile morfologice si imunohistochimice s-au efectuat la
Catedra de histologie, citologie si embriologie a [P USMF “Nicolae Testemitanu”.

Metodele de cercetare ale imunitatii locale au inclus determinarea 1n centrul germinativ al
nodulului limfoid al amigdalelor palatine a urmatorilor indici: e-ARN - acid ribonucleic
extracelular si RLO - radical liber de oxygen. Investigatiile s-au realizat in colaborare cu
Departametnul Biologie Moleculara si Structurala al Institutului Max-Planck de Cercetare a
Inimii i Plamanului (Bad-Nauheim, Germania).

5.1. Evaluarea particularititilor morfopatologice ale amigdalelor palatine in amigdalita
cronica la copii

Morfologic, in lotul de control, amigdalele palatine sunt acoperite de un epiteliu stratificat
pavimentos nekeratinizat, de obicei neinfiltrat cu limfocite, cat si prezenta aceluiasi epiteliu, dar
de caracter infiltrativ la nivelul criptelor. Epiteliu de cele mai dese ori manifesta caracter
continuu, clar cu definitivarea stratificarii epiteliului. La nivelul criptelor cu lumen largit se
determinau celule epiteliale descuamate si detrit limfo-polimorfocelular. Epiteliul criptei, cat si
de tapetare era bine definit de lama proprie a mucoasei formata din fesut conjunctiv fibros lax,
cu vase sanguine. Parenchimul lamei proprii a mucoasei este organizat sub forma de foliculi
limfoizi (zone antigen B-dependente), preponderent de tip secundar, cu limfocite de talie inalta
in centrul reactiv bine exprimat. Adiacent, se determind tesutul limfoid difuz organizat peri- si
interfolicular (zone antigen T-dependente) intr-o stroma citofibrilard. Amigdalele contin o
capsula din tesut conjunctiv fibros dens dezordonat, ce o delimiteaza de submucoasa proprio-
zisd. La nivelul submucoasei se determina vase sanguine si limfatice, nervi, cat si portiunile
secretorii terminale ale glandelor minore salivare, de tip mucos, secretul cdrora este eliminat la
suprafata epiteliului amigdalelor. Exterior de submucoasa, se amplaseaza tesutul muscular striat
scheletal, analog al tunicii musculare. Concomitent, amigdalele palatine la suprafatd sunt
acoperite de epiteliu stratificat pavimentos nekeratinizat.

In baza studiului efectuat in esantionul copiilor cu amigdaliti cronici sau determinat
diverse modificari morfopatologice ce caracterizeaza formele clinice evolutive ale amigdalitei,
(Tabelul 5.1).

Conform rezultatelor noastre, amigdalita cronica la copii se caracterizeaza prin diferite
forme morfopatologice cu predominarea formei atrofice si celei subatrofice. In amigdalita
cronicd atroficd lacunar parenchimatoasa predomina forma compensatd (52,4%). Forma

decompensata a fost stabilitd in 25% cazuri.
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Tabelul 5.1. Formele clinice evolutive ale amigdalitei cronice la copii

Amigdalita cronica (n=41)
Formele patomorfologice Compensata Decompensata (n=20)
intranozologice (n=21) Fara complicatii la Cu complicatii la
distanta n=10 distantd n=10
Amigdalita cronica hipertrofica 1
folicular-lacunara parenchimatoasa
Amigdalita cronicad subatroficd lacunar- | 4 7 1
parenchimatoasa
Amigdalita cronica subatroficd lacunar- | 5 1 5
chisticd parenchimatoasa
Amigdalita cronicd atroficd lacunar- | 11 2 3
parenchimatoasa
Amigdalitd cronicd atroficd lacunar- | 1
chistica parenchimatoasa

5.2. Caracteristica imunohistochimicd a imunitafii celulare in amigdalita cronica

compensata pana si dupa tratamentul conservator complex cu aplicarea imunostimularii

locale (celule mononucleare autologe)

Densitatea limfocitelor CD3" in CG al nodulului limfoid amigdalian a fost pani la

tratament aproximativ aceeasi in ambele loturi, dar mai mica comparativ cu lotul de control

(p<0,01 pentru ambele loturi). Dupa tratament, la copiii lotului I (supusi terapiei cu celule

mononucleare autologe) s-a observat cresterea densititii de limfocite CD3" in CG al nodulului

limfoid (p<0,01), atingdnd limitele lotului de control. Post-tratament, la copiii lotului I, s-a

observat o tendintd citre normalizarea densititi limfocitelor CD4', marirea densitatii

limfocitelor CD8" (p<0,01) la copiii din ambele loturi. Post terapie cu imunostimulare locali,

raportul CD4"/CDS8" la copiii lotului I s-a micsorat de 1,8 ori, iar la copiii lotului II de cercetare

—de 1,2 ori (Tabelul 5.2).

Tabelul 5.2. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii celulare in CG al nodulului

limfoid amigdalian in caz de amigdalitd cronica compensata, pand si dupa terapia cu
imunostimulare locala

Lotul de Lotul I Lotul II
control (copii cu amigdalita cronica (copii cu amigdalita cronica
(amigdale | compensata tratati prin metoda de compensata tratati prin
Indicii neafectate imunostimulare locala, n=10) metoda traditionald, n=11)
inflamator, Péna la Dupa Péna la Dupa
(n=9) tratament tratament tratament tratament
CD3" 5424255 409+38,20 524+6,4m 421+19,40 423+12.5
CD4" 444+37,0 453+19,9 448+3.9 379+10,90e 402+19.5
CD§" 59+13,5 21+£1,60 38+5,5m 15+0,40@ 20+0.50
CD4'/CD§" 7,5 21,6 11,8 25,3 20,1

Nota: Diferente statistic semnificative: ® —intre loturile

| si | pana la tratament;m — intre

indicii lotului | de studiu pdna si dupa tratament; o — intre indicii lotului |l de studiu pdna si
dupa tratament; O - intre lotul de control i bolnavi pdna la tratament.
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Densitatea limfocitelor CD3" in partea periferici a nodulului limfoid a fost pani la
tratament aproximativ acelasi in ambele loturi de studiu. Post tratament, la copiii lotului I s-a
determinat o crestere a densitatii de limfocite CD3" (p<0,01) si CD4" (p<0,01) comparativ cu
lotul II de copii, la care a fost caracteristici o descrestere a densititii de limfocite CD4"
(p<0,01).

