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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Ultimii ani sunt marcati de stabilizarea treptatd a situatiei
epidemiologice a tuberculozei, insd pe intreg mapamondul aceasta continud sd ramana
tensionata, necatind la unele progrese inregistrate in stabilizarea acestui proces [6, 9, 19, 25].

Pentru sporirea eficacitatii tratamentului antituberculos a fost elaborat un complex de
metode care include aplicarea metodelor limfologiei curative (interdisciplinare). Au fost create
noi tehnologii si metode de tratament, si de asemenea metode de control si supraveghere a
transportului interstifial umoral, drenajului limfatic a fesuturilor, functiilor sistemului limfatic s.a.
[2, 3,5, 15,17, 21].

In prezent limfologia clinicd a devenit un domeniu de sine statitor al medicinii curative si
se dezvoltd cu pasi rapizi. Complexele curative limfologice alcituite din chimioterapia
endolimfatica indirecta (limfotropd), stimularea drenajului limfatic in diverse patologii, in special
cele cu o evolutie grava, se bazeaza pe principiile profund argumentate teoretic si experimental.
Avantajele lor pot fi explicate prin normalizarea/stimularea sau frinarea drenajului
limfatic/transportului interstitial (tisular), sporirea concentratiilor si/sau retinerea medicamentelor
in tesuturi, normalizarea functiei formatiunilor sistemului limfatic.

Este bine cunoscut ca in unele cazuri terapia antituberculoasa este ineficienta. Reducerea
eficacitatii chimioterapiei este legata de cresterea ponderii formelor distructive printre bolnavii
de tuberculoza, incidenta tot mai mare a rezistentei primare si secundare a micobacteriei
tuberculoase (MBT) la preparatele chimioterapice, toleranta redusa fata de chimioterapice,
procentul inalt al patologiilor asociate, dereglarile proceselor functionale a axei hipotalamo-
hipofizo-suprarenale, care determina homeostazia si reactivitatea organismului [13, 22]. Aceasta
din urma este asigurata printr-o combinatie complexa de reactii concomitente si totodata
concurente din partea multor sisteme celulare si umorale [16].

Precautarea unui criteriu simplu, accesibil si inalt informativ de evaluare a homeostaziei si
reactivitdfii organismului, pornind incd de la inceputul sec XX, continud §i padna in prezent.
Conform datelor de specialitate, un astfel de criteriu in practica ftiziopneumologicd ar putea fi cel
bazat pe determinarea tipurilor de reactii nespecifice generale de adaptare ale organismului
(RNGA). Tipurile reactiilor de adaptare, precum si procedeul simplu si accesibil de determinare
a acestora pe baza elementelor leucogramei a fost creat si propus de catre savantii rusi ['apkaBu
JI. X., YkonoBa M. A., KBakuna E. b. [12]. Utilitatea determinarii tipurilor de reactii de adaptare
a fost confirmatd in mai multe domenii medicale, precum ftiziologia, oncologia, chirurgia,
cardiologia si al. [11, 24]. In cazul tratamentului antituberculos standard, modificat prin

includerea metodelor limfologice, nu s-a utilizat cercetareca reactiilor de adaptare pentru



aprecierea eficacitatii tratamentului. Existd cateva studii in care teoria RNGA a fost utilizata
pentru aprecierea starii generale a pacientilor si valorificarea eficacitatii metodelor de tratament
folosite [12, p.472]. In studiile de specialitate consacrate modificarii stirii reactivitatii
organismului 1n caz de tuberculoza se confirma tabloul tulburarii reactivitatii. Sunt redate diverse
metode de diagnostic si corectie a tulburarilor starii reactivitatii organismului. In acelasi timp,
mecanismele tulburarii reactiilor de adaptare in tuberculoza ramin a fi elucidate incomplet [12,
p.486].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. In opinia acad. Teodor Furdui, in prezent oamenii mor nu atit din cauza bolilor, cét
din cauza cronizarii stresogene, incarcaturii psihoemotionale [23]. Cu toate acestea, lucrarile
dedicate acestei probleme sunt solitare, multe aspecte importante raman studiate insuficient.

Efectele multiaspectuale ale fitoadaptogenilor asupra organismului determina restructurari
favorabile ale metabolismului celular, modifica pozitiv sensibilitatea receptorilor celulari la
actiunea neuromediatorilor [20]. In ultimii ani s-au intensificat cercetirile care au drept obiectiv
izolarea din diverse surse, in special plante, microalge si cianobacterii a fractiilor si compusilor
biologic activi cu activitate imunomodulatoare si studierea detaliatd a proprietatilor acestora in
vederea crearii pe baza lor a noilor produse farmaceutice imunomodulatoare, ceea ce principial
se deosebeste de preparatele si suplimentele alimentare cu diverse compozitii deja existente [18].

Actiunea substantelor fiziologic active cu rol de corectie a mecanismelor regulatorii ale
organismului in diverse stari ale lui poate fi amplificata si prin aplicarea concomitentd a
compusilor biologic activi obtinuti din cianobacteria Spirulina platensis [4, 7].

Scopul lucrarii: Studierea impactului unor patologii bronhopulmonare (tuberculoza, astm
bronsic, exacerbat) asupra reactiilor nespecifice generale de adaptare (RNGA) a organismului,
corectiei bioactivatorii individualizate In practica ftiziopneumologica.

Obiectivele lucrarii: 1) Aprecierea structurii RNGA la bolnavii de tuberculoza pulmonara
infiltrativa (TPI) si comparatia influentei tratamentelor standard si modificat prin includerea
complexului limfologic asupra structurii lor; 2) Studierea particularitatilor structurii RNGA la
bolnavii de tuberculoza pulmonara chimiorezistentd; 3) Evaluarea structurii RNGA si indicilor
imunologici la bolnavii de tuberculozad pulmonard sub influenta preparatelor adaptogene; 4)
Stabilirea structurii RNGA 1in astmul bronsic, exacerbare severa (AB) sub corticoterapie
parenterald sau endolimfatica regionala indirecta (CTERI).

Metodologia cercetirii stiintifice. Studiul realizat a fost de tip monocentric, controlat,

prospectiv (in cazul unor fragmente - retrospectiv); in cazul cercetarii eficacitatii adaptogenului



BioR— placebo-controlat, simplu orb. Tipul de studiu: in cazul fragmentelor retrospective —
observational, in celelalte cazuri — de tip interventie-observatie (caz-control).

Noutatea si originalitatea stiintifica: pentru prima data a fost studiata structura si evolutia
reactiilor nespecifice generale de adaptare la bolnavii de tuberculoza pulmonara sub influenta
tratamentului complex (tratament antituberculos modificat prin includerea chimioterapiei
endolimfatice cu lzoniazida si stimularea drenului limfatic). Au fost examinate evolutiile RNGA
la bolnavii cu astm bronsic sub corticoterapia endolimfatica regionald. A fost stabilitd influenta
preparatului adaptogen autohton BioR asupra dinamicii RNGA si nivelurilor de reactivitate a
organismului la bolnavii cu TPI. A fost studiata structura si evolutia RNGA la bolnavii de
tuberculoza pulmonara chimiorezistenti (MDR si Mono/Poli DrogR). In exacerbarea severa a
astmului brongic la bolnavii cu RNGA ,,Stres” sunt descrise schimbdrile patologice ale starii
resurselor energetice ale celulelor imunocompetente (metabolismul energetic al limfocitului,
enzimele oxido-reducatoare ale neutrofilelor etc.) si este demonstrata evolutia lor benefica sub
influenta curativa terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi.

Semnificatia teoretica. Sunt prezentate date noi despre structura RNGA la bolnavii de
tuberculoza pulmonara infiltrativa si AB exacerbat si despre evolutia acestor reactii la actiunea
diferitor regime terapeutice. Evidentiata sporirea eficientei tratamentului si structurii RNGA prin
metodele limfologice in TB pulmonari si AB exacerbat. In exacerbarea severa AB la bolnavii cu
RNGA ,,Stres” descrise derglarile a metabolismul energetic al limfocitului etc., demonstrata
evolutia lor benefica sub corticoterapia endolimfatica.

Valoarea aplicativa a lucririi. Pentru ameliorarea rezultatelor tratamentului tuberculozei
pulmonare au fost elaborate procedee de corectic a RNGA, aplicand metode de terapie de
bioactivare (inclusiv administrarea preparatului autohton BioR in comparatie cu Extractul de
Eleuterococ), demonstratd eficacitatea lor prin actiunea beneficd exercitatd de catre acestea
asupra structurii RNGA.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere
1. La bolnavii cu TB pulmonara MDR suma reactiilor patologice (,,Stres” si ,,Hiperactivarea™)

antecurativ, se atestd veridic mai inaltd comparativ cu TB pulmonara sensibild (52,5% vs
36,5%). Nivelul de reactivitate ,,Mult scazut” predomina veridic la bolnavi cu TB MDR
comparativ cu TB pulmonara sensibild (30% vs 15,3%). Tratamentul tuberculozei conform
DOTS suplimentat cu includerea complexului limfologic in comparatie cu tratamentul
nemodificat asigura rezultate veridic superioare: concomitent cu Tmbunatatirea veridic mai
pronuntata a semnelor clinice, radiologice are loc micsorarea concludenta a frecventei RNGA

patologice ,,Stres” si cresterea frecventei RNGA favorabile ,,Activare Tnalta”.



2. La bolnavii 1n exacerbare severa a astmului bronsic administrarea corticoterapiei
endolimfatice regionale indirecte (CTERI) asigura o dinamica veridic mult mai pozitiva a
structurii RNGA fata de corticoterapia parenterala. Aceste schimbari sunt in raport direct cu
modificirile indicilor imunologici ai organismului. In astmul bronsic, exacerbare severs, la
pacientii cu RNGA ,,Stres” CTERI asigura un efect antistresoric pronuntat datoritd actiunii
normalizante asupra metabolismului energetic a limfocitelor, enzimelor oxido-reductoare a
neutrofilelor si respectiv a activitatii functionale ale acestora.

3. Preparatele BioR si Extractul de Eleuterococ in TB pulmonara demonstreaza o actiune
si a rezistentei preimune. Aceste efecte se realizeazd prin normalizarea proceselor
bioenergetice limfocitare si a functiilor enzimelor oxido-reductoare in neutrofile. Adaptogenii
BioR si Extractul de Eleuterococ micsoreazd veridic frecventa RNGA patologice ,,Stres” si
sporesc veridic frecventa RNGA favorabile ,,Activarea calma”. Proprietatile mentionate sunt
mai pronuntate la administrarea preparatului BioR.

