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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 279
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
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 chimiorezistenta; 3) Evaluarea structurii RNGA si indicilor
imunologici la bolnavii de tuberculoza pulmonara sub influenta preparatelor adaptogene; 4)
Stabilirea structurii RNGA 1in exacerbarea severa astmului bronsic (AB) sub corticoterapia
parenterala sau endolimfatica regionala indirecta (CTERI).

Noutatea stiintifica si semnificatia teoreticd. A fost studiatd comparativ structura si
evolutia reactiilor nespecifice generale de adaptare la bolnavii de tuberculozd pulmonara sub
influenta tratamentului standard si complex (tratament antituberculos modificat prin includerea
chimioterapiei endolimfatice cu Izoniazida si stimuldrii drenului limfatic). Au fost examinate
evolutiile RNGA la bolnavii cu astm bronsic, exacerbareca severa, sub corticoterapia
endolimfatica regionala. 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 chimiorezistenta (MDR si
Mono/Poli DrogR). In exacerbarea severa astmului bronsic la bolnavii cu RNGA ,,Stres” sunt
descrise schimbarile patologice ale starii resurselor energetice ale celulelor imunocompetente
(metabolismul energetic al limfocitului, enzimele oxido-reducatoare ale neutrofilelor etc) si este
demonstratd evolutia lor beneficd sub influenta curativd terapiei endolimfatice regionale
indirecte cu steroizi.

Problema stiintificA importanti solutionati in lucrare consta in determinarea
particularitatilor RNGA la bolnavii de tuberculozd pulmonard infiltrativd, astm bronsic in
exacerbare severa, evaluarea comparativd a dinamicii acestora sub influenta diferitor regime
terapeutice. Administrarea metodelor limfologice sau a preparatelor adaptogene complementar
tratamentului standard DOTS favorizeazd concludent dinamica pozitivd indicatorilor clinici,
paraclinici (inclusiv si structurii RNGA, nivelurilor de reactivitate) la bolnavii cu TPI si AB in
exacerbare severa.

Valoarea aplicativi a lucrarii: monitorizarea RNGA confirmd ca chimioterapia
endolimfatica regionala, stimularea drenului limfatic si terapia bioactivatorie (adaptogeni - BioOR,
Extractul de Eleuterococ) favorizeaza cresterea eficacitatii terapeutice la bolnavii cu TPI. Sub
corticoterapia endolimfatica regionala 1n astmul bronsic, exacerbare severa schimbarile benefice a
structurii RNGA se desfasoara concomitent cu efectele clinice si paraclinice veridic superioare
fata de corticoterapia parenterala.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului sunt implementate in
Laboratorul Limfologie clinica, Laboratorul Imunologie si Alergologie, sectiile clinice ale
Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc™.

5



AHHOTAIIUSA
Ouabsra Kanenna ,Hecnmennduueckne peaknuu OpraHusMa npu 3a00j1eBaHUIX
OPraHoB JAbIXaHUA”, AUCCEPTANHS HA COMCKAHUE YYCHOW CTENEHHW KaHAMJaTa MEIMIIMHCKHIX
Hayk, Kumunes, 2016.

Juccepranms COCTOMT U3 BBEJCHHUs, 4 IIIaB, BBIBOJIOB U pPEeKOMEHIaNui, Oudbmuorpadun us
279 wucrtounuwkoB, 13 mnpwrokeHu#d, oOmwmit odwvem 159 crtpanun, 48 Ttabmum, 10 Tpadukos.
Pesynprarel onmyOnukoBansl B 20 Hayunbix paborax. KiroueBble c10Ba: aganTaloOHHbIE PEaKLUH,
UHQHUIBTPATUBHBIA TyOepKyne3 JIerKuX, JUMQOTPOMHOE JeUueHHe, aJanTOTeHHbIE IMpernaparbl -
buoP, Dxctpakr DIneyrepokokka. O0gacTh wucciaenoBanus: MeaunMHCKUE Haykd; oOmias
MenuuuHa; 321.07-®@tuszuonynsmononoruss Leabp padoThl: MccneqoBaHUE BIUSHUS HEKOTOPBIX
Oosne3Helt opraHoB JbixaHus (TyOepkyne3 u OpoHXHallbHas acTMa) Ha CTPYKTYpy OOLIuX
HecrenupHUUecKuX aJanTaluoHHbIX peakuuil opranuzma (OHAP), BO3MOKHOCTh HX KOpPPEKIMH,
OpUMEHsIST TUM(OIOTHYeCKHe METO/bl U Hay4dHas apryMeHTalusi OMOaKTUBALMOHHON KOPPEKLIHU B
npaktuke (QrusnonynpMoHoNora. 3agaum: onpexaeneHue cTpykrypel OHAP y  GonbHBIX
uHQUIbTpaTUBHEIM TyOepkyne3oM serkux (MTJI) u cpaBHUTENbHOE M3YYEHHE BIHUSHHSA PEKHMOB
TEpanuy CTAaHAAPTHBIX M MOAU(MUIIMPOBAHHBIX BKIIOUEHHEM JIHM(OIOTHUECKOTr0 KOMIUIEKCa Ha
OHAP, uccnenoanue ocooennocteit ctpykrypsl OHAP y G0NBbHBIX PEe3UCTEHTHBIM TYOEpKYIE30M,
ctpyktypa OHAP w wuMMyHOJOrmdeckmx Tmokazatened y OonpHbIX WTJI  mom BIusSHHEM
agantoreHoB, ctpykrypa OHAP y Oonbnbix OponxuanbHOi actmoit (BA) B (daze Tsxkenoro
000CTpeHus MOJ BIMSHUEM CTaHJAPTHONH TOPMOHOTEPANUU U JUMQPOTPONHON IOPMOHOTEPAIIHH.
Hay4ynass HOBM3HA M OPUIHHAJbLHOCTL. CPaBHUTEIBHO UCCIIEJOBAHBL: - CTPYKTypa U JUHAMHKA
OHAP y Oomnpueix WTJI mox BnusHMEM CTaHZAPTHOM NPOTHBOTYOEpPKYJIE3HOW Tepanuu u
auMdosIornuyeckoro JjeyeOHOro KoMIuleKkca (permoHapHas JMM(OTPOIHAs Tepanus+CTUMYIISILINS
madoapenaxa); - ctpykrypa u nuHamuka OHAP y GonbHBIX OpOHXHMATBHOM acTMOM MO BIHUSHUEM
TUM(OTPONHON TOPMOHOTEpANMK;- BIMSHUE OTEUYECTBEHHOro anantoreHa BioR Ha cTpykTypy
OHAP u ypoBHH peakTHBHOCTH opranusma y OonbHbIX WUTJL; ctpykTtypa m aunamuka OHAP y
0OJBHBIX C YYBCTBUTEIBHBIM U JIEKAPCTBEHHO-PE3UCTEHTHBIM, BKIJIIOYas MHOXECTBEHHYIO
JICKapCTBEHHYIO YCTOWYHMBOCTbH, TyOepkyne3om. Y marmeHToB ¢ OHAP ,,Ctpecc” mpu BA B da3ze
TSDKETIOro  O0OCTpPEHHUsI ONUCAHbl HApYLIEHHUS B OSHEPreTHYEeCKOM MeTabonu3Me JIUMQOIHUTOB,
JIOKa3aHa MX TOJIOKUTENIbHAsE JUHAMUKA TpU JTUMQOTPOIHOM ropMoHoTepanuy. BaxkHass HayyHas
3a/1aua, pelleHHasi B 1aHHON padoTe: n3yueHsl ocodeHHocTH cTpyKTypbl OHAP y 60onbubix UTJI
u BA B dasze Tsxenoro oboOCTpeHMs, CpaBHHMTENbHAas xapakrepuctuka auHamuka OHAP mon
BJIIMSIHUEM Pa3JIMYHBIX TEpPaneBTUYECKUX pexuMOB. Monandukanus cranmaaptHoil tepanuu JJOTS
TMM(OIOTUYECKUMU  METOJaMHU  JICYSHHs WM aJanTOTeHHBIMH TNpenapaTaMyd IMPHUBOAUT K
MOJIOKUTENIBHOM TMHAMUKE KIIMHUKO-UHCTPYMEHTAJIBHBIX MOKa3arenei, crpykrypsl OHAP, ypoBHeit
peaktuBHOCTH opranu3Mma y 0oiabHBIX UTJI u BA B dasze Tsokenoro odoctpenusi. Teopernueckoe
3HaveHue. [loxydyenbibl HOBble AaHHble 0 cTpykType OHAP y GonpHbix UTJI u OpoHXmanbHON
acTMoii B (aze Tspkenoro o0OCTpeHus, MX JUHAMMUKH MO BIHUSHUEM PA3IUYHBIX TEPANeBTUUECKUX
pexxumoB. [loka3ana BO3MOXKHOCTD yimy4deHHs 3((GEKTUBHOCTH JICUCHHUS IMPU TyOepKynese JeTKuX 1
OponxuanpHOi actMe cTpykTypbl OHAP ¢ momomipto nmuMQONIOrHUecKnx METONOB JICYCHUS H
ajanToreHHsIx npenaparoB. Y nanueHToB ¢ OHAP ,,Ctpecc” nmpu BA B ¢a3ze Tspkenoro oboctpenus
OTMCaHbl HAPYIIEHUS] B YHEPTETUUYECKOM METa0oIM3Me JTMM(OIUTOB, JOKA3aHA UX IMOJOKHUTEIbHAS
JUHAMUKa pu TuMpoTpornHoi ropmonoTepanuu. [lpakTuyeckoe 3nauenue. Mountopunr OHAP
NMOATBEPKAAeT: JTUM(OIOTHUECKUE METOAbl JiedeHus (dHAonuM@daTHyecKass XUMHUOTEpaIus,
CTUMYJISILIMS JIUM(ATUYECKOro JApeHaka) U OHOaKTUBAaLMOHHAs Tepanus (azantoreHsl BioR wu
OKCTpakT DJEyTEPOKOKKA) JOCTOBEPHO TMOBBIMLAIT 3(P(GEKTUBHOCTh MPOTUBOTYOEPKYIE3HOTO
neueHus. Jloka3aHO JOCTOBEPHO MPEUMYLIECTBO SHAOIUM(DATHUECKOM KOPTUKOTEpAllUU B
yinyamieHun cTpykTypsl OHAP y 60abHBIX OpoHXHaIbHON acTMOM B (aze TAxeIoro o00CTpeHus.
Buenpenne pesyabtaToB. JlaGopatopuss Knmuuueckoit  Jlumdonorun, JlaGopatopus
NmmyHoMIOrMY 1 ANINIEproyioruu, KIMHN4Yeckue otaeneHus Mucrturyra OTU3nonyibMOHOIOTHN
”Kupunn [Iparaniok”