Densititile limfocitelor CD3" si CD4" din epiteliul criptal a fost pand la tratament
aproximativ aceleasi in ambele loturi de cercetare. Acesti indici au fost statistic concludent mai
mari in comparatie cu lotul de control in ambele loturi de copii (p<0,01; p<0,001
corespunzator). Dupa tratament, la copiii din lotul I s-a determinat o crestere a densitaii
limfocitelor CD3" si o tendinta de crestere a subpopulatiei celulelor CD4", s-a produs o crestere
(in directia normalizarii) a continutului de limfocite CD8", pe cand la copiii din lotul II s-a
observat doar o tendinti de crestere a acestor indici. Raportul CD4"/CD8" la copiii ambelor
loturi a fost pana la tratament aproximativ acelasi si mai inalt ca in lotul de control. In dinamica
tratamentului, raportul CD4"/CDS8" s-a modificat in directia normalizarii in lotul I, comparativ
cu lotul de control, iar la copiii lotului II de studiu in dinamicd practic nu s-a schimbat.

5.3. Aprecierea imunohistochimicA a imunitatii umorale 1n amigdalitd cronica
compensata pana si dupa tratamentul conservator complex cu aplicarea imunostimularii
locale

Densitatea limfocitelor CD20" in CG al nodulului limfoid atét in lotul de control, cat si
in ambele loturi de studiu pana si dupd tratament a fost unul foarte mare si nu a putut fi

cuantificat (predominare in tot cAmpul de vedere) (Tabelul 5.3).

Tabelul 5.3. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii umorale in CG al nodulului
limfoid amigdalian 1n caz de amigdalitd cronicd compensatd pana si dupa terapia cu
autostimulare locala

Lotul de Lotul 1 Lotul 1T
control (copii cu amigdalita cronica (copii cu amigdalita cronica
Indicii (amigdale compensata tratati prin metoda | compensata tratati prin metoda
neafectate de imunostimulare locala, traditionala,
inflamator, (n=10) (n=11)
(n=9) Péna la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CD20cy " Predominare | Predominare | Predominare | Predominare | Predominare
in tot campul | 1n tot cAmpul | in tot campul | in tot campul | in tot campul
de vedere de vedere de vedere de vedere de vedere
Plasmacell | 255+10,4 142+12,50 123+8,2 12245,40 98+4,7

Nota: Diferenge statistic semnificative: e —intre loturile

I si Il pana la tratament;m — intre

indicii lotului I de studiu pdna si dupa tratament, o — intre indicii lotului Il de studiu pdna si
dupa tratament; O - intre lotul de control si bolnavi.
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Continutul celulelor plasmatice in CG al nodulului limfoid a fost pand la tratament
aproximativ acelasi Tn ambele loturi, $i mai mic Tn comparatie cu lotul de control (p<0,001 in
ambele cazuri). Dupa tratament, la copiii din lotul I s-a determinat o tendintd nednsemnata cétre
descresterea in continuare a continutului de celule plasmatice. La copiii din lotul II de cercetare
aceasta tendinta a fost una mai pronungata.

In partea periferici a nodulului limfoid, in dinamica tratamentului, s-a observat o
descrestere nesemnificativa a celulelor plasmatice in lotul I de cercetare. In lotul II, continutul
celulelor plasmatice a descrescut (p<0,01).

In dinamica tratamentului, la copiii lotului I densitatea limfocitelor CD20cy " in epiteliul
criptal a scazut (p<0,01), pe cand la copiii lotului II de cercetare acest indice din contra s-a
majorat (p<0,001). Drept rezultat, dupa tratament, densitatea limfocitelor CD20cy" in epiteliul
criptal s-a apropiat in lotul I de nivelurile subiectilor lotului de control, ceea ce releva un efect

pozitiv mult mai pronuntat al terapiei cu autostimulare locala (Tabelul 5.4).

Tabelul 5.4. Nivelul de densitate a limfocitelor CD20cy" in epiteliul criptal amigdalian in caz
de amigdalita cronicd péana si dupa terapia cu imunostimulare locala

Lotul de Lotul I (n=10) Lotul IT (n=11)

Indicii control Pénd la Dupa Pana la Dupa
(n=9) tratament tratament tratament tratament
CD20cy" 589+45,7 622+14,4e 554+16,3m 446+38,20 662+17,10

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | si Il panad la tratament;, m — intre
indicii lotului | de studiu pana si dupa tratament, o — intre indicii lotului || de studiu pdna si
dupa tratament; O - intre lotul de control si bolnavi

5.4. Caracteristica imunohistochimica a factorilor rezistentei preimune in amigdalita
cronica compensati pana si dupa tratamentul conservator complex cu aplicarea
imunostimularii locale

Densitatea celulelor CD56" in CG al nodulului limfoid amigdalian pani la tratament in
ambele loturi de studiu nu s-a deosebit de nivelurile densitatii acestor celule in lotul de control.
In dinamica tratamentului, densitatea celulelor CD56" in CG al nodulului limfoid s-a majorat
esential in lotul I (p<0,001), pe cand in lotul II de studiu acest indice s-a micsorat (p<0,05).

Macrofagele CD68" in CG al nodulului limfoid au avut pani la tratament aproximativ
aceleasi densitati celulare in ambele loturi de studiu si care au fost mai scazute comparativ cu
copiii din lotul de control (p<0,001 in ambele cazuri). In dinamica tratamentului, in lotul T
densitatea celulara DAB" a crescut, pe cand in lotul 2 de cercetare acest indice practic nu s-a

modificat (Tabelul 5.5).
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Tabelul 5.5. Nivelurile de densitate a unor indici ai rezistentei preimune in CG al nodulului
limfoid in amigdalita cronica compensata, pana si dupa terapia cu imunostimulare locala

Lotul de control Lotul I (copii cu amigdalita Lotul II (copii cu amigdalita
(amigdale cronica compensata tratati prin cronica compensata tratati prin
Indicii neafectate metoda de imunostimulare locala, metoda traditionala, (n=11)
inflamator, (n=9) (n=10)
Pana la Dupa tratament Pana la Dupa tratament
tratament tratament
CD56" 5+1,6 2+0,40 25+2,0m 7+1,2 3+0,30
CD68" 96+6,0 57+1,50 67+1,1m 57+1,30 57+1,2

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | si |l pana la tratament;m — intre
indicii lotului | de studiu pdna si dupa tratament; 0 — intre indicii lotului |l de studiu pana si
dupa tratament; O - intre lotul de control si bolnavi.