4. Determinarea reactiilor nespecifice generale de adaptare (RNGA) poate servi ca metoda
simpld, accesibila practicii ftiziopneumologice pentru aprecierea starii pacientului, evolutiei
procesului patologic, evaluarea eficacitatii diferitor tehnologii a tratamentului tuberculozei
pulmonare si astmului bronsic in exacerbare severa.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului sunt sustinute prin 5
certificate de inovare si sunt implementate in Laboratorul Limfologie clinica, Laboratorul
Imunologie si Alergologie, sectiile clinice, Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”,
confirmate prin 6 acte de implementare.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost prezentate si discutate la:
XVII Becemupaom Konrpecce mo actme (Cankr-IlerepOypr, 2003); 7-m Poccuiickom cbe3ne
druszuatpoB (Mocksa, 2003); V Cresne ummynosioros u ameprosoroB CHI'. Canxr-IletepOypr,
2003; I Cubupckom cwe3ae mmmdonoroB. Hoocubupck, 2006; XVIII xkonrpecce
¢dTuznonynpmononoros P®, ExatepunOypr, 2008; MexIyHapoJIHOM  HMMYHOJIOTHYECKOM
dopyme, Mocksa 2008; MexayHapoaHoit koHpepeHun «DOU3NOIOTHS U MATOIOTUS UMMYHHOM
cuctemb» u 1V MexayHapoaaoit koHpepernun mo ummyHorepanuu, Cankt-ITetepoypr 2008;
Bcepoccuiickoii Kondepennnn ¢ mexayHaponHbiM ydactueM «CoBpeMEHHBIE MPOOIEeMbI
aanTUBHONW (U3MUYECKON KyIbTYpHI, AJaNTHUBHOTO CIOpTa U (U3NYECKON peabuiIuTAIIm.
Kpacuonmap, 10-11.12.2009; Conferinta internationala INSPIR Iasi-Chisinau, 14-16 octombrie
2011; IV MexperuoHalbHOM HAay4YHO-TIPAKTUYECKOM KOH(PEpPEHIHH C MEXIYHAPOIHBIM

yaactueMm. TBepb, 2015; Hay4dHO-TIpaKTHUECKOW KOH(EPEHIIMH ¢ MEXIAYHAPOJHBIM ydacTHEM



«AKTyalTbHBIE BOIIPOCHI KOMOPOUIHOCTH MPH 3a00JIEBAaHUSX OPTraHOB JBIXAHUS U TYOEPKYIIE3e).
Yepnosupr 1-2 .10.2015; Al lll-lea Congres National de ftiziopneumologie din Republica
Moldova, Chisindu, 2005; IV Congres National de Ftiziopneumologie din RM (cu participare
imternationald) ,,Actualitati in etiologia, patogenia, profilaxia, diagnosticul si tratamentul
tuberculozei si afectiunilor pulmonare nespecifice”, Chisinau, 2009 si in cadrul a 3 sedinte ale
Societatii de Ftiziopneumologie din Republica Moldova (2006-2015). Materialele tezei au fost
audiate si aprobate 1n sedinta departamentului de laborator (proces verbal nr.1 din 02.07.2015),
Seminarul Stiintific de Profil (proces verbal nr.1(29) din 24.12.2015) din cadrul IMSP Institutul
de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele studiului au fost expuse in 20 lucrari stiingifice
publicate, din care 13 articole (3 articole fara coautori) si 7 teze. Articole in reviste stiingifice
internationale - 2; Articole n culegeri stiintifice internationale - 1; Articole in reviste stiintifice
nationale, categoria B - 5, categoria C - 1; Articole in culegeri stiintifice nationale - 4; Teze la
foruri stiintifice internationale - 2; Teze la foruri stiintifice nationale - 5.

Volumul si structura tezei. Lucrarea contine: introducere, 4 capitole, concluzii,
recomandari practice, indice bibliografic, care include 279 surse stiintifice. Lucrarea este expusa
pe 159 de pagini de text electronic si este ilustrata cu 48 tabele, 10 figuri si 13 anexe.

Cuvinte cheie: tuberculoza pulmonara infiltrativd, astm bronsic, reactii nespecifice

generale de adaptare, tratament limfologic, preparate adaptogene, BioR, Extractul de Eleuterococ.
CONTINUTUL LUCRARII

1. ANALIZA STRUCTURII REACTIILOR NESPECIFICE GENERALE DE
ADAPTARE ALE ORGANISMULUI iN MALADII PULMONARE, EFECTELE
ASUPRA LOR A TRATAMENTULUI LIMFOLOGIC SI CORECTIEI
BIOACTIVATORII
Acest compartiment include sinteza a 279 referinte bibliografice la tema studiata, in care

a fost analizat rolul reactiilor nespecifice generale de adaptare (RNGA) ale organizmului in
dezvoltarea si evolutia maladiilor bronhopulmonare specifice (tuberculoza pulmonara
infiltrativd) si nespecifice (astmul bronsic). In calitate de parametru de semnalizare a RNGA, de
catre autorii teoriei de adaptare I'apkasu JI. X., YkosnoBa M. A., Ksakuna E. b. [12, p.355] a fost
selectat continutul procentual al limfocitelor in formula leucocitard a singelui periferic. In
conformitate cu aceasta teorie se disting urmatoarele RNGA: reactia ,,Stres” — continutul
limfocitelor pana la 20%, reactia ,,Antrenament” - 21-27%, reactia ,,Activare” - 28-40%, reactia
,Hiperactivare” - 41% si mai mult. Se considera ca reactiile ,,Antrenament” si ,,Activare” sunt

caracteristice starii fiziologice apropiate de norma, iar constatarea reactiilor ,,Hiperactivare” si



»dtres” caracterizeaza prezenta devierilor severe, ultima fiind cea mai grava. Conform acestei
teorii in baza analizei altor devieri parametrilor hemogramei Se disting 4 nivele de reactivitate
(NR) a organismului: inalt, mediu, scizut si foarte scizut. In practica ftiziopneumologica sunt
cunoscute doar cateva studii consacrate evaluarii homeostaziei si starii reactivitatii organismului
utilizind determinarea de RNGA si NR. In tratamentul limfologic a bolnavilor de tuberculoza
aprecierea RNGA se foloseste pentru prima datd. Tratamentul tuberculozei prezinta 0
acest ordin de idei limfologia curativa interdisciplinara ca domeniu al medicinii curative se
dezvolta si in domeniul ftiziopneumologiei. Metode limfologice de tratament: terapie
endolimfatica, stimularea drenajului limfatic al tesuturilor si alte tehnologii curative sunt profund
argumentate si corespund principiilor terapiei patogenice in diverse patologii si, in special, in
cele cu o evolutie severa. In acest aspect se contureazi urmitoarea problema: a determina cele
mai scurte cai de patrundere a medicamentelor in tesuturile lezate, dar si modalitati de pastrare
indelungatd a concentratiilor curative a acestora in formatiunile sistemului limfatic [10].
Totodatd, in ftiziopneumologiec a fost demonstratd necesitatea tratamentului imunocorector,
pentru reabilitarea activitatii imunologice si rezistentei naturale a organismului bolnavilor.
2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

Materialul clinic a fost selectat in baza sectiilor clinice ale IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” in perioada anilor 2006-2014. in corespundere cu scopul
si obiectivele propuse spre realizare, In studiu au fost inclusi 801 bolnavi, cu varste cuprinse intre
19 si 65 ani, varsta medie constituind 45,4 ani. Studiul a fost, monocentric, deschis, de tip
»interventie vs control”: lotul baza (LB) vs lotul de referinta (LR); unele fragmente de tip
,,observational”; prospectiv (unele fragmente retrospectiv — din arhiva speciala de date). Studiul
a inclus 760 bolnavi de tuberculozd pulmonara infiltrativa si 41 bolnavi de astm bronsic in
exacerbare severa. Lotul de control a inclus 50 persoane sandtoase (controlul de laborator).
Structura studiului este prezentata schematic in Figura 2.1 si reprezinta repartizarea bolnavilor pe
loturi in compartimentele studiului. Metodele curative: in primul lot de referintda (LR1) s-a
administrat tratamentul conform schemelor DOTS; in primul lotul de baza (LB1) - tratamentul
DOTS modificat prin administrarea chimioterapiei endolimfatice regionale indirecte a solutiei de
Izoniazida 10% - 3,0 ml in spatiul retrosternal superior si reglarea drenului limfatic combinata
reoosmotica cu preparatele Reosorbilact si Sorbilact; in lotul doi de baza (LB2) — bolnavi de astm
bronsic, In exacerbare severa, s-a aplicat tratamentul CTERI —solutie Dexametazona 4-8 mg cu

solutie Novocaina 0,5% - 10 ml, regiunea de administrare - spatiul retrosternal superior; in lotul



doi de referinta (LR2) - bolnavii de astm bronsic, in exacerbare severa, s-a aplicat terapie
hormonala parenterala (THP).

In scopul studierii influentei preparatelor adaptogene asupra reactivititii organismului a
fost asociat tratamentul antituberculos DOTS cu preparatele BioR si Extractul de Eleuterococ la
117 de pacienti cu TPI. Adaptogenul BioR a fost administrat la 87 de pacienti repartizati in 2
subloturi: | sublot (57 de pacienti) - 1 capsula (5 mg), per 0s, de 2 ori pe zi, timp de 20 zile si al
Il sublot (30 de pacienti) - solutie injectabild BioR 0,5% - 1,0 ml, i/m, o data pe zi, cura — 20
injectii.

Preparatul adaptogen Extractul de Eleuterococ (EE) a fost administrat la 30 de pacienti
aplicat per os, in picaturi timp de 30 zile conform schemei stabilite individualizat prin
intermediul programului computerizat ,,Antistres”, in baza evaluarii RNGA. Datele au fost
comparate Intre aceste loturi, apoi cu lotul cu tratament conform DOTS (fard adaptogene) si cu

lotul cu administrare placebo (Figura 2.1).

