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bibliografice, 13 anexe, 238 pagini text de baza, 88 figuri, 116 tabele. Rezultatele obtinute sunt
publicate Tn 61 lucrari stiintifice.
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imunohistochimia, imunitate locald si generald, flora microbiana, 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 in tratamentul
conservator complex al amigdalitei cronice.

Noutatea stiintifica. Au fost determinate manifestdrile imunologice in imunitatea
generald si locald la copiii cu diferite forme de amigdalitd cronica si factorii de risc in
dezvoltarea complicatiilor la distanta. A fost confirmata eficienta clinico-imunologicd 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 practici obtinute constau in elaborarea si
fundamentarea stiintifici 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 aplicativa a lucrarii. S-a argumentat importanta
examindrilor imunologice ale imunita{ii 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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Thesis structure: introduction, five chapters, conclusions and recommendations, 234
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results are published in 61 scientific papers.
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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.



LISTA ABREVIERILOR
ACC - amigdalita cronica compensata
ACD - amigdalita cronica decompensata
AG - antigen
AHTC - activitatea hemolitica totald a complementului
AJ - artritd juvenild
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
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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



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Cercetarile stiinfifice 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. In ultimele decenii, in domeniul
otorinolaringologiei au fost atinse progrese remarcabile datoritd aplicarii nanotehnologiilor,
laserului, aparatelor optice de marit, microchirurgiei etc. [150].

Succese impunatoare au fost obtinute si in cercetarea afectiunilor otorinolaringologice
pediatrice. Au fost cercetate starea imunologicd si reabilitarea in patologiile inelului limfatic
faringian si ale urechii, au fost implementate metode de chirurgie miniinvaziva in diferite
patologii otorinolaringologice. Aceste maladii aduc pagube materiale societatii prin numarul
mare de certificate de boala eliberate mamelor, curele repetate de tratament intensiv, iar
recidivele frecvente contribuie la cronicizarea proceselor, la dezvoltarea complicatiilor si au
adesea ca finalitate invalidizarea [1, 150].

Particularitatile anatomofiziologice ale organismului copilului, dezvoltarea incompletd a
organelor si tesuturilor, caracteristicile imunobiologice ale acestuia necesitd o strategie mai
deosebita in elaborarea noilor metode de diagnosticare si tratament a diferitor patologii in aceasta
varsta [5, 150].

O astfel de patologie este si amigdalita cronica, una dintre cele mai dificile si complexe
probleme ale otorinolaringologiei pediatrice si ale medicinei contemporane in general. In statutul
imun complex al copiilor cu amigdalitd cronica se dezvoltd un dezechilibru al tuturor
parametrilor imunitatii celulare, umorale si a caracteristicilor elementelor celulare fagocitare [14,
171].

Aceastd patologie, ca focar de infectie, este studiatd 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 [4, 14].

In pofida interesului savantilor fati de studierea etiopatogeniei amigdalitei cronice si a
realizarilor incontestabile ale farmacoterapiei in tratamentul ei, morbiditatea prin inflamatia
cronicd a tesutului limfoepitelial amigdalian faringian la copii nu scade. De aceea, aceasta
patologie se afla mereu in atentia sistemului otorinolaringologic pediatric specializat [14, 32].

Starea sanatatii omului este rezultatul unei interconexiuni complexe intre particularitatile

ereditar-constitutionale ale organismului uman si mediul inconjurator. S-a constatat ca frecventa
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faringitei streptococice depinde de particularititile 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 [132, 153, 155, 167].

Amigdalita cronicd la copii este o problema majora a medicinei practice Intrucat ei 1i revin
de la 4 % pana la 15,8 % din totalul bolilor de care suferd copiii, iar in grupul patologiilor
cronice ale organelor ORL, ea constituie de la 5 % pana la 79 % [162, 196].

Incidenta amigdalitei cronice este legata direct de problema copiilor frecvent bolnavi.
Fiecare al 4-lea copil face parte din acest grup, in care 82 % acuza patologii ale cdilor respiratorii
superioare si ale organelor respiratorii [157]. La 43 % dintre copiii frecvent bolnavi este
diagnosticatd amigdalita cronici, mai frecventd la cei de varsta medie si scolara. In ultimile
decenii se atestd o tendinta de ,,intinerire” a contingentului de bolnavi cu aceasta patologie [171].

In Republica Moldova, incidenta amigdalitei cronice la copii este in medie de 7,7%, putin
mai mare in mediul urban, si se intilneste mai des la copiii din grupa de varstd 12-13 ani.
Predominarea vadita a amigdalitei cronice compensate fatd de forma decompensata la copiii mici
face posibila aplicarea tratamentului conservator la un numar mare de pacienti [4, 14].

Procesele inflamatorii din tesutul Ilimfatic amigdalian favorizeazd dezvoltarea
complicatiilor sistemice in organism si inrautatesc patogenia lor. Prin consecintele sale asupra
sanatatii populatiei, amigdalita cronica nu prezintd doar o problema medico-biologica, ci i una
sociald [1, 19, 22, 32, 150].

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 exista un lan{ etiopatogenetic complex, individual pentru
fiecare organism [14, 156, 171].

Inca la sfarsitul sec. XX au fost aduse argumente convingitoare ca sistemul limfoepitelial
amigdalian faringian apartine organelor inductive ale sistemului MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue), care aprovizioneaza bariera imuna a mucoaselor si este unica regiune
stimulatoare a raspunsului B-celular cu formarea anticorpilor [51, 53].

La moment nu exista 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 producerea i mentinerea imunitatii adaptive la

copii si la formarea, pe parcursul vietii, a unei corelatii normale intre imunitatea locala si cea
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generala a organismului. Alegerea intre tratamentul chirurgical si cel conservator in amigdalita
cronica este foarte dificila, iar prerogativa ii apartine medicului clinician. In vederea excluderii
erorilor in alegerea tacticii de tratament, este necesar de a elabora noi criterii contemporane de
diagnosticare si prognosticare in caz de amigdalita cronica la copii [14].

In prezent, o directie prioritard 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 si menginerea imunitatii.

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

Aceste directii de investigatii, Impreund cu datele clinice, vor favoriza stabilirea
diagnosticului 1n perioada precoce si a criteriilor unui prognostic mai precis in amigdalita cronica
la copii. Solutionarea problemelor enumerate va ajuta clinicienii din  domeniul
otorinolaringologiei, cardioreumatologiei, nefrologiei s.a. sd decida inlaturarea amigdalelor
palatine, In caz daca acestea reprezinta mai mult ca un focar de infectie, sau pastrarea lor daca isi
exercita Tncd 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 cronicd. Aceasta va permite sporirea eficientei tratamentului amigdalitei cronice la
copii si ameliorarea calitatii 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.

Obiectivele lucrarii
1.  Analiza spectrului microbian al suprafetei amigdalelor palatine la copiii cu amigdalita

cronica;

2. Cercetarea mecanismelor imune in diferite forme clinice ale amigdalitei cronice la copii;

3.  Elaborarea criteriilor de diagnostic precoce diferentiat al amigdalitei cronice de etiologie
streptococica;

4.  Determinarea gradului de intoxicatie endogend la copii cu diferite forme ale amigdalitei

cronice;
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5. Determinarea eficientei tratamentului cu imunostimulare locala cu celule mononucleare
autologe in tratamentul conservator complex al amigdalitei cornice compensate la copii;

6.  Stabilirea eficientei terapiei de imunizare prin vaccinare cu preparatul “Synflorix” in
tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice compensate la copii;
rezistenfei preimune in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice
compensate la copii;

8.  Analiza comparativd a impactului amigdalectomiei asupra evolutiei reactivitatii
imunologice in amigdalita cronicd decompensata;

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

10. Caracteristica schimbarilor morfopatologice si imunohistochimice ale amigdalelor palatine
in diferite forme de amigdalita cronica la copii;

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

o cercetare stiintifica complexa, cu un caracter multilateral determinat de multitudinea aspectelor

examinate.

Complexitatea cercetdrii stiintifice a solicitat utilizarea mai multor metode stiintifice
generale. Revista literaturii a fost efectuatd in baza unor astfel de metode general-logice ca
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™, preparatul BioR) s-a incadrat in categoria metodologica de ,,experiment”. Analiza
statistica a fost axata 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 §i preimune in singele
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: istorica, cronologica, comparativa, matematica, statistica, analitica.
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Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

A fost realizatd o analizd ampld 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 amigdalita cronicd in functie de varstd, ceea ce a permis identificarea cauzelor
trecerii unei forme de amigdalita cronica in alta.

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

S-a elaborat metoda noud de diagnostic diferentiat al formelor de amigdalitd cronicd de
etiologie streptococica.

S-a elaborat metodd noud de apreciere a intensitatii intoxicatiei endogene la copiii cu
amigdalita cronica.

A fost confirmata eficienta clinico-imunologica 1nalta a aplicarii imunomodulatorului local
(celule mononucleare autologe) si a celor generali (vaccinoterapia cu ,,SynﬂoriXTM”, preparatul
imunomodulator BioR) in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice compensate la
copii.

S-a confirmat, in baza studierii schimbadrilor reactivitatii imunologice in catamneza,
eficienta tratamentului chirurgical la copiii cu amigdalitd cronica decompensata.

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

Problema stiintifica solutionata

Rezultatele in cadrul acestei cercetari constau in elaborarea si fundamentarea stiintifica a
unui complex de metode clinico-diagnostice mai precoce si corecte a formelor amigdalitei
cronice la copii, evidentierea la timp a factorilor de risc care favorizeaza dezvoltarea
complicatiilor la distantd din partea altor organe si sisteme ale organismului care permit
personificarea evidentei clinice a pacienfilor cu optimizarea tratamentului etiopatogenetic
conservator, fapt care a dus la ameliorarea calitatii vietii acestor pacienti.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

In baza cercetarilor efectuate s-a argumentat importanta examindrilor imunologice

complexe ale imunitatii generale si locale la copiii cu diferite forme de amigdalitd cronica.
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Aceasta va contribui la implementarea mai vastd si argumentatd in practica de laborator si n
serviciul otorinolaringologic a testelor imunologice informationale in vederea facilitarii
diagnosticului si prognosticului procesului inflamator. Metodele de diagnostic diferentiat al
formelor de amigdalita cronica de etiologie streptococica la copii si de determinare a gradului de
intoxicatie endogena 1n diferite grupe de varstd vor contribui la alegerea mai corectd a tacticii

terapiei patogenetice. Rezultatele lucrarii, care reflectd eficienta clinico-imunologica a

imunomodulatorului local (celule mononucleare autologe) si a celor generali (vaccinoterapia cu

LSynflorix™’, preparatul imunomodulator BioR) in tratamentul conservator complex al

amigdalitei cronice compensate la copii si recomandarile administrarii 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 ca streptococul B-hemolitic este unul din principalii factori etiologici
microbeani ce favorizeaza decompensarea procesului cronic inflamator in amigdalele
palatine, destul de sensibil la diferite generatii de cefalosporine si amoxicilind+acid
clavulanic, precum si la penicilinele semisintetice. Pe suprafata amigdalelor palatine se
constata un nivel inalt al pneumococului rezistent la antibioterapie.

2. La copiii cu amigdalita cronicd decompensata si la cei cu amigdalitd cronicd 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 1n intensitate a reactiilor alergice si autoimune (continutul
IgE, ANAcombi), devieri mai mari ale imunitdfii celulare s1 umorale - cel mai scazut
continut de limfocite CD3 si CD4, precum si cea mai redusd activitate a limfocitelor T,
dereglare vaditda a continutului limfocitelor CD20 si, corespunzitor, a functiei lor
(productia de IgG, IgA si IgM), afectare intr-o masurd mai mare a titrelor citokinelor
proinflamatoare TNF-a, IL-8 si IL-1p si a titrului citokinei antiinflamatoare IL-4, ceea ce
este caracteristic pentru un proces cronic inflamator de durata.

3.  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 cronicd compensatd cu suspectie de trecere in forma decompensata asociatd 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 §i preimuni - amigdalita cronicd forma decompensata

complicata cu patologie reumatoida.
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10.

11.

In urma evaluarii indicilor imunologici umorali si celulari, in functie de normele de varst3,
s-a demonstrat ca utilizarea metodei elaborate de noi de diagnostic diferentiatal formelor de
amigdalita cronica de etiologie streptococica la copii faciliteaza stabilirea unui diagnostic
cat mai corect i corijarea la timp a programului terapeutic.

Determinarea gradului de intoxicatie endogend prin analiza concentratiei complexelor
imune circulante cu diferite mase moleculare si grad de toxicitate este 0 metodd moderna
noud care permite identificarea stadiilor precoce ale amigdalitei cronice s-au a
decompensarii procesului inflamator si initierea oportund a unui tratament adecvat.

Metoda noud de imunocorectie locald (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 noud in tratamentul complex conservator al amigdalitei cronice compensate la
copii prin imunostimulare postvaccinald cu preparatul ,,Synflorix ™ (vaccinul contine 10
serotipuri de polizaharidd pneumococicd) a demonstrat un rezultat clinico-imunologic
pozitiv mai exprimat in comparatie cu metoda tradifionald de tratament.

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

Eficienta inalta a directiilor noi de tratament conservator complex al amigdalitei cronice
compensate la copii, confirmatd prin metode stiinfifice abordate in tezd, a permis
elaborarea unui nou management medico-terapeutic al acestei afectiuni care, in comparatie
cu metodele traditionale, asigura reducerea semnificativd a infectiilor acute ale cailor
respiratorii superioare la copii si a frecventei antibioterapiei, face posibil tratamentul
acestei patologii in conditii de ambulator, micsorand astfel numarul spitalizarilor, si
amelioreaza calitatea vietii pacientului.

Studierea schimbarilor reactivitatii imune comparate a eficientei tratamentului chirurgical
si conservator la copiii cu amigdalitd cronicd decompensata a ardtat cd amigdalectomia,
efectuatd la timp si conform recomandarilor medicale, normalizeaza caracterul tulburdrilor
reactivitatii imune si rezistentei preimune a organismului bolnavului, are un efect clinic
pozitiv si reduce probabilitatea aparitiei sau evoluarii mai grave a complicatiilor la
distanta.

Amigdalita cronica la copii evolueaza sub diferite forme morfopatologice cu predominarea

formei atrofice si celei subatrofice, care se caracterizeaza prin reducerea tesutului limfoid.
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12.  Analiza imunohistochimica 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 1n lucrare au fost prezentate si discutate la urmatoarele foruri

stiintifice: 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 Asociatiei stiintifico-practice a

otorinolaringologilor din Republica Moldova ,Probleme actuale in Otorinolaringologie”,

Chisinau, 2012; Hayunas xondepenius obmectsa JIOP «CoBpemMeHHbIE METOBI TUArHOCTUKU

u JsiedyeHus xponudeckux JIOP-zaboneanmii”, Ucraina, 2012; Conferinta moldo-romana a

Asociatiei stiintifico-practice a otorinolaingologilor din Republica Moldova ,,Actualitati in

otorinolaringologia pediatrica”, Chisinau, 2013; Conferinta stintifico-practicd ,,Actualitati in

pneumologia pediatrica”, Chisindu, 2013; Congresul V al Federatiei pediatrilor tarilor CSI

»Otorinolaringologia pentru medicii pediatri: intrebari si raspunsuri”, Chisinau, 2013; Conferinta

a 2-a internationald a Nanotehnologiilor si Ingineriei Biomedicale, Chisinau, 2013; 4-th

Romanian Pediatric ENT Conference, Poiana Brasov, Romania, 2013; VII Coesn

OtopunonapunronoroB Pecnyonuku benapycs, Minsk, 2013; The XVII-th International

exhibition of research, innovation and technological transfer (Medalia de aur), Iasi, Romania,

2013; Conferinta nationald stiingifico-practica cu participare internationalda ,,Actualitati in

pneumologia pediatricd”, Chisindu, 2013; Expozitia Specializata Internationald ,,Infoinvent”

(Medalia de aur), Chisindu, 2013; 12-th International Congress of the European Society of

Pediatric Otorhinolaryngology (ESPO 2014), Dublin, Ireland, 2014; Zilele Spitalului Clinic de

Recuperare lasi, Romania, 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), Iasi, 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,

Chisinau, 2015; Conferinta stiintificd aniversard a colaboratorilor si studentilor a IP USMF

”Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2015.
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Sumarul compartimentelor tezei
Lucrarea este expusd pe 238 pagini de text electronic si contine adnotarile in limbile

romand, rusa si engleza, introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari practice,
bibliografie cu 234 referinte, 116 tabele si 88 figuri. La subiectul tezei au fost publicate 61 de
lucrari stiintifice.

In introducere este argumentatd actualitatea temei de cercetare, sunt formulate scopul si
obiectivele studiului, inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute, semnificatia teoretica si valoarea
aplicativa a lucrarii.

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

Pentru determinarea unei noi directii de solutionare a problemelor ce tin de diagnosticul si
tratamentul amigdalitei cronice la copii ne-am propus sd elabordm noi criterii de diagnostic
precoce si de prognozare a evolutiei proceselor inflamatorii cronice la copiii cu diferite forme de
amigdalita cronicd. Aceasta va permite sporirea eficientei tratamentului amigdalitei cronice la
copii si ameliorarea calitdtii vietii lor.

in capitolul 1 sunt relatate cele mai noi informatii din literatura de specialitate cu referire la
caracteristica rolului amigdalelor palatine in formarea si mentinerea imunitatii locale si sistemice
a organismului. Amigdalele palatine asigura integritatea structurald si functionala a organismului
in lupta cu antigenii strdini. Ele percep si transmit informatia despre componenta antigenilor din
mediul ambiant, apoi formeaza un pul de celule inzestrate cu memorie imuna, care adapteaza
macroorganismul la o varianti optima a raspunsului imun. in acest capitol s-a demonstrat rolul
factorului infectios 1n dezvoltarea amigdalitei cronice, sunt descrise mecanismele imunologice
sistemice si locale implicate In formarea acestei patologii, directiile actuale ale tratamentului
conservator al acesteia. Cercetarile aprofundate ale particularitatilor imune la copiii cu
amigdalita cronica sunt foarte importante §i constituie o directie prioritara in otorinolaringologia
pediatrica teoreticd si practica din doud puncte de vedere: pe de o parte, solutiile vor completa
cunostintele despre patogenia acestei maladii, iar pe de altd parte, vor da un impuls nou
tratamentului patogenetic, servind si ca baza pentru formularea unui prognostic cat mai corect.

In capitolul 2 sunt descrise metodologia si metodele de cercetare si de examinare a
loturilor de studiu, si de evaluare statistica a rezultatelor obtinute. Lotul de baza s-a constituit
tindind cont de rezultatele investigatiilor clinico-imunologice complexe a 464 de copii cu

amigdalita cronicad. In functie de forma afectiunii, subiectii examinati au fost divizati in doud
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loturi: 120 cu amigdalita cronica decompensata (lotul I) si 344 cu amigdalitd cronica compensata
(lotul II). Lotul IT a fost divizat in doud subloturi, in functie de probele la ASL-O, PCR si FR:
sublotul IT A (218 pacienti) — cu probe negative sau restante, si sublotul I B (126 pacienti) — cu
probe pozitive.

Investigatiile clinice s-au efectuat pana si dupa 1 si 2 ani de la tratament. Cercetarile
clinico-imunologice ale copiilor din aceste loturi s-au efectuat pand si dupa 3 luni de la
tratament.

Studiul morfologic si imunohistochimic a fost realizat pe material tisular, recoltat din
amigdala palatina prelevata, postoperator si intraoperator, de la 62 de copii cu varste cuprinse
intre 6 si 18 ani.

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.

in capitolul 3 este analizatd starea clinico-imunologicd a copiilor cu diferite forme de
amigdalitd cronica. Din rezultatele obtinute s-a constatat cd streptococul P-hemolitic este
principalul factor etiologic microbian ce favorizeaza decompensarea procesului cronic inflamator
in amigdalele palatine. Pe suprafata amigdalelor palatine se inregistreazd un nivel inalt al
prezentei pneumococului, rezistent la antibioterapie.

Cresterea in intensitate a reactiilor imunopatologice a servit drept indice prognostic a
trecerii procesului patologic de la forma compensata de amigdalitd la cea decompensatd, iar
cresterea titrului anticorpilor ca semn al instalarii amigdalitei cronice decompensate, fapt
confirmat prin nivelul inalt al anticorpilor la streptococul B-hemolitic de grup A, proteina C-
reactiva si factorul reumatoid.

Cu Tnaintarea in varsta a copilului si maturizarea sistemului imunitar, indicii imuni §i cei
preimuni se modifica calitativ (functional), reflectind particularitatile fiecirei grupe de varsti. in
caz de amigdalitd cronicd ei sunt mai dereglati la copiii mai maturi ce suferd de amigdalita
cronicd decompensatd complicatd cu patologie reumatoida. Criteriile elaborate de diagnostic
diferentiat al formelor de amigdalitd cronica de etiologie streptococica si determinarea gradului
de intoxicatie endogend prin analiza concentratiei complexelor imune circulante cu cele trei
mase moleculare sunt metode noi si eficiente, care permit identificarea stadiilor precoce ale

decompensarii procesului inflamator si corijarea la timp a programului terapeutic.
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in capitolul 4 a fost cercetati eficienta clinico-imunologica a metodelor noi de aplicare a
imunostimuldrii locale §i generale in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice
compensate la copii.

Metoda de imunocorectie locala (cu celule mononucleare autologe) in tratamentul
complex conservator al amigdalitei cronice compensate la copii s-a dovedit a fi foarte eficienta,
dovada servind efectul pozitiv clinic §i normalizarea starii rezistentei preimune a organismului,
scaderea evidenta a indicilor crescuti ai reactiilor alergice, 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. Aceastd metodda de imunostimulare locald diminueaza prezenta
streptococului B-hemolitic in flora de pe amigdale.

Directia noud in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice compensate la
copii prin imunostimulare postvaccinald cu preparatul ,,Synflorix™ a demonstrat un rezultat
clinico-imunologic pozitiv mai exprimat in comparatie cu metoda traditionald de tratament.

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

In capitolul 5 este prezentat rezultatul investigatiilor particularititilor morfopatologice si
imunohistochimice ale amigdalelor palatine ca organ limfoepitelial unde 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 germinativ al nodulului limfatic, coroana centrului
germinativ, epiteliul criptei si cel tapetat.

Cercetarea  imunohistochimicda a amigdalelor palatine demonstreazd efectul
imunostimulator al infiltrarii celulelor mononucleare autologe in spatiul periamigdalian in
amigdalita cronicd compensata, care asigurd stimularea sau normalizarea componentei celulare
si a celulelor preimune in toate zonele studiate ale barierei limfoepiteliale. In dinamica
tratamentului conservator, cantitatea de e-ARN si RLO in CG al nodulului limfoid a scazut
veridic in ambele loturi de tratament conservator, dar cu mult mai accentuat in lotul cu aplicarea
imunostimularii locale cu celule mononucleare autologe.

Pentru amigdalita cronica decompensatd complicatd cu patologie reumatoidd sunt
caracteristice mai multe schimbari imunologice caracterizate prin activarea mai expresiva a
imunitatii celulare in partea periferica 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
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limfoid, un numir majorat al limfocitelor CD20" in epiteliul criptal, cresterea veridici a titrelor
de killeri naturali CD56" in CG al nodulului limfoid, descresterea densititii macrofagelor CD68"
in zonele CG si in partile periferice ale CG al nodulului limfoid si cresterea densitatii lor in
epiteliul criptal. In agravarea formei clinice de amigdalita cronici are loc cresterea consecventi a
cantitatilor de e-ARN si RLO in CG al nodulului limfoid.

Asadar, analiza si sistematizarea rezultatelor studiului a ardatat cad 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 imunohistochimica
a amigdalelor palatine la diferite niveluri limfoepiteliale a determinat elaborarea modelului nou
de diagnostic a particularitatilor imunitatii locale si aprecierea gravitatii evolutiei 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.

Realizarea cercetarilor si analiza rezultatelor obtinute in cadrul tezei sunt formulate in 14
concluzii generale si 5 recomandari practice.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Unele aspecte stiintifico-didactice, emergente din
rezultatele obtinute in teza, au fost incluse in 3 brevete de inventie si 6 inovatii. 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 Generald la disciplina Otorinolaringologie, in procesul didactic postuniversitar cu
medicii rezidenti-otorinolaringologi si de alte specialitdti In cadrul ciclurilor conexe
»Otorinolaringologie”, in procesul de educatie continud a medicilor otorinolaringologi la
Catedra de otorinolaringologie a I[P USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Au fost inregistrate 5 acte de
implementare 1n practicd a rezultatelor.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 238 pagini text de bazd si contine
adnotarile 1n limbile romana, rusa si engleza, 3 capitole de cercetari proprii, concluzii generale
si recomandari practice, bibliografie ce include 234 de surse citate, 13 anexe, declaratia privind
asumarea raspunderii $i CV-ul autorului. Materialul tezei este ilustrat cu 116 tabele si 88 figuri.

Cuvinte cheie: amigdalita cronica la copii, amigdala palatind, imunitate locala si generala,
imunohistochimie, flora microbiand, complicatie reumatoida, diagnostic diferentiat, tratament

conservator, imunostimulare.
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1. DATE CONTEMPORANE ETIO-PATOGENETICE ALE AMIGDALITEI
CRONICE LA COPII

1.1. Rolul amigdalelor palatine in formarea si mentinerea imunitatii locale si sistemice a
organismului

Sistemul imunitar al organismului uman este responsabil de mentinerea stabilitatii
mediului intern al organismului, asiguratd prin recunoasterea si eliminarea din organism a
antigenilor endogeni si exogeni.

Imunitatea nnascutd nespecificad implicd bariere fizice si chimice, celule fagocitare si
factori umorali, cum ar fi complementul si interferonul. La vertebrate acest sistem de aparare
este completat de imunitatea adaptiva, al carei raspuns este mediat de limfocite si anticorpi, si
care se Imbunatateste la cel de-al doilea contact cu acelasi organism, dovadd cd aceastd
imunitate poseda atat specificitate, cat si memorie [125].

Limfocitele sunt organizate in tesuturi limfoide primare (maduva osoasa si timusul) si
secundare (splina, ganglionii limfatici si MALT — formatiuni limfatice asociate cu tesut
mucosal). Maduva osoasa este locul de origine al limfocitelor: celulele T migreazd din maduva
in timus unde sunt ,invatate” sd recunoascd antigenii numai 1n contextul de antigeni de
histocompatibilitate proprii, inainte de a se raspandi pe larg in sdnge si sistemul limfatic.
Celulele B trec din maduva osoasa in organele limfoide secundare si sange, unde contacteaza cu
antigenul si cu alte limfocite. Raspunsul imun este generat si difuzat de la organele limfoide
secundare [125].

Structura morfofunctionala MALT, parte din sistemul reticulo-endotelial sau histiocitar,
reprezinta un tesut limfoepitelial unic, care apartine organelor secundare ale sistemului imunitar.
Ea reuneste amigdalele: palatine, rinofaringiana, tubare, linguald. Toate impreund alcatuiesc
inelul limfatic Waldeyer care actioneaza in principal ca un organ limfoid dinamic si se supune
sistemului integral de reglare imunoneuroendocrind unitara [14, 51, 125].

Amigdalele palatine §i vegetatiile adenoide sunt cele mai influente in sistemul
limfoepitelial faringian Waldeyer datorita localizarii lor la intersectia cailor aerodigestive si
suprafetei mai mari decit a celorlalte structuri limfoepiteliale ale inelului faringiani.
Vizualizarea mai buna a acestora face posibil examenul lor obiectiv in stare fiziologicd normala
si 1n diferite stadii ale inflamatiei acute si cronice, faciliteaza efectuarea investigatiilor locale
(prelevarea frotiului, obfinerea bioptatului amigdalian) si aplicarea metodelor directe de

tratament [22, 108, 168].
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Acest sistem limfoepitelial faringian joaca un rol imun-inductiv important, exercitand
functia de organ efector al imunitatii locale si adaptive [49]. Functia majora este producerea si
difuzarea celulelor B sensibilizate de antigen care necesitd semnale secundare pentru
diferentierea lor terminald in celule plasmatice, producatoare de anticorpi in diferite tesuturi
secretoare [166].

Dezvoltarea inelului faringian Waldeyer in embriogenezd incepe mai tarziu decat a
organelor imune primare si se distinge prin faptul ca popularea organelor secundare cu elemente
limfoide precursoare sau mature are loc dupad nastere, iar proliferarea celulara la nivelul
organului — sub influenta antigenului [22].

Finalizarea dezvoltarii sistemului folicular al amigdalelor palatine are loc la sfarsitului
primului an de viatd, iar a amigdalelor palatine in cel de-al doilea [164]. Spre deosebire de
organul limfoid primar, in amigdalele faringiene lipsesc activitatea hormonald si simbioza
limfoepiteliala, fiind prezente ariile de dependenta celulara. Starea organului limfoid secundar
ramane neschimbatd pe tot parcursul vietii, pe cand a celui primar involueaza odata cu inaintarea
in varstd. La nivelul organelor secundare, circulatia limfocitelor are loc in ambele sensuri
(celulele pot reveni In organul din care au plecat), spre deosebire de organele limfoide primare,
unde limfocitele circula intr-un singur sens — celulele imunocompetente care pardsesc organul
nu mai revin in el [6, 14].

Fiind dislocate in rinofaringe, in calea migrarii fiziologice a secretului nazal, vegetatiile
adenoide, primele din sistemul limfoepitelial faringian, interactioneaza cu microorganismele
(virusuri si bacterii) si alte elemente de naturd antigenica ce patrund in cavitatea nazala si in
sinusurile paranazale Tmpreund cu aerul inspirat. Mucozitatile transportate, impreuna cu
microorganismele din lacunele vegetatiilor adenoide si din amigdalele palatine, sunt o sursa de
stimulare antigenica permanentd a organului limfoepitelial Waldeyer i, corespunzator, o sursa
continud de informatie imunologica, necesara pentru mentinerea homeostazei imune [165].

Epiteliul scuamos stratificat plat necornificat, ce acopera suprafata orala a amigdalelor
palatine, incadrandu-se in tesutul limfatic, formeaza in fiecare amigdala 10 - 20 de cripte, care,
adancindu-se 1n tesutul limfatic, dau nastere, la randul lor, criptelor secundare pe o suprafatd de
aproximativ 290 cm?. Epiteliul lacunar si cdile intraepiteliale ale amigdalelor palatine creeaza
conditii favorabile pentru contactul maximal al celulelor imunocompetente cu antigenii ce
patrund in organism din mediul inconjurator [14, 120, 65]. Parenchimul propriu-zis al
amigdalelor este reprezentat de foliculii localizati sub epiteliu si de tesutul limfoid difuz. Se
deosebesc doua tipuri de foliculi: primari, formati, in majoritatea lor, din limfocite omogene, si

secundari, cu un centru germinal distinct. In structura amigdalelor palatine se evidentiaza o

23



unitate anatomica — criptolimfomul. Aceasta structurd contine lumenul criptei cu componentii ei
si se afld in nemijlocitd vecindtate cu epiteliul criptei (participa la simbioza limfoepiteliald), cu
tesutul limfoepitelial dintre cripta si foliculii secundari (unde se realizeaza procesele umorale de
schimb dintre epiteliu si foliculul secundar) si cu insusi foliculul secundar cu mantie limfocitara
si centru germinal. Aceste patru compartimente limfoide specializate - epiteliul reticular al
criptei, zona extrafoliculard, zonele mantie ale foliculilor limfoizi si centrele germinale
foliculare (CG), participa la functiile imunitare ale amigdalelor faringiene. Chiar din primele
zile de viata, amigdalele palatine contribuie la formarea reactiilor imune de tip celular si umoral.
Formarea CG amigdaliene, care reflectd activarea celulelor B indusd de antigenii exogeni, si
diferentierea terminald a celulelor efectoare B 1n celule plasmatice extrafoliculare are loc la
aproximativ 2 saptamani dupa nastere [51, 22, 48, 49, 50, 56, 63, 64, 80, 81].

Criptolimfomul, organul principal al amigdalelor palatine, este antrenat in formarea
imunitatii locale si generale a organismului. Se considera cad starea functionala a
criptolimfomului reflectd nu doar evolutia anginei si amigdalitei cronice, ci si a dereglarilor
functionale si patologice ale altor organe si sisteme [14, 51].

Pana la adolescentd, cantitatea anticorpilor amigdalieni este de = 30-40 % din numarul
total al celulelor. Cu varsta, numarul celulelor limfoide scade pana la 5 % din aria generala.
Activitatea imunologicd amigdaliana este mai inalta in prima decada de viata (3-10 ani). Pana la
varsta de 60 de ani numarul de limfocite B si T scade in toate compartimentele amigdaliene. De
asemenea, cu varsta, se reduce numarul celulelor dendritice amigdaliene foliculare si
interfoliculare, generand involutia amigdaliand. Desi raportul dintre tesutul epitelial si cel
limfatic al amigdalelor se schimba cu varsta, activitatea lor functionala la oamenii sanatosi, care
nu suferd de amigdalitd cronica, se mentine pe tot parcursul vietii [107].

Configuratia histologicd complexa a parenchimului este fundamentald pentru generarea i
prezentarea de antigeni la celulele imunocompetente subepiteliale. Drept urmare, organul
actioneaza ca o unitate functionald, jucand un rol important in combaterea microorganismelor
[113].

La baza criptelor amigdaliene sunt celule specializate - micropori (M), cu un sistem
tubulo-vezicular pentru transportul antigenului. La moment nu se cunoaste cu certitudiune daca
acestea sunt artefacte fiziologice sau patologice [125].

Amigdalele palatine au cel mai bine dezvoltat sistem limfatic din organismul uman,
alcatuit din cca 50 de ganglioni limfatici regionali, cel mai important fiind ganglionul jugular
cervical profund. Amigdalele palatine, exercitind rolul de filtru sau barierd, modifica

compozitia limfei, Tmbogatind-o cu fibrinogen si cu diastaze proteolitice, analoge cu tripsina.
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Spre deosebire de amigdalele faringiene, care sunt bombardate continuu si direct de catre
antigen, majoritatea ganglionilor limfatici primesc antigenul prin sange [13].

O amigdala contine pana la 10° de celule limfoide, circa 50 % dintre care sunt celule T
localizate, in principal, in spatiile extrafoliculare si in zonele venulelor postcapilare, unde
predomina celulele Th (70-80 %). Celulele T se intalnesc si in foliculii primari si secundari, n
epiteliul criptelor, unde celulele Th formeaza majoritatea [66, 118, 120, 143, 148]. O parte din
limfocitele T sunt implicate in reglarea raspunsului imun, fie promovandu-I (celule T ajutoare),
fie prevenindu-l (celule T supresoare). Unele celule T sunt responsabile de reactiile de
hipersensibilitate de tip intarziat, altele pot ucide celulele infectate viral. In ambele cazuri
recunoasterea are loc prin receptorul de antigen al celulelor T, similar cu pozitia de combinatie
antigen - anticorp [125]. Cele mai multe infectii virale din cdile respiratorii superioare induc un
raspuns imun puternic - de tipl ajutdtor (Thl), necesar pentru eradicarea eficientd a
organismelor. Cu toate acestea, unele virusuri respiratorii au fost asociate cu un raspuns deficitar
de tip Thl si inflamatie alergica crescuta [92, 103].

Limfocitele CD4+ constau din ambele subseturi - naive (CD45RA+) si de memorie
(CD45R0+), iar unele exprimd receptorul de interleukina-2 (CD25), ca un semn de activare
recentd [54].

Celulele T CD8+ sunt limfocite ale sistemului imunitar adaptiv care recunosc peptidele
virale si bacteriene, prezentate de moleculele de clasa I MHC, si sunt indispensabile in controlul
multor infectii intracelulare [147]. Atunci cand sunt stimulate adecvat de catre antigenul,
prezentat de celulele dendritice (CD) in tesuturile limfoide secundare, ele prolifereaza viguros,
devin celule efectoare si imediat dupa rezolvarea infectiei o populatie mica de celule antigen-
specifice T CD8" sunt mentinute ca celule de memorie cu durati lungi de viata [115, 144]. Unul
din mecanismele efectoare principale ale celulelor T CDS" este uciderea celulelor infectate prin
eliberarea {intitd a moleculelor efectoare litice, perforina si granzimele, si prin expresia
receptorilor mortii. Aceste celule sunt, de asemenea, eficiente in producerea de citokine
antivirale si pro-inflamatoare [115]. Mecanismul efector folosit poate depinde de agentul
patogen si de tipul de celuld sau de tesut infectat.

Réspunsurile celulelor T CD8+ implicd diferentierea celulelor T naive in tipuri distincte
de celule efectoare si de memorie [121]. In modelul lui Sallusto F si coaut. (1999), celulele T
CDS8" cu antigenul CCR7+ CD62L+, circuld prin tesutul limfoid secundar si sunt numite celule
centrale de memorie, In timp ce celulele efectoare T CD8+ de memorie CCR7" CD62L+/

migreaza spre zonele periferice [122].
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In general, in amigdalele palatine si vegetatiile adenoide au loc atét raspunsurile primare,
cat si cele secundare ale celulelor T.

Reactiile centrului germinativ (CG) din foliculii celulelor B sunt esentiale pentru
raspunsurile umorale eficiente si stabilirea celulelor B de memorie.

Celulele T CD4 CXCRS5+, cunoscute ca celule foliculare T helper de homing (de cazare),
se gasesc in foliculii celulelor B si contribuie la generarea de raspunsuri imune umorale eficiente
prin sprijinirea productiei de anticorpi [ 134].

In mod alternativ, celulele sanguine T CD8 CXCR5+ pot fi celule care au parisit recent
foliculii celulelor B sau circula intre foliculii din diferite organe limfoide secundare. Ele sunt
mai putin activate si exprima mai mult receptorii IL-7, decat celulele amigdaliene T CD8+
CXCR5+[115].

Stimularea antigenica a limfocitelor T intraepiteliale din epiteliul criptei amigdaliene
produce citokine proinflamatoare de tip Thl: interleukina (IL) -2, interferon-y (IFN-y), factorul
de necroza tumorald (TNF)-a etc. si citokine anti-inflamatoare de tip Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-
13 etc. Productia de citokine de tip Thl este dominanti. In amigdaliti productia de citokine
incepe cu tipul Thl, inclusiv IFN-y si TNF-a, si numai dupa aceasta de tipul Th2 (IL-4, IL-6
etc.) [87, 104].

Interleukina 8 si interleukina 1B fac parte din citokinele proinflamatoare. Acestea induc
activizarea factorilor de imunitate nespecifica, ca mai apoi sa favorizeze dezvoltarea raspunsului
imun specific. Interleukina 1B este una dintre cele mai importante citokine care regleaza
dezvoltarea procesului inflamator. Ea actioneaza, in primul radnd, in regiunea inflamatiei
tesutului cu stimulare antigenica, favorizand ameliorarea starii functionale a neutrofilelor si
activand componentele complementului etc. Interleukina - 8 joaca un rol important in activarea
raspunsului imun nespecific prin stimularea migratiei neutrofilelor in zona unde a patruns
antigenul [43, 151].

Recent a fost descoperita subgrupa de celule T helper - Thl7 producatoare de IL17
proinflamatoare. Din punct de vedere al dezvoltarii, sunt diferite de celulele Thl si Th2, care
joacd un rol important in imunitatea antimicrobiana [113].

Una dintre functiile principale ale celulelor B in caile respiratorii este producerea de
imunoglobuline, atat in parenchim, cat si pentru export pe suprafata mucoasei cailor respiratorii.
S-a stabilit ca aceste imunoglobuline polimerice, atunci cand sunt detectate in lumenul cailor

respiratorii sau intestin, contin, de asemenea, o componenta secretorie [83].
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Limfocitele B sunt concentrate in centrele germinale si au un rol important in producerea
de anticorpi pentru neutralizarea virusurilor, interactiunea cu celulele T [46, 60, 63, 73, 88, 93,
94, 95, 145].

Foliculii primari ai amigdalelor palatine si ai vegetatiilor adenoide constau, in principal,
din celule B recirculante cu un fenotip naiv pozitiv pentru suprafata IgM si IgD (slgM+ slgD+),
ambele izotipuri prezentdnd aceeasi specificitate pentru antigen. Aceste limfocite trec in spatiile
din reteaua formata din celule dendritice foliculare (CDF) [101]. Natura si originea CDF sunt
obscure. Existenta si acumularea lor in foliculii primari depind de prezenta celulelor B. Spre
deosebire de ganglionii limfatici, amigdalelor palatine si vegetatiilor adenoide le lipseste limfa
aferentd, dar epiteliul reticular criptic contine celule dendritice (CD) care pot transporta antigeni
exogeni in zonele cu celule T extrafoliculare si la foliculii celulelor B, si apar din abundenta in
zonele extrafoliculare, adesea strans Inconjurate de celule T, care sunt, in principal, de fenotip
CD4" (,,ajutitor”) [51, 91, 118].

Celulele B naive sunt initial stimulate in zonele extrafoliculare cu ajutorul celulelor T
CD4" activate, la care CD a prezentat un antigen striin, prelucrat in contextul moleculelor clasei
a II-a a complexului major de histocompatibilitate (HLA). Celulele B stimulate pot coloniza
apoi foliculii limfoizi primari, actionand in calitate de ,,celule fondatoare” pentru CG [54].

Interactiunea inruditd dintre celulele T ajutoare CD4 " activate, care exprima ligandul co-
stimulator CD40 (C40L sau gp39), si celulele B care exprima CD40, pare a fi un eveniment
important 1n reactia CG [45, 101]. Aceastd interactiune co-stimulatoare promoveaza comutarea
genelor constante de Ig cu lant greu (Cp), a celulelor B din Cy (IgM), precum si diferentiere in
plasmoblaste si celule plasmatice secretoare de anticorpi cu afinitate inalta. O conditie necesara
pentru interactiunea inruditd dintre celulele B si T, in care celulele B activate ale CG prezinta
antigen procesat de celulele T, este prezenta moleculelor B7 co-stimulatoare (CD80/CD86), care
se pot lega la receptorul CD28 de pe celulele T. Celulele B clasice de memorie (slgM+slgD), cu
expresie puternica B7, sunt, de asemenea, dislocate extrafolicular, legate de epiteliul criptei,
unde pot exercita si functia de antigen [96].

Lantul J (de aderare) este o parte structurald esentiald a imunoglobulinelor polimerice
(plgs), dimeri si polimeri de IgA mai mari (numiti colectiv plgA) si IgM pentamerice. Fara
incorporarea lantului J, plgs nu se pot lega de componenta secretorie transmembranara epiteliala
(CS), care actioneaza ca receptor plg (plgR); aceastd interacfiune este un pas esential in
formarea si transportul extern selectiv de anticorpi IgA secretoare (SIgA) si IgM (SIgM)

secretoare [52].
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Brandtzaeg P. (2003) prin rezultatele convingétoare ale cercetarilor sale a confirmat ideea
ca celulele precursoare plgA se difuzeaza de la inelul Waldeyer spre locurile regionale ale
mucoaselor efectoare, cum ar fi mucoasa nazala, lacrimala si glandele salivare, sustinand titlul
ambitios al revizuirii rolului inelului limfatic Waldeyer in ,,Imunologia amigdalelor palatine si a
vegetatiilor adenoide: totul despre ce trebuie sa stie un chirurg otorinolaringolog” [51].

Celulele producatoare de IgG predomind in amigdalele palatine si nazo-faringiene,
imunocitele IgA reprezentand aproximativ 30-35 %. Spre deosebire de vegetatiile adenoide,
amigdalele palatine nu produc piese secretoare, astfel incat IgA si IgG trec direct in secretiile
faringiene si se scurg intre celulele epiteliale. Celulele producatoare de IgD reprezinta doar 1-3
% din populatia imunocitelor amigdaliene. Bacteriile, care populeaza tractul respirator superior,
au receptori pentru IgD si probabil stimuleaza celulele B purtitoare de IgD sa se divida, sporind
astfel numarul lor in amigdala palatina. Celulele producatoare de IgE pot fi, de asemenea,
prezente in amigdala palatind, mai frecvent in cea inflamata cronic [125].

Sistemul limfoepitelial faringian, ca organ al imunitatii locale, se formeaza definitiv la
varsta de 5 ani, cand incepe activ sa produca IgA. Pand la varsta de 2 ani in tesutul amigdalian
se observd o imunosupresie — producerea insuficientd a IgA. Drept urmare, in primii ani de
viata, copilul are un deficit permanent de anticorpi. Deficitul de IgA pana la varsta de 5 ani se
compenseazd cu o concentratie sporitd de IgE, care in contact cu alergenul favorizeaza
mobilizarea rapida a reactiilor alergice. Producerea activa de anticorpi IgA, IgG si IgM incepe
dupa varsta de 3 ani [35, 163].

S-a demonstrat ca dupa ingestia orala a unui vaccin bacterian, aparitia IgA pozitive in
sange este asociatd cu productia de slgA in saliva, lacrimi si alte lichide biologice. Prin urmare,
se poate presupune cd existd un sistem imunitar comun al mucoaselor, in care raspunsurile
celulelor B din mucoasa ar fi unificate sau realizate in comun [69, 71].

Amigdalele palatine sunt un sediu important de producere a celulelor B, care exercita
raspunsuri efectoare In oricare compartiment al sistemului respirator. S-a demonstrat ca
amigdalectomia este asociatd cu o estompare profunda si de lunga durata a productiei de slgA in
nazofaringe [109]. Se stie cd locatia specifica a Intalnirii antigenului si activarea celulelor B
poate influenta tipul raspunsului imun initiat precum si destinatia preferentiald a celulelor
activate. Locurile de destinatie ale limfocitelor depind, intr-o oarecare masura, de locul de
origine. Exista dovezi ca limfocitele, ce deriva din intestine, se Indreapta selectiv spre intestin,
cele din amigdala palatind revin, probabil, la nivelul tractului respirator superior si inferior,

inclusiv la amigdalele faringiene [125].
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In caile respiratorii, celulele B activate in MALT devin celule plasmatice secretoare, in
mod preferential, de IgA care se indreapta inapoi spre cdile respiratorii [84]. S-a constatat ca
IgD din celulele B se leagd de mastocite si bazofile, si recunoaste antigenii din patogenii
respiratori comuni, sugerand rolul important al acestor celule B in raspunsurile imune din caile
respiratorii [61, 62].

Celulele B de memorie/efectoare, supuse comutdrii Cy non-clasice spre diferentierea
imunocitelor producatoare de IgD, in mod preferential se deplaseaza de la inelul Waldeyer, prin
nodulii limfatici cervicali, spre nivelul mucoasei cailor respiratorii superioare si glandele
asociate [51].

Activarea celulelor B din mucoasa genereaza, in special, celule plasmatice secretoare de
IgA care se localizeaza in mucoasa, asigurdnd imunitate locala de lunga durata, in timp ce
activarea nodulilor limfatici va genera, In principal, celule plasmatice secretoare de IgG, care se
localizeaza preferential in maduva osoasa, asigurand protectie sistemica [70].

S-a demonstrat ca MALT poate sustine activarea celulelor B naive si productia de
anticorpi de lunga duratd in modele de inflamatie alergicd a cdilor respiratorii, precum si in
timpul infectiei gripale [67, 76, 105, 116].

In afara de procesul de localizare a limfocitelor exista si traficul lor citre diferite organe
limfoide prin intermediul vaselor limfatice si sanguine, aproximativ 1-2 % din totalul de
limfocite care recirculd la fiecare ora. Acest lucru permite limfocitelor sa intre in contact cu
antigenul lor adecvat, un proces important, deoarece exista un numar finit de limfocite capabile
sa recunoasca orice determinant antigenic [125].

Amigdalele faringiene contin macrofage, care contribuie la raspunsul imun Inndscut si
adaptativ prin producerea de citokine, peptide antibacteriene, eliminarea bacteriilor prin
fagocitozad sau prezentarea de antigeni la celulele T. Acestea din urma participd la cooperarea
intercelulard in procesul dezvoltarii raspunsului imun, numarul lor constituind 2-5 % din
numarul total de celule [14,79]. In amigdalele palatine se depisteazi numerosi factori biologici
activi, diferite interleukine, interferoni, lizozim, fermenti proteolitici (factori nespecifici de
aparare) [75, 82, 90, 128, 129, 138, 149].

Celulele ucigase naturale (NK) din amigdala palatind sunt strans legate de vasele sanguine
si constituie 1 % din totalul celulelor amigdalelor palatine. Ele fac parte din sistemul imunitar
innascut si pot distruge celulele infectate cu virus si cele tumorale [125].

Scadding G. K. (1990) a aratat ca traficul celulelor B are loc, in principal, de la inelul
Waldeyer spre sangele periferic si, in mai mica masurd, in organele limfoide sistemice -

ganglionii limfatici mezenterici si splind. Amigdalele faringiene functioneaza in modul urmator.
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Antigenul este preluat de celulele de prelucrare a antigenului, descendente din macrofage, si
prezentat celulelor protectoare T si celulelor B. Acestea din urma sunt constituentul major al
multor centre germinale, prezente in amigdale. In conditii naturale acestea poartd receptori,
adica anticorpi, capabili de a se combina cu determinanti de pe antigen, ceea ce le stimuleaza sa
se divida. Apoi migreaza 1n limfa si sange, fiind supuse in continuare diferentierii pentru a
coloniza diverse structuri secretoare precum intestinul, tractul respirator, glandele salivare si
mamare. Aici ele sunt supuse la ,,semnale secundare”, care sunt doar partial definite, dar ar
putea include antigeni, factori de celule T, mitogene sau hormoni locali. Acestea provoaca
diferentierea terminald a limfocitelor in celule plasmatice secretoare de imunoglobuline [125].

Din cele expuse putem concluziona ca amigdalele palatine indeplinesc functia de aparare
imuna, asigurand integritatea structuralda si functionalda a organismului in lupta cu antigenii
straini. Ele percep si transmit informatia despre componenta antigenilor din mediul ambiant,
apoi formeaza un pul de celule inzestrate cu memorie imund, care adapteaza macroorganismul la
o variantd optima a raspunsului imun. Unii autori numesc amigdalele palatine laboratorul
natural de vaccinare [14, 68, 74, 124].

La maturi, amigdalele palatine isi indeplinesc rolul functional, in principal, In reactiile
imunitatii locale. La copii, inelul limfatic faringian indeplineste o functie dubla. Pe langd
reactiile imunitatii locale, el participa la formarea imunité{ii generale a organismului in crestere
— sinteza anticorpilor, formarea complexelor immune circulante, producerea de citokine
reglatoare, interleukine, mediatori de alergie si inflamatie. De aceea, in afectiunile inflamatoare
cronice ale amigdalelor palatine tactica medicului trebuie sa fie Indreptata spre aplicarea
preponderentd a tratamentului conservator, mai ales la varsta copildriei, cand acestea participa
activ la formarea imunitatii locale si generale a organismului [14, 23, 28].

Desi amigdalele palatine au inceput sa fie inlaturate acum cateva sute de ani, functia lor si
efectele Tnlaturdrii nu sunt pe deplin elucidate [125]. Pentru a intelege mai profund rolul MALT

in organismul uman, sunt necesare investigatii mai ample.

1.2. Rolul factorului infectios in dezvoltarea amigdalitei cronice

e v,

nivelul mucoasei respiratorii sunt in continud crestere si amplificare, avand in vedere
modificarea florei microbiene si, in multe cazuri, nesensibilitatea ei la actiunea antibacteriana [2,

15, 20, 21, 42, 183].

.....

importantd nu doar stiintifica, ci si practica, avand drept scop asigurarea unui tratament cat mai
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eficient si mai rapid al proceselor inflamatoare faringiene acute (IRVA, faringita si rinofaringita
acutd, angina). De exemplu, cunoscand flora microbiana de pe suprafatd amigdalelor palatine la
pacienti in stare de remisiune a procesului inflamator cronic, in caz de angind, putem indica un
tratament antibacterian mai eficient, in functie de gradul de activitate si sensibilitatea florei
microbiene la antibiotice. Aceasta se poate efectua in cazurile cand inflamatia acutd a mucoasei
faringiene este provocata de activizarea florei patogene proprii, ce persistd in faringe. De regula,
aceasta se Intampla in caz de infectii virale acute si scaderea imunitatii organismului. Infectiile
faringiene acute apar si in urma infectarii organismului de la alte persoane si obiecte. Intrucat in
prezent nu avem posibilitatea de a depista momentan microorganismele patogene care au
provocat inflamatia data, antibioterapia se indica conform standardelor internationale si analiza
anamnezei copilului in fiecare caz in parte [14].

Flora microbiand faringiana se studiaza, de obicei, in starea de remisiune a proceselor
inflamatoare cronice. Adesea, aceste examinari se efectueaza cu scopul de a depista streptococul
B-hemolitic. Insd nu trebuie trecut cu vederea nici rolul altor microorganisme, precum
stafilococul, pneumococul, haemophilus influenzae, adenovirusurile etc., in etiologia proceselor
inflamatoare faringiene acute si cronice [14, 142].

Fosina E. (2007) a stabilit cd in caz de amigdalitd cronicd cel mai des se determina
simbioza dintre Staphylococcus aureus si diferiti streptococci, precum si Moraxella catarhalis.
Astfel, conform rezultatelor studiului, mai frecvent s-au identificat stafilococul auriu - 47,5 %
s streptococul B-hemolitic — 27,5 %. S-a observat o rata inaltd de purtdtori de forma incapsulata
a Haemophilus influenzae — 20 % din cazuri; purtatori de Candida albicans — 15 % [230].

Carpova E. (2008), studiind 84 de pacienti cu amigdalitd cronica, a depistat in faringe
(in 85,6 % din cazuri) asocierea dintre stafilococi si streptococi. In 52,5 % din cazuri, in
lacunele amigdaliene s-a evidentiat Staphylococcus aureus, in 14,9 % — Staphylococcus
epidermidis, in 18,2 % — Streptococcus p-haemolyticus, diplococi si tetracoci — in 7%, micelii
de candida—in 7,4 % din cazuri [ 184].

Wong M.C si coaut. (2002), in baza unui studiu efectuat pe 1449 de pacienti cu
amigdalita cronicd, cu varste cuprinse intre 3 ani §i 60 de ani, au depistat streptococul [3-
hemolitic de grup A 1n 3,0 % din cazuri [146].

Klug T. E. (2011), studiind patogenitatea florei microbiene amigdaliene la 80 de pacienti
dupa amigdalectomie, a obtinut urmatoarele date: Fusobacterium necrophorum a fost depistat
la 22 % dintre pacientii; streptococul B-hemolitic de grup A - la 7,5 % dintre bolnavi,

Staphylococcus aureus — la 56,25 %, Haemophilus influenzae—1a 6,25 % [85].
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In cercetirile efectuate de citre Roberts A. L. (2012), streptococul B-hemolitic de grup A
(GAS) a fost depistat prin analiza imunofluorescenta la 37 % dintre copiii amigdalectomizati
din cauza amigdalitei hipertrofice si la 33 % dintre cei amigdalectomizati pe motiv de amigdalita
cronica [117].

Intr-un alt studiu efectuat in SUA (2006) de citre Brook I. si Gober A., streptococul p-
hemolitic de grup A a fost determinat la 20,4 % (112 din 548 copii) dintre copiii cu
faringoamigdalita acutd sila 12 % (104 din 866 copii) dintre copiii sandtosi [55].

La studierea florei bacteriene faringiane la 81 de pacienti cu faringoamigdalita acutd de
catre Araujo Filho B.C. si coaut. (2006), in 40,7 % din cazuri s-a determinat streptococul f -
hemolitic de grup A [44].

In caz de amigdalita cronicd, pentru identificarea infectiei streptococice este necesar de a
cerceta nivelul de antistreptolizina-O In sange si sensibilizarea organismului la antigenul
streptococului  B-hemolitic. Cresterea nivelului de antistreptolizind-O si a sensibilizarii
organismului la antigenul streptococului p-hemolitic confirmd prezenta unei infectii
streptococice cronice, iar lipsa streptococului hemolitic in frotiurile de pe suprafata amigdalelor
palatine indicd o posibila persistare intracelulara a acestor antigeni. Toxina streptolizin
streptococicd (ASL-O) are proprietatea de a deregla functionarea sistemului imunitar, ceea ce
duce la agravarea patologiilor sistemice [202].

Cuneliscaia N. L. (2013), analizand microflora din lacunele amigdaliene la pacienti cu
amigdalita cronicd, a constatat o incidentd inaltd a streptococului -hemolitic de grup A — la
68,7 % dintre pacienti, Neisseria spp.—la 38,5 %, S. aureus —la 31,8 %, S. pneumoniae - la 7,7
%, S. epidermidis — la 3,6 % si fungilor - la 17,9 % [194].

Arefieva N. A. si coaut. (1999), in flora bacteriand prelevatd din amigdalele palatine
dupd deschiderea abcesului paratonsilar la 120 de pacienti au depistat urmatoarele
microorganisme: Streptococcus pyogenus — 7,5 %, Streptococcus viridans — 14,1 %,
Streptococcus spp. — 11 %, Staphylococcus aureus — 11,6 %, Staphylococcus epidermidis — 12,5
%, Staphylococcus spp. — 6,6 %, Escherichia coli — 8,3 %, Candida albicans — 4,2 %. S-a
constatat ca streptococul joacd un rol important in decompensarea procesului inflamator in
amigdalele palatine [158].

Criucov A. L. si coaut. (2013), au confirmat ca factorul etiologic principal in dezvoltarea
amigdalitei cronice si a complicatiilor ei la copii rdmane streptococul B - hemolitic de grup A,
cel mai des depistat la copiii de 5-10 ani. Examindrii au fost supusi 386 de bolnavi cu angina,
prezenta streptococului B - hemolitic de grup A fiind determinatd prin analiza imunoenzimatica

cu aprecierea anticorpilor antistreptococici. Rezultatele analizei au aratat asocierea acutizarii
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amigdalitei cronice cu prezenta streptococului B - hemolitic de grup A la 46,5 % dintre bolnavi.
Cu scop de prevenire a complicatiilor locale si la distantda, acestor bolnavi li s-a prescris
antibioterapie [193].

Numarul tulpinilor bacteriene, asociate la amigdalita cronica, variaza de la 100 pana la
160, dar din punct de vedere clinico-bacteriologic si prognostic, cel mai important este
streptococul B - hemolitic de grup A. Examenul microbiologic a 240 de pacienti cu varsta medie
de 22,644,6 ani cu diferite forme de amigdalitd cronica a demonstrat ca in caz de decompensare
a procesului cronic inflamator streptococul - hemolitic de grup A este prezent in 39,7 % din
cazuri, comparativ cu 16,7 % din cazurile cu forma compensatd a amigdalitei cronice, fapt ce
confirma rolul acestui antigen in etiopatogenia amigdalitei cronice si a complicatiilor aparute in
urma acestuia [227].

Datele prezentate de Belov B. S. (2013) confirma cresterea virulentei streptococului f -
hemolitic de grup A si a complicatiilor provocate de el. Aceastd infectie se raspandeste rapid in
colectivele de copii de la 5 ani pana la 15 ani si printre persoanele tinere [161]. Cresterea
numadrului de infectii provocate de streptococul B - hemolitic de grup A se atestd in asa tari
precum SUA, Italia, Israel [114,133,141].

Azamatova E. C. (2011) a cercetat flora microbiana la 133 de copii cu amigdalitd cronica
decompensati, caracterizati numai prin prezenta anginelor, fard complicatii la distanta. In 40 %
din cazuri s-a depistat S. aureus, in 7 % - S. pneumoniae, flora mixta (S. pyogenes impreuna cu
S. salivarius - in 30 % din cazuri si S. aureus impreuna cu S. pyogenes — in 17 % din cazuri). C.
albicans s-a depistat la 6% dintre copiii investigati [154] .

In prezent, ca factor etiologic al anginelor si amigdalitelor cronice se studiaza virusurile si
rolul lor in evolutia clinica si cronicizarea procesului inflamator. Dintre acestea fac parte
virusurile herpetice - herpesul viral simplu, virusul Epstein Bar, citomegalovirusul etc. Frecvent
se intalnesc adenovirusurile, virusurile gripale si paragripale, enterovirusurile serotipurilor I, II
si V. Virusurile, provocand schimbari inflamatoare in mucoasd, ,,deschid calea” florei
bacteriene, principalul factor in dezvoltarea amigdalitei cronice [156].

Virusurile herpetice pot persista in organism pe parcursul vietii, inmulfindu-se neintrerupt
sau ciclic. Poarta de iIntrare a acestor virusuri in organism este mucoasa cailor respiratorii
superioare si a orofaringelui [156].

Dupa suportarea unei infectii herpetice se formeaza raspunsul imun adaptiv cu producerea
anticorpilor specifici ai apararii si a celulelor de memorie, care formeaza un sistem de aparare pe
toatd viata. In caz de imunodeficienta (chiar si tranzitorie) se creeazi conditii prielnice pentru

reactivarea acestor virusuri. Insusi virusurile herpetice, actiondnd patologic asupra celulelor
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imunocompetente (macrofage, limfocite), slabesc imunitatea generala si cea locald a mucoasei,
provocand un cerc vicios al imunodeficientei. In astfel de conditii se activeaza flora slab
patogena proprie, cu declangarea patologiilor cronice supurativ-inflamatoare [156].

Aznabaeva L. F. si coaut. (2013) au constatat insuficienta factorilor primei linii de aparare
— producerea scazutd de interferon si anihilarea activitatii peroxidazei extracelulare la o treime
dintre bolnavii cu angind. Cercetarile au ardtat cd dezvoltarea unei angine, pe fondul unei
insuficiente de interferon, mareste riscul de recidivare a infectiilor de 2-3 ori, intrucat se creeaza
conditii pentru o persistentd indelungatd a virusurilor si activizarea florei patogene. In acelas
timp, flora viral-bacteriand mixta de pe suprafata mucoasei provoaca un proces inflamator local
mai indelungat, deoarece pentru eliminarea acestor antigeni sunt necesare forte imune
multidirectionale. In caz de paratonzilita, in amigdalele palatine ale pacientilor cu amigdalita
cronica, in 70 % din cazuri s-a depistat virusul Epstein-Bar, in 32,2 % - streptococi si in 30,9 %
- stafilococi [156].

In cavitatea bucald, indeosebi in faringe, persista diferiti agenti patogeni saprofiti care, in
majoritatea cazurilor, asigurd o simbioza biologica, indispensabila Tn mentinerea echilibrului
necesar dintre organism si mediul inconjurdtor. Patrunderea 1n organism a infectiilor
suplimentare (noi agenti microbieni patogeni sau activarea germenilor microbieni din criptele
amigdaliene in caz de angind acuta) deregleaza acest echilibru, declansand amigdalita cronica.

Deci, putem vorbi de amigdalita cronicd atunci cand existd o suprainfectie in conditii de
diminuare a imunitatii locale si generale cu suprapunerea factorilor de risc precum limfatismul,
alergia, predispunerea ereditard, frigul si umiditatea etc. Amigdalita cronica duce, la randul sau,
la imunodeficientd secundara cu toate consecintele acesteia [14].

Rezultatele cercetarilor publicate in literatura de specialitate aratd ca flora microbiana,
prezentd 1n faringe in caz de procese inflamatoare acute si cronice, difera de la o zona geografica
la alta atat la copii, cat si la maturi. Acest fapt demonstreaza necesitatea analizei florei
microbiene ce persista In faringe in fiecare zona geografica ce ne Intereseaza, deoarece starea
sanatatii omului este rezultatul interconexiunii dintre particularitifile ereditar - constitutionale
ale organismului §i mediul Inconjurator. Sub aspect etiopatogenic, in dezvoltarea amigdalitei
cronice un rol important se acorda predominarii persistentei pe mucoasa tesutului limfoepitelial
faringian a streptococului B - hemolitic de grup A. Prin urmare, este necesar de a perfectiona
investigatiile de depistare a prezentei acestui antigen in faringe, care poate provoca mai des
complicatii la distanta. El poate fi depistat in anumite concentratii atat la pacientii cu patologii
faringiene acute si cronice, cat si la oamenii sanatosi [ 14].

Cele expuse ne permit sd concluziondm ca copiii, care sufera des de infectii acute si
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cronice ale cdilor respiratorii superioare, formeaza un grup de risc in dezvoltarea sau agravarea
diferitor afectiuni somatice si necesitd o atentie sporitd din partea otorinolaringologilor si
medicilor de alte specialitati. Perfectionarea in continuare a metodelor de identificare a florei
microbiene a faringelui si a sensibilitagii ei la diferite grupe de antibiotice, in caz de patologii
inflamatoare acute si cronice ale sistemului limfoepitelial faringian, ne va permite sa stabilim un

diagnostic corect al acestor maladii si sa efectudm la timp tratamentul etiopatogenic necesar.

1.3. Mecanismele imunologice sistemice in formarea amigdalitei cronice

Imunitatea (reactvitatea imund) Incepe lupta impotriva infectiei aproximativ la 7-8 zile de
la patrunderea microbilor in organism. In acest timp, microbii nu se pot multiplica in mod liber,
procesului de multiplicare opunidndu-se mecanismele biologice de apdrare preimuna impotriva
infectiilor (tesutul epitelial, reactiile vasculare, componentele umorale bactericide si
bacteriostatice ale secretiilor si serului, fagocitele). Prin urmare, celulele purtatoare ale protectiei
preimune impotriva infectiei si produsele lor solubile primele identificd agentul patogen in
organism, cu mult inainte de celulele imune [11, 231].

Celulele rezistentei preimune — celulele dendritice si macrofagele, transmit limfocitelor
antigenii dupa procesarea lor sub forma de receptori pe suprafata lor, secretand in acelasi timp un
sir de substante biologic active - citokinele inflamatiei pretumune. Dintre acestea deosebit de
importante sunt cele care semnaleaza limfocitelor despre inifierea raspunsului imun, determinand
si caracterul pe care trebuie sa-l poarte. Putem afirma ca fara procesele inflamatiei preimune nu
se poate derula corect sau nici nu poate exista raspunsul imun in vivo [11, 41].

Citokinele IL-1p, IL-8 si TNF-a sunt considerate printre principalii mediatori responsabili
de evolutia formelor preimune de protectie — formarea reactiei inflamatoare locale si a
raspunsului de fazd acuta la nivelul organismului in caz de afectare infectioasa a acestuia [102].

Schimbarile grave ale imunitatii sunt determinate de imunodeficienta primara (inndscuta)
sau secundara (dobanditd). Imunodeficienta secundara se dezvolta sub influenta diferitor factori
exogeni asupra imunitatii ce functioneaza normal [151, 231]. In urma dezvoltirii vertiginoase a
tehnicii, chimizarii industriei si agriculturii s-a intensificat actiunea asupra organismului uman a
factorilor nocivi fizici, chimici si biologici, a sporit agresia ultravioletd si radionucleara. in
special aceste efecte nefaste se resimt negativ de catre functia imuna a organismului uman [30].
Riscul insuficientei imune secundare este mai mare in perioada formarii imunitatii la copii, cand
sistemul imunitar poate reactiona insuficient sau prea puternic, hiperreactiv, la o actiune

antigenica. La aceste reactii participa atat factorii umorali, cat si cei celulari [151].
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Evaluarea adecvatd a sistemului imunitar in patologia copiilor frecvent bolnavi de afectiuni
respiratorii acute, asociate cu patologie cronica inflamatoare a sistemului limfatic faringian, este
o sarcind deosebit de importantd pentru practica medicala.