Repartizarea celulelor CD+ in CG in ambele loturi sa dovedit a fi solitard dispersa,

omogena, de o talie usor marita in lotul II (Figura 5.1. a,b).
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Fig. 5.1. a,b. Expresia celulelor CD68" in CG, in loturile I (a) si II (b) dupa tratament. (x400).
Imunoreactie anti-CD68, DAB.
Cantitatea e-ARN, in dinamica tratamentului a scazut in ambele loturi, dar cu mult mai
accentuat in lotul T (p<0,001 si p<0,05). Cantitatea RLO in dinamica tratamentului, de
asemenea, a scdzut in ambele loturi, Insa mai accentuat in lotul I ( p<0,001 si p<0,05) (Tabelul

5.6).

Tabelul 5.6. Nivelurile de denistate a e-ARN si RLO 1n CG al nodulului limfoid in amigdalita

cronicd compensata, pana si dupa terapia cu imunostimulare locald

Lotul de control | Lotul I (copii cu amigdalitd cronica Lotul II (copii cu amigdalita
(amigdale compensata tratati prin metoda de cronicd compensata tratafi prin

Indicii neafectate imunostimulare locald, (n=10) metoda traditionald, (n=11)

inflamator, Pana la Dupa tratament Péna la Dupa tratament
(n=9) tratament tratament

e-ARN 146,6+6,74 83,646,30m 146,5+5,82 114,7+10,000
RLO 172,0+£7,91 114,5+4,44m 171,8+6,83 137,249,030

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | si |l pana la tratament;m — intre
indicii lotului | de studiu pana si dupa tratament; 0 — intre indicii lotului |l de studiu pana si
dupa tratament
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In Fig. 5.2. a,b si 5.3. a,b sunt redate expresiile e-ARN si RLO in CG la copiii lotului I

pana si dupa tratamentul tradifional + imunostimularea locala cu celule mononucleare autologe.

Fig. 5.2. a,b Expresia e-ARN in CG, in lotul I de copii pana si dupa tratamentul tradifional +
imunostimularea locala cu celule mononucleare autologe. (a) (Intensitatea
fluorescentei=123,34) (b) (Intensitatea fluorescentei=53,44).

Fig. 5.3. a,b. Expresia RLO in CG, 1n lotul I de copii pana si dupa tratamentul traditional +
imunostimularea locala cu celule mononucleare autologe. (a) (Intensitatea
fluorescentei=200,28) (b) (Intensitatea fluorescentei=95,27).

Dupa tratament, la copiii lotului I s-a observat o crestere a densitatii celulelor CD56" in
partea periferica a nodulului limfoid (p<0,001) (Figura 5.4. a,b). La copiii lotului II, acest indice
nu s-a modificat In dinamica tratamentului. Pentru copiii lotului I a fost caracteristica o crestere

a densitatii macrofagelor CD68" dupa tratament (p<0,01). La copii lotului II s-a observat doar o

tendinta de majorare a densitatii lor.
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Fig. 5.4. a,b., Expresia celulelor CD56" in coroana periferica a nodulului limfoid, in lotul T
pana (a) si dupa (b) tratament cu autostimulare locala. (x400). Imunoreactie anti-CD56, DAB.

In lotul I de copii, la nivelul epiteliului criptal, densitatea celulelor CD56" in dinamica
tratamentului s-a marit (p<0,001), pe cand la cei din lotul II acest indice s-a micsorat (p<0,01).
La copiii lotului I s-a observat majorarea densitaitii de macrofage CD68" in epiteliul criptal. La
copiii lotului II cresterea numérului de macrofage CD68" nu a fost atat de pronuntata.

5.5. Evaluarea imunohistochimica celulara in amigdalita cronicd decompensata cu si fara
complicatii reumatoide

Conform studiului efectuat, in amigdalita cronica evoluata in formd decompensatd fara
complicatii la distantd (lotul I, ACD), densitatea celulelor CD3" in CG al nodulului limfoid nu
s-a deosebit de cel determinat in amigdalita cronica decompensatd complicatd cu patologie
reumatoida (lotul I ACD PR), inclusiv si fata de lotul de control. Densitatea limfocitelor CD4"
in CG al nodulului limfoid a fost mai Tnalta la copiii lotului I (p<<0,01) in comparatie cu cei din
lotul II. Densitatea limfocitelor CD8" in CG al nodulului limfoid a fost aproximativ aceeasi in
ambele loturi de studiu. In comparatie cu lotul de control, la copiii lotului I densitatea celulelor
T-CDS8" a fost mai scizuta (p<0,05). Raportul CD4"/CD8" la copiii din lotul I a prevalat asupra
raportului CD4" /CDS8" in lotul de control cu mai mult de 2 ori, iar la copiii din lotul IT cu mai

putin de 2 ori (Tabelul 5.7).

Tabelul 5.7. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii celulare in CG al nodulului
limfoid in caz de ACD si ACD PR

Lotul de control Lotul I, ACD Lotul II, ACD PR
(amigdale neafectate (copii cu amigdalita cronica (copii cu amigdalita cronica
Indicii inflamator, decompensata fara complicatii | decompensatd complicata cu
(n=9) la distanta, (n=10) patologie reumatoidd), (n=10)

CD3" 5424255 539+50,3 4924242
CD4" 444+37,0 563+30,60 453+17,40
CDS§" 59+13,5 29+6,40 34+3,2
CD4'/CD8" 7,5 19,4 13,3

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile I si II; O - intre lotul de control §i bolnavi
44




Densitatea limfocitelor CD3" in partea periferica a nodulului limfoid (coroani) in ambele
loturi de studiu a fost aceiasi, dar cu o tendintd de crestere in comparatie cu lotul de control.
Densitatea limfocitelor CD4" in regiunea coroanei a nodulului limfoid a avut in ambele loturi
aceleasi valori. In comparatic cu lotul de control, s-a observat o crestere a densitatii
limfocitelor CD4" in lotulul II (p<0,05) si doar o tendinti de crestere a acestui indice in lotul 1.
Limfocitele CD8" au avut aceleasi niveluri in ambele loturi, observandus-se doar o tendintd de
descrestere a densitatii acestora fatd de lotul de control. Raportul CD4" /CD8" la copiii lotului I
a fost de 1,7 mai mare decat la copiii lotului de control, iar la copiii din lotul II de 1,9 mai mare.

Densitatea limfocitelor CD3" in epiteliul criptal, la fel, a fost aceeasi in ambele loturi. In
compartie cu densitatea limfocitelor CD3" in epiteliul criptal al lotului de control, acest indice a
fost mai Tnalt in lotul I (p<0,01) si veridic mult mai inalt in lotul II (p<0,001). Nivelurile
limfocitelor CD4" in ambele loturi de studiu au fost mai inalte in comparatie cu lotul de control
(p<0,001). Densitatea celulelor CD8" in epiteliul criptal a fost mai scizuti in lotul I in
comparatie lotul II (p<0,05). Raportul CD4"/CD8" in lotul I a fost de 2,5 mai majorat ca la
copiii lotului de control, iar in lotul I — de 2,1 ori mai mare.