[ 801 pacienti ]

P
760 pacienti 41 pacienti
TB pulmonari infiltrativa 2 | | AB exacerbare severa
&
4 N \L
LB: - 163 pacienti VS
L LR1 - 99 pacienti ) /1 LB, -
- _ ~ CTERI
Studierea RNGA: 23 _
111 cazuri TB DrogR cazuri
(mono/poli) vs VS
L 68 cazuri TB sensibila y | LR2 -
e ~N | THP
Studierea RNGA: | 18 -
40 cazuri TB MDR vs ‘ cazuril
- 52 cazuri TB sensibila \ & \
\_ ) & Paraclinice /
60 cazuri TB MDR: 113 cazuri TB sensibili:
30 cazuri - Rez-BioR+ per/os vs 30 cazuri — BioR i/m Vs
30 cazuri - Rez-BioR- 30 cazuri — Extr.Eleuterococc vs
54 cazuri TB sensibila: 30 cazuri — Tratament DOTS vs
27 cazuri - Sens-BioR+ per/os vs 23 cazuri — Placebo

27 cazuri - Sens-BioR-

Fig. 2.1. Structura si caracteristica loturilor cercetate.



Examenele de laborator: hemoleucograma; reactiile nespecifice generale de adaptare ale
organismului au fost determinate dupa metoda propusa de I'apkasu JI. X., Ykomnosa M. A.,
KBakuna E. b. prin intermediul programului computerizat ,,Antistres” si prin tabele de calcul
propuse de autori [12, p. 361, 365]; indicii leucocitari de intoxicatie; examenul
microbacteriologic al sputei si examenul radiologic al cutiei toracice. Examenul imunologic a
fost efectuat pana la tratament si la finele curei tematice de tratament in cadrul Laboratorului
Imunologie si Alergologie, care a inclus: reactia de transformare blastica a limfocitelor sub
actiunea mitogenilor si antigenelor (fitohemaglutinina, tuberculina, stafilococ, streptococ,
pneumococ); limfocitele T, B si subpopulatiile lor; activitatea fagocitara a neutrofilelor in testul
cu NBT, capacitatea de fagocitare a neutrofilelor, activitatea hemolitica totala a complementului,
concentratia de complexe imune circulante, reactia Paul-Bunell, concentratia imunoglobulinelor
A G, M E.

Rezultatele explorarilor clinice, instrumentale si de laborator au fost inregistrate in anchete
tematice, prelucrate statistic. Procesarea statistica a rezultatelor s-a efectuat in mod computerizat.
Pentru estimarea statisticd a diferentelor rezultatelor in loturi s-a utilizat criteriu neparametric
Fisher (diferentele sunt veridice in cazul p< 0,05) si parametric - criteriul Student (diferentele
sunt veridice in cazul p<0,05; M - valoarea medie a caracteristicii, ES — eroarea standard) [8].

3. APRECIEREA STRUCTURII REACTIILOR NESPECIFICE GENERALE DE
ADAPTARE LA BOLNAVII DE TUBERCULOZA PULMONARA INFILTRATIVA
(SENSIBILA, MONO-, POLIREZISTENTA, MULTIDROGREZISTENTA) SI
COMPARATIA INFLUENTEI DIFERITOR TRATAMENTE ASUPRA STRUCTURII
LOR

3.1. Caracteristica pacientilor inclusi in studiu pentru analiza comparativa a evolutiei
RNGA sub tratamentele standard si modificat prin includerea metodelor limfologice
Evolutia structurii RNGA a fost studiatd la bolnavii de tuberculoza pulmonara infiltrativa,

repartizati in LBi si lotul de LRi. In LB1 163 pacienti au primit tratament modificat prin
administrarea  metodelor limfologice - chimioterapia endolimfatica regionald indirectd cu
preparatul lzoniazida 3% si reglarea drenului limfatic combinata reoosmotica (RDL), iar 99
bolnavi din LR1 au administrat tratament antituberculos standardizat conform cerintelor DOTS.
Loturile de bolnavi inclusi in studiu pentru efectuarea sarcinilor de bazd au fost comparabile in
aspectul prezentei caracteristicilor principale clinice si biologice.

3.2. Caractreristica comparativa a evolutiei datelor clinice si paraclinice in loturile de
studiu
Analiza semnelor clinice si paraclinice a demonstrat ca antecurativ loturile examinate au

fost identice conform prezentei urmatoarelor semne clinice: tuse productiva, sputd purulenta,

cantitatea sputei > 50 ml/zi si 15-50 ml/zi, dispnee pronuntata si usoara, hemoptizie si dureri
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hepatice (p>0,1). Totodata in LB1 au fost depistate statistic semnificativ mai multe cazuri cu
prezenta ralurilor umede si dureri toracice (p<0,05).

La finele fazei intensive de tratament conform regulilor DOTS in ambele loturi s-a apreciat
o dinamica clinicd pozitiva, insd in LB: statistic semnificativ a fost apreciatd superioritatea
rezultatului terapeutic in comparatie cu LRy privind lichidarea semnelor clinice principale mai
importante din punct de vedere a influentei lor asupra calitatii vietii suferinzilor: tuse, semne
clinice de intoxicatie, hemoptizie.

La analiza evolutiei radiologice la bolnavii de tuberculoza pulmonard infiltrativa s-a
constatat ca tehnologiile curative care includ momente terapeutice limfologice, asigura un
rezultat curativ mai pronuntat. Astfel, rezorbtia partiala a modificarilor infiltrative pulmonare a
fost constatata cu 7% mai des la bolnavii din LB1 comparativ cu LR1. Totodata lipsa dinamicii
radiologice pozitive a modificarilor infiltrative pulmonare (stationarea ) la bolnavii din LB; a fost
apreciata cu 8% mai rar comparativ cu bolnavii din LR3.

Analiza rezultatului examenului radiologic antecurativ la bolnavii de tuberculoza
pulmonara infiltartiva nu a depistat diferente semnificative intre loturile supravegheate privind

procesele tuberculoase cu distructie pulmonara (p>0,1) (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Evolutia distructiilor pulmonare sub diferite tratamente la bolnavii din loturile

examinate
e n . Loturile 172 172
Sltuagjolﬁl iio;m 31 LB (n=163) LR1( n=99) Din I?umérul Din mfmérul de
cavitatilor distructive 1 (n/ %) 2 (n /%) Cale(lsré Lns lggt)un I.ucca;iu (r; 20111 3 ;s; N
Antecurativ
Fara distructii 42 /25,8 25/25,3 #
Cu distructii 121/74,2 741747 #
Postcurativ
Progresare 2116 0 # #
Stationare 35/28,9 34/34,3 # 0,08
Micsorarea 71/56,4 32/32,3 0,02 0,01
Lichidare 12/9,5 8/10,8 # #

Nota: p — criteriu Fiser ; # - diferenta veridica lipseste (p>0,05); n/% — numarul de cazuri/% ;
LB1 — lotul baza; LR1 — lotul referinta.

Totodata, sub influenta terapiei administrate la finele curei intensive de tratament in LB1
cu 24,1% mai des comparativ cu LR1 au predominat statistic semnificativ cazuri cu micsorarea
cavitatilor distructive. Totodatd semnul de evolutie negativa — ,,stationarea cavitatilor distructive
pulmonare” (lipsa micsorarii distructiilor) a predominat in LRy comparativ cu LB; (insd aceasta

diferenta nu s-a confirmat statistic — p>0,05).
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Analiza evolutiei indicatorilor de intoxicatie atestd superioritatea tratamentului modificat

(statistic veridicd In cazul administrarii ILIo si ILIk). Astfel, la finele fazei intensive in LB1

numarul de bolnavi, la care sindromul de intoxicatie a fost lichidat, a fost cu 10-16% mai mare

comparativ cu LR1 (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Dinamica nivelurilor indicatorilor de intoxicatie in loturile supravegheate

la etapele tratamentului
Lotul
Indicii LB1 (n=157) [n/%)] LR1 (n=91) [n/%]
P1-3< | P2-4<

1 | 2 P12< 3 4 | paa<

Indicele leucocitar de intoxicatie Kalf-Kalif (IL1k)
mariti 79(50,3) | 16(10,2) 0,1 | 46(50,6) | 17(17,6) | 0,001 | # 0,04
au scazut insa
Aman > N 17(10,8) 14(15,4) 0,09
normali 78(49,7) | 124(79,0) | 0,001 | 45(49,4) | 67(67,0) | 0,007 | # 0,01

Indicele leucocitar de intoxicatie Ostrovschi (ILIo)
mariti 90(57,3) | 20(12,7) | 0,001 | 46(50,6) | 23(25,3) | 0,001 | 0,06 | 0,006
au scazut insa
Aman > N 20(12,7) 15(16,5) #
normali 67(42,7) | 117(74,6) | 0,001 | 45(49,4) | 53(58,2) | 0,06 | 0,06 | 0,003

Nota: p — criteriul Fiser; 1, 3 — antecurativ; 2, 4 — postcurativ; # - diferenta veridica lipseste (p> 0,05);
n/% — numarul de cazuri/%; LB; — lotul baza; LR; — lotul referinta.

3.3. Analiza comparativa a evolutiei RNGA sub tratamente standard (LR1) si modificate
prin includerea tratamentului limfologic (LB1)

Analiza rezultatelor obtinute n cadrul determindrii reactiilor nespecifice generale de

adaptare (RNGA) la bolnavii de tuberculozd pulmonara infiltrativd a demonstrat cd antecurativ in

LR1 cazurile cu reactia ,,Stres” au fost veridic mai frecvente (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Evolutia RNGA la etapele tratamentului la bolnavii de tuberculoza pulmonara infiltrativa

LB: (n=157 LR1 (n=91
RNGA Etapa / n/% Etapa / n/% Pus< |P2u<
1 5 Pi12< 3 1 Pan<

Stres 38/24,1 | 1595 | 0,001 |29/32,0|13/14,3| 0,002 | 0,05 | 0,08
Antrenament 59/37,6 |51/32,5| 0,06 |31/34,0|31/340| # 0,09 #
Activare 53/33,8 | 76/48,5 | 0,002 |30/33,0 | 38/41,8| 0,06 # 0,06
Inclusiv: Act.Calma 27/17,3|28/17,8| # |18/19,7|18/198| # # #

Act. Inalti 26/16,5 |48/30,7 | 0,001 |12/13,2 | 20/22,0| 0,05 # 0,04
Hiperactivarea. 7/45 | 15/9,5 | 0,03 | 1/1,0 9/9,9 | 0,01 # #
Suma RNGA patologice | y5n6 6 | 30/19 | 001 | 30/33 |22/242| 005 | # | 008
(Stres+Hiperactivare)

Nota: p — criteriul Figer; numerotarea coloanelor: 1, 3 — antecurativ; 3, 4 — postcurativ; # - diferenta
veridica lipseste (p > 0,05); n /%— numarul de cazuri.