Standardul evaluarii statutului imun, care include un studiu in doua niveluri a sistemului
imunitar, completat cu informatii despre statutul interferonic si citokinic, precum si factorii
umorali si celulari ai imunitatii locale, este de mare folos in activitatile terapeutice si de
diagnostic ale unui medic. Aceasta abordare stiinfifica nu corespunde intotdeauna cerintelor si
exigentelor medicinei practice moderne. Imunologia clinica, devenind in prezent o stiinta destul
de accesibila, foloseste acelasi set de metode de evaluare a statutului imun in toate tipurile de
boli, cu o varietate mare de mecanisme de dezvoltare a acestora [25, 26, 178]. Aceasta impune
dezvoltarea In continuare a noilor abordari si metode pentru a evalua starea sistemului imunitar
la copiii cu patologia sistemului limfoepitelial faringian.

Cel mai frecvent factor al insuficientei umorale, care favorizeaza dezvoltarea patologiilor
cronice ale cdilor respiratorii superioare, este deficitul de IgA in imunitatea locala (IgA
secretoare) sau generald (IgA in circuitul sangvin), care afecteaza aproximativ 1 persoand din
700. La copii deficitul de IgA este de cele mai multe ori temporar, nivelurile atingdnd norma
aproximativ la 7 ani. Exista o asociere intre deficitul de IgA si alergie. La unii pacienti cu deficit
selectiv de IgA, IgA secretoare lipseste, insa ea poate fi inlocuitd cu [gM secretoare, care este, de
asemenea, protectivd. La alti pacienti, compensarea imunomodulatoare genereaza un numar mare
de celule producatoare de IgD in mucoasa respiratorie. Aceste celule nu pot actiona ca anticorp
secretoriu, de aceea, aceste persoane sunt predispuse la infectii recurente ale cailor respiratorii.
Nivelurile de celule producatoare de IgD sunt marite la pacientii dupa amigdalectomie [125].

in prezent este confirmat rolul citokinelor (IL-18, IL-4, IL-6, IL-8, interferonul etc.) in
directionarea si gravitatea procesului inflamator, precum si actiunea lor asupra mecanismelor
imune [49, 64, 78, 89, 111, 126, 127, 137].

Pescianai V. G. (2011) a cercetat statutul imun general la 92 de copii (de 7-14 ani) cu
amigdalitd cronicda decompensatd, fara complicatii la distantd. La acesti pacienti s-a depistat
scaderea numarului relativ de limfocite CD4" (X=31,8%), indicelui imunoreglator CD4" /CD8"
(X=1,14%), procentajului de fagocitoza (X=40,55%) si bactericiditate (X=49,32%), indicilor
testului NBT in comparatie cu datele normei de varsta. Analiza statutului citokinic a demonstrat
marirea nivelului de citokind proinflamatoare IL-2 (X=10,92 pg/ml) si concentratia mica a
citokinelor antiinflamatoare IL-4 (X=5,54 pg/ml) si IL-10 (X=2,4 pg/ml) in comparatie cu norma
[217].

Azomatova E. C. (2011) a depistat o concentratie inaltd a citokinelor proinflamatoare IL
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18, IL6, TNF-a in sange la 133 de copii cu amigdalitd cronicd decompensatd, care prezentau
angine, fara complicatii la distantd, In comparatie cu copiii sanatosi [ 154].

Jeltova O. I. (2011) a constatat ca la bolnavii cu patologii infectioase recidivante cronice
un deficit cantitativ al celulelor activate CD56 CD16'NK, marirea numirului de limfocite T
reglatoare (CD4" CD25"® Treg, CD4 FoxP3 Treg), devierea balantei Th1/Th2 (INF- y / IL-4)
catre celulele Th2, marirea IL-4 secretoare si o activitate marita a limfocitelor T, care secreta IL-
10 [180].

In formele grave de amigdaliti cronica, conform datelor prezentate de Aznabaeva L. F.
(2013), se observa insuficienta factorilor imuni inniscuti si de adaptare. In tesutul limfatic
amigdalian se atestd o crestere adaptivd a numarului de limfocite T si B, o scadere vadita a
numarului de killeri naturali (CD16), care constituie prima linie de aparare antivirala. S-a
inregistrat cresterea nivelurilor IgE seroase si insuficienta IgG si IgM. Scaderea concentratiei
IgG si cresterea nivelurilor IgE in salivd demonstreaza insuficienta functionala a amigdalelor
palatine. Pa baza acestor date s-a ajuns la concluzia ca in declansarea amigdalitei cronice un rol
important 1l joaca infectia mixta viruso - bacteriand, care provoaca o disbalantd pronuntatd a
imunitatii celulare si umorale, cu implicarea in procesul inflamator a mediatorilor hiper-
reactivitatii - IgE [156].

Badaliant E. E. (2009) a examinat 206 copii de la 3 ani pana la 14 ani, dintre care 47,6 %
cu rinofaringitd acutd si 52 % cu bronsita acuta, internati pentru tratament in stationar. La 46 %
dintre pacienti s-a stabilit diagnosticul de amigdalita cronica, la 28,6 % - adenoiditd cronica, la
77 % - sindrom limfoproliferativ, la 16 % - sindrom cardiac (cardiopatie, distonie
vegetovasculard), la 22,3 % - sindrom artralgic. Cele mai demonstrative semne ale sindromului
infectios erau infectiile respiratorii acute frecvente, de la 7 pana la 15 (9,2+0,1) pe an. La copiii
cu rinofaringita acuta s-au depistat dereglari in procesele de activare, proliferare si diferentiere a
celulelor imunocompetente, caracterizate prin marirea cantitatii absolute de limfocite, scdderea
numarului de limfocite CD3, CD4 si CD8, micsorarea numarului de limfocite CD20, scaderea
productiei de IgA si IgG, ridicarea nivelurilor CIC si a celulelor CD16, scaderea activitatii
metabolice a neutrofilelor, dereglarea starii statutului interferonic (marirea producerii de INF-a si
INF-y, micsorarea expresiei receptorilor CD119) [160].

Mesceriacov C. (2010) a demonstrat ca in diferite patologii cronice ale inelului limfatic
faringian (au fost examinati 117 copii cu adenoiditda cronica, hipertrofia amigdalelor palatine,
amigdalita cronicd) are loc marirea nivelului de interleukina proinflamatoare IL-8 de 25 de ori, a
TNF-a de 1,5 ori, a oxidului de azot de 2 ori in comparatie cu copiii sandtosi. Interleukinele

proinflamatoare favorizeaza menginerea nivelurilor inalte ale oxidului de azot pe o durata lunga
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de timp, ceea ce asigura eliminarea patogenilor intracelulari prin efect bactericid si stimularea
apoptozei. In tesutul limfatic al acestor pacienti are loc ridicarea nivelurilor interleukinelor
proinflamatoare (IL-8 — de 1,6 ori, IL-6 — de 3 ori, TNF-a de 1,2 ori) si a citokinei
antiinflamatoare (IL-10 — de 5,4 ori), dovadda a rolului acestor mediatori in declansarea
procesului inflamator si proliferarea tesutului limfatic [207].

Asadar, cercetarea imunitatii generale celulare, umorale si preimune au o importanta
deosebita in confirmarea si interpretarea dereglarilor starii functionale a sistemului imunitar,

prognosticului si eficacitatii terapiei patologiei inflamatoare cronice a faringelui la copii.

1.4. Mecanismele imunologice locale in caz de inflamatie cronicd a amigdalelor palatine

Amigdalele palatine sunt organe limfoide secundare si constituie bariera majord de
protejare a tractului digestiv si respirator de microorganisme potential invazive. Functia lor
principala este de a recunoaste si de a elimina agentii patogeni, declansand imunitatea adaptiva
locala [58].

Cercetarile imunopatomorfologice ale amigdalelor palatine in normd si patologie sunt
cunoscute si continud sa se perfectioneze tehnic si sd se aprofundeze stiintific. Infectiile
adenoamigdaliene recidivante sau cronice, care afecteaza copiii si adultii, apar probabil din
cauza unei disfunctii locale a structurilor epiteliale [113]. Prin urmare, dacad deficientele imune
sistemice sunt excluse, aceastd boald poate fi consecinta persistentei reactiilor inflamatoare
locale, care provoacd modificari histo-morfologice si deficiente imune la nivelul acestei bariere
de apdrare antimicrobiana [98].

Zona de simbiozd limfoepiteliald este un compartiment al imunitdfii locale care
functioneaza in mod activ, de aceea studiul ei prezintd importantd la interpretarea parametrilor
imunitatii locale. Functionarea acestei zone este o conditie a formarii proprietatilor protectoare
ale sistemului imunitatii locale pentru a completa prezentarea antigenica, cooperarea
intercelulard si formarea raspunsului imun antigen-specific.

Mai multi autori au incercat sa explice de ce si cum o modificare in echilibrul dintre
functia imuna locald a gazdei si agentii infectiosi ar duce la un proces clinic, caracterizat prin
evenimente inflamatoare recurente [42, 54, 64, 120].

Djamaludinov 1. (2008) a studiat starea raspunsului celular si umoral in imunitatea
sistemica si locala la 82 de copii cu patologie cronica inflamatoare adenoamigdaliana cu varste
cuprinse intre 3 ani si 14 ani dupd amigdalectomie. Densitatea celulara amigdaliana a variat n
limite largi, celulele fiind localizate 1n spatii subepiteliale, in epiteliu si la suprafata epiteliului

scuamos stratificat. In majoritatea cazurilor celulele producatoare de IgM au fost localizate in
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foliculii limfoizi din zonele interfoliculare [178]. Celulele IgA - producatoare au fost situate, in
principal, in spatii subepiteliale, epiteliale si pe suprafata epiteliului plat si ciliat, subliniind astfel
importanta IgA ca factor de protectie antibacteriand a mucoaselor, definind astfel simbioza
fenomenului limfoepitelial. Celulele CD68+ au fost localizate predominant in foliculii limfoizi,
in unele cazuri, In zonele interfoliculare si chiar in epiteliu, dovadd a functionarii active a
epiteliului ca component al sistemului imunitar. In conditiile de inflamatie cronica aceste celule
au fost mari, de forma neregulata. Celulele CD35+ au fost depistate exclusiv in foliculii limfoizi,
fiind concepute pentru a capta toate substantele antigenice care intra in fesutul limfoid. A fost
constatatd dependenta densitatii limfocitelor CD68+ si CD35+ in tesutul limfoid de durata bolii,
ceea ce indica importanta acestor indicatori in interpretarea clinicd a parametrilor imunologici ai
imunitatii locale si necesitatea includerii acestora intr-un sistem amplu de evaluare a sistemului
imunitar patologic in amigdalele faringiene. S-a demonstrat ca celulele CD3+ , CD4+ , CD8+ ,
CD20+ , imunoglobulinele IgG- , IgA- si celule IgM - producétoare sunt depistate in stratul
epitelial cu efectele imune corespunzatoare [178].

Epiteliul criptic amigdalian, datoritd numarului sporit de limfocite continute, joaca un rol
important in initierea raspunsului imun la nivelul amigdalian deoarece antigenii luminali din
cripte sunt preluati si prezentati unor celule specializate localizate la nivelul epiteliului
amigdalian [107]. Unii autori considerd ca bacteriile, stabilite la nivelul criptelor amigdaliene,
sunt rezistente la antibiotice §i la imunitatea umorald specificd, ceea ce ar explica recidivarea
frecventd inflamatorie. Prezenta biofilmelor bacteriene din cripte, in inflamatiile amigdaliene,
explica de ce unele forme de amigdalite devin cronice si recurente [47, 57, 72, 100, 106, 177].

Passali D. si coaut. (2004) au observat discontinuitati la fel ca fisura, la nivelul epiteliului
amigdalian, mai ales al criptelor amigdaliene. Epiteliul de suprafata, fiind lezat, devine poarta de
intrare pentru agentii patogeni, ceea ce explica recidivarea proceselor inflamatoare amigdaliene,
transformand amigdalele in afectiuni de focar, formand astfel un lant vicios care poate fi rezolvat
numai prin amigdalectomie [100, 113].

Hofman P. (2003) a ardtat ca jonctiunile stranse ale celulelor epiteliale de suprafata pot fi
distruse atat de toxinele microbiene, cat si prin actiunea directd a agentilor patogeni care unesc
aceste celulele. S-a descoperit un traiect prin care anumite microorganisme patogene pot invada
bariera epiteliald, care trece prin celulele epiteliale. Prin urmare, antigenii patrund pe calea
celulelor dendritice, care trimit prelungiri printre celulele epiteliului de acoperire pana la

suprafata amigdalelor [77].
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Passali D. si coaut. (2004) au analizat aspectele structurale si imunologice ale amigdalelor
si ale vegetatiilor adenoide la 105 de copii supusi adenoamigdalectomiei din cauza episoadelor
inflamatoare recidivante cu febra. Limfocitele B pozitive cu IgA au fost localizate, in principal,
in apropierea epiteliului criptoreticular. Celulele plasmatice, limfocitele si celulele epiteliale
diseminate au fost vizibile pe fundul criptelor. Analizele histologice ale componentei epiteliale
au demonstrat prezenta hiperplaziei constante la baza criptelor, si, In 44 % din cazuri, a
hiperparakeratozei. Aceasta observatie a dat nastere ipotezei ca modificarea epiteliald a provocat
o absorbtie defectd a antigenului, ceea ce a dus la reaparitia proceselor inflamatoare cu o
hiperparakeratozad mult mai severa, declangand un cerc vicios, pentru care amigdalectomia a fost
singura solutie curativa [113].

Examinarea imunohistochimicd a aratat o hiperplazie persistentd a limfocitelor B (IgG
adesea pozitiva, evidentd in centrele germinale) si o scddere relativ constantd a numadrului de
celule T.

Observarea lantului J negativ in 73 % din probe pare sa confirme ca inflamatia cronica din
inelul limfoepitelial a lui Waldeyer rezultd in inhibarea sau scaderea productiei de
imunoglobuline secretoare A. Acest rezultat coreleazd cu modificarile din epiteliul glandular
responsabil de producerea fragmentului secretor. Modificdrile observate pot fi consecinta
dereglarii conexiunilor intercelulare normale care, la randul lor, pot fi cauzate de infiltrarea
intraepiteliala a limfocitelor provenite din centrele germinale [113].

Identificarea concentratiilor tisulare mari de TNF-o, IL-1p si IL-6 este o expresie a
hiperproductiei lor in urma activarii sistemului monocitar - macrofagal, cauzata de stimularea
repetata de catre agentii patogeni. Nivelurile ridicate ale acestor citokine, in loc sa determine o
crestere a eficientei imunologice, pot avea un efect nefast pe termen lung asupra acestor
mecanisme. Mediatorii mentionati induc activarea si proliferarea celulelor endoteliale si
fibroblastilor, ceea ce poate duce, cu timpul, la inlocuirea progresiva a tesutului imunologic activ
cu tesut fibrotic [113].

Primul semn al unui deficit in activarea sistemului imunitar ar putea fi cantitatea mica de
mRNAs pentru interleukina 2 si interleukina 4, sugerand o activare defectuoasa a limfocitelor
Thl si Th2 [113].

Timp de mai mulfi ani, celulele B au fost asociate Tn mod tradifional cu producerea de
anticorpi. Constatdrile recente au subliniat marea lor importantd ca modulatori ai raspunsului
imun in mai multe tulburdri imune cronice, inclusiv bolile alergice si autoimune, prin eliberarea
de citokine si alti mediatori inflamatori. Alejandro V. (2012), cercetand limfocitele B purificate

(CD19+B limfocite), prelevate din amigdalele palatine dupa amigdalectomie la copii de 3-7 ani,
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a obtinut rezultate noi care aratd cd limfocitele B stimulate de citokine ar putea fi o sursa
importantd de IL-17A si IL-17F, dovada ca aceste celule participa activ la raspunsurile imune
prin mecanisme alternative, pe langa eliberarea clasica de anticorpi. Relevanta sau importanta
fiziologica a IL-17 eliberatd din celulele B in afectiunile autoimune necesitd investigatii
suplimentare [140].

Carmen A. si coaut. (2008) au cercetat 112 amigdale palatine rezecate de la 56 de pacienti
cu varste cuprinse intre 3 ani si 40 de ani. Amigdalectomia si amigdalotomia a fost la acesti
pacienti o necesitate terapeutica. La copiii cu varste cuprinse intre 3 ani si 10 ani, amigdalele
prezentau tesut limfoid bogat, hipertrofie foliculara intensd, cu cresterea excesiva a centrului
germinal clar si diminuare corticala foliculard, epiteliul de acoperire, capsula si septurile
interlobulare cu structurd normala. In amigdalitele cronice severe, mai frecvente la matur si
copilul mare, foliculii limfoizi pareau a fi hiperplazici si hipertrofici, cu dezvoltarea excesiva a
centrului germinal ca o reactie de raspuns la prezenta unor antigeni, cu numeroase mitoze tipice
sau atipice. In amigdalita scleroatrofica focald s-au remarcat eroziuni epiteliale de suprafata, in
special la nivelul criptelor, hiperplazie inegald a tesutului limfatic, leziuni capsulare si
pericapsulare ale tesutului celular cu scleroze, ingrosare neregulata a septurilor interlobulare si
fibroza subepiteliald colagenoasa abundenta [59]. Dintre antigeni, cel mai des s-au depistat
streptococul B-hemolitic de grup A, responsabil de cele mai multe dintre complicatiile locale si la
distanta. La nivelul epiteliului, ce acopera amigdalele, s-au observat eroziuni relativ frecvente,
care asigurd contactul direct al parenchimului amigdalian cu flora saprofitd sau patogend din
faringe. S-a presupus ca aceste eroziuni sunt determinate de agresivitatea agentilor patogeni sau
de scaderea capacitatii de aparare locala a epiteliului [59].

Centrul germinal clar al foliculilor limfoizi a fost ocupat preponderent de catre limfocitele
B, limfocitele T concentrandu-se, in principal, la periferia foliculilor limfoizi, in corticala
foliculard, si in infiltratul inter- si perifolicular limfocitar. Un numar crescut de celule CD68+ de
dimensiuni mari erau repartizate relativ omogen la nivelul centrului germinal clar. Prezenta
macrofagelor la acest nivel denotd faptul cd 1n urma proceselor intense de proliferare
limfoblastica, limfocitele B anormale ar putea fi recunoscute si inldturate de macrofage. O
reactie pozitiva intensd a CD68 a fost observatd si in corionul superficial al amigdalelor, sub
membrana bazala a epiteliului de acoperire si chiar in structura epiteliului. Prezenta macrofagelor
la acel nivel este determinata de germenii patogeni de pe suprafata amigdalelor si chiar din
corionul superficial. Celulele CD68+ pozitive au fost mai numeroase in epiteliul criptelor
amigdaliene, probabil din cauza microorganismelor si acumularii uzurii celulare si a resturilor

celulare [59].
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Gurbanov R. (2007), pe baza analizei imunohistochimice comparative a continutului
lacunar al amigdalelor palatine la copiii cu diferite forme ale amigdalitei cronice a demonstrat ca
in caz de decompensare a procesului inflamator cronic din amigdale are loc scaderea vadita a
nivelurilor de CD4, CD20, CD25 si IgA in comparatie cu forma compensatd a amigdalitei
cronice [175].

Bakova V. P. (1995) a constatat dependenta starii morfofunctionale a schimbarilor reactive
din tesutul limfatic amigdalian de varsta. Pentru copiii mai mici sunt caracteristice reactiile T -
celulare cu formarea activa a foliculilor secundari. In tesutul subepitelial al tesutului limfatic
difuz s-au depistat limfocite B, B - 1 cu fenotipul CD19+ / CD5+, cu proprietiti de celule ale
imunitatii primare. Ele pot initia reactii inflamatoare, precum si imune, transformandu-se in
celule plasmatice si generdnd in scurt timp anticorpi fara ajutorul celulelor T. Aceasta
subpopulatie de celule B apartine grupului de celule ale ,,reactivitatii umorale rapide” si probabil,
reflectd dezvoltarea insuficienta a sistemului imunitar al copilului [168].

Prezenta a numeroaselor mitoze la nivelul centrului germinal clar, asociata hipertrofiei si
hiperplaziei foliculare, denota intensificarea procesului imun stimulat de antigeni. Unii autori au
aratat ca proliferarea celulelor si moartea celulara prin apoptoza (in special a limfocitelor B,
inainte de selectia clonald) au avut loc preponderent la nivelul foliculilor limfoizi reactivi si mai
putin la nivelul zonei interfoliculare si a epiteliului de suprafata [107].

Miroljub M. (2013) a cercetat, prin metode imunohistochimice §i morfometrice de
cuantificare, amigdalele palatine la 10 copii (9,0£2,7 ani) cu hipertrofie amigdaliana si la 13
adulfi cu amigdalita recidivanta (23,1+5,2 ani) dupd amigdalectomie. Grupul de control 1-au
constituit 14 adulti sanatosi. Hipertrofia amigdaliana era caracterizatd prin amigdale madrite, de
obicei fara semne de inflamatie sau complicatii clinice precum dificultdti la inghitire si la
respiratie in timpul noptii. Epiteliul criptic al amigdalelor era ingrosat, fara o delimitare clard de
la tesutul limfoid subepitelial. In epiteliu era prezentd o masi de cheratini care umplea spatiile
intercelulare sub formd de benzi. Sub epiteliu se vizualizau foliculi limfatici mariti cu centre
germinale hiperplastice active si zona de mantie subtire. Tesutul limfoid interfolicular era redus.
Diagnosticul de amigdalita recidivanta s-a bazat pe o istorie a infectiilor amigdaliene mai mult
de 4 episoade timp de 12 luni, mai multi ani la rand, necesitand administrarea antibioticelor. La
examenul histologic epiteliul criptic era pastrat, ocazional subtiat si deteriorat, cu zone de
cheratinizare. Pe plan subepitelial erau numerosi foliculi limfatici mici, cu centre germinale clare
limitate §i zond de mantie. Extrafolicular - fibroza, iar in lumenul criptei amigdaliene - resturi

celulare.
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In calitate de reprezentanti ai citokinelor de tip Thl, Miroljub M. (2013) a examinat
distributia si numarul celulelor producatoare de TNF-a, iar pentru reprezentantii citokinelor Th2
- distributia si numarul de celule producatoare de IL-6. O analizd comparativa a distributiei
celulelor producatoare de TNF-a si IL-6 in ambele forme de amigdalitd a aratat ca nu exista nici
o diferenta in localizarea acestor celule in raport cu substratul morfologic al amigdalitei cronice.
in ambele forme de amigdalitd, 55 % dintre celulele producitoare de TNF-o au fost situate in
regiunea subepiteliald, 30 % in centrele germinale ale foliculilor limfatici, 13 % in regiunile
interfoliculare si cel putin 1 % 1n epiteliul criptic al amigdalelor. Numarul celulelor producatoare
de TNF-a a fost mai mare in amigdalita recidivanta [ 104].

In urma evaluarii concentratiilor de IFN-y si IL-4 in supernatantele de limfocite in cultura,
fara stimulare si dupa stimulare cu fitohemaglutinina mitogena, s-a constatat cd limfocitele
nestimulate secretd cantitati mici de IFN-y si IL-4, fard diferente statistic semnificative intre cele
doua forme de amigdalitd. Desi pacientii cu ambele forme de amigdalita aveau varste diferite, nu
s-a constatat nici o diferenta in productia de citokine. Concentratia IFN-y a fost aproape de trei
ori mai mare n amigdalita recidivanta in raport cu hipertrofia amigdaliana. Avand 1n vedere ca
amigdalele sunt nu numai organe de imunitate locald, dar si sistemica, a fost determinata
concentratia de IFN-y in supernatantele de limfocite din sangele periferic, iar pentru grupul de
citokine Th2 - parametrii pentru IL-4. Productia scazuta de citokine imunoreglatoare, IL-6 in
amigdale si IL-4 in cultura limfocitelor din sangele periferic in ambele forme de amigdalita,
indica la un raspuns imun umoral mai slab (Th2) in comparatie cu raspunsul imun celular (Thl).
Productia redusa de citokine in hiperplazia amigdalelor palatine sugereaza un posibil deficit in
activarea sistemului imunitar, ceea ce corespunde unui numar mai mic de celule producatoare de
Ig in amigdale 1n hiperplazia amigdaliand, comparativ cu amigdalita recurenta [104].

Sada-Ovalle 1. (2012) a examinat capacitatea functionald a celulelor T CD4+ si CD8+ ,
celulelor dendritice interdigitante CDi si plasmocitoidelor CDp in tesutul amigdalelor palatine la
17 copii cu amigdalita hipertrofica (cu varste intre 4 ani si 9 ani) dupa amigdalectomie. In acest
studiu s-a constatat ca celulele T amigdaliene pot fi clasificate in patru subgrupuri: celule T
amigdaliene naive (Ty), celule T centrale de memorie (Tcm), celule T efectoare de memorie
(Tem) si celule T efectoare terminale (Tgmra). Tem $1 Tem au fost mai frecvente in
compartimentul de celule T CD4+, iar Ty §i Tpmra de celule T CD8+. Astfel, 80-83 % dintre
celulele B exprimd CD38 si IgD (markeri in concordantd cu celulele B de memorie) din tesutul
amigdalian. Aceastd frecventd mare de celule B de memorie poate reprezenta un mecanism
extrem de eficient care asigura o protectie rapidd Impotriva infectiilor predominante din

amigdale [120, 123].
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In vitro s-a identificat o relatie intre expresia de suprafatda a CD107a /b si activitatea
citotoxicad a celulelor T CD8 + amigdaliene la stimulare. Aceste date sugereaza ca celulele T
CD8 + in amigdale pot media uciderea directd a unei game largi de agenti patogeni virali si
bacterieni. S-a demonstrat, de asemenea, ca celulele T CD8+ au un raspuns polifunctional la
citokinele IFN-y (+) IL-2 (+) TNF-a (+) dupa stimularea in vitro. Raspunsul polifunctional la
celulele T CD4 + a fost mai putin evident. Aceste rezultate demonstreaza clar ca amigdalele sunt
principalele organe limfoide secundare in care celulele T naive recunosc peptidele inrudite -
complexul de histocompatibilitate majora (CHM), molecule prezentate de celulele dendritice
interdigitante CDi si plasmocitoide CDp, si sunt supuse expansiunii clonale si diferentierii in
celule T efectoare si de memorie pentru a controla infectiile locale. Rezultatele obtinute, de
asemenea, sustin ideea cd amigdalele hipertrofice trebuie sd fie eliminate, deoarece acestea nu
mai sunt functionale [107, 120].

Rezolutia corespunzatoare a oricarui raspuns imun este criticd pentru a preveni inflamatia
cronica si leziunile tisulare. Atunci cand aceste masuri de control nu reusesc, se pot dezvolta boli
inflamatoare si autoimune cronice. Aceste boli sunt asociate cu o productie sporita de mediatori
proinflamatori care perpetueaza ciclul de inflamatie. Mai mult decat atat, desi factorul de
activare a celulelor B ale familiei TNF si ligandul, care induce proliferarea A, joaca roluri critice
in supravietuirea celulelor B si recombinarea comutarii de clasa in timpul raspunsurilor imune
normale, prezenta lor in tesuturile inflamate cronic ar putea promova supravietuirea celulelor
plasmatice locale. Factorii implicati in inflamatia cronica pot favoriza inductia sau mentinerea
structurilor limfoide ectopice 1n caile respiratorii, care ar putea prelungi sau exacerba inflamatia.
In functie de boala, aceste celule plasmatice pot exacerba inflamatia prin producerea anticorpilor
care activeaza celulele efectoare, cum ar fi celulele mastocitare sau eozinofile, sau ofera o sursa
necontrolatd de autoanticorpi [50, 83].

Cu timpul, infectia determind modificari in structura amigdalei palatine. Elementele
limfoide incep sa dispara, iar tesutul conjunctiv intra-amigdalian se transforma in tesut scleros,
care invadeaza treptat toatd amigdala. In urma procesului de sclerozare si atrofiere limfatica, se
dezvolta amigdalita cronica scleroasa, intalnita exclusiv la adulti [22].

Proliferarea celulelor imunocompetente si corelatiile dintre populatiile si subpopulatiile lor
in amigdale in diferite forme de amigdalita cronica, particularitatile lor imunologice si tabloul
patomorfologic necesita o cercetare mai detaliata.

Continuarea cercetdrilor imunitatii generale si locale In caz de amigdalitd cronica va ajuta

cercetdtorilor clinicieni otorinolaringologi sd cunoascd mai detaliat etiopatogenia proceselor
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inflamatoare din tesutul limfatic amigdalian, sa stabileasca etapele de dezvoltare a inflamatiei

cronice in amigdalele palatine si sa gaseasca solutii optime de tratament a acestei patologii.

1.5. Rolul amigdalitei cronice in dezvoltarea complicatiilor locale si sistemice

Actualitatea si valenta sociald a explordrilor stiintifice pentru elucidarea patogenitatii
maladiilor otorinolaringologice cronice ce afecteaza copiii sunt indiscutabile, reiesind din
supramorbiditatea si complicatiile grave pe care le induc la nivel de alte organe si sisteme [16,
117, 130].

Printre diversele focare de infectie cronica, dupa incidenta si patogenitate, ies in evidenta
cele din amigdalele palatine [214, 228].

In prezent sunt descrise aproximativ 130 de afectiuni, conform Organizatiei Mondiale a
Séanatatii, in care focarul de infectie este amigdalita cronica. Modificdrile patologice induse in
organism de amigdalita cronica au loc in diferite faze ale procesului inflamator din amigdale.
Cauza este influenta factorilor neuroreflectori, bacteriologici, toxici si alergici [211].

Tihomirova 1. A. (2009) a demonstrat ca ordinea programadrii profilului patologiei
copilului cu afectiuni otorinolaringologice cronice prezintd deosebiri esentiale de cea a
patologiei asociatd cu afectiuni din urmatoarele domenii medicale: alergologie-imunologie,
cardioreumatologie, neurologie, ortopedie, patologie logopedica. Procesul de formare a
clusterelor de patologii asociate depinde de varsta copilului [226].

Cel mai des afectiunile ORL la copii se asociaza cu patologia cardiaca. La copiii cu varsta
sub 6 ani este Tnalt si gradul de asociere a patologiei ORL cu bolile alergice si imune. La cei cu
varste de la 6 ani pana la 10 ani creste asocierea cu patologia reumatismald, mentinandu-se si un
nivel destul de ridicat de asociere cu alergiile, pe fonul unei scdderi bruste a nivelului de
asociere cu bolile imune. Nivelul de asociere a afectiunilor ORL cu alergiile scade, In mod
firesc, la copiii cu varsta de peste 10 ani [135, 136].

Amigdalita cronicd are un rol important in debutul si evolutia bolilor de colagen
(dermatomiozita, poliartrita, lupus eritematos sistemic, sclerodermie, purpura Shonlein). A fost
stabilitd structura antigenica asemanatoare a unor maladii de colagen si a amigdalitei cronice.
De exemplu, purpura Shonlein §i amigdalita cronica au antigeni comuni - B27, CW2, CW6
[119].

Importanta medicala si sociala a artritelor cronice este determinata de cresterea continua a
frecventei acestor maladii in randul populatiei, predispunerea lor spre cronicizare, evolutia

progresiva cu afectarea severd a capacitatii de munca. Afectiunile articulare prezintd una din
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cauzele principale ale invalidizarii i incapacitatii de munca a populatiei intre 16 ani i 72 de ani
[17].

Se observa o corelatie Intre majorarea antistreptolizinei-O (ASL-O) si dereglarile functionarii
normale a sistemului imunitar, in legaturd cu care are loc inrautatirea patogenezei patologiilor
sistemice. Gurieva O. si coaut. (2008) a determinat ca la 40 % dintre cei examinati are loc
sensibilizarea la Streptococcus pyogenes. La cei examinafi existd si o corelatie intre reactia de
hipersensibilizare intarziata la Streptococcus pyogenes si o anamneza cu patologii alergologice si
infectii acute ale cailor respiratorii superioare [176].

In randul studentilor din Alexandria (Egipt) au fost studiate caracteristicile epidemiologice
ale bolilor cardiace reumatismale (BCR) si factorii de risc pentru dezvoltarea acestor patologii.
Pentru examinarea a 5465 de studenti din sase departamente de Tnvatamant a fost utilizata o
tehnica stratificata. Cazurile clinice de BCR au fost confirmate prin utilizarea radiografiei cutiei
toracice, ECG si ecocardiografiei. Cu BCR (cu o prevalenta de 6,2 cazuri la 1000 de studenti) au
fost diagnosticati 34 de studenti. Acestea au avut in anamneza: amigdalitd cronicd cu angine
periodice, un istoric familial pozitiv de febra reumatismald si stare socio-economica precara.
Mai mult de jumadtate au prezentat leziuni valvulare severe [40].

Bolile reumatismale se impart In mai multe tipuri, cele mai raspandite fiind: artrita
juvenild — o boald a copilariei; artrita reactiva — artritd care apare la 1-4 sdptdmani dupa o
infectie enterald sau urogenitald, mai ales la persoanele cu antigen imun HLA B 27; febra
reumatismala — o maladie sechelard nonsupurativd a faringitei acute cu streptococul B -
hemolitic de grup A, cu afectarea cordului, articulatiilor, sistemului nervos central, tegumentelor
si tesuturilor subcutanate. In literatura medicald sunt putine publicatii care ar aborda rolul
focarului de infectie, precum amigdalita cronica la copii, in diferite tipuri de patologii
reumatismale [17].

Conform datelor publicate, amigdalita cronicd decompensatd in 86 % din cazuri provoaca
dereglari functionale ale sistemului cardiovascular, care pot fi diagnosticate prin efectuarea
testelor de efort. In cazul lipsei unor semne convingitoare a eficacititii tratamentului
conservator al amigdalitei cronice este rezonabil de a nu amana amigdalectomia si de a preveni
dezvoltarea complicatiilor [209, 210].

Prezenta patologiei sistemului limfoepitelial faringian la copii creste probabilitatea
depistdrii aritmiei cardiace cu pana la 22 %, sindromului repolarizérii precoce a ventriculilor -
cu 12 %, scurtarea intervalului PQ la ECG - cu 5 %. Daca patologia sistemului limfoepitelial

faringian este asociatd cu ridicarea nivelului ASL-O, probabilitatea depistarii aritmiei cardiace
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se mareste si mai mult - cu 37 %, sindromului repolarizarii precoce a ventriculilor - cu 26 %,
scurtarea intervalului PQ la ECG - cu 16 %, depistarea viciului cardiac - cu 21% [211].

Tihomirova I. A. (2009) a constatat marirea nivelului ASL-O la 56 % dintre copiii cu
amigdalita cronica, fapt ce confirma rolul streptococului B8 - hemolitic de grup A in dezvoltarea
acestei patologii. La copiii cu patologia sistemului limfoepitelial faringian, in caz de marire a
nivelului de ASL-O, creste de 2 ori probabilitatea prezentei patologiei alergologice,
gastroenterologice, cardiologice si neurologice, de 3 ori - a patologiei reumatologice, de 5 ori - a
patologiei vasocardiologice. Marirea nivelului IgE serice la acesti copii creste probabilitatea
dezvoltarii patologiilor sistemice [226].

Majoritatea nefritelor acute sunt considerate de origine faringiana. Germenul microbian,
implicat in etiologia anginelor, este, in majoritatea cazurilor, streptococul hemolitic de grup A.
In patogenia infectiei renale se incrimineaza acelasi mecanism ca si in reumatismul poliarticular
acut.

Afectiunile amigdaliene au un rol major si in progresarea imunodeficientei. in amigdalita
cronicad apar celule secretoare de serotonind, somatostatind si creste numarul mastocitelor.
Aceste modificari, de asemenea, pot fi una dintre cauzele schimbarilor patologice in alte organe.
Se constata si un deficit in statutul imun, redistribuirea limfocitelor T si B, si a subpopulatiilor
lor, prezenta complexelor imune circulante, sensibilizarea granulocitelor la alergeni bacterieni.
Complexele imune circulante, antigen-anticorp, au activitate hemotoxica si intensifica
activitatea proteoliticd a enzimelor macrofage, ceea ce duce la lizarea tesutului amigdalian,
denaturarea proteinelor tesutului, care capatd proprietate antigenica. Nimerind in sange, ele
formeaza autoantigeni. Astfel, amigdalele palatine devin locul sensibilizarii de tip intarziat a
antigenilor din faringe [176].

A fost descris mecanismul neuroreflector al actiunii amigdalitei cronice in formarea
patologiilor concomitente. A fost depistata si studiata legatura aferentd a amigdalitei cronice cu
schimbarile structurilor subcorticale, indeosebi in partea posterioara a hipotalamusului. Anume
aceste structuri nervoase sunt implicate in reglarea imunitatii, care determina tulburarea imuna
centrald in amigdalita cronicd. S-a constatat ca sub influenta fluxului semnelor aferente din
amigdale are loc excitarea receptorilor adrenergici. Acest fenomen declanseazd dereglari ale
sistemului vegetativ si perturbarea lantului altor structuri nervoase [211].

Polimorfismul genetic dupa receptorul IL-4 R cu nivelul scazut al IgE serice se asociaza
cu prezenta predispunerii genetice la dezvoltarea amigdalitei cronice la copil. Predispunerea
copilului la amigdalitd cronicad este veridicd dacd este confirmatd prezenta acesteia la mama

(Spearman r=03, p=0.0000). Prevalarea cazurilor familiale de amigdalitd cronica sugereaza
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ideea rolului natural multifactorial in dezvoltarea acestei patologii, care apare in urma
combindrii particularitatilor genetice ale copilului cu actiunea factorilor externi. De aceea copiii
cu amigdalitd cronica, la care in faringe persista streptococul B - hemolitic de grup A, trebuie
supusi examenului imunologic cu aprecierea ASL-O, precum si cercetarilor genetice [226].

In ultimile decenii, s-au schimbat opiniile savantilor despre rolul etiopatogenetic al
streptococului B-hemolitic de grup A in organism, depistandu-se particularitatea acestuia de a
forma biofilmul. S-a constatat ca rezistenta biofilmului catre preparatele antibacteriene in vitro
este mai mare decat a culturilor patogene in parte [171].

Criucov A. si coaut. (2013), analizdnd indicii epidemiologici ai raspandirii cazurilor de
amigdalitd cronicd si a complicatiilor locale (abces paratonsilar) si sistemice (febra
reumatismald, glomerulonefritd poststreptococicd), a stabilit ca in ultimul timp a crescut brusc
numarul anginelor si a complicatiei locale, precum abcesul paratonsilar, numarul cazurilor de
febra reumatismala si de glomerulonefrite poststreptococice acute printre adolescentii de 15-17
ani. Cauza poate fi lipsa masurilor profilactice si nedispensarizare a pacientilor cu amigdalita
cronica in centrele ambulator-medicale de catre otorinolaringologi, efectuarea unor tratamente
conservatoare indelungate si irationale, fara aplicarea unui algoritm de diagnostic §i tratament.
De aici necesitatea respectarii principiilor de dispensarizare si inldturarea radicald la timp a
focalului de infectie-amigdalelor [192].

Jeltova A. N. (2011) mentioneaza cd elaborarea si aplicarea in ultimii ani preponderent a
metodelor conservatoare de tratament a amigdalitei cronice, precum §i supra-aprecierea
functiilor de aparare ale amigdalelor palatine afectate de inflamatie cronica, a cauzat reducerea
vadita a numarului de amigdalectomii, ceea ce a dus la cresterea incidintei complicatiilor si
patologiilor asociate [180] .

Bondareva G. si coaut. (2013) afirma ca la bolnavii cu amigdalita cronicd decompensata
cu complicatii locale si la distantd se depisteaza asocierea florei patogene, stafilococului,
streptococului  B-hemolitic de grup A si altor microorganisme, persistenta asocierii
adenovirusurilor cu streptococii. Exotoxina streptococica streptolizina - O mareste actiunea
citopaticd a adenovirusurilor, iar acestia, la randul lor, sporesc actiunile hemolitice ale
streptolizinei-O, reduc activitatea fagocitara a leucocitelor fata de streptococ [164].

Paliciun V. si coaut. (2013) atrag atentia ca anume diagnosticarea patologiilor
concomitente sta la baza aprecierii formei amigdalitei cronice si, ca urmare, a alegerii tacticii de
tratament conservator sau chirurgical. De aceea diagnosticul, gravitatea, tactica de tratament i
prognosticul amigdalitei cronice se stabilesc nu numai prin analiza anamnesticului clinic,

semnelor locale de inflamatie, datelor analizelor obisnuite de laborator, dar obligatoriu cu

48



cercetarea manifestarilor toxico-alergice tonsilogene si a patologiilor concomitente. S-a
constatat ca patologiile sistemice, concomitente cu amigdalita cronicd, pot sd se manifeste
numai dupa suportarea unei singure angine, cu schimbari minime locale a procesului inflamator
amigdalian [213].

Din cele cinci tipuri de reactii hiperergice cunoscute, trei intervin cu certitudine, prin
mecanismele lor implicate in determinarea consecintelor la distantd, in dezvoltarea suferintei
amigdaliene cronice. Acestea sunt: reactia hiperergica de tip citotoxic; reactia mediata de
complexe imunotoxice; reactia de tip iIntarziat. Celulele imunocompetente din structura
amigdalei sandtoase se integreaza, in conditii de echilibru imunobiologic, intr-un sistem
fiziologic imunoreactiv. In conditiile unor inflamatii repetate, acest rol benefic poate vira spre
agresiune. Raspunsul organismului la autoagresiunea produsd de focarul infectios poate fi
apreciat imunobiologic prin testul ASL-O, prin dozarea anticorpilor antiproteind M si a
crioproteinelor, precum si prin dozarea imunoglobulinelor serice, a complimentului seric, a
proteinei C-reactive si a factorul reumatoid. Gradul de modificare al tuturor acestor elemente
faciliteaza stabilirea momentului optim de aplicare a tratamentului chirurgical, iar, pe de alta
parte, permite instituirea unei terapii curative corecte si cu eficacitate controlata [35].

Cele expuse ne permit sd concluziondm ca bolnavii cu amigdalita cronica formeaza grupul
de risc pentru afectiuni somatice grave si de aceea necesitd o atentie majord, atat din partea

otorinolaringologilor, cat si a medicilor de alte specialitati.

1.6. Directiile tratamentului conservator al amigdalitei cronice

Contingentul de copii frecvent si indelungat bolnavi sunt principala sursa de infectie in
colectivele de copii, fiind purtatorii unei flore bacteriane rezistente la antibioticoterapie (S.
pneumoniae, H. influenzae, S. p-haemolyticus s.a.) din cauza folosirii ei exagerate [170, 199,
225]. Din acest grup fac parte copii bolnavi de 4 si mai multe ori pe an de infectii acute
respiratorii virale si bacteriene, a caror cauza nu sunt starile patologice ereditare sau innascute
durabile. Prescrierea tratamentului acestor pacienti se face in functie de varsta [157, 178, 189].
In pofida arsenalului bogat de preparate terapeutice, tratamentul infectiilor recidivante ale
organelor ORL nu intotdeauna are efect pozitiv, indeosebi in grupul copiilor frecvent si
indelungat bolnavi [99]. Frecventa infectiilor bacteriene ale tractului respirator creste vadit in
timpul sezonului cu pandemie ridicata al IRV A si gripei [229].

In ultimile decenii, s-au ficut progrese evidente in tehnicile de examinare si de tratament
chirurgical ale patologiilor cailor respiratorii superioare datoritd aplicarii microchirurgiei

endoscopice cu sistem de navigare, de asemenea s-au perfectionat metodele chirurgicale folosite
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la inlaturarea vegetatiilor adenoide sau a amigdalelor palatine. Totusi, In otorinolaringologia
pediatrica, tratamentul conservator are anumite prioritdti, mai ales in patologia faringiana,
deoarece investigatiile fundamentale in biologie, imunologie si in alte domenii stiintifice au
elucidat rolul sistemului limfoepitelial amigdalian faringian in mentinerea homeostazei imune.
De aceea in prezent, cautarea unor metode noi de tratament conservator al amigdalitelor cronice
la copii, conform indicatiilor terapeutice, capatd o amploare tot mai mare.

Metodele utilizate la tratamentul amigdalitei cronice nu sunt indeajuns de eficiente si nu
asigura recuperarea sau remisiunea de lunga duratd. Acest fapt se explica prin rezistenta inalta a
antigenilor de baza ai bolii la terapie si suprimarea sistemului imunitar al bolnavilor [217].

Streptococul B-hemolitic de grup A are o sensibilitate mare fatd de B-lactame in caz de
procese inflamatoare acute. In conditiile unui proces inflamator cronic in amigdalele palatine,
microorganismele se afld In conditii noi - de persistentd. Sunt prezente elemente de fagocitoza
neterminatd, cand microorganismele localizate intracelular persista si se inmultesc nemijlocit in
celulele fagocitare, adica antigenii sunt aparati de actiunea antibacteriana si diferiti antiseptici,
precum si de B-lactame. Este doveditd capacitatea streptococului B-hemolitic de grup A de a
forma biofilm, care si determina capacitatea lui de a croniciza procesul inflamator [193].

Problema cresterii numarului de patologii infectioase nu poate fi rezolvata doar prin
folosirea antibioterapiei, care doar suprima inmultirea agentilor microbieni. Eliminarea definitiva
a factorului antigenic microbian este rezultatul actiunii factorilor imuni. In afari de aceasta,
administrarea necontrolatd §i indelungatd a antibioticelor scade reactivitatea imund a
organismului, eficacitatea preparatelor antibacteriene si a altor produse chimioterapeutice [190].

in caz de proces cronic inflamator amigdalian, infectia de focar se localizeaza in cripte, in
tesutul limfatic, in vasele lui limfatice §i sanguine. Din aceastd cauzd orice metoda de tratament
conservator trebuie inceputd cu sanarea locala a focarului de infectie faringiand, daca la
examinarea obiectivd sunt prezente semnele de inflamatie cronica a tesutului limfoepitelial in
rinofaringe sau in orofaringe.

Starile patologice inflamatorii rinofaringiene, care constau in obstructia respiratorie cronica
nazald, favorizeaza respiratia bucala. Ca urmare a prelingerii secretiilor patologice rinosinuzale
pe peretele posterior faringian are loc infectarea permanentd a amigdalelor palatine cu hipertrofia
lor [10].

La scolari, hipertrofia vegetatiilor adenoide sunt asociate cu amigdalita cronica hipertrofica
in proportie de 14-50 % din cazuri. La copii inflamatia cronicad sau acutd a amigdalelor palatine

decurge concomitent cu inflamatia vegetatiilor adenoide. Dupa varsta de 12-14 ani, amigdala
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rinofaringiana se supune involutiei §i amigdalita cronicd devine o maladie prioritard la varsta
pubertara si matura [166].

Bacova V. (1995) sustine ca atata timp cat copiii sunt bolnavi de IRVA si alte infectii
caracteristice acestei varste, medicina nu poate evita hiperplazia vegetatiilor adenoide si nu este
necesar de ale elimina radical, deoarece hipertrofia amigdalei rinofaringiene este un rezultat
normal al raspunsului fiziologic al organului limfoid la stimularea antigenici. in competenta
medicilor ramane corectarea terapeutica a obstructiei nazale, provocata de adenoizi (vacuum-
terapia rinofaringelui cu sol. antiseptice, lavajul local cu sol. fiziologice, gimnastica respiratorie
nazala etc.) sau efectuarea interventiilor minim invazive (inlaturarea partiald) cu scop de pastrare
a organului imunocompetent. O hipertrofie moderata a tesutului limfoid faringian este proprie
copilului si nu necesitd o interventie chirurgicald dacd nu sunt schimbari vadite din partea
respiratiei sau a functiei tubei auditive cu dereglari a starii urechii medii [168].

Un alt argument In favoarea pastrarii vegetatiilor adenoide 1l constituie faptul ca acest
organ limfoepitelial poate fi o etapd importantd in efectuarea vaccinarii intranazale, stimularea
imuna limfoepiteliala si generala, deoarece sistemul NALT (nose-associated lymphoid tissue)
ramane o regiune unica stimulatoare a raspunsului B celular cu formarea celulelor plasmatice
[168].

Metoda prevalentd in tratamentul conservator in amigdalita cronicd compensatd este
lavajul lacunelor amigdaliene palatine cu solutii antiseptice (furacilind, eucalipt, propolis,
miramistind etc) [179, 182, 201].

Lavajul se efectueazd cu scopul de a restabili rolul de drenaj al criptelor amigdalelor
palatine si de a stimula starea lor functionald si se rezuma la: eliminarea mecanica a maselor
cazeoase §i purulente din lacunele amigdaliene, ameliorarea procesului inflamator local din
tesutul limfoepitelial §i cresterea actiunii preparatelor folosite asupra tesutului limfatic ca
stimulator al functiei de protectie a amigdalelor [201].

In opinia lui Paliciun V. (2013), metodele conservative locale de tratament, ca reguld, nu
pot trata complet procesul inflamator cronic cu orice localizare. Ele pot doar sa reduca activitatea
focarului de infectie pe un timp nedeterminat. De aceea, in paralel cu sanarea locald a
amigdalelor, se implementeazd permanent metode noi de tratament conservator [213].

Experienta terapeutica din ultimele decenii a scos in evidentd efectul complementar,
benefic, obtinut prin utilizarea concomitenti a medicatiei antimicrobiene si a imunostimularii. In
terapeutica modernd sunt respectate doud principii: pe de o parte, asocierea terapiei
antiinfectioase si a celei antiinflamatoare, iar pe de alta parte, profilaxia recidivelor infectiilor cu

ajutorul imunostimularii [35].
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in tratamentul complex al infectiilor cronice ale tractului respirator, cu scop de crestere a
rezistentei organismului la infectiile bacteriene, o atentie deosebitd se acordd prepartelor
imunotrope, distincte prin compozitia chimica si mecanismul de actiune, precum: bronhomunal,
ribomunil, UPC -19. Eficacitatea acestora este de la 68,1 % pana la 93,3 %, iar partea negativa -
durata lungi de administrare. In aspect comparativ, eficienta si siguranta acestor preparate, precum
si indicatiile pentru administrare la copii, sunt pufin studiate si elucidate [19, 191, 203, 204].

Procesele inflamatorii cronice in amigdale, in majoritatea cazurilor, se acutizeaza in urma
contamindrii de catre organismul copilului a unei infectii respiratorii virale, care scade atat
imunitatea generald, cat si bariera limfoepiteliala locald a amigdalelor contra microorganismelor
persistente pe suprafata lor sau a florei patogene aparute recent.

Actualmente, maladiile cauzate de virusuri, prin ponderea, frecventa, numarul si
consecintele postmorbide, rdman una dintre cele mai actuale probleme ale medicinei
contemporane, iar combaterea lor este deosebit de actuald. Aplicarea frecventa a antibioterapiei,
uneori neargumentatd, copiilor care se Tmbolndvesc des de infectii ale cdilor respiratorii
superioare la varsta prescolarda scade imunitatea lor generald, ceea ce duce la contractarea mai
usoara a infectiilor virale.

In prezent, numarul patologiilor cronice autoimune, alergice, inflamatoare, endocrine,
oncologice este in continud crestere [224]. Cercetarile epidemiologice si statistice din ultimii ani
aratd o inrautatire esentiald a sdnatatii populatiei. Avand 1n vedere experienta mondiala,
imunoprofilaxia confirma necesitatea primordiald a vaccindrii contra bolilor infectioase a acestei
categorii de persoane. Din punct de vedere clinic, vaccinarea persoanelor cu dereglari a starii
sanatatii nu este periculoasd, raspunsul imun in cazul lor fiind mai moderat in comparatie cu
oamenii sanatosi [159].

Afinoghenova V.P. (2007) recomandd administrarea preparatelor imunomodulatoare nu
numai postvaccinal, ci si in timpul antibioterapiei sau a administrarii preparatelor antivirale. In
acest caz, contra factorului microbian se va efectua o actiune dubla: antibioticul sau preparatul
chimioterapic scade activitatea functionald a microbului, iar imunomodulatorul stimuleaza
activitatea functionald a celulelor sistemului imunitar. Astfel se activeaza procesul de eliminare a
antigenului din organism [159].

Profilaxia si tratamentul gripei si al infectiilor respiratorii virale acute, care destul de des
provoaca amigdalitd cronicd, sunt probleme ce necesitd solutii noi, deoarece frecventa
variantelor modificate depaseste, deocamdatd, capacitatile de raspuns prin medicamente
antivirale si vaccinuri. Indicarea preparatelor antivirale trebuie sd satisfaca cel putin doua

exigente majore: actiunea selectiva asupra virusului si absenta toxicitatii pentru celula-gazda.
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Chimioterapia antivirald vizeaza in special cdile, mecanismele, factorii virali specifici, enzimele
ori structurile proteice implicate in multiplicarea virald, care nu apartin celulei-gazda, dar pot fi
tinte independente ale produsului terapeutic [36].

Metodele aplicate n prezent la profilaxia gripei, dupa Spanu I. si Spanu C. (2012), prezinta
unele dezavantaje: vaccinarea antigripald nu poate fi aplicata persoanelor cu hipersensibilitate la
componentele vaccinului. Mai mult decat atat, vaccinul antigripal trebuie realizat in lunile
octombrie-noiembrie, adicd in perioada preepidemicd, negarantdnd o protectie absolutd a
populatiei in proportie de 100 %, in special fatd de tulpinile nongripale sau care nu intra in
componenta coctailului vaccinal. In urma cercetarilor imunologice si clinice aprofundate, autorii
promoveaza produsul autohton Pacoverina in perioada cresterii incidentei morbiditatii prin gripa
si alte infectii respiratorii virale acute. Acest preparat, prin actiunile sale antivirala,
imunomodulatoare si interferonogena, contribuie la diminuarea nivelului morbiditatii prin gripa
si alte infectii respiratorii virale acute. Comparativ cu vaccinul antigripal, care dezvoltd o
activitate de protectie dupa 14-21 zile de la administrare, Pacoverina actioneaza la 6-12 ore dupa
administrare si poate fi administratd in perioada epidemiilor de gripa. La bolnavii cu o dinamica
clinica favorabila a evolutiei gripei s-a observat descresterea IL-6 si IL-10 si au fost identificate
corelatii Intre parametrii clinici, functionali si imunologici [36, 190, 232].

Vaccinarile polimicrobiene cu aplicare locala (nazala sau faringiand) determind o stimulare
a imunitatii locale tradusa clinic prin rarirea si diminuarea intensitatii puseurilor, iar imunologic
prin cresterea titrului imunoglobulinelor, n special a IgA secretoare in compozitia chimica si
structura celulard a elementelor ce se obtin prin lavajul mucoaselor cdilor respiratorii [10, 86,
110].

In numeroase studii s-a constatat ¢ imunizarea nazald induce anticorpi IgA specifici in
secretiile nazofaringiene, pe langa cresterea imunitatii sistemice [50, 51].

Ababii L. (1986), aplicand tratamente cu preparate imunomodulatoare, a reusit sa intrerupa
cercul vicios al patogeniei proceselor inflamatoare si a avut un rezultat clinic pozitiv inalt in
tratamentul patologiilor inflamatorii cronice recidivante la copii. Autorul sustine cd tocmai
aceastd etapa — normalizarea statutului imun — este cel mai important argument in aprecierea
rolului deficientei rezistentei de varsta In evolutia dereglarilor imune si fenomenelor clinice ce
stau la baza patogeniei maladiilor inflamatoare cronice recidivante la copiii de varstd frageda,
precum s§i in precizarea indicatiilor de terapie imunomodulatoare in cazul acestora. Terapia cu
preparate de corectie a imunitatii sistemice asigura un efect terapeutic bun dupa cativa ani si
meritd sa fie recomandata copiilor cu diferite maladii inflamatoare trenante si recidivante [152].

Costinov M. (2007) promoveaza stimularea imunitatii in cazul infectiilor respiratorii prin
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vaccinoterapie contra antigenului concret. Aceastd directie de tratament profilactic ar da un
impuls 1n ridicarea imunitatii contra bacteriilor antibiorezistente [191].

In ultimii ani sunt accesibile un sir de vaccinuri cu administrare intramusculard sau
subcutanata, care prezinta un amestec de polizaharide capsulare ultrapure obfinute din tulpini de S.
pneumoniae. La administrarea vaccinului ,,Pneumo 23” s-a constatat ca acesta, de rand cu
imunitatea specificd, conditionatd de cresterea nivelurilor de anticorpi antipneumococici in serul
sangvin, influenteaza si stimularea nespecifica a factorilor imunitatii celulare si umorale
antiinfectioase [170, 205].

Administrarea In comun a preparatelor ,,Pneumo-23” si ,,Act- HIB” la copiii cu boli
pulmonare obstructive acute a dus la majorarea titrelor anticorpilor IgG la antigenii S.
pneumoniae si H. influenzae tip b, manifestata clinic prin reducerea acutizarii bolilor pulmonare
obstructive cronice §i a cazurilor de afectare acuta a cailor respiratorii superioare [223].

25 de copii cu patologie cronica inflamatoare a plamanilor, asociatd cu vicii de dezvoltare
a plamanilor, au fost vaccinati cu preparatul ,,Pneumo 23”, la 13 copii s-a administrat vaccinul
»Act-Hib”. Criteriul de alegere a vaccinului a fost flora microbiand din aspiratul traheal si
bronsic al acestor copii. Copiilor, la care s-a depistat S. pneumoniae in asociere cu H. influenzae,
li s-a administrat vaccinul ,,Pneumo 23, celor la care s-a depistat numai H. influenzae — vaccinul
»Act-Hib”. Vaccinarea cu ,,Pneumo 23” a favorizat eliminarea pe parcursul unui an a S.
pneumoniae in 88 % din cazuri, H. influenzae - in 60% din cazuri. Administrarea vaccinului
,»Act-Hib” nu a adus la o reducere veridica a H. influenzae tip b. Efectul terapeutic al vaccinului
,»Pneumo 23 s-a manifestat prin scdderea frecventei acutizarilor patologiei principale de 1,6 ori
si a numadrului de infectii acute respiratorii de 1,7 ori. Efectul terapeutic al vaccinului ,,Act-Hib”
a fost mai mic. Numarul de recidive s-a micsorat de 1,4 ori, de infectii acute respiratorii - de 1,3
ori. Analiza statutului imun peste o lund dupa vaccinarea cu ,,Pneumo 23” a demonstrat cresterea
veridica a indicilor limfocitelor cu markerii CD3, CD4, CD19, a nivelului de IgM si IgA si
scaderea IgE totale. Datele obtinute demonstreaza cd vaccinul ,,Pneumo 23” are un efect
terapeutic imunocorector accentuat dupa o singura administrare intramusculara [191].

La administrarea combinata a vaccinului Tmpotriva infectiilor pneumococice, hemofile tip b
cu vaccinul antigripal la bolnavii cu obstructie cronica a cailor respiratorii inferioare, dupa 12 luni
postvaccinare s-a determinat majorarea de 1,71 ori a nivelurilor serice de anticorpi IgG in amestecul
de polizaharide din S. pneumoniae, de 1,48 ori la antigenul H. influenzae tip b, de 2,0 ori la
antigenul tulpinii gripale A/HINI, de 1,25 ori la antigenul tulpinii gripale A/H3N2 si de 1,34 ori la
antigenul tulpinii gripale B [220].
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Conform datelor publicate de Kytko O.V. (2007), aplicarea combinatd a vaccinurilor
»Pneumo-23” si ,,Act-HIB” la copiii frecvent bolnavi cu otite medii recidivante si rinosinuzite
cronice, la diferite etape de varstd, a micsorat esential pe parcursul anului nivelul antigenilor
microbieni faringieni ca H. influenzae, S. pneumoniae si S. S-haemolytic gr. A, precum si
activitatea lor. Daca pana la tratament prin vaccinare combinata, S. pneumoniae in rinofaringe se
intalnea in 28,8 %-43,8 % din cazuri (maximal la copiii din grupul de varsta 2-3 ani - 43,8 %) si
H. influenzae tip b in 26,3 %-30 % (maximal la copiii din grupul de varsta 4-7 ani — 30 %), apoi
dupa efectuarea vaccinarii frecventa depistarii S. pneumoniae si H. influenzae s-a redus esential,
alcatuind in grupul de varsta 2-3 ani - 17,5 % s1 5,3 %; 4-7 ani - 13,3 % si 8 %; 8-12 ani - 10,6 %
si 3,2 %. Peste 3 luni dupa aceastd vaccinare combinata s-a constatat eliminarea completa a S. /-
haemolytic gr. A, iar la sfarsitul anului acesta a fost prezent numai in 3,5 % din cazuri [195].

Vaccinarea sezonierd contra gripei In combinatie cu preparatele ,,Pneumo-23” si ,,Act-
HIB” scade frecventa patologiilor infectioase respiratorii in medie de 2-2,9 ori, numarul de
acutizari ale patologiilor recidivante otorinolaringologice discutate de 1,7-2,9 ori si nu provoaca
efecte negative asupra organismului.

Administrarea vaccinoterapiei combinate contra antigenilor principali in caz de otite medii
recidivante si rinosinuzite cronice la copii a avut un efect farmacoeconomic pozitiv inalt,
manifestat prin micsorarea duratei sumare a patologiilor pe parcursul anului (de 3-4 ori), a
frecventei acestor boli (de 2-3 ori) si a duratei de Intrebuintare a preparatelor antibacteriene cu
actiune sistemica de 8-10 ori, a redus cazurile de tratament chirurgical al organelor ORL la copiii
frecvent bolnavi [195].

Fara ridicarea reactivitatii imune este greu de obtinut un efect clinic pozitiv in diferite
patologii infecto-inflamatorii pe un fond alergopatologic. Scopul imunoterapiei este recuperarea
factorilor naturali de aparare a cailor respiratorii, dezvoltarea imunitatii specifice fatd de cele mai
frecvente infectii bacteriene, agentii virali respiratori §i corectarea devierilor imune. Cercetarea
in continuare a efectului administrarii vaccinurilor antibacteriene deschide noi perspective in
elaborarea noilor directii In profilaxia si tratamentul nu numai a complicatiilor infectioase, dar si
a patologiilor alergice. Aceastd directie de cercetare contribuie la dezvoltarea conceptului de
formare a rezistentei imune contra bacteriilor cu antibiorezistentd maritd, care previne
dezvoltarea complicatiilor bacteriene, inclusiv pe fond alergic [191].

In ultimile decenii, in imunologia clinicd se studiaza activ un sistem nou de peptide ale
sistemului imunitar - citokinele, produsul de secretie practic a tuturor celulelor antrenate activ in

procesele imune. Aceste peptide participa in reactiile inflamatoare, la reglarea hematopoiezei,
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proceselor de regenerare a tesuturilor, dezvoltarea reactiilor imune de tip celular si umoral, a
imunitatii infectioase, antitumorale §i transplantationald [186].

In functie de caracterul dereglirilor integritatii tesuturilor (suprafata pielii, mucoasele,
tesutul conjunctiv, endoteliul vascular etc.) actiunea reglatoare a citokinelor poate fi indreptata
asupra celulelor, care participa la inflamatie (fagocitele mononucleare si polimorfonucleare,
limfocitele T etc.), regenerare (fibroblastii, celulele endoteliale etc.), dezvoltarea raspunsului
imun.

Actiunea citokinelor se realizeaza dupa principiul complementaritatii — informatia
transmisa celulei nu este numai de la un peptid individual, dar de la un complex de citokine
reglatoare, care se stimuleazad reciproc, moduleaza receptorii de pe suprafata altor mediatori
[186].

Covalciuc L. B. si Gancovscaia L. B. (1997) au elaborat o noua tactica de tratament, bazata
pe aplicarea locala a citokinelor autologice. Autorii au demonstrat eficienta imunocorectiei
locale cu autolimfocite si citokine induse in ele in tratamentul multor patologii precum afectarea
tesuturilor (pldgi traumatice, combustii, necroze, prevenirea formadrii cicatricelor etc.),
paradontite, patologii oculare, considerand cd imunocorectia locala cu citokine poate fi folosita
in dereglari ale imunitdfii, in patologii cu procese inflamatoare ale mucoaselor cavitatii
orofaringiene, tractului gastrointestinal, cailor respiratorii superioare $i sinusurilor, organelor
tractului urogenital, pielii, tesutului osos (ostiomielita) [187].

Cercetdrile efectuate au demonstrat cd diferite variante ale hipertrofiei amigdaliene a
sistemului limfatic faringian prezintd particularitdti imunogenetice distincte, care pot fi
rezultatul procesului inflamator alergic, sustinut de reactiile atopice la antigenii streptococilor si
bacilului piogenic [233].

Inflamatia alergica de lunga durata scade rezistenta nespecificd a mucoaselor sistemului
bronhopulmonar, favorizeazd colonizarea lor cu flora patogend, dezvoltarea insuficientei
imunologice cu recidivarea infectiilor respiratorii. Probabilitatea dezvoltarii complicatiilor
bacteriene la asa copii este destul de inalta [191].

Gadjimirzaev G. A. si coaut. (2005) au analizat probe intracutanate cu alergeni neinfectiosi
si bacterieni la 60 de pacienti cu amigdalita cronica compensatd, cu varsta de la 8 ani pana la 25
de ani, dupa investigarea clinica. La 91,7 % dintre bolnavi s-au apreciat reactii alergice pozitive
la alergenii neinfectiosi (praf casnic, puf de perna, polen). Numai la 12 pacienti s-au apreciat
reactii alergice pozitive la alergeni neinfectiosi Impreund cu cei bacterieni. Imunoterapia
specifica la alergenii depistati s-a efectuat la 52 de bolnavi. La pacientii cu dinamica clinica

pozitiva, nivelurile medii de IgA si IgM reveneau la norma, iar nivelul IgG si IgE crestea,
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probabil, ca urmare a activarii stimuldrii antigenice a organismului in etapele initiale ale
tratamentului. Analiza histologica a bioptatelor amigdaliene, pana si dupa tratamentul efectuat, a
evidentiat intensificarea migratiei limfocitelor in zona epiteliala. Comparativ cu alte celule, s-a
marit nivelul elementelor macrofagiene, atat in lacune, cat si in epiteliul lacunar. S-a observat
aparitia celulelor plasmatice desavarsite, precum si formarea structurilor mamelare in lumenul
vaselor. S-a micsorat cantitatea eozinofilelor, iar In unele cazuri acestea lipseau. Autorii au ajuns
la concluzia ca in patogenia amigdalitei cronice un anumit rol il joaca factorul alergic neinfectios
(atopic) si ca imunoterapia nespecifica este eficientd in tratamentul amigdalitei cronice
compensate cu component atopic in 71 % din cazuri [169].

Dupa sanarea locald a focarului de infectie In amigdalita cronicd sunt frecvent aplicate
fizioprocedurile locale. Zareanova C.S. (2007) a descris eficienta aplicarii ultrasunetului de
frecventd joasa pe proiectia amigdalelor palatine, dupd sanarea lor. Dupd efectuarea
fizioprocedurii, s-a constatat reducerea numarului de neutrofile, limfocite, plasmocite,
fibroblasti, macrofage, eozinofile, precum si reducerea stazei, edemului si micsorarea foliculilor
limfatici, centrelor de inmultire si a zonei periferice a foliculilor [181].