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”



LISTA ABREVIERILOR
AB - astm bronsic
AFN - activitatea functionala a neutrofilelor
Anti - TBC- tratamentant anituberculos
Act In. - reactia nespecifici generala de adaptare “activare inalta”
Act C - reactia nespecifica generala de adaptare “activare calma”
Antr. - reactia nespecifica generala de adaptare “antrenament”
BAAR - Bacili Acido-Alcoolo-Rezistenti
CD3 - T-limfocite
CD4 - T-helperi
CD8 - T-supresori
CD19 - B-limfocite
CIC - complexe imune circulante
CTERI - terapia endolimfatica regionala indirecta cu corticosteroizi
CGL - ¢ onsumul de glucoza de catre limfocite
CS - corticosteroizi
DOTS - Tratament sub directd observare, de scurtd duratd, standardizat (Directly Observed
Treatment, Short-course)
ILIk - indicele leucocitar de intoxicatie dupa f1.4. Kansd-Kanud 1941
ILlo - indicele leucocitar de intoxicatie dupa B.JI.OctpoBckwuit 1983
IHIv - indicele hematologic de intoxicatie dupa B. Bacunbses 1983
ILIA - indicele leucocitar al alergiei
ILRI - indicele leucocitar al reactivitatii imune
IF - indicele fagocitar
Hr - reactia de adaptare “hiperactivare”
EE - Extractul de Eleuterococ
LDH - lactatdehidrogenaza
TB - tuberculoza
MonoR - rezistenta la un singur medicament antituberculos de linia intai
MDR - rezistenta la l1zoniazida si Rifampicina in combinatie insotita
sau nu de rezistenta la alte medicamente.
NR - nivelul de reactivitate
PoliR - rezistenta la doua sau mai multe medicamente antituberculoase de linia intai (cu exceptia
Izoniazidei si Rimfapicinei in combinatie)
RNGA - reactiile nespecifice generale de adaptare
RAS - reactiile de adaptare specifice
RA - reactiile de adaptare
RDL - reglarea drenului limfatic
Str - reactia nespecifica generala de adaptare “stres”
TB DR - tuberculoza drogrezistenta
TTBL+ PHA - testul de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina
T-h - T-helperii
T-s - T-supresorii
Testul -NTB - testul cu nitroblutetrazol
TSM - testul de sensibilitatea micobacteriei de tuberculoza la medicamente antituberculoase
TPI - tuberculoza pulmonara infiltrativa
THP - terapia hormonala parenterala
AHTC - activitatea hemolitica totald a complementului
VSH - viteza de sedimentare a hematiilor.



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Ultimii ani sunt marcati de stabilizarea treptata a situatiei epidemice in tuberculoza, insa pe
intreg mapamondul aceasta continud sa ramina tensionatd, necatind la unele progrese inregistrate
in stabilizarea acestui proces [7, 19-20, 23-24, 27, 38-39, 102, 107, 216, 254, 261, 275].

Sporirea eficacitatii tratamentului antituberculos este in continuare una din problemele
importante ale ftiziopneumologiei contemporane, dat fiind cd chimioterapia contribuie la
insandtosirea doar a 60-70% din bolnavii diagnosticati primar cu tuberculoza pulmonara [220].
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 la preparatele chimioterapice, procentul inalt al patologiilor asociate [170, 256,
268], hiatusul fortat din cauza efectelor secundare provocate de chimioterapice, nivelul
proceselor energetice si plastice in organism si starea functionala a axei hipotalamo-hipofizo-
suprarenale care determina homeostazia si reactivitatea organismului [113, 245, 259], aceasta
fiind asigurata printr-o combinatie complexa de reactii concomitente si totodata concurente din
partea multor sisteme celulare si umorale a organismului [99, 172, 194].

Pana de curind mediul celular s-a aflat in afara sferei interactiunilor corective si
medicamentoase. Un sir de studii realizate in decursul ultimilor ani aduce date noi cu privire la
aceastd problema stiintifico-practica importanta. Au fost create noi remedii si metode de control
si supraveghere a transportului interstitial umoral, drenajului limfatic a tesuturilor, functiilor
sistemului limfatic s.a. [55, 70, 97, 175, 197-198]. in prezent, limfologia clinica curativa
(interdisciplinard) ca domeniu de sine statator al medicinei se dezvolta cu pasi rapizi.
Chimioterapia endolimfaticd indirectd (limfotropd), stimularea drenajului limfatic in diverse boli,
in special cele cu o evolutie grava, se bazeaza pe principiile terapiei endolimfatice profund
argumentate. Este stabilit ca frinarea drenajului limfatic tisular retine absorbtia si actiunea
medicamentelor. Se impune deci, precautarea unor cai cat mai scurte de transport a remediilor
medicamentoase in organele si tesururile afectate (indeosebi a preparatelor antibacteriene) si
elaborarea unor metode eficiente de pastrare un timp mai indelungat a lor in ganglionii limfatici,
tesuturile afectate [97, 121-122, 126, 131, 260, 162, 206].