5.6. Caracteristica imunohistochimicid umorald in amigdalita cronica decompensata cu si
fara complicatii reumatoide

Studiul densitatii celulare a limfoctelor B-CD20cy” in CG in toate loturile a pus in
evidentd o expresie §i o intensitate accentuatd marcata de caracter difuz, fapt ce nu a permis de a
aprecia valoarea cantitativi a celulelor CD".

Densitatea celulelor plasmatice positive In CG al nodulului limfoid a fost mai inalta
(p<0,01) in lotul I ACD, comparativ cu lotul II ACD PR. Acest indice a descrescut (p<<0,001) in
lotul IT ACD PR comparativ cu lotul de control (Tabelul 5.8).

Tabelul 5.8. Nivelul de densitate a celulelor plasmatice in CG al nodulului limfoid al amigdalei
palatine in caz de ACD si ACD PR

Indicele Lotul de control, (n=9) | Lotul I, ACD(n=10) | Lotul II, ACD PR (n=10)

Plasma cell 255+10,4 210,4+£32.2e 91+5,70

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile I si 1; O - intre lotul de control §i bolnavi.

Celulele plasmatice 1n partea periferica a nodulului limfoid au avut nivel mai mic (p<0,01)

in lotul IT ACD PR, comparativ cu lotul I si lotul de control (p<<0,01) (Tabelul 5.9).

Tabelul 5.9. Nivelul de densitate a celulelor plasmatice in partea perifericd a nodulului limfoid
amigdalian in caz de ACD si ACD PR
Indicele Lotul de control, (n=9) | Lotul I, ACD (n=10) | Lotul I, ACD PR (n=10)
Plasma cell 52+6,1 57+6,6@ 29+3,70

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile I si 1I; O - intre lotul de control §i bolnavi.
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Densitatea limfocitelor B-CD20" in epiteliul criptal a fost mai scazuti (p<0,001) in lotul I

ACD in comparatie cu lotul I ACD PR (Tabelul 5.10).

Tabelul 5.10. Nivelul de densitate a limfocitelor CD20cy" in epiteliul criptal al amigdalei
palatine in caz de ACD si ACD PR

Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul II, ACD PR
(amigdale (copii cu amigdalita cronica (copii cu amigdalita
Indicele neafectate decompensata fara cronicd decompensata cu
inflamator), (n=9) complicatii la distanta), complicatii reumatoide la
n=10 distantd), (n=10)
CD20cy" 589+45,7 482,3+37,9e 656,6+20,5

Nota: Diferente statistic semnificative: o — intre loturile | i |l; O - intre lotul de control §i
bolnavi.

5.7. Aprecierea imunohistochimica a rezistentei preimune in amigdalita cronica
decompensata cu si fara complicatii reumatoide

Densitatea killerilor naturali CD56" in CG al nodulului limfoid a fost mai mare (p<0,01)
in lotul I ACD PR decat in lotul I ACD. In lotul I, titrele killerilor naturali-CD56" in CG al

nodulului limfoid au fost mai mari (p<0,01) in comparatie cu lotul de control (Tabelul 5.11).

Tabelul 5.11. Nivelurile de densitate ale unor indici ai rezistentei preimune in CG al nodulului
limfoid amigdalian in caz de ACD s1 ACD PR

Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul I, ACD PR (copii
(amigdale neafectate | (copii cu amigdalitd cronica cu amigdalita cronica
inflamator, decompensata fard complicatii decompensata
Indicii (n=10) la distantd), (n=10) complicata cu patologie
reumatoida, (n=10)
CD56" 5+1,6 5£1,8e 1943,30
CD68” 96+6,0 673,70 662,80

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile I i II; ¢ - intre lotul de control si
bolnavi.

La examinarea loturilor de studiu s-a determinat o densitate scizuti a celulelor CD56" in
centrul germinativ al nodulului limfoid in lotul cu ACD fatd de lotul cu ACD PR, cu o

repartizare solitar-dispersd a celulelor si cu o intensitate slaba, practic de caracter nuclear

(Figura 5.5. a,b).
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Fig. 5.5. a,b. Expresia limfocitelor CD56 " in CG al nodulului limfoid, in lotul cu ACD (a) si
in lotul cu ACD PR (b). (x400). Imunoreactie anti-CD56, DAB.
Densitatea celulelor CD68" in CG al nodulului limfoid a fost aproximativ aceeasi atat in
lotul I, cat si in lotul II, dar mai mica decat in lotul de control (p<0,001 in ambele cazuri).
Conform studiului efectuat, repartizarea celulelor CD68" in CG era preponderent de
caracter solitar dispers cu aranjament uniform ale macrofagelor, in prezenta unor macrofage cu

caracter polinucleat, marite in dimensiuni si fard o specificare oarecare in loturile studiate

(Figura 5.6. a,b).

Fig. 5.6. a,b. Expresia celulelor CD68" in CG al nodulului limfoid, in lotul cu ACD (a) si in
lotul cu ACD PR (b). (x400). Imunoreactie anti-CD68, DAB

Densitatea e-ARN 1n CG in lotul I, ACD PR a fost mai inalta, comparativ cu lotul I, ACD
(p<0,01). Si RLO in lotul II a fost mai inalt, decat in lotul I (p <0,05) (Tabelul 5.12).
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Tabelul 5.12. Nivelurile de densitate ale E-ARN si RLO in CG al nodulului limfoid amigdalian
in caz de ACD si ACD PR

Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul I, ACD PR (copii
(amigdale neafectate | (copii cu amigdalita cronica cu amigdalita cronica
inflamator, decompensata fara complicatii | decompensatd complicata
Indicii (n=10) la distantd), (n=10) cu patologie reumatoida,
(n=10)
e-ARN 179,1+6,03e 209,2+7,73
RLO 173,5+10,51e 210,4+9,31

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile I i 1.

In Fig. 5.7. a,b si 5.8. a,b sunt redate expresiile e-ARN si RLO in CG al nodulului limfoid

Fig. 5.7. a,b Expresia e-ARN in CG, in lotul cu ACD (a) (Intensitatea fluorescentei=178,16) si
in lotul cu ACD PR (b) (Intensitatea fluorescentei=245,2).

Fig. 5.8. a,b. Expresia RLO in CG, in lotul cu ACD (a) (Intensitatea fluorescentei=155,26) si in
lotul cu ACD PR (b) (Intensitatea fluorescentei=247,9).