Efectul terapeutic al ultrasunetului in caz de amigdalitd cronicd se datoreazd actiunii
stimulatoare locale a frecventelor ultrasunetului, care duc la normalizarea structurilor si
functiilor de aparare ale amigdalelor, precum a factorilor nespecifici de aparare — marirea titrelor
complementului, lizozimului, normalizarea tonusului si functiei sistemului nervos vegetativ
[188, 193].

Terapia cu laser, in diapazoanele rosu si infrarosu, a amigdalelor palatine reduce
sensibilizarea, stimuleaza dividerea celulara, cresterea epiteliului, amelioreazd microcirculatia
sangvind si limfatica, activeaza fagocitoza, stimuldnd imunitatea locald si Inldturand disbalanta
in statutul imun al pacientilor cu amigdalita cronica [193].

Tehnologiile sec. XXI sunt in curs de creare a nanotehnologiilor si a nanomaterialelor care
vor permite reglementarea functionald a celulelor, avand un rol central in directionarea
nanomedicinei spre medicina regenerativa in maladiile greu de vindecat. In ultimele decenii au
cunoscut o dezvoltare vertiginoasa biotehnologiile, inclusiv cele medicale. Studiile aprofundate
ale proceselor de regenerare a tesuturilor, incercdrile de a restabili functiile pierdute ale
organelor sau de a le inlocui au determinat aparifia a noi domenii, strans legate de medicina si de
biotehnologii, precum ingineria tisulara, organogeneza, medicina regeneratoare [3].

O forma a celulelor stem sunt autocelulele (MAPS - multipotent adult progenitor cells sau
MSC - mesenchimal stem cells), considerate una dintre cele mai acceptabile grefe in terapia cu

celule si ingineria tisulard. O sursa sigurd de celule stem este maduva osoasa. In prezent exista
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tehnologii de obtinere a celulelor-stem din sangele periferic. Avantajele utilizarii autocelulelor
sunt evidente: lipsa conflictului imun, reducerea la minimum a posibilitatii de contaminare a
pacientului cu maladii hemotransmisibile, acceptabilitatea din punct de vedere moral si etic [3].

Structurile celulare si factorii umorali asigura mecanismul histogenezei si imunogenezei
intr-o stransa interdependentd, precum si mentinerea unui echilibru fiziologic intre toate
procesele vitale din organism. In caz de agresiune asupra unui organ, produs de factori mecanici,
chimici, microbieni s.a., organismul isi mobilizeaza, in primul rand, sistemul de rezistentd
nespecific, apoi si pe cel specific, ambele avand menirea sa neutralizeze actiunea nociva si sa
contribuie la restabilirea organotipica si functionald a organelor lezate. Aceasta formula se refera
la toate sistemele, organele si tesuturile organismului [3].

Agresiunea asupra tesuturilor provoaca schimbadri in toate procesele ce au loc concomitent,
in mod normal, in organism. De aceea, vorbind despre regenerarea reparatorie, € necesar de a
sublinia faptul ca in zona lezatd a organismului suferd, concomitent, si imunitatea generala, si
cea locala, interdependente cu toate procesele fiziologice si patologice, inclusiv cu cele de
restaurare. In pofida discutiilor controversate referitoare la eficienta, siguranta si oportunitatea
utilizarii celulelor stem in terapia umana, spectrul de utilizare clinicd a acestora se largeste:
maladiile sanguine (leucemii, anemii, maladii metabolice); imunodeficientele congenitale; starile
imunodeficitare dupd chimioterapie si radioterapie; insuficientele hepatice; maladiile
degenerative ale pielii, mucoasei, osului, cartilajului etc. [3].

Sandul Al. (1994) a demonstrat avantajele actiunii autolimfocitelor stimulate in calitate de
principiu de corectie a imunorezistentei locale, care asigura optimizarea proceselor reparatoare in
zona cavitdtii de trepanatie dupa operatii radicale la ureche. Efectul pozitiv a fost insotit de
cresterea numadrului absolut de limfocite T in sangele periferic, normalizarea indicelui de
imunoreglare, scdderea numarului limfocitelor B si a continutului diferitor clase de
imunoglobuline. Utilizarea locala a autolimfocitelor determind un debut pozitiv al perioadei
postoperatorii, accelerarea proceselor de lichidare a inflamatiei, cresterea imunorezistentei
nespecifice, reducerea numericd si atenuarea virulentei populatiei microbiene, care, totodata,
devine mai sensibila la antibioterapie [34].

Cercetarea efectului autolimfocitelor activate in diferite patologii a aratat ca acestea maresc
local, in zona afectatda, productia anumitor citokine cu proprietdfi antiinflamatoare, stimuleaza
proliferarea celulelor antrenate in procesele reparatoare si reconstructive, accelereaza
normalizarea statutului imun sistemic. Cercetarile clinice au demonstrat ca procesele imune
locale si sistemice corespund cu starea sandtdtii generale si evolutia clinicd a maladiei, ele

formand un sistem de interactiuni ce regleaza fenomenele provocate de inflamatia locala. In

58



dezvoltarea inflamatiei locale sunt implicate imunitatea sistemicd si cea locald, ca parte
integrantd ale celei dintdi. Stimularea imunitatii locale mareste intensitatea proceselor
autoreglatoare sistemice si locale, accelereaza evolutia pozitiva a maladiei si lichidarea
inflamatiei locale. Tofi cei patru factori — imunitatea locald, imunitatea sistemica, factorul
patologic si starea de sanatate — se afla intr-o legatura autoreglatoare directd sau indirecta, iar
acest fapt joacd un rol exceptional de important in asigurarea homeostazei organismului [3].

Cele spuse dicteaza necesitatea elucidarii mai aprofundate a fenomenelor care stau la baza
reactiei imunitdfii in zona dezvoltarii unui proces inflamator izolat si aprobarea clinica a
metodelor noi de tratament, bazate pe folosirea autolimfocitelor activate si citokinelor induse in
ele.

In legatura cu cele mentionate consideram ci cercetirile aprofundate ale particularitatilor
imune locale si generale la copiii cu amigdalitd cronica sunt foarte importante si constituie o
directie prioritard in otorinolaringologia pediatrica teoretica si practicd din doud puncte de
vedere: pe de o parte, solutiile vor completa cunostintele despe patogenia acestei maladii, iar pe
de altd parte, vor da un impuls nou tratamentului patogenetic, servind si ca bazd pentru
formularea unui prognostic cit mai corect.

In aceasti ordine de idei, scopul lucririi prezentate este cercetarea mecanismelor de
formare s1 a aspectelor de diagnostic a diferitor forme clinice ale amigdalitei cronice la copii
pentru optimizarea tratamentului conservator diferentiat. Pentru realizarea studiului ne-am
propus urmatoarele obiective:

- Analiza spectrului microbian al 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 locald 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;

- Aprecierea efectului preparatului imunomodulator BioR asupra starii reactivitatii imune
si rezistentei preimune in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice

compensate la copii,
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Analiza comparativd a impactului amigdalectomiei asupra evolutiei reactivitatii
imunologice in amigdalita cronica 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;

1.7. Concluzii la capitolul 1

1.

Tinand cont de rolul amigdalelor palatine in imunitatea organismului, mai ales in copildrie,
dar si de schimbarile inflamatorii locale in amigdale cu complicatii sistemice putem afirma
ca amigdalita cronica reprezintd o problema medico-sociald majora, de aceea metodele de
diagnostic si tratament a acesteia necesita o perfectionare continua.

Metodele de identificare a florei microbiene in amigdalita cronicd la copii, indeosebi a
streptococului B-hemolitic de grup A, trebuie perfectionate in continuare. Depistarea
precoce a mecanismelor de dezvoltare a complicatiilor locale sau la distantd in urma
actiunii microorganismelor patogene va permite stabilirea diagnosticului corect si
efectuarea la timp a tratamentului etiopatogenic necesar.

Lipsa unei clasificari comune a amigdalitei cronice §i a particularitatilor imunologice ale
organismului in functie de varsta impune cautarea in continuare de noi abordari si metode
de evaluare a starii sistemului imunitar la copiii cu patologia sistemului limfoepitelial
faringian.

Sunt necesare noi criterii de diagnostic, care ar permite stabilirea cu certitudine a etapelor
in care amigdalele palatine dintr-un organ de aparare imunologica se transforma in focar de
infectie, supunand bolnavii riscului de dezvoltare a afectiunilor somatice grave.

Sporirea eficientei metodelor de terapie a amigdalitei cronice trebuie sa se bazeze pe
recuperarea factorilor naturali de aparare a cdilor respiratorii, dezvoltarea imunitatii

specifice la cele mai frecvente infectii bacteriene si corectarea devierilor imune.
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2. CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC SI METODELE DE INVESTIGARE

2.1. Caracterizarea clinica generala a copiilor inclusi in studiu

Studiul materialului clinic s-a efectuat in Clinica Universitara de Otorinolaringologie
Pediatrica ,,E. Cotaga” a IMSP Institutul Mamei si Copilului. Acumularea materialului primar a
avut loc in perioada anilor 2005 - 2015.

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).

In prezenta lucrare sunt elucidate aspectele etiopatogenetice ale diferitor forme de
amigdalita cronica la copii, sunt evaluate si analizate rezultatele tratamentului conservator al mai
multor grupuri de pacienti, in vederea optimizarii terapiei conservatoare a acestei patologii,
bazatd pe un studiu clinico-imunologic detalizat.

Conform Protocolului Clinic National (PCN-14), in studiu s-a folosit clasificarea
amigdalitei cronice la copii propusa de academicianul Soldatov I. B. (1975) — formele specifica
si nespecificd. Amigdalita cronicd nespecificd are doud forme: compensatd si decompensata.
Functiile de aparare ale organismului (locale si generale) in amigdalita cronica compensatda nu
sunt dereglate. Procesul inflamator se localizeaza doar la nivelul amigdalei afectate si nu sunt
prezente anginele si alte manifestatii clinice. Amigdalita cronica decompensatd are la bazd
dereglari de reactivitate a organismului, care provoacd angine repetate, aparifia complicatiilor la
distanta.

In Figura 2.1 este redat design-ul studiului in care sunt prezentate loturile de studiu,
investigatiile si metodele de tratament aplicate.

Lotul de baza s-a fundamentat pe materialele de investigare clinico-imunologice complexe
la 464 de copii cu amigdalita cronici. In functie de forma afectiunii, subiectii studiului au fost
divizati in doud loturi: 120 cu amigdalita cronicd decompensata (lotul I) si 344 cu amigdalita
cronicd compensata (lotul II). Lotul II a fost divizat in doua subloturi, in functie de probele la
ASL-O, PCR si FR: sublotul IT A (218 pacienti) — cu probe negative sau restante, si sublotul 11 B
(126 pacienti) — cu probe pozitive (Tabelul 2.1).
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Design-ul studiului

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

A

y

120 copii cu amigdalita cronica

decompensata (lotul

D

v

v

81 copii cu 39 copii cu
amigdalita amigdalitad cronica
cronica decompensata.
decompensat Recidive de angine.
a. Recidive Patologie
de angine reumatoida

344 copii cu amigdalita cronica
compensata (lotul II)

/.

N
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Continuare Fig. 2.1. Design-ul studiului

Copiii investigati pentru elaborarea metodei de diagnostic diferentiat al formelor de
amigdalita cronica: 99 de copii sandtosi de varsta 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 amigdalita cronicad decompensatd asociatd cu patologie reumatoida. 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
cronicd 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

Tabelul 2.1. Componenta loturilor si subloturilor de studiu dupa gen si varsta

Sexul si varsta copiilor Lotul I Lotul II Sublotul ITA | Sublotul I1IB
. o i n=120 n =344 n=218 n=126
inclusi in studiu

Baieti (frecveta) 0,370,055 0,51+0,027 0,51+0,034 0,50+0,045
Fetite (frecventa) 0,63+0,045 0,49+0,027 0,49+0,034 0,50+0,045
Varsta (ani) 10,5+0,45 8,0+0,29 7,0£0,33 9,8+0,53

In lotul I s-a inregistrat o frecventd mai mare a fetitelor comparativ cu baietii. In lotul IT si
in cele doud subloturi ale acestuia, numarul de fetite si de baieti a fost acelasi. In lotul I au fost
mai multe fetite si mai putini baieti, comparativ cu subloturile IIA si IIB. Dupa categoria de
varsta, cel mai maturi au fost pacientii din lotul I comparativ cu lotul II si sublotul IIA. Copiii
din sublotul IIB au fost mai maturi in comparative cu pacientii sublotului IIA.
evolutie diferitd a amigdalitei cronice, complicatd cu diverse forme ale patologiei reumatoide
(artritd juvenila, artrita reactiva si febra reumatoida), copiii din lotul de baza au fost repartizati in
4 loturi: 81 copii cu amigdalitd cronicd decompensatd (lotul I), 39 copii cu amigdalitd cronica
decompensatd complicatd cu diverse forme ale patologiei reumatoide: artritd juvenild, artrita
reactiva si febra reumatoida (lotul I PR), 331 copii cu amigdalita cronica compensata (lotul II) si
13 copiii cu amigdalitd cronica compensatd cu suspectiec de trecere in forma decompensata

asociata cu patologie reumatoida (lotul II PR) (Tabelul 2.2).
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Tabelul 2.2. Repartizarea copiilor cu amigdalita cronica dupa gen si varsta

Sexul si varsta copiilor Lotul I Lotul I PR Lotul IT Lotul IT PR
inclusi in studiu n =81 n =39 n=2331 n=13
Baieti (frecventa) 0,33+0,054 0,460,082 0,51+0,028 0,38+0,146
Fetite (frecventa) 0,670,054 0,54+0,082 0,49+0,028 0,62+0,146
Varsta (ani) 9,4+0,56 13,9+0,48 7,8+0,30 13,5+0,68

Din Tabelul 2.2 reiese ca de amigdalita cronicd compensata sunt afectati copiii cu media de
varsta 7,8+0,30 ani, de amigdalitd cronica decompensata — 9,4+0,56 ani, cu amigdalitd cronica
compensate de trecere in forma decompensata asociata cu patologie reumatoida — 13,5+0,68 ani
si de amigdalitd cronica decompensatd complicata cu diverse forme ale patologiei reumatoide —
13,9+0,48 ani. Din datele obtinute putem concluziona ca caracteristicile amigdalitei cronice se
modifica in functie de varsta copiilor.

Repartitia dupd gen a copiilor cu diverse forme de amigdalitd cronica complicatd sau nu cu
patologie reumatoidd demonstreazd cd la fetite este mai frecventd amigdalita cronica
decompensata, iar la baieti amigdalita cronica compensata.

Din aceste considerente s-au cercetat indicii reactivitafii imune si rezistentei preimune la
copiii cu diverse forme de amigdalitd cronicd, in raport de varsta lor. Cu acest scop, copiii din
lotul de baza au fost divizati in 4 grupe de studiu:174 copii cu varsta 1-5 ani (grupa I); 131 copii
- 6-10 ani (grupa II); 77 copii - 11-14 ani (grupa III) si 82 copii - 15-18 ani (grupa 1IV) (Tabelul
2.3).

Numarul de baieti a fost maxim 1n grupa I, descrescand constant pana la grupa IV. Cele

mai putine fetite au fost in grupa I, numarul lor crescand constant pand in grupa IV.

Tabelul 2.3. Grupele de studiu dupa gen si varsta

Sexul si varsta copiilor Grupa | Grupa II Grupa II1 Grupa IV
inclusi in studiu 1-5 ani 6-10 ani 11-14 ani 15— 18 ani
n=174 n=131 n=77 n=_82
Baieti (Frecventa) 0,61+0,037 0,44+0,044 0,35+0,055 0,34+0,052
Fetite (Frecventa) 0,39+0,037 0,56+0,044 0,65+0,055 0,660,052
Varsta (ani) 3,8+0,07 7,5+0,12 12,5+0,13 16,8+0,53

In vederea elucidirii rolului factorului microbian in dezvoltarea amigdalitei cronice,
prelevarea frotiului de pe suprafata amigdalelor palatine s-a efectuat la copiiii cu amigdalitd
cronica decompensata (lotul I — 87 de copii) si compensata (lotul II — 333 de copii). Ca loturi de
comparatie, prelevarea frotiurilor de pe suprafata amigdaliand s-a efectuat la copii cu infectii

acute ale faringelui - angina, faringita si rinofaringita acuta (lotul III — 91 de copii), copii dupa
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antibioterapie (peste 1-3 zile) aplicatd in infectia acutd a faringelui (lotul IV - 48 de copii) si
copii practic sanatosi ( lotul V —49 de copii).

Intrucat 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, efectuarea cercetarilor
stiintifice, in functie de varsta copilului, trebuie luatd in considerare la evaluarea starii de
sanatate.

In contextul problemei nominalizate, ne-am propus elaborarea unei metode de diagnostic
diferentiat al amigdalitei cronice compensate si decompensate, care include evaluarea

Cu acest scop, am examinat 99 de copii sanatosi de varsta diferitd si 196 copii cu
amigdalita cronicd, dintre care 155 cu amigdalita cronicd compensata si 41 cu amigdalitd cronica
decompensata.

Pentru determinarea gradului de intoxicatie endogena la copii cu amigdalitd cronicad am
examinat 107 copii de varsta diferitd, dintre care 29 cu amigdalita cronica compensata, 39 cu
amigdalitd cronicd decompensatd si 39 cu amigdalitd cronicda decompensata complicatd cu
patologie reumatoida. Ca lot de control am investigat 108 donatori sanatosi de diferite varste si
gen.

Au fost tratati 324 de copii cu amigdalita cronicd compensata si decompensata, care au fost
cercetat clinico-imunologic. Dintre acestia, tratamentului terapeutic conservator standardizat au
fost supusi 147 copii.

Tratamentului prin imunostimulare locald cu celule mononucleare autologe + tratament
terapeutic standardizat au fost supusi 32 copii cu amigdalitd cronica compensata.

Tratamentului imunomodulator cu vaccinul ,,SynﬂorixTM”

+ tratament terapeutic
standardizat au fost supusi 34 copii cu amigdalita cronicad compensata.

Tratamentului imunomodulator cu preparatul BioR + tratament terapeutic standardizat au
fost supusi 51 copii cu amigdalita cronicd compensata.

Tratamentului terapeutic standardizat au fost supusi 30 copii cu amigdalitd cronica
decompensata, care au refuzat interventia chirurgicala.

Amigdalectomia s-a efectuat la 30 copii cu amigdalita cronica decompensata.

Tratamentul terapeutic standardizat a inclus: inlaturarea focarului de infectie din
amigdalele palatine prin lavajul 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.
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Investigatiile clinice s-au efectuat pand si dupa 1 si 2 ani de la tratament. Cercetarile
clinico-imunologice ale copiilor din aceste loturi s-au efectuat pand si dupa 3 luni de la
tratament.

Studiul morfologic si imunohistochimic a fost realizat pe material tisular, recoltat din
amigdala palatind prelevata postoperator si intraoperator, de la 62 de copii cu varste cuprinse
intre 6 si 18 ani.

In baza prezentei sau lipsei complicatiilor la distantd, din materialul tisular al pacientilor cu
amigdalitd cronica decompensata s-au format doua loturi: lotul I ACD - amigdalita cronica
decompensata cu recidive de angine fara complicatii la distantd (n=10) si lotul II ACD PR -
amigdalitd cronicd decompensatd cu recidive de angine cu complicatie reumatoida (n=10).
Materialul tisular (bioptat) al pacientilor cu amigdalite cronice compensate, in raport cu
tratamentul aplicat, a fost divizat in doud loturi: lotul I (tratament cu imunostimulare locala -
n=10) si lotul II (tratament traditional - n=10). In scopul determinrii eficientei tratamentului
medicamentos asupra reactivitdtii imune locale, loturile I si II au fost subdivizate in doud
subloturi: pana si dupa tratament.

In scopul determinirii particularitatilor imunomorfologice ale amigdalelor neafectate
inflamator, studiului au fost supuse 9 amigdale palatine, rezultate in urma decesului
postaccidental subit. Amigdalele din acest lot (tratat ca lot de control - norma conventionald)
aveau aspect macro-microscopic conventional normal.

Investigatiile morfologice si imunohistochimice s-au efectuat la Catedra de histologie,

citologie si embriologie a [P USMF “Nicolae Testemitanu”.

2.2. Metode de cercetare ale imunitatii generale

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

Reactia de transformare blastica a limfocitelor s-a utilizat pentru determinarea
activitatii functionale a limfocitelor T si a sensibilizarii celulare catre antigenii bacterieni [172].

Reactia de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinind (PHA), cu utilizarea
antigenelor stafilococului, streptococului, pneumococului, incluzand recoltarea si cultivarea
celulelor a permis de a caracteriza activitatea functionala si specifica a limfocitelor T.

Recoltarea celulelor. Intr—o eprubeti sterild s—a colectat singe din vena cubitali, cate 0,5
ml de singe pentru o singurd analiza. Preventiv in eprubeta s—a turnat o solutie heparinica pe
mediul 199, cate 25 UI pentru Iml de sange, si cate 1,0 ml de amestec pentru sedimentarea

eritrocitelor (3 parti de mediu 199 si 1 parte gelatina de 10 %). Eprubetele au fost introduse in
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termostat pentru 30 min, la temperatura de 37 °C in pozitie verticald, pentru sedimentarea
eritrocitelor. Dupd expirarea timpului preconizat, din eprubetele pentru sedimentare s—a
transferat in alte eprubete curate cate 1,0 ml supernatant cu suspensie celularda la care s—au
adiugat 2,0 ml mediu 199. In eprubetele experimentale s—au adiugat mitogene sau antigene. In
calitate de mitogena s—a utilizat PHA, produsa de firma ,,Difco”, cate 0,01ml (in dilutie de 1:10)
la 1,0 ml mediu de culturd. n calitate de antigenid a micobacteriei tuberculoase s—a utilizat
tuberculina, praf purificat produs la ICS de vaccinuri si seruri din Sankt Petersburg (Rusia) in
dilutia de 1:10, cate 0,04 ml la 1,0 ml de lichid cultural. In calitate de antigeni s—au utilizat
alergenii concentrati ai stafilococului hemolitic si pneumococului (cate 0,04 ml in dilutia de 1:7
la 1,0 ml lichid cultural) produs la ICS de Epidemiologie si Microbiologie din Kazan, Rusia.

Cultivarea celulelor. Eprubetele s—au instalat in termostat, sub un unghi de 35° 1a 37 °C
timp de 96 ore, pentru probele cu PHA, si timp de 120 ore, pentru probele cu antigene.

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

Determinarea continutului de limfocite si subpopulatii de limfocite T si B (CD3, D4,
CDS8, CD16, CD20) s—au determinat cu ajutorul metodei FlowCytomertrie (Partec PAS I).

Etape explorative:

- Intr—o eprubet sterild cu K 3 EDTA se colecteaza sange din vena cubitala.

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

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

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

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

- Se adauga 2,5 ml Uti—Lyse (reagent B) pentru fiecare proba si se amesteca gentil cu

ajutorul vortexului. Se incubeaza timp de 30 min la temperatura camerei, la intuneric.
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- Analizam la citometru in flux sau depozitim la 2-8 °C la intuneric pani la analiza.
Probele se citesc timp de 24 de ore dupa liza.

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

Pentru determinarea capacitiatii de fagocitare a neutrofilelor s—au utilizat indicele
fagocitar si numarul fagocitar [212]. Pentru analiza s—au prelevat intr—o eprubeta 1,0 ml de sange
din vena cubitald, la care s—au adaugat 0,1 ml citrat de sodiu de 3,8 %. Pentru aprecierea
activitatii fagocitare, la 200 pul sange integral s—au adaugat cate 80 ul proteina stafilococica A in
dilutie 1:200. Eprubetele s—au incubat in termostat la 37 °C pentru 15 min. Dupi exprirarea
timpului de incubare s—au preparat frotiurile, s—au uscat si s—au fixat in alcool metilic timp de 5—
7 min, dupa care s—au colorat dupd metoda Romanovski—Giemsa. Frotiurile s—au examinat la
microscopul cu emersie ob.x100, oc.x10. S—au numarat 100 celule, tinindu—se cont de numarul
de celule care au fagocitat particulele proteice si media numarului de particule digerate de un
fagocit.

Pentru aprecierea activitatii functionale a neutrofilelor in testul cu tetrazoliu—nitro—blue
(NBT) s—a utilizat metoda propusa si modificatd de Park B. H. [112].

Reactive si materiale pentru investigare:

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

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

Etape explorative:

Separarea neutrofilelor. In doui eprubete din polietilend s—au introdus cate 200 pl sange
heparinizat, la care s—au addugat cate 50 ul NBT.

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

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

functionale a neutrofilelor s—a calculat dupa formula 2.1.
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Ax0)+Bx1H+(Cx2)+(Dx3)
IAFN = (2.1
100

Continutul de complexe imune circulante s—a determinat conform procedeului descris de
Grinevici 1. A. si Camenet L. 1. (1986) in varianta adaptatd de Mordvinov Gh. si coaut. [173,
174].

Desfasurarea reactiei. Pentru analiza s—a luat ser preparat din sangele periferic in volum
de 25 pul la care s—au addugat 50 pl solutie de tampon borat 0,1M (pH= 8,4). In doua godeuri ale
plansetei imunologice cu fundul plat s—au turnat cate 25 ul ser diluat. In godeul experimental s—
au picurat 200 ul solutie de polietilenglicol-6000 de 25 %, iar in cel martor 200 pl solutie de
tampon borat 0,1M (pH=8,4). Probele s—au incubat la temperatura camerei timp de o ord pentru
formarea precipitatului din complexe imune circulante, dupa care s—au citit la spectrofotometrul
»Multiscan” al firmei DIYNAETEC, la lungimea de unda 450 nm. Indicele de extinctie s—a
inmultit la 1000, din extinctia probei experimentale s—a scazut valoarea probei martor §i s—a
obtinut rezultatul in unitati conventionale.

Activitatea hemolitica a complementului (CHs) s-a determinat cu ajutorul procedeului
propus de Reznicova L. S. (1967) [222].

Continutul imunoglobulinelor A, G, M s-a determinat cu ajutorul analizei imuno-
enzimatice pe suport solid, utilizand reactivele firmei OOO "Vector-BEST (Rusia), conform
instructiunilor anexate.

Determinarea nivelului de IgE totale s-a apreciat cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe
suport solid, utilizand reactivele firmei UBI (Magiwel) (USA), conform instructiunilor anexate.

Determinarea citokinelor in ser. Nivelul IL-8 s—a determinat prin metoda de analiza
imunoenzimatica pe suport solid, utilizand chiturile de reactivi ai firmei IMMUNOTECH SAS
(Franta). Continutul TNF-q, IL-1p si IL-4 s—a estimat cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe
suport solid, utilizdnd reactivele firmei OOO "Bextop—BECT" (Rusia). Concomitent s—au
efectuat si alte investigatii biochimice si clinice de laborator, in dinamica, pana si dupa
tratament.

Pentru aprecierea diagnosticului diferentiat al formelor de amigdalitd cronica de etiologie
streptococica la copii se calculeaza nivelul de deviere (ND) [8], conform formulei:

IIFA IISB
ND = + (2.2)
INACV INSCV
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IIFA - indicele individual al formarii de anticorpi la antigenul streptococic al bolnavului.
Indicele prezentei ASL-O (anticorp catre streptococ) s-a apreciat cu ajutorul reactiei de
aglutinare folosind chiturile AVITEX-ASO firmei ,,OMEGA-diagnostics” 1n corespundere cu
recomendarile firmei producatoare. Pentru aprecierea ASL-O, prelevam intr-o eprubeta sterila 2
ml sange venos, care se sedimenteaza pana la formarea cheagului de sange. Apoi continutul
eprubetei se centrifugheaza cu 3000 rot/min in decurs de 10 min, dupa care serul sanguin se trece
in alta eprubeta sterila. Pe placa, in zona cercului de testare, depunem o picatura de ser sanguin si
aplicam alaturi o picatura de reagent lutex AVITEX-ASO (1 probd). Ambele picaturi se
amesteca timp de doud minute. Formarea aglutindrii (se observd mici conglomerate) este o
dovada a prezentei anticorpilor catre ASL-O, iar lipsa aglutinarii este considerata rezultat negativ
(lipsesc anticorpi catre ASL-O). Analogic se efectueaza reactia cu ser pozitiv §i negativ (control
pozitiv si negativ al reactiei) cu scop de apreciere a corectitudinii efectudrii reactiei. Pe aceeasi
placa, langa picatura de ser sanguin se aplicd o picaturd de ser cu control pozitiv, dupa care
picaturile se amestecd. Rezultatul este considerat pozitiv daca are loc aglutinarea ca in prima
probd. Pe aceeasi placa (proba 3) se aplica o picaturd de ser cu control negativ si una de ser
sanguin. In acest caz, dupa amestecarea piciturilor, nu trebuie si se observe elemente de
aglutinare. Dacd in prima proba se observa aglutinarea, putem vorbi ca in serul sanguin avem
200un/ml de ASL-O. Diluam o picaturd din acest ser sanguin indoit cu sol. fiziologica (NaCl de
0,9%). Daca reactia de aglutinare iardsi este pozitiva, in serul sanguin avem 400un/ml. de ASL-
O. Diludm o picatura din acest ser sanguin impatrit cu sol. fiziologica (NaCl de 0,9%). Daca

reactia de aglutinare iarasi este pozitiva, putem susfine ca in ser sunt 800 un/ml de ASL-O.

.....

blasttransformare a limfocitelor cu antigenii streptococului.

Etape exploratve:

Recoltarea celulelor. Intr-o eprubeti steril s-a colectat sdnge din vena cubitald, cate 0,5ml
de sange pentru o singurd analiza. In alte eprubete sterile (experimentale si de control) s-au
turnat solutie heparinicd pe mediul 199, cate 25 UI pentru 1ml de sange, Iml amestec pentru
sedimentarea eritrocitelor, constituit din 3 parti de mediu 199 si 1 parte gelatind de 10 %, si s-au
adaugat cate 0,5 ml de sange. Toate eprubetele s-au introdus in termostat la temperatura de 37° C
in pozitie verticala, pentru ca eritrocitele sa se sedimenteze, pentru 30 min. Dupa expirarea
timpului, in eprubetele pentru sedimentare s-au transferat in alte eprubete curate cate 1,0 ml
supernatant cu suspensie celulard, la care s-au adiugat cate 2,0 ml mediu 199. In eprubetele

experimentale s-au addugat antigene streptococice - alergeni concentrati ai streptococului
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hemolitic (cate 0,04 ml in dilutia de 1:7 la 1,0 ml lichid cultural) produs la ICS de Epidemiologie
si Microbiologie din Kazan, Rusia.

Cultivarea celulelor. Cultura a fost plasatd in termostat sub un unghi de 35 °C si s-a
incubat la 37 °C timp de 120 ore.

Citirea rezultatelor. Cultura de celule s-a resuspendat in mediul de cultivare si s-a
centrifugat 10 min la 4500 rot/min dupi care lichidul supernatant s-a inliturat. in picitura de
supernatant ramasa s-au resuspendat celulele si s-au preparat frotiurile (nu mai putin de doua din
fiecare eprubetd). Frotiurile s-au fixat cu metanol si s-au colorat dupa metoda Romanovski-
Giemsa. Apoi in campul de vedere microscopic s-au numarat 1000 celule (limfocite, forme
intermediare, blasti, mitoze). S-a calculat raportul dintre procentul de leucocite cu semne de
transformare - forme intermediare, blasti, mitoze fatd de leucocitele normale. Spre exemplu,
daca din 1000 de cellule, 900 sunt limfocite normale si 100 sunt celule cu forme intermediare,
blasti, mitoze, apoi IISB va fi 10%.

INACYV - indicele normei fiziologice a anticorpilor dupa categoria de varsta. Se apreciaza
indicele mediu al prezentei anticorpilor cétre streptococ in fiecare grupa de varsta la copiii
sandtosi cu ajutorul programului Microsoft Excel, in care se include formula pentru aprecierea
valorilor medii.

Indicele concret individual al prezentei anticorpilor cétre streptococ (INACV) se apreciaza
la fel ca indicele individual al formarii de anticorpi la antigenii streptococici ai bolnavului

(ITFA), numai ca la un copil sanatos.

.....

.....

sandtosi cu ajutorul programului Microsoft Excel, in care se include formula pentru aprecierea

valorilor medii.

.....

.....

copil sanatos.

Gradul de intoxicatie endogena la copiii cu amigdalita cronicid s-a determinat prin
intermediul metodei modificate de noi si descrise In continuare [9].

Pentru determinarea complexelor imune circulante (CIC) este folosita o metoda de
precipitare a lor din serul sanguin.

Dezavantajul acestei metode constd in determinarea doar a CIC cu masd moleculard mica,
care nu sunt cele mai toxice, ceea ce poate duce la interpretarea eronatd a rezultatelor

investigationale si, drept urmare, la un diagnostic si un tratament incorect. Mai mult de atat,
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pentru investigare este necesar un volum destul de mare de ser, ceea ce este dificil de obtinut in
cazul investigarii copiilor.

Metoda include determinarea spectrofotometrici a complexelor imune circulante 1n
prezenta PEG cu concentratia finala de 4 % si a complexelor imune circulante mari — in prezenta
PEG de 6 %, utilizand o microplanseta in regim bifazic (biundd) de baza 340 nm si filtrul de
referintd 620 nm. Pentru realizarea reactiei se prepara:

- solutia 1 — solutie fiziologica tamponata (pH 7.4); solutia 2 — solutie de PEG de 8 % (8,0
g PEG-6000 + 100,0 ml solutie 1); solutia 3 — solutie de PEG de 12 % (12,0 g PEG -6000 +
100,0 ml solutie 1);

-in godeurile unei placi standard (cu 96 godeuri) pentru investigatii imunologice se
pipeteaza cate 100 pl solutii de lucru: in godeurile stripului 1 — solutia 1; in godeurile stripului 2
— solutia 2; In godeurile stripului 3 — solutia 3; la necesitate se completeaza si celelalte stripuri,
urmand aceeasi consecutivitate a operatiunii de pipetare;

- utilizand un dozator cu 8 canale, 1n fiecare strip (1, 2 si 3 corespunzator) se pipeteaza cate
100 pl din serurile sanguine, diluate in prealabil. Pipetarea se repetd de 3-4 ori, respectand
directia: de la solutia 1 spre solutia 3, evitand formarea bulelor de aer. Imediat se fixeaza timpul
de incubare, durata caruia este de 45 min, placa acoperindu-se si expunandu-se pe durata acestui
interval de timp la temperatura de 18-25°C;

- se inregistreazd datele cu ajutorul unui spectrofotometru (cu dispozitiv microplaci)
masurand densitatea optica in regimul a doud lungimi de unda: de bazd - 340 nm, filtru de
referintd - 620 nm.

In baza datelor obtinute se calculeaza nivelurile complexelor imune circulante cu masi
moleculara mare si a celor cu masa moleculara mica conform formulei:

Mari [CIC]=(DOmedieSol. 2 — DO medieSol.1)x1000, (2.3)
Mici [CIC]=(DOmedieSol. 3 - OIT medie Sol. 1)x1000, (2.4)
unde: DO medie — valoarea aritmetica medie a densitatii optice a probei.

Dezavantajul acestei metode constd in determinarea doar a complexelor imune circulante
cu masele moleculare mari si mici, valorile absolute si medii ale datelor obtinute sunt utilizate
fara a tine cont de CIC cu greutate moleculard medie si nu se face o corelatie dintre cantitatea
CIC si gravitatea intoxicatiei endogene; pentru interpretarea corectd a rezultatelor investigatiilor
imune este necesar de a aprecia normele fiziologice si pentru CIC cu greutate moleculara mica,
medie si mare. Un dezavantaj al metodei este si faptul cd aceasta dubleaza investigatia, ceea ce

duce la majorarea cantitatii materialului supus testarii (serul sanguin), precum si a reactivilor.
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Astfel, problema propusa spre solutionare a constat In determinarea complexelor imune
circulante cu greutatea moleculara mare, medie si mica, pe baza carora sa se determine gravitatea
intoxicatiei endogene la copiii cu amigdalitd cronica, printr-o metoda simpld si precisd in
realizare.

Metoda propusd de noi constd in prelevarea sangelui, prepararea serului sanguine,
introducerea a cate 50 ul de ser in trei eprubete, la care se adaugd 100 ul de solutie tampon boric
st solutie de polietilenglicol de 2,5 %, 4,2 % si respectiv 8,0 %, incubarea probelor timp de 15
min la temperatura camerei si determinarea densitatii optice in fiecare proba si a concentratiei
complexelor imune circulante (CIC) in fiecare proba conform formulei:

CIC = DOEDS-DOEDC x 1000, (2.5)
unde:

DOEDS — densitatea opticd in eprubeta de studiu, in U;

DOEDC — densitatea optica in eprubeta de control, in U.

Daca in proba cu PEG-2,5 %, CIC este mai mare de 10U, in proba cu PEG-4,2 %, CIC este
mai mare de 40U si in proba cu PEG-8,0 %, CIC este mai mare de 240 se diagnosticheazad un
grad inalt de intoxicatie endogend. Dacd in proba cu PEG-2,5 %, CIC este mai mic de 10U, in
proba cu PEG-4,2 %, CIC este mai mic de 40U si in proba cu PEG-8,0 %, CIC este mai mic de
240 se constata un grad mediu de intoxicatie endogend. Daca in proba cu PEG-2,5 %, CIC este
mai mare de 10U, in proba cu PEG-4,2 %, CIC este mai mic de 40U si in proba cu PEG- 8,0 %,
CIC este mai mic de 240 este prezent un grad minim de intoxicatie endogena.

Astfel, procedeul elaborat asigura determinarea complexelor imune circulante cu greutatea
moleculard mare, medie si micd, pe baza cdrora poate fi stabilitd gravitatea intoxicatiei
endogene la copii cu amigdalita cronica.

Procedeul propus se realizeaza in modul urmator.

Pregatirea solutiei tampon boric de 0,1M cu pH 8,4. Pentru 250 ml de solutie se folosesc
0,8525 g de acid boric si 1,07 g de Na tetraboric. Componentele se introduce intr-un balon cotat
si se dizolva in apa distilatd. Apoi se adauga apa distilata pana la cota.

Prepararea solutiilor necesare de PEG de 2,5 %, 4,2 % si 8,0 %. Deoarece solutia de PEG
in tamponul boric nu este stabild, acesta se pregateste ex tempore. Pentru o solutie de PEG cu
concentratia de 2,5 % se dizolva 5 mg de PEG in 200 pl tampon boric, pentru concentratia de 4,5
% - 8,33 mg de PEG in 200 ul tampon boric, pentru concentratia de 8 % - 16 mg PEG in 200 pl
tampon boric. Pentru determinarea finald a solutiilor necesare, volumele estimate se inmultesc la

numadrul de investigatii.
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Material pentru investigare servesc esantioanele de ser sanguin uman obtinute prin metode
standard din sangele venos sau capilar. In acest scop, dintr-o vena (sange venos) sau deget (sange
capilar) se preleva 0,3ml de sange si se separa serul.

Esantioanele de ser sanguin se diluiaza pe plansete cu fund rotund, din rationamentul de
100 pl tampon boric si 50 pl ser investigat, obtinand dilutia de 3 ori a serului.

In godeurile stripului intai se plaseaza specimenele de control, in godeurile stripului al
doilea - specimenele de studiu cu PEG-2,5 %, in godeurile stripului al treilea - specimenele de
studiu cu PEG-4,2 %, in godeurile stripului al patrulea - specimenele de studiu cu PEG-8,0 %.

Tabelul 2.4 reda schema aplicarii ingredientelor necesare pe plansete.

Tabelul 2.4. Schema aplicérii ingredientelor necesare pe plansete

Stripul 1 Stripul 2 Stripul 3 Stripul 4

(conrol) (PEG-2,5%) | (PEG-4,2%) (PEG-8,0%)

Bolnavul A 200 p1 TB | 200 pl IIDI" | 200 ul PEG 200 pl PEG
25 ul SD3 25 ul SD3 25 ul SD3 25 ul SD3

Bolnavul B 200 p1 TB | 200 ul PEG | 200 ul PEG 200 pl PEG
25 ul SD3 25 ul SD3 25 ul SD3 25 ul SD3

Bolnavul C 200 p1 TB | 200 ul PEG | 200 ul PEG 200 pl PEG
25 ul SD3 25 ul SD3 25 ul SD3 25 ul SD3

Nota: TB - tampon boric; SD3 - serului dizolvat in dilutia de 3 ori.

Incubam 15 min la temperatura camerei.

Pe reader se citesc indicatorii din fiecare godeu, in unitati de densitate optica, pe baza lor
se determina concentratia CIC conform formulei:
Concentratia CIC = UDO (godeu de studiu) — UDO (godeu de control) x 1000 (2.6)
unde: UDO — unitdfi de densitate optica.

In Tabelul 2.5. sunt prezentate rezultatele investigarii concentratiei CIC la copiii examinati.

Tabelul 2.5. Concentratiile CIC la copiii examinati

Rezultatele bolnavilor (Control) | (PEG-2,5%) | (PEG-4,2%) (PEG-8,0%)
examinati
Bolnavul A 0,060 0,070 0,100 0,300
Bolnavul B 0,050 0,055 0,090 0,120
Bolnavul C 0,040 0,090 0,140 0,560

Exemplu de calcul a concentratiei CIC (in UC — unitati conventionale) la bolnavul A:
CIC 2,5% = 0,070 — 0,060 x 1000 =10 UC;
CIC 4,2% = 0,100 — 0,060 x 1000 =40 UC;
CIC 8,0% = 0,300 — 0,060 x 1000 =240 UC;
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In vederea determinarii gradului de intoxicatie endogena la copiii cu amigdaliti cronica,
conform metodei expuse au fost investigati 108 de copii sdnatosi de diferite varste si gen:

- Copii 1-5 ani - 31

- Copii 6-10 ani — 37

- Copii 11-14 ani — 21

- Copii 15-18 ani — 19

Tuturor copiilor sanatosi li s-au determinat concentratia CIC cu masa moleculara mica,
medie §i mare. Materialul obtinut a fost supus prelucrarii statistice a pentru determinarea

indicatorilor medii pentru fiecare fractie CIC (Tabelul 2.6).

Tabelul 2.6. Datele analizei statistice a rezultatelor obtinute

Grupa CIC cu PEG 2,5% CIC cu PEG 4,2% CIC cu PEG 8,0%
de M 0 |M+25| CT1 | M O |[M+25|CT2 | M | 6 M+25 | CT3 | CTT
varsta

1-5 3,5|1,46| 6,4 | 1,83 | 18,7|3,65| 26,0 | 1,39 | 86| 13,7 114 | 1,33 | 4,55

6-10 5,312,721 10,7 | 2,01 |23,9|5,38| 34,7 | 1,45 | 118] 25,0 168 | 1,42 | 4,88

11-14 7,0 (3,31 13,7 | 1,96 | 27,1|6,54| 40,2 | 1,48 | 134| 37,0 208 | 1,55 | 4,96

15-18 834,87 18,3 | 2,20 | 32,5 6,86| 45,6 | 1,43 | 161| 45,4 255 | 1,56 | 5,19

Nota: CT1 - coeficientul de toxicitate pentru CIC cu PEG 2.5%; CT2 - coeficientul de toxicitate
pentru CIC cu PEG 4,2%, CT3 - coeficientul de toxicitate pentru CIC cu PEG 8,0%, CTT -
coeficientul total al toxicizatii, M - media aritmetica a cdatorva masurari, 6 - abaterea standard
(abaterea patratica medie) a unei singure masurari, M+20 - Intervalul care include 95,5% din
totalul grupei de varsta.

Pentru fiecare grupa de varstd am determinat coeficientul de toxicitate (CT), care
reprezintd o valoare relativa, pentru fiecare fractie PEG (CT1 pentru 2,5%, CT2 pentru PEG
4,2% s1 CT3 pentru PEG 8,0%), si pentru fiecare grupd de varsta conform formulei:

CT = M+20 (grupa de varstd) / M (grupa de varsta) (2.7)
unde:

M+26 —Intervalul care include 95,5% din totalul grupei de varsta;

M —media aritmetica a catorva masurari.

Pentru fiecare grupa de varstd am determinat coeficientul total al toxicitatii (CTT), care
reprezintd suma coeficiengilor pentru cele 3 fractii CIC (CT1+CT2+CT3), expuse in Tabelul 2.6.

Analiza comparativa a eficientei diferitor metode de determinare a gradului de intoxicatie
endogena la copiii cu diferite forme de amigdalita cronica a scos 1n evidenta urmatoarele.

La utilizarea PEG de 3,75%, indicatorii cu valoare de diagnostic se determind la 10,3 %

dintre copiii cu amigdalitd cronicd compensatd, la un numar identic de copii bolnavi de
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amigdalitd cronicd decompensatd si la 43,6% dintre copiii cu patologii asociate (amigdalita
cronica decompensata cu patologie reumatoida) [174].

La aplicarea metodei, in cadrul careia se utilizeaza doua concentratii de PEG (4,0 % si 6,0
%), numarul bolnavilor cu rezultate ale indicatorilor cu valoare de diagnostic la PEG 4,0 % a fost
acelasi ca si la PEG-3,75%, deoarece aceste douad concentratii (PEG de 4,0 % si 3,75 %) sunt
practic similare. Concentratia PEG-6,0 % a permis identificarea suplimentard a indicatorilor cu
valoare de diagnostic la 13,8 % dintre copiii cu amigdalitd cronica compensata, la 56,4 % cu
amigdalitd cronicd decompensatd si la 79,5 % cu patologii asociate (amigdalitd cronica
decompensata cu patologie reumatoidd). La calculul concomitent a celor doud concentratii de
PEG (4,0 % si 6,0 %), numarul total al indicatorilor cu valoare de diagnostic s-a majorat pana la
17,2 % dintre copiii cu amigdalitd cronicd compensatd, 58,9 % cu amigdalitd cronica
decompensata, 89,7% cu patologii asociate (amigdalitd cronica decompensatd cu patologie
reumatoida) [215].

La utilizarea PEG-4,2 % s-a identificat un numar asemanator de indicatori cu valoare
diagnostica in toate grupele de bolnavi analizati, comparativ cu concentratiile PEG de 3,75 %,
4,0 % si 4,2 %. Utilizarea PEG-8,0 % a permis identificarea unui numar mai mare de indicatori
cu valoare diagnosticd, comparativ cu PEG-6,0 % (corespunzator grupelor de bolnavi analizati
24,1 %, 79,5 %, 100,0 % si 13,8 %, 56,4 % si 79,5 %). La utilizarea PEG-2,5 %, s-au identificat
indicatori cu valoare de diagnostic la 10,3 % dintre copiii cu amigdalitd cronicd compensata, la
25,6 % cu amigdalita cronica decompensata si la 33,3% cu patologie asociata (amigdalitd cronica
decompensata cu patologie reumatoida).

La utilizarea metodei revendicate, care foloseste trei concentratii de PEG (2,5 %, 4,2 % si
8,0 %), numarul total al indicatorilor cu valoare diagnostica a crescut pand la 31,0 % printre
copiii cu amigdalitd cronica compensatd, 84,6 % cu amigdalitd cronica decompensata si 100,0%
cu patologii asociate (amigdalitd cronicd decompensatd cu patologie reumatoidd). Aceste
rezultate demonstreaza ca utilizarea mai multor concentratii optimizate de PEG permite
identificarea unui numar mai mare de indicatori cu valoare diagnostica in stadiul precoce al bolii,
ceea ce asigura inifierea oportund a unui tratament adecvat. Important este faptul cd metoda
propusa face posibila identificarea bolnavilor cu intoxicatie endogena foarte Tnalta: 13,8 % dintre
copiii cu amigdalitd cronica compensata, 46,2 % cu amigdalitd cronica decompensata si 69,3 %
cu patologii asociate (amigdalitd cronica decompensata cu patologie reumatoida), lucru imposibil

la utilizarea celor mai apropiate metode (Tabelul 2.7).

76



Totodatd, metoda elaboratad de noi asigura reducerea timpului de incubare la 15 min fata

de 45 min si a volumului de ser pentru testare la 25 ul fata de 100 pl, in procedeul cel mai

apropiat [9].

Tabelul 2.7. Eficienta diferitor metode de determinare a gradului de intoxicatie endogena la copiii

cu diferite forme de amigdalita cronica

CIC cie CIC IE cu Total
pozitiv pozitly pozitiv expresivi-
Metodele Fprmg .| n pentru pentru pentru MM | tate foarte
amigdalitei MM .
MM mare medic mlc(? maroe
(abs/%) (abs/%) (abs/%) (abs/%)
Metoda ACC 2 3/10,3 3/10,3
descrisa
[174]
ACD 3 4/10,3 4/10,3
ACD+PR | 3 17 /43,6 17/43,6
Metoda ACC 2 3/10,3 4/13,8 5/17,2
descrisa
[215]
ACD 3 4/10,3 22/56,4 23/58,9
ACD+PR | 3 17 /43,6 31/79,5 35/89,7
Metoda ACC 2 3/10,3 3/10,3 7/24,1 4/13,8 9/31,0
revendicatad
ACD 3 10/25,6 4/10,3 31/79,5 18 /46,2 33 /84,6
ACD+PR | 3 13/33,3 17/43,6 | 39/100,0 | 27/69,3 | 39/100,0

Nota: ACC - amigdalita cronica compensata; ACD - amigdalita cronica decompensata;
ACD+PR - amigdalita cronica decompensata cu patologie reumatoida, IE - intoxicatie
endogend, MM — masa moleculara.

2.3. Cercetarea florei microbiene de pe suprafata amigdalelor palatine

Diagnosticul microbiologic al frotiurilor prelevate de pe suprafata amigdalelor palatine s-a

efectuat in Laboratorul medical ,,Synevo”, departamentul Microbiologie.

Studiul de baza a inclus 87 copii cu amigdalitd cronicd decompensatd si 333 cu amigdalita

cronicd compensata.

Diagnosticul microbiologic al frotiurilor s-a efectuat prin metoda clasica conform etapelor:

colectarea si transportarea probelor;

identificarea agentilor patogeni;

izolarea microorganismelor patogene;
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- eliberarea rezultatelor.
Kirby-Bauer conform etapelor:

- prepararea placilor nutritive Meuller —Hinton;

- prepararea suspensiei microbiene si inocularea;

- aplicarea discurilor si termostatarea;

- interpretarea rezultatelor.

Interpretarea antibiogramei s-a efectuat conform standartului CLSI 2013(NCCLS) -
,,Clinical and Laboratory Standards Institute”.

Mediile de insdmantare folosite in lucru si discurile pentru antibiograme au fost procurate
de la firma OXOID, Marea Britanie.

Etape explorative:

Cultura s-a realizat prin insaméantarea exudatului faringian pe mediile de culturd agar
Columbia cu 5 % sange de berbec, chiocolate agar, manitol salt agar cu incubare in aerobioza si
atmosfera de 5 % CO,, obtindndu-se colonii bacteriene cu anumite caractere morfologice care
permit identificarea primara a germenilor considerati patogeni pentru sfera orofaringelui.

Prima zi - insamantarea probelor.

Examenul microscopic pentru fuzospirili s-a efectuat la cererea medicului clinician in
cazul suspiciunii de angina fuzospirilara.

In ziua a doua s-au citit culturile in functie de aspectul microscopic si macroscopic al
acestora, s-au efectuat testele necesare de identificare a fiecarei specii in parte si efectuata
antibiograma.

Pentru identificarea definitiva a streptococilor B-hemolitici s-a folosit trusa de aglutinare
OXOID-test cu particule de latex, legate cu anticorpi specifici de grup A, B, C, D, E, F, G.

Toate culturile din grupul A pozitiv s-au testat cu trusa O.B.I.S PYR pentru confirmarea
Streptococcus pyogenes.

Pentru identificarea Staphylococcus aureus s-a folosit trusa OXOID Staphytest plus latex
aglutinare.

A treia zi s-au citit identificarile biochimice si antibiogramele.

A patra zi s-a eliberat rezultatul.

Daca in culturi s-au dezvoltat numai germeni apartinand florei normale, rezultatul s-a
eliberat in 24-48 de ore cu continutul: Str. beta hemolitic absent. Prezenta flora microbiana fara
semnificatie patogena.

La citirea probelor s-a facut o cuantificare a germenilor (+, ++, +++, ++++).
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Pentru identificarea Enterobacteriaceae si Nonenterobacteriaceae Gram negative s-a

folosit trusa Api E.

2.4. Metodele de cercetare a imunit:itii locale la copiii cu amigdalita cronica

Procesarea primarad a materialului a fost similara pentru toate metodele histomorfologice si
imunohistochimice utilizate in studiu. Specimenele prelevate au fost fixate in formalind
tamponatd pH 7,2 de 10 % timp de 16-24 de ore, ulterior fiind introduse in parafind dupa metoda
standard. Din fiecare bloc s-au realizat sectiuni seriate cu grosimea de 3um, care au fost montate
pe lame histologice uzuale in cazul coloratiilor histologice. In cercetirile imunohistochimice,
sectiunile au fost montate pe lame silanate, care asigurd o adeziune inaltd si nu necesitd adezivi
suplimentari, care ar putea influenta rezultatele imunoreactiilor.

Metoda histologica. Probele tisulare pentru testarea particularitdtilor histomorfologice, in
prealabil au fost fixate in sol. formol 10%, ulterior tratate conform protocolului standard,
utilizdnd reteaua de histoprocesare si de coloratie automatizatd ,,DIAPATH”. La etapa de
coloratie a fost utilizatd metoda: hematoxilind-eozina (H&E).

Metoda imunohistochimica. Sectiunile supuse colorarii imunohistochimice erau supuse
deparafinarii. Pentru a facilita marcarea antigenului dorit cu anticorpul specific, deparafinarea
este o etapa primara esentiald Tn procesul aplicarii metodei imunohistochimice. A fost
demonstrat cd actiunea solventului organic la temperatura de 57 °C duce la o diluare mai
eficientd a materialului de includere [139]. Pentru aceasta, lamele histologice erau trecute prin 2
bai de toluen. Prima baie a durat 60 min in termostat la temperatura de 59 °C. Urmatoarea baie
era efectuata la temperatura camerei timp de 5 min. Dupd deparafinare a urmat inlaturarea
solventului prin amplasarea probelor in bai succesive de toluent+alcool etilic in raport 1:1 timp
de 5 min, alcool etilic de 96 % in doud prize, fiecare etapa a cate 5 min, si doud prize de spalare
cu apa distilata a cate 10-15 min fiecare.

Ulterior, preparatele au fost supuse demascarii antigenului, pentru a rupe legaturile
disulfidice s1 a expune epitopii antigenului mai accesibili pentru anticorpul primar. Demascarea
antigenului s-a facut prin incalzire in baie cu apa fierbinte, lamele histologice fiind incluse intr-
un helindal, unde temperatura solutiei de demascare Target Retrieval pH inalt (Dako Cytomation
Denmark) atingea 95-96 °C, timpul demascarii fiind de 20 min, cu un timp suplimentar de pre- si

post-tratare de 60 min (Tabelul 2.8).

79



Tabelul 2.8. Caracteristica materialului investigat

Metoda de investigatie Cazuri | A1 | A2 | Bl B2 | C1 | C2 | Total
control

Coloratie hematoxilind-cozina 9 10 | 10 10 10 11 11 71
Coloratie imunohistochimica 9 10 | 10 10 10 11 11 71
cu anticorpi anti-CD3
Coloratie imunohistochimica 9 10 | 10 10 10 11 11 71
cu anticorpi anti-CD4
Coloratie imunohistochimica 9 10 | 10 10 10 11 11 71
cu anticorpi anti-CD8
Coloratie imunohistochimica 9 10 | 10 10 10 11 11 71
cu anticorpi anti-CD20cy
Coloratie imunohistochimica 9 10 | 10 10 10 11 11 71
cu anticorpi anti-CD56
Coloratie imunohistochimica 9 10 | 10 10 10 11 11 71
cu anticorpi anti-CD68
Coloratie imunohistochimica 9 10 | 10 10 10 11 11 71
cu anticorpi anti-Plasma cells

Nota: Numarul total de teste histologice confectionate si studiate (preparate microscopice) a
fost de 639; Al - amigdalita cronica decompensatd; A2 - amigdalita cronica decompensata cu
complicatie reumatoida, B1 - amigdalita cronica compensata pand la tratament conservator, B2
- amigdalita cronica compensata dupd tratament conservator cu celule mononucleare autologe;
C1 - amigdalita cronica compensatda pana la tratament conservator, C2 - amigdalita cronica
compensata dupa tratament conservator traditional

Dupa demascare, preparatele erau spalate in Wash bufer diluat (1:20 apa distilatd) din trusa
timp de 5 minute cu inlaturarea excesului de tampon de pe marginea lamei.

Dupd aceasti etapd a urmat procedeul imunohistochimic propriu-zis. In cercetirile
efectuate de noi a fost utilizatdi metoda THC manuald cu sistemul de vizualizare EnVision ™
FLEX standardizata.

Dupa inlaturarea excesului de tampon de pe marginea lamei, a fost aplicat anticorpul
primar cu timp de incubare individualizat pentru fiecare (Tabelul 2.9).

La expirarea timpului de expunere, anticorpul era spalat in doua prize cu Wash bufer timp
de 5 min, cu inldturarea excesului solutiei de spalare. Pentru blocarea peroxidazei endogene,
lamelele erau prelucrate cu peroxidaza nediluata din trusd timp de 5 min, spalate ulterior
succesiv 1n apd distilatd si Wash buffer a cate 5 min. Apoi, a fost aplicat anticorpul secundar
(HRP) timp de 20 min cu spalare ulterioara in doud prize de Wash bufer timp de 5 min fiecare.
Dupa scoaterea excesului de tampon, s-a aplicat cromogenul 3',3-diaminobezidina (DAB, Dako
Cytomation Denmark) timp de 3 min, pentru a identifica, prin reactie de culoare (bruna),
localizarea lanturilor dintre anticorpi. Dupa 3 min, excesul de DAB s-a inlaturat cu apa distilata
prin doua prize timp de 5 min fiecare. Contrastarea a fost efectuatd cu hematoxilind Mayer timp

de 1,5 min cu spalarea ulterioara cu apa de la robinet. Ulterior, preparatele erau trecute prin 2 bai
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succesive de alcool de 96%, baie cu alcool+toluen in raport 1:1, doud bai cu toluen timp de 5

min pentru toate baile si ultima baie de toluen timp de 10 min pentru clarifierea finala, urmate de

montarea in balsam de Canada. (Metoda descrisa mai sus a fost aplicata in cazul

imunomarcarilor simple - aplicarea unui singur anticorp primar).

Tabelul 2.9. Metodele imunohistochimice utilizate in studiu

Anti- Clona Producatorul Dilutia | Sistemul | Timpul de| Demascarea
corpul de lucru | incubare antigenului
1 2 3 4 5 6 7
CD3 Monoclonal| DakoCytomation | 1:100 | EnVision'| 30min | Baie de api cu
mouse MFLEX Target Retrieval
pH inalt, 20
minute
CD4 FLEX DakoCytomation | RTU | EnVision'| 15min | Baie de api cu
Monoclonal MFLEX Target Retrieval
mouse pH inalt, 20
4B12 minute
CD8 FLEX DakoCytomation | RTU | EnVision'| 15min | Baie de api cu
Monoclonal MFLEX Target Retrieval
mouse pH inalt, 20
C8/144B minute
CD20cy FLEX DakoCytomation | 1:2 | EnVision'| 15min | Baie de api cu
Monoclonal MFLEX Target Retrieval
mouse pH inalt, 20
L26 minute
CD56 FLEX DakoCytomation | RTU | EnVision'| 30min | Baie de api cu
Monoclonal MFLEX Tris EDTA,pH
mouse inalt, 20 minute
123C3
CD68 FLEX DakoCytomation | RTU | EnVision'| 15min | Baie de api cu
Monoclonal MFLEX Target Retrieval
mouse pH inalt, 20
PG-MI1 minute
Plasma | Monoclonal| DakoCytomation| 1:200 | EnVision'| 30 min | Baie de apa cu
cell mouse MFLEX Target Retrieval
VS38c pH inalt, 20
minute

Metodele de cercetare ale imunitatii locale au inclus concomitent cu investigatiile

precedente i determinarea in centrul germinativ al nodulului limfoid al amigdalelor palatine a

urmatorilor indici imunologici:

e-ARN - acid ribonucleic extracelular;

RLO - radical liber de oxigen.

Acidul ribonucleic extracelular s-a determinat prin Sytox® dupa metoda descrisa de
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Simsekyilmaz S. si coaut. (2013) [131].

Radicalul liber de oxigen s-a determinat dupa metoda descrisd de Abassi Z. A. si coaut.
(2011) [39].

Determinarile cantitative imunofluorescente. Au fost examinate sectiunile de la
blocurile tisulare ale amigdalelor palatine (62 probe amigdaliene). Toate mostrele au fost
simultan imunologic marcate cu anticorpi primari si secundari in conditii identice de fixare si
diluare. La fiecare proba preluata de la pacient au fost analizate randomizat cel putin 10 campuri
de viziune prin intermediul microscopului imunofluorescent Leica (Leitz DMRB), aplicand
obiectivul Planopo x 40. Criosectiunile marcate imunologic au fost studiate prin analiza de
imagine (Leica) si Software-ul Image J.

Investigatiile s-au realizat in colaborare cu Departametnul Biologie Moleculard si
Structuralda al Institutului Max-Planck de Cercetare a Inimii si Plamanului (Bad-Nauheim,
Germania).

Avand in 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
germinativ al nodulului limfatic, coroana centrului germinativ, epiteliul criptei §i epiteliul

tapetat.

2.5. Metode de analiza a rezultatelor investigationale

Investigatiile s—au programat si efectuat conform conceptelor clasice precum si in baza
datelor recente referitoare la metodele de cercetare, calitatea si sugestivitatea examenului de
laborator s.a. [185, 197, 198, 206, 208].

Informatiile obtinute din fisele de observatie clinicd ale pacientilor selectati si rezultatele
investigatiilor au fost introduse intr—o baza de date, folosind programul de calcul tabelar
Microsoft Excel, 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 statisticd a rezultatelor studiului imunologic a inclus metode
operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Student [12, 97, 31, 37, 38, 200, 221].

Rezultatele studiului metodei morfologice si imunohistochimice au fost stocate si grupate
in baza de date MS Access 2007 (Microsoft Office 2007). Analiza statisticd s-a efectuat cu
ajutorul soft-ului Winstat 2012.1 (R. Fitch Software, Bad Krozingen, Germany). Diferenta dintre
doud grupuri de variabile cantitative s-a efectuat prin testul t-Student. Pentru compararea a mai

mult de doud grupuri cantitative s-a efectuat analiza dispersionala (ANOVA, metoda Fisher sau
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LSD — least significant difference). Pentru evidentierea gradului de asociere dintre valorile

markerilor utilizati n studiu am efectuat teste de corelatie a rangurilor (coeficient Spearman (r)).

2.6. Concluzii la capitolul 2

1.

Lotul de baza a fost format din 464 de copii cu amigdalitd cronica: 120 cu amigdalita
cronica decompensata (lotul I) si 344 cu amigdalitd cronica compensata (lotul II).

Pentru determinarea unor aspecte etiopatogenetice ale amigdalitei cronice la copii si
stabilirea unui diagnostic cat mai corect, s-au efectuat cercetari ale imunitatii preimune si
imune generale la diferite categorii de varstd, s-a examinat spectrul microbiologic al
frotiurilor prelevate de pe suprafata amigdalelor palatine, s-au elaborat noi metode de
diagnostic diferentiat al formelor de amigdalitd cronicd §i de apreciere a intensitatii
intoxicatiei endogene la acesti copii.

Studiul imunohistochimic a fost realizat pe materialul postoperator si intraoperator rezultat
din amigdalectomii si biopsii din amigdalele palatine, colectate de la 71 de copii cu varste
cuprinse intre 6 ani si 18 ani. In total au fost preparate si studiate 639 de teste histologice.
Din fiecare bloc s-au realizat sectiuni de 3um, care au fost montate pe lame histologice
uzuale in cazul coloratiei histologice prin H.E. In coloratiile imunohistochimice, sectiunile
au fost montate pe lame silanate, care asigura o adeziune perfecta si nu necesita adezivi
suplimentari, care ar putea interfera cu rezultatele imunoreactiilor ulterioare.

In studiu au fost utilizate metode histologice (H.E.) si imunohistochimice (CD 3, CD4,
CD8, CD20cy, CD56, CD68, plasma cell).

Selectarea adecvata a sindroamelor clinice si a parametrilor imunologici au permis
aprecierea eficacitatii preparatelor imunomodulatoare locale si sistemice In tratamentul
complex al copiilor cu amigdalitd cronicad. Metode operante de evaluare statistica, inclusiv
criteriul Student, varierea alternativa, si utilitatile programului computerizat Windows
2007 au permis de a realiza analiza statistica a datelor obfinute, de a stabili nivelul de

autenticitate si gradul de corelare a acestora.
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3. STAREA CLINICO-IMUNOLOGICA A COPIILOR CU DIFERITE FORME DE
AMIGDALITA CRONICA

3.1. Rolul factorului infectios in dezvoltarea amigdalitei cronice la copii
Scopul cercetarii descrise in acest subcompartiment a constat in efectuarea unei analize

ample a florei microbiene prezente pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu inflamatie acuta

si cronica ale cailor respiratorii superioare pentru aprecierea rolului factorului microbian in
etiopatogenia amigdalitei cronice.

Obiectivele cercetarii:

1.  Analiza florei microbiene de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu amigdalita
cronicd decompensata si compensata;

2. Analiza florei microbiene de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu infectii acute
ale cailor respiratorii superioare (angina, faringitd si rinofaringitd acutd) pand si dupa
antibioterapie;

3. Aprecierea florei microbiene de pe suprafata amigdalelor palatine la copii practic sanatosi;

4. Identificarea florei microbiene in diferite zone ale faringelui (mucoasa amigdalelor
palatine, continutul lacunelor amigdaliene, mucoasa vegetatiilor adenoide) la copiii cu
amigdalita cronicd compensata.

Pentru realizarea obiectivelor propuse, in studiu au fost inclusi 608 copii care au fost
divizati in V loturi: 87 de copii cu amigdalitd cronicd decompensata (lotul I) si 333 cu
amigdalita cronicd compensata (lotul II) din lotul de baza al copiilor examinati. Urmatoarele trei
loturi de copii au fost examinate ca loturi pentru comparatie: lotul III — 91 de copii cu infectii
acute ale cailor respiratorii superioare (angind, faringitd si rinofaringitd acutd); lotul IV — 48
dupa antibioterapie (peste 1-3 zile) aplicata in infectia acuta a cailor respiratorii superioare; lotul
V — 49 de copii practic sanatosi (deviere de sept nazal fard complicatii, dop de cerumen in

conductul auditiv extern).