Eficacicatea chimioterapiei limfotrope in tratamentul tuberculozei pulmonare distructive cu
rezistentda medicamentoasd, inclusiv la bolnavii dupd o cura ineficienta de tratament

antituberculos necesita a fi studiata tinind cont de problemele existente in prezent in ftiziatrie.



Organismul uman poseda capacitatea, formatda in procesul evolutiei, de a se adapta la
conditiile schimbatoare ale mediului. La baza procesului de adaptare sunt reactiile de adaptare
ale organismului.

In prezent oamenii mor nu atit din cauza bolilor, cat din cauza cronicizarii stresogene,
incarcaturii psihoemotionale, necorespunderii ritmului de adaptare a organelor si sistemelor
vitale importante ale organismului [3, 33, 263-265].

Investigatiile hormonale, biochimice si imunologice laborioase si costisitoare care
necesitda a fi repetate de mai multe ori nu totdeauna pot fi realizate in conditiile asistentei
medicale practice. Precautarea unui criteriu simplu, accesibil si Tnalt informativ de evaluare a
homeostaziei si reactivitatii organismului, pornind inca de la inceputul sec XX, continua si pana
in prezent. Conform datelor de specialitate, un astfel de criteriu in practica ftiziopneumologica ar
putea fi cel bazat pe determinarea tipurilor de reactii nespecifice generale de adaptare ale
organismului (RNGA). Tipurile de reactii de adaptare (RA), precum si procedeul simplu si
accesibil de determinare a acestora pe baza elementelor leucogramei a fost creat si propus de
catre savantii rusi T'apkasu JI. X., Ykonoa M. A., Ksakuna E. B. (1975) [136].

Utilitatea determindrii tipurilor de reactii de adaptare a fost confirmata si in astfel de
domenii medicale, precum, oncologia, chirurgia, cardiologia, traumatologia, pediatria si in
oarecare masura in ftiziopneumologia [118, 183, 270].

Remediile si metodele curative cu rol de normalizare a reactivitatii organismului si
evolutiei procesului inflamator specific corespund acelor principii ale terapiei patogenetice, care
pot fi aplicate pentru solutionarea acestei probleme clinice [114,172].

In studiile de specialitate consacrate modificarii stirii reactivitatii organismului in caz de
tuberculoza se confirma tabloul tulburarii acestei stari. Sunt redate diverse metode de diagnostic
si corectie a tulburarilor starii reactivititii organismului. In acelasi timp, mecanismele tulburarii
reactiilor de adaptare in tuberculoza ramin a fi elucidate incomplet [115-116, 151, 274].

Efectele multiaspectuale ale fitoadaptogenilor asupra organismului determind restructurari
favorabile ale metabolismului celular, armonizeaza functiile sistemului nervos central, sistemului
endocrin, modifica pozitiv sensibilitatea receptorilor celulari la actiunea neuromediatorilor si
hormonilor. Patrunzind in celula, adaptogenii activeaza sistemul de descompunere a substantelor
improprii organismului. De asemenea, adaptogenii posedd proprietati antioxidante, elimind
tulburarile disregulatorii, majoreaza eficienta imunitatii celulare si umorale [160, 189, 267].

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
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imunomodulatoare si studierea detaliata 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 [105, 205].

Prescrierea suplimentara de corectori imuni si metabolici contribuie substantial la cresterea
eficacitatii terapiei reabilitationale [208].

Cianobacteria Spirulina platensis este cunoscutd pentru utilizarea in alimentatie pe
parcursul existentei civilizatiei umane reperzentind una din sursele principale de proteina cu
valoare deplind (prin continutul aminoacizilor esentiali si gradul nalt de asimilare). La
momentul actual, Spirulina este una din cele mai solicitate cianobacterii si este un obiect
incontestabil al cercetarilor biotehnologice si biomedicale ale ultimelor decenii. Aceasta se
explica prin faptul, ca dupa continutul in compusi cu diverse proprietati utile organismului uman,
ea nu are analogi printre sursele de origine vegetala utilizate in obtinerea preparatelor si
substantelor biologic active studiate pana in prezent [14, 18, 28-29, 50, 66].

Actiunea sirului de substante fiziologic active cu rol de corectie a mecanismelor regulatorii
ale organismului in diverse stdri ale lui poate fi amplificatd si prin aplicarea concomitentd a
compusilor biologic activi obtinuti din cianobacteria Spirulina platensis [179].

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 tuberculozd 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
chimiorezistenta;

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 regionala indirecta (CTERI).

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute: pentru prima data a fost studiata structura si

evolutia reactiilor nespecifice generale de adaptare la bolnavii de tuberculoza pulmonara sub
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influenta tratamentului complex (tratament antituberculos modificat prin includerea
chimioterapiei endolimfatice cu Izoniazidd si stimularea drenului limfatic). Au fost examinate
evolutiile RNGA Ia bolnavii cu astm bronsic sub corticoterapia endolimfatica regionalda. A fost
stabilita 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 tuberculoza pulmonara chimiorezistenta (MDR si Mono/Poli DrogR). In exacerbarea
severa a astmului bronsic la bolnavii cu RNGA ,,Stres” sunt descrise schimbarile patologice ale
starii resurselor energetice ale celulelor imunocompetente (metabolismul energetic al
limfocitului, enzimele oxido-reducatoare ale neutrofilelor etc.) si este demonstratd evolutia lor
benefica sub influenta curativa terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi.

Problema stiintifici importantd solutionatd in lucrare constd in determinarea
particularitatilor RNGA la bolnavii de tuberculozd pulmonarad infiltrativd, astm bronsic in
exacerbare, evaluarea comparativa a dinamicii acestora sub influenta diferitor regime
terapeutice. Administrarea metodelor limfologice sau a preparatelor adaptogene complementar
tratamentului standard DOTS favorizeazd concludent dinamica pozitivd indicatorilor clinici,
paraclinici (inclusiv si structurii RNGA, nivelurilor de reactivitate) la bolnavii cu TPI si AB in
exacerbare.

Importanta teoretici si valoarea aplicativd a lucriirii. /n aspect teoretic, au fost
acumulate si expuse date noi despre structura RNGA la bolnavii de tuberculoza pulmonara
infiltrativa si astm bronsic si despre evolutia acestor reactii la actiunea diferitor regime
terapeutice. A fost evidentiata posibilitatea sporirii eficientei tratamentului si structurii RNGA
prin administrarea metodelor limfologice in tuberculoza pulmonari si astmul bronsic. /n aspect
aplicativ, pentru ameliorarea rezultatelor tratamentului tuberculozei pulmonare au fost elaborate
procedeele de corectie a RNGA, aplicind metodele de terapie de bioactivare (inclusiv
administrarea preparatului autohton BioR in comparatie cu Extract de Eleuterococ), demonstrata
eficacitatea lor prin actiunea benefica exercitata de catre acestea asupra structurii RNGA.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost prezentate si discutate la:
XVII Bcemupunom Konrpecce mo actme (Cankt-IletepOypr, 2003); 7-m PoccuiickoMm cbesze
dtuzmatpoB (MockBa, 2003); V Cse3ne ummyHonoroB u amieprosoroB CHI. Cankr-
[TerepOypr, 2003; I Cubupckom cwesae aumdonoros. Hosocubupck, 2006; XVIII konrpecce
¢dTusnonyapbmononoros P®, ExarepunOypr, 2008; MexayHaApOIHOM  HMMMYHOJIOTHYECKOM
dbopyme, Mockpa 2008; MexaynapoaHoi koHpepeHInn «DU3HO0IOTHS U MAaTOJIOTHS UMMYHHON