12




Sub influenta tratamentului numarul de cazuri cu reactia ,,Stres” s-a micsorat statistic
semnificativ atit in LB (de 2,5 ori, p < 0,001), cat si in LR (de 2,2 ori, p < 0,05). Comparatia
rezultatelor obtinute in loturile cercetate atesta ca postcurativ frecventa ratei reactiei ,,Stres” a
ramas cu cca 5% mai mare Tn LR, insa diferenta nu atinge nivelul semnificatiei statistice.
Rezultatele obtinute denotd, cd in dinamica la aplicarea tratamentului complex limfologic
reactiile RNGA patologice se mentin in 19% cazuri, iar la administrarea tratamentului standard
DOTS - in 24,2%. RNGA concomitent cu alte semne clinico-radiologice si de laborator
demonstreaza prioritatea tratamentului limfologic.

Analiza structurii nivelurilor de reactivitate (NR) a organismului a bolnavilor inclusi in
studiu a atestat, ca in dinamica frecventa cazurilor cu NR ,,Mult scazut” si ,,Scazut” s-a micsorat
statistic veridic atat in LBi, cat si in LR1. Totusi, la finele fazei intensive de tratament la
majoritatea bolnavilor au fost apreciate niveluri de reactivitate a organismului nefavorabile
(,,Scazut” si "Mult scazut”): in LB1 - in 75,4% cazuri si in LR1 — in 80,2% cazuri. Rezultatele
obtinute argumenteaza necesitatea elaborarii metodelor de corectie bioactivatorie individualizate.

3.4. Evaluarea particularitatilor structurii RNGA la bolnavii cu mono- sau polirezistenta
primara (LB-Mono/PoliR) la preparatele antituberculoase

Cu scopul aprecierii influentei chimiorezistentei micobacteriei tuberculozei la preparatele
antituberculoase asupra structurii RNGA si nivelelor de reactivitate a organismului s-a efectuat in
premiera un studiu special monocentric, comparativ, observational al acestei situatii.

Analiza comparativd a particularitatilor structurii RNGA a fost evaluata la 111 bolnavii
de tuberculoza pulmonard infiltrativd cu chimiorezistenta la unele din preparatele
antituberculoase (LB-Mono/PoliR) si la 68 bolnavi de TB sensibila. Loturile au fost comparabile
conform parametrilor clinico-biologici principali. Structura RNGA in loturile cercetate
antecurativ nu a fost diferita. Dupa tratament sensibilitatea sau rezistenta MBT la preparatele
antituberculoase nu a indus deosebiri pronuntate in structura RNGA.

3.5. Evaluarea particularitatilor structurii reactiilor nespecifice generale de adaptare
antecurativ la bolnavii cu multidrogrezistenta la preparatele antituberculoase in
comparatie cu tuberculoza sensibila si Mono/Polirezistenta

Fenomenul de chimiorezistentd, numita ,,multidrogrezistentda” (MDR) are la momentul

actual o importanta foarte inaltd deoarece tratamentul pacientilor-eliminatori de micobacterii
multidrogrezistente este foarte dificil, iar acest contingent de bolnavi prezintd un pericol
epidemiologic foarte important. Luind in considerare acest fapt, in premiera s-au studiat
comprativ RNGA la aceasta categorie de bolnavi.

Antecurativ reactia de adaptare nefavorabila ,,Stres” a predominat statistic nesemnificativ

in cazul tuberculozei MDR (45% cazuri) comparativ cu TB sensibila, in cazul carcia RNGA
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»otres” s-a apreciat in 32,7% cazuri (p<0,08 adicd aproape de a fi statistic veridic). Totodata
suma reactiilor nefavorabile (,,Stres” si ,,Hiperactivare™) s-a atestat antecurativ in lotul MDR
veridic mai des (52,5% vs 36,5%, p=0,05). Determinarea RNGA concomitent cu alte date
clinico-instrumentale demonstreaza ca includerea in tratamentul tuberculozei a metodelor
limfologice imbunititeste rezultatul terapiei. In premierd este demonstrat, ci antecurativ
structura RNGA nu difera la bolnavii cu mono- sau polirezistenta primara (LB-Mono/PoliR) si la
bolnavii cu TB sensibila (Tabelul 3.4).
Tabelul 3.4. Structura RNGA la bolnavii cu MDR-TB si la bolnavii cu TB sensibila

Structura RNGA TB MDR TB sensibila P <
n=40 % n=>52 %

Stres 18 45,0 17 32,7 0,08
Antrenament 9 22,5 18 34,6 0,08
Activare, inclusiv: 10 25,0 15 28,8 #
Activare calma 3 7,5 9 17,3 #
Activare inalta 7 17,5 6 11,5 #
Hiperactivare 3 7,5 2 3,8 #
Suma reactiilor nefavorabile
(Stres+Hiperactivare) 21 52,5 19 365 0,05

Nota: p — criteriul Figer; # - diferenta veridica lipseste (P> 0,05); n — numarul de cazuri; MDR-TB
— tuberculoza cu multidrogrezistenta MBT la preparatele antituberculoase.

Dupa tratament faptul rezistentei MBT la unele preparate antituberculoase nu a influentat
deosebiri pronuntate in structura RNGA. Suma reactiilor nefavorabile (,,Stres” si
,Hiperactivare”) s-a determinat antecurativ in lotul MDR mai des (52,5% vs 36,5% cu MBT
sensibile; p=0,05). Antecurativ nivelul de reactivitate ,,Mult scazut” a predominat la bolnavi cu
TB MDR (30% cazuri vs 15,3%) statistic semnificativ (p<0, 02). Aceste rezultate sint descrise in
premiera. Deci, antecurativ bolnavi cu RNGA patologice necesitd o atentie deosebita,
deoareceacest fapt, 1indicd la probabilitatea 1inaltd a prezentei agentului patogen

multidrogrezistent.

4. STRUCTURA REACTIILOR NESPECIFICE GENERALE DE ADAPTARE SI
INDICIT IMUNOLOGICI SUB ACTIUNEA ADAPTOGENILOR iN TUBERCULOZA
PULMONARA SI CORTICOTERAPIEI ENDOLIMFATICE iN ASTM BRONSIC
EXACERBAT
4.1. Modificarea reactiilor nespecifice generale de adaptare si a indicilor imunologici la
bolnavii de tuberculozi pulmonari infiltrativi sub actiunea preparatului adaptogen de

origine vegetala BioR
Evaluarea comparativa a structurii reactiilor de adaptare si a indicilor imunologici si

monitoringul acestora la 114 bolnavi de tuberculoza pulmonara infiltrativd au fost efectuate in
functie de rezultatul testului de sensibilitate la medicamentele antituberculoase: tuberculoza

rezistentd (Rez) - 60 bolnavi si sensibila (Sens) - 54 bolnavi si la asocierea (BioR+) / sau nu
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(BioR-) la tratamentul standard a preparatului autohton cu proprictati adaptogene — BIOR,
capsule (5mg).

Analiza datelor obtinute demonstreaza ca in lotul Rez-BioR+, pana la tratament au
predominat reactiile ,,Stres” si ,,Antrenament”, reactiile ,,Actvare calma si ,,Activare inaltd”

fiind depistate mai rar (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Structura si dinamica RNGA la bolnavii de TB pulmonara sub actiunea
tratamentului suplimentat cu preparatul adaptogen BioR (%, M£ES)

Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
RNGA Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
Stres 43,349,20 10,0+5,57* 40,0+9,10 23,3+7,85
Antrenament 40,0+£9,10 20,0+7,43 43,34+9,20 36,7+8.95
Activare calma 13,3+1,34 53,3+9,26%* 13,3+1,34 13,3+1,34
Activare Tnalta 3,3+3,33 13,3+6,31 3,3+3,33 10,0+5,57

Nota: Criteriul Student.* - Diferenta statistic autentica intre indici pana si dupa tratament.

Dupa tratament, in lotul Rez-BioR+ s-a constatat micsorarea semnificativa, statistic
autentica (p<0,01) a frecventei reactiei ,,Stres” - de mai mult de 4 ori (de la 43,3+9,20 la
10,0+£5,57), pe cind in lotul Rez-BioR- acest tip de reactie a prezentat doar o tendintd de
micsorare (de la 40,0+9,10 la 23,3+7,85) si fara diferente statistic concludente.

Frecventa reactiei ,,Antrenament” s-a redus dupa tratament, mai bine conturat acest efect fiind
inregistrat in lotul Rez-BioR+, insd fard a atinge diferente statistic veridice. Frecventa reactiei
fiziologice ,,Activare calma” s-a marit concludent (p<0,001), de peste 4 ori (de la 13,3+1,34 la
53,3+9,26) in lotul Rez-BioR+. In lotul Rez-BioR- s-a inregistrat lipsa dinamicii acestui indice
(dela 13,3+1,34 la 13,3+1,34), diferente semnificative, la fel, ne fiind remarcate.

Dupa tratament frecventa reactiei ,,Activare inaltd” a crescut in ambele loturi de bolnavi cu
chimiorezistentd. Acest tip de reactii a fost mai des evidentiat in lotul Rez-BioR+ in comparatie
cu bolnavii din lotul Rez-BioR- insa, in acest caz, diferente semnificative nu au fost estimate.

Prin urmare, la bolnavii de tuberculozd cu chimiorezistentda MBT, a fost depistata o
dinamicd favorabila a modificarii structurit RNGA. La bolnavii cu MBT chimiorezistente
schimbarile statistic semnificative in structura reactiilor de adaptare s-au produs la bolnavii, care
concomitent cu preparatele antituberculoase au administrat preparatul BioR. Dinamica pozitiva a
fost obtinutd prin micsorarea statistic semnificativd a frecventei reactiei patologice ,,Stres” si
cresterea statistic semnificativa a frecventei reactiei favorabile ,,Activare calma” (p<0,05).