Conform rezultatelor cercetarii, in frotiurile de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii
cu amigdalita cronicd decompensatd (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 B-hemolitic de grup C — 6,5% , pneumococul — 4,8 %, enterococul — 3,2 % si
neisseria spp. — 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 (Figura 3.1).
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Fig. 3.1. Flora microbiana de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu amigdalitd cronica
decompensata

In frotiurile de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii din lotul II (cu amigdalita cronica
compensati) 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 % (Figura 3.2).
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Fig. 3.2. Flora microbiana de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu amigdalitd cronica
compensata

In combinatie cu stafilococul auriu (flora mixtad - biofilm), cel mai des s-au depistat
urmatoarele microorganisme: in 10 cazuri — streptococul B-hemolitic de grup A; in 8 cazuri —
pneumococul, In 5 cazuri — enterococul, in 4 cazuri — streptococul B-hemolitic de grup C.
Studiind gradul de activitate al agentilor microbieni depistati pe suprafata amigdalelor palatine
la acesti copii am constatat ca in 39,6 % din cazuri (132 copii) gradul de activitate era de 4
plusuri, in 23,1 % (77 copii) — de 3 plusuri, in 14,4 % (48 copii) — de 2 plusuri si in 9,9 % (33
copii) —de 1 plus (Tabelul 3.1).
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Tabelul 3.1. Gradul de activitate al agentilor microbieni depistati pe suprafata amigdalelor

palatine
Gr. de activitate Lotul I Lotul II Lotul III Lotul IV Lotul V
++++ 40,7% 39,6% 21,7% 25% 32,2%
+++ 35,1% 23,1% 33,6% 37,5% 37,3%
++ 8,3% 14,4% 15,84% 8,3% 28,5%
+ 8,3% 9,9% 18,8% 4,1% 3,4%

Gradul de activitate al agentilor microbieni depistati pe amigdalele palatine la copiii din
lotul I a fost putin mai mare decat la cei din lotul II, si anume: in 40,7 % din cazuri gradul de
activitate a fost 4, in 35,1 % -3,1n 83 % -2siin 8,3 % - 1.

Analizand actiunea diferitor grupe de antibiotice asupra florei microbiene din lotul I am
constatat ca 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 ampicilina —37 %, la amoxacilind — 70%. Actiunea
combinatiei amoxacilind + acid clavulanic a fost pozitiva in 95 % din cazuri. Sensibilitatea fata
de preparatele din grupa macropenelor a fost de 70 % la eritromicind, de 83 % la claritromicina
si de 78 % la azitromicind. Un efect impunator de 98 % asupra florei microbiene specifice pentru
amigdalita cronica a fost inregistrat in cazul antibioticului gentamicina. Din cauza posibilelor
reactii adverse, in special asupra sistemului neurosenzorial, acest preparat nu este indicat in
otorinolaringologia pediatrica.

Actiunea antimicrobiand a grupelor de antibiotice asupra microflorei pacientilor din lotul I
a fost practic aceeasi ca si la copiii din lotul II.

In frotiurile copiilor din lotul IIT a predominat stafilococul auriu — 38,8 %. In 12,2 % din
cazuri a fost depistata neisseria spp., pneumococul - in 10,2 %, streptococul B-hemolitic de grup
A —1n 9,2 %, streptococul B-hemolitic de grup C —1in 5,1%, streptococul B-hemolitic de grup G
—1n 3,1 % (Figura 3.3).
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Fig. 3.3. Flora microbiana de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii cu infectii acute ale
cailor respiratorii superioare

La 3 copii, impreuna cu stafilococul auriu s-a depistat cate un streptococ: streptococul f-
hemolitic de grup A, streptococul B-hemolitic de grup C si streptococul B-hemolitic de grup G.
Flora microbiana 1n acest lot de copii s-a caracterizat printr-un grad de activitate putin mai mic
decat in celelalte loturi studiate, predominand gradul 3 de activitate — in 33,6 % din cazuri
(Tabelul 3.2).

Rezultatele analizei actiunii diferitor grupe de antibiotice asupra agentilor microbieni la
copiii din lotul III sunt practic aceleasi ca si la cei din primele doua loturi.

In flora microbiand de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii lotului IV, la fel, a
predominat stafilococul auriu (30,4 %), dar cu o incidentd mai mica decét in primele trei loturi. In
21,7% din cazuri a fost prezent pneumococul , in 6,5 % - escherichia coli, in 4,3 % - streptococul -

hemolitic de grup A (Figura 3.4).
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Fig. 3.4. Flora microbiana de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii care au administrat
antibiotice pentru infectii acute ale cailor respiratorii superioare
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La 3 copii din lotul IV, impreuni cu stafilococul auriu s-a depistat pneumococul. In 37,5
% din cazuri a predominat gradul 3 de activitate a florei microbiene, in 25 % — gradul 4, desi a
fost administrata antibioterapia (Tabelul 3.2).

La copiii din lotul IV, sensibilitatea microorganismelor fata de diferite grupe de antibiotice
s-a dovedit a fi tot atat de inaltd ca si 1n loturile precedente, cu o usoard crestere a rezistentei
microorganismelor (cu 5-10 %) la toate grupele de antibiotice.

In lotul V de copii, 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 microbian a lipsit (Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Flora microbiand de pe suprafata amigdalelor palatine la copiii din lotul V (practic
sandtosi)

Flora mixtd s-a depistat la 7 copii. La 4 dintre ei, stafilococul auriu era in asociere cu
pneumococul, la 2 copii — cu neisseria spp. si la 1 copil — cu streptococul B-hemolitic de grup
A. In 32,2 % din cazuri flora depistatid avea gradul 4 de activitate, in 37,3 % - gradul 3 si in
28,5 % gradul 2 (Tabelul 3.2).

Totalizand actiunea diferitor grupe de antibiotice asupra agentilor microbieni s-a observat
o crestere si mai mare a rezistentei microorganismelor fatd de penicilinele semisintetice —
penicilina i ampicilina. La alte grupe de antibiotice flora microbiana depistata a fost sensibila
in 80-90 % din cazuri.

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 (Figurile 3.6 — 3.8).
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Fig. 3.6. Activitatea streptococului f-hemolitic de grup A si sensibilitatea lui la antibiotice in
amigdalita cronica compensata (n=22)
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Fig.3.7. Activitatea streptococului B-hemolitic si sensibilitatea lui la antibiotice in caz de
amigdalita cronicd decompensata (n=13)

Activitatea Procentaj

120%
98,00% 97,00%

100%

76,90%  76,90% 2+ 23,07 %
80% -
60% - 3+ 38,46 %
% 4+ 38,46 %
20% -
0% - : : :

Cefalosporina Amoxacelina + Eritromicina Penicilina
acid clavulanic

Fig. 3.8. Activitatea streptococului f-hemolitic si sensibilitatea lui la antibiotice in caz de
infectii acute ale cailor respiratorii superioare (n=16)
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A fost analizatd concomitent flora microbiand din diferite zone ale faringelui (suprafata

amigdalelor palatine, lacunele amigdaliene si mucoasa vegetatiilor adenoide) la 34 de copii cu

amigdalitd cronici compensata (22 baieti si 12 fetite). In majoritatea frotiurilor, aproximativ in

raporturi egale in zonele studiate, au prevalat urmatoarele microorganisme: staphylococcus

aureus, streptococcus pneumonia, enterococcus; escherichia coli,; streptococcus f-haemolyticus,

haemophilus influenzae (Tabelul 3. 2).

Tabelul 3.2. Flora microbiana depistatd in diferite zone ale faringelui la copiii cu amigdalitd

cronica compensata (numar cazuri)

Microorganismele depistate Suprafata amigdalelor Lacunele Rinofaringe
palatine amigdaliene

Staph. aureus 15 16 9
Staph. epidermidis - 1 -
Strept. pneumoniae 13 11 9

E. coli 2 3 1
Enterococcus 12 12 11
Neisseria spp. - - 3

H. influenzae 1 1

Strept.f-haemolyticus 1 1 1

Asadar:

Rezultatele analizei florei bacteriene orofaringiene la copiii cu amigdalita cronica
compensatd in timpul infectiilor acute ale cailor respiratorii superioare si dupa
antibioterapie, si la copiii practic sdnatosi au demonstrat cd in majoritatea cazurilor este
prezent stafilococul auriu $1 pneumococul.

In acutizarea procesului inflamator cronic din amigdale sau decompensarea functiei
sistemului limfatic faringian, precum si in cazurile anginelor In anamnezd - creste
influenta streptococului B-hemolitic.

In inflamatia amigdaliand acutd si cronicd, precum si la copiii sinitosi, pe mucoasa
inelului limfatic faringian persista o florda microbiana patogena sau relativ patogena destul
de activa.

La majoritatea copiilor examinati, flora microbiand depistatd pe suprafata amigdalelor
palatine este sensibild la diferite generatii de cefalosporine si amoxicilina+acid clavulanic,
mai putin sensibila la preparatele din grupa macropenelor §i mai rezistenta la penicilinele

semisintetice.
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5. Streptococul B-hemolitic de grup A este sensibil la diferite generatii de cefalosporine si
amoxicilind+acid clavulanic, precum si la penicilinele semisintetice.

6.  In toate loturile de studiu, pe suprafata amigdalelor palatine se constatd un nivel inalt al
pneumococului, destul de rezistent la antibioterapie.

7.  Persistenta uneia si aceleiasi flore sau a florei combinate (staph. aureus, strept.
pneumoniae, enterococcus) in diferite zone faringiene demonstreazd unitatea procesului

inflamator cronic al sistemului limfoepitelial faringian la copii.

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

Cercetarile aprofundate si specializate ale particularitatilor imune generale Tn amigdalita
cronica sunt foarte importante i constituie o directie prioritara in otorinolaringologia pediatrica
teoreticd si practicd, completand cunostintele despre patogenia acestei maladii, facilitand
stabilirea unui diagnostic corect si impulsionand tratamentul patogenetic.

Scopul studiului, rezultatele obtinute, analiza si concluziile ale caruia sunt expuse in acest
subcapitol a constituit investigarea unor indici ai reactivitdtii imune si rezistentei preimune la
copiii cu diverse forme de amigdalita cronica.

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

Cel mai inalt nivel al leucocitelor a fost determinat la copiii din lotul 1, mai Tnalt pe
descendentd in raport cu subloturile IIA si [IB (in toate cazurile p<0,001). La copiii din sublotul
IIB nivelul leucocitelor a fost mai inalt decat la pacientii din sublotul IIA (p<0,001) (Tabelul
3.3).

Cea mai inalta concentratie a neutrofilelor segmentate si totodata mai inalta pe descendenta
in raport cu copiii din subloturile ITA si IIB s-a inregistrat la copiii lotului I (p<0,001 in toate
cazurile). La copiii sublotului IIB, nivelul neutrofilelor segmentate a fost mai inalt decat la copii

sublotului ITA (p<0,001).
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Tabelul 3.3. Nivelurile leucocitelor si neutrofilelor in loturile si subloturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA | Sublotul IIB

n=120 n =344 n=218 n=126
Leucocite (109/1) 10,6+0,13 8,6+0,080 8,2+0,08e 9,24+0,13mDO
N. segmentate (%) 61,0+0,43 56,6+0,210 | 56,0+0,23e 57,6£0,390
N. nesegmentate (%) 2,7+0,15 0,9+0,070 0,6+£0,06@ 1,6£0,15m0

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi si subloturi: o — IgiIl; ® — [ si [I4; w — [ i
1IB; o—1I4 5i IIB

Mai demonstrative s-au dovedit a fi nivelurile determinate pentru neutrofilele
nesegmentate in loturile si sublourile de studiu. Astfel, cel mai Tnalt pe descendentd nivel al
acestui indice s-a inregistrat in lotul I, in raport cu lotul II si subloturile IIB si IIA (p<0,001 in
toate cazurile). In sublotul IIB nivelul neutrofilelor nesegmentate a fost mai inalt decét in
sublotul IIA (p<0,001).

In scopul determindrii caracterului intoxicatiei amigdaliene endogene la copiii inclusi in
studiu, 1n serul sanguin al acestora au fost determinate si supuse analizei detaliate nivelurile
complexelor imune circulante (CIC).

In normi, CIC este supus fagocitozei, care se intensificdi in prezenta sistemului
complementului. O caracteristica importanta a CIC este marimea lor. S-a stabilit ca CIC de marimi
mari nu sunt solubile, fagociteazd rapid si au patogenitate limitatd. Cele de marimi medii poseda
un potential patogenic mai inalt, iar cele cu masa molecularda mica fagociteazd mai lent si din
acest motiv sunt capabile sda provoace procese inflamatorii Tn tesuturi  sau 1n vene.
Concentratia CIC depinde de gradul sarcinii antigene. Concentratiile reduse de CIC (PEG
[polietilenglicol] — 2,5 %) precipitd complexele cu masd moleculard mare, concentratiile 1nalte
(PEG — 8,0%) - compusii cu masa moleculard mica, iar concentratiile medii (PEG — 4,2 %) -
complexele ,,intermediare”, de marimi medii.

Cel mai inalt nivel al CIC cu masa moleculara mica (PEG — 8,0 %) si cele mai toxice
(Tabelul 3.6), s-a determinat in lotul I (p<0,001) si cel mai inalt pe descendenta fata de cel din
sublotul IIB, din lotul II (p<0,05) si din sublotul IIA (p<0,001 in toate cazurile). La copiii din
sublotul IIB nivelul CIC cu masd moleculara micd a fost mai inalt in raport cu cel din sublotul

IIA (p<0,001) (Tabelul 3.4).
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Tabelul 3.4. Nivelurile complexelor imune circulante in loturile si subloturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA Sublotul 11B
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@ 35749,3m0

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi si subloturi: o — [ si II; ® — [ i [I4; m — [ §i
1IB; o — 114 si 1IB.

Cel mai mare nivel al CIC cu masd moleculard medie (PEG — 4,2 %) si cu toxicitate
moderatd, s-a inregistrat la copiii din lotul I, cel mai mare comparativ cu cel din lotul II si din
sublotul ITA (p<0,001 in toate cazurile). La copiii din sublotul IIB si cei din lotul I, nivelurile
CIC cu masa molecularda medie si toxicitate moderata nu s-au deosebit, iar la cei din sublotul 1IB
acest indice a avut un nivel mai ridicat, comparativ cu copiii din sublotul ITIA (p <0,001).

Nivelul cel mai 1nalt al CIC cu masd moleculara mare (PEG — 2,5 %) si cu toxicitate redusa
s-a determinat la copiii din lotul I. In sublotul IIB acest indice a avut nivelul cel mai inalt,
compartiv cu lotul II si sublotul IIA (p<0,001 in toate cazurile).

Cea mai inaltd concentratie de limfocite CD16 (killeri naturali) s-a determinat la copiii
din sublotul IIA si lotul II (p<0,05 comparativ cu lotul I), iar cea mai mica — la copiii din sublotul
IIB, insa aceasta tendinta nu s-a confirmat statistic. Concentratia limfocitelor CD16 in sublotul

ITA a fost mai mare decat in sublotul IIB (p<0,01) (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Nivelurile unor indici ai rezistentei preimune in loturile si subloturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA Sublotul I1IB
n=120 n =344 n=218 n=126
CD16 (%) 14,1+0,35 15,140,190 | 15,6+0,28e 14,440,250
AHTC (CHsp) 47,0+0,38 51,740,290 | 53,2+0,37e 49,0+0,390m
AN (In.titru) 1,7+£0,04 2,1+0,030 2,240,03@ 1,740,040
VSH (mm/ora) 14,0+0,51 7,1£0,240 5,3+0,23e 10,3+0,37m0

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi si subloturi: o —1si Il; ® — [ 5i [IA; m — I si
IIB; o —IIA si IIB

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

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

1A si IIB (p<0,001).
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VSH cea mai mare s-a depistat la copiii din lotul I, iar concludent 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 IIB (p<0,001).

In Tabelul 3.6 sunt redate nivelurile indicilor fagocitozei (testul NBT, NF si IF) in loturile
si subloturile de studiu. Astfel, cel mai Inalt nivel au avut rezultatele testului NBT in lotul I in
raport cu lotul II, sublotul ITA, precum si cu sublotul IIB (p<0,001 in toate cazurile). O diferenta
statistic veridica s-a stabilit intre loturile I1A si IIB (p<0,001).

Tabelul 3.6. Nivelurile indicilor fagocitozei (testul NBT, NF si IF) in loturile si subloturile de

studiu
Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA Sublotul 1IB
n=120 n =344 n=218 n=126
Testul NBT (un.conv.) 0,10+£0,001 | 0,12+0,0010] 0,12+0,001 e 0,11£0,0010m
NF (%) 70,7£0,63 | 76,9+0,430 | 79,2+0,53e 72,9+0,580m
IF (un.conv.) 3,6+0,09 4,7+0,060 5,0+£0,07e 4,1+0,080m

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi si subloturi: o — [ si II; ® — 1 si [I4; m — [ §i
1IB; o—1I4 5i I1IB

Indicele fagocitar (IF) a fost cel mai mic in lotul I, comparativ cu copiii din lotul II si din
sublotul ITA (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 1nalt nivel al eozinofilelor s-a determinat in lotul I in raport cu sublotul IIA
(p<0,05). Putin mai scazut 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 ITA (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Nivelurile unor indici ai reactiilor alergice si autoimune in loturile si 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 | 2,30,11e 2.120,14
IgE (Ul/ml) 7349.6 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£0,03@ 1,0+£0,04m

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi si subloturi: o — [ si II; @ — [ si [IA; m — [ §i

IIB; 0 —1IA si IIB
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Titrul IgE a fost cel mai inalt in lotul I, insa aceasta tendintd nu s-a confirmat statistic.

Indicele de imunoreglare determinat dupa raportul CD4/CDS8 a fost cel mai inalt la copiii
din sublotul IIB in comparatie cu cei din lotul I (p<0,05). Indicele CD4/CDS8 la copiii din
sublotul IIA, de asemenea, s-a deosebit de cel determinat la copiii din lotul I. Intre loturile I si II,
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 nivelurile ASL-O intre subloturile IIA si IIB
(p<0,001). Nivelul ASL-O 1in lotul I si sublotul IIB a fost aproximativ la acelasi nivel (Tabelul
3.8).

Tabelul 3.8. Nivelurile unori factori specifici ai imunitatii (ASL-O, PCR si FR) in loturile

si subloturile de studiu

Indicii Lotul T Lotul T | Sublotul TIA Sublotul TIB
n =120 n =344 n=218 n=126
ASL-O (Ul/ml) 341+20,9 | 120£1030 | 4,942,326 320+16,50
PCR (mg/d]) 10,3£3,56 | 1,620,300 | 0,04+0,029e 4,340,780
FR (UUml) 584092 | 04+0,11o0 | 0,01£0,009e 1,0+£0,290

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile si subloturile: o — [ si II; ® — 1 i IIA; m — [ §i
1IB; o —IIA si IIB

Cel mai nalt nivel al PCR Il-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 IIB (p<0,001).

Datele obtinute 1n testul de transformare blastica a limfocitelor au permis a reflecta tabloul
sensibilizarii celulare la antigenii streptococici, stafilococici si pneumococici in loturile de
studiu.

Stabilind o hipersensibilizare de tip intarziat la antigenii streptococici, stafilococici,
pneumococici in reactia de transformare blastica a limfocitelor (TTBL), am decis sa analizdm nu
doar expresia hipersensibilizarii la un antigen sau altul, dar §i sd determindm ponderea copiilor
cu un rezultat diagnostic concludent. Drept rezultat diagnostic concludent a fost consideratd
valoarea M+£2S 1n reactia de transformare blastica a limfocitelor care a prevalat valoarea similara
M=£2S in acelasi test la copiii sdndtosi (pentru antigenii streptococici >2,8 % si stafilococici

>2,9%, pentru antigenii pneumococici>0,8%) (Tabelul 3.9).
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Tabelul 3.9. Nivelurile sensibilizarii limfocitelor T la antigenii streptococici,

pneumococici si stafilococici in loturile si subloturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA Sublotul I1IB
n=120 n =344 n=218 n=126

TTBL-streptococ (%) 4,6+0,13 2,9+0,080 2,1£0,06@ 4,2+0,1200m
Rezultatul > 2,8 abs/%) | 106/88,3+3,41 | 155/45,1+2,680 | 43/19,7+2,69e | 111/88,1+2,890
TTBL-pneumococ (%) 1,2+0,06 0,9+0,040 0,7+0,04e 1,310,060
Rezultatul > 0,8 (abs/%) | 76/63,3+4,42 | 133/38,7+£2,630 | 49/22,5+2,83e 82/65,1+4,27
TTBL-stafilococ (%) 3,0£0,08 2,240,050 2,0+0,05@ 2,610,080
Rezultatul > 2,9(abs/%) | 69/57,5+4,53 | 55/16,0+1,980 16/7,3t1,77e | 44/34,9+4,260

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi gi subloturi: o — 1 §i II; @ — [ si IIA; m — [ si
1IB; o—1IA si IIB

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

Cea mai mare pondere, in expresie procentuald, a rezultatelor concludent pozitive la
antigenii streptococici a fost identificata in lotul I (veridic mai mare decat in lotul II si sublotul
ITA — in ambele cazuri p<0,001). Intre valorile pentru acest indice la pacientii din lotul I si
sublotul IIB au fost diferente statistic veridice.

Nivelul de sensibilizare al limfocitelor T la antigenii pneumococici a fost cel mai inalt la
copiii din sublotul IIB (p<0,001 comparativ cu sublotul IIA). O diferenta statistic veridicd intre
indicii din lotul I si din sublotul IIB nu s-a stabilit, insa in lotul I nivelul de sensibilizare celulara
la antigenii pneumococici a fost mai crescut in raport cu lotul II si sublotul IIA (p<0,001in
ambele cazuri).

Ponderea, in expresie procentuald, cea mai mare a rezultatelor pozitive la antigenii
pneumococici a fost in lotul 1IB (veridic mai mare decat in lotul II si sublotul IIA - p<0,001 in
ambele cazuri) si 1n lotul I (veridic mai mare decat in lotul II si sublotul IIA - p<0,001 in ambele
cazuri).

Sensibilizarea limfocitelor T la antigenii stafilococici a fost veridic mai exprimata in lotul
I, comparativ cu lotul II si sublotul ITA (p<0,001 in ambele cazuri), precum si cu sublotul IIB
(p<0,05). La copiii din sublotul IIB, nivelul de sensibilizare celulara a fost mai inalt comparativ
cu cei din sublotul ITA (p<0,001).

Ponderea, in expresie procentuald, cea mai mare a rezultatelor concludent pozitive la

antigenii stafilococului s-a inregistrat in lotul I (mai mare decat in lotul II si sublotul ITA — in
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ambele cazuri p<0,001). In lotul I ponderea in expresie procentuald a rezultatelor pozitive la
antigenii streptococici a fost mai mare, comparativ cu sublotul IIB (p<0,001).

In Tabelul 3.10 sunt prezentate datele ce reflecta starea indicilor cantitativi si functionali
ai limfocitelor T 1n loturile de studiu. Cel mai inalt nivel al limfocitelor T 1-au avut copiii din
sublotul ITIA 1n raport cu cei din lotul I (p<0,001) si din sublotul IIB (p<0,001). Nivelul
limfocitelor T la copiii din sublotul IIB a fost mai inalt in comparatie cu cel avut de copiii lotului

I (p<0,05).

Tabelul 3.10. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor T in loturile si

subloturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA | Sublotul 1IB
n=120 n =344 n=218 n=126
Limfocitele T (%) 29,0+£0,51 | 35,0+0,240 35,0+0,29e 33,0+0,40m0
TTBL+PHA (%) 61,4034 | 66,350,240 | 67.5+029e | 64.0+0,32m0
CD3 (%) 6221043 | 6620240 | 67.8+038e | 63.5+0380
CD4 (%) 41,4+0,38 | 42,6+0,220 42.8+0,30@ 42.0+0,35
CDS8 (%) 21,8+0,33 | 21,040,160 21,2+0,19 20,7+0,31m

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi §i subloturi: o — I si II; ® — [ 5i IIA; m — I §i
1IB; o —IIA si IIB

Cea mai Tnalta activitate functionald a limfocitelor T, dupa datele reactiei de transformare
blasticd a limfocitelor cu fitohemaglutinina (TTBL+PHA), s-a depistat la copiii din sublotul ITA
(p<0,001, comparativ cu copiii din lotul I). La copiii din lotul I, activitatea functionald a
limfocitelor T a fost mai redusa comparativ cu cei din sublotul IIA (p<0,001). Cel mai scazut
nivel al activitatii functionale a limfocitelor T 1-au avut copiii lotului L.

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 1IB (p<0,001). La copiii din lotul IIB, nivelul limfocitelor
CD3 a fost mai mare decat la cei din lotul L.

Cel mai inalt nivel al limfocitelor CD4 a fost determinat in sublotul IIA, in raport cu lotul
I (p<0,05). La copiii din lotul II, acest indice a avut valori mai inalte comparativ cu cei din lotul I
(p<0,01).

Nivelul limfocitelor CDS8 a fost mai inalt in lotul I in raport cu lotul IIB (p<0,05). Nivelul
limfocitelor CDS8 la copiii lotului I a fost mai mare si decat la copiii lotului II (p<0,05).

Cel mai nalt nivel al limfocitelor CD20 a fost determinat la copiii din lotul I de studiu in
raport cu cei din lotul II si subloturile IIA si IIB (p<0,001 in toate cazurile). in sublotul IIB
limfocitele CD20 au avut un nivel mai mare 1n raport cu sublotul IIA (p<0,001) (Tabelul 3.11).
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Tabelul 3.11. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor CD20 in loturile
si subloturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul II Sublotul ITA Sublotul 11B
n =120 n =344 n=218 n=126
CD20 (%) 12,040,27 9,3+0,150 8,7+0,19@ 10,4+0,23m0O
IgG (g/l) 14,7£0,36 | 11,740,180 | 11,3+£0,22e 12,3+0,3 1m0
IgA (g/l) 1,6+0,07 1,4+0,040 1,3+0,05@ 1,6+0,060
IgM (g/1) 1,5+0,05 1,3+0,02 1,3+0,03 1,3+0,04

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturi si subloturi: o — I si II; @ — [ si [IA; m — [ i
1IB; o—1IA4 si IIB

Cel mai inalt nivel al IgG s-a inregistrat la copiii lotului I in raport cu cei din lotul II, si
subloturile I1A si [IB (p<0,001 in toate cazurile). Nivelul Ig G in sublotul IIB a fost veridic mai
mare 1n sublotul ITA (p<0,05).

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

Cel mai 1nalt 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 §i comparativ cu copiii din sublotul
IIB (p<0,01). La copiii din sublotul IIB, titrul TNF-a a fost mai mare decat la copiii din
sublotul ITA (p<0,001) (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Titrele unor citokine in loturile si subloturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul II Lotul ITA 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+0,18m0
IL-8 (pg/ml) 226+18.4 150+13,00 138+17,5@ 165+19,1m
IL-1p  (ng/ml) 165+14,1 131+11,90 121£16,4@ 144+15,80
IL-4 (pg/ml) 15,9+2,12 7,9+0,62 7,1+£0,79 8,9+0,98

Nota: diferente statistic semnificative intre loturi §i subloturi: o —1si II; @ — [ 5i [IA; m — [ §i
1IB; o—1IA si lIB

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 decét copiii din sublotul IIA (p<0,001).
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La copiii din lotul I s-a inregistrat si cel mai crescut titru al IL-1p, 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 IIA (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 IIA (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 ITIA (p<0,001).

Asadar:

Analizand rezultatele expuse 1n acest subcapitol putem trage urmatoarele concluzii:

1. Intre loturile studiate, cei mai inalti indici ai elementelor formulei leucocitare s-au
inregistrat la copiii cu amigdalitd cronica decompensatd si la cei cu amigdalitd cronica
compensatd cu reactii pozitive la ASL-O, PCR si FR. Devierea spre ,stinga” a
componentelor formulei leucocitare la acesti copii este caracteristicA nu doar pentru
procesul inflamator, ci §i pentru fenomenele toxicozei endogene, in caz de patrundere
masiva a antigenilor in organism sau de distrugere a bacteriilor.

2. Cresterea nivelului CIC de diferite mase moleculare (PEG-2,5 %, 4,2 % si 8,0 %)
reprezintd o consecinta fireasca a infectiei, conditionatd de tulburarea capacitatii de a lega
anticorpii, s1 demonstreazd prevalarea pronuntatd la copiii cu amigdalitd cronica a
intoxicatiei endogene.

3. Indicii preimuni (CD16, AHTC, VSH, AN si indicii fagocitozei) sunt mai afectati la copiii
cu amigdalita cronica decompensata si la cei cu amigdalitd cronicd compensatd cu reactii
pozitive la ASL-O, PCR si FR. La copiii cu amigdalitd cronicd compensatd cu reactii
negative la ASL-O, PCR si FR indicii rezistentei preimune nu sufera schimbatri.

4.  Reactiile imunopatologice sunt mai puternic exprimate la copiii cu amigdalitd cronica
decompensata. Cresterea in intensitate a reactiilor alergice poate servi drept indice
prognostic a trecerii procesului patologic de la forma compensatd de amigdalitd la cea
decompensata, iar cresterea titrului anticorpilor - ca semn al instalarii amigdalitei cronice
decompensate.

5. La copiii cu amigdalitd cronicd decompensatd se determind cel mai Tnalt nivel al
sensibilizarii celulare la antigenii streptococici si stafilococici. Un nivel la fel de inalt al
sensibilizarii celulare pentru acesti antigeni este caracteristic si pentru copiii cu amigdalita
cronicd compensatd cu reactii pozitive la ASL-O, PCR si FR. La copiii cu amigdalita
cronica compensata cu reactii pozitive la ASL-O, PCR si FR se observa si cel mai ridicat
nivel al sensibilizdrii celulare la antigenii pneumococici. Aceste rezultate indica la

»disponibilitatea” amigdalitei cronice compensate cu reactii pozitive la ASL-O, PCR si FR
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catre decompensare ca urmare a hipersensibilizarii de lunga durata.

6.  Nivelurile limfocitelor CD3 si CD4, precum si activitatea functionala a limfocitelor T, au
fost mai inalte la copiii cu amigdalita cronica compensata cu reactii negative la ASL-O,
PCR si FR. Cel mai scazut nivel al limfocitelor CD3 si CD4, precum si cea mai redusa
activitate a limfocitelor T, s-a determinat la copiii cu amigdalitd cronicd compensatd cu
reactii pozitive la ASL-O, PCR si FR si la cei cu amigdalita cronica decompensata, ceea ce
este caracteristic pentru un proces cronic de durata.

7. Nivelurile limfocitelor CD20 si corespunzator functia lor (productia de IgG, IgA si IgM)
sunt mai dereglate la copiii cu amigdalitd cronicd decompensatd si la cei cu amigdalita
cronica compensata cu reactii pozitive la ASL-O, PCR si FR.

8.  Titrele citokinelor proinflamatoare TNF-a, IL-8 si IL-1P, precum si titrul citokinei
antiinflamatoare IL-4 sunt afectate intr-o mdsura mai mare la copiii cu amigdalita cronica
decompensata si la cei cu amigdalitd cronicd compensatd cu reactii pozitive la ASL-O,
PCR si FR.

9.  Astfel, cu cat durata afectiunii este mai mare, cu atat mai pronuntate sunt tulburarile
functiei imune §i preimune la copiii cu amigdalita cronica. Indicii imuni §i preimuni sunt
mai intacti la copiii cu amigdalita cronica compensata cu reactii negative la ASL-O, PCR

si FR, iar cei mai afectati la copiii cu amigdalitd cronicd decompensata.

3.3. Determinarea stirii imunologice la copiii cu amigdalitd cronicid complicati cu
patologia reumatoida

Actualitatea si valenta sociald a explordrilor stiintifice pentru elucidarea patogenetica a
maladiilor otorinolaringologice cronice ce afecteazd copiii este indiscutabila, dovada servind
supramorbiditatea prin aceste maladii si gravele complicatii pe care le induc la nivelul altor
organe si sisteme [32, 33].

Amigdalita cronica formeaza grupul de risc pentru afectiuni somatice grave si de aceea
necesita atengie sporita atat din partea otorinolaringologilor, cat si a medicilor de alte specialitati.
amigdalita cronica in diferite patologii reumatoide. Aceasta va permite stabilirea unui diagnostic
corect i prescrierea la timp a tratamentului adecvat.

Scopul studiului redat in acest subcapitol a fost de a analiza nivelurile unor indici ai
reactivitdfii imune si rezistentei preimune la copiii cu o evolutie diferitd a amigdalitei cronice,
complicata cu diverse forme ale patologiei reumatoide (artritd juvenild, artritd reactivad si febra

reumatismala).

100



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

Conform datelor formulei leucocitare, cel mai inalt nivel al leucocitelor 1-au avut copiii
lotului I PR (concludent mai mare, comparativ cu copiii lotului II PR, p<0,001). In lotul I nivelul
acestui indice a fost mai scazut, comparativ cu copiii lotului II (p<0,01), dar mai ridicat
comparativ cu copiii lotului II (p<0,001). S-a determinat o diferentd mai mica intre nivelurile

leucocitelor la copiii din lotul I PR, comparativ cu copiii din lotul II PR (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Nivelurile leucocitelor si neutrofilelor in loturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul IT PR
n =81 n =39 n=331 n=13
Leucocite (109/1) 10,3+0,15 | 11,1+0,210 8,5+0,08m 9,4+0,27e0
N. segmentate (%) 59,4+0,53 | 63,1£0,540 | 56,34+0,21m | 60,210,506
N. nesegmentate (%) 2,2+0,16 3,6+£0,250 0,8+0,07m 2,8+£0,29@

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — [ si I PR; ® — [l si [ PR; m — [ si II; O —
I PRsill PR

Nivelul neutrofilelor segmentate, de asemenea, a fost cel mai inalt la copiii lotului I PR
(mai mare decat la copiii lotului II PR, p<0,001). La copiii din lotul I s-a determinat un continut
mai scdzut al neutrofilelor segmentate, comparativ cu cei din lotul I PR (p<0,001), dar mai inalt
decat la copiii lotului I (p<0,001).

Nivelul neutrofilelor nesegmentate, de asemenea, a fost cel mai inalt la copiii din lotul I
PR. La copiii din lotul II PR s-a apreciat un nivel ceva mai scazut al neutrofilelor nesegmentate,
comparativ cu cei din lotul I PR, si fara diferente statistic semnificative, dar mai inalt, decat la
copiii din lotul II (p<0,001). La copiii din lotul I neutrofilele nesegmentate au avut un nivel mai
inalt, comparativ cu cei din lotul II (p<0,001), iar in lotul I PR acest indice a fost mai inalt,
comparativ cu cei din lotul I (p<0,001).

In caz de deviere spre ,,stinga” a formulei leucocitare, la bolnavii cu patologie infectioasa
poate evolua endotoxemia. Din aceste considerente, la copiii cu diverse forme de amigdalita
cronicd am analizat nivelurile complexelor imune circulante cu masd moleculard diferita.

Astfel, complexele imune circulante au prezentat niveluri diferite in loturile de studiu.

Nivelul CIC de greutate moleculard mare (PEG-2,5 %) si cu cea mai redusa toxicitate a fost mai
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scazut 1n lotul II (p <0,001), comparativ cu lotul I. Cel mai mare nivel al acestor CIC a fost
determinat in lotul I PR, diferentele obtinute fiind statistic autentice la nivelul p <0,001, in

comparatie cu celelalte loturi. Ceva mai scazut, comparativ cu lotul I PR, a fost nivelul CIC

(PEG-2,5 %) la copiii din lotul II PR (Tabelul 3.14).

Tabelul 3.14. Nivelurile complexelor imune circulante in loturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul II PR
n =81 n =39 n=2331 n=13
CIC(PEG-2,5%) (u.d.o.) | 17,0+£0,85 | 27,4+1,030 | 11,4+0,45m 20,9+1,3600
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 —Isi [ PR; ® —[I si [ PR; m — [ si II; o0 — | PR
si Il PR

Nivelul CIC cu masd molecularda medie (PEG-4,2 %) si cu toxicitate moderatd a fost mai
crescut la copiii lotului I PR, comparativ cu cei din lotul I (p<0,001) si din lotul II PR,
comparativ cu lotul II (p<0,001).

Nivelul CIC cu greutate moleculara mica (PEG-8,0 %) si cu cea mai mare toxicitate a fost
cel mai nalt la copiii din lotul I PR si mai scazut (p<0,001) la cei din lotul I. Ceva mai scazut a
fost nivelul acestor CIC la copiii din lotul II PR (diferentele fiind statistic veridice la nivelul
p<0,001, comparativ cu loturile I si [ PR, la p<0,001), iar cel mai scazut in lotul II comparativ cu
celelalte loturi la nivelul p <0,001.

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 nivel al limfocitelor CD16 a fost
in lotul II. In lotul I PR de studiu, nivelul CD16 a fost mai mic, comparativ cu lotul I (p<0,01)
(Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. 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=331 n=13
CD16 (%) 14,7+0,49 12,7+0,290 15,1+0,20 14,3+0,380
AHTC (CHsp) 47,7+0,51 45,6+0,440 51,8£0,30m 48,240,510
AN (In.titru) 1,8+0,05 1,620,090 2,1+0,03m 1,8+0,10e0
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: © — 1 §i I PR; @ — Il i I PR; w— 1 5i II; 0 —

I PR i Il PR
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Cel mai inalt 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 IT PR (p<0,05).

VSH cea mai 1nalta s-a observat la copiii lotului I, iar cea mai scazuta — la cei din lotul II,
cu diferente la nivelul p<0,001. La copiii lotului IT PR, VSH a avut valori veridic mai mari decat
cele determinate in lotul II.

Capacitatea fagocitara a neutrofilelor, conform datelor testului NBT, a fost mai suprimata
la copiii lotului I PR, comparativ cu cei din loturile I si IT PR (p<0,001) si din loturile I PR si II
(p<0,01). O diferentd s-a stabilit intre indicii determinati in loturile I PR si II de studiu
(p<0,001) si 1n loturile I si IT (p<0,001) (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Nivelurile indicilor fagocitozei (testul NBT, NF si IF) in loturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul IT PR
n =81 n =39 n=331 n=13
Testul NBT (un.conv.) 0,10+0,002 | 0,09+0,0020 | 0,12+0,001m | 0,11£0,003e0
NF (%) 72,2+0,77 67,710,960 77,1+£0,44m 71,5+£0,92e0
IF (un.conv.) 3,8+0,12 3,240,140 4,7+0,06m 4,1+0,21e0

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — [ si I PR; ® — [l si [ PR; m — [ si Il; O —
I PR si Il PR

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

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

Intrucat patologia reumatoidi in caz de amigdalita cronica (loturile I PR si II PR) a fost de
geneza alergica, am examinat nivelurile unor indici specifici reactiilor alergice.

Astfel, nivelul eozinofilelor la copiii lotului I PR a fost mai inalt (fard veridicitate
statisticd), comparativ cu cei din lotul I. Patologia reumatoidd in caz de amigdalita cronicd a dus
la majorarea in continuare a nivelului eozinofilelor (diferentele intre loturile I si I PR la nivelul

p<0,001 si, de asemenea, intre loturile II si I PR, p<0,01) (Tabelul 3.17).
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Tabelul 3.17. Nivelurile unor indici ai reactiilor alergice si autoimune in loturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul II PR
n =81 n =39 n=331 n=13
Eozinofile (%) 2,0+0,19 4,1+0,530 2,24+0,09 2,5+0,220
IgE (Ul/ml) 44482 132+21,80 53+4,8 51+10,90
CD-4/CD-8 (un.conv.) 1,99+0,035 1,82+0,0360 2,06+0,021 2,21+0,04600
ANAcombi (un.conv.) 1,2+0,09 1,8+0,100 1,0+0,03 1,0+0,09

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

IgE a fost mai crescutd la copiii lotului II, decat la cei din lotul I, insad aceste diferente nu
au atins nivelul de veridicitate statisticd. Patologia reumatoidd in amigdalita cronicd 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 determinat din raportul CD4/CDS la copiii loturilor 1I
si II PR au fost mai ridicate comparativ cu cei din loturile I si I PR (diferente intre indicii
loturilor I si III 1a nivelul p<0,001, iar intre indicii loturilor I PR si II 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).

Nivelurile unor factori specifici ai imunitatii in caz de amigdalita cronica (ASL-O, PCR si

FR) sunt prezentate in Tabelul 3.18.

Tabelul 3.18. Nivelurile unor factori specifici ai imunitatii (ASL-O, PCR si FR) 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 (Ul/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 (Ul/ml) 2,24+0,46 13,242,270 0,3+0,09m 2,0+1,530

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — [ si I PR; ® — [l si [ PR; m — [ si Il; O —
I PR sill PR

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 la nivelul p<0,01.
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Nivelul cel mai Tnalt al PCR I-au avut copiii din lotul I PR, ceva mai scazut a fost acesta
la cei din lotul IT 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 decat la cei din lotul II (p<0,01).

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

Stabilind o hipersensibilizare de tip intarziat la antigenii streptococici, stafilococici,
pneumococici in reactia de transformare blastica a limfocitelor (TTBL), am decis sa analizam nu
doar expresia hipersensibilizarii la un antigen sau altul, dar si sa determinam ponderea copiilor
cu un rezultat diagnostic concludent. Drept rezultat diagnostic concludent a fost considerata
valoarea M+£2S 1in reactia de transformare blastica a limfocitelor care a prevalat valoarea similara
M=2S 1n acelasi test la copiii sandtosi (pentru antigenii streptococici >2,8 % si stafilococici
>2.,9%, pentru antigenii pneumococici >0,8%). Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul

3.19, iar analiza lor este expusa In continuare.

Tabelul 3.19. Nivelurile sensibilizarii limfocitelor T la antigenii streptococici,

pneumococici si stafilococici in loturile de studiu

Indici Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul II PR
ndiet n=81 n=39 n =331 n=13

TTBL-streptococ (%) 4,5+0,18 4,6+0,17 2,8+0,08m 3,8+0,210e
Rezultatul > 2,8(abs/%) 69/85,2+3,97 | 38/97,4+2,580 |141/42,6+2,72m| 13/100,0+0,000@
TTBL-pneumococ (%) 1,1+0,06 1,5+£0,110 0,9+0,04m 1,4+0,1600
Rezultatul > 0,8(abs/%) 47/58,0+£5,51 | 29/74,4+7,08 [120/36,3+2,65m| 10/76,9+12,17e
TTBL-stafilococ (%) 3,0+0,12 2,9+0,10 2,2+0,05m 2,3+0,130
Rezultatul > 2,9(abs/%) 47/58,0+5,52 | 22/56,4+8,04 | 56/16,9+2,06m | 3/15,4+10,420

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — [ si II; @ — Il i IV; m — [ si I1I; o0 — II si
A%

Cel mai 1nalt 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 II (p<<0,001).

Cea mai mare pondere (in expresie procentuald) a rezultatelor concludent pozitive la
antigenii streptococici a fost identificata in lotul IT PR (concludent mai mare decat in lotul I si I
PR, p<0,001), iar cea mai mica in lotul I (concludent mai mare decat in loturile I PR, II si II PR,
(de la p<0,05 pana la p<0,001 in functie de perechea de loturi comparata).

Nivelul sensibilizarii limfocitelor T la antigenii pneumococici a fost cel mai crescut la
copiii din loturile I PR si II PR. S-a observat o diferenta intre indicii copiilor din loturile I si I PR
(p<0,05) si indicii copiilor din loturile I si II de studiu (p<0,01) si, de asemenea, intre indicii

copiilor din loturile II si I PR(p<0,01).
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Ponderea (in expresie procentuald) cea mai mare a rezultatelor pozitive la antigenii
pneumococici a fost in loturile I PR si II PR, comparativ cu loturile I si I (p<0,01).

Nivelul sensibilizarii limfocitelor T la antigenii stafilococici, de asemenea, a fost cel mai
inalt la copiii din loturile I si I PR, iar la copiii loturilor II si IT PR — cel mai scazut. Diferentele
au fost intre indicii din loturile I si II (p<0,001) si din loturile I PR si IT PR (p<0,01).

Ponderea (in expresie procentuald) cea mai mare la antigenii stafilococici a fost 1n loturile I
si I PR (mai mare decat in lotul II, in ambele cazuri p<0,001). In loturile I si I PR ponderea (in
expresie procentuald) rezultatelor pozitive la antigenii stafilococici a fost mai mare comparativ
cu lotul IT PR de studiu (p<0,001).

Nivelul limfocitelor a fost cel mai inalt 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 scazut 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 Il i I PR (p<0,001) (Tabelul 3.20).

Tabelul 3.20. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor T in loturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul IT PR
n =81 n =39 n=331 n=13
Limfocite (%) 30,7+0,59 25,240,690 34,9+0,24m 28,4+0,56e0
TTBL-PHA (%) 62,0+0,46 60,1+0,380 66,4+0,25m 63,7+0,42e0
CD3 (%) 63,4+0,54 59,6+0,470 66,6+0,30m 61,0+0,61e
CD4 (%) 41,7+0,54 40,8+0,35 42.6+0,230 41,6+0,57
CD8 (%) 21,3+0,43 22,8+0,460 21,2+0,19 18,940,420

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

Activitatea functionald a limfocitelor T dupa datele testului TTBL+PHA a fost cea mai
inalta 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 cea mai
scazutd decat la copiii din lotul IT 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 T). Cel mai scazut nivel al CD3 1-au avut copiii din lotul I PR. Diferente au fost consemnate
intre indicii copiilor din loturile I i I PR (p<0,001), si IT si II PR (p<0,001).

In mod similar, cel mai inalt nivel al CD4 l-au avut copiii din lotul II, iar cel mai scizut

cei din lotul I PR, 1nsa aceste rezultate nu au atins nivelul autenticitatii statistice.
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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 Il si II PR (p<0,001).

Nivelul limfocitelor CD20 a fost cel mai Tnalt la copii din lotul I PR, comparativ cu cei

din lotul II 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) (Tabelul 3.21).

Tabelul 3.21. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor CD20 in loturile de

studiu
o Lotul I Lotul I PR Lotul 1T Lotul II PR
Indicii n=81 n =39 n=1331 n=13
CD20 (%) 11,9+0,39 12,3+0.25 9,2+0,16m 11,240,340
1¢G (/1) 13.940,48 | 16,5£0300 | 11,5+0,18m 15,6£0,49
TeA (/1) 1,6£0,09 1,6£0,11 1,4+0,04 1,940,180
IgM (/) 1,3+0,06 1,7£0,050 1,3+0,02 1,620,100

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

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 II
PR, comparativ cu lotul II (p<0,001).

Conform conceptelor contemporane, citokinelor 1i se atribuie un rol crucial in asigurarea
functionarii sistemului imunitar. Acestea formeaza un sistem unic de reglare a raspunsului imun

si procesului inflamator. In Tabelul 3.22 sunt redate titrele unor citokine in loturile de studiu.

Tabelul 3.22. Titrele unor citokine in loturile de studiu

Indicii Lotul I Lotul I PR Lotul II Lotul II PR
n =81 n =39 n=331 n=13
TNF-a (pg/ml) 2,9+0,29 4,1+0,310 1,9+0,10m 1,4+0,15e0
IL-8 (pg/ml) 204+20,8 277+36,9 150+13,3m 139+51,1o
IL-1B (ng/ml) 159+16,5 179+27,7 132+12,2 105+25,8
IL-4 (pg/ml) 20,8+2,93 5,440,480 8,0+0,63m 2,4+1,51

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

I PR i Il PR
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Astfel, cel mai inalt 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 II PR, comparativ cu cei din lotul II (p<0,01) si din lotul I PR (p<0,001). S-a stabilit o
diferenta intre valorile titrului TNF-a la copiii din loturile I si IT (p<0,01).

Titrul IL-8 a fost cel mai crescut la copiii lotului I PR, comparativ cu cei din lotul II PR
(p<0,05) si din lotul II, comparativ cu lotul I (p<0,05).

Citokina IL-1B, unul dintre principalii mediatori responsabili de dezvoltarea factorilor
preimuni de protectie, a avut cel mai Tnalt titru in lotul I PR, ceva mai scazut in lotul II, si cel
mai scazut in lotul IT PR (fara diferente statistic autentice).

Citokina IL-4 a inregistrat cel mai Tnalt titru la copiii din lotul I, comparativ cu cei din lotul
IT (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 IT (p<0,01).

Asadar, rezultatele obtinute in acest subcapitol permit a deduce urmatoarele concluzii:

1.  Formula leucocitara prezinta, in caz de amigdalitd cronicd, o tulburare pronuntatd a
elementelor sale - o deviere ,,spre stinga” (determinatd de cresterea nivelurilor leucocitelor
si neutrofilelor segmentate si nesegmentate) mai pronuntata la copiii cu amigdalitd cronica
decompensata complicatd cu diferite forme ale patologiei reumatoide si mai putin
expresiva la copiii cu amigdaliti cronici compensati. in celelalte cazuri aceste devieri
poarta un caracter intermediar.

2. Cresterea nivelurilor CIC cu diferita masa moleculara (PEG-2,5 %, 4,2 % si 8,0 %)
demonstreaza instalarea unei intoxicatii endogene (endotoxemii) in diverse forme de
amigdalitd cronica, in special in formele mai grave: amigdalita cronicd decompensata
complicata cu patologie reumatoida sau amigdalita cronicd compensatd cu suspectie de
trecere in forma decompensata asociatd cu patologie reumatoida.

3. Indicii rezistentei preimune (CD16, AHTC, AN, VSH si indicii fagocitozei) se modifica in
functie de forma amigdalitei: indicii preimuni sunt cei mai afectati la copii cu amigdalita
cronicd decompensatd complicata cu diverse forme ale patologiei reumatoide, mai pufin
la copiii cu amigdalita cronica compensata.

4.  In amigdalita cronici au loc modificari a indicilor reactiilor alergice si autoimune ale
organismului copiilor (prin cresterea titrelor eozinofilelor, Ig E, ANAcombi). Cresterea in
intensitate a reactiilor alergice si autoimune la copiii cu amigdalitd cronica poate servi in
calitate de indice prognostic pentru instalarea patologiei reumatoide.

5. Nivelurile crescute ale ASL-O, PCR si FR confirma etiologia procesului patologic,

specific amigdalitei cronice cu sau fara complicatii reumatoide.
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6.  Sensibilizarea celulara specificd, cu niveluri nalte in testul TTBL+PHA, la antigenii
streptococici, pneumococici si stafilococici demonstreaza prevalenta la copiii cu amigdalita
cronicd decompensatd a starii de polisensibilizare pronuntata.

7.  Cele mai inalte niveluri ale limfocitelor CD3 si CD4 si respectiv, cea mai crescuta
activitate functionald a limfocitelor T, se determind in amigdalita cronicd compensata, iar
cele mai mici, §i respectiv, cea mai scdzutd activitate functionald a limfocitelor T in
amigdalita cronica decompensata complicatd cu patologie reumatoida, tablou caracteristic
unui proces cronic de durata.

8. Nivelurile limfocitelor CD20, precum si functia lor (productia de IgG, IgA si IgM), sunt
cele mai dereglate in amigdalita cronicd decompensatd complicatd cu patologie
reumatoida.

9.  Titrele cele mai 1nalte ale citokinelor proinflamatoare TNF-a, IL-8, IL-1B se determina in
amigdalita cronicd decompensatd complicata cu patologie reumatoida, iar cele ale citokinei
antiinflamatoare IL-4 in amigdalita cronicd decompensati. In amigdalita cronici
compensata titrele tuturor celor 4 citokine analizate sunt mai mari decat cele determinate la
copiii cu amigdalitd cronicd compensatd cu suspectie de trecere In forma decompensata
asociatd cu patologie reumatoida.

Prin urmare, indicii reactivitatii imune si rezistentei preimune se modifica in functie de
forma amigdalitei cronice, si de faptul cd aceasta este complicatd sau nu cu patologie
reumatoidd. Indicii imuni §i preimuni sunt cei mai dereglati la copiii cu amigdalitd cronica
decompensata complicatd prin patologie reumatoida si mai putin afectati la copiii cu amigdalita

cronicd compensata.

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 [234].

Reiesind din cele expuse, prezintd interes analiza starii reactivitatii imune §i rezistentei

preiumune in functie de perioada de varsta la copii cu diverse forme de amigdalitd cronica.
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Scopul cercetarii, rezultatele, analiza si concluziile asupra careia sunt expuse in acest
compartiment a fost de a analiza modificarile unor indici ai reactivitifii imune §i rezistentei
preimune la copiii cu diverse forme de amigdalita cronica in functie de varsta lor.

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 grupa 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.

Cel mai scazut nivel al leucocitelor (Tabelul 3.23) s-a inregistrat la copiii cei mai mici (1-5
ani). Crescand treptat si constant, acest indice a atins veridicitatea statistic autentica la
adolescenti si tineri (15-18 ani). Intre grupele I si III, I si IV, I si I si II si IV diferentele au
fost statistic veridice (de la p<0,01 la p<0,001 in functie de perechile de grupe comparate).
Diferentele dintre copiii bolnavi si cei sanatosi dupa nivelurile leucocitelor in grupele I si I au
fost statistic neconcludente, iar in grupele III si IV diferentele au fost statistic autentice (p<<0,001

in ambele cazuri).

Tabelul 3.23. Nivelurile leucocitelor si neutrofilelor in grupele de studiu

Grupa I 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 =82
Leucocite(109/1) bolnavi 8,7+0,12 8,7£0,130 9,5+0,17e0 9,7+0,17m
sanatosi 9,2+0,28 8,440,300 7,4+0,32* 6,2+0,20*
N. segmentate (%) bolnavi 54,6 £0,29 57,3£0,3000 | 60,3+0,29e0 | 61,2+0,27m¢
sanatosi | 35,9+1,29%* 43,8+0,88* 55,1+1,49* 58,8+0,64*
N. nesegmentate (%) bolnavi 0,8+0,11 1,1+£0,11¢ 2,0+0,2000 2,5+0,17m
sanatosi 2,8+0,26%* 1,8+0,21%* 1,0+0,22%* 0,2+0,09

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

Cel mai scazut nivel al neutrofilelor segmentate 1-au avut tot cei mai mici copii — din grupa
I (1-5 ani). Acest indice a crescut treptat si constant, atingand cel mai inalt nivel la adolescenti si
tineri — grupa IV. Intre toate grupele de studiu au fost stabilite diferente de diferite niveluri: de la
p<0,05 pand la p<0,001 in functie de perechile de grupe comparate. De asemenea, in toate
grupele nivelurile neutrofilelor segmentate au fost mai mari la copiii bolnavi, comparativ cu cei

sanatosi (de la p<0,01 pana la p<0,001 in functie de perechile de grupe comparate).
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Un tablou similar a fost caracteristic si pentru neutrofilele nesegmentate. Acestea au avut
cel mai scazut nivel la copiii din grupa I (1-5 ani), majorandu-se constant si treptat de la o
categorie de varsta la alta, atingand nivelul cel mai Tnalt la adolescentii si tinerii din grupa IV
(15-18 ani). Diferentele au fost intre grupele de studiu: I si III, I s1 IV, II si I si II si IV
(p<0,001 in toate cazurile). In grupele I si II nivelurile neutrofilelor nesegmentate au fost mai
mari la copiii sandtosi comparativ cu cei bolnavi, iar in grupele III si IV din contra - la copiii
bolnavi a fost mai crescut, decat la cei sanatosi (de la p<0,05 pana la p<0,001 in functie de
perechile de grupe comparate).

In ceea ce priveste formula leucocitard, analiza a demonstrat cele mai pronuntate tulburéri
- o deplasare a componentelor ei spre ,stdnga” prin cresterea nivelurilor leucocitelor,
neutrofilelor segmentate si nesegmentate, la copiii cu varsta mai mare (grupele III si IV).

In caz de deplasare spre ,,stinga” a formulei leucocitare, la copiii cu patologie infectioasa
se poate instala starea de endotoxemie. De aceea, la copiii din grupele de studiu am analizat

nivelurile CIC cu diferitd masa moleculara (Tabelul 3.24).

Tabelul 3.24. Nivelurile complexelor imune circulante 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-—82
CIC (PEG-2,5%) bolnavi 11,1+£0,59 12,440,720 | 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 34,741,490 | 40,8+2,06e0 | 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+15,9e 386+14,1m
(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 I[II; m—1si I[V; 0 — 11 §i
III; O — 11 si IV; ¢— 111 §i IV;* - copiii bolnavi si copiii sanatosi in grupele de studiu

Cel mai scazut nivel al CIC cu masa moleculara mare (PEG-2,5 %) si cu cea mai redusa
toxicitate, l-au avut copiii cei mai mici (1-5 ani). Acest indice a crescut treptat si constant de la o
categorie de varsta la alta, inregistrand valori maxime la adolescentii si tinerii de 15-18 ani.
Diferentele au intre grupele de studiu I si III, T si IV, II s1 IIT si IT s1 IV (p<0,001 in toate
cazurile). In toate grupele de studiu, nivelurile CIC (PEG-2,5 %) au fost mai mari la copiii
bolnavi, comparativ cu cei sandtosi (de la p<0,01 pana la p<0,001 in functie de perechile de
grupe comparate).

Nivelul CIC (PEG-4,2 %) cu masa moleculara medie si toxicitate moderata, de asemenea,
a fost cel mai scazut la copiii cei mai mici inclusi in studiu — 1-5 ani. Crescand constant §i treptat

de la o grupa la alta, nivelul CIC (PEG-4,2 %) a atins cote maxime la copiii cei mai mari inclusi

111



in studiu — 15-18 ani. Diferentele au fost intre grupele: I si III, T si IV, I si III si I 51 IV (de la
p<0,05 pani la p<0,001 in functie de perechile de grupe comparate). In toate grupele, CIC (PEG-
4,2 %) au avut niveluri mai mari la copiii bolnavi, comparativ cu cei sanatosi (de la p<0,01 pana
la p<0,001 in functie de perechile de grupe comparate).

Nivelul CIC (PEG-8,0 %) cu masa moleculara mica si cele mai toxice, a fost cel mai
scazut, de asemenea, la copiii cu varsta cea mai micd - 1-5 ani, iar maxim la adolescentii si
tinerii de 15-18 ani. Diferentele au fost intre grupele: Isi II, I 'si III, I s1 IV, IT g1 T si 1T s1 IV (de
la p<0,05 pana la p<0,001 in functie de perechile de grupe comparate). Nivelurile CIC (PEG-8,0
%) au fost mai mari la copiii bolnavi, comparativ cu cei sandtosi (de la p<0,01 pana la p<0,001
in functie de perechile de grupe comparate).

La analiza nivelurilor unor indici ai rezistentei preimune la copiii din grupele de studiu am
evidentiat urmatoarele particularitati (Tabelul 3.25).

In sangele nou-niscutilor nivelul killerilor naturali (limfocitele CD16) este considerabil
mai mic decat la maturi. Killerii naturali din sangele copiilor se disting prin activitate citotoxica
si secretorie scazutd. Printre copiii inclusi in acest studiu, nivelurile limfocitelor CD16 au fost
cele mai mari la copiii cei mai mici (grupele de studiu I si II). Cu inaintarea in varsta a copiilor,
nivelurile limfocitelor CD16 au descrescut treptat si constant (de la p<0,05 pana la p<0,001 in
functie de perechile de grupe comparate), atingadnd cotele minime la copiii de varstd mai mare
(grupele III si1 IV). Nivelurile killerilor naturali in grupele I, II si III nu s-au deosebit de cele ale

copiilor sandtosi, iar in grupa I'V acestea au fost mai scdzute decat la copiii sanatosi (p<0,01).

Tabelul 3.25. Nivelurile unor indici ai rezistentei preimune 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
CD16 bolnavi | 15,6+0,32 15,1+0,31¢ 14,240,340 13,4+0,22me
(%) sanatosi | 15,1+0,49 15,2+0,37 15,3+0,66 16,1+0,59*
AHTC bolnavi | 52,4+0,460 49,4+0,48 49,5+0,53 @ 48,9+0,42m
(CHsp) sanatosi | 51,1+1,11 59,9+1,06* 64,2+1,10* 70,4+1,52*
AN bolnavi 2,240,040 2,0+0,050 1,9+0,06@ 1,8+0,06m
(In. titrului) sanatosi | 2,5+0,09* 2,4+0,10%* 2,3+0,12%* 2,2+0,08%*
VSH bolnavi | 6,8+0,360 8,8+0,470¢ 11,2+0,69e 11,3+0,57m
(mm/ora) sanatosi | 4,3+0,35* 4,6+0,34* 4,0+0,35%* 3,6+0,29*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o —Isill; @ — I si III; m— [ 5i IV; 0 — Il si
III; O — 11 si IV; ¢—II1 §i IV;* - copiii bolnavi si copiii sanatosi in grupele de studiu

Nivelurile scazute ale componentelor de baza a sistemului complementului la copii este

cauza activitatii auxiliare serice in fagocitoza. Numai catre anul doi de viatd se maturizeaza
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definitiv productia de componente ale complementului. 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
scdzutd comparativ cu copiii sanitosi in grupele II, III si IV. Intre grupe nu au fost stabilite
diferente statistic autentice dupa acest indice. AHTC la copiii sanatosi s-a majorat constant de la
grupa I la grupa IV, prin urmare s-au intensificat manifestarile unei carente de activitate
hemoliticd a complementului, care au atins nivelurile maxime la categoriile de varsta mai mare.

Pentru AN s-a observat acelasi tablou. Cel mai mare nivel al anticorpilor normali 1-au
avut copiii din grupa I (1-5 ani), iar cele mai mici niveluri le-au avut copiii din grupele III si IV
(diferentele intre loturile I si II, I si III, I i IV, veridice la nivelul de la p<0,05 pana la p<0,001 in
functie de perechile de grupe comparate). Nivelurile AN la copiii sdndtosi 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.

Cea mai mare VSH s-a inregistrat la copiii din grupa IV, iar cea mai micd — la cei din
grupa I, diferentele fiind la nivelurile de la p<0,05 pana la p<0,001 (in functie de perechile de
grupe comparate). VSH la copiii sandtosi a avut aproximativ aceleasi niveluri, iar la copiii
bolnavi a crescut treptat si constant de la o categorie de varstd la alta, cu diferente Intre indicii
copiilor sdnatosi si bolnavi in toate grupele de studiu.

Cele mai inalte valori ale testului NBT s-au inregistrat la copiii de varsta cea mai mica

(grupele I si IT) (Tabelul 3.26).

Tabelul 3.26. Nivelurile unor indici ai fagocitozei (testul NBT, NF si IF) in 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=_82
Testul NBT bolnavi | 0,12+0,001 0,12+0,002 | 0,11+£0,002ec | 0,11£0,002m0
(un. conv.) sanatosi | 0,11+£0,002* | 0,11+0,002* 0,12+0,002* 0,12+0,003*
NF bolnavi 77,7+0,49 75,9+0,86 71,740,930 73,0+0,68m0
(%) sanatosi| 65,2+0,60* 68,24+0,88* 75,0+0,97* 83,7+0,59*
IF bolnavi 4,8+0,08 4,5+0,10 4,0+0,13e0 4,0+0,1 1m0
(un. conv.) sanatosi| 3,3+0,08* 4,1+0,07* 4,5+0,16* 4,9+0,10*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o —Isill; @ — [ si III; m— [ 5i IV; 0 — Il si
III; O — Il 5i IV, & IIl 5i IV, * - copiii bolnavi si copiii sanatosi in grupele de studiu

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 intre grupele I si III,
IsiIV, ITsilIlsiIlsi IV au fost la nivelul p<0,001. Diferentele pentru nivelurile valorice ale
testului NBT intre copiii sdnatosi si cei bolnavi, de asemenea, 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
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copiii de varsta mica (grupele I si IT) 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 grupa la grupa,
nivelurile acestui indice au scazut treptat si constant, atingadnd cotele minime la copiii mai mari
(grupele III si IV). Diferentele intre grupele I si III, I si IV, I si III si III si IV au fost la nivelul
de la p<0,01 pana la p<0,001 in functie de perechile de grupe comparate. 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 grupele I si IIL, I si IV, II si III si II i IV au fost la
nivelul de la p<0,01 pana la p<0,001 in functie de perechile de grupe comparate. Diferentele
intre copiii sdnatosi si cei bolnavi, de asemenea, au fost de la p<0,05 pana la p<0,001, in functie
de perechile de grupe comparate.

Analiza unor indici ai alergiei in grupele de studiu (Tabelul 3.27) a evidentiat aproximativ
acelasi niveluri ale cozinofilelor si bazofilelor. Nu au fost stabilite diferente intre nivelurile
eozinofilelor si bazofilelor la copiii bolnavi si cei sanatosi (cu exceptia continutului bazofilelor in

grupa IV, p<0,05).

Tabelul 3.27. Nivelurile unor indici ai reactiilor alergice si autoimune in 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_§2
Eozinofile bolnavi 2,2+0,12 2,4+0,16 2,24+0,21 2,3+0,21
(%) sanatosi 2,1+0,23 2,2+0,17 1,9+0,20 1,4+0,13
Bazofile bolnavi 0,5+0,04 0,5+0,04 0,6+0,06 0,4+0,05
(%) sanatosi 0,4+0,09 0,4+0,08 0,4+0,10 0,7+0,13*
IgE bolnavi 43+6,3 69+8,90 60+9,9 6349,0
(Ul/ml) sanatosi| 9,1+0,47* 9,5+0,46* 9,6+0,69* 8,7+0,59*
CD4/CDS8 bolnavi 2,0+0,02 2,1+0,040 2,1+0,04 2,1+0,03
(un. conv.) sanatosi 1,8+£0,03* 1,8+0,04* 1,8+£0,05* 1,8+0,05*
ANAcombi bolnavi 0,9+0,04 1,1£0,070 1,1+0,09 1,3+0,06m
(un. conv.) sanatosi 0,5+0,04* 0,6+0,04* 0,7+0,05* 0,8+0,07*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o —[1siIl; @ — [ si III; wm— [ 5i IV, 0 —II i
I O — 11 si IV; ¢—II1 §i IV * - copiii bolnavi si copiii sandtosi in grupele de studiu

Cel mai nalt nivel al IgE s-a inregistrat la copiii din grupa II (p<0,05 intre grupele I si II).

In toate grupele de studiu, acest indice a fost mai crescut la copiii bolnavi decat la cei sanitosi
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(p<0,001 in toate cazurile). Cele mai crescute valori ale indicelui de imunoreglare (CD4/CDS)
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 Tnalte 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 scazuti la copiii de varsta mai mica, crescand treptat si constant
de la o categorie de varstd la alta si atingdnd nivelul maxim la copiii mai mari. Datele sunt
statistic veridice Intre grupele I si II ( p<0,05) si intre grupele II si IV (p<0,001). ANAcombi la
copiii sanatosi de asemenea, odata cu cresterea in varsta, si-au crescut nivelurile, insa la toate
categoriile de varstd acesta a fost mai inalt la copiii bolnavi in raport cu cei sanatosi (p<0,001 in
toate grupele).