cucteMb» u 1V MexayHapoaHoit koHbepeniun mo ummyHorepanuu, Cankt-Ilerepoypr 2008;
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Bceepoccuiickoit  Kondepenuun ¢ MexIyHapoAaHbIM ydactueM «COBpEeMEHHBIE MPOOJIeMbI
aIanTUBHOW (U3UYECKOW KYJIbTYPHI, QJAlTUBHOTO CHOPTa U (DU3MUECKOH peadInTaIlumN.
Kpacuomap, 10-11.12.2009; Conferinta internationala INSPIR Iasi-Chisinau, 14-16 octombrie
2011; IV MeXpernoHaJIbHOW HAyYHO-TIPAKTUYECKONH KOH(PEpPEHIIMU ¢ MEXIYHApPOIHBIM
yuactueM. TBepb, 2015; HayuyHO-IpaKTHYECKOH KOH(EPEHIMH C MEXKIYHAPOJHBIM Y4acTHEM
«AKTyaJbHBIC BOIIPOCHI KOMOPOHUIHOCTH MPH 3a00JICBAHUSX OPTaHOB JIBIXaHUS U TYOEpKyIIe3e».
Yepuonipr 1-2.10.2015; Al lll-lea Congres National de ftiziopneumologie din Republica
Moldova, Chisinau, 2005; IV Congres National de Ftiziopneumologie din RM (cu participare
imternationald) ,,Actualititi in etiologia, patogenia, profilaxia, diagnosticul si tratamentul
tuberculozei si afectiunilor pulmonare nespecifice”, Chiginau, 2009 si in cadrul a 3 sedinte ale
Societatii de Ftiziopneumologie din Republica Moldova (2006-2015). Materialele tezei au fost
audiate si aprobate in 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 stiintifice
publicate, din care 13 articole (3 articole fara coautori) si 7 teze. Articole in reviste stiingifice
internationale — 2; Articole in culegeri stiintifice internationale — 1; Articole in reviste stiintifice
nationale, categoria B — 5, categoria C — 1; Articole in culegeri stiintifice nationale — 4;
Materiale/teze la foruri stiintifice internationale — 2; Materiale/teze la foruri stiintifice nationale
cu participare internationald — 5.

Cuvintele cheie: tuberculoza pulmonara infiltrativa, astm bronsic, reactii nespecifice
generale de adaptare, tratament limfologic, preparate adaptogene, BioR, Extractul de
Eleuterococ.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este prezentatd pe 159 pagini si consta din
introducere, reviu bibliografic (capitolul 1), material si metode de cercetare (capitolul 2),
capitolele 3 si 4 ce contin descrierea si analiza rezultatelor cercetarii, concluzii generale si
recomandari practice, bibliografie constituita din 278 titluri, 13 anexe, 10 figuri, si 48 tabele.

in Introducere este argumentati actualitatea problemei abordate, sunt formulate scopul si
obiectivele cercetarii, sunt redate noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica
si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor, numarul publicatiilor la tema tezei si
sumarul compartimentelor tezei.

Capitolul 1 ,,Analiza structurii reactiilor nespecifice generale de adaptare ale

organismului in maladii pulmonare, efectele asupra lor a tratamentului limfolocic si
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corectiei bioactivatorii (reviu bibliografic)”. Capitolul contine o sinteza a rezultatelor expuse
in literatura de specialitate privind rolul reactiilor de adaptare nespecifice in dezvoltarea si
evolutia maladiilor bronhopulmonare specifice (tuberculoza pulmonara infiltrativa) si
nespecifice (astmul bronsic). In calitate de parametru de semnalizare a reactiilor de adaptare
(RA), de catre autorii teoriei de adaptare a fost selectat continutul procentual al limfocitelor in
formula leucocitara a singelui periferic. In practica ftiziopneumologica, sunt cunoscute doar
cateva studii consacrate evaluarii homeostaziei si starii reactivitatii organismului utilizind
determinarea tipurilor de RNGA si NR.

Analiza caracterului reactiilor de adaptare in caz de tuberculozia pulmonara, in scop
diagnostic, pronostic si terapie activatorie, prezinta un nivel informativ inalt al determinarii
tipului de reactic adaptativa si nivelului de reactivitate in vederea evaluarii sfirsitului bolii si
efectuarii terapiei patogenetice directionate.

In mentinearea homeostazei o importantd deosebiti are starea sistemului limfatic a
organismului. Utilizarea corectiei functiilor deteriorate a sistemului limfatic (chimio-Sau-
corticoterapiei endolimfatice, reglarea drenului limfatic) duce la sporirea eficacitatii
tratamentului antituberculos.

Sinteza literaturii de specialitate atestd absenta cercetdrilor RNGA in tuberculoza
multidrogrezistenta si in cazul administrarii chimio-sau-corticoterapiei regionale limfotrope in
TB sau astm bronsic exacerbat. Aceste premise au impus necesitatea unui studiul complex asupra
structurii si dinamicii reactiilor de adaptare nespecifice sub influenta diferitor regime terapeutice,
actualitatea studiului fiind conditionata de necesitatea sporirii rezultatului curativ, la bolnavii
cu tuberculoza pulmonara si astm bronsic.

Capitolul 2 ,Materialul si metodele de cercetare”. Sunt prezentate caracteristica
generald a pacientilor inclusi in studiu, metodele de tratament, designul studiul si metodele
de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute. Studiul a fost realizat pe 760 bolnavi de
tuberculoza pulmonara infiltrativa si 41 pacienti cu astm bronsic, exacerbare severa.

Studiul a fost de tip monocentric, deschis, controlat, prospectiv (in cazul unor fragmente -
retrospectiv), randomizat; in cazul cercetarii eficientei adaptogenului BioR placebo-controlat,
simplu orb. Tipul de studiu: in cazul fragmentelor retrospective — observational, in celelalte
cazuri — de tip interventie-Observatie (caz-control). Studiul a constat in efectuarea examenului
clinic si paraclinic pacientilor spitalizati in sectiile clinice ale IMSP Institutul de

Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, inclusiv: hemoleucograma, determinarea RNGA si a
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nivelurilor de reactivitate, radiografia cutiei toracice, examenul microbacteriologic al sputei si
testul de sensibilitate la preparatele antituberculoase, examinarea statutului imun.

In fragmentele consacrate studierii comparative a efectelor curative a diferitor metode de
tratament bolnavii inclusi in studiu au fost repartizati in loturile de baza si de referinta.

Capitolul 3 ,,Aprecierea structurii reactiilor nespecifice generale de adaptare la
bolnavii de tuberculozi pulmonaria infiltrativi (sensibili, mono-, polirezistenta,
multidrogrezistenta) si comparatia influentei diferitor tratamente asupra structurii lor”.
Rezultatele expuse in acest compartiment si analiza lor demonstreaza ca sub regimurile
terapeutice administrate (bolnavii din LB au administrat tratament conform schemelor DOTS,
modificat prin administrarea metodelor curative limfologice, iar pacientii din LR au administrat
chimioterapia standard conform schemelor DOTS) se atesta o evolutie pozitiva in ambele loturi,
iar conform dinamicii RNGA, modificarilor radio-imagistice, indicilor leucocitari de intoxicatie,
frecventelor semnelor clinice si a ratei de abacilare la bacientii din LB s-a determinat un rezultat
terapeutic pozitiv veridic superior celui obtinut la bolnavii din LM.

In dinamica la aplicarea tratamentului complex limfologic reactiile RNGA patologice se
mentin in 19% cazuri, iar la administrarea tratamentului standard DOTS — 1n 24%. Aceasta
demonstreaza avantajul combinarii tratamentului antituberculos cu cel complex limfologic.

In loturile cercetate faptul rezistentei MBT la unele din preparatele antituberculoase nu
duce la aparitia diferentelor veridice in structura RNGA sau a nivelurilor de reactivitate ale
organismului comparativ cu TBC sensibila.

La bolnavii de tuberculozd multidrogrezistenta (MDR) antecurativ suma reactiilor
nefavorabile (,,Stres” si ,,Hiperactivare”) se atestd veridic mai des decat la bolnavii de TB
sensibila. (52,5% vs 36,5%); antecurativ nivelul de reactivitate ,,Mult scazut” a predominat
statistic semnificativ la bolnavi de TB MDR comparativ cu TB sensibila (30% cazuri vs 15,3%).