Analiza rezultatelor testului de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina
(TTBL+PHA) demonstreaza o intensificare semnificativa a activitatii functionale a limfocitelor T

la bolnavii cu MBT chimiorezistente care au primit preparatul BioR (de la 59,9+1,79 la
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67,9+1,82, p<0,01), fatd de bolnavii care nu au administrat preparatul (de la 57,7£1,90 la
62,4+1,76). Activitatea functionala a limfocitelor T s-a majorat veridic la bolnavii cu germeni

sensibili la tratament din ambele loturi (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Dinamica indicilor imunitatii celulare la bolnavii de TB pulmonara sub actiunea
tratamentului suplimentat cu preparatul adaptogen BioR (%, M+£ES)

Pana la Dupa Pana la Dupa
Indicii tratatament _ tratament tratament | tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
TTBL+PHA 59,9+1,79 67,9+1,82% 57,7+1,90 62,4+1,76
Limfocite CD3 52,8+0,79 57,8+0,99% 52,5+0,72 54,6+0,79
Limfocite CD19 30,9+0,72 27,7+0,78% 32,0+£0,67 30,1+0,84
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
TTBL+PHA 60,3+1,55 70,1+1,26% 61,6£1,58 66,2+1,54*
Limfocite CD3 55,7+0,89 62,0+0,76% 54,8+0,78 57,9+1,05%
Limfocite CD19 29,6+0,67 26,0+0,43% 29,2+0,66 27,4+0,74

Nota: Criteriul Student. * - Diferenta statistic autentica intre indicii pana si dupa tratament.

Tabloul rezultatelor este acelasi si pentru continutul limfocitelor T (CD3) (Tabelul 4.2).
Acest indice s-a majorat autentic la bolnavii cu germeni rezistenti la tratament care au
administrat preparatul adaptogen BioR (de la 52,8+0,79 la 57,8+0,99, p<0,001). La bolnavii cu
MBT chimiorezistente supusi numai tratamentului antituberculos schimbari veridice ale
continutului limfocitelor CD3 nu au fost semnalate (de la 52,5+0,72 la 54,6+0,79), datele
obtinute confirmind desfasurarea lenta a procesului de normalizare pentru acest indice.

La fel, s-a modificat in dinamicd continutul CD3 si la bolnavii cu MBT sensibile la
medicamente, majorarea fiind mai concludentd la bolnavii care au administrat BioR-ul
(p<0,001), si cu un nivel mai scdzut al autenticitatii datelor la bolnavii tratati conform schemei
antituberculoase standard (p<0,05). Aceste rezultate vin sd confirme schimbarile mai calitative
ale continutului de limfocite CD3 dupa schema de tratament antituberculos complexa incluzind
preparatul adaptogen BioR (Tabelul 4.2).

Continutul limfocitelor B (CD19) péana la tratament a fost majorat la toti bolnavii. Dupa
tratament, acest indice a scdzut veridic numai la bolnavii care au fost supusi terapiei
antituberculoase in complex cu preparatul adaptogen BioR. Astfel, continutul limfocitelor CD19
s-a micsorat de la 30,9+0,72 la 27,7+0,78,(p<0,01) la bolnavii din lotul Rez-BioR+ si de la
29,6+0,67 la 26,0+0,43, p<0,001 la bolnavii din lotul Sens-BioR+. Si in acest caz rezultatele
obtinute confirma dinamica pozitiva a indicilor imunitatii celulare, care s-au modificat mai clar

sub actiunea terapiei antituberculoase in complex cu preparatul adaptogen BioR (Tabelul 4.2).

16



Prin urmare, se poate concluziona ca metoda de corectie prin intermediul adaptogenilor, in cazul
dat a preparatului BioR 1n cadrul terapiei antituberculoase complexe este mai eficientd fatd de
schema standard de tratament antituberculos. Dinamica si directia modificarii reactiilor de
adaptare este in raport direct cu dinamica si directia modificarii indicilor imunologici ai
organismului. Includerea in terapia complexa a tuberculozei a preparatului BioR a condus la o
dinamica pozitiva atat a spectrului reactiilor de adaptare, cat si a indicilor imunologici la bolnavi.
Utilizarea numai a tratamentului antituberculos standard nu a condus la efectele terapeutice
scontate: dinamica spectrului reactiilor de adaptare nu a fost una pozitiva, iar modificarile
indicilor imunologici nu au fost concludente.

4.2. Evaluarea comparativa a structurii reactiilor nespecifice generale de adaptare si

modificarea acestora la bolnavii de tuberculoza pulmonara infiltrativa sub actiunea
preparatului imunomodulator BioR si Extractului de Eleuterococ

In compartimentul dat este redatd analiza comparativi a rezultatelor evaludrii actiunii
preparatelor BioR, imunomodulator autohton, sau Extractul de Eleuterococ (EE), adaptogen de
origine vegetala, asociate tratamentului antituberculos (anti-TBC) standard asupra structurii
reactiilor nespecifice generale de adaptare (RNGA) si specifice la bolnavii cu tuberculoza
pulmonara infiltrativd. Din datele Tabelului 4.3 se constatd superioritatea (in unele cazuri
veridicd) asociatiei chimioterapiei cu adaptogeni, in special cu preparatul BioR a medicatiei

antituberculoase.

Tabelul 4.3. Structura si dinamica RNGA la bolnavii de TB pulmonara sub actiunea terapiei cu
preparatele adaptogene BioR sau Extractul de Eleutrococ pana si dupa tratament (%, M+ES)

Anti- Anti- Anti- Anti-
RNGA TBC+BioR TBC+EE TBC TBC+Placebo
(n=30) (n=30) (n=30) (n=23)
Stres pand | 33,3+8,75 43,3+9,20 30,0+8,51 47,8+10,6
dupa 0+0A 6,7+4,63A 16,7+6,92* 26,149,360
Antrenament pana 50,04+9,28 43,3+9,20 50,0+9,28 30,449,81
dupa 26,748,21" | 53,3+9,26 33,348,75 39,1+10,4
Activare calma pani | 13,3+6,31 10,0+5,57 13,3+6,31 13,0+7,18
dupd | 50,0+9,28A 26,748,21 33,348,75 26,1+9,36
Activare inaltd pand |  3,3+3,33 0+0 6,3+4,63 0+0
dupa | 233+785A | 13,316,31A 16,7+6,92 8,7+6,01
Hiperactivare pana 00 3,3£3,33 0+0 0+0
dupa 0+0 0+0 0+0 4,4+4,35

Nota: Criteriul Student. EE — extract de eleuterococ. Diferentd autentica intre anti-TBC+BioR si anti-
TBC+EE(m), anti-TBC+BioR si antiTBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si
anti-TBC+Placebo (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), anti-TBC+Placebo si anti-TBC (+), intre indici
pana si dupa tratament (A).
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Dupa tratament frecventa reactiei ,,Stres” a descrescut veridic la bolnavii care au
administrat tratament anti-TBC+BioR, sau care au primit tratament anti-TBC+EE.

Frecventa reactiei ,,Activare calmd” cu aceleasi niveluri la bolnavi pana la tratament, in
dinamica tratamentului a crescut, mai concludenta fiind cresterea frecventei acestei reactii la
bolnavii care au administrat tratament anti-TBC si BioR (Tabelul 4.3).

Continutul limfocitelor T (CD3) a fost la internare la fel de scdzut in toate loturile de
bolnavi. Dupa tratament, dinamica continutului de limfocite T a evoluat veridic spre majorarea

valorilor sale la fel, in toate loturile de bolnavi (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Continutul limfocitelor T, a subpopulatiilor lor si a limfocitelor B la bolnavii de TB
pulmonara sub actiunea terapiei cu preparatele adaptogene BioR sau Extractul de Eleutrococ
pana si dupa tratament (%)

Persoane Anti- Anti- Anti- Anti-
Indicii sanitoase | TBC+BioR TBC+EE TBC TBC+Placebo
(n=50) (n=30) (n=30) (n=30) (n=23)
L-CD3  pana | 60,2+0,75 54,5+0,89 54,1+0,69 53,740,62* 52,9+0,98
dupa 60,7+0,87A | 60,4+0,63Ac | 56,0+0,85A |55,840,90Ae0
L-CD19 pana | 24,9+0,70 30,6+0,71 29,3+0,49 30,4+0,64 30,3+0,92
dupa 26,7+0,64A | 25,7+0,45A0 | 28,4+0,69A | 28,440,740

Nota: Criteriul Student. Diferentd statistic autentica intre anti-TBC+BioR si anti-TBC+EE(m), anti-
TBC+BioR si anti-TBC+Placebo (e), anti-TBC+BioR si anti-TBC (*), anti-TBC+EE si anti-
TBC+Placebo (0), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), anti-TBC+Placebo si anti-TBC (+), intre indici pana si
dupa tratament (A).

Totusi, la bolnavii care au primit tratament antituberculos si preparatul BioR, precum si la
bolnavii care au primit preparate antituberculoase i Extractul de Eleuterococ, continutul
limfocitelor CD3 a fost la finele curei intensive de tratament DOTS concludent mai inalt, decat la
bolnavii care au primit numai tratament anti-TBC si bolnavii care au administrat tratament anti-
TBC+Placebo. Ambele preparate conditioneazd deci, o dinamica favorabild a continutului
limfocitelor CD3 la bolnavii cu tuberculoza pulmonara (Tabelul 4.4).

Continutul limfocitelor B (CD19) la internare a fost majorat in toate loturile de bolnavi.
Dupa tratament, continutul limfocitelor CD19 s-a micsorat concludent la bolnavii care au primit
tratament anti-TBC+BioR, la bolnavii care au administrat preparate anti-TBC+EE si la bolnavii
tratati numai cu preparate anti-TBC. La externare, continutul limfocitelor B a avut valori veridic
mai inalte la bolnavii care au primit tratament anti-TBC+EE fatd de cele ale bolnavilor supusi
numai tratamentului anti-TBC, precum si ale bolnavilor supusi tratamentului anti-TBC+Placebo.
Astfel, Extractul de Eleuterococ este remediul care prin activitatea sa mai concentratd asigura o
dinamica pozitiva a continutului limfocitelor CD19 la bolnavii cu tuberculoza pulmonara.