Cel mai scazut nivel al ASL-O l-au avut copiii de varsta mai mica (Tabelul 3.28). Treptat
acest indice a crescut veridic constant de la o categorie de varsta la alta, atingdnd nivelul cel mai
inalt la copiii mai mari. Diferentele statistic veridice intre grupele I si II, I si III si I si IV la
nivelul p<0,001 in toate cazurile. Nivelurile ASL-O la copiii sdnatosi, de asemenea, au crescut
de la grupa la grupa, insa la toate categoriile de varsta acestea au fost mai Inalte la copiii bolnavi

in raport cu cei sanatosi (p<0,001 in toate cazurile).

Tabelul 3.28. Nivelurile unor indici specifici ai imunitatii (ASL-O, PCR si FR ) n 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-82
ASL-O bolnavi 87+12,9 196+20,50 249+259e 251+25,0m
(Ul/ml) sanatosi | 5,5+1,19%* 13,3+£5,52* 11,5+£2,97* 17,1+£3,53*
PCR bolnavi 1,3+0,36 2,4+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 1,2+0,52* 1,3+0,56*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o —1[gsi [I;® — [ si III; m — 1 si IV; 0 — 11 §i I1I;
O—1IlsiIV; ¢ 1Il 5i IV, * - copiii bolnavi si copiii sanatosi in grupele de studiu

PCR in grupele de studiu s-a caracterizat prin urmatoarele schimbari. Cel mai scazut nivel
al PCR l-au avut copiii din categoria de varstd mai micd. Nivelurile PCR au crescut constant de
la o categorie de varsta la alta, cotele maxime fiind atinse la copiii mai mari. Diferentele intre
loturile I si III si intre I si IV la nivelul p<0,01. Nivelurile PCR la copiii sandtosi s-au marit cu
inaintarea in varsta, 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).
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FR a avut cele mai scazute valori, de asemenea, la copiii de varstd mai mica. Crescand de
la o categorie de varsta la alta, acest indice a atins cel mai inalt nivel la copiii mai mari, datele
deosebindu-se intre grupele I si III, I si IV, II si III si I si IV (p<0,001 in toate grupele). La
copiii sanatosi, de la o categorie de varsta la alta, nivelurile FR au crescut. La copiii bolnavi de
varsta mai mare, FR a fost mai inalt comparativ cu copiii sandtosi (p<0,05 in toate grupele) de
aceeasi varsta. La copiii de varstd mai micd diferente Intre grupe nu s-au stabilit.

Conform datelor din Tabelul 3.29, sensibilizarea la antigenii streptococici a fost mai slab
exprimatd la copiii de varsta mai mica, aceasta intensificandu-se cu inaintarea in varsta si
atingand valori maxime la copiii de varsta cea mai mare inclusi in studiu (grupa IV) (diferente
statistic veridice intre grupele I si II, T si III, II si III si II s1 IV de la p<0,05 pana la p<0,001, in
functie de perechile de grupe comparate). La copiii sandtosi, 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 3.29. Nivelurile sensibilizdrii 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 3,940,180 | 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 2,840,1000 | 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+0,07@ 1,4+0,07m
(%) sanatosi | 0,3+0,04* 0,3+0,04* 0,4+0,04* 0,4+0,05*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o —Isill; @ — [ si III; m— [ 5i IV; o — Il si

III; O — 11 si IV; ¢—II1 §i IV;* - copiii bolnavi si copiii sanatosi in grupele de studiu

Sensibilizarea celulard specifica la antigenii stafilococici a fost mai redusa la copiii mai
mici, crescand cu Tnaintarea Tn varstd si atingand cele mai inalte niveluri la copiii  mai mari
(diferentele statistic veridice intre grupele I si II, I si III, IT si I si IT si IV de la p<0,05 pana la
p<0,001, in functie de perechile de grupe comparate). Acelasi tablou a fost consemnat si pentru
copiii sanatosi din grupele de studiu: sensibilizarea celulara specifica la antigenii stafilococici

este mai slab exprimata la copiii mai mici si atinge nivelurile cele mai mari la copiii cu varsta
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cea mai mare (diferentele intre grupele I si II la nivelul p<0,001). Datele sensibilizarii
limfocitelor T la antigenii stafilococici intre copiii sdnatosi 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).

Tabloul s-a confirmat si pentru sensibilizarea celulara specificd a organismului copiilor
inclusi 1n studiu la antigenii pneumococici. Mai slab exprimata la copiii cei mai mici,
sensibilizarea limfocitelor T la acesti antigeni s-a intensificat, treptat de la o categorie de varsta
la alta, cotele maxime fiind atinse la copiii cei mai mari (diferentele intre grupele: I si I1, I si II1,
IT si 1T s1 1T 51 IV de la p<0,05 pana la p<0,001, in functie de perechile de grupe comparate). La
copiii sanatosi s-a stabilit aceeasi dinamica pentru sensibilizarea limfocitelor T la antigenii
pneumococici: cele mai mici niveluri au fost Tnregistrate la cei mai mici copii, iar cele mai inalte
la copiii cei mai mari. Diferentele sensibilizarii limfocitelor T la antigenii pneumococi intre
copiii sandtosi si cei bolnavi, 1n fiecare din grupele studiate, au fost statistic veridice (p<0,001,
in functie de perechile de grupe comparate).

Cele mai 1inalte niveluri ale limfocitelor T s-au determinat la copiii de varstd mai mica
(Tabelul 3.30). De la o categorie de varsta la alta nivelurile limfocitelor T au descrescut constant,
cel mai scazute niveluri Inregistrandu-se la copiii mai mari (diferentele intre grupe statistic la

nivelul de la p<0,05 pana la p<0,001 in functie de perechile de grupe comparate).

Tabelul 3.30. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor T si subpopulatiilor lor

in grupele de studiu

Grupa [ Grupa II Grupa III Grupa IV

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+0,42m¢
(%) sanatosi | 50,7+1,07* | 44,9+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
CDS8 bolnavi | 21,1£0,21 20,8+0,29 21,1+0.42 20,8+0,36
(%) sanatosi | 24,2+0,45* | 24,9+0,49* 24,8+0,95* 23,9+0,58*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o — I si Il;@ — [ si [II; m — [ 5i IV; o — Il si IlI;
O—1IlsiIV; &1l 5i IV, * - copiii bolnavi si copiii sanatosi in grupele de studiu

Nivelurile limfocitelor T la copiii sanatosi, de asemenea, au fost cele mai inalte la copiii

mai mici. Cu Tnaintarea In varstd, acestea s-au micsorat pana la cel mai scazut nivel, determinat
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la copiii mai mari (diferentele intre grupele I si IV la nivelul p<0,001). Nivelurile limfocitelor T
la copiii sanatosi si cei bolnavi s-au deosebit in toate grupele de studiu (de la p<0,01 pana la
p<0,001, in functie de perechile de grupe comparate).

Activitatea functionald a limfocitelor T (TTBL+PHA), de asemenea, a fost cea mai inalta
la copiii cu varsta cea mai mica. De la grupa la grupd aceasta a descrescut (diferentele intre
grupele I si I, I si III, IT si I si 1T si IV de la p<0,05 pana la p<0,001 in functie de perechile de
grupe comparate). Tabloul este similar cu cel observat in cazul copiilor sanatosi implicati in
acest studiu: activitatea functionald a limfocitelor T a fost cea mai crescuta la copiii mai mici,
iar cea mai scazutd la copiii cei mai mari (diferentele intre grupele I si IV la nivelul p<0,001).
TTBL+PHA intre copiii sanatosi si cei bolnavi s-au deosebit in toate loturile de studiu (p<0,001
in toate cazurile).

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 (diferentele intre grupele I si I, I si I, II si III si II si IV de la p<0,05 pana la
p<0,001, in functie de perechile de grupe comparate). In ceea ce priveste copiii sinitosi,
nivelurile limfocitelor CD3 au fost cele mai mici la copiii de varsta cea mai micd, atingand
maxima la copiii cei mai mari (diferentele intre grupele I si IV la nivelul p<0,001). Nivelurile
limfocitelor CD3 la copiii sandtosi si cei bolnavi s-au deosebit in toate grupele de studiu
(p<0,001 1n 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
IIT in raport cu grupele I si IV (p<0,05 in toate cazurile). Datele nivelului limfocitelor CD4 la
copiii sandtosi si cei bolnavi au demonstrat o descrestere a acestora la copiii bolnavi, comparativ
cu cei sdnatosi in grupele II si IIT (p<0,05 in toate cazurile).

Deosebiri intre grupele de studiu nu s-au inregistrat nici pentru limfocitele CDS8 atat in
cazul copiilor bolnavi, cat si a celor sanatosi. Datele referitor la nivelurile limfocitelor CD8 la
copiii sanatosi si cei bolnavi au demonstrat o descrestere a acestui indice la copiii bolnavi,
comparativ cu cei sdnatosi, 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
cel mai mici (Tabelul 3.31).

Nivelurile limfocitelor CD20 au crescut treptat de la grupa la grupa, nivelurile cele mai
ridicate fiind stabilite la categoria de varsta cea mai mare (datele s-au deosebit intre loturile I si
IL T si IO, IT si T si 1T si IV la nivelul p<0,001, in functie de perechile de grupe comparate).

Pentru copiii sanatosi, nivelurile limfocitelor CD20 la fel au fost cele mai scazute la copiii mai
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mici, crescand treptat de la o categorie de varsta la alta si atingand nivelurile cele mai Tnalte la
copiii sanatosi de varsta cea mai mare (datele intre grupele I si IV s-au deosebit la nivelul
p<0,001). Nivelurile limfocitelor CD20 la copiii sdnatosi si cei bolnavi s-au deosebit in toate

grupele de studiu (p<0,001 in toate cazurile).

Tabelul 3.31. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor CD20 in 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 =82
CD20 bolnavi 9,1+0,23 9,6+0,25 11,1+0,38e0 11,4+0,27m0
(%) sanatosi 7,3+£0,25* 7,7+0,22* 8,0+0,26* 9,2+0,27*
IgG bolnavi 10,2+0,15 11,940,280 14,4+0,4200¢ | 16,4+0,37m0
(g/) sanatosi 9,5+0,28* 9,7+0,33* 10,1+0,42* 13,6+0,76*
IgA bolnavi 1,1+0,04 1,6+0,060 1,8+0,090 ¢ 2,1+0,08m0
(g/) sanatosi 0,9+0,03* 1,0+£0,03* 1,2+0,04* 1,4+0,07*
IgM bolnavi 1,2+0,03 1,2+0,04 1,5+£0,05e0 1,6+£0,05m0
(g/) sanatosi 0,9+0,02* 1,0+£0,03* 1,1+0,03* 1,2+0,06*

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

IgG a avut cele mai scazute niveluri la copiii mai mici, crescand treptat de la o categorie
de varsta la alta (datele intre grupele de studiu s-au deosebit la nivelul p<0,001, in toate cazurile).
La copiii sdnatosi, indicele dat, de asemenea, a crescut treptat, atingdnd nivelul maxim la copiii
cu varsta cea mai mare (intre grupele I si IV diferentele au fost la nivelul p<0,001). Diferentele
intre nivelurile IgG la copiii sdnatosi si cei bolnavi au fost in toate grupele de studiu (de la
p<0,05 pana la p<0,001, in functie de perechile de grupe comparate).

In mod analog au crescut treptat nivelurile IgA - de la copiii cei mai mici la cei mai mari
inclusi in studiu (diferentele intre grupe la nivelul de la p<0,05 pana la p<0,001, in functie de
perechile de grupe comparate). Acelasi tablou s-a observat si la copiii sanatosi: nivelurile IgA s-
au madrit 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 sdnatosi
si cei bolnavi s-au deosebit in toate grupele de studiu (p<0,001 in toate cazurile analizate).

Acelasi tablou s-a observat si in cazul IgM. 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
(datele s-au deosebit statistic veridic intre grupele I si IL, T si III, II si IIT si IT si IV, p<0,001 in
toate grupele). In cazul copiilor sanitosi, cele mai scazute niveluri ale IgM le-au avut la fel copiii

cel mai mici, iar cele mai ridicate determinandu-se la copiii cei mai mari (diferentele intre
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grupele I si IV la nivelul p<0,001). Nivelurile IgM intre copiii sandtosi si cei bolnavi s-au
deosebit in toate grupele de studiu (p<0,001 in toate cazurile analizate).

Prezintd interes, de asemenea, titrele unor citokine in amigdalita cronicd in functie de
varsta copiilor bolnavi. Conform datelor obtinute, in cazul copiilor bolnavi titrele cele mai
scazute ale TNF-a le-au avut copiii de varsta cea mai mica, iar cele mai crescute copiii de varsta
cea mai mare (de la p<0,05 pana la p<0,001, in functie de perechile de grupe comparate, cu
exceptia grupelor II si III). La copiii sanatosi, titrele TNF-a, 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
(p<0,001). Titrele TNF-a la copiii sanatosi si la cei bolnavi s-au deosebit in toate grupele de
studiu (p<0,001) (Tabelul 3.32).

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 (datele s-au deosebit intre loturile I si I, I i III,
IT si I si IT si IV de la p<0,05 pana la p<0,01, in functie de perechile de grupe comparate).
Dinamica IL-8 in functie de varsta la copiii sanatosi a purtat acelasi caracter - cele mai mici titre
s-au inregistrat la copiii cei mai mici, iar cele mai ridicate la copiii cei mai mari (diferentele intre
grupele I si IV la nivelul p<0,01). Titrele IL-8 la copiii sdnatosi si cei bolnavi s-au deosebit in

toate grupele de studiu (p<0,001 1n toate cazurile analizate).

Tabelul 3.32. Titrele unor citokine in 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=_82
TNF-a bolnavi 1,5+0,12 2,1+0,170 2,6£0,270¢ 3,6+0,43m0
(pg/ml) sanatosi 0,5+0,21* 0,7+0,16* 0,8+0,24* 0,9+0,24*
IL-8 bolnavi 120+17.,6 160+15.9 197+1=32,4e 249+33.6m0
(pg/ml) sanatosi 17,942,99* 20,5+2,61%* 23,7+3,05%* 32,3+3,14*
IL-1B bolnavi 109+15,6 135+17,5 161+21,8 194429, 7m
(ng/ml) sanatosi 1,1+0,19%* 1,3£0,12% 1,5+0,15% 1,6+0,13*
IL-4 bolnavi 9,1+1,02 11,0+£2,27 14,24+2,33 15,7£2,28m
(pg/ml) sanatosi 4,0+0,39%* 4,6+0,37* 5,1+0,59* 5,8+0,41*

Nota: Diferente statistic semnificative intre grupe: o —[Isill; @ — [ si III; m— [ 5i IV; 0 — Il si
III; O — 11 si IV; ¢— 111 §i IV;* - copiii bolnavi si copiii sanatosi in grupele de studiu

Titrele IL-1PB (cele mai scdzute la copiii cei mai mici inclusi n studiu) de asemenea s-au
majorat treptat, de la o grupa la alta (datele intre grupele I si IV s-au deosebit la nivelul p<0,05).
In mod analog s-au modificat, in functie de varsta, titrele IL-1p la copiii sanitosi: cele mai mic

titre — la copiii de varsta cea mai mica, iar cele mai crescute — la copiii de varsta cea mai mare
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(datele s-au deosebit intre grupele I si IV la nivelul p<0,05). Titrele IL-1P la copiii sanatosi si

cei bolnavi s-au deosebit veridic in toate grupele de studiu (p<0,001 1n toate cazurile analizate).

Titrele IL-4, care au fost cele mai scazute la copiii cei mai mici inclusi in studiu, au

crescut treptat de la o categorie de varsta la alta (datele intre grupele I si IV de studiu s-au

deosebit la nivelul p<0,05). Printre copiii sanatosi, titrele 1L-4 au fost cele mai scazute la copiii

de cea mai mica varsta, atingdnd maximele la copiii sdnatosi de cea mai mare varsta (datele s-au

deosebit intre grupele I si IV de studiu la nivelul p<0,05). Titrele IL-4 la copiii sanatosi si cei

bolnavi s-au deosebit in toate grupele de studiu (p<0,001 in toate cazurile analizate).

Asadar, rezultatele analizei modificarii unor indici ai reactivitdtii imune §i rezistentei

preimune la copiii cu diverse forme de amigdalita cronica in functie de varsta, expuse 1n acest

subcapitol, permit a trage urmatoarele concluzii:

1.

Copiii de varsta foarte mica reactioneaza la procesul inflamator prin cresterea nivelului
neutrofilelor segmentate si reducerea nivelurilor leucocitelor si neutrofilelor nesegmentate,
iar copiii de varsta mare - prin cresterea atat a nivelului leucocitelor, cat si a nivelurilor
neutrofilelor segmentate si nesegmentate, deplasarea formulei leucocitare ,,spre stdnga”.
Pentru copiii cu diferite forme de amigdalita cronicad sunt caracteristice niveluri ridicate ale
complexelor imune circulante cu diferite mase moleculare §i toxicitate care continua sa
creascd cu inaintarea copilului in varstd. Fenomenul dat poate fi explicat prin
susceptibilitatea 1naltd a organismului lor la infectiile bacteriene si virale din cauza
imperfectiunii principalelor mecanisme de aparare nespecifica impotriva bacteriilor si
virusurilor.

Cele mai accentuate modificari ale indicilor rezistentei preimune (micsorarea numerica
CD16, AHTC si cresterea AN, VSH ) se inregistreaza la copiii de varstd mai mare (11-18
ani), la copiii de varstd mai mica (1- 10 ani) acestea fiind neesentiale.

Pentru copiii de varsta mai mica (1-10 ani) este caracteristicd activarea indicilor fagocitozei
(numarul fagocitar (NF), indicele fagocitar si (IF) si valorile testului NBT), iar pentru
copiii de varstd mai mare (11-18 ani) din contra, suprimarea acestora, ceea ce si explica
pragul Tnalt de sensibilitate al acestor copii la infectiile bacteriene si virale.

Dupa nivelurile IgE, indicelui de imunoreglare CD4/CD8 si ale autoanticorpilor
ANAcombi, reactiile alergice sunt mai puternic exprimate la copiii de varsta mai mica, iar
reactiile autoimune la copiii de varsta mai mare.

ASL-O, PCR si FR la copiii cu diverse forme de amigdalita cronica se caracterizeaza prin
schimbari unidirecte In raport cu varsta copilului. Cele mai scdzute niveluri ale ASL-O,

PCR, FR sunt identificate la copiii de varsta mai mica (1-10 ani). Treptat acestea cresc
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veridic constant, de la o categorie de varsta la alta, si ating cotele maxime la copiii mai
mari (11-18 ani). Aceastad stare de lucruri la fel se poate explica prin imperfectiunea la
copiii de varstd mai micd a mecanismelor apararii nespecifice impotriva bacteriilor
patogene si virusurilor. Cu varsta, sistemul imunitar incepe sa functioneze mai activ si
mai calitativ, prin ce pot fi explicate nivelurile inalte ale ASL-O, PCR si FR la copiii de
varste mai mari.

7.  Sensibilizarea celularda specifica la antigenii bacterieni (streptococi, stafilococi si
pneumococi) este mai putin exprimata la copiii de varste mai mici. Crescand treptat, de la o
categorie de varsta la alta, aceasta atinge nivelurile cele mai inalte la copiii mai mari.
Nivelurile sensibilizdrii celulare specifice sunt cele mai exprimate la antigenii
streptococici, mai pufin exprimate la antigenii stafilococici si cel mai putin exprimate la
antigenii pneumococici.

8. La copiii cu diverse forme de amigdalitd cronica, numarul total al limfocitelor si al
limfocitelor CD3, de regula, descreste de la categoria de varstd mai mica la categoria de
varsta mai mare. Activitatea functionala a limfocitelor T in testul TTBL+PHA este cea mai
crescutd la copiii mai mici. Descrescand treptat de la o categorie de varsta la alta, atinge
nivelurile cele mai scazute la copiii mai mari. Atat helperii (CD4), cat si supresorii (CD8)
se caracterizeazd printr-o descrestere a nivelurilor lor la copiii bolnavi, in raport cu cei
sanatosi.

9. La copiii cu diverse forme de amigdalita cronica, nivelurile limfocitelor B (CD20), de
reguld, cresc de la categoria de varsta mai mica la categoria de varstda mai mare, atingdnd
nivelurile maxime la categoria de varstd cea mai mare. Activitatea functionala a
limfocitelor B, evaluatd dupa nivelurile imunoglobulinelor din clasele G, A, M, de
asemenea, este cel mai slab exprimata la copiii de vérsta cea mai micd. Crescand de la o
categorie de varsta la alta, activitatea functionald a limfocitelor B devine cel mai puternic
exprimatd la copiii de varsta cea mai mare.

10. Titrele citokinelor TNF-a, IL-8, IL-1pB, IL-4, atat in cazul copiilor bolnavi, cat si a celor
sandtosi, sunt cele mai scazute la categoria de varsta cea mai micd. Cu Tnaintarea in varsta,
titrele citokinelor, atat la copiii sdndtosi, cat si la cei bolnavi, cresc atingadnd valorile
maxime la copiil cei mai mari. Valorile citokinelor studiate au fost statistic veridic mai
inalte la copiii cu amigdalita cronica, comparativ cu cei sanatosi.

In incheiere, putem rezuma, ci odatd cu inaintarea in varsti a copilului si maturizarea
sistemului imunitar, indicii imuni si cei preimuni se modificd calitativ (functional), reflectand

particularitatile fiecarei grupe de varsta. Doar comparand indicii imuni $i preimuni cu norma de
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varsta putem obtine o caracteristica obiectiva a schimbarilor produse in evolutia diverselor forme

de amigdalita cronica din fiecare grupa de varsta.

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

Amigdalita cronicd este o boalda infectioasd alergicd, cu o duratd de recidivare
indelungata, cu un proces de inflamare in adancul amigdalelor palatine. Ca urmare, se deregleza
ori se stopeaza functia de aparare imuna a acestui organ important.

Pe parcursul mai multor decenii, diagnosticul si tratamentul patologiei inflamatoare a
amigdalelor palatine constituie o problema stringenta, de o importantd medico-sociald majora.
Aceasta se ITntdmpla nu doar din cauza cresterii numarului cazurilor de amigdalitd cronica, dar si
a trecerii tot mai frecvente a amigdalitei cronice compensate in faza de decompensare, in pofida
aplicarii in practica a noi metode de diagnostic si tratament.

Fiecare forma de migdalitd cronica nu este stabila pe parcursul vietii individului: forma
compensatd poate evolua in cea decompensata si invers. Problema clasificarii amigdalitei cronice
ramane discutabila si in prezent. Din aceastd cauza, este destul de complicat sa efectuezi o
sinteza clinico-imunologica a amigdalitei cronice la copii si maturi [ 14].

Sistemul imunitar se dezvolta la copii odata cu cresterea si se definitiveaza la varsta de 14-
16 ani. in dezvoltarea lui se disting céteva perioade critice, consemnate de diferente in
parametrii indicilor imuni [11]. In legiturd cu acest fapt, este necesar la interperetarea
rezultatelor cercetdrilor imunologice, sa reiesim din normele concrete ale categoriilor de varsta,
si nu din normele medii de varsta.

Este cunoscutd metoda de diagnostic a diferitor forme de amigdalitd prin masurarea
spectrofotometrica a densitatii optice a oxihemoglobinei [216].

Una din metodele mai accesibile de diagnostic a amigdalitei cronice este metoda bazata pe
determinarea continutului imunoglobulinelor A, M, G in serul sanguin. Rezultatele obtinute au
demonstrat ca majorarea nivelului acestor imunoglobuline in sange duce la decompensarea
procesului inflamator in amigdalele palatine [219].

Dezavantajul metodei spectrofotometrice de masurare a densitatii optice a oxihemoglobinei
consta in faptul cd nu reflectd starea imunitatii generale a organismului, iar determinarea
nivelului imunoglobulinelor A, M, G in serul sanguin reflectd numai rezistenta nespecifica a
organismului §i nu reactivitatea imunologica specifica, care are o importanta mare in dezvoltarea
amigdalitei cronice. Folosirea indicilor nespecifici ai imunitdtii umorale nu se efectueazad in

functie de categoriile de varsta.
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in contextul problemei nominalizate, ne-am propus drept scop elaborarea unei metode de
diagnostic diferentiat al amigdalitei cronice compensate si decompensate care include evaluarea

Din lotul de baza au fost examinati 196 de copii cu amigdalita cronica, dintre care 155 cu
amigdalita cronica compensata si 41 cu amigdalitd cronica decompensata si 99 de copii sanatosi
de varste diferite.

Conform cercetarilor, metoda propusa de noi a inclus examenul clinic si paraclinic cu
stabilirea urmatorilor indici: indicele individual al formarii de anticorpi la antigenul streptococic
al bolnavului (IIFA), indicele individual al sensibilizarii celulare a bolnavului la antigenul
streptococic (IISB), indicele regional al normei fiziologice a antistreptolizinei-O  dupa
categoriile de varsta (INACV), indicele regional al normei fiziologice a sensibilizarii celulare
dupa categoriile de varstd (INSCV). Apoi se calculeaza nivelul de deviere (ND), conform
formulei:

IIFA IISB
ND=—+— + —, (3.1)
INACV INSCV
unde: INACV- valori absolute, care constituie 5,12 pentru copiii 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 si 1,93 - pentru copiii de 15-18 ani.

Avantajele §i noutatea metodei propuse de catre noi constd In stabilirea indicilor
imunologici umorali si celulari, s1 a devierilor lor de la norma in functie de varsta copilului.
Aceasta ne va ajuta sa stabilim mai precis forma amigdalitei cronice la copil [8].

In Tabelul 3.33 sunt reflectati indicii medii normali ai sensibilizirii celulare si ai formarii
de anticorpi la antigenul streptococic in functie de grupa de varsta, iar in Tabelul 3.34, indicii
nivelului diagnostic la copiii cu diferite forme de amigdalita cronica pe grupe de varsta.

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 compensatd. Dacd la copiii de 11-14 ani, ND este mai mare de 35,9, se
diagnosticheaza forma decompensati, iar cind este mai mic - forma compensati. in caz de ND
mai mare de 17,2 la copiii 15-18 ani, se diagnosticheazd forma decompensata, la ND mai mic -

forma compensata.
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Tabelul 3.33. Indicii medii normali ai sensibilizarii celulare si ai formarii de anticorpi la antigenul

streptococic in functie de grupa de varsta

Grupe de Sensibilizarea celulara la antigenul Formarea de anticorpi la antigenul
varsta (ani) streptococic (INSCV), % streptococic (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 3.34. Indicii nivelului diagnostic la copiii cu diferite forme de amigdalita cronica pe

grupe de varsta

. Amigdalita cronica
A Sanatosi
Grupe de varsta (ani) compensata decompensata

Lotul I Lotul IT Lotul III

Total copii inclusi in studiu ND| 2,0+0,16 14,6+1,83 32,2+5,71
(n=99) (n=155) (n=41)

1-5 ani ND| 1,9+0,28 6,5+2,06 48,5+19,08
(n=22) (n=49) (n=7)

6-10 ani ND| 2,0+0,24 22,4+4.21 46,2+8,66
(n=28) (n=54) (n=14)

11-14 ani ND| 2,0+0,34 17,7+4,15 35,94+7,27
(n=15) (n=21) (n=8)

15 si mai sus ND| 2,0+0,35 9,0£1,20 17,2+1,99
(n=36) (n=33) (n=12)

In continuare sunt expuse citeva cazuri clinice (exemple) de aplicare a metodei elaborate
de noi la diagnosticarea exacta si operativa a formei de amigdalita cronica.

Caz clinic 1. Copilul TL, 5 ani, s-a adresat cu acuze la raceli frecvente — de 5-6 ori pe an,
tuse uscata dimineata. Din aceastd cauza nu frecventeaza regulat gradinita de copii. la
antibiotice de 4-5 ori pe an. Angine in anamneza nu a avut. La examinare semne de IRVA
lipsesc. Copilul este activ, pofta de mancare pastratd. Tegumentele curate. Nodulii limfatici
submandibulari la palpare de dimensiuni obisnuite cu mobilitate normala. Faringoscopic
mucoasele curate, hipertrofia amigdalelor palatine de gr. I-II, in lacunele amigdaliene — mase
cazeoase unice. Stalpii anteriori amigdalieni hiperemiati. Respiratia nazala libera, fara eliminari
patologice.

De la copil s-a prelevat sange venos in doua eprubete, in una s-a adaugat heparina. Apoi s-

a apreciat prezenta ASL-O (IIFA) si indicele sensibilizarii celulare la antigenul sreptococului
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(IISB). IIFA la copilul dat a fost negativ (0), IISB 1,6 %. Din Tabelul 3.33, in corespundere cu
varsta copilului aflam INACV - 5,12 un/ml §i INSCV - 0,76 %. S-au executat calculele:

IIFA 1ISB 0 1,6
ND = + = + =2,11
INACV INSCV 5,12 0,76
Conform rezultatelor s-a obtinut valoarea pentru ND - 2,11. A fost stabilit diagnosticul de

amigdalita cronicd compensatd, confirmat si de examenul clinic si obiectiv. Pacientului i s-a
indicat tratament conservator (categoria de varsta 1-5 ani, ND — 2,11).

Caz clinic 2. Copilul CN, 15 ani, s-a internat in Sectia de Otorinolaringologie a SCR de
copii ,,E. Cotaga” cu diagnosticul de amigdalita cronica decompensata. Recidive de angine, de
4-5 ori pe an, in ultimii 2-3 ani, manifestate prin febra inaltd, dureri in gat, oboseald, pofta
scazutd de mancare. A luat cure de antibioterapie de mai multe ori. La examinare tegumentele
palide, curate. Nodulii submandibulari mariti In volum, putin durerosi la palpare. Faringoscopic
mucoasele faringelui curate, amigdalele palatine hipertrofiate, de gr. II, in lacune — mase
cazeoase, stalpii anteriori hiperemiati si edematiati marginal. S-a confirmat diagnosticul de
amigdalita cronica decompensatd, recidive de angine.

De la copil s-a prelevat sdnge venos in doud eprubete, in una s-a adaugat heparina. Apoi s-
a apreciat prezenta ASL-O (IIFA) si indicele sensibilizarii celulare la antigenul sreptococului
(IISB). IIFA — 300 un/ml, IISB - 4,8 %. INACV din Tabelul 3.33 in corespundere cu varsta
copilului - 14,5 un/ml, INSCV din Tabelul 3.33 in corespundere cu varsta copilului - 1,93. S-au
executat calculele:

IIFA IISB 300 4,8
ND = + = + =232
INACV INSCV 14,5 1,93
Conform calculelor, valoarea ND - 23,2. S-a stabilit diagnosticul de amigdalitd cronica

decompensata, confirmat si prin examenul clinic si obiectiv. Copilului 1 s-a indicat tratament
operator (categoria de varstd 1-5 ani, ND — 23,2). Copilul a fost supus amigdalectomiei sub
anestezie generald. Complicatii postoperatorii nu au fost. A fost externat peste 2 zile.

Caz clinic 3. Copilul BM, 7 ani. De 3 ani se afla la evidenta la otorinolaringolog. Prima
data s-a adresat cu acuze la raceli dese — de 4-5 ori pe an, pofta scazuta de mincare, tuse uscata
dimineata. Frecventeaza gradinita de copii. Primeste antibioterapie de 3-4 ori pe an. Angine 1n
anamneza nu a avut. La examinare semne de IRVA lipsesc. Copilul este activ, pofta de mancare
pastratd. Tegumentele curate. Nodulii limfatici submandibulari la palpare usor mariti cu
mobilitate normala. Faringoscopic mucoasele curate, hipertrofie a amigdalelor palatine de gr.I-1I,

lacunele amigdaliene - fara mase cazeoase. Stalpii anteriori amigdalieni hiperimiati. Respiratia
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nazald libera, fara eliminari patologice. Copilului i s-a stabilit diagnosticul de amigdalitd cronica
compensati si i s-a indicat tratament conservator. In ultimii 2 ani starea copilului s-a agravat. in
2012 a suportat 3 angine lacunare, a aparut oboseala la efort fizic neinsemnat, a scazut pofta de
mancare si a aparut miros din cavitatea bucald. In 2013 anginele s-au repetat, cu febra inalta,
semne de intoxicatie. La examinare nodulii submandibulari mariti in volum, putin durerosi la
palpare. La faringoscopie amigdalele palatine hipertrofiate de gr. II, in lacune mase cazeoase,
stalpii anteriori hiperemiati, adezii intre amigdale si stalpii anteriori. Avand in vedere acuzele,
examenul obiectiv, ineficienta tratamentului conservator s-a stabilit diagnosticul de amigdalita
cronica decompensata. Recidive de angina.

De la copil s-a prelevat sange venos in doua eprubete, in una s-a adaugat heparina. Apoi
s-a apreciat prezenta ASL-O (IIFA) si indicele sensibilizarii celulare la antigenul sreptococului
(IISB). IFA — 600 un/ml, IISB - 6,4%. Conform Tabelului 3.33, in corespundere cu varsta
copilului, INACV - 6,97 un/ml. INSCV - 0,89. S-au executat calculele:

IIFA 1ISB 600 6,4
ND = + = + =933
INACV INSCV 6,97 0,89
In conformitate cu calculele, valorea ND - 93,3, pacientului fiind stabilt diagnosticul de

amigdalita cronica decompensatd, confirmat si de examenul clinic si obiectiv. Copilul a fost
programat pentru amigdalectomie (categoria de varsta 6-10 ani, ND — 93,3).

Asadar, in baza rezultatelor studiului pe un lot de 99 copii sanatosi de varste diferite si 196
copii cu amigdalitd cronica a fost elaborata o metoda de diagnostic diferentiat al amigdalitei
cronice compensate si decompensate. Metoda include evaluarea sensibilizarii celulare si
umorale, tinand cont de normele de varsta la copii, cu determinarea criteriilor pentru fiecare
categorie de varsta. Aceste criterii permit depistarea precoce a bolnavilor cu amigdalitd cronica

cu risc inalt de agravare si corijarea la timp a programului terapeutic.

3.6. Metodia de determinare a gradului de intoxicatie endogeni 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 amigdalita cronica compensatd (lotul II), 39 cu amigdalita
cronicd decompensata (lotul III) si 39 cu amigdalitd cronica decompensatd complicatd cu
patologie reumatoida (lotul 1IV).

Concentratia complexelor imune circulante (Tabelul 3.35) cu masa moleculara mare (PEG-

2,5 %), care manifesta toxicitate micd, a fost la acelasi nivel la copiii sanatosi si la copiii lotului
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I1, iar la copiii loturilor III si IV mai mare comparativ cu cei sandtosi (p<0,001 in ambele

cazuri).

Tabelul 3.35. Nivelurile complexelor imune circulante (M+m) in loturile de studiu

Amigdalita
Indicil Amigdaliti |  Amigdalita cromied
. e . . decompensata
Sanatosi cronica cronica S
“ “ complicata cu
compensata decompensata .
patologie
reumatoida
Lotul I Lotul II Lotul 11 Lotul IV
CIC (PEG-2,5%) 6,3+0,33 8,0+1,0800 18,3+1,420 27,4+1,0300
(un. conv.)
CIC (PEG-4,2%) 27,3+£2,69 31,643,130 36,0+£2,430 58,4t1,6100
(un. conv.)
CIC (PEG-8,0%) 12143,2 190+17,8000 408+25,20 559+16,30@
(un. conv.)
CTT 2,82+0,27600 5,04+0,298 5,77+0,153e
(un. conv.)

Nota: Diferenye statistic semnificative: o — intre sanatosi si bolnavi;o —intre loturile 11 si 111; O -
mtre loturile Il i 1V;e - intre loturile I11 si IV

Concentratia complexelor imune circulante 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 semnificativ mai mare comparativ cu cei sandtosi (p<0,05 si
corespunzator p<0,001). Cea mai mica concentratie a acestor CIC a fost la copiii din lotul II.
Mai mare, Tnsd nesemnificativ, comparativ cu lotul II, a fost la copiii din lotul III, si
semnificativ mai mare comparativ cu loturile II si III s-a constatat in lotul IV (p<0,001 in ambele
cazuri).

Nivelurile complexelor imune circulante cu masa moleculard mica (PEG-8 %) si cu
toxicitate Tnaltd, la copiii loturilor II, III si IV au fost semnficativ mai inalte decat la cei sanatosi
(p<0,001 corespunzator). Cea mai mica 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 II s1 III (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 masda moleculara 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 si IV (p<0,001).
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Deosebirile dintre cele trei loturi de bolnavi dupd cantitatea complexelor imune circulante
cu masa moleculard mica (PEG-8 %) si cu masa moleculara mare (PEG-2,5 %) erau statistic
veridice, dupa coeficientul total de toxicitate, diferente semnificative s-au determinat intre
loturile II si III (p<0,001), si intre I si IV (p<0,001). Intre loturile III si IV modificari
semnificative nu s-au determinat.

Coeficientul total de toxicitate a fost diferit semnificativ intre loturile II si III (p<0,001), 1T
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 semnificativa a concentratiei celor trei
fractii de complexe imune circulante, dovada a unei intoxicatii endogene mai severe la acesti
bolnavi.

In continuare sunt prezentate citeva cazuri clinice in calitate de exemple de aplicare a
metodei elaborate.

Caz clinic 1. Bolnavul TV 14 ani. Diagnosticul - amigdalitd cronicd decompensata
complicatd cu artritd de reactie. In Tabelul 3.36 sunt redati indicii pentru cele trei fractii de

complexe imune circulante si coeficientul total de toxicitate la acest bolnav.

Tabelul 3.36. Nivelurile complexelor imune circulante si coeficientul total de toxicitate la

bolnavul TV, 14 ani, diagnosticul amigdalita cronica decompensata

Raportul:
Indicii Copii sanatosi Bolnavul TV bolnav/subiect
sanatos
CIC (PEG-2,5%) (un. conv.) 7,0+£0,74 28 4
CIC (PEG-4,2%) (un. conv.) 27,1+1,46 60 2,2
CIC (PEG-8,0%) (un. conv.) 134483 499 3,72
CTT (un. conv. ) 4,96 5,94 1,20

La bolnav, cantitatea CIC cu masa moleculara mare, medie si mica (PEG-2,5 % - 28; PEG-
4,2% - 60; PEG-8,0% - 499) a fost cu mult mai mare decat la sandtosii din aceeasi grupa de vasta
(7,0; 27,1; 134). Coeficientul total de toxicitate (CTT) a fost, de asemenea, mai mare (la bolnav
5,49, la subiectii sanatosi 4,96) decat la copiii sanatosi din aceeasi grupa de varsta. Astfel s-a
determinat la bolnav o intoxicatie endogenda foarte inalta.

Caz clinic 2. Bolnavul SA, 5 ani. Diagnosticul amigdaliti cronicd decompensati. In
Tabelul 3.37 sunt redati indicii pentru cele trei fractii de complexe imune circulante si

coeficientul total de toxicitate la acest bolnav.
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Tabelul 3.37. Nivelurile complexelor imune circulante si coeficientul total de toxicitate la

bolnavul SA, 5 ani, diagnosticul amigdalita cronica decompensata

Copii Raportul:
Indicii sénért)osi Bolnavul $A bolnav/surl))iect sanatos
CIC (PEG-2,5%) (un. conv.) 3,5+0,27 8 2,29
CIC (PEG-4,2%) (un. conv.) 18,740,68 39 2,09
CIC (PEG-8,0%) (un. conv.) 86+2,55 145 1,69
CTT (un. conv. ) 4,55 4,02 0,88

La bolnavul dat, cantitatea CIC cu masa moleculara mare, medie si mica (PEG-2,5 % - 8;
PEG-4,2 % - 39; PEG-8,0 % - 145) a fost cu mult mai mare decat la sandtosii din aceeasi grupa
de vasta (3,5; 18,7; 86). Coeficientul total de toxicitate (CTT) nu a fost marit (la bolnav 4,02, la
subiectii sanatosi 4,55) comparativ cu copiii sdnatosi din aceeasi grupa de varstd. Conform
datelor obtinute, bolnavul prezinta o infoxicatie endogena medie.

Caz clinic 3. Bolnavul ZN, 10 ani. Diagnosticul - amigdalitd cronicid decompensati. in

Tabelul 3.38 sunt redati indicii pentru cele trei fractii de complexe imune circulante si

coeficientul total de toxicitate la acest bolnav.

Tabelul 3.38. Nivelurile complexelor imune circulante si coeficientul total de toxicitate la

bolnavul ZN, 10 ani, diagnosticul amigdalita cronica decompensata

Raportul:
Indicii Copii sanatosi Bolnavul ZN bolnav/subiect
sanatos
CIC (PEG-2,5%) (un. conv.) 5,3+0,46 24 4,5
CIC (PEG-4,2%) (un. conv.) 23,940,91 21 0,9
CIC (PEG-8,0%) (un. conv.) 118+4,2 149 1,26
CTT (un. conv.) 4,88 3,74 0,77

La bolnavul dat, cantitatea CIC cu masa moleculara mare, medie si mica (PEG-2,5% - 24;
PEG-4,2% - 21; PEG-8,0% - 149) a fost cu mult mai mare decat la sandtosii din aceeasi grupa de
varstd. CTT, de asemenea, nu a fost mai mare (la bolnav 3,74, la subiectii sanatosi 4,88)
comparativ cu copiii sanatosi din aceeasi grupa de varsta. Prin urmare, bolnavul dat prezinta 0

intoxicatie endogend mica.

3.7. Concluzii la Capitolul 3
1.  Streptococul B-hemolitic este principalul factor etiologic microbian ce favorizeaza
decompensarea procesului cronic inflamator in amigdalele palatine, care este sensibil la

diferite generatii de cefalosporine si amoxicilind+acid clavulanic, precum si la penicilinele
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semisintetice. In afari de acest fapt, in toate loturile de copii, pe suprafata amigdalelor
palatine se constatd un nivel finalt al prezentei pneumococului, rezistent la
antibioterapie.

La copiii cu amigdalitd cronica decompensata si la cei cu amigdalita cronicd compensata
cu reactii pozitive la ASL-O, PCR si FR s-au determinat cele mai pronuntate devieri a
componentelor formulei leucocitare, nivelurilor CIC cu diferita masa moleculara si a
indicilor preimuni (CD16, AHTC, VSH, AN si indicii fagocitozei).

Cresterea 1n intensitate a reactiilor imunopatologice poate servi drept indice prognostic a
trecerii procesului patologic de la forma compensatd de amigdalitd la cea decompensata,
iar cresterea titrului anticorpilor ca semn al instaldrii amigdalitei cronice decompensate,
fapt confirmat prin nivelul inalt al anticorpilor la streptococul B-hemolitic de grup A,
proteina C-reactiva si factorul reumatoid.

Cel mai scazut nivel al limfocitelor CD3 si CD4, precum si cea mai redusa activitate a
limfocitelor T, dereglare vadita a nivelului limfocitelor CD20 si, corespunzator, a functiei
lor (productia de IgG, IgA si IgM), o afectare intr-o masurd mai mare a titrelor citokinelor
proinflamatoare TNF-a, IL-8 si IL-1P, precum si a titrului citokinei antiinflamatoare 1L-4
se determinad la copiii cu amigdalita cronica decompensata si la cei cu amigdalitd cronica
compensatd cu reactii pozitive la ASL-O, PCR si FR, ceea ce este caracteristic pentru un
proces cronic inflamator de durata.

Cu Tnaintarea in varstd a copilului si maturizarea sistemului imunitar, indicii imuni $i cei
preimuni se modificd calitativ (functional), reflectand particularitdtile fiecarei grupe de
varsta. In caz de amigdalita cronica ei sunt cei mai dereglati la copiii mai maturi ce suferd
de amigdalita cronica decompensatd complicata cu patologie reumatoida.

In cazul in care la copiii de 1-5 ani, indicele de deviere - ND este mai mare de 48,5 se
diagnosticheaza amigdalitad cronicd decompensatd, iar cand este mai mic de aceastd
valoare - amigdalita cronicd compensata. Daca la copiii de 6-10 ani, ND este mai mare de
46,2 se diagnosticheaza amigdalitd cronicd decompensatd, iar cand este mai mic -
amigdalita cronicd compensatd. Daca la copiii de 11-14 ani, ND este mai mare de 35,9 se
diagnosticheaza amigdalitd cronica decompensatd, iar cand este mai mic - amigdalita
cronicd compensatd. Daca la copiii de 15-18 ani, ND este mai mare de 17,2 se
diagnosticheaza amigdalitd cronicad decompensatd, iar cand este mai mic - amigdalita
cronicd compensata.

La copiii mai grav bolnavi, ce suferd de amigdalitd cronicd (amigdalitd cronica

decompensata cu si fara complicatii reumatoide), conform coeficientului total de toxicitate
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se estimeaza o crestere semnificativa a concentratiei complexelor imune circulante cu toate
masele moleculare, ceea ce demonstreazd o intoxicatie endogend mai severa la acesti
bolnavi. Utilizarea mai multor concentratii optimizate ale PEG permite identificarea unui
numar mai mare de indici cu valoare de diagnostic in stadiul precoce al bolii, ceea ce

permite initierea oportund a unui tratament adecvat.
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4. TRATAMENTUL AMIGDALITEI CRONICE LA COPII

4.1. Caracteristica clinico-imunologica a eficientei tratamentului conservator complex cu
imunostimulare locali  (cu celule mononucleare autologe) al amigdalitei cronice
compensate la copii

In pofida interesului sporit al savantilor fatd de studierea etiopatogeniei amigdalitei cronice si
obtinerii anumitor rezultate in tratamentul acestei patologii, inflamafia cronicd a tesutului
limfoepitelial amigdalian faringian la copii se supune insuficient controlului terapeutic. De aceea,
raman 1in continuare oportune cercetdrile consacrate elaborarii de noi metode de tratament
eficient al amigdalitei cronice la copii.

Fara cresterea reactivitdtii imunitare, rezultate clinice pozitive in tratamentul amigdalitei
cronice sunt greu de obtinut, iar problema nu poate fi solutionatd doar cu antibiotice, care, la
prescriere indelungata si, mai ales, necontrolatd, pot reduce reactivitatea imuna a organismului.
Din acest motiv, devine clar interesul clinicienilor fatd de posibilitatea utilizarii tratamentelor
imunotrope [14].

In prezent, o directie prioritard in tratamentul amigdalitei cronice la copii este considerati
imunomodularea locald, In baza anumitor parametri de imunoreactivitate specificd. Scopul
terapeutic final este pastrarea amigdalelor palatine ca organ important pentru imunitatea locala si
generala.

Avantajele utilizarii celulelor autologe sunt evidente: lipsa conflictului imun, reducerea la
minim a riscului de transmitere a maladiilor hemotransmisibile, scurtarea duratei programelor de
tratament $i, nu mai putin important, lipsa problemelor de ordin bioetic [3].

Cercetarile efectului aplicarii celulelor mononucleare autologe in diferite patologii
medicale, realizate in R. Moldova, de asemenea au stabilit ca acestea maresc local, in zona
afectatd, producerea anumitor citokine cu proprietdti antiinflamatoare, stimuleaza proliferarea
celulelor antrenate in procese reparatoare si reconstructive (macrofage, fibroblasti, neutrofile etc.)
si grabesc normalizarea statutului imunitar sistemic. De asemenea, regleaza productia de proteine
de faza acutd a inflamatiei, sunt responsabile de activarea celulelor T, stimuleaza proliferarea si
reactiveaza procesele de regenerare in tesuturile lezate [3].

Prin urmare, utilizarea celulelor mononucleare autologe activate are un impact clinic
pozitiv prin fortificarea interactiunilor mediatoare in sistemul imunitar. In aceasti ordine de idei,

scopul cercetdrii, rezultatele si analiza careia sunt redate in acest subcompartiment a fost de a
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demonstra prin date clinico-imunologice eficienta tratamentului de imunostimulare locald cu
celule mononucleare autologe in amigdalita cronica compensata la copii.

Studiul a inclus 64 de copii cu amigdalitd cronica compensata care, in functie de tipul
tratamentului, au fost repartizati in doua loturi de studiu egale. Lotul I de studiu, constituit din 32
de copii cu amigdalitd cronicad compensatd, a beneficiat de tratament standard, suplimentat cu
aplicarea locald 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.

Loturile au fost identice dupa varsta (11,8+0,8; 11,6£1,1 ani) si sexul copiilor (Tabelul
4.1).

Tabelul 4.1. Structura loturilor de studiu dupa varsta si sexul copiilor

Lotul I (tratament standard + celule Lotul II (tratament standard),
mononucleare autologe), n=32 n=32
Baieti (frecventa) 0,4+0,11 0,5+0,11
Fetite (frecventa) 0,6+0,11 0,5+0,11
Varsta (ani) 11,8+0,81 11,6£1,05

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 sdnge si apoi activate printr-o tehnologie originala, elaborata
in Laboratorul de inginerie tisulara 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 CO»).

Dupa colectarea anamnezei bolii, acuzelor, toti copiii au fost examinati clinic si obiectiv
pana si dupa un an de la tratamentul conservator. Investigatiile imunologice s-au efectuat pana si
dupa 3 luni de la tratament.

Conform datelor analizei imunologice, indicii leucocitari pand la tratament in ambele
loturi erau aproximativ aceiasi. Dupd tratament, leucocitele si-au diminuat nivelul la copiii
lotului I, care a fost mai mic (p<0,01), comparativ cu cei din lotul II (Tabelul 4.2).

Pentru nivelurile neutrofilelor segmentate, care pana la tratament au fost aceleasi in
ambele loturi, post-tratament s-a observat o descrestere a acestora, mai clar conturata la copiii
din lotul I (p<0,01), decat la cei din lotul II (p<0,05). Acestea au scazut dupa tratament, insa
mai evident la copiii din lotul I (p<0,01), comparativ cu cei din lotul II (p<0,05). Pana la

tratament, la copiii lotului I sistemul reticuloendoplasmatic a fost reactiv, dupa tratament acesta
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si-a normalizat nivelul de activitate, fapt confirmat de scaderea a continutului de monocite
(p<0,001). La copiii lotului II, monocitele si-au pastrat nivelul destul de inalt, chiar si dupa

tratamentul aplicat.

Tabelul 4.2. Nivelurile leucocitelor, neutrofilelor si monocitelor in loturile de studiu pana si dupa

tratament
Lotul I (tratament standard + celule Lotul II (tratament standard),
. mononucleare autologe), n=22 n=22
Indicii — - — -
Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Leucocite 8,0+0,28 6,5+0,22m 8,6+0,24 7,6£0,300@
N. segmentate 56,9+0,69 53,6£0,70m 57,4+0,44 55,6+0,4900
N. nesegmentate 0,8+0,22 0,1£0,08m 1,5+0,25 0,7£0,1400
Monocite 5,3+0,25 4,0+0,26m 6,1+0,47 5,8+0,35e
Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — | si |l pana la tratament; ® — | si 1l

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

Pentru nivelurile neutrofilelor segmentate, care pana la tratament au fost aceleasi in
ambele loturi, post-tratament s-a observat o descrestere a acestora, mai clar conturata la copiii
din lotul I (p<0,01), decat la cei din lotul II (p<0,05). Acest indice a scazut dupa ambele scheme
terapeutice aplicate, insd mai evident la copiii din lotul I (p<0,01), comparativ cu cei din lotul II
(p<0,05).

Pana la tratament, la copiii lotului I sistemul reticuloendoplasmatic a fost reactiv, dupa
tratament acesta si-a normalizat nivelul de activitate, fapt confirmat de scaderea a continutului
de monocite (p<0,001). La copiii lotului II continutul monocitelor a rdmas la un nivel destul de
inalt chiar si dupa tratamentul aplicat.

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 veridic post-tratament. La copiii lotului II s-a
observat doar o tendintd de diminuare a acestora (Tabelul 4.3).

Capacitatea de fagocitare, analizatd dupa datele testului NBT, cu aceleasi niveluri in
ambele loturi pana la tratament, in dinamica tratamentului a crescut, insd mai concludent la
copiii din lotul I. Pana la tratament NF si IF au avut aproximativ aceleasi niveluri in ambele
loturi, care dupd tratament au crescut statistic veridic doar la copiii lotului I, iar la cei din lotul II

s-a observat doar o tendinta de marire a acestor indici (Tabelul 4.4).
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Tabelul 4.3. Nivelurile complexelor imune circulante in loturile de studiu pand si dupa tratament

Lotul I (tratament standard + celule| Lotul II (tratament standard),
. mononucleare autologe), n=22 n=22
Indicii — - — -
Pana la Dupa Péana 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.o) 27,1+£2,77 19,2+1,51m 31,8+3,19 30,442,130
CIC(PEG-8,0%) (u.d.o) 249+21.,4 189+20,1m 274+31,7 26612040

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

lotului I pana si dupa tratament

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

Lotul I (tratament standard + celule Lotul II
Indicii mononucleare autologe), n=22 (tratament standard), n= 22
Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Testul NBT (un. conv.) 0,12+0,003 0,130,003 m 0,12+0,004 | 0,13+0,0030
NF (%) 76,1+1,89 84,0+1,80m 78,2+1,30 79,9+091e
IF (un. conv.) 4,6+0,28 5,5+0,24m 4,9+0,25 5,5+0,17

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — | si |l dupa tratament, m — intre indicii

lotului | pdna si dupa tratament; o — intre indicii lotului || pana si dupa tratament

Limfocitele CD16 cu aceleasi niveluri in ambele loturi pana la tratament, in dinamica

tratamentului au prezentat o tendinta de descrestere a nivelurilor sale, mai conturatd la copiii

lotului I (Tabelul 4.5)..

Tabelul 4.5. Nivelurile unor indici ai rezistentei preimune in loturile de studiu pana si dupa

tratament
Lotul I (tratament standard + celule Lotul II (tratament standard),
. mononucleare autologe), n=22 n=22
Indicii — - — -
Pénad la Dupa Pénd la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CD16 (%) 14,4+0,56 13,7+0,68 14,9+0,70 14,5+0,43
AHTC (CHss) 54,3+1,26 63,5+1,10m 50,3+0,73 54,5+0,960
AN (In. titru) 2,2+0,11 2,5+0,08 2,2+0,11 2,3+0,07@
(VSH mm/or3) 6,0+0,65 3,6£044m 8,1+0,88 5,5+¢0,790e

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si 1l dupd tratament; w — intre indicii
lotului | de studiu pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului |l de studiu pdna si dupa

tratament
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AHTC, a fost aproximativ la fel in ambele loturi pand la tratament, post-tratament s-a
intensificat la copiii ambelor loturi, dar mai evident la copiii lotului I (p<0,001), comparativ cu
cei din lotul IT (p<0,01).

Pentru anticorpii naturali, post-tratament s-a determinat o tendinta de majorare a lor, mai
expresiva in lotul L.

Dupa tratament s-a observat o scadere mai semnificativd a VSH la copiii lotului I (p<0,01),
comparativ cu cei din lotul II (p<0,05)

Eozinofilele dupa tratament s-au micsorat doar la copiii lotului I (p<0,01), pe cand la cei

din lotul II acest indice a a ramas la un nivel 1nalt (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Nivelurile unor indici ai reactiilor alergice si autoimune in loturile de studiu pana si

dupa tratament

Lotul I (tratament standard + celule Lotul II
Indicii mononucleare autologe), n=22 (tratament standard),
n=22

Pana la tratament | Dupa tratament | Pana la tratament | Dupa tratament
Eozinofile (%) 1,9+0,24 1,0+0,10m 2,5+0,42 2,0+£0,25e
IgE (Ul/ml) 34457 16£2,3m 66+22,3 35+8.,5e
CD4/CD8 (un. conv.) 2,1+0,05 2,0+0,03 2,2+0,19 2,1+0,07
ANA-combi 1,0+0,05 0,8+0,04m 1,1+£0,06 0,940,050
(un. conv.)

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si |l dupa la tratament; m — intre
indicii lotului | pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului Il pdna si dupa tratament

Dupa tratament, bazofilele nu s-au modificat, prezentand aceleasi niveluri in ambele loturi.
IgE dupad 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 autentice intre loturi. ANA-combi in urma
tratamentului si-a diminuat nivelurile. Totusi, la copiii lotului I ANA-combi a ramas unul mai
inalt comparativ cu cei din lotul I (p<0,05).

Nivelurile indicilor specifici pentru amigdalita cronica compensatd, ASL-O, PCR si FR, in
dinamica tratamentului au avut o tendintd de descrestere in ambele loturi de copii.

Sensibilizarea celulard specifica la antigenii streptococici, stafilococici, pneumococici
pani la tratament a avut niveluri aproape identice in ambele loturi de copii. In dinamica
tratamentului, sensibilizarea limfocitelor T la antigenii streptococici, stafilococici, pneumococici

si-a diminuat statistic veridic nivelul doar la copiii lotului I (Tabelul 4.7).

137



Tabelul 4.7. Nivelurile sensibilizarii limfocitelor T la antigenii streptococici, stafilococici,

pneumococici in loturile de studiu pana si dupd tratament

Lotul I (tratament standard + celule Lotul IT

Indicii mononucleare autologe), n=22 (tratament standard), n=22

Pénad la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
TTBL-streptococ (%) 2,6+0,32 1,5+0,26m 3,0+0,33 2,5+0,31e
TTBL-stafilococ (%) 2,2+0,24 1,4£0,21m 2,5+0,19 2,2+0,19e
TTBL-pneumococ (%) 0,9+0,14 0,4+0,09= 1,1+£0,17 0,8+0,13@

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — | si |l dupa la tratament; m — intre

indicii lotului | pana si dupa tratament.

Numarul total al limfocitelor in ambele loturi de studiu pand la tratament a fost
aproximativ acelasi. In dinamica tratamentului, nivelul lor s-a majorat la copiii din ambele loturi,
mai semnificativ, insd la cei din lotul I. La fel si activitatea functionala a limfocitelor
(TTBL+PHA) a avut aproximativ aceleasi niveluri pana la tratament in ambelor loturi. Dupa
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 activitagii functionale a limfocitelor T (Tabelul 4.8).

Tabelul 4. 8. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor T si B in loturile de

studiu pana si dupa tratament

Lotul I (tratament standard + celule Lotul IT
. mononucleare autologe), n=22 (tratament standard), n=22
Indicii Pani la Dupa Pani la Dupd
tratament tratament tratament tratament
Limfocite 34,8+0,89 40,6+0,90m 32,1+£0,67 35,4+£0,610e
TTBL+PHA (%) 66,4+0,75 70,4+0,79m 68,3+1,14 69,4+0,83
CD3(%) 65,8+0,92 69,4+0,87m 68,6+1,28 69,1+0,85
CD4(%) 42,7+0,49 41,2+0,48m 44.5+1,32 43,4+0,97
CD8(%) 20,8+0,38 20,2+0,16 21.2+1,03 21,440,530
CD20(%) 9,5+0,55 7,6+0,40m 9,4+0,63 9,8+0,33e
IgG (g/1) 13,5+0,88 11,2+0,52m 15,4+0,96 14,240,560
Nota: Diferente statistic semnificative dintre loturile: o — | si |l dupa la tratament; m — intre

indicii lotului | de studiu pdna si dupa tratament, o — intre indicii lotului Il de studiu pana si
dupa tratament

Subpopulatiile limfocitare T (CD3) au avut aproximativ niveluri egale la copiii ambelor

loturi pana la tratament, crescand doar in dinamica tratamentului complex aplicat la cei din lotul
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I (p<0,01), la care s-a observat si o micsorare a nivelurilor subpopulatiilor T helperi (CD4) si T
supresori (CDS).

Limfocitele 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). Nivelurile IgA si IgM, pana la tratamentele aplicate si dupa, nu s-au deosebit in
ambele loturi de studiu.

Titrele citokinei proinflamatoare TNF-a, fara deosebiri pand la tratament in loturile de
studiu, post-tratament au scazut numai la copiii lotului I (p<0,05). Pentru copiii lotului II au fost

caracteristice doar tendinte de diminuare a titrelor acestei citokine proinflamatoare (Tabelul 4.9).

Tabelul 4.9. Titrele unor citokine in loturile de studiu pana si dupa 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 1,240,13m 1,9+0,26 1,4+0,17
IL-8 (pg/ml) 114+22,6 46+10,0m 138+32,6 107£25,7e
IL-1B (ng/ml) 140+38,7 51£14,6m 152+40,5 198+28,5
IL-4 (pg/ml) 12,241,93 22,8+1,85m 10,9+1,89 16,5+1,930e
Nota: Diferente statistic semnificative dintre loturile: o — | si |l pana la tratament; ® — 1 gi |l

dupa tratament; m — intre indicii lotului | pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului 11
pana si dupa tratament

O evolutie terapeutica asemanatoare s-a inregistrat si in cazul IL-8. Cu titrele fara deosebiri
in loturi pand la tratament, in dinamica IL-8 a descrescut doar la copiii lotului I (p<0,01). La
copiii lotului II (ca si in cazul TNF-a), nivelul IL-8 a scazut nesemnificativ, rimanand mai inalt
decat la cei din lotul I (p<0,05).

Titrul citokinei proinflamatoare - IL-18, la fel, fara deosebiri 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 sd creasca.

Citokina antiinflamatoare IL-4 pana la tratament a avut niveluri aproape identice in ambele
loturi de studiu. Dupa tratament, concentratiile IL-4 s-au marit in lotul I (p<0,001), in comparatie
cu lotul II (p<0,05). Drept rezultat, titrul acestei citokine post-tratament a fost mai mare la copiii
lotului I, iIn comparatie cu cei din lotul II (p<0,05).

Numarul infectiilor respiratorii acute (IRA) pe parcursul anului Tn ambele loturi de copii,

pana la indicarea tratamentului, a fost aproximativ egal (Tabelul 4.10).
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Tabelul 4.10. Numarul infectiilor respiratorii acute ale cdilor respiratorii superioare si

administrarii antibioticelor pe parcursul anilor

Lotul I (tratament standard+celule Lotul II (tratament standard),
Indicii mononucleare autologe), n=32 n=32
Pand la tratament | Dupa tratament | Pana la ratamentl Dupa tratament]
Pe parcursul primului an dupa tratament
IRA (c.a.) 7,8+0,24 1,240,24m 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+0,2700
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+0,210@
Antibioterapie (c.a.) 5,8+0,22 0,3+0,09m 5,1+0,19 2,7£0,300e

Nota: (c.a.) - cazuri pe parcursul unui an. Diferente statistic semnificative intre loturile: ® —| i
Il dupa tratament; m — intre indicii lotului | pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului 1
pana si dupa tratament

Dupa efectuarea tratamentului conservator complex copiilor din lotul I, numarul IRA pe
parcursul unui an a scazut (p<0,001). O evolutie clinicd pozitiva in catamneza s-a apreciat la
toti copiii acestui lot, fiind caracterizatd prin: micgorarea 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 numirul de IRA, dar nu asa semnificativ ca in lotul 1. Ca
rezultat, numarul de IRA dupd tratamentul efectuat a rdmas mai inalt la copiii lotului I,
comparativ cu cei din lotul I (p<0,001).

Dupa efectuarea tratamentului, numarul de antibioterapii a scdzut 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.

Pentru aprecierea eficientei tratamentului conservator, la copiii cu amigdalitd cronica
compensatd am examinat particularitatile florei microbiene de pe suprafata amigdalelor palatine
pana si dupa 6 luni de la tratament.

La copiii din lotul I, pana la tratament, pe amigdalele palatine a predominat urmatoarea
flora: Staphylococcus aureus — 56,2 %, streptococul B-hemolitic de grup A — 12,5 %,
streptococul B-hemolitic de grup C — 6,5 %, Streptococcus pneumoniae — 6,3 %. Nu s-a
depistat flora in 12,5 % din cazuri (Figura 4.1). Dupa efectuarea tratamentului, pe amigdalele
palatine au predominat: Staphylococcus aureus — 72,2 % din cazuri, Streptococcus pneumoniae

— 11 %, streptococul B-hemolitic de grup F — 5 %. Nu s-a depistat flord in 6 % din cazuri (Figura

140



4.2).
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Fig. 4.1. Flora microbiana la copiii cu amigdalitd cronicd compensata pana la tratamentul
conservator complex cu imunostimulare locald (cu celule mononucleare autologe)
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Fig. 4.2. Flora microbiana la copiii cu amigdalita cronica compensata dupa tratamentul
conservator complex cu aplicarea imunomodulatorului local

La copiii din lotul 11, pana la tratament, pe amigdalele palatine a prevalat urmatoarea flora:
Staphylococcus aureus — 40 %, streptococul B-hemolitic de grup A — 10 %, streptococul B-hemolitic
de grup C — 10 %, Streptococcus pneumoniae — 10 %. Nu s-a depistat flora in 20 % din cazuri
(Figura 4.3). Dupa efectuarea tratamentului, Staphylococcus aureus a ramas la acelasi nivel —
40 % din cazuri, streptococul B-hemolitic de grup A s-a depistat In 10 % din cazuri,
streptococul B-hemolitic de grup B — in 10 %. Nu s-a depistat flora in 30 % din cazuri (Figura
4.4). Sensibilitatea agentilor microbieni la antibiotice in ambele loturi pand si dupa tratament
a fost aproximativ aceeasi: la cefalosporine si amoxicilind+acid clavulanic — in 85-95 % din

cazuri, la macropene — In 70-80 % din cazuri, la peniciline — Tn 40-50 % din cazuri.
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Fig. 4.3. Flora microbiana la copiii cu amigdalita cronicd compensatd pana la tratamentul
conservator traditional
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Fig. 4.4. Flora microbiana la copiii cu amigdalita cronica compensata dupa tratamentul
conservator traditional

in timpul tratamentului local imunomodulator cu celule mononucleare autologe la copiii cu

amigdalita cronica compensata nu au fost inregistrate reactii adverse sau complicatii.

Asadar, la analiza rezultatelor acestui segment de cercetare se pot deduce urmatoarele concluzii.

1. La copiii cu amigdalita cronicd compensatd sunt prezente devieri spre ,,stanga” a formulei
leucocitare si o dinamicd lentd de normalizare a componentelor acesteia, care duc,
respectiv, la diminuarea ncetinitd a manifestarilor intoxicatiei tonsilogene la bolnavii
tratati standard, ca determinare a eliminarii la fel de lente de catre fagocite (monocite,
macrofage si neutrofile) a CIC. Descresterea tuturor celor trei indici ai capacitatii de
fagocitare (testul NBT, numarul fagocitar si indicele fagocitar) la bolnavii tratati standard
explica cauza eliminarii lente a CIC si, prin urmare, a diminuarii mai lente a nivelurilor

intoxicatiei tonsilogene la acesti copii.
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2. Asocierea terapiei locale cu celule mononucleare autologe in tratamentul standard al
amigdalitei cronice compensate duce la ameliorarea componentelor formulei leucocitare si
a altor indici imuni §i preimuni. Indicii, care caracterizeaza starea rezistentei preimune a
organismului (nivelurile CD16, anticorpilor normali, dinamica activitatii hemolitice totale
a complementului si VSH) sunt supusi unui proces de normalizare mai eficient, comparativ
cu efectele tratamentului standard. Se observa o scadere mai evidenta a indicilor crescuti ai
reactiilor alergice si autoimune (nivelurile eozinofilelor, IgE, ANA-combi), comparativ cu
tratamentul standard al afectiunii.