La analiza densitatii celulelor CD56" din aria coroanei adiacente a loturilor de studiu s-au

determinat aceleasi densitati 1n ambele loturi care nu s-au deosebit de lotul de control.
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Killerii naturali CD56" in epiteliul criptal amigdalian, de asemenea au avut aproximativ
aceleasi niveluri in ambele loturi de studiu si mai scazute decat in lotul de control (p<0,05 in

ambele cazuri) (Tabelul 5.13).

Tabelul 5.13. Nivelurile de denistate ale unor indici ai rezistentei preimune in epiteliul criptal
amigdalian in caz de ACD si ACD PR
Indicii Lotul de control, (n=9) Lotul I, ACD (n=10) | Lotul II, ACD PR (n=10)

CD56" 15+3,1 8+1,50 8+1,40
CD68" 73+4,10 78,6+4,9@ 104,7+3,60

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile I §i II; O - intre lotul de control si
bolnavi.

Pentru macrofagele CD68", in epiteliul criptal s-a determinat o densitate a lor mai mare
(p<0,01) in lotul I ACD PR, comparativ cu lotul I ACD (Figura 5.9. a,b). In lotul I ACD PR

densitatea acestor celule a fost mai mare (p<0,001) comparativ cu lotul de control.
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Fig. 5.9. a,b. Expresia celulelor CD68" in epiteliul criptal, in lotul cu ACD (a) si in lotul cu
ACD PR (b). (x400). Imunoreactie anti-CD68, DAB.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale:

1.

Principalul factor etiologic microbian, care favorizeazd decompensarea procesului cronic
inflamator in amigdalele palatine, este streptococul B-hemolitic, cu o sensibilitate mare la
diferite generatii de cefalosporine si amoxicilina+acid clavulanic precum si la penicilinele
semisintetice. Pe suprafata amigdalelor palatine se constatd un nivel 1nalt al
pneumococului, rezistent la antibioterapie.

In cadrul studiului, la copiii cu amigdalitd cronici decompensati si la cei cu amigdalita
cronicd compensatd cu reactii pozitive la ASL-O, PCR si FR, se determind cele mai
pronuntate devieri ale indicilor preimuni (CD16, AHTC, VSH, AN si indicii fagocitozei),
cresterea in intensitate a reactiilor alergice si autoimune (continutul IgE, ANAcombi),
devieri mai mari ale imunitatii celulare si umorale: cel mai scazut continut de limfocite
CD-3 si CD-4, cea mai redusa activitate a limfocitelor T, dereglarea vadita a continutului
limfocitelor CD-20 si, corespunzator, a functiei lor (productia de IgG, IgA si IgM),
afectarea intr-o masurd mai mare a titrelor citokinelor proinflamatoare TNF-a, IL-8 si IL-
1B si a titrului citokinei antiinflamatoare 1L-4, ceea ce este caracteristic pentru un proces
cronic inflamator de durata.

Criteriul elaborat de diagnostic diferentiat al formelor de amigdalitd cronica de etiologie
streptococicd la copii faciliteaza stabilirea diagnosticului  §i corijarea la timp a
programului terapeutic si anume: in cazul in care la copiii de 1...5 ani, indicele de deviere
(ND) este mai mare de 48,5 este posibila decompensarea procesului inflamator in
amigdalita cronicd, iar cand este mai mic decat acest indice avem o amigdalita cronica
compensatd; daca la copiii de 6...10 ani, ND este mai mare de 46,2 este posibila
decompensarea procesului inflamator in amigdalita cronicd, iar cand este mai mic decat
acest indice —amigdalitd cronicd compensatd; dacd la copiii de 11...14 ani, ND este mai
mare de 35,9 este posibila decompensarea procesului inflamator Tn amigdalita cronica, iar
cand este mai mic decat acest indice - amigdalita cronica compensatd; daca la copiii de
15...18 ani, ND este mai mare de 17,2 este posibild decompensarea procesului inflamator
in amigdalita cronicd, iar cand este mai mic decat acest indice — amigdalitd cronica
compensata.

Determinarea gradului de intoxicatie endogend in caz de amigdalitd cronica, prin analiza
concentratiei complexelor imune circulante cu cele trei mase moleculare (mare - PEG
2,5%, medie - PEG 4,2% si mica PEG - 8,0%) este o metoda noua si eficienta, care
permite identificarea stadiilor precoce ale decompensarii procesului inflamator si initierea

oportuna a unui tratament adecvat.
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Metoda noua de imunocorectie locala (cu celule mononucleare autologe) in tratamentul
complex conservator al amigdalitei cronice compensate la copii s-a dovedit a fi foarte
eficientd, dovada servind efectul pozitiv clinic, normalizarea starii rezistentei preimune a
organismului (continutul CD-16, anticorpilor normali, dinamica activitatii hemolitice
totale a complementului si VSH), scaderea evidenta a indicilor crescuti ai reactiilor
alergice (continutul eozinofilelor, IgE), descresterea nivelurilor sensibilizarii celulare
specifice la antigenii streptococului, pneumococului, majorarea continutului total al
limfocitelor, cresterea nivelurilor si activitatii functionale a limfocitelor T si B,
eficientizarea profilului citokinic, diminuarea nivelurilor citokinelor proinflamatoare
(TNF-a, IL-8, IL-1P) si cresterea concentratiilor serice ale citokinei antiinflamatoare (IL-
4). Imunostimularea locald diminueaza prezenta streptococului B-hemolitic in flora de pe
amigdale.

Administrarea preparatului ,,SynflorixTM” (vaccin care contine 10 serotipuri de
polizaharidd pneumococica) demonstreazd un rezultat clinico-imunologic pozitiv mai
mare in comparatie cu metoda traditionala de tratament, care se caracterizeaza prin:
eficientizarea profilului citokinic al copiilor, diminuand nivelurile supranorma ale
citokinelor proinflamatoare TNF-a, IL-8 si IL-1pB si crescand titrele scazute ale citokinei
antiinflamatoare IL-4. Majorarea nesemnificativa a nivelurilor de sensibilizare specifica a
organismului copiilor la antigenii streptococului, stafilococului, pneumococului, precum si
cresterea continutului de subpopulatii T-helper (CD4) si a titrelor ASL-O, IgA si [gM
reprezinta o reflectie a procesului de vaccinare care nu a indus o alergizare suplimentara a
copiilor. Aceasta contribuie la dezvoltarea conceptului de formare a rezistentei imune
contra bacteriilor cu antibiorezistentd maritd, care previne dezvoltarea complicatiilor
bacteriene, inclusiv pe fond alergic.