Generalizand asupra datelor expuse se poate rezuma ca preparatul BioR actioneaza asupra

rezistentei preimune a organismului ca un imunocorector din grupul adaptogenilor. Preparatul
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acorda o actiune mult mai pronutatd decat cea a Extractului de Eleuterococ asupra principalilor
indici ai celulelor fagocitante (activitatea functionald, numarul fagocitar, indicele fagocitar) si
sistemului enzimatic al neutrofilelor (fosfataza bazica, fosfataza acida, lactatdehidrogenaza).
Acest rezultat corespunde evolutiilor RNGA, confirmand astfel, posibilitatea monitoringului
starii pacientilor folosind RNGA, ca o metoda simpla, accesibila a aprecierii starii pacientului,
evolutiei procesului patologic si eficacitatii tratamentului administrat.

4.3. Structura reactiilor nespecifice generale de adaptare la bolnavii de astm bronsic in

exacerbare severa si metabolismul celular 1a bolnavii cu RNGA ,,Stres”’
A fost studiata structura si dinamica reactiilor de adaptare, precum si indicii imunologici la

41 bolnavi de astm bronsic in exacerbare. in primul lot au fost inclusi 23 bolnavii care au fost
supusi corticoterapiei endolimfatice regionale indirecte (CTERI), iar in al doilea lot — 18 bolnavi
supusi terapiei hormonale parenterale (THP). Analiza rezultatelor obtinute demonstreaza ca, atit
in primul, cat si in al doilea lot pand la tratament au predominat reactia patologica ,,Stres”.
Reactiile fiziologice ,,Antrenament, ,,Activare calma” si ,,Activare inaltd” au fost mai rare

(Tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Structura si dinamica reactiilor de adaptare la bolnavii de astm bronsic in
exacerbare severa sub actiunea terapiei cu steroizi (in diverse modificari) (n/%; M£ES)

CTERI (n=23/ %; M+ES) THP (n=18/ %; M£ES)
Tipul RNGA Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Stres 53,2+10,65 17,4+8,08+ 17,4+8,080 33,3+11,43
Antrenament 26,1£9,36 39,1+£10,40 44,4+12,05 11,1+£7,62*
Activare calma 17,4+8,08 30,4+9,81 5,5+5,56 16,7+9,04
Activare Tnalta 4,3+4,35 8,7+6,01 27,8+10,86 33,3+11,43

Nota: Criteriul Student. * - diferenta statistic autenticd intre indici pana si dupa tratament;o — difernta
statistic autentica intre indici pana la tratament; CTERI- terapia endolimfatica regionala indirectd cu
steroizi; THP - terapia hormonala parenterala.

Dupa tratament, in lotul CTERI s-a inregistrat reducerea de peste 3 ori (de la 53,2+10,65 la
17,4+8,08, p<0,05) a frecventei reactiei ,,Stres”. Acest tip de reactie in lotul THP, din contra, s-a
majorat de circa douad ori (de la 17,4+8,08 la 33,3+11,43). Probabil din cauza numarului mic de
observatii, diferentele intre datele analizate nu au atins nivelul autenticitatii (Tabelul 4.5).

Frecventa reactiei fiziologice ,,Antrenament” in lotul CTERI a crescut neconcludent (de la
26,1+£9,36 la 39,1+10,40), pe cind in lotul THP frecventa acestui tip de reactie s-a micsorat
veridic de 4 ori (de la 44,4+12,05 la 11,1+7,62, p<0,05) (Tabelul 4.5).

Evolutia reactiilor ,,Activare calma” si ,,Activare inaltd” a prezentat in ambele loturi
tendinte de crestere a frecventei, fara a atinge insd nivelul autenticitdtii. Se poate deduce ca

printre bolnavii lotului CTERI, dinamica modificarii structurii reactiilor de adaptare este una
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favorabila si pozitiva (scaderea concludentd a frecventei reactiei ,,Stres” si tendinta de crestere a
frecventei reactiilor de ,,Antrenament”, ,,Activare calma” si ,,Activare activa”). Printre bolnavii
lotului THP, dinamica modificarilor produse este orientatd, desi neconcludent, spre cresterea
frecventei reactiei ,,Stres” si scaderea autentica a frecventei reactiei fiziologice ,,Antrenament”.
Reactiile ,,Activare calma” si ,,Activare naltd” in dinamica In acest lot manifesta doar tendinte
de crestere. Datele clinice si functionale in lotul CTERI la fel s-au modificat mai mult favorabil.
Asadar se constata superioritatea eficacitatii clinice a tehnologiei limfologice CTERI.

Dinamica indicilor imunitatii celulare sub actiunea terapiei (in diverse modificari) cu
steroizi este redata de datele expuse in Tabelul 4.6. Rezultatele testului de transformare blastica a
limfocitelor cu fitohemaglutinina (TTBL+PHA) demonstreaza normalizarea activitatii
functionale a limfocitelor in lotul CTERI, care s-a intensificat concludent (de la 61,8+0,97 la
70,1+1,12, p<0,001) dupa acest tip de terapie. In lotul THP activitatea functionala a limfocitelor

nu s-a modificat esential, prezentind doar o tendinta de scadere (de la 60,2+1,12 la 58,1+1,34).

Tabelul 4.6. Dinamica indicilor imunitatii celulare sub actiunea terapiei (CTERI vs THP) cu
steroizi (n/%; M+ES) ) la bolnavii de astm bronsic in acutizare severa.

CTERI (n=23/%; M=ES) THP (n=18/%; M~ES)

Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
TTBL+PHA 61,8+0,97 70,1+1,12% 60,2+1,12 58,1%1,340
Limfocite CD3 57,4+1,69 64,6+1,43% 56,0+3,69 58,4+3,120
Limfocite CD19 27,5+1,97 13,940,91: 23,943,19 26,842,460

Nota: Criteriul Student. * - diferenta statistic autentica intre indici pana si dupa tratament; o - diferenta
statistic autentica intre indici dupa tratament;CTERI- terapia endolimfatica regionald indirecta cu steroizi;
THP-terapia hormonala parenterala

Continutul limfocitelor T (CD3) s-a majorat concludent (de la 57,4+1,69 la 64,6+1,43,

p<0,01) la bolnavii lotului CTERI, pe cind in lotul THP, pentru acest indice nu s-au Inregistrat
schimbari concludente (de la 56,0+3,69 la 58,4+3,12), ceea ce demonstreaza normalizarea mai
lenta a continutului de limfocite CD3 1n cazul aplicarii terapiei hormonale standard (Tabelul 4.6).

Continutul limfocitelor B (CD19) s-a micsorat semnificativ (de la 27,5£1,97 la 13,9+0,91,
p<0,001) sub actiunea CTERI, atingind nivelul normal. La bolnavii, cdrora le-a fost aplicata THP
valorile continutului limfocitelor CD19 nu s-a modificat esential, prezentind numai tendinte spre
crestere (de la 23,943,19 la 26,8+2,46) (Tabelul 4.6).

Asadar, datele analizate confirma ca dinamica modificarii indicilor imunitatii celulare este
pozitiva la bolnavii supusi terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi, care se prezinta
ca o tehnologie curativd mai eficientd. Aplicarea terapiei endolimfatice regionale indirecte cu
steroizi a condus la o dinamica pozitiva, atit a spectrului reactiilor de adaptare, cat si a indicilor

imunologici. Utilizarea terapiei hormonale traditionale nu a dat rezultatele scontate: frecventa
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RNGA ,,Stres” s-a marit, dinamica structurii reactiilor de adaptare desi pozitiva, a fost mai slab

conturata, iar indicii imunologici s-au modificat neconcludent.

Astfel, datele obtinute demonstreaza ca dinamica si directia modificarii reactiilor de

adaptare sunt in raport direct cu dinamica si directia modificarii indicilor imunologici ai

organismului. Aprecierea RNGA posibil poate constitui un procedeu de pronostic al bolii.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale:

1.

Antecurativ, reactia nespecifica generala de adaptare (RNGA) ,,Stres”, se determina in 30-
40% bolnavi de tuberculoza pulmonara infiltrativa. Tratamentul conform DOTS suplimentat
cu includerea complexului limfologic in comparatie cu tratamentul DOTS asigura
imbunatatire veridic mai pronuntata a semnelor clinice si radiologice, micsorarea concludenta
a frecventei RNGA patologice ,,Stres” si cresterea frecventei RNGA favorabile ,,Activare
inalta”.

Antecurativ in 80% bolnavi de tuberculoza pulmonara se atesta nivele de reactivitate (NR)
patologice ,,Scazut” si ,,Mult scazut” a organismului. Postcurativ NR ,,.Scazut” se determina
statistic semnificativ. mai rar sub tratamentul modificat prin includerea complexului
limfologic. Totodatd, in pofida schimbarilor clinico-radiologice pozitive la finele curei de
baza, sumarul nivelelor de reactivitate ,,Mult scazut” si ,,Scazut” raméne foarte Tnalt (cca 75-
80%) sub ambele tratamente studiate. Acest parametru necesitd o studiere Suplimentara in
vederea elaborarii masurilor speciale de corectie bioactivatorie.

Structura RNGA si NR ale organismului nu difera statistic semnificativ in TB DrogR (Mono-
/Polirezistenta) si TB sensibila la preparatele antituberculoase.

in TB pulmonara MDR suma reactiilor nefavorabile ,,Stres” si ,,Hiperactivare”, antecurativ,
se atesta statistic semnificativ mai inalta comparativ cu TB pulmonara sensibila (52,5% vs
36,5%), si sumarul nivelelor de reactivitate ,,Mult scazut” si ,,Scazut” nu diferd statistic
semnificativ. La bolnavii din lotul TB MDR in comparatie cu TB DrogR (Mono-
[/Polirezistenta) suma reactiilor ,,Stres” si ,,Hiperactivare” este statistic semnificativ mai inalta
- 52,5% vs 41,4%. Nivelul de reactivitate ,,Mult scazut”, antecurativ, predomina statistic
veridic in TB MDR in comparatie cu TB DrogR (Mono/Poli) (30% vs 15,3%).

Preparatele BioR si Extractul de Eleuterococ in tratamentul TB pulmonare demonstreaza o
actiune imunocorectoare complexda asupra indicilor reactivitatii imune si a rezistentei
preimune. Aceste efecte se realizeaza prin normalizarea proceselor bioenergetice limfocitare

si functiilor enzimelor oxido-reductoare in neutrofile - mai pronuntat in administrarea
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preparatului BioR. Sub actiunea chimioterapiei antituberculoase asociate cu adaptogenii
BioR si Extractul de Eleuterococ structura RNGA se modifica benefic mai pronuntat fata de
medicatia standard. Preparatul BioR manifesta proprietati adaptogene mai inalte in
comparatie cu Extractul de Eleuterococ.