La finele curei intensive de tratament la majoritatea bolnavilor se atestd nivelul scazut de
reactivitate a organismului (cca 60-70%) in ambele loturi. Rezultatele obtinute argumenteaza
necesitatea elaborarii metodelor de corectie bioactivatorie individualizate.

Capitolul 4 ,Structura reactiilor nespecifice generale de adaptare si indicii
imunologici sub actiunea adaptogenilor in tuberculozi pulmonara si corticoterapiei
endolimfatice in astm bronsic exacerbat”. Schimbarile concludente in structura reactiilor de
adaptare atit la bolnavii de tuberculoza rezistenta, cat si la bolnavii de tuberculoza sensibild la
medicamente s-au produs sub actiunea tratamentului antituberculos in complex cu preparatul

adaptogen BioR (superioritate fata de Extr. Eleuterococ).
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Rezultatele pozitive obtinute permit a deduce concluzia despre superioritatea metodei de
corectie prin intermediul adaptogenilor in cadrul terapiei antituberculoase complexe fatd de
schema standard de tratament antituberculos. Dinamica si directia modificarii reactiilor de
adaptare este in raport cu modificarile indicilor imuni ai organizmului.

Preparatul BioR, ca si Extractul de Eleuterococ - preparate adaptogene de origine vegetala
si acorda asupra nivelurilor modificate ale indicilor RNGA si RAS (reactivitatea imuna si
rezistenta preimuna) o actiune imunocorectoare complexa: indicii micsorati sunt majorati pana
la nivelurile normale, iar indicii majorati sunt micsorati pana la nivelurile normale.

Atat preparatul BioR, cat si Extractul de Eleuterococ, realizeaza activitatea sa
imunocorectoare prin actiunea normalizanta asupra metabolismului celulelor imunocompetente:
normaizeaza schimbul energetic al limfocitelor si functiile enzimelor oxido-reducétoare ale
neutrofilelor.

In astmul bronsic exacerbat aplicarea terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi a
condus la o dinamica pozitiva, atit a spectrului reactiilor de adaptare, cat si a indicilor imuni.
Utilizarea terapiei hormonale parenterale nu a dat rezultatele scontate: dinamica structurii
reactiilor de adaptare desi pozitva, a fost veridic mai slab conturatd, iar indicii imuni 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 imuni ai
organismului. Aprecierea RNGA posibil poate constitui un procedeu sigur de prognostic al bolii.

in compartimentul Concluzii generale si Recomandiri practice sunt generalizate
concluziile principale asupra rezultatelor studiului si expuse recomandarile concrete, orientate

spre optimizarea tratamentului pacientilor de tuberculoza pulmonara infiltrativa si astm bronsic.
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1. ANALIZA STRUCTURII REACTIILOR NESPECIFICE GENERALE DE
ADAPTARE ALE ORGANISMULUI iN MALADII PULMONARE, EFECTELE
ASUPRA LOR A TRATAMENTULUI LIMFOLOGIC SI CORECTIEI
BIOACTIVATORII

In prezent, situatia epidemiologica in tuberculoza continui si rimin tensionati pe intreg
mapamondul, in pofida unor progrese realizate in stabilizarea acest proces [8, 19-20, 23-24, 27,
31-32, 38-39, 55, 63, 102, 107, 216, 252, 261, 275].

Conform OMS, circa 50 mIn oameni sunt infectati cu tulpini multirezistente ale M.
tuberculosis, tratamentul carora este inca foarte dificil [188, 234-235]. Izolarea tulpinilor MBT
genetic inrudite la bolnavii depistati primar si la bolnavii cu forme cronice de tuberculoza
demonstreaza incidenta crescuta si confirma pericolul epidemic al tuberculozei rezistente la
medicamente [10, 30-32, 190, 214], iar MBT izolate de la bolnavii supusi tratamentelor
anterioare se caracterizeaza prin virulenta [36, 265].

Organismul uman poseda o capacitate de adaptare la schimbarile cantitative si calitative ale
conditiilor de mediu formata in procesul evolutiei. La baza acestui proces stau reactiile de
adaptare a organismului. Adaptarea include toate tipurile de activitate naturala si dobindita a
organismului cu procese derulate la toate nivelurile: celular, organic, sistemic. Aceasta stabilitate
este 1nsd, una distinsa, instabild, desi fluctuatiile parametrilor fiziologici in conditiile de ,,norma”
sunt limitate de hotare comparativ inguste. Homeostazia inseamnd nu numai mentinerea
constantelor mediului intern a organismului dar si adaptarea acestuia la conditiile variabile ale
mediului. Deoarece astfel de conditii dupa caracteristicile biologice si fiziologice nu sunt
categorice, organismele pot atinge o adaptabilitate completa doar la unii factori si prin urmare
incompleta, partiald la alti factori. In conditii extreme, organismele se pot dovedi a fi, in general,
incapabile catre adaptare [72, 78, 89, 255].

In tuberculoza pulmonari activd si afectiunile pulmonare nespecifice homeostazia
organismului este dereglata, tablou confirmat de multiple studii [151, 274]. Gama de fluctuatii
fiziologice a reactivitatii organismului este determinata de modificarea nivelului de activitate a
sistemelor fiziologice sub influenta stimulilor adecvati. La bolnavi, gama de fluctuatii
fiziologice a reactivitatii organismului se modificd si, depasind limitele normale, devine
patologica [2, 25, 161, 184, 187, 247, 274]. Analiza starii capacitatii de adaptare a organismului

in functie de expresivitatea tulburarii reactivitdtii imune a demonstrat ca cu cat indicii
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intoxicatiei sunt mai inalti, cu atit sunt mai scazuti indicii activitatii functinale a limfocitelor si
neutrofilelor, dar si indicii adaptativi ai organismului [146].

In conditiile asistentei medicale practice efectuarea investigatiilor hormonale, biochimice
si imunologice laborioase si costisitoare care necesita a fi repetate de mai multe ori nu totdeauna
poate fi realizata. Precautarea unui criteriu simplu, accesibil si inalt informativ de evaluare a
homeostaziei si reactivitatii organismului, pornind inca de la inceputul secolului XX, continua si
pana in prezent. Un astfel de criteriu in practica ftiziopneumologica ar putea fi considerat cel
bazat pe determinarea tipurilor de reactii de adaptare nespecifice generale ale organismului.
Tipurile de reactii de adaptare, precum si procedeul simplu si accesibil de determinare a acestora
pe baza elementelor leucogramei a fost creat si propus de catre savantii I'apkasu JI.X., YkonoBa
M.A., Ksakuna E.B. [136]. Utilitatea procedeului de determinare a tipurilor de RA a fost
confirmat in diferite domenii medicale, precum oncologia, chirurgia, cardiologia, traumatologia
si pediatria [118, 183, 236, 270].

In mentinearea homeostazei o importantd deosebitd are starea sistemului limfatic a
organismului. bopomun 0. U. u coasr. (2006) au demonstrat, pe un model de inflamatie
experimentala la sobolani faptul, ca catre ziua a 16-a, de rind cu reactia inflamatoare persistenta
in nodulul regional inflamat se pastreazd o activitate ridicatd a sistemului imunitar la toate
nivelurile organelor sale — de la cel central (timusul) pana la cel periferic (splina, ganglionii
limfatici). In acest caz, in splin si in special, in nodulul regional limfatic se observi o activitate
puternic expresata a imunitatii celulare si umorale (cresterea continutului limfocitelor citotoxice
efectoare CD8" si plasmocitelor) [109]. Hiperactivitatea imunitatii in faza sa cronica poate crea
conditii pentru dezvoltarea proceselor autoimune in tesuturile focarului de inflamatie si
ganglionii limfatici regionali ceea ce duce la mentinerea inflamatiei, modificari cicatrizante a
tesutului conjuctiv, dereglarea functiei de drenaj limfatic a regiunii limfatice, contribuind, in
continuare, la instalarea unor tulburéri polisistemice la nivelul organismului.