3. Administrarea in amigdalita cronicd compensatd a terapiei cu celule mononucleare
autologe in complex cu metodele terapeutice standard exercitd o actiune mai pronuntata
asupra sensibilizarii celulare specifice la antigenii streptococici, stafilococici,
pneumococici prin descresterea nivelurilor lor, ceea ce nu se observa in cazul copiilor
tratati conform terapiei standard.

4.  Terapia cu celule mononucleare autologe aplicatd in cadrul tratamentului complex al
amigdalitei cronice compensate asigurd cresterea nivelurilor si activitatii functionale a
limfocitelor T, precum si normalizarea coraportului CD4/CDS.

5. Terapia cu celule mononucleare autologe normalizeaza indicii cantitativi si calitativi ai
limfocitelor B si IgG, asigurand descresterea nivelurilor limfocitelor B si IgG.

6.  Terapia cu celule mononucleare autologe aplicatd in tratamentul complex al amigdalitei
cronice compensate, de rand cu metoda standard de tratament, asigurd efecte benefice
asupra profilului citokinic al copiilor cu aceasta patologie, diminuand titrele citokinelor
proinflamatoare (TNF-a, IL-8, IL-1P) si crescand concentratiile serice ale citokinelor
antiinflamatoare (IL-4).

7. Aplicarea metodei de stimulare a imunitatii locale cu celule mononucleare autologe
administrate in spatiul periamigdalian in tratamentul complex al amigdalitei cronice
compensate la copii diminueaza prezenta streptococului B-hemolitic in flora de pe
amigdalele palatine.

Prin urmare, putem rezuma ca terapia locald cu celule mononucleare autologe exercitd o
actiune complexa asupra modificarilor indicilor rezistentei preimune si reactivitatii imune la

copiii cu amigdalita cronica compensata.
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4.2. Vaccinoterapia in tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice compensate
la copii

Administrarea In comun a preparatelor ,,Pneumo-23" si ,,Act- HIB” la copiii cu boli
pulmonare obstructive acute a dus la majorarea titrelor anticorpilor IgG la antigenii S.
pneumoniae si H. influenzae tip b, manifestata clinic prin reducerea acutizarii bolilor pulmonare
obstructive cronice §i a cazurilor de afectare acuta a cailor respiratorii superioare [223] .

In contextul celor expuse se impune elaborarea de noi variante de profilaxie si tratament
complex a copiilor cu patologie de geneza bacteriand a cailor respiratorii superioare prin
vaccinarea specifica impotriva infectiilor respiratorii.

Scopul cercetarii expuse in acest subcompartiment a constituit analiza eficientei terapiei

™ 4 tratamentul

de imunizare prin vaccinare cu preparatul imunomodulator ,,Synflorix
conservator complex al copiilor cu amigdalita cronica.

Studiul a inclus 68 de copii cu amigdalitd cronicd compensatd care, in functie de tipul
tratamentului, au fost repartizati in doua loturi de studiu: lotul de baza - 34 copii cu amigdalita
cronici supusi tratamentului imunomodulator cu vaccinul ,,Synflorix ™ concomitent cu terapia
conservatoare standard; lotul de control - 34 copii cu amigdalitd cronicd tratati ambulator
conform schemei terapeutice standard. Cercetdrilor clinico-imunologice au fost supusi cite 24
copii din fiecare lot.

2

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

Analiza structurii loturilor de studiu demonstreaza uniformitatea lor dupd varsta si sexul

copiilor (Tabelul 4.11).

Tabelul 4.11. Structura loturilor de studiu dupa varsta si sexul copiilor

Lotul de baza, n=34 Lotul de control, n= 34
Baieti (frecventa) 0,570,106 0,58+0,105
Fetite (frecventa) 0,43+0,106 0,42+0,105
Varsta (ani) 4,0+0,29 4,0+0,25

Toti copiii cu amigdalita cronica au fost supusi investigatiilor imunologice complexe pana
si dupa 3 luni de la tratament.
Conform formulei leucocitare, pana la tratament in nivelurile leucocitelor la copiii din

ambele loturi de studiu nu s-au inregistrat deosebiri. Dupa tratament, nivelurile leucocitelor s-au
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micsorat la fel in ambele loturi, cu un nivel de autenticitate al valorilor post-tratament mai nalt
la copiii lotului de baza (p<0,001), comparativ cu cei din lotul de control (p<0,05) (Tabelul
4.12).

Acelasi tablou al rezultatelor post-tratament a fost observat si in cazul neutrofilelor
segmentate. Pana la tratament deosebiri intre loturi dupa nivelurile acestor neutrofile nu s-au
semnalat. Dupa tratament nivelul neutrofilelor nesegmentate s-a micgorat mai accentuat la copiii
lotului de baza (p<0,001), comparativ cu cei din lotul de control (p<0,05).

Nivelurile neutrofilelor nesegmentate in dinamica tratamentului s-au micsorat la copiii din
ambele loturi (p<0,05), pastrand la copiii lotului de control niveluri mai inalte, comparativ cu cei

din lotul de baza (p<0,01).

Tabelul 4.12. Nivelurile leucocitelor, neutrofilelor si monocitelor in loturile de studiu pana si

dupa tratament

Indicii Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Pana la tratament | Dupa tratament |Pana la tratament | Dupa tratament
Leucocite (109/1) 9,3+0,32 7,5£0,27m 8,9+0,32 7,9+0,230
N. segmentate (%) 54,7+0,82 49,5+1,01 m 53,7+0,77 51,240,710
N. nesegmentate (%) 0,7£0,22 0,1£0,14m 1,2+0,16 0,7£0,1200
Monocite (%) 5,1£0,35 4,5+0,33 5,3+0,47 4,1+0,4000

Nota: Diferente statistic semnificative intre: o — lotul de baza si lotul de control dupa
tratament; m — intre indicii lotului de baza pdna si dupd tratament; O — intre indicii lotului de
control pana §i dupa tratament

Se cunoaste ca sistemul reticuloendotelial intruneste toate elementele fagocitare, atat
macrofagele, cat si monocitele, asigurand in asa mod protectia organismului Tmpotriva infectiei
microbiene si eliminarea celulelor batrane sau anormale din fluxul sanguin. Conform rezultatelor
studiului nostru, la copiii lotului de baza acest sistem a fost activ si in dinamica tratamentului nu
si-a modificat activitatea, iar la copiii lotului de control s-a micsorat nivelul monocitelor
(p<0,05). In dinamica, la copiii lotului de bazi s-a observat totusi o tendinti de diminuare a
activitatii sistemului reticuloendotelial: de la 5,1+0,35 pana la tratament la 4,5+0,33 dupa
tratament, ceea ce poate fi explicat ca un efect post-vaccinare normal, fard o actiune adversa a

. . . T™M
vaccinului ,,Synflorix ™"

asupra organismului copilului.
Deoarece in ambele loturi s-au identificat devieri spre ,,stanga” a formulei leucocitare,
precum si o dinamica lentd de normalizare a componentelor acesteia, in special in lotul de

control, au fost supuse analizei nivelurile de expresivitate a intoxicatiei tonsilogene la copiii
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inclusi in studiu. Astfel, indicii intoxicatiei endogene, care pana la tratament nu s-au deosebit, in
dinamica tratamentelor aplicate si-au modificat nivelurile de expresivitate (Tabelul 4.13).
Nivelurile CIC (PEG-4,2 %) cu masa moleculard medie si o toxicitate moderatd dupa
tratament s-au micsorat in ambele loturi, prezentand un grad de veridicitate mai inalt insa, la
copiii lotului de baza (p<0,01), comparativ cu cei din lotul de control (p<0,05).
Nivelurile CIC (PEG-8,0 %) cu masd moleculard mica si cu cea mai pronuntata toxicitate,
dupa tratament au descrescut numai la copiii lotului de baza (p<0,01), la cei din lotul de control

inregistrandu-se doar o tendinta de diminuare a acestui indice.

Tabelul 4.13. Nivelurile complexelor imune circulante in loturile de studiu pana si dupa

tratament
Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n=24
Indicii Pénd 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.) 34,2+3,04 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: ® — lotul de baza i lotul de control dupa

tratament, m — intre indicii lotului de baza pana §i dupa tratament; o — intre indicii lotului de
control pana si dupa tratament

Pentru a explica cauza eliminarii lente a complexelor imune circulante, in special in lotul
de control, am analizat dinamica activitatii de fagocitare a neutrofilelor, deoarece complexele
imune circulante sunt eliminate din organism anume prin activitatea fagocitara a macrofagelor,
monocitelor si neutrofilelor. Asadar, conform datelor testului NBT, capacitatea de fagocitare a
neutrofilelor pana la tratament a prezentat niveluri apropiate in ambele loturi, iar In dinamica
tratamentului a crescut, prezentdnd valori cu un nivel mai inalt in lotul de bazd (p<0,001),

comparativ cu lotul de control (p<0,05) (Tabelul 4.14).

Tabelul 4.14. Nivelurile indicilori fagocitozei in loturile de studiu pana si dupa tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicii Péana la Dupa Péana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Testul NBT (un.conv.) 0,11+0,002 0,13+0,002m 0,12+0,002 0,13+0,0020
NF (%) 73,8+1,37 80,5+1,34m 77,3+1,32 81,4+1,150
IF (un. conv.) 4,2+0,14 5,2+0,19m 4,7+0,27 5,3+0,180

Nota: Diferente statistic semnificative intre:

e — Jotul de baza si lotul de control dupa

tratament, m — intre indicii lotului de baza pana §i dupa tratament; o — intre indicii lotului de

control pana §i dupa tratament
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Numarul neutrofilelor capabile de fagocitoza (NF), aproximativ acelasi si fara deosebiri in
ambele loturi pana la tratament, in dinamica tratamentului s-a majorat, prezentand, ca si pentru
capacitatea de fagocitare a neutrofilelor, un nivel mai inalt in lotul de baza (p<0,01), comparativ
cu lotul de control (p<0,05).

Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor (IF), ca si numarul neutrofilelor fagocitante, a avut
pand la tratament aceleasi niveluri in ambele loturi. In dinamica tratamentului, activitatea
fagocitara a crescut in ambele loturi de studiu, insa la copiii din lotul de baza aceasta crestere a
fost una mai concludenta (p<0,001), comparativ cu copiii lotului de control (p<0,05).

Nivelurile limfocitelor CD-16, pana la tratament cu valori apropiate in ambele loturi, in
dinamica tratamentului s-au majorat doar la copiii lotului de baza (p<0,01), iar la copiii lotului de

control fara modificari (Tabelul 4.15).

Tabelul 4.15. Nivelurile unor indici ai rezistentei preimune in loturile de studiu pana si dupa

tratament
Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicii Pana la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CD16 (%) 14,6+0,28 15,8+0,23m 15,3+0,34 15,3+0,31
AHTC (CHsp) 52,4+1,26 60,4+1,36m 49,7+1,33 55,8+1,4200
AN  (In titru) 1,9+0,08 2,24+0,07m 2,0+£0,11 2,3+0,07o
VSH (mm/ora) 8,7£1,69 3,8+0,52m 8,0+0,88 5,0+£0,770e

Nota: Diferente statistic semnificative intre: ® — loturile de baza i lotul de control dupa
tratament; m — intre indicii lotului de baza pdna si dupa tratament; o — intre indicii lotului de
control pana §i dupa tratament

AHTC 1n dinamica tratamentului s-a intensificat, cu un nivel mult mai accentuat in lotul de
baza (p<0,001), decat in lotul de control (p<0,01). Post-tratament, nivelul AHTC a ramas 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).

In cazul VSH, pana la tratament nivelurile au fost identice in ambele loturi, fara deosebiri
statistic veridice. In dinamica tratamentului nivelurile VSH s-au diminuat, mai accentuat in lotul

de baza (p<,01) comparativ cu lotul de control (p<0,05), unde acestea au ramas mai inalte

(p<0,05).
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Analiza unor indici, care reflecta starea reactiilor alergice si autoimune in loturile de copii,
a relevat cd eozinofilele pana la tratament au avut valori apropiate in ambele loturi. In dinamica
tratamentului, eozinofilele au prezentat o tendintd de crestere a nivelului sau la copiii din lotul
de baza si de descrestere la cei din lotul de control (Tabelul 4.16).

Nivelurile IgE in dinamica tratamentului s-au micgorat in ambele loturi, insa aceasta
descrestere nu a fost confirmata statistic.

Raportul CD4/CD8 pana la tratament a avut aceleasi valori in ambele loturi. Dupa
tratament, valorile indicelui de imunoreglare s-au majorat la copiii lotului de baza (p<0,05), iar la

copiii lotului de control a avut doar o tendinta de majorare.

Tabelul 4.16. Nivelurile unor indici ai reactiilor alergice si autoimune in loturile de studiu pana

si dupa tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicii Pana la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Eozinofile (%) 1,6+0,24 1,9+0,27 2,2+0,35 1,5+0,22
IgE (Ul/ml) 20+3,7 1443.5 55+20,1 22436
CD4/CDS8 (un. conv.) 2,0+£0,04 2,1+0,03m 2,0+0,03 2,14+0,04
ANAcombi (un. conv.) 1,1+0,09 0,5+£0,05m 1,0+£0,08 0,8+0,090e

Nota: Diferente statistic semnificative intre: o — lotul de baza si lotul de control dupa
tratament, m — intre indicii lotului de baza pana si dupa tratament; O — intre indicii lotului de
contro/ de pdna si dupa tratament

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 s
prezinte niveluri inalte (p<0,05) fata 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) (Tabelul
4.17).

In dinamica tratamentului s-au inregistrat doar tendinte de descrestere a nivelurilor PCR.

Nivelurile FR, la fel de scazute in loturi pana la tratament, pe durata terapiei au manifestat

o tendinta de scadere in lotul de baza si de crestere in cel de control.
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Tabelul 4.17. Nivelurile unor factori specifici ai imunitatii (ASL-O, PCR si FR) in loturile de

studiu pana si dupa tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n=24
Indicii Pana la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
ASL-O (Ul/ml) 191+40,6 288+21,4m 119+30,9 140+£30,60
PCR (mg/dl) 1,7£0,10 0,1+0,09 1,5+1,12 0,8+0,38
FR (Ul/ml) 0,3+0,22 0+0,0 0,7£0,68 0,8+0,53

Nota: Diferente statistic semnificative intre: ® — lotul de baza si de control dupa tratament; m —
intre indicii lotului de baza pdna si dupa tratament; O — intre indicii lotului de control pdna si
dupa tratament

Astfel, in cazul indicilor analizati se poate observa cresterea doar a nivelurilor ASL-O,
rezultat care poate fi Incadrat in procesul de imunizare prin vaccinare asociat tratamentului
terapeutic standard al afectiunii (lotul de baza).

Sensibilizarea limfocitelor T la antigenii streptococici 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
tendinta de descrestere, continuand si dupa tratament sa prezinte niveluri mai scazute decat la

copiii lotului de baza (p<0,001) (Tabelul 4.18).

Tabelul 4.18. Nivelurile sensibilizarii limfocitelor T la antigenii streptococici, stafilococici,

pneumococici in loturile de studiu pand si dupd tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24

Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
TTBL-streptococ (%) 3,5+0,30 4,2+0,16m 2,9+0,28 2,5+0,25e
TTBL-stafilococ (%) 2,4+0,13 2,940,111 m 2,0+0,24 1,8+0,18@
TTBL-pneumococ (%) 0,7+0,04 1,0+£0,06m 0,8+0,15 0,7£0,10e@

Nota: Diferente statistic semnificative intre: ® — lotul de baza si de control dupa tratament; m —
intre indicii lotului de baza pana si dupa tratament; O — intre indicii lotului de control pana si
dupa tratament

Pentru sensibilizarea limfocitelor T la antigenii stafilococici a fost caracteristicd o
dinamica similara: acest indice s-a majorat numai la copiii lotului de baza (p<0,01), la cei din
lotul de control manifestind doar o tendintd de micsorare, pastrand niveluri de sensibilizare
specifica celulard mai scazute decat in lotul de baza (p<0,001).

Sensibilizarea specifica celulara la antigenii pneumococici, cu niveluri apropiate in loturi

pana la tratament, In dinamica tratamentului a crescut in lotul de baza (p<0,001), iar in lotul de
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control a avut doar o tendintd de descrestere a nivelului sau, care si dupa tratament, a continuat
sd ramand mai scazut, decat in lotul de baza (p<0,05).

Pana la tratament, nivelurile tuturor indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor T
analizati au avut valori aproape identice in loturile de studiu (Tabelul 4.19).

Numarul total al limfocitelor T in dinamica tratamentului s-a majorat atat in lotul de baza

(p<0,001), cat si in cel de control (p<0,01).

Tabelul 4.19. Indicii cantitativi si functionali ai limfocitelor T in loturile de studiu pana si dupa

tratament
Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicii Pana la Dupa Péna la Dupa

tratament tratament tratament tratament
Limfocite (%) 36,8+0,77 43,1+0,69m 37,3£0,66 40,8+0,900
TTBL+PHA (%) 65,9+0,70 68,4+0,65m 66,8+0,79 69,240,670
CD3 (%) 65,7+0,71 69,7+0,46m 67,1+0,98 69,510,640
CDh4 (%) 42,3+0,35 43,6+0,30m 41,6+0,29 42,1£0,31e
CD8 (%) 20,9+0,49 20,4+0,19 20,4+0,29 20,7+0,40

Nota: Diferente statistic semnificative intre: ®lotul de baza i lotul de control dupa la tratament;
m — intre indicii lotului de baza pana §i dupa tratament; 0O — intre indicii lotului de control pana
si dupa tratament

Activitatea functionald a limfocitelor T, apreciatd dupa datele testului de transformare
blastici a limfocitelor, In dinamica tratamentului a crescut atat la copiii lotului de baza
(p<0,001), cat si la cei din lotul de control (p<0,05). Nivelul limfocitelor T (CD3), de asemenea,
s-a majorat dupa terapie, atat in lotul de baza (p<0,001), cat si in cel de control (p<0,05).

Nivelul limfocitelor T-helper (CD4) dupa tratament s-a majorat la copiii lotului de baza
(p<0,01), la cei din lotul de control fiind observatd doar o tendintd de crestere. De aceea,
subpopulatiile de CD4 au continuat si post-tratament sa prezinte valori mai mari in lotul de baza,
decat in cel de control (p<0,01).

Limfocitele T-supresor (CD8) in dinamica tratamentului fara modificari atat in lotul de
baza, cat si in lotul de control.

Nivelul limfocitelor B (CD20) a avut o dinamicd terapeutica favorabild in lotul de baza,
micsorandu-se veridic (p<0,01), iar in lotul de control continutul lor a avut doar o tendinta de
descrestere (Tabelul 4.20).

Nivelurile IgG nu s-au deosebit in loturile de studiu pana la tratament si in dinamica

terapiei nu s-au modificat.
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Nivelurile IgA fara deosebiri in loturi pand la tratament, dupa tratament au crescut numai
in lotul de baza (p<0,05), in lotul de control inregistrandu-se doar o tendinta de crestere.

Nivelurile IgM, in dinamica tratamentului au crescut in lotul de baza (p<0,01). In lotul de
control cresterea nivelurilor IgM a fost doar la nivel de tendintd, de aceea la acesti copii

nivelurile post-tratament au rdmas mai mici decat la copiii din lotul de baza (p<0,01).

Tabelul 4.20. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor B in loturile de studiu

pana si dupa tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24

Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CD20 (%) 9,9+0,44 8,4+0,27m 8,6£0,55 8,1+0,62
IgG (g/1) 9,9+0,24 10,5+0,27 10,8+£0,56 10,7+0,37
IgA (g/1) 0,7+0,07 1,2+£0,10m 1,0+0,09 1,2+0,06
IgM (g/1) 1,1+£0,07 1,4+0,06m 1,1+£0,08 1,2+0,06@

Nota: Diferente statistic semnificative intre: ® — lotul de baza si lotul de control dupa tratament;
m — intre indicii lotului de baza pdna si dupa tratament,; 0 — intre indicii lotului de control pana
si dupa tratament

Analiza unor componente ale retelei citokinice in loturile de studiu demonstreaza ca titrele
citokinei proinflamatoare TNF-a 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-o au fost mai scazute in

lotul de baza, decét in lotul de control (p<0,05) (Tabelul 4.21).

Tabelul 4.21. Titrele unor citokine in loturile de studiu pana si dupa tratament

Lotul de baza, n=24 Lotul de control, n= 24
Indicii Péna la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
TNF-a (pg/ml) 1,5+0,1 0,7+0,08m 1,5+0,13 1,0£0,1600
IL-8 (pg/ml) 102+15,6 53+18,6m 138+32.,6 107+25,70
IL-1B (ng/ml) 101+13,3 29+7,10m 83+13,0 514£7,50e
IL-4 (pg/ml) 13,7+1,68 21,0+1,19m 10,8+1,02 15,8£2,170e

Nota: Diferente statistic semnificative intre: ® — lotul de baza si lotul de control dupa tratament;
m — intre indicii lotului de baza pdna §i dupa tratament; O — intre indicii lotului de control pana
si dupa tratament
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Nivelurile citokinei proinflamatoare IL-8, fara deosebiri in loturile de studiu pana la
tratament, Tn 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-1p. 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 pana la tratament, in
dinamica tratamentului au crescut veridic, gradul de autenticitate fiind mai nalt in lotul de baza
(p<0,01), decat in cel de control (p<0,05). Drept rezultat, titrul post-tratament al citokinei
antiinflamatoare IL-4 a fost mai inalt la copiii lotului de baza, decat la cei din lotul de control
(p<0,05).

Numarul infectiilor respiratorii acute (IRA) pe parcursul anului in ambele loturi de studiu

pana la tratament a fost aproximativ egal (Tabelul 4.22).

Tabelul 4.22. Numarul infectiilor respiratorii acute ale cdilor respiratorii superioare $i

administrarilor de antibiotice pe parcursul anilor

Lotul de baza, n=34 Lotul de control, n= 34
Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament Tratament

Pe parcursul primului an dupa tratament

IRA (c.a.) 7,1£0,25 2,6+0,58m 7,7+£0,21 5,1+£0,220e
Antibioterapie (c. a.) 5,7+£0,18 1,3+0,42m 6,4+0,30 2,8+0,3200
Pe parcursul anului doi dupa tratament
Lotul de baza, n=29 Lotul de control, n= 28
IRA (c.a.) 7,1£0,25 1,5+0,33m 7,7+£0,21 5,240,210
Antibioterapie (c. a.) 5,7+0,18 0,6£0,27m 6,4+0,30 2,7+£0,30e

Nota: (c.a.) - cazuri pe parcursul unui an; Diferente statistic semnificative intre: ® — lotul de
baza si de control dupa tratament; m — intre indicii lotului de bazd pdna si dupa tratament; 0 —
intre indicii lotului de control pana si dupa tratament

In lotul de bazi, dupid 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 mai inalt la copiii lotului de
control, comparativ cu cei din lotul de baza (p<0,001).

Numarul mediu de antibioterapii, prescrise in ambele loturi de copii pana la indicarea

tratamentului, a fost aproximativ egal. Dupa efectuarea tratamentului, numarul de antibioterapii
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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).

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.

In urma asocierii tratamentului standard al copiilor cu amigdalitd cronicd a imunomodularii

. .o . . . T™ N . .. . ..
prin administrarea vaccinului ,,Synflorix " nu au fost inregistrate reactii adverse sau complicatii.

Asadar, in baza rezultatelor obtinute la acest segment de cercetare se pot deduce

urmatoarele concluzii.

1.

La copiii cu amigdalita cronica se determina devieri ale formulei leucocitare sanguine spre
»stanga” si o dinamica lentd de normalizare a componentelor acesteia, in special in caz de
tratament terapeutic standard, ceea ce duce la descresterea mult mai incetinitd a
intoxicatiei endogene In organismul copiilor. Drept confirmare serveste dinamica foarte
lenta a activitatii fagocitare a macrofagelor, monocitelor si neutrofilelor prin intermediul
carora sunt eliminate din organism complexele imune circulante. Dinamica lentd a tuturor
celor trei indici ai capacitatii de fagocitare (testul NBT, numarul fagocitar si indicele
fagocitar) la copiii cu amigdalitd cronica tratati prin metode terapeutice standard, de
asemenea explica cauza eliminarii lente a complexelor imune circulante din organism si,
prin urmare, descresterea lentd a nivelurilor de intoxicare tonsilogend la acesti copii.
Administrarea vaccinului ,,Synflorix "™ in tratamentul complex al copiilor cu amigdalita
cronica activizeazd procesele de normalizare a indicilor modificati ai capacitatii de
fagocitare.

Continutul CDI16, titrele anticorpilor normali, dinamica activitdfii hemolitice totale a
complementului si VSH, care caracterizeaza starea rezistentei preimune, de asemenea au
avut o evolutie mai favorabild sub actiunea tratamentului complex al amigdalitei cronice
prin terapia de imunizare cu vaccinul ,,SynﬂoriXTM”.

Asocierea terapiei de imunizare prin vaccinare la tratamentul terapeutic standard al
amigdalitei cronice contribuie la scdderea mai accentuata a indicilor supranorma specifici
reactiilor autoimune (ANA-combi) si nu induce o alergizare suplimentard a copiilor (cu
exceptia majorarii indicelui de imunoreglare CD4/CDS), comparativ cu metodele
terapeutice standard de tratament.

Includerea terapiei de imunizare in schema de tratament a amigdalitei cronice duce la o

majorare nesemnificativa a nivelurilor de sensibilizare specificd a organismului copiilor la

antigenii streptococului, stafilococului si pneumococului, ceea ce corespunde tabloului
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procesului de vaccinare, in comparatie cu copiii tratati prin metode terapeutice standard, la
care modificari veridice ale acestor indici nu s-au inregistrat.

5.  Administrarea vaccinului ,,SynﬂoriXTM”

in tratamentul complex al amigdalitei cronice
activizeaza procesele de normalizare a indicilor modificati ai limfocitelor T (majorarea
continutului de limfocite, continutului si activitatii functionale a limfocitelor T) si
limfocitelor B. Se observa cresterea continutului de subpopulatii T-helper (CD4) si a
titrelor ASL-O, IgA si IgM, ceea ce reprezinta o reflectie a procesului de vaccinare.

6. Terapia de imunizare prin vaccinare in complex cu metodele standard de tratament a
amigdalitei cronice contribuie la eficientizarea profilului citokinic al copiilor, diminuand
nivelurile supranormad ale citokinelor proinflamatoare TNF-a, IL-8 si IL-1P si crescand
titrele scazute ale citokinei antiinflamatoare 1L-4.

™ .
” exercita o

Prin urmare, terapia de imunizare prin vaccinare cu vaccinul ,,Synflorix
actiune complexa de normalizare a caracterului tulburarilor reactivitatii imune si rezistentei
preimune a organismului copiilor cu amigdalitd cronicd §i asigurd o eficientizare clinico-

imunologicd accentuatd, comparativ cu metoda standard de tratament.

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

Terapia contemporand complexa a amigdalitei cronice trebuie sd fie directionata catre
normalizarea statutului imun general al organismului bolnavului, restabilirea functiei de drenaj a
lacunelor amigdaliene, hiposensibilizarea si reducerea expresivitatii manifestdrilor inflamatorii
locale [184].

Ghinda S. si coaut. (2014) au realizat un studiu comparativ al actiunii preparatului BioR si
a preparatului Melozan asupra dinamicii continutului de complexe imune circulante la bolnavii
cu forme rezistente ale tuberculozei pulmonare. In cadrul acestor cercetiri au fost stabilite
efectele normalizante asupra titrelor modificate ale CIC cu diferite mase moleculare in grupele
de bolnavi, atdt pentru preparatul BioR, cat si pentru preparatul Melozan. Astfel, includerea
ambelor preparate in tratamentul complex al formelor rezistente de tuberculoza pulmonara
influenteaza pozitiv dinamica acestora din contul proprietatilor detoxifiante ale preparatelor, fapt
confirmat si de dinamica pozitiva a indicelui de adaptare [24].

Gudumac V. si coaut. (2011), studiind mecanismele de actiune asupra proceselor
metabolice din ficat a unor compusi coordinativi ai cuprului in combinare cu preparatul BioR, a
argumentat utilitatea folosirii lor in tratamentul complex al cirozei hepatice. A fost stabilit ca
compusi coordinativi ai cuprului CMT-28 si CMT-67, in combinatie cu remediul cianobacterian

BioR, asigurda un efect biologic si curativ inalt, manifestat prin intensificarea proceselor
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proteosintetice in ficat, actiunea pozitiva asupra activitatii principalelor sisteme enzimatice ale
tesutului hepatic si asupra principalilor indici ai sistemului de protectie antioxidanta [27].

Istrati N. (2014), a efectuat un studiu comparativ clinic al tratamentului standard cu cel
imunomodulator cu BioR in epidurita lombara fibrozanta postoperatorie. Rezultatele studiului au
aratat cd BioR este un remediu de imunocorectie datoritd capacitatii de a elimina complexele
»antigend+anticorp”, de a amplifica capacitatea de pinocitoza si fagocitozd a celulelor. De
asemenea, actioneaza ca desensibilizant nespecific prin efectul dezintoxicant sau prin activarea
capacitatii fagocitare a neutrofilelor. Exercita actiune benefica asupra reabilitarii acestor pacienti
prin ameliorarea sindromului algic lombar si a durerii in membrele inferioare; micsorarea
hiperexcitabilitatii musculare, reducerea cazurilor cu dereglari motorii si de sensibilitate [29].

Deoarece pana in prezent nu a fost cercetat efectul clinico-imunologic al preparatului
BioR in patologia otorinolaringologica infectioasd, ne-am propus sd studiem efectul lui in
tratamentul conservator complex al amigdalitei cronice la copii.

Scopul investigatiei, expuse in acest compartiment, a fost de a demonstra eficienta
preparatului imunomodulator autohton BioR in tratamentul conservator complex al amigdalitei
cronice la copii.

Studiul a inclus 102 copii cu amigdaliti cronici compensatd. In functie de tipul
tratamentului aplicat, copiii au fost divizati in doua loturi: 51 de copii cu amigdalita 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 amigdalitd cronicd 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.

In functie de varsta si sexul pacientilor, ambele loturi au fost uniforme, fara deosebiri
veridice (Tabelul 4.23). Prin urmare, loturile au fost uniforme, comparabile, in urma studiului

fiind obtinute rezultate statistic veridice.

Tabelul 4.23. Structura loturilor de studiu dupa varsta si sexul copiilor

Lotul I, n=51 Lotul II, n= 51
Baieti (frecventa) 0,41+0,095 0,48+0,096
Fetite (frecventa) 0,59+0,095 0,52+0,096
Varsta (ani) 8,5+0,64 8,3+0,69

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

Dupa colectarea anamnezei, acuzelor, toti copiii au fost examinati clinic si obiectiv pana si
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pe parcursul anilor 1 si 2 de la tratamentul conservator. Investigatiile imunologice s-au efectuat
pana si dupa trei luni de la tratament.

Conform rezultatelor analizei imunologice, nivelul leucocitelor pana la tratament in ambele
loturi a fost aproximativ acelasi. In dinamica tratamentului, in ambele loturi s-a observat
descresterea nivelurilor de leucocite, mai veridica la copiii supusi tratamentului complex, care a
inclus si terapia cu preparatul imunomodulator BioR (lotul I) (p<<0,001), decat la copiii care au

urmat doar tratament terapeutic standard (lotul II) (p<0,05) (Tabelul 4.24).

Tabelul 4. 24. Nivelurile leucocitelor, neutrofilelor si monocitelor in loturile de studiu pana si

dupa tratament

Lotul I, n=29 Lotul II, n= 29
Indicii Pana la Dupa Pénd la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Leucocite (109/1) 8,7+1,06 7,6£0,19m 9,1+0,25 8,240,260
N. segmentate (%) 57,7+0,65 53,7+0,53m 56,6+0,58 54,940,480
N. nesegmentate (%) 0,9+0,16 0,2+0,10m 1,3+0,18 0,8+0,170e
Monocite (%) 4,8+0,27 4,6+0,34 5,4+0,38 4,84+0,42

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si |l dupa tratament; m — intre indicii
lotului | pdana si dupa tratament; o — intre indicii lotului || pdna si dupa tratament

Pana la tratament, neutrofilele segmentate au avut niveluri apropiate in ambele loturi. Dupa
tratament, nivelurile neutrofilelor segmentate s-au diminuat in ambele loturi de studiu, nivelul de
autenticitate fiind mai inalt la copiii lotului de studiu I (p<0,001), comparativ cu cei din lotul II
(p<0,05).

Pana la tratament, nivelurile neutrofilelor nesegmentate au avut niveluri apropiate in
ambele loturi. in dinamica tratamentului, acesti indici au scazut in ambele loturi, cu un nivel al
autenticitatii mai inalt in lotul I (p<0,01), decat in lotul II (p<0,05). Dupa tratament, nivelul
neutrofilelor nesegmentate a ramas mai inalt la copiii lotului II, comparativ cu cei din lotul I
(p<0.01).

Intrucat la copiii ambelor loturi de studiu au fost identificate deplasari spre ,,stinga” a
componentelor formulei leucocitare, si o dinamica lentd de normalizare a acestora in lotul II, in
cadrul studiului ne-am propus s analizam si nivelurile de expresivitate a intoxicatiei endogene si
evolutia lor in dinamica tratamentului in ambele loturi de studiu.

Analiza indicilor expresiei tonsilogene in loturile de studiu a scos in evidentd niveluri

apropiate si fara deosebiri pana la tratament (Tabelul 4.25).
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Tabelul 4. 25. Nivelurile complexelor imune circulante in loturile de studiu pana si dupa

tratament
Lotul I, n=29 Lotul II, n= 29
Indicii Pana la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CIC(PEG-2,5%) (u.d.o.) 14,9+1,45 10,7£1,04m 10,8+1,15 9,0+0,67
CIC(PEG-4,2%) (u.d.o.) 34,2+3,53 24,1+£1,90m 31,1+£2,08 25,5+1,690
CIC(PEG-8,0%) (u.d.o.) 300+£22,0 213+15,8m 291+30,1 246+18,9

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: w — intre indicii lotului | pana si dupa
tratament, O — intre indicii lotului || pdna si dupa tratament

In dinamica tratamentului, CIC (PEG-2,5 %) cu masi moleculard mare si mai putin toxice
s-au micsorat la copiii lotului I (p<0,01), la cei din lotul II observandu-se doar o tendinta de
descrestere a CIC (PEG-2,5 %).

CIC (PEG-4,2 %) cu masda moleculara medie si toxicitate moderatd, in dinamica
tratamentului s-au micsorat in ambele loturi, inregistrand un grad de autenticitate mai mare la
copiii lotului I (p<0,05), decat la cei din lotul II (p<0,05).

CIC (PEG-8,0 %) cu masa moleculard mica 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.

Complexele imune circulante sunt eliminate din organism prin activitatea fagocitard a
macrofagelor, monocitelor si neutrofilelor. Aceastd activitate s-a modificat lent la copiii lotului
IT, ceea ce explica si cauza dinamicii lente a procesului de eliminare a CIC cu diferite mase
moleculare in acest lot.

Deci, putem trage concluzia ca metodele terapeutice standard in asociere cu procedeele de
imunocorectie asigurd o descrestere mai eficienta a intoxicatiei endogene la copiii cu amigdalita
cronicd, comparativ cu metodele standard de tratament.

Capacitatea de fagocitare, conform datelor testului NBT, pand la tratament a fost
aproximativ aceeasi. Dupa tratament, in lotul I s-a observat cresterea capacitdtii de fagocitare
(p<0,001), iar la copiii lotului I aceastd capacitate, de asemenea, a crescut, nivelul de
autenticitate fiind insd mai mic (p<0,01) (Tabelul 4.26).

Numarul neutrofilelor capabile de fagocitoza, aproximativ acelasi in loturi pana la
tratament, in dinamica tratamentului a crescut, la copiii lotului I mai accentuat (p<0,001), decat
la cei din lotul II (p<0,05). Dupa tratament acest indice si-a pastrat nivelul mai scazut in lotul II,

comparativ cu lotul I (p<0,05).
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Tabelul 4.26. Nivelurile indicilor fagocitozei in loturile de studiu pana si dupa tratament

Lotul I, n=29 Lotul II, n=29
Indicii Pana la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Testul NBT(un. conv.) 0,12+0,003 | 0,13+0,002m 0,12+0,003 0,13+0,0020
NF (%) 75,8+1,26 81,9+1,18m 75,0+£1,45 78,7+1,000
IF (un. conv.) 4,34+0,20 5,240,16m 4,6+0,22 5,310,150

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile:

m — intre indicii lotului | pana si dupa

tratament; o — intre indicii lotului |\l pana si dupa tratament

Un tablou similar a fost caracteristic §i pentru activitatea fagocitard a neutrofilelor,
analizata dupa datele IF. Fara deosebiri pana la tratament intre loturile de studiu, in dinamica
tratamentului IF a crescut, cu un grad de autenticitate mai inalt la copiii lotului de I (p<0,01),
comparativ cu cei din lotul II (p<0,05).

Nivelurile post-tratament mai scazute ale celor trei indici ai capacitatii de fagocitare (testul
NBT, numarul fagocitar, indicele fagocitar) la copiii lotului de II explica cauza eliminarii lente a
complexelor imune circulante din organismul copiilor din acest lot.

Limfocitele CD16 pani la tratament au avut niveluri scizute redate de valori apropiate. In
dinamica tratamentului, atat la copiii din lotul I, cat si la cei din lotul II s-a observat o crestere a
nivelurilor limfocitelor CD16. La copiii din lotul I cresterea acestui indice a fost una veridica
(p<0,01), iar la cei din lotul II s-a inregistrat doar o tendintd de majorare. De aceea, dupa
tratament, limfocitele CD16 au avut un nivel mai inalt in lotul I, comparativ lotul II (p<0,05)

(Tabelul 4.27).

Tabelul 4.27. Nivelurile unor indici ai rezistentei preimune in loturile de studiu pana si dupa

tratament
Lotul I, n=29 Lotul II, n=29
Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa

tratament tratament tratament tratament
CD16 (%) 14,7+0,33 16,1+0,22m 14,9+0,55 15,0+0,39@
AHTC (CHso) 52,3+1,21 59,3£1,17m 49,9+0,79 53,5+0,970e
AN (In titru) 2,0+£0,07 2,3+0,06m 2,14£0,11 2,3+0,060
VSH (mm/ora) 7,9+0,71 3,9+0,31m 9,5+0,80 6,2+0,740@

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si |l dupa la tratament; m — intre

indicii lotului | pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului || pdna si dupa tratament

AHTC péna la tratament a fost la fel de scizuti si fard deosebiri intre loturile de studiu. In

dinamica tratamentului, acest indice a crescut mai accentuat la copiii din lotul 1 (p<0,001),
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comparativ cu cei din lotul IT (p<0,01). Astfel, post-tratament, AHTC a devenit veridic mai inalta
la copiii din lotul I, comparativ cu cei din lotul II (p<0,001).

Pana la tratament, nivelurile AN au fost la fel de scazute in ambele loturi, in dinamica
tratamentului acestea crescand in ambele loturi, nivelul autenticitatii fiind unul mai inalt in lotul I
(p<0,01), decat in lotul II (p<0,05).

VSH in dinamica tratamentului a scazut in ambele loturi de studiu, dar mult mai accentuat
in lotul I (p<0,001), decat in lotul II (p<0,01). De aceea, post-tratament, la copiii lotului II, VSH
a continuat sa fie mai mare decat la copiii din lotul I (p<0,01).

Analiza nivelurilor unor indici ai alergiei in loturile de studiu a scos in evidenta urmatoarea

dinamica a acestora in cadrul schemei de tratament aplicate (Tabelul 4.28).

Tabelul 4.28. Nivelurile unor indici ai reactiilor alergice si autoimune in loturile de studiu pana si

dupa tratament

Lotul I, n=29 Lotul II, n= 29
Indicii Pana la Dupa Péna la Dupa

tratament tratament tratament tratament
Eozinofilele (%) 1,8+0,21 1,1£0,12m 2,1+£0,32 1,7£0,22e
IgE (Ul/ml) 28,4+4,62 13,2+2,77m 49,4+17,4 24,0+4,79
CD4/CDS8 (un. conv.) 2,0+£0,04 2,0+0,02 2,2+0,14 2,1+0,10
ANAcombi (un. conv.) 0,87+0,058 0,47+£0,041m 0,99+0,056 0,80+0,0540e

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si |l dupa la tratament; m — intre

indicii lotului | pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului || pdna §i dupd tratament

Pana la tratament, nivelurile eozinofilelor au fost aproximativ aceleasi in loturile de studiu.
In dinamica tratamentului, eozinofilele s-au micsorat in ambele loturi, in lotul I aceasta scidere
fiind una autentica (p<0,01), iar in lotul II doar la nivel de tendinta, neconfirmata statistic. Post-
tratament, 1 eozinofilele in lotul II au ramas la un nivel destul de Tnalt fata lotul I (p<0,05).

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

Raportul CD4/CDS8 1n dinamica tratamentului fara modificari. ANAcombi au avut pana
la tratament aproximativ aceleasi niveluri in loturi. In dinamica tratamentului s-a observat o
descrestere a ANAcombi, cu un nivel de autenticitate mai nalt la copiii din lotul I (p<0,001),
comparativ cu cei din lotul II (p<0,05). Astfel, post-terapie nivelul ANAcombi in lotul II a ramas

comparativ mai inalt decat in lotul I (p<0,05).
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ASL-O pana la tratament nu s-a deosebit intre loturile de studiu, iar dupa tratament a
scazut concludent, atat in lotul I, cat si in lotul II. Diminuarea nivelului ASL-O s-a produs la un
nivelal autenticitafii mai inalt in lotul I (p<<0,001), decat in lotul II (p<0,05). Astfel, nivelul post-
tratament al ASL-O a devenit mai mare in lotul II, decat in lotul I (p<<0,05) (Tabelul 4.29).

Tabelul 4.29. Nivelurile unor factori specifici ai imunitatii (ASL-O, PCR si FR) in loturile de

studiu pana si dupa tratament

Lotul I, n=29 Lotul II, n= 29
Indicii Pénd la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
ASL-O (Ul/ml) 227+46,1 39+13,4m 246+49,4 120+33,000
PCR (mg/dl) 1,5+0,94 0,1+0,11 3,8+1,33 0,9+0,3200@
FR (Ul/ml) 0,21+0,155 0,03+0,035 0,97+0,584 0,59+0,433
Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si |l dupa la tratament; m — intre

indicii lotului | pdna si dupa tratament; o — intre indicii lotului || pdna si dupa tratament

PCR pana la tratament a fost mai crescut la copiii lotului II, iar pe durata tratamentului a
descrescut, atingand nivelul veridicitatii doar la copiii lotului II (p<0,05). Post-terapie, la copiii
lotului I, PCR a fost concludent putin mai scazut (p<0,05) comparativ cu cei din lotul II.

FR a avut pani la tratament valori comparativ mai inalte in lotul II de copii. In evolutia
tratamentului, FR a avut doar o tendinta de diminuare a nivelului sdu in ambele loturi de copii.

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)

(Tabelul 4.30).

Tabelul 4.30. Sensibilizarea limfocitelor T la antigenii bacterieni in loturile de studiu pana si
dupa tratament

Lotul I, n=29 Lotul II, n=29
Indicii Pana la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
TTBL-streptococ (%) 3,6+0,30 2,7+0,23m 3,5+0,32 2,7+0,27
TTBL-stafilococ (%) 2,4+0,13 1,9+0,12m 2,4+0,18 2,0+0,16
TTBL-pneumococ (%) 0,98+0,092 0,66£0,056m 1,13+0,141 0,78+0,0980

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: w — intre indicii lotului | pana si dupa
tratament,; O — intre indicii lotului || pana §i dupa tratament

Sensibilizarea limfocitelor T la antigenii stafilococici pana la tratament a fost exprimata la
fel in loturile de copii. In dinamica tratamentului, aceasta s-a redus veridic doar in lotul I

(p<0,05), in lotul IT manifestand doar o tendintd de descrestere.

160



Sensibilizarea celulard specificd la antigenii pneumococici, exprimata la fel In ambele
loturi pana la tratament, in evolutia tratamentului s-a redus atat la copiii din lotul I (p<0,01), cat
si la cei din lotul II (p<0,05).

Numarul total al limfocitelor pana la tratament a prezentat aproximativ aceleasi valori in
ambele loturi. In evolutia tratamentului, numarul total al limfocitelor s-a majorat, cu un nivel de
autenticitate mai nalt la copiii lotului I (p<<0,001), decat la cei din lotul IT (p<0,01). Post-terapie,

continutul total al limfocitelor in lotul I a fost mai 1nalt, comparativ cu lotul II (p<0,01) (Tabelul

431).

Tabelul 4.31. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor T si B in loturile de
studiu pana si dupa tratament

Lotul I, n=29 Lotul II, n= 29
Indicii Pana la Dupa Péna la Dupa

tratament tratament tratament tratament
Limfocite (%) 34,3+0,63 39,84+0,59m 34,0+0,56 37,240,730
TTBL-HA (%) 65,6+0,58 69,0+0,54m 66,7+1,04 69,5+0,720
CD3 (%) 66,1+0,58 69,0+0,44m 66,6+1,20 69,6+0,710
CD4 (%) 42,0+0,32 41,9+0,26 43,1+0,99 43,2+0,71
CD8 (%) 20,9+0,42 20,8+0,21 21,0+0,79 20,9+0,47

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — | si |l dupa la tratament; m — intre

indicii lotului | pdna si dupa tratament; o — intre indicii lotului |l pdna si dupa tratament

Conform datelor TTBL+PHA, activitatea functionald a limfocitelor pana la tratament a fost
aceeasi ca intensitate in ambele loturi. In dinamica tratamentului aceasta a crescut in ambele
loturi, 1nsa cu un nivel de veridicitate mai nalt la copiii lotului I (p<0,001), comparativ cu cei
din lotul IT (p<0,05).

Limfocitele T (CD3) pana la tratament nu au prezentat deosebiri intre loturi, iar In
dinamica tratamentului s-au majorat intr-o masurd mai mare la copiii lotului I (p<0,001), decit la
cei din lotul IT (p<0,005).

Atat subpopulatiile limfocitare T(CD4) (T-helperii), cat si subpopuatiile limfocitare
T(CDS8) (T supresorii), pe durata tratamentului nu si-au modificat nivelurile nici in lotul I, nici
in lotul II.

Nivelurile limfocitelor B (CD20) pana la tratament nu s-au deosebit intre loturi, iar in
evolutia tratamentului s-au modificat diferit. Astfel, in lotul I, CD20 s-a micsorat (p<0,01),

dovada a unei dinamici favorabile, iar in lotul II a avut doar o tendintd spre descrestere, ceea ce
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reprezintd o dinamicd nefavorabild. Drept rezultat, la copiii lotului II nivelul limfocitelor B

dupa tratament a ramas mai inalt decat la cei din lotul I (p<0,05) (Tabelul 4.32).

Tabelul 4.32. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor CD20 in loturile de

studiu pana si dupa tratament

Lotul I, n=29 Lotul II, n=29
Indicii Pana la Dupa Péana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CD20 (%) 9,6+0,44 7,9+0,27m 9,6+0,52 9,1£0,41e
IgG (g/l) 10,7+0,33 10,7+0,30 12,940,790 12,9+0,52e
IgA (g/1) 1,6£0,12 1,5+0,09 1,6+0,17 1,6£0,10
IgM (g/1) 1,3+0,10 1,2+0,07 1,3+0,10 1,4+0,07

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — | §i |l pdana la tratament;® — | si Il dupa
tratament,; m — intre indicii lotului | pana si dupa tratament; 0 — intre indicii lotului || pana si
dupa tratament

Nivelul IgG pani la tratament a fost mai inalt la copiii lotului II (p<0,05). In evolutia
tratamentului, IgG nu s-a modificat nici intr-un lot. Ca rezultat, IgG a continuat sa prezinte un
nivel mai Tnalt la copiii lotului II (p<0,001), comparativ cu cei din lotul 1.

Nivelul IgA in evolutia tratamentului fara modificari.

Nivelurile IgM pand la tratament nu au prezentat deosebiri intre loturi, iar in dinamica
tratamentului s-au modificat diferit: in lotul I s-a observat o tendinta de descrestere a IgM, ceea
ce constituie o evolutie pozitiva, iar in lotul II, din contra, acest indice a fost in crestere, ceea ce
reprezinta o dinamica negativa.

Citokina proinflamatoare TNF-q, 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 accentuatd la copiii lotului I, la copiii lotului II
continuand si dupd tratament sd fie la un nivel mai inalt decat la cei din lotul I (p<0,001)
(Tabelul 4.33).

Citokina proinflamatoare IL-8 pand la tratament fara deosebiri intre loturile de studiu.
Dupa tratament, titrul acestei citokine a descrescut in lotul I (p<0,001), in lotul IT observandu-se
doar o tendinta de diminuare.

Citokina proinflamatoare IL-1, fara deosebiri intre loturi pana la tratament, in evolutia
tratamentului a descrescut numai la copiii lotului I (p<0,001), pentru lotul II fiind caracteristica

doar o tendinta de descrestere.
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Tabelul 4.33. Titrele unor citokine in loturile de studiu pana si dupa tratament

Lotul I, n=29 Lotul II, n=29
Indicii Pana la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
TNF-a (pg/ml) 1,5+0,33 0,8+0,07m 1,9+0,22 1,4+0,1400
IL-8 (pg/ml) 133+£12,2 53+7,02m 142+24.6 88+20,1
IL-1B (pg/ml) 124+13,1 5548, 1Im 136+£31,4 80+21,3
IL-4(pg/ml) 7,3+0,92 18,1£1,85m 8,9+1,24 14,5+1,690

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si |l dupa tratament; m — intre indicii
lotului Il pdna si dupa tratament,; o — intre indicii lotului || pana si dupa tratament

Citokina antiinflamatoare 1L-4, cu titre apropiate pana la tratament in loturile de studiu, pe
durata tratamentului a crescut veridic, gradul de crestere fiind totusi mai inalt in lotul I
(p<0,001), comparativ cu lotul II (p<0,01).

Pe parcursul anului, pana la indicarea tratamentului, numarul infectiilor respiratorii acute

(IRA) era aproximativ egal 1n ambele loturi de studiu (Tabelul 4.34).

Tabelul 4. 34. Numarul infectiilor respiratorii acute ale cailor respiratorii superioare si

antibioterapiilor pe parcursul a doi ani dupa tratament

Lotul I, n=51 Lotul I , n=51
Indicii Péana la tratament | Dupa tratament [Pana la ratament | Dupa tratament
Pe parcursul primului an dupa tratament
IRA (c. a.) 8,3+0,33 2,24+0,15m 8,5+0,28 3,9+£0,240@
Antibioterapie (c. a.) 5,9+0,22 0,4+0,14m 5,9+0,20 2,6£0,3400
Pe parcursul anului doi dupa tratament
Lotul I, n=42 Lotul I, n=41
IRA (c. a.) 8,3+0,33 1,8+0,18m 8,5+0,28 4,2+0,210e
Antibioterapie (c. a.) 5,9+0,22 0,3+0,12m 5,9+0,20 2,7+£0,300e

Nota: (c.a.)- cazuri pe parcursul unui an; Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si
Il dupa la tratament,; w — intre indicii lotului | pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului 1|
pana si dupa tratament

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 1n catamneza s-a
apreciat la toti copiii, manifestata 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, fard 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.
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Dupa tratamentul copiilor din lotul II, numarul de IRA a scdzut veridic, dar nu asa de
semnificativ ca in lotul I. Ea se caracteriza prin scaderea numarului de IRA pana la 3-4 cazuri
pe parcursul unui an cu indicarea antibioterapiei de 1-2 ori pe an. In 20 % din cazuri s-a apreciat
o dinamica clinica pozitiva mai putin evidenta, numarul de IRA micsorandu-se pana la 4-5 pe
parcursul anului cu indicarea antibioterapiei in 2-3 cazuri de boald. Ca rezultat, numarul de IRA
dupa tratamentele efectuate a rdmas mai inalt la copiii lotului II, comparativ cu cei din lotul I
(p<0.001). Dupa efectuarea tratamentului, numarul de antibioterapii a scazut in ambele loturi de
studiu (p<0,001). Totusi, numarul de antibioterapii la copiii din lotul II a devenit mai mare in
comparatie cu lotul I (p<0,01).

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

Asadar, analizand rezultatele acestui segment de cercetare putem deduce urmatoarele
concluzii:

1. La copiii cu amigdalita cronica se identifica devierei spre ,,stanga” a formulei leucocitare.
In cadrul tratamentului standard al afectiunii, componentele acesteia sunt supuse unei
evolutii mai lente de normalizare care duce la diminuarea incetinitd a manifestarilor
intoxicatiei tonsilogene, conditionatd de eliminarea lentd de catre fagocite (monocite,
macrofage si neutrofile) a complexelor imune circulante. Descresterea tuturor celor 3
indici, care reflectd capacitatea de fagocitare (testul NBT, numarul fagocitar si indicele
fagocitar), la fel explicd cauza eliminarii lente a complexelor imune circulante si, prin
urmare, descresterea mai lentd a nivelurilor intoxicatiei endogene la acesti copii.

2. Datorita imunocorectiei cu BioR, tratamentul complex al amigdalitei cronice asigurd o
normalizare mai eficientd a indicilor modificati ai rezistentei preimune a organismului
(CD16, AN, AHTC si VSH) comparativ cu tratamentul standard al afectiunii.

3. Asocierea la metodele standard de tratament a amigdalitei cronice a imunomodulatorului
BioR contribuie eficient la descresterea indicilor inalti ai reactiilor alergice si autoimune
(continutul eozinofilelor, IgE, ANAcombi), comparativ cu tratamentul standard,
exercitand si o actiune desensibilizantd mult mai eficientd prin descresterea nivelurilor
inalte ale sensibilizarii celulare specifice la antigenii bacterieni (streptococici, stafilococici,
pneumococici), ceea ce nu se observa in cazul metodelor standard de tratament.

4.  Completarea tratamentului terapeutic standard al amigdalitei cronice cu imunomodulatorul
BioR influenteazd benefic asupra procesului de normalizare a indicilor modificati ai

limfocitelor T (cresterea numarului total de limfocite T, a nivelurilor si activitatii
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functionale a limfocitelor T), precum si a limfocitelor B(CD20) (scaderea numarului total

al limfocitelor CD20).

5. Terapia complexa cu aplicarea imunocorectiei prin administrarea BioRului, contribuie mai
eficient la normalizarea profilului citokinic al copiilor cu amigdalita cronica, diminuand
titrele citokinelor proinflamatoare (TNF-a, IL-8, IL-1f) si crescand concentratiile serice
ale citokinelor antiinflamatoare (IL-4).

Prin urmare, tratamentul terapeutic standard al amigdalitei cronice la copii In complex cu
imunomodulatorul BioR exercitd o actiune polifunctionala asupra caracterului modificarilor
starii reactivitatii imune si rezistentei preimune, asigurdnd o normalizare clinico-imunologica
mai eficientd in amigdalita cronicd in comparatie cu prescrierea doar a tratamentului terapeutic

standard.

4.4. Schimbarile reactivitiatii imunologice dupa amigdalectomie la copiii cu amigdalita
cronica decompensata

Alegerea intre tratamentul chirurgical si cel conservator al amigdalitei cronice este
prerogativa medicului clinician. In urma analizei anamnesticului maladiei, examenului obiectiv si
clinic, examindrilor de laborator si paraclinice, consultatiilor altor specialisti, otorinolaringologul
stabileste forma amigdalitei cronice si decide tactica de tratament.

Deseori, dupa stabilirea diagnosticului de amigdalitd cronicd 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.

In contextul cele expuse, riman a fi actuale cercetarile clinico-imunologice privind
eficienta amigdalectomiei sau a tratamentului conservator la copiii cu amigdalitd cronica
decompensatda in catamneza. Sarcina cercetatorului constd 1n elaborarea criteriilor
contemporane de diagnosticare §i prognosticare a amigdalitei cronice la copii si punerea la
dispozitie clinicianului a argumentelor in favoarea alegerii metodei de tratament cu scop de a
preveni complicatiile si a mentine calitatea buna a vietii pacientilor.

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, copiii au fost impartiti in doua loturi: 30 de pacienti cu amigdalitd cronica

decompensata (lotul I) tratati prin metoda chirurgicald, si 30 de pacienti cu amigdalita cronica
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decompensata (lotul II) care au refuzat sau au amanat interventia chirurgicala pe un termen
nedeterminat. Copiii din lotul II s-au aflat la evidenta medicului de familie si au urmat un
tratament conservator traditional ambulatoriu. Investigatiile imunologice s-au efectuat pana si
dupa 3 luni de la tratament.

Conform datelor analizei imunologice, indicii leucocitari pand la tratament in ambele
loturi au fost aproximativ aceiasi. Dupa tratament, leucocitele s-au micsorat la copiii ambelor
loturi, dar la copiii lotului I aceasta scadere a fost ceva mai semnificativa (10,2+0,25 pana la
tratament si 8,9+0,19 dupa tratament) decat la copiii lotului II (10,1+0,25 pana la tratament si
9,4+0,22 dupa tratament) (p<0,05). Aceleasi schimbari au avut loc si in nivelul neutrofilelor
segmentate dupa tratament (lotul I: 57,8+0,94 pana la tratament si 54,4+0,77 dupa tratament;
lotul II: 59,1+0,76 péana la tratament si 58,0+0,52 dupa tratament) (p<0,01). Neutrofilele
nesegmentate dupa tratament au scdzut in ambele loturi, dar mai evident la copiii lotului I
(0,8+0,17), comparativ cu cei din lotul II (1,3+£0,16) (p<0,05).

La copiii lotului I pana la tratament, sistemul reticuloendotelial a fost reactiv, dupa
tratament acesta si-a normalizat nivelul de activitate, dovada servind scaderea concludenta a
continutului de monocite (pana la tratament 5,6+0,29 si 5,24+0,72 dupa tratament, p<0,001). La
copiii lotului II, in dinamica tratamentului aplicat scaderea continutului de monocite nu s-a
inregistrat.

Analiza expresiei intoxicatiei endogene a demonstrat ca pana la tratament indicii acestei

stari in ambele loturi de studiu au fost la acelasi nivel (Tabelul 4.35).

Tabelul 4.35. Nivelurile de complexe imune circulante in loturile de studiu pana si dupa

tratament
Lotul I (tratament chirurgical), |Lotul II (tratament terapeutic), n=
. n=30 30

Indicii — - — -

Péna la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CIC (PEG-2,5%) (u.d.o) 18,5+1,55 13,1+1,59m 16,3+1,23 15,0+1,08
CIC (PEG-4,2%) (u.d.0o)|  33,3+1,97 27,9+3,21 35,3+2,38 33,3+1,76
CIC (PEG-8,0%) (u.d.o) 400+28,9 259+20,4m 402+27,0 327+20,2e

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

Nivelul CIC (PEG-2,5 %) cu masd moleculard mare si care manifestd cea mai scizuta
toxicitate s1 CIC (PEG-8,0 %) cu greutate moleculara mica si toxicitate mai puternica la copiii

lotului I au descrescut veridic post- tratament. La copiii lotului II s-a observat doar o tendinta de

166



diminuare a nivelului acestei citokine. CIC (PEG-8,0 %) au descrescut ceva mai accentuat la
copiii lotului I de studiu (p<0,001), comparativ cu cei din lotul II (p<0,05).

Capacitatea de fagocitare analizatd dupa datele testului NBT, cu aceleasi niveluri in ambele
loturi investigate pana la tratamentele aplicate, in dinamica tratamentului a crescut semnificativ

la copiii lotului I (p <0,001), la cei din lotul I raméanand neschimbata.

Tabelul 5.36. Nivelurile indicilor fagocitozei (NTB, NF, IF) in loturile de studiu pana si dupa

tratament
Lotul I (tratament chirurgical), Lotul II (tratament terapeutic),
. n=30 n=30
Indicii — - — -
Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Testul NBT (un. conv.) 0,10+0,003 0,12+0,004m 0,11+0,003 0,11+0,002e
NF (%) 72,9+1,23 79,3+£0,87m 72,2+1,44 74,2+1,35e
IF (un. conv.) 4,0+0,22 4,840,14m 3,9+0,19 4,240,180
Nota: Diferente statistic semnificative dintre loturile: ® — | si || dupa tratament; m — intre

indicii lotului | pdna si dupa tratament

NF si IF, aproximativ aceiasi pana la tratament, dupa tratament s-au intensificat doar la
copiii lotului I (p<0,001). La cei din lotul II s-a observat doar o tendintd de majorare a acestor
indici.

Limfocitele CD16, in dinamica tratamentului chirurgical aplicat copiilor lotului I, au
prezentat o tendinta de crestere, iar in lotul I - de descrestere. AHTC, care era aproximativ la fel

in ambele loturi pand la tratament, post-terapie s-a intensificat la copiii ambelor loturi, dar mai

evident la cei din lotul I (p<0,001), comparativ cu cei din lotul II (p<0,01) (Tabelul 4.37).

Tabelul 4.37. Nivelurile unor indici ai rezistentei preimune in loturile de studiu pana si dupa

tratament
Lotul I (tratament chirurgical), Lotul II (tratament terapeutic),
- n=30 n= 30
Indicii — — — —
Péna la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CD16 (%) 14,7+1,04 16,4+0,37 14,2+0,57 13,4+0,44
AHTC CHs 47,7+1,03 55,5¢1,14m 46,9+0,75 50,0+0,890e
AN( In. titru) 1,8+0,08 2,2+0,06m 1,8+0,08 2,0+£0,06@
VSH (mm/ora) 15,2+0,85 9,2+0,82m 15,2+0,81 12,4+0,710e
Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — | si |l dupa la tratament; m — intre

indicii lotului | pdna si dupa tratament; o — intre indicii lotului || pdna si dupa tratament.
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AN in dinamicd s-au majorat in ambele loturi de studiu, insd cu un nivel al veridicitatii
mai inalt doar la copiii lotului I (p<0,001). S-a observat o scadere mai accentuatd a VSH Ia
copiii lotului I (p<0,001) comparativ cu cei din lotul IT (p<0,05).

Dinamica post-tratament pentru unii indici ai alergiei, supusi analizei comparate in loturile
investigate, a aratat ca eozinofilele s-au micsorat accentuat doar la copiii lotului I (p<0,01). IgE
dupa tratament a scazut veridic la copiii lotului I(p<0,05), la cei din lotul II observandu-se doar o
tendinta de descrestere.

Indicele de imunoreglare determinat prin raportul CD4/CDS8, in dinamica tratamentului
aplicat nu s-a modificat in ambelor loturi, iar ANAcombi in evolutia tratamentului aplicat si-a
diminuat nivelurile. Totusi, in lotul I

(p<0,001), comparativ cu lotul II (p<0,05) (Tabelul 4.38).

indicele de imunoreglare a continuat sd fie mai nalt

Tabelul 4.38. Nivelurile unor indici ai reactiilor alergice si autoimune in loturile de studiu pana si

dupa tratament

Lotul I (tratament chirurgical), n=| Lotul II (tratament terapeutic),
. 30 n=30
Indicii — - — -
Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Eozinofilele (%) 2,0+0,25 1,1£0,13m 1,9+0,25 1,6+0,15e
IgE (Ul/ml) 52+13,4 21+6,65m 57£17,3 53+15,9
CD4/CDS8 (un. conv.) 2,1+0,07 2,1+0,03 2,0+0,04 2,0+0,05
ANAcombi (un. conv.) 1,1£0,11 0,5+0,05m 1,3+£0,17 0,8+0,120e

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile:® — | si |l dupa la tratament; m — intre indicii
lotului | pdana si dupa tratament; o — intre indicii lotului || pdna si dupa tratament

Nivelurile ASL-O panad la tratament nu s-au deosebit in ambele loturi de studiu, dupa
tratament acestea s-au micsorat in ambele loturi, cu un grad de autenticitate mai Inalt la copiii
lotului 1 (p<0,001), decat la cei din lotul II (p<0,05), la care ASL-O a ramas si post-tratament
mai Tnaltd, comparativ cu lotul I (p<0,05) (Tabelul 4.39).

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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Tabelul 4.39. Nivelurile unor factori specifici ai imunitatii (ASL-O, PCR , FR) si sensibilizarea

limfocitelor T la antigenii bacterieni 1n loturile de studiu pana si dupa tratament

Lotul I (tratament chirurgical), |Lotul II (tratament terapeutic), n=
. n= 30 30
Indicii — - — -
Pénad la Dupa Pana Dupa
tratament tratament la tratament tratament
ASL-O (UIl/ml) 369+41,7 1414£29,9m 372436,2 2504+32,000
PCR (mg/dl) 3,9+0,97 0,940,34m 2,9+1,14 1,4+0,67
FR (UIl/ml) 3,24+0,89 0,940,37m 1,1+0,49 0,6+0,30
TTBL-streptococ (%) 4,9+0,30 3,5+0,22m 4,6+0,28 3,9+0,29
TTBL-stafilococ (%) 3,4+0,23 2,6+0,15m 2,8+0,19 2,4+0,17
TTBL-pneumococ (%) 1,3+£0,12 0,9+0,09= 0,9+0,08 0,8+0,06
Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: o — | si || pana la tratament;, ® — | si |l

dupa la tratament,; m — intre indicii lotului | de studiu pana si dupa tratament,; 0 — intre indicii

lotului Il de studiu pana si dupa tratament

In dinamica tratamentului aplicat, numarul total al limfocitelor s-a majorat la copiii din

ambele loturi, mai pronuntat la copiii lotului I. $i activitatea functionala a limfocitelor a crescut

mai mult dupa tratamentul chirurgical. Limfocitele T (CD3), dupa tratament, au crescut numai la

copiii din lotul T (p<0,001). Subpopulatiile T helperilor (CD4) si T supresorilor (CD8) au avut

niveluri aproximativ egale in ambele loturi investigate pana si dupa tratament (Tabelul 4.40).

Tabelul 4.40. Nivelurile indicilor cantitativi si functionali ai limfocitelor T si B in loturile
de studiu pana si dupa tratament

Lotul I (tratament chirurgical), Lotul II (tratament terapeutic),
Indicii n=30 n=30
Pana la Dupa Pana la Dupa

tratament tratament tratament tratament
Limfocite (10°/1) 32,0+1,08 38,3+0,75m 31,4+0,71 33,6+0,6400
TTBL+PHA (%) 62,7+0,74 67,5+£0,61m 62,4+0,61 64,1+0,510e
CD3 (%) 63,8+0,83 68,5+0,68m 64,8+1,12 66,8+1,150
CD4 (%) 41,4+1,15 41,8+0,32 41,7+0,88 42,2+0,54
CDS8 (%) 20,5+0,71 20,5+0,20 21,2+0,73 22,0+0,65
CD20 (%) 11,8+0,79 9,0+0,56m 10,6+0,56 12,440,390
IgG (g/1) 14,3+0,88 10,9+0,59m 13,8+0,75 12,34+0,45
IgA (g/1) 1,6+0,14 1,5+0,13 1,7+0,16 1,7+0,15
IgM (g/1) 1,4+0,11 1,1+0,07 1,3+0,08 1,4+0,060

Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si |l dupa la tratament; m — intre

indicii lotului | pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului | pdna §i dupa tratament

Sensibilizarea celulara specifica la antigenii streptococici, stafilococici, pneumococici pana

la tratament in ambele loturi de studiu a avut niveluri aproape identice. In dinamica tratamentului
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aplicat, sensibilizarea limfocitelor T la acesti antigeni bacterieni si-a diminuat veridic nivelul
doar la copiii lotului L.