6. In astmul bronsic, exacerbare severa, postcurativ frecventa RNGA ,,Stres” se micsoreaza de 3
ori sub corticoterapia endolimfatica regionald indirecta, insd sub terapia hormonala
parenterald starea de adaptare se agraveaza: rata RNGA patologica ,,Stres” se majoreaza de
doua ori si frecventa RNGA favorabila ,,Antrenament”, se micsoreaza veridic, de 4 ori.

7. Problema stiintificd solutionatd in teza constd in determinarea particularitatilor RNGA la
bolnavii cu tuberculozd pulmonard infiltrativa, evaluarea comparativa a dinamicii acestora
sub influenta diferitor regimuri terapeutice. Este demonstrat, ca administrarea metodelor
limfologice sau a preparatelor adaptogene complementar tratamentului standard DOTS
favorizeaza concludent dinamica pozitivd a indicatorilor clinici, paraclinici (inclusiv si a
structurii RNGA, nivelelor de reactivitate) la bolnavii cu tuberculozd pulmonard si astm
bronsic in exacerbare severd; este demonstrat cd in tuberculozda pulmonara
multidrogrerezistentd in structura RNGA predomina reactiile nefavorabile ,,Stres” si

,Hiperactivare”.

Recomandari

1. Pentru evaluarea severitatii maladiei si eficientei tratamentului aplicat in tuberculoza
pulmonara si astmul bronsic, exacerbare severa, recomandam determinarea si monitorizarea la
diferite etape de tratament a reactiilor nespecifice generale de adaptare ale organismului.

2. Pentru sporirea rezultatului tratamentului bolnavilor de tuberculoza pulmonara se recomanda
includerea metodelor limfologice curative, a preparatelor biostimulatoare (Extractul de
Eleuterococ si preparatul autohton BioR) in schemele terapeutice sub monitoringul reactiilor
nespecifice generale de adaptare ale organismului.

3. Intru eficientizarea tratamentului bolnavilor de astm bronsic, exacerbare severa, Se

recomanda administrarea corticoterapiei endolimfatice regionale indirecte.
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Nr. 3, p. 9-17. Cat. B.
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=

n

w

e

~

24
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ADNOTARE

Calenda Olga ,,Reactiile nespecifice ale organismului in maladiile pulmonare”. Teza de
doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2016.

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii si recomandari, bibliografie cu 278
titluri, 13 anexe, 159 pagini de text, 10 figuri, 48 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 20
lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonara infiltrativa, reactiile nespecifice generale de adaptare
(RNGA) si nivelurile de reactivitate, tratament limfologic, imunomodulare, imunitate celulara si
umorala, preparate adaptogene, BioR, Extract de Eleuterococ.

Domeniul de studiu: Stiinte medicale; medicina generala; 321.07 — Ftiziopneumologie.

Scopul lucrarii: Studierea impactului unor patologii bronhopulmonare (tuberculoza, astm
bronsic exacerbat) asupra reactiilor nespecifice generale de adaptare (RNGA) a organismului,
posibilitatea corectarii lor, aplicind metodele limfologiei curative si argumentarea stiintifica a
corectiei bioactivatorii individualizate in practica ftiziopneumologica.

Obiectivele lucrarii: 1) Aprecierea structurii RNGA la bolnavii de tuberculoza pulmonara
infiltrativd (TPI) si comparatia influentei tratamentelor standard si limfologic asupra structurii lor;
2) Studierea particularitatilor structurii  RNGA la bolnavii de tuberculoza pulmonara
chimiorezistentd; 3) Evaluarea structurii RNGA si indicilor imunologici la bolnavii de tuberculoza
pulmonara sub influenta preparatelor adaptogene; 4) Stabilirea structurii RNGA in astmul bronsic,
exacerbare severa (AB) sub corticoterapia parenterald sau endolimfatica regionald indirecta.

Noutatea stiintifica. A fost studiatd comparativ structura si evolutia reactiilor nespecifice
generale de adaptare la bolnavii de tuberculoza pulmonara sub influenta tratamentului standard si
complex (tratament antituberculos modificat prin includerea chimioterapiei endolimfatice cu
Izoniazida si stimularii drenului limfatic). Au fost examinate evolutiile RNGA la bolnavii cu astm
bronsic, exacerbare severa, sub corticoterapie endolimfatica regionald. A fost stabilitd influenta
preparatului adaptogen autohton BioR asupra dinamicii RNGA si nivelurilor de reactivitate a
organismului la bolnavii cu TPI. A fost studiatd structura si evolutia RNGA la bolnavii de
tuberculozd pulmonard chimiorezistenti (MDR si Mono/Poli DrogR). in exacerbare severd a
astmului brongic la bolnavii cu RNGA ,,Stres” s-a determinat schimbari patologice ale starii
resurselor energetice ale celulelor imunocompetente (metabolismul energetic al limfocitului,
enzimele oxido-reducétoare ale neutrofilelor etc) si este demonstrata evolutia lor benefica sub
influenta curativa terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi.

Problema stiintifica importanta solutionati in lucrare constd 1in determinarea
particularitatilor RNGA la bolnavii de tuberculoza pulmonari infiltrativa, astm bronsic in exacerbare
severd, evaluarea comparativd a dinamicii acestora sub influenta diferitor regime terapeutice.
Administrarea metodelor limfologice sau a preparatelor adaptogene complementar tratamentului
standard DOTS favorizeaza concludent dinamica pozitiva a indicatorilor clinici, paraclinici (inclusiv
si structurii RNGA, nivelurilor de reactivitate) la bolnavii cu TPI si AB in exacerbare.

Semnificatia teoretica. Sunt prezentate date noi despre structura RNGA la bolnavii de
tuberculoza pulmonara infiltrativa si AB in exacerbare severa si despre evolutia acestor reactii la
actiunea diferitor regime terapeutice. A fost evidentiata sporirea eficientei tratamentului si structurii
RNGA prin metodele limfologice si administrarea adaptogenelor in TB pulmonara si AB, exacerbare
severd. In exacerbarea severi a AB la bolnavii cu RNGA ,Stres” sunt descrise derglari ale
metabolismul energetic al limfocitului etc, demonstrata evolutia lor benefica sub corticoterapia
endolimfatica.

Valoarea aplicativa a lucrarii: monitorizarea RNGA confirma cd chimioterapia endolimfatica
regionald, stimularea drenului limfatic si terapia bioactivatorie (adaptogeni - BioR, extractul de
Eleuterococ) favorizeaza cresterea eficacitatii terapeutice la bolnavii cu TPI. Sub corticoterapia
endolimfatica regionald in astmul bronsic exacerbare severa schimbdrile benefice a structuriit RNGA
se desfagoara concomitent cu efectele clinice si paraclinice veridic superior fata de corticoterapia
parenterala.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Laboratorul Limfologie clinica, Laboratorul
Imunologie si Alergologie, sectiile clinice ale Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

26



AHHOTALIUA

Oabra Kanennpa ,Hecnenuduyeckue peakuuu oOpraHusMa npu 00Jie3HSX OPraHoB
ABIXaHUSA”, TUCCepTalus HA COMCKaHUE YUEHOH CTENeHN KaHIuaTa MEIMIMHCKUX HayK, Kunnes,
2016.