In practica ftiziopneumologica, sunt cunoscute doar cateva studii consacrate evaluarii

homeostaziei si starii reactivitatii organismului utilizind criteriul bazat pe determinarea tipurilor

de RNGA [116-117, 240, 255, 274].

1.1. Sistemul limfatic si limfologia
Protectia mediului intern al organismului de agentii straini si mentinerea constantelor

compozitiei sale reprezinta una din functiile importante ale organismului. Un loc notabil in
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asigurarea acestui proces revine sistemului imunitar al organismului. Agentii straini patrunsi in
rganism trebuie distrusi si nimiciti. Detectarea, identificarea si distrugerea substantelor improprii
organismului uman este asiguratd de catre sistemul limfatic.

Unul din lanturile importante ale sistemului cardiovascular este reteaua microcirculatorie
reprezentatd de capilarele sanguine, precum si de caile (vasele) initiale ale sistemului limfatic
(capilarele limfatice si postcapilarele). Anume aici sunt realizate procesele de schimb intre singe
si lichidul tisular, anume aici este locul de formare al limfei. Limfa se formeaza in rezultatul
rezorbtiei lichidului interstitial (tisular) in vasele initiale ale retelei limfatice. Capilarele limfatice
si vasele limfatice reprezinta un lant important de drenaj al lichidului ce contine macromolecule
si substante de naturd proteica solubili in acesta, de la organe si tesuturi. Multiple capilare
limfatice Incep orb in organe si se prelungesc in vase limfatice de diametru diferit. Pe traseul sau
de deplasare prin reteaua de vase, limfa trece printr-un sir de ganglioni limfatici si numai dupa
trecerea prin acesti ganglioni, limfa se aduna in vase limfatice mari - trunchiuri, din care se
indreapta in ducturi limfatice prin care se revarsi in fluxul venos. In ganglionii limfatici s. a.
organe ale sistemului limfatic, limfa este supusa purificarii biologice si reinnoirii compozitiei
sale celulare, tot aici se produce elaborarea de anticorpi s.a. agenti care se includ in lupta
impotriva antigenelor endo- si exogene [74, 185, 198].

Sistemul limfatic incepe direct de la interstitiu ce contine cai microcirculatorii de transport
a prelimfei. Interstitiul reprezinta nu pur si simplu un tesut comjuctiv ce imbracad celulele
lucrative, ci si un mediu activ care moduleaza functia lor. Anume in interstitiul pulmonar se
deruleaza afectiunile ecologic dependente si imune ale plaminilor. De procesele patologice in
interstitiul pulmonar este legata instalarea multor afectiuni pulmonare: tuberculoza, sarcoidoza,
alveolitele, pneumoconiozele etc. De starea interstitiului este legatd si evolutia cronica si
progresiva a proceseleor inflamatoare in tesutul pulmonar. De catre morfologi si fiziologi se
discuta despre existenta asa numitelor ,.canale interstitiale” pentru lichidul extracelular. La
realizarea terapiei limfotrope una din conditiile necesare este transportul preparatului
medicamentos de la locul administrarii subcutanate (interstitiul zonei de acces limfatic) mai intii
in compartimentele vasculare ale retelei limfatice, dupa care in organul-tinta [104, 198, 226,
242].

In prezent, limfologia clinica generald ca domeniu de sinestatitor al medicinii se dezvolta
cu pasi rapizi. Stimularea drenajului limfatic al tesuturilor se fundamenteaza ca unul din

principiile terapiei patogenice in diverse patologii si in special in cele cu o evolutie severa. In
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acest aspect se contureazd insd problemd: a gasi cele mai scurte cdi de patrundere a
medicamentelor in organsim (in deosebi a antibioticelor), dar si modalitati de pastrare
indelungata a acestora in ganglionii limfatici [46, 55, 70, 121-122, 162, 175, 198, 249 ].

Pe baza dovezilor experimentale a necesitatii eficientizarii gestionarii functiilor sistemului
limfatic in caz de patologic au fost formulate postulatele limfolologiei clinice generale:

- sistemul limfatic ca unul din lanturile cheie a sistemului de homeostazie si transport
umoral se implica in toate procesele patologice derulate in organism;

- tulburarile in sistemul limfatic, executarea neadecvata a functiilor sale influenteaza
asupra sfirsitului bolii;

- corectia tulburarilor survenite in sistemul limfatic in caz de diferite patologii, precum si
ameliorarea functiilor sale neadcvate constituie unul din cele mai importante principii in
medicina curativa [198].

Unul din avantajele incontestabile ale utilizérii infuziei endolimfatice este durata pastrarii
unei concentratii destule a medicamentului nu numai in mediile umorale (singele, limfa), dar si
in locurile parazitarii posibile si persistentei agentului infectios. Prin urmare, stimularea
activitatii migratoare si mitotice a limfocitelor in ganglionii limfatici identificatd ofera
perspectiva unui efect terapeutic de amplificare a reactivitatii imune in organismului bolnavului
[133].

Una din particulartatile biologice ale MBT este limfotropismul sau, demonstrindu-se rolul
obligator al fazelor limfogene in patogeneza procesului tuberculos. Pornind de la aceste premise,
se poate considera ca crearea concentratiilor bactericide in sistemul limfatic pulmonar poate
constitui una din directiile de sporire a eficacitatii tratamentului anti-TBC. De rind cu
tehnologiile endolimfatice de administrare a chimioterapicelor (in ganglionii limfatici sau vasele
limfatice), care necesita o abordare microchirurgicald, sunt cunoscute si cateva variante de
introducere limfotropa a preparatelor antibacteriene s.a. [55, 70, 97, 122, 165-166, 175, 198].

In vederea gestionarii functiilor sistemului limfatic a fost elaborat un complex intreg de
metode care includ aplicarea chimioterapiei limfotrope generale si/sau regionale, frinarea sau
stimularea drenajului limfatic, corectia microcirculatiei si a proprietatilor reologice a singelui si
limfei. Acestea au permis abacilarea a 93% dintre bolnavi de TB pulmonara identificati primar, a
elimina caracterele intoxicatiei in primele doud saptamini la 74% dintre bolnavi, a inchide

cavitatile de distructie in 86% din cazuri [168-169, 171, 182].
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Canoxnuk K. I'. (2006) a demonstrat ca in conditiile standard ale regimurilor scurtate ale
chimioterapiei antituberculoase aplicarea cdii de introducere endolimfatica retrosternalda a
streptomicinei nu afecteaza principiile standardizarii tratamentului, iar utilizarea acesteia nu
necesita eforturi financiare suplimentare. Accelerind eliminarea sindromului bronhopulmonar,
procedeul dat amelioreazd calitatea vietii bolnavilor, iar eficacitatea 1naltd a terapiei
antimicobacteriene de start ,,disciplineaza” bonavii [243].

Utilizarea caii de administrare limfotropa a chimiopreparatelor la bolnavii de tuberculoza
distructivd medicamentoasa rezistentd anterior ne supusi tratamentului conduce la sporirea
eficacitatii tratamentului anti-TBC. Pentru terapia endolimfatica a acestor bolnavi s-au aplicat
chimiopreparate solubile — izoniazida 10%, streptomicina, canamicina, amicacina, capreomicind
in doze standard. Administrarea retrosternald a preparatelor s-a realizat incepind cu primele zile
de formare a regimului de chimioterapie. Rezultatele au demonstrat ameliorarea indicelui de
eliminare a MBT cu 36,0% catre a 8-a lund, comparativ cu chimioterapia standard, vindecarea
leziunilor distructive cu 29,7%. La bolnavii care anterior au fost supusi unui tratament anti-TBC
standard fara rezultat pozitiv 1insa, sub actiunea terapiei limfotrope retrosternale a
chimiopreparatelor, acesti indici s-au ameliorat cu 33,3% si respectiv, cu 24,5% [165-166].