Optimizarea evolutiei post-tratament conservator a pacientilor cu amigdalitd cronica poate
fi realizatd prin administrarea preparatului biologic activ BioR, care a influentat pozitiv
procesele imune generale prin deminuarea expresiva a nivelurilor intoxicatiei endogene,
scaderea indicilor modificati ai rezistentei preimune a organismului si descresterea
indicilor inalti ai reactiilor alergice si autoimune, normalizarea nivelurilor inalte ale
sensibilizarii celulare specifice la antigenii bacterieni, normalizarea indicilor modificati ai
limfocitelor T si B, eficientizarea profilului citokinic, diminuand nivelurile citokinelor
proinflamatoare si crescand concentratiile serice ale citokinei antiinflamatoare. Toate
aceste modificari au intensificat diminuarea proceselor inflamatorii locale in organismul

pacientului si scaderea numarului de infectii respiratorii ale cailor respiratorii superioare.
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11.

12.

S-a constatat cd tratamentul chirurgical in caz de amigdalitd cronicd decompensata,
efectuat la timp si conform recomandarilor medicale, exercitd o actiune complexa de
normalizare a caracterului tulburdrilor reactivititii imune si rezistentei preimune a
organismului bolnavului si reduce probabilitatea aparitiei sau evoluarii mai grave a
camplicatiilor.

S-a stabilit ca amigdalita cronica la copii evolueaza sub diferite forme morfopatologice, cu
predominarea formei atrofice si celei subatrofice. In amigdalita cronica atroficd lacunar
parenchimatoasa predomina forma compensatd (52,4 %). Forma decompensatd a fost
stabilitd Tn 25 % din cazuri.

Analiza imunohistochimica a amigdalelor palatine in caz de amigdalitd cronica
compensata demonstreaza suprimarea expresiva a densitatii limfocitelor T-CD3", T-CD4"
si T-CD8" cu deregliri a raportului CD4'/CD8" in zonele CG al nodulului limfoid si in
partea perifericd a acestuia. Scdderea esentiald a imunitatii umorale prin implicarea
limfocitelor B-CD20cy", a celulelor plasmatice si a imunititii preimune (killerilor naturali
CD56", macrofagelor CD68") in aceste zone. Cresterea nivelului de limfocite T-CD3" si
T-CD4" in epiteliul criptal amigdalian are loc, posibil, din cauza stimulirii compensatorii
a imunitatii celulare in zona contactului maximal, la nivelul barierei limfoepiteliale, cu
antigenii externi, in urma migrarii acestor celule din alte zone.

Pentru amigdalita cronicda decompensatd complicatd cu patologie reumatoida sunt
caracteristice mai multe schimbari imunologice caracterizate prin activarea mai expresiva
a imunitatii celulare in partea perifericd a CG al nodulului limfoid si in epiteliul criptal, o
densitate scazuta a celulelor plasmatice in zonele CG si in partile periferice ale CG al
nodulului limfoid, un numar majorat al limfocitelor CD20" in epiteliul criptal, cresterea
veridicd a titrelor de killeri naturali CD56" in CG al nodulului limfoid, descresterea
densititii macrofagelor CD68" in zonele CG si partile periferice ale CG al nodulului
limfoid si cresterea densitatii lor in epiteliul criptal. Scdderea numarului macrofagelor in
zona CG poate fi explicatda prin migrarea lor compensatorie spre epiteliul criptal
amigdalian (zond de recunoastere si de prelucrare a antigenilor) in ambele forme de
amigdalita cronicd unde se depisteazd marirea veridicd a numarului lor in amigdalita
cronica compensata, fata de lotul de control.

In agravarea formei clinice de amigdaliti cronici are loc cresterea consecventid a
cantitatilor de e-ARN si RLO in CG al nodulului limfoid. Se determina o cantitate veridic
mai mare de e-ARN 1n forma decompensata a amigdalitei cronice fata de cea compensata
si, respectiv, intre loturile copiilor cu ACD complicata cu patologie reumatoida, fata de

cei cu ACD fara complicatii la distantd. S-a determinat cresterea veridicd mai mare a
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13.

14.

1.

2.

densitatii RLO in amigdale la copiii cu ACD cu complicatii reumatoide, fata de cei cu
ACD fara complicatii la distanta.

Cercetarea  imunohistochimicd a amigdalelor palatine demonstreaza efectul
imunostimulator al infiltrarii celulelor mononucleare autologe in spatiul periamigdalian in
amigdalita cronicd compensatd, care asigura stimularea sau normalizarea componentei
celulare imune a limfocitelor T (CD3", CD4" si CD8"), a imunitatii umorale (limfocitele
B si celulele plasmatice) si a celulelor preimune (killerii naturali CD56", macrofagele
CD68") in toate zonele studiate ale barierei limfoepiteliale. Cantitatea de e-ARN si RLO
in CG al nodulului limfoid, In dinamica tratamentului conservator a scazut veridic in
ambele loturi de tratament conservator, dar cu mult mai accentuat in lotul cu aplicarea
imunostimularii locale cu celule mononucleare autologe.

Metodele clinico-diagnostice elaborate si argumentate stiintific ale imunitatii generale
permit diagnosticarea corectd a formelor amigdalitei cronice la copii, evidentierea precoce
a factorilor de risc care favorizeazd dezvoltarea complicatiilor la distanta ale
organismului. Analiza imunohistochimicda a amigdalelor palatine la diferite niveluri
limfoepiteliale a determinat elaborarea modelului nou de diagnostic a particularititilor
imunitatii locale si aprecierea gravitatii evolutiei procesului inflamator. Implementarea
argumentatd in practica de laborator i in serviciul otorinolaringologic a testelor
imunologice noi informationale in vederea facilitarii diagnosticului si prognosticului
procesului inflamator a permis personificarea evidentei clinice a copiilor cu amigdalita

cronica §i optimizarea tratamentului etiopatogenetic conservator.

Recomandari practice

In cazul depistirii steptococului B-hemolitic sau pneumococului pe suprafata
amigdalelor palatine la copiii cu amigdalita cronicd se recomanda investigatii
suplimentare, care reflecta reactivitatea imunologica a organismului fatd de antigenii
ASL-O, FR, PCR, CIC cu diferite mase moleculare (mare - PEG 2,5 %, medie - PEG 4,2
% si mica PEG - 8,0 %) si sensibilitatea limfocitelor T la antigeni.