Juccepranus COCTOMT U3 BBEIEHHS, 4 T1aB, BEIBOJOB M peKOMEHAalui, Oubianorpadguu n3
279 wuctouynumkoB, 13 mnpwrokeHuid, obmmit od6vem 159 crpammm, 48 Tabmun, 10 rpaduxos.
PesynpTarel omybnukoBansl B 20 Hay4dHbIX paboTax. KilloueBble cjioBa: aJlanTalliOHHBIE PEAKIUH,
MHOUWIBTPATUBHBIN TYOEpKyIe3 JIETKUX, TUMGPOTPOITHOE JICUeHUE, alaliTOTeHHbIE Tpenapatsl - buoP,
OkcTpakT Jneyrepokokka. OQ6jgacTh HccaeA0BaHUsl: MeTUIMHCKUE HAyKu; oOlas MEIUIMHA;
321.07—®TuzuonynsMonosorusi Lleab padoThl: ucclieOBaHWE BIMAHUS HEKOTOPHIX OoJe3Hei
OpraHoB JAbIxaHus (TyOepKyne3 U OpOoHXHalbHAs acTMa) Ha CTPYKTYPY OOIIMX Hecneuu(UuIecKux
ajganTtauMoHHbIX peakuuid opranmsma (OHAP), BO3MOXHOCTh HX KOPpPEKLUHH, MPUMEHSS
auMdosiornueckre MeTOAbl U Hay4yHas apryMeHTalus OMOaKTHBAIIMOHHON KOPPEKIHH B MPAKTHUKE
¢TH3nonyneMoHonora. 3agaum: omnpeneneHue crpykrypsl OHAP y GonbHBIX MHOUIBTPAaTUBHBIM
Tyoepkynezom sierkux (MTJI) u cpaBHUTENbHOE H3YUYECHUE BIUSHUS PEKUMOB T€PAIUU CTaHIAPTHBIX
1 MOIU(HUIMPOBAHHBIX BKIIOYeHHEM JuMponornueckoro xomiuiekca Ha OHAP, uccienoBanue
ocobeHHocTel cTpykTypbl OHAP y O0ONBHBIX pE3UCTEHTHBIM TyOepkyse3oM, cTpykrypa OHAP u
MMMYHOJIOTMYECKHX Ioka3aresnei y 6oipHbIX UTJI mon BiausiHueM agantoreHoB, cTpykrypa OHAP
y GonbHBIX OpoHxHanbHO# acTMoli (BA) B (ase Tspkenoro 0o60CcTpeHus MO/ BIUSHUEM CTaHAAPTHOM
rOpMOHOTEpanuu U JUM(POTPONHONH ropMoHoTepanuu. HayyHassh HOBM3HA U OPHUIHHAJIBHOCTB.
CpaBHUTEJIBHO HCCIEOBaHbl: - cTpykTypa U auHamuka OHAP y Gonenbix UTJI nmox BausiHHEM
CTaHJApTHON IpPOTHUBOTYOEPKYJIE3HOW Tepanuu U JUMQOIOrHYECKOro Jie4eOHOro KOoMIUIeKca
(pernonapHasi TUMQOTPONHAs Tepanus+CTUMYIANUs JU(POIPEeHAXa); - CTPYKTypa M IHMHAMHUKA
OHAP y 0o0nbHBIX OpOHXHMAIBHOW acTMOH MO BIUSHHEM JUM(OTPONHONW TOPMOHOTEpAITUH;-
BIMSHHE OTeYecTBeHHOro anantoreHa BioR Ha crpykrypy OHAP u ypoBHM peakTHBHOCTH
opraam3ma y OombHBIX WMTJI; crpykrypa m muHamuka OHAP y OONBHBIX C 4YyBCTBHTEIBHBIM H
JIEKapCTBEHHO-PE3UCTEHTHBIM,  BKJIIOYas  MHOKECTBEHHYIO  JIEKAPCTBEHHYIO  YCTOMYMBOCTD,
tyOepkynezom. Y mamuentoB ¢ OHAP ,,Ctpecc” mpu BA B ¢aze Tsokenoro o00CTpeHUs: OMMCAHbI
HapyILIEHUs B SHEPIreTUYECKOM MeTa0oIM3Me JIUMQOIUTOB, J0Ka3aHA UX MOJIOKUTEIbHAS THHAMUKA
npu TMMQOTpONHON ropMoHOoTepanuy. BaxHasi HayyHasi 3aJa4a, pelleHHasi B JaHHOI padore:
n3ydenbl ocodeHHoctu cTpyktypsl OHAP y Gombabix UTJI u BA B daze Tspkenoro obocTpeHus,
cpaBHUTEbHAsL XapakrtepucTtuka nuHaMukd OHAP monx BiusiHMEM pas3iiMyHBIX TEPANEeBTUUECKUX
pexxumoB. Momudukanus crannaptHoi tepanuu JOTS nauMdonornueckumMu MeTogaMu JIeUSHHs
WIM aJalTOT€HHbIMU MpenapataMyd IMPUBOJUT K  IOJIOKUTEIbHOM JTUHAMHUKE KJIMHUKO-
MHCTPYMEHTAJbHBIX MOKa3areneil, crpykrypsl OHAP, ypoBHell peakTHMBHOCTH OpraHuzMa y
ooapHBIX UTJI 1 BA B (hase Tsokesnoro oboctpenus. Teopernueckoe 3HaueHune. [1oydeHbIbl HOBbIE
nanaeie o0 ctpykrype OHAP y OGompubix UTJI m OpoHXmanbHOW acTMOM B (asze THKENOro
o0oCTpeHus,, WX IUHAMUKU TOJ BIMSIHHMEM pa3IM4YHbIX TepaneBTHYeCKHX pexxumoB. Ilokasana
BO3MOXHOCTb  ylIydeHHs >(P(PEKTHUBHOCTH JICUEHHsI IpHU TyOepKyje3e JEerKux M OpOHXHaIbHOU
actMe cTpyktypsl OHAP ¢ momomipio n1UM(pOTOTHYECKUX METOMOB JICUCHHS M aJalTOTeHHBIX
npemapatoB. Y mamueHToB ¢ OHAP ,,Ctpecc” npu BA B (asze Tspkenoro oOOCTpEeHHs ONMHCAHBI
HApYILICHUS B SHEPIreTUIECKOM MeTa0oau3Me JIMM(OILUTOB, JOKa3aHa UX MOJIOKHUTEIbHAS TUHAMUKA
npu JuMpoTponHod ropmoHotepanuu. IIpakTtuyeckoe 3Hayenume. MouuTopunr OHAP
NMOATBEPKAAET. JUM(DOIOrMYEeCKUe METOAbl JieueHus (SHAOIMM@aTHYECKas XHUMHUOTEpanus,
CTUMYJISILIMSL TUM(ATUYECKOro JApeHaka) W OuoakTUBalMOHHAs Tepanus (aganToreHsl BioR u
OKCTpakT DIeyTepOKOKKa) JIOCTOBEPHO MOBBIIIAIOT 3(PPEKTUBHOCTH MPOTUBOTYOECPKYIE3HOIO
neueHus. Jloka3aHO JOCTOBEPHO MPEUMYILECTBO HHIOIUM(PATUYECKONH KOPTUKOTEpalmuu B
yiyameHnn cTpykTypsl OHAP y GoibHBIX OpOHXHAIBHOW acTMOW B (ha3e TKEIOro 0OOCTPEHHS.
Buenpenne pesyabtaToB. JlaGoparopuss ~ Knunuueckoit  Jlumdonoruu, JlaGoparopus
NmmyHONOrNu ¥ AJieprojioruy, KiinHndeckue otaeneHuss HMuctutyra OTH3HOMYIEMOHOIOTUU
”Kupunn [lparaniok”.
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SUMMARY

Mrs. Olga Calenda “Nonspecifical reactions of human organism in the respiratory
disease”. PhD thesis. Chisinau 2016.

The thesis consists of introduction, 4 chapters, conclusions and recommendations,
bibliography of 279 titles, 13 annexes, total volume of 159 pages of basic text, 48 tables and 10
figure. The results are published in 20 scientific papers. Key words: adaptive reactions,
infiltrative pulmonary tuberculosis, limphotrop therapy, adaptogenic drugs - BioR, Extract of
Eleutherococcus. Field of study: Medical sciences; general medicine; 321.07 -
Phthisiopneumology. Purpose of the thesis: Thei investigation of influence of the respiratory
diseases (tuberculosis, bronchial asthma in exacerbations) on the structure of the common
nonspecifical adaptive reactions (CNAR) and scientific argumentation of bioactivating correction
in the phthisiopneunology practice. Objectives: determination of the CNAR structure in patients
with infiltrative pulmonary tuberculosis and of the comparative characteristics of the different
treatment regimens effect on the CNAR, study of the structural features of the CNAR in patients
with resistant tuberculosis, study of the CNAR structure and immunological parameters in
patients with infiltrative pulmonary tuberculosis under the influence of adaptogenic drugs and the
CNAR structure in patients with bronchial asthma in severe exacerbations. Scientific novelty
and originality: it was first investigated comparative: - the structure and evolution of the CNAR
in patients with infiltrative pulmonary tuberculosis under the influence of the standard TB
treatment associated with complex lymphological therapy (regional lymphotropic therapy +
lymphodrainage stimulation). - the influence of the adaptogenic drug BioR on the structure of the
CNAR and levels of reactivity of the human organism in patients with infiltrative pulmonary
tuberculosis; - structure and evolutions of the CNAR in patients with drugsensitive and
drugresistant, including MDR, tuberculosis.- structure and evolution of the CNAR in patients
with bronchial asthma in severe exacerbations under the influence of hormonal lymphotropic
therapy. In patients with bronchial asthma in severe exacerbations and adaptive reaction "stress"
the disorders of energy metabolism’s was described in lymphocyte cell’s and demonstrated their
beneficial evolutions under indirect regional endolymphatic corticosteroid therapy. Important
scientific problem solved. Modification of the standard DOTS therapy by association the
lymphological methods of treatment and the adaptogenic drugs leads to positive dynamics of
clinical and instrumental parameters, of the CNAR structure and the levels of human organism
reactivity in patients with infiltrative pulmonary tuberculosis and bronchial asthma in severe
exacerbations. Theoretical significance of this research consists: the structural features of the
CNAR in patients with infiltrative pulmonary tuberculosis and the comparative characteristics of
the CNAR evolution under the influence of different therapeutic regimens were studed.
Modification of the standard DOTS therapy by association the lymphological methods of
treatment and the adaptogenic drugs leads to positive dynamics of the CNAR structure and the
levels of human organism reactivity in patients with infiltrative pulmonary tuberculosis and
bronchial asthma in severe exacerbations. In patients with bronchial asthma in severe
exacerbations and adaptive reaction "stress" the disorders of energy metabolism’s was described
in lymphocyte cell’s and demonstrated their beneficial evolutions under indirect regional
endolymphatic corticosteroid therapy.Value of the work: administration of both the complex
lymphological therapy (regional lymphotropic therapy + lymphodrainage stimulation) and
bioactivating therapy (BioR and Extract of Eleutherococcus) increase the efficacy of
antituberculosis treatment. Was established an advantage of endolymphatic corticoteraphy in the
improving of the structure of CNAR in patients with severe bronchial asthma in severe
exacerbations. Implementation of scientific results: Laboratory Clinical Lymphology,
Laboratory Immunology and Allergology, Phthisiopneumology departments, of the Institute of
Phthisiopneumology ,,Chiril Draganiuc”.
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LISTA ABREVIERILOR
AB - astm bronsic
Anti-TBC - tratamentant anituberculos
Act In. - reactia nespecificd generala de adaptare “activare inalta”
Act C - reactia nespecifica generald de adaptare “activare calma”
Antr. - reactia nespecifica generald de adaptare “antrenament”
BAAR - Bacili Acido-Alcoolo-Rezistenti
CD3 - T-limfocite
CD4 - T-helperi
CDS8 - T-supresori
CD19 - B-limfocite
CTERI - terapia endolimfatica regionala indirecta cu corticosteroizi
DOTS - Tratament sub directd observare, de scurtd duratd, standardizat (Directly Observed
Treatment, Short-course)
ILIk - indicele leucocitar de intoxicatie dupa 51.51. Kansdh-Kanud 1941
ILlo - indicele leucocitar de intoxicatie dupa B.JI.OctpoBckuii 1983
IHIv - indicele hematologic de intoxicatie dupa B. Bacunses 1983
Hr - reactia de adaptare “hiperactivare”
EE - extractul de Eleuterococ
TB - tuberculoza
MDR (multidrogrezistenta) - rezistenta la Izoniazida si Rifampicina in combinatie insotita
sau nu de rezistenta la alte medicamente.
MonoR - rezistenta la un singur medicament antituberculos de linia intai
NR - nivelul de reactivitate
PoliR - rezistentd la doua sau mai multe medicamente antituberculoase de linia imtai (cu
exceptia Izoniazidei si Rimfapicinei Tn combinatie)
RNGA - reactiile nespecifice generale de adaptare
RAS - reactiile de adaptare specifice
RDL - reglarea drenului limfatic
TB DR - tuberculoza drogrezistenta
TTBL+ PHA - testul de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina
TSM - testul de sensibilitatea micobacteriei de tuberculoza la medicamente antituberculoase
TPI - tuberculoza pulmonara infiltrativa
THP - terapia hormonala parenterala
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