Administrarea limfotropd a izoniazidei diminueazd efectul toxic al preparatului asupra
sistemului surfactant al plaminilor, optimizeaza procesele metabolice de elaborare si secretie
producind modificari pozitive ale indicilor calitativi ai surfactantului pulmonar, contribuie la
eliminarea dezechilibrului fosfolipidic ne influentind totodata asupra cantitatii lor, contribuind
intr-un final, la imbunatatirea tratamentului. Terapia limfotropad cu izoniazida amelioreaza
considerabil rezultatele nemijlocite a tratamentului: cu 22+7 zile mai rapid scade activitatea
inflamatiei specifice, se instaleazd mai rapid si complet (67+16 zile) resorbtia schimbarilor
infiltrative drept urmare a sanarii sistemului limfatic al plaminilor, cu 43 +9 zile mai precoce se
stopeaza procesul de elimiare a MBT, cu 58+19 zile mai rapid se cicatrizeaza cavitatile
distructive [155, 226].

Hurynsiay A. u coasr., (2006) analizind sindromul intoxicatiei la bolnavii cu tuberculoza
pulmonara, la introducerea limfotropd a izoniazidei au demonstrat ca aceastd cale de
administrare a chimioterapicului asigurd o descrestere mai expresiva a semnelor intoxicatiei
comparativ cu lotul de control, ceea ce demonstreaza oportunitatea aplicarii metodei date in faza
intensiva a tratamentului bolnavilor depistati primar cu tuberculoza pulmonara [217].

Metodele terapiei endolimfatice regionale indirecte corespund intru totul cerintelor

inaintate catre combaterea procesului tuberculos. Primele incercdri de a corija evolutia
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procesului tuberculos prin intermediul sistemuluii limfatic, si anume, prin administrarea
chimiopreparatelor pe calea endolimfaticd indirectd a permis de a mari concentratia si timpul
aflarii preparatelor medicamentoase in focarele afectate, astfel tratamentul devenind unul mai
eficient. Unii autori mentioneaza ca dupa faza intensiva de tratament a tuberculozei la multi
bolnavi se pastreazd semne paraclinice de intoxicare, care argumenteaza necesitatea efectuarii
concomitent cu tratamentul antituberculos, si a masurilor de dezintoxicare [156, 248, 250-252].

ITeneneBa M. M. u coaBt. (2006) au demonstrat ca eficienta terapiei limfotrope se
datoreaza atingerii efectului antibacterian tradus prin acumularea maximald posibila a
preparatului in reteaua limfatica, care la rindul sau depinde de activitatea functionalda a
interstifiului in zonele introducerii solutiilor si formarea conditiilor de transport a lor spre
capilarele limfatice. De asemenea s-a demonstrat ca in patologiile pulmonare cele mai active
zone morfofunctionale ale interstifiului pentru tratamentul regional limfotrop indirect sunt zonele
retrosternala, parasternala, zonele interosoase ale vertebrelor si apoi cele subaxilare [227].

MenwsaukoBa 1. H. u coart. (2006) au demonstrat ca in rezultatul administrarii limfotrope
a izoniazidei si a polioxidoniului la bolnavii lotului de studiu, preparatele antituberculoase sau
aflat timp mai indelungat in tesutul pulmonar evitind ficatul si ca consecinta s-au imbunatatit
toleranta lor si rezultatele tratamentului in comparatie cu bolnavii lotului de referinta, unde
preparatele au fost administrate conform metodei de tratament standard [207].

TuxonoB A. T. u coastr. (2007) au formulat (in baza rezultatelor tratamentului
endolimfatic aplicat unui lot de 1500 bolnavi cu varsta de pana la 67 ani) opinia ca principiile de
baza ale limfologiei clinice si ale medicinii endoecologice trebuie sa devind parte componenta
obligatorie ale terapiei intensive in ftiziopneumologie [258].

Conform datelor bibliografice de specialitate, utilizarea preparatelor hiperosmotice pe baza
de sorbitol - sorbilact si reosorbilact in terapia perfuzionala este argumentatd prin efectele
multiple ale acestor agenti: repletie volemica si electroliticd, dezintoxicare, efectul diuretic
osmotic, prokinetic, antiacidotic si reologic. in rezultatul perfuziei acestor solutii unui lot de
bolnavi cu pancreatitd acutd a fost obtinutd o eficientd volemica de duratd satisficatoare,
reflectata in ameliorarea indicatorului cardiac, care face parte din componenta transportului de
oxigen spre tesuturi. Totodata, la bolnavii din lotul de studiu in comparatie cu bolnavii din lotul
de referinta a fost obtinuta ameliorarea veridica a perfuziei tisulare [150, 272].

Indicii imunitari celulari si umorali confirma schimbarile pozitive la aplicarea
endolimfatica a hormonilor, comparativ cu cea traditionald. Administrarea dozelor scazute de

hormoni pe cale endolimfatica asigura un efect desensibilizant considerabil — de 3,3 ori se reduce
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frecventa monosensibilizarii si de 4 ori cea a polisensibilizarii. In cazul dat corticosteroizii nu
acorda o actiune imunosupresiva, ci din contra prezinta un efect imunostimulator [1, 100].

JIlxyroctpan B. f1. (2007) a demonstrat eficienta terapiei endolimfatice indirecte pe baza
rezultatelor pozitive veridice obtinute intr-un studiu care a inclus un lot de 139 bolnavi cu
tuberculoza infiltrativd depistatd primar, tratamentul carora conform schemelor DOTS a fost
modificat prin administrarea endolimfatica indirectd a izoniazidei, a stimularii tisulare
interstitial-umorale cu Reosorbilact si Sorbilact si a aplicarii preparatelor citoprotectoare [158].

Pentru a reduce intoxicatia endogend, cresterea 1n intensitate a careia in pancreatitd este
legatd de patrunderea masiva In sistemul limfatic a produselor toxice din pancreas si spatiul
retroperitoneal, s-a aplicat drenajul fluxului limfatic, acesta contribuind la atingerea unui efect
curativ mai inalt in caz de sechestrectomie [276].

Prin urmare, se va acorda o atentie deosebita:

- Intensificarea efectului tratamentului diferitor maladii cu implicarea tratamentului
limfotrop;

- Directiei profilactice a limfologiei care este importanta in lupta impotriva ,,bolilor
civilizatiei”: dereglarea lantului alimentar; poluarea mediului inconjurdtor; insuficienta activitatii
fizice; stresurile emotionale; profilaxia maladiilor sezoniere si a patologiilor de virsta;
descresterea dozei de administrare a preparatelor farmaceutice obligatorii; diminuarea efectelor
adverse a terapiei medicamentoase; cresterea termenilor de remisie a bolii; ameliorarea calitatii
vietii; scaderea nivelurilor intoxicatiei endogene; activarea mecanismelor de protectiec imuna
[69, 109, 197].

Este de mentionat, ca tehnologia curativd limfologica prezinta eficacitate clinica,

radiologica si bacteriologica mult mai inalta decat medicatia standard [13, 119-121, 156, 159].

1.2. Sindromul adaptativ ca baza a reactiilor nespecifice generale de adaptare (RNGA) a
organismului si in tuberculoza

Sindromul adaptativ ca totalitate a reactiilor de adaptare a omului si animalelor drept
raspuns la actiuni (stresori) nefavorabile nesemnificative ca duratd si intensitate, in evolutia sa
prezinta trei etape:

- Etapa ,,Alarma”: dureaza de la cateva ore pana la 48 ore si include doua faze - ,,soc” si
»anti soc” (in ultima faza are loc mobilizarea reactiilor de aparare a organismului);

- Etapa ,,Rezistenta”, in care rezistenta organismului la diversi stimuli este majorata;
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- Etapa ,,Epuizare”, cind reactiile de aparare sunt slabite, insusi organismul si psihicul
sint obosite.

Sindromul adaptativ are si particularitati fiziologice: cresterea cortexului suprarenal,
micsorarea timusului, splinei si a ganglionilor limfatici, tulburarea metabolismului cu
predominarea proceselor de dezintegrare [170].