Pentru identificarea si evaluarea mai exacta a formei amigdalitei cronice si a posibilelor
complicatii la distantd, se recomanda cercetari imunologice mai profunde precum a
indicilor rezistentei preimune (CD16, AHTC, AN), a valorilor indicilor fagocitozei
(testul NBT, NF si IF), a indicilor reactiilor alergice si autoimune (eozinofile, IgE,
ANAcombi ), a indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor T si B, a profilulului

citokinic al copiilor, aplicarea metodelor de diagnostic diferentiat al formelor de
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amigdalita cronica de etiologie streptococica si de determinare a gradului de intoxicatie
endogena.

Se recomanda aplicarea metodei de imunostimulare locald (cu celule mononucleare
autologe) in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice compensate la copii
in conditii de stationar in cadrul sectiilor otorinolaringologice sau 1in centrele
diagnostico-curative in concordanta cu laboratorul de inginerie tisulara si culturi celulare

al IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

4. Vaccinul ,,Synflorix™ i preparatul BioR pot fi administrate in tratamentul conservator

5.

complex al copiilor cu amigdalitd cronica compensata in conditii de ambulator conform
urmatoarelor scheme - ,,SynﬂoriXTM” - 1 doza de 0,5 ml intramucscular; BioR - per 0s
dimineata, in comprimate a cate 5 mg, 10 zile.

Pentru aprecierea gravitatii evolutiei procesului inflamator local cu posibile complicatii
la distanta si a eficientei tratamentului conservator al amigdalitei cronice se recomanda

cercetarea imunohistochimica a bioptatului amigdalian.
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ADNOTARE
Danilov Lucian
“Aspecte etio-patogenetice si optimizarea tratamentului conservator in amigdalita cronica
la copii”
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2016

Structura tezei: introducere, cinci capitole, concluzii generale si recomandari, 234 surse
bibliografice, 13 anexe, 238 pagini text de baza, 88 figuri, 116 tabele. Rezultatele obtinute sunt
publicate in 61 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: amigdalita cronica la copii, amigdala palatina, cercetare imunologica,
imunohistochimia, imunitate locald si generald, flora microbiand, tratament conservator,
imunostimulare.

Domeniul de studiu: 321.16 — otorinolaringologie

Scopul studiului: Cercetarea mecanismelor de formare si a aspectelor de diagnostic a
diferitor forme clinice ale amigdalitei cronice la copii pentru optimizarea tratamentului
conservator diferentiat.

Obiectivele lucrarii: Cercetarea mecanismelor imune generale si locale in diferite forme
clinice ale amigdalitei cronice la copii. Determinarea eficientei imunostimuldrii locale cu
celule mononucleare autologe, vaccinului “Synflorix” ¢i a imunomodulatorului BioR 1in
tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice.

Noutatea stiintificd. Au fost determinate manifestdrile imunologice in imunitatea
generald si locala la copiii cu diferite forme de amigdalitd cronicd si factorii de risc in
dezvoltarea complicatiilor la distanta. A fost confirmata eficienta clinico-imunologica a aplicarii
locale a celulelor mononuleare autologe, vaccinoterapiei cu ,,Synflorix ™ si preparatului BioR
in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica obtinute constau in elaborarea si
fundamentarea stiintificd a unui complex de metode de diagnosticare a formelor amigdalitei
cronice la copii, evidentierea la timp a factorilor de risc care favorizeaza dezvoltarea
complicatiilor la distantd §i optimizarea tratamentului etiopatogenetic, fapt care a dus la
ameliorarea calitatii vietii acestor pacienti.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativi a lucrarii. S-a argumentat importanta
examindrilor imunologice ale imunitdtii generale si locale la copiii cu amigdalitd cronicd in
vederea facilitarii diagnosticului si prognosticului procesului inflamator, alegerea mai corecta a
tacticii terapiei etiopatogenetice in conditii de stationar sau de ambulator.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implimentate in
activitatea practica a specialistilor clinicii pediatrice de otorinolaringologie “E.Cotaga” a IMSP
Institutul Mamei si Copilului.
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AHHOTANUA
Janunios Jlyunan
"ITHONATOreHeTHYeCKHe ACIeKThl M ONTHMHU3ALNS KOHCEPBATHBHOIO JeYeHU
XPOHUYECKOI0 TOH3WJIJIMTA y JeTeil"
Juccepranus 10KTOpa MeJUIIMHCKUX HayK, Kumunes, 2016

CTpykTypa AuccepTauMu: BBEICHHE, MATh IJIaB, BBIBOJBI U PEKOMEHIAIUH, CIIHCOK
JUTEepaTypsl BKIOHaromuil 234 uctounuka, 13 npunoxeHuid, 238 OCHOBHBIX CTpaHUIl TEKCTA,
88 pucynkoB u 116 Tabmnuil. Pe3ynbrarsl uccienoBanus OmyoJIMKOBaHbBI B 61 Hay4YHBIX paboTax.

KioueBble cjI0Ba: XPOHMYSCKUW TOH3WUIMT Yy JeTed, HEOHbIe MUHIAIUHBI,
UMMYHOJIOTHUECKHE HCCICIOBAHUS, UMMYHOTHCTOXUMHS, MECTHBIH M OOIIMH HMMYHHTET,
MHUKpO(II0pa, KOHCEPBATUBHOE JICYCHUE, MMMYHOCTHMYJISLIHUS.

Ooaactb ucciaenopanms: 321.16 - oTOpPUHOIAPUHTOJIOTHSI.

Leapb uccenoBaHuA: UCCIEIOBAaHUE MEXaHU3MOB (DOPMHUPOBAHUS M JIUATHOCTHYECKHX
ACMEKTOB pPAa3JIMYHBIX KIMHUYECKUX (OPM XPOHMUYECKOTO TOH3WIUTA y JeTeid s
ontuMu3auu 1udhepeHIMPOBAHHOTO KOHCEPBATUBHOTO JICUCHHUSI.

3agauu ucciaenoBanus: VccnenoBanue oOMUX U MECTHBIX HMMYHHBIX MEXaHHU3MOB MpHU
pPa3IUYHBIX KIMHUYECKUX (opMax XpOHHYECKOro TOH3WIIMTa y JAereid. OmnpexneneHue
3QPEKTUBHOCTH  MECTHOMH UMMYHOCTUMYJISIHUM ~ AQyTOJIOTUYHBIMA ~ MOHOHYKJICAPHBIMHU
kiaetkamu, BakimuHOM "Synflorix" wu ummyHOMoamymsaTopom BioR B KOMIIIEKCTHOM
KOHCEPBATUBHOM JICYEHUH XPOHUYECKOTO TOH3UIIUTA.