Limfociele B (CD20) post-tratament s-au micsorat doar la copiii lotului I (p<0,01), in
lotul II acestea fiind veridic majorate (p<0,05). Nivelul IgG post-tratament s-a micsorat doar la
copiii lotului I (p<0,01), iar cel al IgM a avut o tendintd de crestere in lotul II. Drept rezultat,
post-tratament, in lotul II IgM au fost mai scazute, decat in lotul I (p<0,05).

In dinamica tratamentului, citokina proinflamatoare TNF-q si-a diminuat titrul atat in lotul
I (p<0,001), cat si in lotul II (p<0,05). Descresterea acestui indice a fost insd, mai accentuata in

lotul I (Tabelul 4.41).

Tabelul 4.41. Titrele unor citokine 1n loturile de studiu pana si dupa tratament

Lotul I (tratament chirurgical), Lotul II (tratament terapeutic),
Indicii n=30 n= 30
Pénd la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
TNF-a (pg/ml) 2,7+0,33 1,2+0,16m 2,5+0,29 1,7£0,270
IL-8 (pg/ml) 217+34,7 66+11,3m 201+30,8 116+20,000
IL-1B (pg/ml) 165+28,1 73+14,8m 138+19,0 80+17,30
1L-4 (pg/ml) 21,6+2,86 45,3+8,51m 27,6+6,08 46,1+7,2400
Nota: Diferente statistic semnificative intre loturile: ® — | si |l dupa la tratament; m — intre

indicii lotului | pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului || pdna §i dupa tratament

Titrele citokinei proinflamatoare IL-8, in dinamica tratamentului aplicat, la fel au
descrescut in ambele loturi de studiu (p<<0,001 pentru lotul I; p<0,05 pentru lotul II), in lotul II
insa mai putin accentuat. O dinamica similara s-a inregistrat si pentru citokina proinflamatoare
IL-1pB, care in lotul I in dinamica tratamentului si-a micsorat mai accentuat titrul, comparativ cu
lotul IT (p<0,01; p<0,05 respectiv). Citokina antiinflamatoare IL-4 péna la tratament a avut titre
apropiate in ambele loturi de studiu. Post-tratament, aceasta citokind s-a majorat concludent in
ambele loturi de studiu, prezentdnd un nivel mai inalt in lotul I (p<0,01), comparativ cu lotul II
(p<0,05).

Analiza eficientei amigdalectomiei la copiii cu amigdalitd cronicd decompensatd s-a
efectuat si prin cercetarea particularitatilor florei microbiene prezente in orofaringe pana si
dupa interventia operatorie, prin prelevarea frotiului de pe suprafata amigdalelor palatine. Dupa
sase luni de la amigdalectomie, examenul bacteriologic de pe mucoasa peretelui posterior al
faringelui s-a repetat.

Pana la amigdalectomie, pe suprafata amigdalelor palatine s-au depistat: stafilococul auriu

— 52,3 % din cazuri, streptococul B-hemolitic de grup A — 14,3 %, streptococul B-hemolitic de
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grup C — 4,8 %, streptococul B-hemolitic de grup G — 4,8 %, fard flora patogena — 23,8 %
(Figura 4.5). Sensibilitatea florei bacteriene la antibiotice a fost inaltd la cefalosporine si
amoxacilina+acid clavulanic - 92-95 % din cazuri, la macrolide - 76,5 %; scazuta la peniciline —

19 % (Figura 4.7).
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Staphylococcus Strept. B- Strept. B- Strept. B- Nu s-a depistat
aureus haemolyticusde gr. A haemolyticusde gr. C haemolyticus de gr. G

Fig. 4.5. Flora microbiana la copiii cu amigdalita cronicd decompensata pana la tratamentul
chirurgical

Gradul de activitate microbiologica a florei bacteriene pana la amigdalectomie a fost: 23 %
— 4 plusuri, 33,4 % — 3 plusuri, 9,5% — 2 plusuri (Tabelul 4.42). Dupa amigdalectomie, in
frotiurile prelevate a predominat stafilococul auriu — 47 % din cazuri, pneumococul — 6 %, fara
flord patogena — 41,2 % (Figura 4.6). Sensibilitatea florei bacteriene la antibiotice a rdmas
aceeasi, la cefalosporine si amoxacilind + acid clavulanic si a crescut la penicilind si eritromicina
(Figura 4.8). Gradul de activitate a scazut vadit: 4,8% — 4 plusuri, 14,2 % — 3 plusuri, 28,6% — 2
plusuri (Tabelul 4.42).

50,00% 47,05%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Staphylococcus aureus Str. Pneumoniae Kleb. Oxytoca Nu s-a depistat

Fig. 4.6. Flora microbiana la copiii cu amigdalita cronicd decompensata dupa tratamentul
chirurgical

171



100,00% 95,00% 95,00%

90,00% _
80.00% 76,50%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% +—18:75%
20,00% .
10,00% -
0,00% : :

Peniciline Cefalosporine Amoxocilina +acid Entromicina
clavulanic

Fig. 4.7. Sensibilitatea la antibiotice a florei bacteriene depistate pe suprafata amigdalelor
palatine pana la tratamentul chirurgical
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clavulanic

Fig. 4.8. Sensibilitatea la antibiotice a florei bacteriene depistate pe suprafata amigdalelor
palatine dupa tratamentul chirurgical

Tabelul 4.42. Activitatea florei bacteriene depistate pe suprafata amigdalelor palatine pana si

dupa tratamentul chirurgical

Gradul de activitate a florei Pana la tratament Dupa tratament
depistate chirurgical chirurgical
HH++ 23,8% 4.8%
+++ 33,4% 14,2%
++ 9,5% 28.,6%
+ 9,5% 11,4%
Nu s-a depistat flora patogena 23.8% 41%

Asadar, analizdnd rezultatele acestui segment de cercetare se pot deduce urmatoarele

concluzii.
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In amigdalita cronici decompensati se constati devieri spre ,stinga” a elementelor
formulei leucocitare care in dinamica tratamentului conservator se normalizeaza mai incet
si, respectiv, mai lent se diminueazd expresia intoxicatiei endogene, comparativ cu
tratamentul chirurgical.

in dinamica tratamentului chirurgical al amigdalitei cronice decompensate sistemul
reticuloendotelial si-a normalizat activitatea, fapt confirmat prin descresterea concludenta a
continutului de monocite. In dinamica tratamentului conservator aplicat sciderea
continutului de monocite nu s-a observat. La analiza expresiei intoxicatiei endogene la
copiii din ambele loturi s-a depistat ca CIC, care sunt eliminate din organism prin
activitatea fagocitard a macrofagelor, monocitelor si neutrofilelor, la fel se modificd mai
lent dupa tratamentul terapeutic. Prin urmare, inlaturarea focarului infectios prin metoda
chirurgicald in caz de amigdalitd cronica decompensatd asigurd o scadere mult mai
eficientd a intoxicatiei endogene, comparativ cu metoda traditionald terapeutica de
tratament.

Cresterea tuturor celor trei indici ai capacitdtii de fagocitare (testul NBT, numarul fagocitar
si indicele fagocitar) in dinamica tratamentului chirurgical explicd cauza eliminarii mai
rapide a CIC din organismul copiilor cu amigdalita cronica decompensata.

In urma tratamentului chirurgical, indicii rezistentei imune (CD16, AN, AHTC si VSH)
sunt supusi unui proces mai eficient de normalizare a nivelurilor modificate.

Metoda de inlaturare radicald pe cale chirurgicald a focarului infectios, comparativ cu
metoda terapeutica de tratament in amigdalita cronicd decompensata, asigura o descrestere
mai accentuatd a  nivelurilor Tnalte ale indicilor reactiilor alergice si autoimune
(eozinofilele, IgE, ANAcombi), precum si o actiune desensibilizantd mai eficienta asupra
indicilor sensibilizarii celulare specifice la antigenii streptococici, stafilococici si
pneumococici, diminuand nivelurile lor inalte. Dinamica clinico-imunologicad pozitiva la
copiii post-operator este confirmata prin scaderea vadita atat a anticorpilor specifici, cat si
a manifestarilor autoimune - micsorarea indicilor ASL-O si ANAcombi.

Inlaturarea radicala pe cale chirurgicala a focarului infectios la copiii cu amigdalita cronica
decompensatd, comparativ cu prescrierea medicatiei terapeutice standard, asigurd o
evolutie clinica favorabila si normalizarea mult mai accentuatd a indicilor modificati ai
limfocitelor T (cresterea numarului total al limfocitelor, numarului si activitatii functionale
a limfocitelor T) si limfocitelor B (descresterea numarului limfocitelor B) si a nivelurilor

IgM si 1gG.
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Amigdalectomia, la copiii cu amigdalitd cronicd decompensatd contribuie la ameliorarea
profilului lor citokinic, diminuand efectiv titrele citokinelor proinflamatoare (TNF-a, IL-8,
IL-1B) si majorandu-le pe cele ale citokinelor antiinflamatoare (IL-4).

Dupa amigdalectomie, in frotiurile orofaringiene predomina stafilococul auriu, dispare
streptococul B-hemolitic, se depisteaza un procent mic de pneumococi. Se atestd o scadere

vadita a gradului de activitate a microorganismelor depistate.

4.5. Concluzii la Capitolul 4

1.

Metodele noi de tratament aplicate in terapia complexa conservatoare a amigdalitei cronice
compensate la copii cu scop de stimulare a imunitatii locale sau generale (aplicarea
celulelor mononucleare autologe in spatiul periamigdalian, imunostimularea prin
vaccinoterapie - “SynﬂorixTM” si preparatul BioR) a dus la ameliorarea componentelor
formulei leucocitare in sangele periferic, cresterea indicilor capacitatii de fagocitare si
scaderea CIC si, prin urmare, la diminuarea mai expresivd a nivelurilor intoxicatiei
endogene in comparatie cu metoda de tratament standard.

Terapia complexd, cu includerea metodelor de imunocorectie asigura o normalizare mai
eficienta a indicilor modificati ai rezistentei preimune a organismului (CD16, AN, AHTC
si VSH), descresterea indicilor Tnalti ai reactiilor alergice si autoimune (nivelurile
eozinofilelor, IgE, ANAcombi), exercitd o actiune desensibilizantd mult mai eficientd prin
descresterea s-au normalizarea nivelurilor Tnalte ale sensibilizarii celulare specifice la
antigenii bacterieni comparativ cu tratamentul standard al amigdalitei cronice compensate.
Asocierea imunocorectiei (locala sau generald) la metodele standard de tratament al
amigdalitei cronice contribuie eficient la normalizarea indicilor modificati ai limfocitelor T
(majorarea numarului total al limfocitelor, cresterea nivelurilor si activitatii functionale a
limfocitelor T) si B, eficientizarea profilului citokinic, diminuand titrele citokinelor
proinflamatoare (TNF-a, IL-8, IL-1B) si crescand concentratiile serice ale citokinei
antiinflamatoare (IL-4).

Tratamentul terapeutic conservator al amigdalitei cronice compensate la copii, In asociere
cu imunostimularea locald sau generala exercitd o actiune complexa asupra caracterului
modificarilor starii reactivitafii imune §i rezistentei preimune, asigurand o normalizare
clinico-imunologica mai eficienta in comparatie cu terapia standard.

Amigdalectomia, Tn caz de amigdalitd cronicad decompensata, efectuatad la timp si conform

indicatiilor medicale, exercitd o actiune complexd de normalizare a caracterului
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tulburarilor reactivitatii imune si rezistentei preimune a copilului, are un efect imunologic

pozitiv si reduce probabilitatea aparitiei sau evoludrii mai grave a camplicatiilor.
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5. CARACTERISTICA MORFOPATOLOGICA S| IMUNOHISTOCHIMICA A
AMIGDALELOR PALATINE iN AMIGDALITA CRONICA LA COPII

Cresterea masei tesutului limfoid se determind maximal catre varsta de 10 ani, dupa care,
odata cu maturizarea endocrina, se initiaza involutia, secundata de diminuarea tesutului limfoid,
ce se manifestd prin reducerea volumului si densitatii celulare ale nodulilor limfoizi. Tesutul
limfoid suporta modificari atrofice si se supune remodelarii prin substituirea cu tesut conjunctiv,
fapt ce contribuie la diminuarea functiei sale [218].

Incercirile de a formula diagnosticul amigdalitei cronice, atat din punct de vedere clinic,
cat si patomorfologic, intdimpina anumite dificultati, deoarece unele semne, pe care se bazeaza
diagnosticul, pot fi depistate nu doar in hiperplazia amigdaliana sau in cronicizarea procesului
inflamator in ele, dar si la amigdalele sanatoase. In afard de aceasta, patologia amigdaliani se
dezvolta etapizat, uneori pe parcursul mai multor ani, i nu se manifesta vadit prin simptomatica
locala sau generala.

In aceasta ordine de idei, scopul cercetirii noastre a fost de a determina particularitatile
patomorfologice si imunohistochimice ale amigdalelor palatine in norma conventionala si in
evolutia diferitor forme de amigdalita cronica la copii.

Studiului imunohistochimic au fost supuse probele tisulare prelevate din amigdale palatine
de la 9 copii din lotul de control (norma conventionald), de la 41 copii cu amigdalitd cronica,
dintre care 21 cu amigdalitd cronicd compensatd si 20 cu forma decompensatd, ultima fiind
subdivizatd in doud forme: fara complicatii la distantda (n=10) si cu complicatii reumatoide

(n=10).

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

Morfologic, in lotul de control (norma conventionald), amigdalele palatine sunt acoperite
de un epiteliu stratificat pavimentos nekeratinizat, de obicei neinfiltrat cu limfocite, iar la nivelul
criptelor de acelasi epiteliu, dar infiltrat. Epiteliul, 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, si cel
de tapetare erau bine delimitate de lama proprie a mucoasei formata din tesut 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
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in centrul reactiv bine exprimat. Adiacent, se determind tesut limfoid difuz, organizat peri- si

interfolicular (zone antigen T-dependente) intr-o stroma citofibrilara find (Figura 5.1. a,b).

a) b)

Fig. 5.1. a,b. Aspect morfologic de ansamblu al sectiunii prin amigdala palatina. Cripta primara
si secundare, tesut limfoid organizat sub forma de foliculi limfoizi si tesut limfoid difuz in lama
proprie a mucoasei (a). (X25). Epiteliu de acoperire stratificat pavimentos nekeratinizat gi
neinfiltrat (b). (x100). Coloratie hematoxilina-eozina

Amigdalele contin o capsula din tesut conjunctiv fibros dens dezordonat, ce o delimiteaza
de submucoasa propriu-zisd. La nivelul submucoasei se determind vase sanguine si limfatice,
nervi si portiuni secretorii terminale ale glandelor salivare minore, de tip mucos, a cdror secretie
este eliminata la suprafata epiteliului amigdalelor. Exterior de submucoasa, se amplaseaza tesutul
muscular striat scheletal al faringelui, analog al tunicii musculare. La suprafatd, amigdalele
palatine sunt acoperite de epiteliu stratificat pavimentos nekeratinizat.

In baza studiului efectuat, in esantionul copiilor cu amigdalitd cronica s-au determinat
diverse modificari morfopatologice ce caracterizeaza formele clinice evolutive ale amigdalitei
(Tabelul 5.1).

Conform rezultatelor noastre, amigdalita cronicd atrofica lacunar-parenchimatoasa a fost
stabilitd Tn 16 cazuri (39 %), cele subatrofice lacunar-parenchimatoasa in 12 (29,2 %), lacunar-
chistica parenchimatoasa in (26,8 %).

in cazul amigdalitei cronice subatrofice lacunar-parenchimatoase morfologic s-a stabilit
infiltrarea epiteliului criptei cu leucocite, in particular limfocite cu amestec de neutrofile,
plasmocite. S-a observat efilarea epiteliului pe arii extinse de comun cu microeroziuni disperse $i

exulceratii de focar (Figura 5.2. a,b), cu infiltrat inflamator in profunzimea parenchimului.
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Tabelul 5.1. Formele clinice evolutive ale amigdalitei cronice la copii

Amigdalitd cronica (n=41)
Formele patomorfologice Compensata Decompensatd (n=20)
intranozologice (n=21) Fara complicatii la | Cu complicatii la
distantd n=10 distantd n=10

Amigdalitd  cronica  hipertrofica 1
folicular-lacunara parenchimatoasa
Amigdalitd  cronicd  subatrofica 4 7 1
lacunar-parenchimatoasa
Amigdalitd  cronicd  subatrofica 5 1 5
lacunar-chistica parenchimatoasa
Amigdalitd cronicd atrofica lacunar- 11 2 3
parenchimatoasa
Amigdalitd cronicd atrofica lacunar- 1
chisticd parenchimatoasa

L

Fig. 5.2. a,b. Amigdalitd cronica. a) Efilarea epiteliului criptei cu microeroziuni si infiltrarea
spatiului subepitelial cu doi foliculi limfoizi de talie diversa cu ratatinarea CG, sclerozarea
vaselor anemizate subepiteliale si interfoliculare; b) Exulceratie cu dereglarea integritatii
epiteliului cu infiltratie subepiteliald dispersa limfocitara cu comoponent de detrit celular
adiacent in lacuna. Coloratie hematoxilina-eozina. a) x100, b) x 200

La nivelul criptelor frecvent s-a determinat prezenta unui continut eozinofilic stratificat, cu
celule epiteliale descuamate, mase de mucus si componenta celulara limfo-leucocitara (Figura
5.3). In multe cazuri a fost observat edem neuniform in epiteliul amigdalei din afara criptei, in
particular din partea stratului intermediar, insotit de infiltrate leucocitare. Sub acest epiteliu erau
prezente infiltrate sero-leucocitare focar-disperse, cu edem si procese de sclerozare (Figura 5.4 a,
b). La nivelul parenchimului, in particular in ariile tesutului limfoid difuz, s-a determinat
prezenta proceselor sclerotice. Vasele microcirculatorii din ariile decrise prezentau fenomene de

scleroza si infiltratie perivasculard limfocitard cu reducerea lumenului vascular si tumefierea

178




endoteliocitelor (Figura 5.5. a-c). Modificari semnificative s-au determinat si din partea
foliculilor limfoizi, care erau de tip secundar, alternand cu cei de tip primar. Foliculii erau de
dimensiuni variabile din contul centrilor germinativi, ultimii cu depletie limfocitara (Figura 5.4.

a, b; Figura 5.5 a; Figura 5.6. a,b).

Fig. 5.3. Amigdalita cronica. Epiteliul stratificat al mucoasei de tapetare cu infiltratie dispersa
leucocitara cu edem intercelular, parakeratoza, infiltratia stratului subepitelial focar dispers.
Coloratie hematoxilina-cozina. x 200

Fig. 5.4. a,b. Cripta cu lumen moderat extaziat In prezenta continutului muco-epitelio-
leucocitar slab exprimat cu foliculi limfoizi de diversa talie si ordin; b) Lumenul criptei in
prezenta continutului muco-leucocitar abundent cu folicul secundar cu CG ratatinat si coroana
ingrosata. Coloratie hematoxilind-eozina. a) x100, b) 200
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Fig. 5.5. a-c. a) Folicul limfoid cu centrul germinativ marcat ratatinat, edemat cu spolierea
semnificativa a limfocitelor. Aria adiacenta cu condensarea stromei citofibrilare si scleroza
vasculard; b-c) Procese fibro-sclerogene ale stromei citofibrilare si infiltrate limfocitare
perivasculare si in focare adiacent. Coloratie hematoxilind-eozina. a-c) x 100

a)

Fig. 5.6. a,b. a) Cripta cu lumen ingust, continut eozinofilic epitelio-descuamat cu leucocite,
foliculi limfoizi de talie diferitd cu coroane neuniform definite; b) Criptd cu detrit celular si
leucocite in lumen usor ectaziat, infiltratia epiteliului cu celule leucocitare; infiltratie limfocitara
a spatiului subepitelial cu component eozinofilic. Coloratie hematoxilina- eozind. a) x100, b) 400
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Pe langa cele mentionate, in forma subatrofica lacunar-chistica parenchimatoasa s-a
constatat prezenta chisturilor solitare si largirea chistica a criptelor (lacuni). In particular, la
nivelul fundului criptelor, s-a determinat acumularea unui continut mult mai vascos muco-
purulent. Epiteliul criptei era suprainfiltrat cu leucocite, de comun cu prezenta unui numar
sporit de plasmocite. In ariile infiltrate, epiteliul era edematiat si ratatinat. Concomitent,
paralel cu efilarea epiteliului, se observa reducerea substantialda a spatiului subepitelial.

Foliculii limfoizi prezentau deosebiri de marime si tip mult mai accentuate decat in forma

atrofica lacunar parenchimatoasa (Figura 5.7 a,b si Figura 5.8 a,b).

Fig. 5.7 a,b. a) Chist cu continut de mase eozinofile stratificate si aplatisarea epiteliului stratificat
al criptei; b) Chist lacunar cu continut de mase muco-purulente cu detrit celular in adiacenta unui
folicul limfoid cu coroana efilata si cu spatiul subepitelial absent. (ax400; bx100). Coloratie
hematoxilind-eozina

a)

Fig. 5.8. a,b. a) Continut muco-purulent eozinofilic in lacuna ectaziata cu epiteliul criptei efilat,
edematiat si infiltrat cu leucocite; stratul subepitelial adiacent zonei suprafoliculare absent; b)
Lacuna cu lumen ectaziat cu continut de mase euzinofile stratificate in amestec de leucocitare cu
efilarea epiteliului criptei infiltrat. Zona subepiteliald absenta cu o parte a coroanei adiacente.
(ax100; bx400). Coloratie hematoxilind-eozina
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Fig. 5.9. a-f) Reducerea parenchimului limfoid cu prezenta foliculilor limfoizi de diversa talie
cu depletie limfocitara intr-o stroma citofibrilara substituitd cu tesut conjunctiv sclero-fibroziv;
d) vase sanguine cu scleroza si reducerea lumenului lor; e) reducerea semnificativa a tesutului
limfoid printre care se determina prelevarea componentei fibrilare conjunctive; f) zona difuza
constituitd din tesut conjunctiv fibro-scleroziv. Coloratie hematoxilina-eozina.
a) x 100; b-f) x200
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Un alt tablou morfologic a fost stabilit in forma atrofica lacunar-parenchimatoasa, unde s-
a atestat o reducere semnificativa a parenchimului cu pastrarea foliculilor limfoizi focar-dispersi
de talie mica. Acestea alternau cu foliculi moderat hiperplaziati cu reducerea esentiala a mantiei
si cu foliculi limfoizi substituiti partial cu tesut fibro-scleroziv. Criptele prezentau un lumen

redus, cu infiltratie leucocitard accentuata, preponderent de tip neutrofilic (Figura 5.9. a-f; Figura
5.10).

Fig. 5.10. Epiteliul criptei infiltrat cu limfocite si leucocite segmentare cu reducerea
lumenului criptei si portiune de folicul limfoid cu depletie limfocitara, de comun cu proces
sclero-fibroziv in aria perifericd a coroanei. (x400).Coloratie hematoxilind-eozina

Celelalte forme s-au determinat doar in cate un caz, respectiv constituind cate 2,4%. Astfel,
in amigdalita cronica atrofica lacunar-chistica parenchimatoasd, pe langa atrofia tesutului
limfoid §i accentuarii componentei conjunctivo-sclero-fibrozive, un element important a servit
dilatarea chistici a criptelor (Figura 5.11). In cazul formei hipertrofice folicular-lacunare
parenchimatoase, modificarile cele mai semnificative s-au inregistrat la nivelul parenchimului
prin hipertrofie-hiperplastica foliculara, cu foliculi predominanti mari, cu reducerea

semnificativa si neuniforma a coroanei si a tesutului limfoid peri- si interfolicular (Figura 5.12).
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Fig. 5.11. Amigdalita cronica atrofica lacunar-chistica parenchimatoasd. Reducerea marcata
a tesutului limfoid cu pastrarea de focar. Lacunele chistic dilatate. x25. Coloratie
hematoxilind-eozina

Fig. 5.12. Amigdalita cronica hipertrofica foliculara. Hiperplazia foliculilor limfoizi de forma si
talie diferitd. Prezenta centrilor germinativi mari, cu reducerea semnificativa a coroanei si
tesutului limfoid peri- si interfolicular. (ax25; bx100). Coloratie hematoxilina -eozina

Asadar, In baza analizei particularitatilor morfopatologice ale amigdalelor palatine in
amigdalita cronica la copii, expusd In acest subcompartiment se pot deduce urmatoarele
concluzii:

1. Amigdalita cronica la copii se caracterizeaza prin diferite forme morfopatologice cu
predominarea formelor atrofica si subatrofica.
2. In amigdalita cronici atrofici lacunar parenchimatoasi predomina forma compensati (52,4

%). Forma decompensata a fost stabilitd in 25 % din cazuri.
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5.2. Caracteristica imunohistochimicd a imunitatii celulare in amigdalita cronica
compensata pana si dupa tratamentul conservator complex cu aplicarea imunostimularii
locale (celule mononucleare autologe)

In acest subcompartiment de cercetare este redati caracteristica imunohistochimica a
imunitatii celulare la copiii cu amigdalitd cronicd compensatd pana si dupd tratamentul
conservator complex cu aplicarea imunostimularii locale (celule mononucleare autologe).

Conform datelor prezentate in Tabelul 5.2, densitatea limfocitelor CD3" in CG al nodulului
limfoid amigdalian pana la tratament a fost aproximativ aceeasi in ambele loturi (Figura 5.13.
a,b), 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
numarului de limfocite CD3" in CG al nodulului limfoid (p<0,01), atingand limitele lotului de
control cu formarea aglomerarilor celulare compacte (Figura 5.14), pe cand la copiii lotului I, in
CG al nodulului limfoid nu s-a relevat o marire a densitatii acestui tip de limfocite, rimanand in
limitele precedente. Rezultatele obtinute demonstreazd actiunea de stimulare a terapiei

autolimfocitare asupra densititii limfocitelor CD3" in CG al nodulului limfoid.

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

amigdalian in caz de amigdalita cronica compensata, pana si dupa terapia cu imunostimulare

locala
Lotul de Lotul Lotul II
control (copii cu amigdalita cronica (copii cu amigdalita cronica
(amigdale | compensata tratati prin metoda | compensata tratati prin metoda
Indicii neafectate de imunostimulare locala, traditionald, n=11)
inflamator, n=10)
n=9) Pana la Dupa Pénd la Dupa
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
CD8" 59+13,5 21+1,60 38+5,5m 1540,40e 20+0.50
CD4'/CD8" 7,5 21,6 11,8 25,3 20,1

Nota: Diferente statistic semnificative: ® —intre loturile | si |l pana la tratament,;m — intre indicii
lotului | de studiu pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului || de Studiu pana si dupa
tratament; ¢ - intre lotul de control si bolnavi pana la tratament
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Fig. 5.13. a,b. Expresia limfocitelor CD3" in CG al nodulului limfoid cu aranjament dispers,
preponderent la periferie 1n aria subadiacenta a coroanei in amigdalita cronicd compensata
pana la tratament (a,b) (x400). Imunoreactie anti-CD3, DAB

Fig. 5.14. Expresia limfocitelor CD3" in CG al nodulului limfoid cu aranjament dispers, cu
formarea aglomerarilor din limfocite in amigdalita cronica compensata dupa tratament
(x400). Imunoreactie anti-CD3, DAB

Densitatea subpopulatiei limfocitelor CD4" in CG al nodulului limfoid a fost pani la
tratament mai 1naltd in lotul I comparativ cu lotul II (p<0,01). Este de mentionat ca atat in lotul I,
cat si in lotul II, densitatea limfocitelor CD4" in CG al nodulului limfoid nu s-a deosebit de
nivelul acestui indice determinat in lotul de control. Post-tratament, la copiii lotului I, s-a
observat o tendinti catre descresterea (normalizarea) densititii limfocitelor CD4" in CG al
nodulului limfoid. La copiii din lotul II, densitatea limfocitelor T-CD4" in CG al nodulului

limfoid amigdalian din contra, a avut o tendinta de crestere, dar fara deosebiri statistic veridice.
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Densitatea limfocitelor CD8" in CG al nodulului limfoid a fost pani la tratament mai inalti
la copiii din lotul I, comparativ cu cei din lotul II (p<0,01), insd mai scdzuta decat in lotul de
control (p<0,05 pentru lotul I si p<0,01 pentru lotul II) (Figura 5.15. a, b). Post-tratament,
densitatea limfocitelor CD8" in centrul CG al nodulului limfoid s-a marit (p<0,01) la copiii din
ambele loturi.

Valorile raportului CD4"/CDS8" pani la tratament la copiii lotului I au prevalat de 2.9 ori,
iar la cei din lotul II - de 3,4 ori asupra valorilor raportului CD4"/CD8" determinate in lotul de
control. Post terapie autolimfocitara, raportul CD4*/CD8" la copiii lotului I s-a micsorat de 1,8
ori, iar la cei din lotul II — de 1,2 ori. Toate acestea demonstreaza un efect de normalizare a

raportului CD4"/CD8" mai accentuat dupi terapia cu imunostimulare locald in lotul I de studiu.
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Fig. 5.15. a,b. Expresia limfocitelor CD8" in CG al nodulului limfoid, in loturile I (a) si II (b)
de studiu pana la tratament cu o densitate redusa (x400). Imunoreactie anti-CD8, DAB

Prin urmare, in CG al nodulului limfoid 1n caz de amigdalita cronica compensata pana la
tratament sunt caracteristice descresterea pronuntati a densitatii limfocitelor T-CD3" si
limfocitelor T-CDS8", precum si modificari nesubstantiale a densititii subpopulatiei de celule T-
CD4". Rezultatele post tratament demonstreazi, ci aplicarea terapiei cu imunostimulare locald
asigurd mult mai eficient normalizarea coraportului celulelor imunocompetente in CG al
nodulului limfoid in caz de amigdalita cronica compensata.

Densitatea limfocitelor CD3" in partea periferici a nodulului limfoid a fost pana la
tratament aproximativ aceeasi in ambele loturi si fara diferente autentice, dar cu o tendinta de

descrestere comparativ cu lotul de control (Tabelul 5.3).
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Tabelul 5.3. Nivelurile de denistate a unor indici ai imunitatii celulare in partea periferica a

nodulului limfoid amigdalian in caz de amigdalitd cronica compensata, pana si dupa terapia cu

autostimulare locala

Lotul de Lotul I (n=10) Lotul I (n=11)
Indicii control Pana la Dupa Pénad la Dupa
(n=9) tratament tratament tratament tratament
CD3" 368+26,8 335+19,9 513+54,3m 325+20,9 400+9,000
CD4" 237+20,9 169+9,20 331242, 1m 340+14,50 286+8,80
CDS§" 156+16,0 123+14.4 144+21,2 50+1e0 109+5,90
CD4'/CD8§" 1,5 1,4 2,3 6,8 2,6

Nota: Diferente statistic semnificative: ® —intre loturile | §i |l pana la tratament;m — intre indicii
lotului | de studiu pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului |l de studiu pana si dupa
tratament; ¢ - intre lotul de control si bolnavi pdna la tratament

Post tratament, la copiii lotului I s-a determinat o crestere a densitatii limfocitelor CD3" in
partea periferica a nodulului limfoid, comparativ cu lotul II (p<0,01), in care s-a relevat o
crestere moderatd a densitatii celulare, mult mai exprimata in lotul I. Aceasta dovedeste efectul
stimulator mult mai puternic indus de terapia cu autostimulare asupra densititii celulelor CD3" in
partea perifericd a nodulului limfoid. Totodata, in lotul I, la nivelul coroanei, organizarea

limfocitelor tindea spre organizarea in aglomerate celulare (Figura 5.16, a), iar in lotul II, spre un

caracter solitar dispers (Figura 5.16, b).

Fig. 5.16. a,b. Expresia limfocitelor CD3" in aria coroanei nodulului limfoid, in loturile I (a) si
IT (b) de studiu. (x400). Imunoreactie anti-CD3, DAB

Limfocitele CD4" in partea periferici a nodulului limfoid au avut pani la tratament o

densitate mai scazuta in lotul I, comparativ cu lotul II (p<0,001). in lotul de control densitatea
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limfocitelor CD4 " a fost mai mare ca la copiii din lotul I (p<0,01), dar mai mici ca la copiii din
lotul 1II (p<0,001). Post tratament, la copiii din lotul I s-a determinat cresterea densitatii
limfocitelor CD4" (Figura 5.17, a), pe cand pentru copiii lotului II a fost caracteristicd o
descrestere a densititii limfocitelor CD4" (p<0,01). Totodata, in lotul I dupa tratament,
repartizarea limfocitelor CD4" la nivelul coroanei tindea spre formarea aglomeririlor din

limfocite (Figura 5.17, b).

a) b)

Fig. 5.17. a,b. Expresia limfocitelor CD4" in aria coroanei nodulului limfoid, in lotul I pani la
(a) si dupa tratament (b). (x400). Imunoreactie anti-CD4, DAB

Densitatea subpopulatiei limfocitelor CD8" in partea periferica a nodulului limfoid pana la
tratament a fost mai inaltd in lotul I, comparativ cu lotul II (p<0,001). Densitatea acestor
limfocite la copiii lotului II a fost mai scazuta decat in lotul de control (p<<0,001). Post-tratament,
pentru copiii din lotul I a fost caracteristicd o tendinti de crestere a densitatii limfocitelor CDS".
La copiii din lotul II s-a observat insi, cresterea densitatii limfocitelor CD8", cu repartizarea

uniforma a limfocitelor in coroana (Figura 5.18. a,b).

189



S WA ANt DR R T T L S N
A '._“; < 1079 ST . s T ﬁbr','" t-, ,‘«r“‘#m" .,,“_ ‘ﬁr AN
i ST FHITY A ST AR S o AR b ‘ ‘."?
et .“;‘Z!% - ) ‘ e onl s f’ : ‘ o ! '
o o » ‘ . 2 - s
& . of " e ’v - ,, ‘ o
2 I d M > ¥ .
a,.‘_' -o" . & :  ‘ . . {
) : ; 28"
?}" "4 ot : 1 3
O, S Sy B $ .9
-?" AL A f
" . o ‘vf". - {
ST X & a5 &
g "ﬁ;".l ' 4 v-.' 4 A
W AR & Ty @ Lo
T oo
a) b)

Fig. 5.18. a,b. Expresia limfocitelor CD8" in aria coroanei nodulului limfoid, in lotul II pana
(a) st dupa tratament (b). (x400). Imunoreactie anti-CD8, DAB

Raportul CD4"/CD8" a fost pani la tratament la copiii lotului I aproximativ acelasi ca si in
lotul de control, iar la cei din lotul I — de 4,5 ori mai majorat. Dupa aplicarea curei de tratament
cu autostimulare, raportul CD4"/CDS8" la copiii lotului I s-a majorat de 1,5 ori comparativ cu
lotul de control. La copiii lotului II, dupa tratament, acest raport a continuat sa ramand mai inalt
de 1,7 ori, comparativ cu lotul de control. Aceste rezultate reflecta efectul pozitiv al
tratamentului cu autostimulare asupra raportului CD4"/CDS".

Astfel, pentru copiii ambelor loturi de studiu, in partea perifericd a nodulului limfoid
amigdalian, a fost caracteristica sciderea densitatii limfocitelor CD3" si scaderea pronuntati a
densitatii limfocitelor CD8". La copiii lotului II pani la tratament s-a observat deplasarea
raportului CD4"/CD8" in directia alergiei, in dinamica tratamentului acest indice micsorandu-se,
dar neatingand insa, nivelul sdau normal. Toate acestea sugereazd despre o oarecare supresie a
raspunsului imun local in caz de amigdalitd cronicd compensatd si o ulterioard stimulare imuna
la copiii lotului I dupa aplicarea terapiei cu imunostimulare locala.

Indicii imunitatii celulare in epiteliul criptal amigdalian in caz de amigdalitd cronica
compensatd, pana si dupa terapia cu imunostimulare locald au avut urmatoarele particularitati.
Densitatea limfocitelor CD3" din epiteliul criptal a fost pani la tratament aproximativ aceeasi in
ambele loturi de studiu si mai mare in comparatie cu lotul de control (p<0,01; p<0,001

corespunzator). (Tabelul 5.4).
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Tabelul 5.4. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitétii celulare in epiteliul criptal in

amigdalita cronicad compensatd pana si dupa pana si dupa terapia cu imunostimulare locala.

Indicii Lotul de Lotul I (n=10) Lotul IT (n=10)
control Pana la Dupa Péna la Dupa
(n=10) tratament tratament tratament tratament
CD3" 143+11,3 194+1,20 227+1,6m 188+60 188+11,80
CD4" 112+15,2 164+9,60 164+6,9 144+£2,80 166+11,7
CDS8" 87+13,9 64+3,8e 86+3,1m 5143,30 58+4.4
CD4'/CDS8" 1,3 2,6 1,9 2,8 2,8

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 || de studiu pdna si dupa tratament; ¢ - intre
lotul de control si bolnavi

Dupi tratament, la copiii din lotul I s-a determinat cresterea densititii limfocitelor CD3" in
epiteliul criptal, pe cand la copiii din lotul II, acest indice practic nu s-a modificat. Drept rezultat,
post-tratament, densitatea limfocitelor CD3" in epiteliul criptal la copiii lotului I a devenit mai
mare decat la copiii din lotul II (p<0,01), ceea ce confirma efectul imunostimulator mai puternic

al terapiei cu autostimulare asupra efectivului numeric al limfocitelor CD3" in epiteliul criptal

amigdalian (Figura 5.19. a,b).
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Fig. 5.19. a,b. Expresia limfocitelor CD3" in epiteliul criptal, in lotul I pana la (a) si dupa
tratament (b). (x400). Imunoreactie anti-CD3, DAB

Densitatea celulelor CD4" din epiteliul criptal a fost pani la tratament aceeasi in ambele
loturi de studiu. Comparativ cu lotul de control, densitatea celulelor CD4" din epiteliul criptal a
fost mai mare, atat in lotul I, cat si in lotul II (p<0,05). Post-tratament, s-a determinat o tendinta

de crestere a subpopulatiei celulelor CD4", dar fira o confirmare statistica.
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Densitatea celulelor CD8" din epiteliul criptal pani la tratament a fost mai mare in lotul I,
comparativ cu lotul II (p<0,05). Comparativ cu lotul de control, acest indice nu s-a deosebit la
copiii lotului [, iar la cei din lotul II a fost mai mic (p<0,05). Dupa tratament, la copiii din lotul I

s-a atestat o crestere (in directia normalizarii) a densitatii limfocitelor CD8" din epiteliul criptal

(Figura 5.20. a,b), pe cand la copiii din lotul II s-a observat doar o tendinta de crestere a acestui

(Figura 5.21. a,b).

Fig. 5.20. a,b. Expresia limfocitelor CD8" in epiteliul criptal, in lotul I pana (a) si dupa
tratament (b). (x400). Cresterea moderata a densitatii celulelor CD+ pe o unitate de suprafata.
Imunoreactie anti-CDS, DAB

a)

Fig. 5.21. a,b. Expresia limfocitelor CD8" in epiteliul criptal, in lotul II pani (a) si dupa
tratament (b). (x400). Cresterea slaba a densitatii celulelor CD+ pe o unitate de suprafata.
Imunoreactie anti-CDS, DAB

Pani la tratament, raportul CD4"/CD8" la copiii ambelor loturi a fost aproximativ acelasi si

mai inalt ca in lotul de control. Dupa tratament, raportul CD4/CDS8" s-a modificat in directia

192



normalizarii In lotul I, comparativ cu lotul de control, iar la copiii lotului II de studiu in
dinamica practic nu s-a schimbat.

Asadar, in epiteliul criptal se determina o crestere a densititii de limfocite CD3", limfocite
CD4" si o scadere a densititii de limfocite CD8", iar terapia cu autostimulare exercitd o actiune
de normalizare ale nivelurilor dereglate a acestor indici limfocitari.

Indicii imunitatii celulare in epiteliul de tapetare amigdalian in caz de amigdalitd cronica
compensatd, pana si dupa terapia cu imunostimulare locald au avut urmatoarele particularitati.
Pani la tratament, limfocitele CD3" in epiteliul de tapetare erau intr-un numér mai mic in lotul I,

comparativ cu lotul II (p<0,01) (Tabelul 5.5).

Tabelul 5.5. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii celulare in epiteliul de tapetare
amigdalian 1n caz de amigdalitd cronica compensata pana 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
CD3" 121+14,3 79+6,700 162+10,9m 109+6,0 152+12,20
CD4" 83+15,6 33+5,1e0 90+1,9m 44+2.10 5442,70
CDS§" 92+12,9 514,20 74+3,0m 47£1,0 ¢ 75+6,50
CD4'/CD8" 0,9 0,7 1,2 0,9 0,7

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

Numirul limfocitelor CD3" in lotul I a fost mai mic (p<0,001), comparativ cu lotul de
control, iar 1n lotul II a fost semnalata doar o tendinta de descrestere a numaruluii acestora. Dupa
tratament, densitatea limfocitelor CD3" s-a majorat la copiii ambelor loturi, insi nivelul de
veridicitate fiind mai mare lotul 1 de copii in comparatie cu lotul II (p<0,001; p<0,01
corespunzator). Totodatd, in lotul I, repartizarea limfocitelor era mai compacta in stratul spinos
si bazal, stratul superficial nefiind antrenat in proces in ambele loturi (Figura 5.22 a, b). Aceste
rezultate confirma efectul pozitiv mai pronuntat al terapiei cu autostimulare asupra dereglarii
numerice a limfocitelor CD3" in epiteliul de tapetare amigdalian.

Pani la tratament, limfocitele CD4" in epiteliul de tapetare erau intr-un numir mai mic in
lotul T comparativ cu lotul II (p<0,05). Acest indice a fost mai scdzut in ambele loturi,
comparativ cu lotul de control (p<<0,01 in ambele cazuri). Dupa tratament, la copiii din lotul I s-a
atestat o crestere accentuatd a numarului de cellule CD4" in epiteliul de tapetare (p<0,001)

(Figura 5.23. a,b), iar la copiii din lotul II aceasta crestere a fost mai putin pronuntata (p<0,05).
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Limfocitele CD8" din epiteliul de tapetare au avut pani la tratament aproximativ aceeasi
densitate in ambele loturi. Comparativ cu lotul de control, acest indice a fost mai scazut atat in
lotul I, cat si in lotul II (p<0,01). In dinamica tratamentului, limfocitele CD8" in epiteliul de
tapetare si-au majorat densitatea in ambele loturi de studiu (p<0,001), respectiv (Figura 5.24. a,

b; Figura 5.25.a,b).

Fig. 5.22 a,b. Expresia limfocitelor CD3" in epiteliul de tapetare, in loturile I (a) si II (b) dupa
tratament. (x400). Imunoreactie anti-CD3, DAB

Fig. 5.23 a,b. Expresia limfocitelor CD4" in epiteliul de tapetare a amigdalei palatine, in lotul T
pana (a) si dupa tratament (b). (x400). Imunoreactie anti-CD4, DAB
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Fig. 5.24 a,b. Expresia limfocitelor CD8" in epiteliul de tapetare, in lotul IT pana (a) si dupa
tratament (b). (x400). Cresterea slaba a densitatii celulelor CD+. pe o unitate de suprafatd dupa
tratament cu autostimulare. Imunoreactie anti-CD8, DAB

a) b)
Fig. 5.25. a,b. Expresia limfocitelor CD8" in epiteliul de tapetare, in lotul I pani (a) si dupa

tratament (b). (x400). Cresterea slaba a densitatii celulelor CD+. pe o unitate de suprafata dupa
tratament traditional. Imunoreactie anti-CDS, DAB

Raportul CD4"/CDS8" la copiii ambelor loturi de studiu a avut aproximativ aceleasi valori
ca si in lotul de control. Dupa aplicarea tratamentului cu autostimulare locala, la copiii din lotul
I s-a inregistrat o tendintd de crestere pentru raportul CD4"/CDS8', comparativ cu lotul de
control, iar la copiii din lotul II o descrestere a acestuia. Aceste rezultate relevd actiunea
imunostimulatoare a terapiei cu celule mononucleare autologe asupra raportului CD4"/CDS".

Astfel, in epiteliul de tapetare, in cazul amigdalitei cronice compensate se observa scaderea
pronuntatd a densitatii limfocitelor T-CD3", T-CD4", T-CD8". Aceasta demonstreaza existenta

unei oarecare supresii a raspunsului imun si stimularea ulterioard a acestuia in dinamica
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tratamentelor. Efectul de stimulare este mult mai accentuat in rezultatul la aplicarea terapiei
locale autolimfocitare.

Asadar, aplicarea terapiei cu autostimulare locala in tratamentul complex al amigdalitei
cronice compensate la copii duce la stimularea mult mai eficientd a imunitatii celulare locale prin
implicarea limfocitelor CD3", CD4" si CD8" in bariera limfoepiteliala cu participarea centrului
germinativ, coroanei adiacente si a epiteliul criptal, de comun cu implicarea si a epiteliului de

tapetare, in comparatie cu tratamentul traditional.

5.3. Aprecierea imunohistochimici a imunitiitii umorale in amigdalita cronici compensati
pana si dupa tratamentul conservator complex cu aplicarea imunostimularii locale
Conform rezultatelor analizei imunohistochimice a unor indici ai imunitatii umorale la
copiii cu amigdalitd cronicd compensatd, pand si dupa tratamentul conservator complex cu
aplicarea imunostimularii locale, densitatea limfocitelor CD20" in CG al nodulului limfoid atat
in lotul de control, cat si n ambele loturi de studiu pana si dupa tratament a fost una foarte mare

si nu a putut fi cuantificata (predominare in tot campul de vedere) (Tabelul 5.6, Figura 5.26. a,

b).

Tabelul 5.6. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii umorale in CG al nodulului
limfoid amigdalian in caz de amigdalita cronica compensatd pana si dupa terapia cu
autostimulare locala

Lotul de Lotul I Lotul IT
control (copii cu amigdalita cronica (copii cu amigdalita cronica
Indicii (amigdale compensata tratafi prin metoda | compensata tratati prin metoda
neafectate de imunostimulare locala, traditionala,
inflamator, (n=10) (n=11)
(n=9) Péna la Dupa Péna la Dupa
tratament tratament tratament tratament
CD20cy Predominare | Predominare | Predominare | Predominare | Predominare
in tot cAmpul | In tot cdmpul | in tot campul | In tot cdmpul | in tot campul
de vedere de vedere de vedere de vedere de vedere
Plasmacell | 255+10,4 142+12,50 12348,2 12245,40 98+4,7

Nota: Diferente statistic semnificative: ® —intre loturile | si |l pdna la tratament,;m — intre indicii
lotului | de studiu pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului 1l de studiu pdana si dupa
tratament; ¢ - intre lotul de control si bolnavi
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Fig. 5.26. a,b. Expresia limfocitelor CD20cy" in CG, in lotul I pani (a) si dupa (b) tratament.
(x200, 400). Imunoreactie anti-CD20cy, DAB

Pand la tratament, numarul celulelor plasmatice in CG al nodulului limfoid a fost
aproximativ acelasi in ambele loturi de studiu, si mai mic in comparatie cu lotul de control
(p<0,001 in ambele cazuri) (Figura 5.27. a,b).

Dupa tratament, la copiii din lotul I s-a determinat o tendintd neinsemnata de descrestere
in continuare a numarului de celule plasmatice. La copiii din lotul II aceasta tendintd a fost una
mai pronuntatd (Tabelul 5.6). Aceasta demonstreazd o actiune mult mai eficientd a terapiei

autolimfocitare asupra pastrarii celulelor plasmatice in CG al nodulului limfoid.

Fig. 5.27 a,b. Expresia celulelor plasma cell” in CG. Micsorarea densititii plasmocitelor in
lotul I pana la tratament (b) fata de lotul de control. (x400). Imunoreactie anti-plasma cell,
DAB
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Numirul limfocitelor CD20" in partea periferici a nodulului limfoid, atit in lotul de
control, cat si in ambele loturi pana si dupa tratament a fost foarte mare si nu a putut fi

cuantificat (Tabelul 5.7) (acopera tot campul de vedere iluminat), (Figura 5.28. a, b).

Tabelul 5.7. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii umorale in partea periferica a
nodulului limfoid in caz de amigdalitd cronicd compensata pana si dupa terapia cu
imunostimulare locala

Lotul de Lotul I (n=10) Lotul IT (n=11)
Indicii control, Péna la Dupa Pana la Dupa
(n=9) tratament tratament tratament tratament
CD20cy" Predominare | Predominare | Predominare | Predominare | Predominare
in tot campul | in tot campul | in tot campul | in tot cAmpul | In tot cAmpul
de vedere de vedere de vedere de vedere de vedere
Plasmacell 52+6,1 242,20 19+1,4 41+£7,2e 20+0,30 o

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

Fig. 5.28. Expresia limfocitelor CD20cy" in coroana nodului limfoid, lotul de control.
(x400). Imunoreactie anti-CD20cy, DAB

Celulele plasmatice in partea perifericd a nodulului limfoid au avut pana la tratament o
densitate mai scdzutd in lotul I, comparativ cu lotul II (p<0,05), (Tabelul 5.8). In lotul I,
numirul acestor celule a fost mai mic decat in lotul de control (p<0,001). In dinamica
tratamentului s-a observat o descrestere nesemnificativa a celulelor plasmatice in lotul 1. In lotul

II, numarul celulelor plasmatice a descrescut (p<0,01), (Figura 5.29. a,b).
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Fig. 5.29 a,b. Expresia celulelor plasma cell” in coroana nodulului limfoid. Micsorarea
densitatii plasmocitelor in lotul II pana la tratament (a) si dupa tratament (b). (x400).
Imunoreactie anti-plasma cell, DAB

Astfel, in partea periferica a nodulului limfoid pana la tratament s-a determinat o densitate
scazutd a celulelor plasmatice. Terapia cu autostimulare locald a influentat pozitiv, asigurand
pastrarea numarului de celule plasmatice in aceasta parte a nodulului limfoid amigdalian.

Densitatea limfocitelor CD20cy " in epiteliul criptal a fost pani la tratament mai inaltd in
lotul I, comparativ cu lotul II (p<0,001). Acest indice la copiii din lotul II a fost mai mic
comparativ cu lotul de control (p<0,05). In dinamica tratamentului, la copiii lotului I densitatea
limfocitelor CD20cy" in epiteliul criptal a sciazut (p<0,01), pe cand la copiii lotului IT s-a majorat
(p<0,001). Astfel, dupi tratament, densitatea limfocitelor CD20cy’ in epiteliul criptal s-a
apropiat in lotul I de nivelurile subiectilor lotului de control si a devenit mai scazut decat in lotul
IT (p<0,01), ceea ce releva un efect pozitiv mult mai pronuntat al terapiei cu autostimulare locala
(Tabelul 5.8).

Tabelul 5.8. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitdtii umorale in epiteliul criptal
amigdalian in caz de amigdalitd cronica pana si dupa terapia cu imunostimulare locala

Lotul de Lotul I (n=10) Lotul IT (n=11)
Indicii control Péna 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
Plasma cell - - - - -

Nota: Diferente statistic semnificative: ® —intre loturile | si |l pana la tratament; m — intre
indicii lotului | de studiu pdna si dupa tratament; o — intre indicii lotului |l de studiu pana si
dupa tratament,; O - intre lotul de control si bolnavi
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Nivelul celulelor plasmatice in epiteliul criptal nu s-a investigat din cauza raspunsului
imunohistochimic pozitiv din partea celulelor epiteliale.
Pani la tratament, densitatea limfocitelor CD20cy  in epiteliul de tapetare a fost

aproximativ aceeasi in ambele loturi i mai scazutd comparativ cu copiii lotului de control

(p<0,01) (Tabelul 5.9)).

Tabelul 5.9. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii umorale in epiteliul de tapetare
amigdalian pana 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
CD2OCyJr 1574+26,9 394+6,3 0 26+3.5 51+4,8 O 40+4,3
Plasmacell - - - - -

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

Dupi tratament, la copiii din ambele loturi densitatea limfocitelor CD20" in epiteliul de
tapetare a scazut nesemnificativ, ceea ce demonstreaza cd in cazul dat terapia cu autostimulare
locala nu a actionat in nici un mod asupra indicelui nominalizat (Tabelul 5.9 ).

Astfel, in epiteliul de tapetare, in caz de amigdalitd cronicd compensata, pana la tratament
se observd suprimarea pronuntatdi a densititii limfocitelor CD20cy ', care in dinamica
tratamentului nu se supune unui proces de normalizare.

Prin urmare, aplicarea terapiei cu autoimunostimulare locala duce la o restabilire mult mai
eficienta a componentei celulare a sistemului imun umoral (limfocitele B si celulele plasmatice)
la nivelul barierei limfoepiteliale, in particular in CG, in partea periferica a CG si in epiteliul
criptal, comparativ cu tratamentul traditional, si nu influenteaza asupra componentei morfologice

a celulelor imune umorale in epiteliul de tapetare.

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

In acest subcompartiment de cercetare este redati analiza imunohistochimica a factorilor
rezistentei preimune la copiii cu amigdalitd cronicd compensatd, pand si dupa tratamentul

conservator complex cu aplicarea imunostimuldrii locale. Conform rezultatelor acestei analize,
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densitatea celulelor CD56" in CG al nodulului limfoid amigdalian pani la tratament a fost mai

inalta in lotul II, comparativ cu lotul I (p<0,001) (Tabelul 5.10).

Tabelul 5.10. Nivelurile de densitate a unor indici ai rezistentei preimune in CG al nodulului

limfoid in amigdalita cronicd compensata, pana si dupa terapia cu imunostimulare locala

Lotul de Lotul I (copii cu amigdalita Lotul II (copii cu amigdalita
control cronica compensata tratafi prin | cronica compensata tratati prin
Indicii (amigdale metoda de imunostimulare metoda traditionala, (n=11)
neafectate locala, (n=10)
inflamator, Pénad la Dupa Pénad la Dupa
(n=9) tratament tratament tratament tratament
CD56" 5+1,6 240,40 25+2.0m 7+1,2 3+0,30
CD68" 96+6,0 57£1,50 67<1,1lm 57+1,30 57+1,2

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | si |l pana la tratament;m — intre
indicii lotului | de studiu pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului |1 de studiu pdna si
dupa tratament; ¢ - intre lotul de control si bolnavi

In ambele loturi, numarul celulelor CD56" nu s-a deosebit de nivelurile acestor celule in
lotul de control. In dinamica tratamentului, numarul celulelor CD56" in CG al nodulului limfoid
s-a majorat esential in lotul I (p<0,001), iar in lotul II acest indice s-a micsorat (p<0,05) (Figura

5.30. a,b). Totodati, repartizarea celulelor CD" a fost una dispersd, cu o intensitate mai

accentuata in lotul L

Fig. 5.30. a,b. Expresia limfocitelor CD56" in CG, in loturile I si IT dupa tratament. (x400).
Imunoreactie anti-CD56
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Macrofagele CD68" in CG al nodulului limfoid au avut pani la tratament aproximativ
aceleasi densitati celulare in ambele loturi de studiu, dar care erau mai scizute comparativ cu
copiii din lotul de control (p<0,001 in ambele cazuri).

Cantitatea de e-ARN in dinamica tratamentului a scdzut veridic in ambele loturi, dar cu
mult mai accentuat in lotul I (p<0,001 si p<0,05). Cantitatea RLO in dinamica tratamentului, de
asemenea, a scazut veridic in ambele loturi, insd mai accentuat in lotul I ( p<0,001 si p<0,05)

(Tabelul 5. 11).

Tabelul 5.11. Nivelurile de denistate a e-ARN si RLO 1n CG al nodulului limfoid in amigdalita

cronica compensata, pana si dupa terapia cu imunostimulare locala

Lotul de Lotul I (copii cu amigdalita Lotul II (copii cu amigdalita
control cronica compensata tratagi prin cronica compensata tratagi prin
Indicii (amigdale metoda de imunostimulare locala, metoda traditionald, (n=11)
neafectate (n=10)
inflamator, Pana la Dupa Pana la Dupa
(n=9) tratament tratament tratament tratament
e-ARN 146,6+6,74 83,6+6,30m 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 pdna si dupa tratament; o — intre indicii lotului |l de studiu pana si
dupa tratament

In Figura 531 a,b este redati expresia e-ARN in CG la copiii lotului I pana si dupa
tratamentul traditional + imunostimularea locala cu celule mononucleare autologe.

In Figura 5.32 a,b este redati expresia RLO in CG la copiii lotului I pana si dupa

tratamentul traditional + imunostimularea locald cu celule mononucleare autologe.

Fig. 5.31. a,b Expresia e-ARN in CG, in lotul I de copii pana si dupa tratamentul traditional +
imunostimularea locald cu celule mononucleare autologe. (a) (Intensitatea
fluorescentei=123,34) (b) (Intensitatea fluorescentei=53,44)
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Fig. 5.32. a,b. Expresia RLO 1n CG, in 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)

In dinamica tratamentului, in lotul I densitatea celulard DAB" a crescut, iar in lotul I acest
indice practic nu s-a modificat. Repartizarea celulelor CD+ in CG in ambele loturi sa dovedit a fi
solitard dispersa, omogena, de o talie usor marita in lotul II (Figura 5.33. a,b).

Aceasta demonstreazd si in cazul dat actiunea imunostimulatoare mult mai eficientd a

terapiei cu autostimulare locald asupra densittii celulelor CD68" in CG al nodulului limfoid.

Fig. 5.33. a,b. Expresia celulelor CD68" in CG, in loturile I (a) si IT (b) dupa tratament. (x400).
Imunoreactie anti-CD68, DAB

Astfel, in CG al nodulului limfoid pana la tratament se observa descresterea pronuntata a
densititii celulelor CD56" si CD68". Aplicarea terapiei cu imunostimulare locald asigurd o
normalizare mai eficienti a nivelurilor dereglate a kilerilor naturali CD56" si a macrofagelor

CD68" in CG al nodulului limfoid amigdalian.
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Pani la tratament, densitatea celulelor CD56" in partea periferica a nodulului limfoid a fost
mai inalta in lotul II, comparativ cu lotul I (p<0,01). Comparativ cu lotul de control, acest indice

a fost mai mic in lotul I (p<0,05) (Tabelul 5.12).

Tabelul 5.12. Nivelurile de densitate a unor indici ai rezistentei preimune in partea periferica a
nodulului limfoid amigdalian in caz de amigdalita cronica compensata pana si dupa terapia cu
imunostimulare locala

Lotul de Lotul I (n=10) Lotul I (n=11)
Indicii control, Pana la Dupa Pénad la Dupa
(n=9) tratament tratament tratament tratament
CD56" 3+0,6 1+0,200 18+2,1m 3+0,5 3+0,5
CD68" 75+6,3 45+0,80 62+4,5m 49+3,80 57+4,2

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | si |l pdna la tratament;m — intre
indicii lotului | de studiu pana si dupa tratament; o — intre indicii lotului |1 de studiu pdna si
dupa tratament; O - intre lotul de control si bolnavi

Dupa tratament, la copiii lotului I s-a observat o crestere (p<0,001) a densitatii celulelor
CD56" (Figura 5.34. a,b). La copiii lotului II, acest indice nu s-a modificat in dinamica
tratamentului. Aceste rezultate post-tratament confirma efectul imunostimulator al terapiei cu

autostimulare locald asupra densitatii  killerilor naturali CD56" in partea periferici a nodulului

limfoid.

5 NPl gk

Fig. 5.34 a,b., Expresia celulelor CD56" in coroana perifericd a nodulului limfoid, in lotul I pana

(a) si dupa (b) tratament cu autostimulare locald. (x400). Imunoreactie anti-CD56, DAB

Densitatea macrofagelor CD68" in partea periferica a nodulului limfoid pana la tratament

in ambele loturi era aproximativ aceeasi, dar mai mica comparativ cu lotul de control (p<0,001).
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Pentru copiii lotului 1 a fost caracteristici o crestere a densititii macrofagelor CD68" dupa

tratament (p<0,01), (Figura 5.35. a,b).

Fig. 5.35 a,b. Expresia celulelor CD68" in coroana nodulului limfoid, in lotul Ipani (a) si (b)
dupa tratament. (x400). Imunoreactie anti-CD68, DAB

La copii lotului II s-a observat doar o tendintd de majorare a densitatii macrofagelor
CD68". Si in acest caz, dinamica indicilor studiati demonstreazi o actiune mai eficienti a terapiei
cu autostimulare locald asupra densititii macrofagelor CD68" din partea periferici a nodulului
limfoid amigdalian.

Astfel, in partea perifericd a nodulului limfoid amigdalian in caz de amigdalitd cronica
compensati pani la tratament se observa descresterea densititii de celule CD56" si a numarului
de macrofage CD68". Aplicarea terapiei cu celule mononucleare autologe contribuie mai eficient
la stimularea densitatii de killeri naturali CD56  si macrofage CD68" in aceasti zona
amigdaliand, in comparatie cu tratamentul traditional.

La nivelul epiteliului criptal densitatea celulelor CD56" a avut pani la tratament un nivel
statistic veridic mai scazut in lotul I, comparativ cu lotul II (p<0,05), (Tabelul 5.13).

La copiii din lotul I, nivelurile celulelor CD56", in dinamica tratamentului, s-au marit
(p<0,001), pe cand la cei din lotul II acest indice s-a micsorat (p<0,01), (Figura 5.36. a,b). Astfel
dupi tratament, densitatea celulelor CD56" in epiteliul criptal in lotul I a devenit mai inalta
decat in lotul II (p<0,01), ceea ce demonstreaza efectul stimulator puternic al terapiei cu

autostimulare locald asupra dinamicii terapeutice a acestui indice.
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Tabelul 5.13. Nivelurile de densitate a unor indici ai rezistentei preimune in epiteliul criptal

amigdalian 1n caz de amigdalitd cronicd compensata pana si dupa terapia cu imunostimulare

locala
Lotul de Lotul I (n=10) Lotul IT (n=11)
Indicii control, Péna la Dupa Pénad la Dupa
(n=9) tratament tratament tratament tratament
CD56" 15431 124+0,7@ 46+7,8m 26+4.9 7+2,00
CD68" 73+4.10 91+2.800 1021 ,4m 660,30 75+4.30

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile

| si Il pana la tratament;m — intre

indicii lotului | de studiu pdna si dupa tratament; o — intre indicii lotului |l de studiu pana si
dupa tratament; O - intre lotul de control si bolnavi

Numirul macrofagelor CD68" in epiteliul criptal a fost pand la tratament mai inaltd in
lotul I, comparativ cu lotul IT (p<0,01). In lotul I numarul macrofagelor a fost mai inalt (p<0,001)
decat lotul de control. In dinamica tratamentului, la copiii lotului I s-a observat majorarea
numirului de macrofage CD68" in epiteliul criptal (p<0,01). La copiii lotului II cresterea
numarului de macrofage CD68" in epiteliul criptal nu a fost atit de pronuntata (p<0,05). Aceasta
demonstreaza actiunea stimulatoare mai pronuntatd a terapiei cu autostimulare locald asupra

densititii macrofagelor CD68" in epiteliul criptal.

Fig. 5.36 a,b. Expresia celulelor CD56" in epiteliul criptal al nodulului limfoid, in lotul I pana
(a) si dupa tratament (b) cu autostimulare locala. (x400). Imunoreactie anti-CD56, DAB

Astfel, rezultatele obtinute si analiza lor sugereazd o actiune stimulatoare mult mai
eficientd a curei de tratament cu celule mononucleare autologe asupra celulelor CD56" si

macrofagelor CD68" in epiteliul criptal amigdalian in comparatie cu tratamentul traditional.
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Densitatea celulelor CD56" in epiteliul de tapetare pani la tratament in ambele loturi a fost
aproximativ aceeasi si fard deosebiri statistic veridice In comparatie cu lotul de control (Tabelul
5.14). Dupa tratament, pentru copiii din lotul I a fost caracteristicd majorarea densitatii celulelor
CDS56" (p<0,01), iar pentru cei din lotul II, din contra, micsorarea densitatii lor (p<0,001). Astfel,
terapia cu autostimulare local a contribuit la o crestere majora a numirului celulelor CD56" in

epiteliul de tapetare.

Tabelul 5.14. Nivelurile de densitate a unor indici ai rezistentei preimune in epiteliul de tapetare

amigdalian in caz de amigdalitd cronica compensata pana si dupa terapia cu imunostimulare

locala
Lotul de Lotul I (n=10) Lotul IT (n=11)
Indicii control, Péna la Dupa Pana la Dupa
(n=9) tratament tratament tratament tratament
CD56" 7+1,58 6+1,2 2143,0m 8+1,0 3+0,60
CD68" 49+3.8 28+2,60 52+1,5m 31+£2,90 4242 .60

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | si |l pana la tratament;m — intre
indicii lotului 1 de studiu pana §i dupa tratament; 0 — intre indicii lotului |l de studiu pana si
dupa tratament, ¢ - intre lotul de control si bolnavi

Densitatea macrofagelor CD68" in epiteliul de tapetare a fost aproximativ aceeasi in
ambele loturi de studiu. In comparatie cu lotul de control, acest indice a fost veridic mai scizut
atat in lotul I, cat si in lotul II (p<<0,001 in ambele cazuri). Dupa tratament, la copiii lotului I s-a
observat cresterea concludenta a densitatii macrofagelor CD68" (p<0,001), (Figura 5.37. a,b), iar
la cei din lotul II aceasta crestere a fost mai putin expresiva (p<0,01). Aceste rezultate releva un
efect stimulator mai pronuntat al terapiei cu autostimulare asupra cresterii densitdtii celulelor
CD68" in epiteliul de tapetare.

Deci, in epiteliul de tapetare amigdalian in caz de amigdalita cronica compensata pana la
tratament se observi o suprimare expresivi a densititii macrofagelor CD68". Terapia
autolimfocitara exercitd o actiune stimulatoare mult mai pronuntatd asupra densitdtii killerilor
naturali CD56" si macrofagelor CD68" in epiteliul de tapetare, in comparatie cu tratamentul

traditional.
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Fig. 5.37. a,b. Expresia celulelor CD68" in epiteliul de tapetare, in lotul 1 pani (a) si (b) dupa
tratament. (x400). Imunoreactie anti-CD68, DAB

Generalizand rezultatele cercetarii imunohistochimice a amigdalelor palatine in caz de
amigdalita cronicd compensata putem constata:

1.  Suprimarea expresivi a densitatii limfocitelor T-CD3", T-CD4" si T-CD8" cu deregliri ale
raportului CD4"/CD8" in zonele CG al nodulului limfoid, in partea periferica a nodulului
limfoid si in epiteliul de tapetare. Scaderea esentiald a imunitatii umorale prin implicarea
limfocitelor B-CD20cy" si celulelor plasmatice si a imunititii preimune - killerii naturali
CD56", macrofagele CD68" in aceste zone.