Hayunas HoBu3Ha. bbun ompeseneHbl MMMYHOJOTHYECKHE IMPOSBICHUS B OOIIEM U
MECTHOM UMMYHUTETE y JeTel ¢ pa3auyHbIMU (OPMaMU XPOHUYECKOTO TOH3WILINTA U (PAKTOPEI
pUCKa B  pa3BUTHUM  OTJAJICHHBIX  OCJIOKHEHHMH. bplla moATBepkaeHa  KIMHUKO-
UMMYyHoJornueckas 3(p(peKTUBHOCTb MECTHOTO NMPUMEHEHUS ayTOJIOTHYHBIX MOHOHYKJICAPHBIX
Kk1eToK, BakuuHamuu ¢ "Synflorix V" i mperapatoM BioR B KOMIUIEKCTHOM KOHCEpPBATHBHOM
JICYEHUU XPOHUUYECKOTO TOH3UJUINTA.

Hayunas npo0Jiema, pemieHHasi B JaHHO# 00J1aCTH COCTOUT B pa3paboTKe U HAYYHOTO
000CHOBaHHS KOMIIJIEKCA JWAarHOCTUYECKUX METOJIOB OIpeAeNeHUs] KIMHUYECKUX (GopM
XPOHUYECKOIO0 TOH3WIIMTA y J€Teil, BBIACIUB CBOEBPEMEHHbIE (AKTOpPBI PHUCKA, KOTOpPHIE
CHOCOOCTBYIOT Pa3BUTHIO OTAAJEHHBIX OCIOXKHEHHUH M ONTUMH3AIMU 3THONATOr€HETHYECKOTO
JIEYEHUS, YTO MPUBEJIO K yIyUIIEHUIO Ka4eCTBA KU3HU ITUX NAL[UEHTOB.

IIpuknagHass HeHHOCThL PpadoTbl. YTBEPKIACHA BaXXHOCTh HMMYHOJOTHYECKHX
oOciiezioBaHUIl OOIIEr0o M MECTHOrO MMMYHHUTETa y JeTed ¢ XPOHWYECKMM TOH3WUIUTOM B
MOCTaHOBKE JMAarHo3a U MPOrHO3a BOCHAIUTENBHOTO MpoIlecca, MPaBUILHOTO BHIOOpA TaKTUKH
ATHOINATOT€HETHYECKOI 0 JIEYEHHS B CTAllMOHAPHOM MJTU aMOyJIaTOPHOM YCJIOBHHU.

HayuHnble pe3yinbTaTbl BHeJpeHbI B IPAKTUYECKYIO AESITENBHOCTh MEAHATPUUYECKON
otopuHosiapunroiornuyeckor kimHuku "E. Komara", HUM HMuP.
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ANNOTATION
Lucian Danilov
“Etiopathogenetic aspects and optimization of conservative treatment of chronic tonsillitis
in children”

PhD Thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2016

Thesis structure: introduction, five chapters, conclusions and recommendations, 234
bibliographic sources, 13 annexes, 238 pages basic text, 88 figures and 116 tables. The obtained
results are published in 61 scientific papers.

Keywords: chronic tonsillitis in children, palatine tonsil, immunological research,
immunohistochemistry, local and general immunity, microbial flora, conservative treatment,
immunostimulation.

Field of study: 321.16 - ENT (otorhinolaryngology).

Purpose of study: Research of formation mechanisms and diagnostic aspects of different
clinical forms of chronic tonsillitis in children for optimization of differentiated conservative
treatment.

Objectives: To research general and local immune mechanisms in different clinical forms
of chronic tonsillitis in children. To determine the efficiency of local immunostimulation with
autologous mononuclear cells, "Synflorix" vaccine and BioR immunomodulator in the complex
conservative treatment of chronic tonsillitis.

Scientific innovation. There were determined immunological manifestations in general
and local immunity in children with various forms of chronic tonsillitis and risk factors in the
development of follow-up complications. There was confirmed clinical and immunological
efficiency of local application of autologous mononuclear cells, vaccinotherapy with
"Synflorix ™" and BioR preparation in the complex conservative treatment of chronic tonsillitis.

The fundamentally new results in science and practice consist in development and
scientific fundamentation of a complex of methods to diagnose the forms of chronic tonsillitis in
children, and highlight timely risk factors that favor the development of follow-up
complications and optimize etiopathogenetic therapy, which led to improvement of the quality
of life of these patients.

Theoretical significance and applied value of the work. The importance of
immunological examinations of general and local immunity in children with chronic tonsillitis
was argued in order to facilitate the diagnosis and prognosis of the inflammatory process,
correct choice of etiopathogenetic therapeutic tactics in inpatient or outpatient care.

Implementation of scientific results. The results were implimented in practice of
pediatric otorhinolaryngology clinic "E.Cotaga" PMSI Institute of Mother and Child by ENT
specialists.
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LISTA ABREVIERILOR

ACC - amigdalita cronica compensata

ACD - amigdalita cronica decompensata

AG - antigen

AHTC - activitatea hemolitica totald a complementului

AJ - artrita juvenila

ANAcombi - titrul autoanticorpilor

AN - anticorpi normali

ARe - artritd reactiva

ASL-O - antistreptolizina O

CD-16 - killeri naturali

CD-20 - limfocite B

CD-3 - limfocite T

CD-4 - limfocite T-helperi

CD-8 - limfocite T- supresoare

CD56 - markeri prototipici ai celulelor NK ai sistemului limfoepitelial amigdalian
CD68 - macrofage ale sistemului limfoepitelial amigdalian
CDF - celule dendritice foliculare

CG - centrul germinativ al nodulului limfoid

CIC - complexe imune circulante

CTT - coeficientul total de toxicitate

DAB — densitate celulara

e-ARN- acid ribonucleic extracelular

FR - factor reumatoid

HLA - complex major de histocompatibilitate

HTA - hipertensiune arteriala

IF - indice fagocitar

Ig A - imunoglobulina A

Ig E - imunoglobulina E

Ig G - imunoglobulina G

Ig M - imunoglobulina M

IL - interleukind

IRA - infectii respiratorii acute

MALT - formatiuni limfatice asociate cu tesut mucosal
NBT test - capacitatea fagocitara a neutrofilelor (test cu Nitro-Blue-Tetrazolium)
ND - nivel de deviere

NF - numar fagocitar

NK' - killeri naturli

PCR - proteina C-reactiva

PEG - masa moleculard a complexelor imunocirculante
Plasma cell - celule plasmatice

RLO - radicali liberi de oxigen

TTBL - reactia de transformare blastica a limfocitelor
TTBL+PHA - reactia de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina
TNF-a - factorul de necroza tumorala (citokina proinflamatorie)
VSH - viteza de sedimentare a hematiilor
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