3. Cresterea densitatii celulelor T-CD3" si T-CD4" in epiteliul criptal amigdalian. Se poate
presupune, ca aceasta are loc din cauza stimuldrii compensatorii a imunitatii celulare in
zona contactului maximal la nivelul barierei limfoepiteliale cu antigenii externi in urma
migrarii celulelor imunocompetente din alte structuri ale amigdalelor spre acest nivel de
aparare locala. In aceastd zona amigdaliand nu au avut loc devieri esentiale ale imunitatii
umorale §i preimune.

4. Micsorarea densitatii limfocitelor T-CD8" a avut loc in totalitate la nivelul barierei

limfoepiteliale a amigdalelor palatine.

Aplicarea terapiei locale cu celule mononucleare autologe in tratamentul conservator
complex al amigdalitei cronice compensate la copii asigurd un efect imunostimulator de nivel
inalt prin:

1.  Stimularea s-au normalizarea componentei celulare imune a limfocitelor T (CD3", CD4" si

CDS8") si a imunitatii umorale (limfocitele B si celulele plasmatice) in cadrul barierei

limfoepiteliale.
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2. Stimularea sau normalizarea componentei celulare preimune (killerii naturali CD56",
macrofagele CD68") la nivelul barierei limfoepiteliale si in epiteliul de tapetare
amigdalian.

3. Micsorarea cantitatii de e-ARN si RLO in ambele loturi de tratament al copiilor in CG, dar

mai accentuatd in lotul L.

5.5. Evaluarea imunohistochimicd celulara in amigdalita cronica decompensata cu si fara
complicatii renmatoide

Conform studiului efectuat, in amigdalita cronicd evoluatd in forma decompensata fara
complicatii la distanta (lotul I, ACD), densitatea celulelor CD3" in CG al nodulului limfoid nu s-
a deosebit de cel determinat in amigdalita cronicd decompensatd complicatd cu patologie
reumatoida (lotul II, ACD PR), inclusiv si fatd de lotul de control, (Tabelul 5.15), unde
limfocitele erau repartizate uniform in aria centrului, dar totusi cu o predelectie spre periferia

centrului (Figura 5.38. a-e).

Tabelul 5.15. 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 (copii cu amigdalita
Indicii inflamator, cronicd decompensata fara cronica decompensata
(n=9) complicatii la distanta, ( complicatd cu patologie
n=10) reumatoidd), (n=10)

CD3" 542+25,5 539+50,3 4924242
CD4" 444+37,0 563+30,60 453+17,4e
CD8’ 59+13,5 29+6,40 34+3,2
CD4'/CD§" 7,5 19,4 13,3

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | §i |l; O - intre lotul de control si
bolnavi
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Fig. 5.38. a-e. Expresia limfocitelor CD3" in CG al nodulului limfoid cu aranjament dispers,
preponderent la periferie in aria subadiacenta a coroanei in lotul cu ACD (a,b) (x100,400), in
lotul cu ACD PR (c,d) (x400) si in lotul de control (e) (x400). Imunoreactie anti-CD3, DAB

Densitatea limfocitelor T-CD4" in CG al nodulului limfoid a fost mai inaltd la copiii
lotului I (p<0,01), in comparatie cu cei din lotul II (Figura 5.39. a,b). Expresia limfocitelor T-
CD4" in lotul I, de asemenea a fost mai inaltd (p<0,05) decat in lotul de control (Figura 5.40.
a,b).
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Fig. 5.39 a,b. Expresia limfocitelor CD4" in CG al nodulului limfoid, in lotul cu ACD (a) si
lotul cu ACD PR (b) (x400). Imunoreactie anti-CD4, DAB

Fig. 5.40 a,b. Expresia limfocitelor CD4" in CG al nodulului limfoid, in lotul cu ACD (a) si in
lotul de control (b) (x400). Imunoreactie anti-CD4, DAB

Pe langa aranjamentul dispers, neuniform al limfocitelor CD4+ in aria centrului
germinativ, in majoritatea cazurilor analizate in loturile de studiu ele se amplasau preponderant
in zona subadiacenta a coroanei, uneori formand aglomerari solitare disperse (Figura 5.41. a,b).

Densitatea limfocitelor CD8" in CG al nodulului limfoid a fost aproximativ aceeasi si fara
deosebiri statistic autentice in ambele loturi de studiu (Figura 5.42. a,b). In comparatie cu lotul
de control, la copiii lotului I densitatea celulelor T-CD8" a fost mai scizuti (p<0,05), inclusiv si
fatd de copiii din lotul II, dar fara veridicitate statisticd pentru acesta din urma (Figura 5.43).

Raportul CD4" /CD8" la copiii din lotul I a prevalat asupra raportului CD4" /CD8" in lotul

de control cu mai mult de 2 ori, iar in lotul II cu mai putin de 2 ori.
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Fig. 5.41 a,b. Expresia limfocitelor CD4" in CG al nodulului limfoid cu aranjament dispers
subadiacent coroanei cu aglomerari solitare. (x400). Imunoreactie anti-CD4, DAB

Fig. 5.42 a,b. Expresia limfocitelor CD8" in CG al nodulului limfoid, in lotul cu ACD (a) si
in lotul cu ACD PR (b) (x400). Imunoreactie anti-CD8, DAB

Fig. 5.43. Expresia limfocitelor CD8" in CG al nodulului limfoid cu aranjament dispers, dar
mai compact in zona subadiacenta coroanei, in lotul de control. (x400). Imunoreactie anti-
CD8, DAB
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Deci, putem rezuma ca in caz de ACD, in CG al nodulului limfoid amigdalian se observa
o descrestere neesentiald a densitatii limfocitelor CD3", o majorare pronuntatd a densitatii
limfocitelor CD4" si o scadere pronuntati a densititii limfocitelor CD8", ceea ce duce la
cresterea raportului CD4'/CD8". Aceste rezultate sugereazi o activare mai expresiva a celulelor
imunocompetente T (CD3", CD4", CD8") in CG al nodulului limfoid in ACD, ceea ce nu se
atesta in ACD PR.

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
(Tabelul 5.16). Repartizarea limfocitelor manifesta un caracter solitar dispers bine definite in aria

coroanei (Figura 5.44), uneori cu formarea unor aglomerari solitare (Figura 5.45).

Tabelul 5.16. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii celulare in partea periferica a

nodulului limfoid amigdalian in caz de ACD si ACD PR.

Indicii Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul II, ACD PR
(n=9) (n=10) (n=10)
CD3" 368+26,8 381+30,2 381+29,7
CD4" 237+20,9 318+30,2 342+18,80
CDS" 156+16,0 124+22.9 118+17,5
CD4"/CDS8" 1,5 2,6 2,9
Nota: Diferente statistic semnificative: o intre loturile — | i |l; O - intre lotul de control si

bolnavi

Fig. 5.44. Expresia limfocitelor CD3" in coroana adiacenti CG al nodulului limfoid cu
aranjament dispers uniform, in lotul cu ACD (a) si in lotul cu ACD PR (b) (x400).
Imunoreactie anti-CD3, DAB



Fig. 5.45. Expresia limfocitelor CD3" in aria coroanei nodulului limfoid, in lotul cu ACD cu
formarea unor aglomerari solitare. (x400). Imunoreactie anti-CD3, DAB

Densitatea limfocitelor CD4" in regiunea coroanei nodulului limfoid a avut in ambele
loturi aceleasi valori. In comparatie cu lotul de control, s-a observat o crestere a densititii
limfocitelor CD4" in lotul II (p<0,05) si doar o tendintd de crestere a acestui indice in lotul I.
Repartizarea limfocitelor la nivelul coroanei manifesta un caracter ordonat, dispersat, cat si
formarea unor grupuri mici in conglomerate (Figura 5.46. a,b). Totodatd, in lotul de control s-a

determinat diminuarea densitatii celulare CD4 " (Figura 5.47, b).

Fig. 5.46. a,b. Expresia limfocitelor CD4" in aria coroanei nodulului limfoid, in lotul cu ACD
PR (a) si lotul de control (b) cu tendinta de formarea unor aglomerari in grup mici solitare cu
repartizare dispersa. (x400). Imunoreactie anti-CD4, DAB

Limfocitele T-CD8" au avut aceleasi niveluri in ambele loturi, observandu-se doar o
tendintd de descrestere a densitdtii acestora mai clar conturatd fatd de lotul de control, cu

pastrarea formarii aglomerarilor celulare (Figura 47. a,b).
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Fig. 5.47. a,b. Expresia limfocitelor T-CD8" in aria coroanei nodulului limfoid, in lotul cu
ACD PR (a) si lotul de control (b) cu tendinta de micsorare a densitatii celulare, dar cu
pastrarea formirii grupurilor din limfocite T-CD8". (x400). Imunoreactie anti-CD8, DAB

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 IT de 1,9 mai mare.

Astfel, in partea periferica a nodululului limfoid se determina o crestere nesemificativa a
densitatii limfocitelor CD3" si CD4", si o descrestere a densitatii limfocitelor CD8", ceea ce a
dus la cresterea raportului CD4" /CD8". In ACD PR aceste schimbari sunt mai clar conturate,
dovada a existentei unui dezechilibru mai pronuntat al celulelor imunocompetente 1in partea
periferica a nodulului limfoid in caz de ACD PR.

Densitatea limfocitelor CD3" in epiteliul criptal, la fel, a fost aceeasi in ambele loturi
(Tabel 5.17). In comparatie cu densitatea limfocitelor CD3" in epiteliul criptal al lotului de
control, acest indice a fost mai inalt in lotul I (p<0,01) si mult mai inalt in lotul II (p<0,001)
(Figura 5.48. a,b).

Tabelul 5.17. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii celulare 1n epiteliul criptal al

nodulului limfoid amigdalian in caz de ACD si ACD PR

Indicii Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul II, ACD PR
(n=9) (n=10) (n=10)
CD3" 143+11,3 239+27,40 248+11,80
CD4" 112+15,2 212+18,10 239+13,20
CD8" 87+13,9 67+15,5 117+18.,9
CD4'/CD8" 1,3 3,2 2,0

Nota: Diferente statistic semnificative:

bolnavi

e — intre loturile | si Wl; ¢ - intre lotul de control §i




Fig. 5.48. a,b. Expresia limfocitelor CD3" in epiteliul criptal, in lotul cu ACD (a) si in lotul cu
ACD PR (b) cu formarea unor aglomerari celulare compacte. (x400). Imunoreactie anti-CD3,
DAB

In epiteliul criptal, nivelurile limfocitelor CD4" in ambele loturi de studiu au fost mai inalte
in comparatie cu lotul de control (p<0,001), (Figura 5.49. a,b). Celulele s-au repartizat uniform si
dispers in epiteliul stratificat pavimenstos, pe alocuri cu tendintd de formare a aglomerarilor
mici, mai accentuate in stratul spinos. Limita de trecere intre epiteliu si tesutul limfoid

subadiacent este neta.

Fig. 5.49. a,b. Expresia limfocitelor CD4" in epiteliul criptal, in lotul cu ACD (a) si in lotul
de control (b) cu micsorarea densitatii celulare in aria epiteliului. (x400). Imunoreactie anti-
CD4, DAB

Densitatea celulelor CD8" in epiteliul criptal a fost mai scizuta in lotul I in comparatie cu
lotul II (p<0,05). Repartizarea celulelor manifesta caracter dispers, cu aranjament solitar in

epiteliul stratificat, pe alocuri cu tendinta de grupare in lotul cu ACD (Figura 5.41. a,b).
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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.

a) b)
Fig. 5.50. a,b. Micsorarea densititii celulare ale limfocitelor CD8" in epiteliul criptal, in CD
(a) in coraport de ACD PR (b) pe unitate medie de suprafata. (x400). Imunoreactie anti-CDS,
DAB

Astfel, in ACD, in epiteliul criptal se observi o crestere a densititii limfocitelor CD3",
CD4" si o descrestere a densitatii limfocitelor CDS8", ceea ce duce la majorarea raportului
CD4"/CDS8". In ACD PR, in epiteliul criptal se determind o crestere pronuntati atat a densitatii
limfocitelor T-CD3", cat si a subpopulatiilor CD8" si CD4", ceea ce duce la o majorare mai putin
expresati a raportului CD4"/CD8". Aceasta demonstreazi un rispuns mai pronuntat al celulelor
imunocompetente in epiteliul criptal in caz de ACD.

Concomitent studiului efectuat la nivelul barierei limfoepiteliale, cu determinarea celulelor
limfocitare implicate in imunitatea celulara, s-a efectuat un studiu si in epiteliul de tapetare
(acoperire) care de obicei este neinfiltrat cu limfocite. Astfel, densitatea celulelor CD3" in
epiteliul de tapetare a fost aceeasi in ambele loturi de studiu. In comparatie cu lotul de control, in
lotul 1T s-a observat o majorare a continutului limfocitelor CD3" (p<0,05) (Tabelul 5. 18).
Celulele CD+ in lotul de control erau repartizate preponderant in stratul bazal si spinos, iar lotul

ACD PR aranjament de caracter dispers in toatd grosimea epiteliului (Figura 5.51. a,b).
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Tabelul 5.18. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii celulare in epiteliul de

tapetare amigdalian in caz de ACD si ACD PR

Indicii Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul II, ACD PR
(n=9) (n=10) (n=10)
CD3" 121+14,3 162+18,0 176+24,20
CD4" 83+15,6 87+12,3 117+16,6
CDS8" 92+12.9 90+13,0 80+11,8
CD4'/CD8" 0,9 0,97 1,5

Nota: Diferente statistic semnificative: o — intre loturile | si Il; O - intre subiectii sanatosi si
bolnavi

Fig. 5.51. a,b. Expresia limfocitelor CD3" in epiteliul de tapetare in lotul de control (a) si
marirea densitatii celulare in lotul cu ACD PR (b). (x400). Imunoreactie anti-CD3, DAB

Densitatea limfocitelor CD4" in epiteliul de tapetare in lotul ACD si lotul de control era

aceeasi, cu o tendintd de majorare mai conturatd in lotul II (Figura 5.52. a,b). Repartizarea

celulelor manifesta un caracter dispers, mult mai putin 1n stratul superficial al epiteliului.

Fig. 5.52. a,b. Expresia limfocitelor CD4" in lotul cu ACD (a) si in lotul cu ACD PR (b) cu
tendintd de majorare a densitatii celulare. (x400). Imunoreactie anti-CD4, DAB




Densitatea celulara a limfocitelor CD8" in loturile de studiu varia in mediu de la 80+11,8
pana la 92+12,9 fara semnificatie statistica (Figura 5.53).

Raportul CD4" /CD8" in lotul II a fost de 1,7 ori mai mare in comparatie cu lotul de
control.
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Fig. 5.53. Expresia limfocitelor CD8" in lotul cu ACD cu repartizarea dispersa a limfocitelor T
in epiteliu stratificat pavimentos necornificat. (x400). Imunoreactie anti-CD8, DAB

Astfel, in ACD PR, in epiteliul de tapetare amigdalian se determind o crestere a densitdtii
limfocitelor CD3" si CD4" si o diminuare a numarului de limfocite CD8", ceea ce duce la

cresterea raportului CD4" /CDS". Aceasta demonstreazi un raspuns imun mult mai expresiv a
imunitatii celulare in epiteliul de tapetare in caz de ACD.
Prin urmare:

- pentru ACD este caracteristicd o activare mai expresiva a imunitatii celulare in CG al
nodulului limfoid si in epiteliul criptelor amigdaliene;

-in caz de ACD PR are loc o activare mai expresiva a imunitafii celulare

in partea
periferica a CG, 1n epiteliul criptal si in epiteliul de tapetare al amigdalelor.

5.6. Caracteristica imunohistochimicd umorala in amigdalita cronica decompensata cu si
fara complicatii renmatoide

Imunitatea celulard mediata este In stransd legatura §i cu imunitatea umorald, fapt ce a

determinat studiul acesteia prin aplicarea anticorpilor monoclonali anti-CD20cy si anti-plasma

cell cu determinarea densitatii celulelor CD" corespunzitor acelorasi zone studiate ale barierei
limfo-epiteliale.
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Studiul densitatii celulare a limfoctelor B-CD20cy" in CG in toate loturile a pus in
evidenta o expresie si o intensitate accentuatd marcatd de caracter difuz, fapt ce nu a permis de a
aprecia valoarea cantitativa a celulelor CD" (Figura 5.54. a,b).

Densitatea limfocitelor B-CD20cy" in epiteliul criptal a fost mai scazuta (p<0,001) in lotul
I cu ACD in comparatie cu lotul II cu ACD PR. In ambele loturi, densitatea limfocitelor B-
CD20" nu s-a deosebit de cea din lotul de control. Insi, s-a observat o tendinti de micsorare a

nivelului acestui indice in lotul I si de crestere a lui in lotul II (Tabelul 5.19).

Tabelul 5.19. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii umorale 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 cronica decompensatd cu
inflamator), (n=9) complicatii la distantd), complicatii reumatoide la
n=10 distantd), (n=10)
CD20cy" 589+45,7 482,3+37,9e 656,6+20,5

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | si |l; O - intre lotul de control si
bolnavi

a)
Fig. 5.54. a,b. Expresia limfocitelor B-CD20cy " in CG al nodulului limfoid, densitatea cirora
este inalt difuza si ocupa majoritatea suprafetei sale. (a), (b). (x200, 400). Imunoreactie anti-

CD20cy, DAB

Repartizarea celulelor B-CD20cy' in epiteliul criptal manifesta un caracter dispers de
localizare, preponderant in grupuri (Figura 5.55. a,b) si in mici aglomerari celulare (Figura 5.56)

in cadrul amigdalitelor cronice, forma decompensata cu complicatii la distanta.
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Fig. 5.55. a,b. Expresia limfocitelor B-CD20cy" in epiteliul criptal, in lotul cu ACD (a) si in
lotul cu ACD PR(b). (x400). Imunoreactie anti-CD20cy, DAB

¥ o A gy SN

Fig. 5.56. Expresia limfocitelor B-CD20cy" in epiteliul criptal, in lotul cu ACD. (x400).
Imunoreactie anti-CD20cy, DAB

Densitatea limfocitelor B-CD20" in epiteliul de tapetare a fost statistic veridic mai mica

in lotul II, comparativ cu lotul I (p<0,05) si lotul de control (p<<0,01) (Tabelul 5.20, Figura 5.57).

Tabelul 5.20. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii umorale in epiteliul de

tapetare ale amigdalei palatine in caz de ACD si ACD PR

Indicele Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul II, ACD PR
(n=10) (n=10) (n=10)
CD20cy " 1574269 153+31,1e 88,1470

Nota: Diferente statistic semnificative: o — intre loturile | si 1l; O - intre lotul de control si
bolnavi
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Fig. 5.57. a,b. Expresia limfocitelor B-CD20cy" in epiteliul de tapetare, in lotul cu ACD (a) si
in lotul cu ACD PR (b)cu micsorarea densitatii celulelor CD+determinate (x400).
Imunoreactie anti-CD20cy, DAB

Pentru determinarea plasmocitelor in studiul dat a fost aplicat anticorpul monoclonal anti-
CD20cy. Cuantificarea celulelor plasmatice la nivelul epiteliului de tapetare si cel criptal nu a
fost efectuata din cauza reactiei incrucisate (cross-staining) a anticorpului dat fatd de un sir de
structuri, inclusiv fatd de celulele epiteliale, fapt mentionat de producator si confirmat de studiul
dat (Figura 5.58. a,b). Intru excluderea rezultatelor fals pozitive, zonele de cercetare s-au redus,
fiind examinate doar aria centrului germinativ §i a coroanei adiacente.

Astfel, densitatea celulelor plasmatice pozitive in CG al nodulului limfoid a fost mai inalta
(p<0,01) in lotul I, comparativ cu lotul II. Acest indice a descrescut (p<0,001) in lotul II,

comparativ cu lotul de control (Tabelul 5.21).

b)
Fig. 5.58. a,b. Reactia pozitiva a celulelor epiteliului criptal si de tapetare ale amigdalei
palatine. (x400). Imunoreactie anti-plasma cell, DAB
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Tabelul 5.21. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii umorale in CG al nodulului

limfoid al amigdalei palatine in caz de ACD si ACD PR

Indicele Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul II, ACD PR
(n=9) (n=10) (n=10)
Plasmacell 255+10.4 210,4+32.2e 91+5,70

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

Totodatd, pe langd micsorarea densitatii plasmocitelor in amigdalitele cronice
decompensate cu complicatii la distanta fata de lotul de control (Figura 5.59), s-a observat ca in

lotul cu ACD, aranjamentul celulelor de cele mai dese ori era central dispers, iar in lotul cu ACD

PR, prevaland tendinta de aranjament periferic (Figura 5.60, b).

Fig. 5.59. a,b. Expresia celulelor plasma cell” in CG al nodulului limfoid, in lotul de control
(a) si in lotul cu ACD (b). (x400). Imunoreactie anti-plasma cell, DAB

Fig. 5.60. a,b. Expresia celulelor plasma cell” in CG in lotul cu ACD (a) si in lotul cu ACD
PR(b). Se determina o descrestere a densitatii celulelor positive. (x400). Imunoreactie anti-
plasma cell, DAB
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Celulele plasmatice in partea periferica a nodulului limfoid au avut un nivel statistic
veridic mai mic (p<0,01) in lotul II, comparativ cu lotul I si lotul de control (p<0,01) (Tabelul
5.22).

Tabelul 5.22. Nivelurile de densitate a unor indici ai imunitatii umorale in partea perifericd a
nodulului limfoid amigdalian in caz de ACDsi ACD PR

Indicele Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul II, ACD PR
(n=9) (n=10) (n=10)
Plasma cell 52+6,1 57+6,6@ 29+3,70

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

Repartizarea celulelor plasmatice in aria coroanei adiacente CG manifesta un caracter
solitar dispers, cu tendintd de aranjament al celulelor in zona subepiteliald sau partea periferica a

coroanei (Figura 5.61. a,b).

Fig. 5.61. a,b. Expresia celulelor plasma cell” in coroana nodulului limfoid, in lotul cu ACD
(a) si in lotul de control (b). (x400). Imunoreactie anti-plasma cell, DAB

Prin urmare, in caz de ACD PR observam ca:

- in CG si partea periferica a nodulului limfoid al amigdalei palatine densitatea celulelor
plasmatice este scazut;

- in epiteliul criptal amigdalian densitatea limfocitelor B-CD20" este crescutd, iar in

epiteliul de tapetare - scazuta.
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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 decat in lotul L. in lotul II, titrele killerilor naturali-CD56" in CG al nodulului limfoid au
fost statistic veridic mai mari (p<0,01) in comparatie cu lotul de control (Tabelul 5.23).

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-dispersa a celulelor si cu o intensitate slaba, practic de caracter nuclear (Figura
5.62. a,b).

Densitatea celulelor CD68" in CG al nodulului limfoid a fost aproximativ aceeasi atat in
lotul 1, cat si in lotul II, dar statistic veridic mai mica decat in lotul de control (p<0,001 in ambele

cazuri).

Tabelul 5.23. Nivelurile de densitate ale unor indici ai rezistentei preimune 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 amigdalitd cronica cu amigdalita cronica
inflamator, decompensata fara decompensata
Indicii (n=10) complicatii la distanta), complicata cu patologie
(n=10) reumatoida, (n=10)
CD56" 5£1,6 5+1,8 19+3,30
CD68" 96+6,0 67+3,70 662,80

Nota: Diferente statistic semnificative: o — intre loturile | si ll; O - intre lotul de control si
bolnavi

Fig. 5.62. 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

225



. . . + A
Conform studiului efectuat, repartizarea celulelor CD68" 1in CG era preponderent de
caracter solitar dispers cu aranjament uniform ale macrofagelor, in prezenta unor macrofage cu
caracter polinucleat, marite in dimensiuni si fara o specificare oarecare in loturile studiate

(Figura 5.63. a,b).

Fig. 5.63. 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 in CG la copiii cu amigdalita cronicd decompensatd complicatd cu
patologie reumatoida (lotul II, ACD PR) a fost mai inaltd, comparativ cu cei fard complicatii la
distanta (lotul I, ACD) (p<0,01). Si RLO 1n lotul II a fost mai 1nalt, decat in lotul I (Tabelul
5.24).

Tabelul 5.24. 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 IT, 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: o — intre loturile | si |

In Figura 5.64. a,b este redati expresia e-ARN, iar in Figura 5.65. a,b expresia RLO in CG

al nodulului limfoid amigdalian la copiii cu amigdalita cronica decompensata fara complicatii la
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distantd (lotul I) si la copii cu amigdalitd cronicd decompensatd complicatd cu patologie

reumatoida (lotul II).

Fig. 5.64. 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. 5.65. a,b. Expresia RLO 1n CG, in lotul cu ACD (a) (Intensitatea fluorescentei=155,26) si
in lotul cu ACD PR (b) (Intensitatea fluorescentei=247,9)

Astfel, in ACD PR, in CG al nodulului limfoid amigdalian se observa cresterea pronuntata
a densitatii killerilor naturali CD56". O descrestere expresivi a densititii celulelor CD68" in CG
al nodulului limfoid este caracteristicd pentru ambele loturi de copii, cu cresterea concomitenta a
cantitatii de e-ARN si RLO.

La analiza densititii celulelor CD56" din aria coroanei adiacente a loturilor de studiu s-au
determinat aceleasi densitati in ambele loturi care nu s-au deosebit de lotul de control (Tabelul
5.25, Figura 5.66). Repartizarea celulelor CD56" la nivelul coroanei avea un caracter solitar, de o

intensitate slaba sau slab-moderata, cu un patern citoplasmatic-membranar. In partea periferica a
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nodulului limfoid, ca si in CG, macrofagele CD68" au avut aproximativ aceleasi niveluri in

amble loturi de studiu si mai scazute comparativ cu lotul de control (p<0,05 in ambele cazuri).

Tabelul 5.25. Nivelurile de denistate a unor indici ai rezistentei preimune in partea perifericd a

nodulului limfoid amigdalian in caz de ACD si ACD PR

Indicii Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul II, ACD PR
(n=10) (n=10) (n=10)
CD56" 3+0,6 3+0,8 3+0,4
CD68" 75+6,3 53+9,00 58+3,00

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | si ll; O - intre lotul de control si
bolnavi.
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Fig. 5.66. Expresia limfocitel CD56" in croana , in lotul cu ACD. (x400). Imunoreactie
anti-CD56, DAB

Repartizarea celulelor CD68" la nivelul coroanei supraadiacente CG manifesta un caracter

dispers, cu aranjament uniform al celulelor, de talie preponderent mica (Figura 5.67. a,b).

Fig. 5.67. a,b. Expresia celulelor CD68" in coroana CG, in lotul cu ACD PR (a) si in lotul de
control (b). (x400). Imunoreactie anti-CD68, DAB
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Killerii naturali CD56" in epiteliul criptal amigdalian, de asemenea au avut aproximativ
aceleasi niveluri in amble loturi de studiu si mai scdzute decat in lotul de control (p<0,05 in

ambele cazuri) (Tabelul 5.26).

Tabelul 5.26. 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 81,50 81,40

CD68" 73+4,10 78,6+4,9 104,7+3,60

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | si ll; O - intre lotul de control si
bolnavi

Densitatea celulelor CD56" varia in arii diverse, cu o mirire moderati fatd de lotul de

control, cu o repartizare solitard dispersa si cu diferitd intensitate de la medie la accentuata

(Figura 5.68. a,b).

Fig. 5.68. a,b. Expresia limfocitelor CD56" in epiteliul criptal, in lotul cu ACD (a) si in lotul
de control (b) (x400). Imunoreactie anti-CD56, DAB

Pentru macrofagele CD68", in epiteliul criptal s-a determinat o densitate a lor mai mare
(p<0,01) 1in lotul II, comparativ cu lotul I (Figura 5.69. a,b). In lotul IT densitatea acestor celule a
fost mai mare (p<0,001) comparativ cu lotul de control.

Astfel, in epiteliul criptal, in amble cazuri de amigdalita cronica decompensata analizate se
observa descresterea densitatii killerilor naturali CD 56", iar densitatea macrofagelor CD 68" este

mai majoratd in cazul ACD PR.
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Fig. 5.69. 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.

Killerii naturali CD 56" in epiteliul de tapetare au avut niveluri mai mari in lotul II,
comparativ cu lotul I (p<0,001) si lotul de control (p<0,001) (Tabelul 5.27), cu o repartizare
solitara dispersd in epiteliu (Figura 5.70. a,b).

Tabelul 5.27. Nivelurile de densitate a unor indici ai rezistentei preimune in epiteliul de tapetare

amigdalian in caz de ACD si ACD PR

Indicii Lotul de control, Lotul I, ACD Lotul II, ACD PR
(n=9) (n=10) (n=10)
CD56" 7+1,6 6+1,5 18+1,4¢
CD68" 49+3 8 58+4 9e 110+3,90

Nota: Diferente statistic semnificative: ® — intre loturile | si l; O - intre lotul de control si
bolnavi

a)

Fig. 5.70. a,b. Expresia limfocitelor CD56" in epiteliul de tapetare, in lotul cu ACD (a) si in
lotul cu ACD PR (b). (x400). Imunoreactie anti-CD56, DAB
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Densitatea macrofagelor CD68" in epiteliul de tapetare a avut de asemenea niveluri mai

mari in lotul II, comparativ cu lotul I (p<0,001) si lotul de control (p<0,001), (Figura 5.71. a,b).

b)

Fig. 5.71. a,b. Expresia celulelor CD68" in epiteliul de tapetare, in lotul cu ACD (a) si in lotul
cu ACD PR (b). (x400). Imunoreactie anti-CD68, DAB

Deci, in ACD PR, in epiteliul de tapetare criptal se observa cresterea densitatii killerilor
naturali CD56" si macrofagelor CD68".

Prin urmare:

- in ACD fard complicatii reumatoide se observa descresterea veridica a titrelor killerilor
naturali CD56" 1in epiteliul criptal, sciderea densitatii macrofagelor CD68" in zonele CG si in
partile periferice ale nodulului limfoid amigdalian;

- in ACD PR se observi cresterea veridica a titrelor killerilor naturali CD5" in CG si
epiteliul de tapetare. Densitatea macrofagelor CD68" este scizuti in zonele CG si in partile
periferice a nodulului limfoid si veridic crescutd in epiteliul criptal si epiteliul de tapetare al
amigdalelor;

- Cantitatile de e-ARN si RLO in FG al bolnavilor cu ACD PR (lotul II) sunt veridic mai
inalte comparativ cu copiii cu ACD fard complicatii la distanta.

Finalizdnd analiza expusd 1n acest subcompartiment de cercetare putem rezuma,
urmatoarele:

Pentru ACD fara complicatii reumatoide sunt caracteristice:

- activarea expresiva a imunitatii celulare In CG al nodulului limfoid si in epiteliul criptal
amigdalian;

- decresterea titrelor killerilor naturali CD56" in epiteliul criptal;

- scaderea densitatii macrofagelor CD68" in CG si in partea perifericd a CG al nodulului

limfoid
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- cresterea cantitatilor de e-ARN si RLO 1n CG.
Pentru ACD PR sunt caracteristice:

- activarea expresiva a imunitatii celulare in partea periferica a CG al nodulului limfoid,
epiteliul criptal si in epiteliul de tapetare amigdalian;

- un numar scazut de celule plasmatice in zonele centrului germinativ si in partile periferice
ale CG al nodulului limfoid;

- densitatea majorati a limfocitelor B-CD20" in epiteliul criptal si sciazuta a limfocitelor B-
CD 20" in epiteliul de tapetare amigdalian;

- cresterea veridica a titrelor killerilor naturali CD56" in CG al nodulului limfoid si in
epiteliul de tapetare amigdalian;

- descresterea numirului de macrofage CD68" in zonele CG si in partile periferice a CG al
nodulului limfoid si cresterea continutului lor in epiteliul criptal si epiteliul de tapetare
amigdalian.

- cresterea pronuntata a cantitatilor de e-ARN si RLO 1n CG.

5.8. Concluzii la Capitolul 5

1.  Amigdalita cronica la copii evolueaza prin diferite forme morfopatologice cu predominarea
formei atrofice si celei subatrofice si se caracterizeaza prin reducerea tesutului limfoid. In
amigdalita cronicd atroficd lacunar parenchimatoasd predomina forma compensatd
(52,4%), iar forma decompensata este stabilitd in 25 % din cazuri.

2. In amigdalele palatine, in caz de amigdaliti cronici compensati, are loc suprimarea
expresiva a densitatii limfocitelor T-CD3", T-CD4" si T-CD8" cu dereglari a raportului
CD4"/CDS8" in zonele CG al nodulului limfoid, in partea periferici a nodulului limfoid si in
epiteliul de tapetare. Scaderea esentiala a imunitatii umorale prin implicarea limfocitelor
B-CD20cy" si celulelor plasmatice si a imunititii preimune (killerilor naturali CD56" si
probabil, macrofagelor CD68+) in aceste zone.

3. In amigdalita cronici compensati, se atestd cresterea nivelului de limfocite T-CD3" si T-
CD4" in epiteliul criptal amigdalian. Aceasta are loc din cauza stimulirii compensatorii a
imunitatii celulare Tn zona contactului maximal la nivelul barierei limfoepiteliale cu
antigenii externi In urma migrdrii celulelor imunocompetente din alte structuri ale
amigdalelor spre aceast nivel de aparare locala. In aceastd zoni amigdaliana nu au avut loc
devieri esentiale ale imunitatii umorale si preimune.

4.  Aplicarea terapiei locale cu celule mononucleare autologe in tratamentul conservator

complex al amigdalitei cronice compensate la copii asigura stimularea sau normalizarea
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componentei celulare imune a limfocitelor T (CD3", CD4" si CD8"), a imunitatii umorale
(limfocitele B si celulele plasmatice) si celulelor preimune (killerii naturali CD56",
macrofagele CD68") in toate zonele studiate ale barierei limfoepiteliale. Nivelul 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.

Pentru amigdalita cronicd decompensata fara complicatii la distanfd sunt caracteristice
activarea imunitatii celulare in CG al nodulului limfoid si in epiteliul criptal amigdalian,
descresterea densitatii killerilor naturali CD56" in epiteliul criptal si a macrofagelor CD68"
in CG si in partea periferica a CG al nodulului limfoid.

Pentru amigdalita cronica decompensatd cu complcatie reumatoida sunt caracteristice mai
multe schimbari imunologice, caracterizate prin activarea mai expresivd a imunitatii
celulare in partea perifericd a CG al nodulului limfoid, epiteliul criptal si in epiteliul de
tapetare amigdalian, un numar scazut al celulelor plasmatice in zonele CG si 1n partile
periferice ale CG al nodulului limfoid, o densitate crescutd a limfocitelor B-CD20" in
epiteliul criptal si scazuta in epiteliul de tapetare, cresterea veridica a titrelor killerilor
naturali CD56" in CG al nodulului limfatic si in epiteliul de tapetare, descresterea
densititii macrofagelor CD68" in zonele CG si in partile periferice a CG ale nodulului
limfoid si cresterea densitatii lor Tn epiteliul criptal si epiteliul de tapetare amigdalian.
Pentru copiii cu ACD PR este caracteristicd cresterea mai pronuntata a nivelurilor e-ARN
si RLO in CG al nodulului limfatic in comparatie cu bolnavii cu ACD fara complicatii la

distanta.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Realizarea cercetdrilor si analiza rezultatelor obtinute in cadrul tezei de doctor habilitat
“Aspecte etio-patogenetice si optimizarea tratamentului conservator in amigdalita cronica

la copii” au condus la formularea urmatoarelor concluzii generale:

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

pneumococului, rezistent la antibioterapie.

2. In cadrul studiului, la copiii cu amigdalitd cronicia 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 1n 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 mdsura mai mare a titrelor citokinelor proinflamatoare TNF-a, IL-8 si1 IL-
1B si a titrului citokinei antiinflamatoare 1L-4, ceea ce este caracteristic pentru un proces

cronic inflamator de durata.

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

cand este mai mic decat acest indice — amigdalitd cronica compensata.
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Determinarea gradului de intoxicatie endogena in caz de amigdalitd cronicd, 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

oportund a unui tratament adecvat.

Metoda noua de imunocorectie locald (cu celule mononucleare autologe) in tratamentul
complex conservator al amigdalitei cronice compensate la copii s-a dovedit a fi foarte
eficienta, dovada servind efectul pozitiv clinic, normalizarea starii rezistenfei preimune a
organismului (continutul CD-16, anticorpilor normali, dinamica activitatii hemolitice totale
a complementului si VSH), scaderea evidentd 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-1B) si
cresterea concentratiilor serice ale citokinei antiinflamatoare (IL-4). Imunostimularea

locala diminueaza prezenta streptococului B-hemolitic in flora de pe amigdale.

2

Administrarea preparatului ,,Synflorix ™ (vaccin care contine 10 serotipuri de
polizaharidd pneumococicd) demonstreaza un rezultat clinico-imunologic pozitiv mai
mare In comparatie cu metoda tradifionald de tratament, care se caracterizeaza prin:
eficientizarea profilului citokinic al copiilor, diminudnd nivelurile supranormd ale
citokinelor proinflamatoare TNF-a, IL-8 si IL-1f si crescand titrele scdzute ale citokinei
antiinflamatoare IL-4. Majorarea nesemnificativa a nivelurilor de sensibilizare specifica a
organismului copiilor la antigenii streptococului, stafilococului, pneumococului, precum si
cresterea confinutului de subpopulatii T-helper (CD4) si a titrelor ASL-O, IgA si [gM
reprezintd 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 amigdalita cronicad 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
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10.

11.

indicilor inalti ai reactiilor alergice si autoimune, normalizarea nivelurilor Tnalte 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 §i scaderea numarului de infectii respiratorii ale cailor respiratorii superioare.

S-a constatat ca tratamentul chirurgical in caz de amigdalitd cronicd decompensata,
efectuat la timp si conform recomandarilor medicale, exercitd o actiune complexa de
normalizare a caracterului tulburarilor reactivitatii imune si rezistentei preimune a
organismului bolnavului si reduce probabilitatea aparitiei sau evoludrii 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 atrofica lacunar
parenchimatoasa predomina forma compensata (52,4 %). Forma decompensatd a fost

stabilita in 25 % din cazuri.

Analiza imunohistochimica a amigdalelor palatine in caz de amigdalitd cronicd compensata
demonstreazi suprimarea expresiva a densititii limfocitelor T-CD3", T-CD4 " si T-CD8" cu
dereglari a raportului CD4"/CDS8" in zonele CG al nodulului limfoid si in partea periferica
a acestuia. Scdderea esenfiald a imunitdfii 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 stimuldrii 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 cronicd decompensatd complicatd cu patologie reumatoidd sunt
caracteristice mai multe schimbari imunologice caracterizate prin activarea mai expresiva a
imunitatii celulare in partea periferica a CG al nodulului limfoid si in epiteliul criptal, o
densitate scazutd a celulelor plasmatice in zonele CG si in partile periferice ale CG al
nodulului limfoid, un numéir majorat al limfocitelor CD20" in epiteliul criptal, cresterea
veridica 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.
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14.

Scdderea numarului macrofagelor in zona CG poate fi explicatd prin migrarea lor
compensatorie spre epiteliul criptal amigdalian (zond de recunoastere si de prelucrare a
antigenilor) in ambele forme de amigdalita cronica unde se depisteaza marirea veridica a

numarului lor in amigdalita cronicd compensata, fata de lotul de control.

In agravarea formei clinice de amigdaliti cronicd are loc cresterea consecventd a
cantitatilor de e-ARN si RLO in CG al nodulului limfoid. Se determina o cantitate veridic
mai mare de e-ARN 1n forma decompensatd a amigdalitei cronice fatd de cea compensata
si, respectiv, Intre loturile copiilor cu ACD complicatd cu patologie reumatoida, fata de cei
cu ACD fara complicatii la distanta. S-a determinat cresterea veridica mai mare a densitatii
RLO 1n 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 imunohistochimicd a amigdalelor palatine la diferite niveluri
limfoepiteliale a determinat elaborarea modelului nou de diagnostic a particularitatilor
imunitatii locale si aprecierea gravitatii evolutiei procesului inflamator. Implementarea
argumentata 1n practica de laborator §i 1n serviciul otorinolaringologic a testelor
imunologice noi informationale in vederea facilitarii diagnosticului si prognosticului
procesului inflamator a permis personificarea evidentei clinice a copiilor cu amigdalita

cronicd §i optimizarea tratamentului etiopatogenetic conservator.
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Recomandari practice
In cazul depistarii steptococului B-hemolitic sau pneumococului pe suprafata amigdalelor
palatine la copiii cu amigdalitd cronica se recomanda investigatii suplimentare, care
reflecta reactivitatea imunologica a organismului fata de antigenii ASL-O, FR, PCR, CIC
cu diferite mase moleculare (mare - PEG 2,5 %, medie - PEG 4,2 % si micd PEG - 8,0 %)

si sensibilitatea limfocitelor T la antigeni.

Pentru identificarea si evaluarea mai exactd a formei amigdalitei cronice si a posibilelor
complicatii la distantd, se recomandd cercetdri 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
amigdalita cronica de etiologie streptococica si de determinare a gradului de intoxicatie

endogena.

Se recomandd 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 in centrele diagnostico-
curative In concordantd cu laboratorul de inginerie tisulara si culturi celulare al [P USMF

,.Nicolae Testemitanu™.

Vaccinul ,,Synflorix™ si preparatul BioR pot fi administrate in tratamentul conservator
complex al copiilor cu amigdalitd cronica compensata in condifii de ambulator conform
urmatoarelor scheme - ,,SynﬂoriXTM” - 1 doza de 0,5 ml intramucscular; BioR - per os

dimineata, in comprimate a cate 5 mg, 10 zile.

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

cercetarea imunohistochimica a bioptatului amigdalian.
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Anexa 1

Brevet de inventie Nr. 3185MD. Metodd de tratament al amigdalitei cronice la copii
(Danilov L., MD; Ababii 1., MD; Maniuc M., MD; Camis E., MD; Cabac V.)

GG e e Qe G

dNaiaeee0y,

REPUBLICA MOLDOVA

AGENTIA DE STAT
PENTRU

— PROPRIETATEA
INTELECTUALA

BREVET

DE INVENTIE

Nr. 3185

IN TEMEIUL LEGH PRIVIND BREVETELE DE INVENTIE, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA INTELECTUALA ELIBEREAZA PREZENTUL BREVET DE INVENTIE CARE
CONFERA TITULARULUI DREPTUL EXCLUSIV DE EXPLOATARE A INVENTIEI SI DREPTUL DE A
INTERZICE TERTILOR EXPLOATAREA INVENTIEI PROTEJATE PRIN BREVET FARA ACORDUL SAU
PE TERITORIUL REPUBLICII MOLDOVA.

BREVETUL DE INVENTIE ESTE VALABIL PE UN TERMEN DE 20 DE ANI, INCEPAND DE LA
DATA DE DEPOZIT A CERERIlI DE BREVET, CU CONDITIA PLATII TAXELOR ANUALE LEGALE
DE MENTINERE IN VIGOARE A BREVETULUL.

DESCRIEREA INVENTIEIL, REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE INTEGRANTA
A PREZENTULUI BREVET.

CONFIRM CELE DE MAI SUS PRIN SEMNARE SI APLICAREA SIGILIULUI

DIRECTOR GENERAL

L
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Anexa 2

Brevet de inventie de scurtd duratd Nr.805SMD. Metoda de diagnostic diferential al

formelor de amigdalita cronica de etiologie streptococica la copii. (Ababii 1., MD; Ghinda S.,
MD; Danilov L., MD.; Maniuc M., MD; Tudor E., M.; Rotaru N., MD)

@é‘ -

DG B O

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuali

BREVET

DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

Nr. 805
Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

Titlul: ~ Metoda de diagnostic diferential al formelor de
amigdalita cronica de etiologie streptococici la
copii

Titulari: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI
FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU" DIN
REPUBLICA MOLDOVA, MD; INSTITUTUL DE
FTIZIOPULMONOLOGIE "CHIRIL DRAGANIUC", MD

Data depozit: 2014.04.03

Descrierea inventici, revendicarile si desencle constituie parte
integrantd a prezentului brevet de inventie de scurtd durata

Director General

3G HQ Qi, Agnm Q.

oo

QP AAQ DA N (\Q))(\ RO HA
A /%§> ﬁ?‘«}/ A\
\ \ ¥
NI 41«[@ '1 ! ,(@
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Anexa 3

Brevet de inventie de scurtd duratd Nr.963MD. Metodd de determinare a gradului de
intoxicatie endogena la copiii cu amigdalitd cronica. (Ghinda S., MD; Ababii 1., MD; Danilov L.,
MD.; Chirosca V., MD; Lesnic E., MD; Caraiani O., MD; Guila E., MD)

MD 963 Y 2015.10.31

MD 963 Y 2015.10.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuald

I\

>

Al
|

an963 a3»Y

(51) Int.Cl: GOIN 33/52 (2006.01)

GOIN 33/536 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

In termen de 6 luni de la data publiciirii mentiunii privind hotiirarea de acordare a brevetului de

inventie de scurti duratd, orice persoani poate face

pozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: s 2015 0021
(22) Data depozit: 2015.03.19

(45) Data publicarii hotirarii de
acordare a brevetului:
2015.10.31, BOPI nr. 10/2015

(71) Solicitant: IMSP INSTITUTUL DE FTIZIOPNEUMOLOGIE "CHIRIL DRAGANIUC", MD
(72) Inventatori: GHINDA Serghei, MD; ABABII Ion, MD; DANILOV Lucian, MD; CHIROSCA

Valentina, MD; LESNIC Evelina, MD; CARAIANI Olga, MD; GUILA Angela, MI]

(73) Titular: IMSP INSTITUTUL DE FTIZIOPNEUMOLOGIE "CHIRIL DRAGANIUC", MD

(54) Metodi de determinare a gradului de intoxicatie endogeni la copiii cu

amigdaliti cronica

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicina, si anume la
imunologie si poate fi utilizata pentru
determinarea gradului de intoxicatie endogena
la copiii cu amigdalita cronica.

Conform inventiei, metoda consti in aceea
ci se colecteaza singe, se separa serul sangvin
si se introduc cdte 50 pl de ser in trei eprubete,
la care se adaugid céte 100 pl de solutie tampon
boric §i solutie de polietilenglicol (PEG) de
2,5%. 4,2% si 8,0%, iar in a patra eprubetd de
control se introduc 50 pul de ser si 100 pl de
solutie tampon boric, apoi eprubetele se
incubeazd pentru 15 min la temperatura
camerei, dupd care se determind densitatea
opticd la lungimea de unda de 340 nm, iar
concentratia complexelor imune circulante
(CIC) in fiecare eprubeta se determind conform
formulei:

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

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

260

2

DOEDC - densitatea optica in eprubeta de
control, in UC,

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

Revendicari: 1



Anexa 4
Act de implementare 1n practica medicald a cercetarilor stiintifice din 04.05.14

b2

»Diagnosticul diferentiat al formelor de amigdalitd cronica de etiologie streptococica la copii
(Maniuc M., Danilov L., Diacova S.), emis de IMSP Institutul Mamei si Copilului, Clinica ,,E.

Cotaga”

din 04.05.14

Tema:“Diagnosticul diferentiat al formelor de amigdaliti cronici de etiologie streptococici la

copii”.

Locul implementirii: IMSP Institutul Mamei si Copilului, Clinica ORL pediatrica

Executanti (catedra ORL): Dr.st.med., conferentiar Danilov L
Dr.st.med., conferentiar Diacova S.

Conduciitor: Dr.hab.st.med., profesor universitar Maniuc M.

Volumul: 85 copii cu amigdalita cronici

Efect economic:
Avantajele si noutatea metodei propuse de catre noi constd in stabilirea

indicilor imunologici umorali si celulari, si a devierilor lor de la norma in functie de
varsta copilului in caz de amigdalitd cronici. Aceasta ne ajuti si stabilim mai precis
forma amigdalitei cronice la copil si s stabilim tactica de tratament.

Respectiv se micsoreazd numirul complicatiilor locale si la distanta, se
inbunititeste calitatea vietii pacientilor.

/
‘ (/// 0/ Maniuc M.

M Buliga J.

Conduciitor: Dr.hab.st.med., profeser ¢ "‘

Vicedirector: IMSP Institutul Mé‘glél si
Clinica “Em.Co;ag’gi”
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Anexa 5

Act de implementare 1in practica medicald a cercetarilor stiintifice din 20.04.15 ,,Metoda

de determinare a gradului de intoxicatie endogena la copiii cu amigdalitd” (Maniuc M., Danilov
L., Ababii P.), emis de IMSP Institutul Mamei si Copilului, Clinica ,,E. Cotaga”

Act de implementare in practica medicali a cercetarilor stiintifice
din 20.04.15

Locul implementirii: IMSP Institutul Mamei si Copilului, Clinica ORL pediatrica

Executanti (catedra ORL): Dr.st.med., conferentiar Danilov L.
Dr.st.med., conferentiar Ababii P.

Conducitor: Dr.hab.st.med., profesor universitar Maniuc M.

Volumul: 75 copii cu amigdalita cronica

Efect economic:

Avantajele si noutatea metodei propuse de citre noi constd in stabilirea
concomitentd a concentratiilor complexelor imune circulante cu masia moleculara
mic#, medie si mare si a devierilor lor de la norma in functie de varsta copilului in caz
de amigdalitd cronicd. Aceasta ne ajutd sa stabilim mai precis nivelul intoxicatiei
endogene si forma amigdalitei cronice la copil.

Determinarea corecti a tacticii de tratament micsoreazd numarul complicatiilor
locale si la distanta, inbunitateste calitatea vietii pacientilor.

O CERT1250, )
Conducitor: Dr.hab.st.med., profes«jkggyve oY w/( Maniuc M.
I3 /
- . / /

Vicedirector: IMSP Institutul Mamei $i €¢
Clinica ,,Em.Cotaga” "\ % - BuligalJ.
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Anexa 6

Act de implementare in practica medicald a cercetdrilor stiintifice din 04.11.14,,Metoda
de imunostimulare locala cu celule monucleate activate in caz de amigdalitd cronicd compensata
la copii” (Maniuc M., Danilov L., Ababii I.), emis de IMSP Institutul Mamei si Copilului,

Clinica ,,E. Cotaga”

: MINISTERUL SANATATII

A AL REPUBLICII MOLDOVA

E IMSP INSTITUTUL
MAME! $1 COPILULUI

T ANSTITUTUL SAWE: I

_ MD-2082, mun Chisin Burebista 93}°

H CLINICA "EM TAGA: x n ) i . .. .. )

R D S S 'AVCGI‘;?@ plementare in practica medicala a cercetarilor stiintifice
i|La ar. AN din 04.11.14

Tema: . Metodi de imunostimulare locald cu autocelule mononucleate activate
in caz de amigdalitd cronici compensata la copii”

Locul implementarii: IMSP Institutul Mamei si Copilului, Clinica
,»E. Cotaga”, Clinica ORL pediatrica

Executanti (laboratorul ORL) : Danilov L.
Ababii P,

Conducitor: dr.hab.med.,
profesor universitar Maniuc M.

Volumul: 30 pacienti.

Efectul economic: durata medie a tratamentului complex conservator a
amigdalitei cronice compensate constituie 7 zile, efect clinico-imunologic pozitiv
>ste la 92% copii, fatd de metoda traditionala de tratament conservator cu efect
pozitiv in 80 % cazuri.

Respectiv se imbundtateste calitatea vietii pacientilor, se reduce numarul de
interventii chirurgicale la copii cu pastrarea integritatii sistemului limfoepitelial
faringian, se micsoreaza numarul complicatiilor locale si la distanta.

C

Conducétor: dr.hab.med.,

profesor universitar Maniuc M.
Director IMSP Institutul Mamei
Clinica ,,E. Cotaga” Buliga J
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Anexa 7

Act de implementare 1n practica medicald a cercetarilor stiintifice din 09.03.16 ,,Metoda

de determinare a gradului de intoxicatie endogena la copiii cu amigdalitd cronicd” (Ghinda S.,

Ababii 1., Danilov L., Chirosca V., Lesnic E., Caraiani O., Guila A. ), emis de IMSP Institutul
de Ftiziopneumologie ,,Ch. Draganiuc”

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,»Chiril Draganiuc”

| _APROB
K2 .9774&2’255 2016

Pyktctor-adjunct pe stiinta si inovare,

":,_ 2 4/ dr. habilitat, profesor cercetator
i 2 o / Constantin lavorschi
ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA IVENTIEI

Denumirea propunereii de implementare:
Metoda de determinare a gradului de intoxicatie endogena la copii cu amigdalita cronica.

Inventie nr. s 2015 0021 Data eliberarii 2015.03.19 Int.Cl.: GOIN 33/52 (2006.01)
Autor (ii): Ghinda Serghei, Ababii Ion, Danilov Lucian, Chirosca Valentina,
Lesnic Evelina, Caraiani Olga, Guila Anjela
este implimentata de la data 18.03.15 la in pactica Laboratorului de imunologie si alergologie

IMSP IFP ,.Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Metoda poate fi utilizate pentru determinarea a gradului de
intoxicatie endogena la copii cu amigdalita cronica.

Eficacitatea implimentirii. Metoda permite obtinerea informatiei complementare. ceea ce mareste
eficacitatea diagnosticului.

Este recomandati. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

Conducatorul unitatii = ié};/v W/

: gy 27 ST
unde a fost efectuata implimentarea felastese? - Ghinda Serghei

Semnatura Numele si prenumele
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Anexa 8

Act de implementare 1in practica medicald a cercetarilor stiintifice din 09.03.16 ,,Metoda

de diagnostic diferential al formelor de amigdalita cronica de etiologie streptococicd la copii”

(Ababii I., Ghinda S., Danilov L., Maniuc M., Tudor E., Rotaru N. ), emis de IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Ch. Draganiuc”

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
»Chiril Draganiuc”

" APROB
7976‘«”2//? 2016

dr. habilitat, profesor cercetator
Constantin lavorschi
ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA TVENTIEI
Denumirea propunereii de implementare:
Metoda de diagnostic diferential al formelor de amigdalita cronica
de etiologie streptococica la copii.

Inventie nr. s 2014 0044 Data eliberarii 2014.04.03 Int.Cl.: A61B 10/00 (2006.01)

Autor (ii): Ababii Ion, Ghinda Serghei. Danilov Lucian, Maniuc Mihai,
Tudor Elena, Rotaru Natalia

este implimentata de la data 12.03.14 la in pactica Laboratorului de imunologie si alergologie
IMSP IFP ..Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Metoda poate fi utilizate pentru diagnosticul diferential al formelor
de amigdalita cronica de etiologie streptococica la copii dupa categoriile de varsa si regiune.

Eficacitatea implimentarii. Metoda permite obtinerea informatiei complementare. ceea ce mareste
eficacitatea diagnosticului.

Este recomandati. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

Conduciatorul unitatii e (}//ﬂ/é

unde a fost efectuata implimentarea Ghinda Serghei

Semnatura Numele si prenumele
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Anexa 9

Diplomad pentru un nivel stiintifico tehnic Tnalt al inventiei acordatd pentru ciclul

»Metode de diagnostic si tratament in otorinochirurgie”, acordatd de Delegatia Romaniei in

cadrul celui de al 37-lea Salon International de Inventii, Tehnica si produse noi, Geneva, 01-05
aprilie 2009
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. ] - Anexa 10

‘ Dlp}oma. ,Medalie de aur” pentru ,Metode de diagnostic §i tratament in
otorlnochlmrgle”, acordatda in cadrul celei de XVII —a Expozitii Internationale de Cercetare
Inovare si Transfer tehnologic INVENTICA 2013, Iasi, Romania, 19-21 iunie 2013 ’

o Diploma

NATIONAL INSTITUTE OF

INVENTICS, JASSY, ROMANIA G O L D M E DAL

INVENTICA 2013

Offered Mr / Ms

I. Ababii, M. Maniuc, A.Gagauz, L Danilov,
Polina Ababii, Diana Chirtoca.

DIAGNOSTIC AND TREATMENT METHODS IN ENT
State University of Medicine
and Pharmacy “N. Testimitanu”

THE XVII-TH INTERNATIONAL EXHIBITION
OF RESEARCH,INNOVATION AND
TECHNOLOGICAL TRANSFER

“INVENTICA 2013”

IASI, ROMANIA
19- 21 JUNE 2013

General Manager « /
Prof. Boris Plahteanu Ph.D ¥
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Anexa 11

Diploma ,,Medalie de aur” pentru ,,Metode de diagnostic diferential al amigdalitei cronice

compensate si decompensate la copii in functie de categoria de varstd”, acordatd in cadrul

Expozitiei Internationale a creativitatii si Inovarii EUROINVENT 2014

2014

ania, 24 mai

lasi, Rom
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Anexa 12

Diploma ,,Medalie de aur” pentru inventia ,,Metoda de diagnostic diferential al formelor

de amigdalitd cronica de etiologie streptococica la copii”, acordatd in cadrul celei de XVIII —a

Expozitii Internationale de Cercetare, Inovare si Transfer tehnologic INVENTICA 2014, Iasi,
Romania, 02-04 iulie 2014

i Diploma

NATIONAL INSTITUTE OF

Sty :OLD MEDAL

INVENTICA 2014

Offered Mr / Ms

DANILOV LUCIAN, GHINDA SERGHEI,
ABABII ION, MANIUC MIHAIL, TUDOR ELENA,
ROTARU NATALIA, UTICA INGA

METODA DE DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
AL FORMELOR DE AMIGDALITA CRONICA
DE ETIOLOGIE STREPTOCOCICA LA COPII

THE XVIII-TH INTERNATIONAL EXHIBITION
OF RESEARCH,INNOVATION AND
TECHNOLOGICAL TRANSFER

“INVENTICA 2014”

IASI, ROMANIA
2-4 JULY 2014

General Manager ‘;/'_ .
Prof. Boris Plahteanu Ph.D 7/(5/(
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Anexa 13

Premiul special In semn de onoare, recunostintd si apreciere a creativitafii stiintifice si

orginalitaii pentru inventia ,,Metoda de diagnostic diferential al formelor de amigdalita cronica

de etiologie streptococica la copii”, acordata de catre Universitatea ,,Lucian Blaga” din Sibiu,

Romania in cadrul celei de XVIII —a Expozitii Internationale de Cercetare, Inovare si Transfer
tehnologic INVENTICA 2014, Iasi, Romania, 02-04 iulie 2014

“Lucian Blaga”
University of Sibiu
Romania

awards

a Special Prize
as a sign of honor, recognition and appreciation
of scientific creativity and originality
to inventors

MINILON  LUCIAN , GHINOD  SEEGHE I, AMIBY 1N, FidNIUC  M)1HA#,
A0 €LeNA |, AOTAEY cled

for invention

& '/I"\:A C7 L"_"" ELEN ’#L B AON 1 5

e7 CH EcNIC COMPENSATE D N A
€ L.L'/": N7 ¢ Fd) I NS I ;
President, Intellectual Property Protection
Department,
Prof. Eng. loan BONDREA, Sc.D Prof. Eng. Constantin OPREAN, Sc.D Prof. Eng. Mihail Aurel TITU, Sc.D & Ph.l
9 e
A - %
&
lasi, 2™ - 4" July 2014

18" International Exhibition of Inventics. Research and Technoloaical Transfer “INVENTICA 2014
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personald cd materialele prezentate in teza de doctor
habilitat sunt rezultatul propriilor cercetdri si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Danilov Lucian

s LY OSLE
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Nume, prenume:
DANILOV Lucian

Data si locul nasterii:
29 martie 1963, orasul Donduseni, R. Moldova
Educatie si formare:

2013

12-20  octombrie
2012

11-23 august 2011

01 —30 iulie 2011

10-16 septembrie

2010
2008 - 2010

1992

1989-1992

1980-1986

CV al autorului

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie,, N. Testimitanu”, post
doctorat, specialitatea Otorinolaringologie

Cursul ,,Microchirurgia urechii” organizat de Institut fur Anatomie,
Medical University of Vienna

Seminar in Otorinolaringologie organizat de The American Austrian
Foundation and the Department of ENT at the Krankenhaus Hietzing

Curs: Chirurgia urechii; Curs Chirurgia endoscopica a sinusurilor
paranazale; The American Austrian Foundation and the Department of
ENT at the Krankenhaus Hietzing

Cursul ,,Managementul medical al urgentelor de sanatate publica”
organizat de School of Public HEALTH

USMF “Nicolae Testemitanu”, Scoala de Management in Sanatate Publica.
Masterat in Managementul Sanatatii publice, Diplomd de Master in
Managementul Sanatatii Publice

Institutul de Pediatrie si Chirurgie din or. Moscova, Rusia, Doctor in
stiinte medicale, teza de doctorat cu tema: ,,Prognozarea evolutiei
clinicoimunologice a afectiunilor cdilor respiratorii superioare la copii prin
studierea statutului imun local si general”.

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie,, N. Testimitanu”, doctorand
specialitatea Pediatrie

Institutul de Stat de Medicinda din Chisinau, Facultatea de Pediatrie,
Diploma de medic pediatru

Activitatea profesionala:

2000-prezent
1997-2000

Tulie 1995

1992-1994

1987-1989

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”, Catedra
ORL, Conferentiar universitar

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”, Catedra
ORL, asistent universitar 0,5

Universitatea de Stat de Medicinda si Farmacie ,,N. Testemitanu”,
Laboratorul ,,Patologia ORL la copiii prematuri”, cercetdtor stiintific
superior

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,N. Testemitanu”,
Laboratorul ,,Patologia ORL la copiii prematuri”, cercetator stiintific
raionul Criuleni, Spitalul din s. Cruglic, medic pediatru, sef de sectie
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1986-1987 Spitalul municipal N.1, or. Chisinau, Internatura pe pediatrie, medic intern

Domeniile de activitate stiintifico-didactica:

Domeniul de activitate stiintifica: 321.16 - Otorinolaringologie. Activitatea stiintifica este
axata pe studiul reactiilor imunologice la nivel local si sistemic la copii cu diverse patologii a
tractului respirator in vederea elaborarii metodelor optime de profilaxie si tratament.

Activitatea didacticd include prelegeri si ore de lucrari practice in limba romana, engleza
si rusd cu studentii anului V, Facultatea Medicina generala si cu studentii anilor III, Facultatea
Stomatologie; elaborarea cursurilor si expunerea lor in cadrul prelegerilor; activitatea ce tine de
elaborarea si editarea manualelor, notelor de curs, recomandarilor metodice; indrumarea si
evaluarea tezelor anuale, tezelor de rezidentiat; activitatea ce tine de consultarea studentilor;
activitatea de ridicare a nivelului didactico - educational a cadrelor tinere; asigurarea realizarii
sarcinilor pedagogice, curativ - profilactice si stiintifice In cadrul Clinicii Universitare a USMF
,.N. Testemitanu”.

Lucrdari stiintifice, stiintifico-metodice si didactice publicate: 61, dintre care: monografii - 3
(inclusiv monoautor -1); articole inreviste stiintifice din strdinatate recunoscute — 10; articole in
reviste stiintifice din Registrul National al revistelor de profil: categoria B — 6, categoria C — 21;
teze la foruri stiintifice nationale si internationale si — 13; brevete de inventie — 3; indicatii si
indrumari metodice — 3; protocoale clinice — 2.

Participari la foruri stiintifice nationale si internationale:

1  Conferinta stiintificd aniversara a colaboratorilor si studentilor a IP USMF ”Nicolae
Testemitanu”, Chisindu, 2015.

2 The 3-rd International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering-
ICNBME, Chisinau, 2015.

3 4-th Global Congress for Consensus in Pediatrics & Child Health, Budapesta, Ungaria,
2015.

4  7-th EPA-UNEPSA Europediatrics, Florence, Italia, 2015.

5  Salonul National al Cercetarii si Inovarii, Bacau, Romania, 2014.

6  The XVIII-th International Exhibition of Research, Innovation and Technological transfer
,Inventica 2014, Iasi, Romania, 2014.

7  Conferinta stiintifico-practica ,,Infectiile respiratorii la copii: strategii contemporane in
managementul diagnostic si terapeutic”, Chisindu, 2014.

8 2" Regional Workshop ,,Health Technology Management”, Chisinau, 2014.

9  Conferinta: Zilele Spitalului Clinic de Recuperare Iasi, Romania, 2014.

10 12-th International Congress of the European Society of Pediatric Otorhinolaryngology
(ESPO 2014), Dublin, Ireland, 2014.

11 Expozitia Specializata Internationald ,,INFOINVENT”, Chisinau, 2013.

12 Conferinta nationalad stiintifico-practici cu participare internationald , Actualitati in
pneumologia pediatrica”, Chisinau, 2013.

13 The XVII-th International Exhibition of Research, Innovation and Technological transfer,
Iasi, Romania, 2013.
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14
15

16
17

18

19
20

21

22

VII Coe3n OtopunonapunronoroB Pecnyonuku benapycs, Minsk, 2013.

Salonul International de Inventii si Inovatii ,,INVENTIKA”, Bucuresti, Romania, 15-18
octombrie 2014.

4-th Romanian Pediatric ENT Conference, Poiana Brasov, Romania, 2013.

Conferinta a 2-a internationald a Nanotehnologiilor si Ingineriei Biomedicale, Chisinau,
2013.

Congresul V al Federatiei pediatrilor tarilor CSI ,,Otorinolaringologia pentru medicii
pediatri: intrebari i raspunsuri”, Chigindu, 2013.

Conferinta stintifico-practicd ,,Actualitati in pneumologia pediatrica”, Chisinau, 2013.
Conferinta moldo-romand a Asociatiei stiintifico-practice a otorinolaingologilor din
Republica Moldova ,,Actualitati in otorinolaringologia pediatrica”, Chiginau, 2013.
Hayunas koundepenmnus obmiecrsa JIOP ,,CoBpeMeHHBIC METOBI TUATHOCTUKH U JICUCHUS
xponnueckux JIOP-3a6oneBanuii”, Ucraina, 2012.

Conferinta moldo-romdna a Asociatiei stiintifico-practice a otorinolaringologilor din
Republica Moldova ,,Probleme actuale in Otorinolaringologie”, Chisinau, 2012.

Premii si mentiuni:

1

18-th International Exhibition of Inventics, Research and Technological Transfer
»Inventica 2014”. lasi, Romania, 2014. Medalie de aur, Premiul special in semn de
onoare, recunostinta si apreciere a creativitatii stiintifice si orginalititii, acordata de
ciatre Universitatea ,,Lucian Blaga” din Sibiu, Rominia

European Exhibition of Creativity and Innovation ,,Euroinvent 2014”. lasi, Romania,
2014. Medalie de aur.

Premiul Special pentru creativitate si originalitate a inventiei 2014. Universitatea
,Lucian Blaga” din Sibiu, Romania, 2014.

17-th International Exhibition of Inventics, Research and Technological Transfer
,Inventica 2013”. Iasi, Romania, 2013. Medalie de aur.

37 Salon International des Inventions des Techniques et Produits. Geneva, 2009. Medalie
de aur, Diploma acordata pentru un nivel stiintifico tehnic inalt al inventiei acordata
de Delegatia Roméniei.

Date de contact:

Danilov Lucian, doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar
Catedra Otorinolaringologie

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”
MD 20009, str. V. Alexandri 2,

Tel.: +373 (22) 725200

e-mail: luciano@mail.md; danilovlucian@yahoo.com
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