Doctrina despre stres distinge astfel de reactii de adaptare ale organismului ca distresul si
eustresul. Criteriile de pericol pentru distres sunt leucocitoza neutrofila, limfocitopenia,
reducerea numarului de eozinofile. Criteriile de pericol pentru eustres sunt limfocitoza si
neutropenia [223].

Conform teoriei contemporane a adaptarii, conceptia careia a fost formulata de C. [1aBnos
(2000), sub starea de adaptare a organismului se subintelege starea sistemului sau functional.
Oricare sistem functional, dupa complexitatea sa, poate fi format doar pe baza mecanismelor
fiziologice preexistente care in functie de ,,necesitatile” sistemului integru concret pot sau nu
pot, fi incadrate in acesta in calitate de componente ale sale. Un alt moment important este
procesul adaptativ, care necatind la derularea sa conform unor legitati generale, este totusi,
totdeauna individual, se realizeaza in limitele genotipului concret si in corespundere cu conditiile
activitatii sale vitale anterioare [241].

Capacitatea de a absorbi energia, acumula si a o folosi pentru realizarea proceselor vitale
reprezintd principala conditie pentru existenta tuturor formelor de viata de pe Pamint. Printre
procesele dependente de energie poate fi mentionata si productia de anticorpi. Principalii factori
a reactiilor stresorii sunt tintiti spre mobilizarea potentialului energetic al organismului [218].

Conform unor viziuni [182], adaptabilitatea organsimului catre diverse actiuni extreme se
produce in doud etape. Etapa initiala se caracterizeaza prin conectarea reactiilor de adaptare gata,
bazate pe mecanisme care asigura in principal mobilizarea resurselor energetice. Cea de a doua
etapd, de adaptare este mai durabild, mai rezistentd si mai eficientd si se formeaza treptat in
decursul realizarii programului genetic indreptat catre optimizarea metabolismului plastic.
Ambele etape sunt interconectate si sunt reglate prin intermediul sistemului nervos si cel
endocrin. Una din caile posibile de reglare a lor la nivelul sistemului nervos central este activarea
proceselor de frinare din creier. S-a demonstrat ca sistemul de frinare GABA-ergic limiteaza
excitarea potential periculoasa a sistemelor organismului ce realizeaza stresul si in particular,

activarea excesiva a sistemului hipofizar-adrenalic si a oxidarii peroxidice a a lipidelor.
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Suprimarea Sistemului Nervos Central duce la rindul sau, la suprimarea proceselor adaptativ-
imune [212].

La baza formarii patologiei endoecologice se afla restructurarea profunda a elementelor
structurale si functionale a populatiei integrale a sistemelor imunocompetente, cu dereglarea
asigurarii vegetative, ceea ce duce la epuizarea si esecul proceselor de adaptare ale organismului
si dezvoltarea unor stari patologice [62, 68, 84, 128, 255].

Sporirea eficacitatii tratamentului bolnavilor este una din sarcinile primordiale ale
ftiziopneumologiei contemporane, dat fiind cd chimioterapia asigurd insanatosirea doar in 60-
70% cazuri de tuberculoza pulmonara depistata primar [174, 220]. Reducerea eficacitatii
chimioterapiei antiTBC este asociata cu cresterea ponderii formelor distructive de tuberculoza in
rindul bolnavilor, incidenta tot mai mare a rezistentei primare si secundare a MBT la
chimioterapice, procentul ridicat de comorbiditate [170, 256, 268], dereglarea proceselor
energetice si plastice in organism si starii functionale a sistemului hipotalamo-hipofizo-
adrenalic, care determina homeostazia si reactivitatea organismului [114, 245, 259]. Aceasta din
urma fiind asigurata printr-0 combinatie complexa de reactii concomitente si totodata concurente
din partea multor sisteme umorale si celulare a organismului [99, 163, 172].

in conditiile epidemice contemporane sunt cunoscute doud variante complet diferite ale
afectdrii tuberculoase pulmonare — rezistenta si sensibild care au manifestari, evolutie si rezultate
clinice distincte si necesita diferite abordari metodice fata de tratamentul complex [54, 88, 101,
271].

Numairul mare de variante defectuoase ale imunitatii duce la o rezistenta scdzuta catre
maladiile infectioase. Diminuarea fortelor de apadrare a organismului bolnavului (defectele
fagocitozei, imunitatii celulare si umorale) duc la modificarea reactiei organismului la
preparatele antimicrobiene si constituie una din cele mai complicate si complexe probleme ale
medicinii clinice [45, 262, 229, 254].

Pentru corectia a astfel de disturbante este necesard preciutarea imunocorectorilor. in
aceasta categorie, cu certitudine se includ compusii complecsi ai microelementelor asociate cu
diverse substante biologic active [262]. indeosebi, sunt conformi acestui scop fitoadaptogenii,
organismul raspunzind la actiunea lor prin restructurarea pozitiva a metabolismului, armonizarea
sistemului nervos central, sistemului endocrin, modificari pozitive ale sensibilitatii receptorilor

la actiunea neuromediatorilor si hormonilor. Patrunzind in celuld, adaptogenii activeaza sistemul

25



de descompunere a substantelor straine, poseda proprietati antioxidante, inlaturd tulburarile
disregulatorii, cresc efectivul imunitatii celulare si umorale [103, 105, 151, 189, 267].

Analiza caracterului reactiilor de adaptare in caz de tuberculoza pulmonara, in scop
diagnostic, pronostic si terapie activationald, prezinta un nivel informativ inalt al determinarii
tipului de reactie adaptativa si nivelului de reactivitate in vederea evaludrii sfirsitului bolii si

efectuarii terapiei patogenectice directionate [255, 262, 274].

1.3. Teoria reactiilor nespecifice generale de adaptare a oranismului (RNGA)

Teoria adaptarii este indisolubil legatd de lucrarile lui Selye H. (1936, 1972), consacrate
studierii reactiilor de adaptare a organismului la un stimul excesiv dupa puterea de actiune
(denumite de catre acesta stres-reactii) [90-91, 246].

In reactia de ,,Stres” de rind cu elementele de protectie se includ si cele lezionale.
Adaptarea datorata lezarii este adecvatd doar 1in raport cu un iritant puternic, care poate pune
viata in pericol. O astfel de cale de adaptare in raport cu iritantii de putere obisnuitd (slaba,
medie) este nepotrivitd din punct de vedere biologic si de aceea nu s-a statornicit in procesul
evolutiei.

Doctrina stresului distinge astfel de stari ale reactiilor de adaptare ca distresul si eustresul.
Distresul (stresul grav) este insotit de hiperproductia de glucocorticoizi si cateholamine [191],
supresia imuna [95, 204], alterarea sistemica spontana a tesuturilor [92], scaderea brusca a
rezistentei organismului [262], ceea ce constituie o contraindicatie pentru administrarea de
glucorticoizi. Eustresul este o0 reactie adaptativa care optimizeaza evolutia procesului patologic
care a cauzat-o [192, 262].

Sunt descrise si alte reactii antistresorii propuse de catre savantii rusi Tapkasu JI. X.,
VkomoBa M. A., Keakuna E. b : reactia ,,Antrenament”, reactia ,,Activare” divizata in reactia
»Activare calma” si reactia ,,Activare inaltd”. Acestea se dezvolta drept raspuns la factori
activatori relativi slabi ca intensitate a actiunii (reactia ,,Antrenament”) sau medii (reactia
»Activare”) [137-138].

La baza evolutiei reactiilor nespecifice generale de adaptare ale organismului este
principul cantitativ-functional: drept raspuns la actiunea iritantilor care difera cantitativ (adica in
functie de activitatea lor biologica) se dezvolta reactii de adaptare standard care insa, se
deosebesc calitativ. Fiecare tip de reactie adaptativa contine propriul sau complex de modificari

in SNC, sistemul timico-limfatic si organele sistemului endocrin.
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Toate reactiile decurg etapizat, afectind rezistenta nespecifica a organismului, potentialul
lui inflamator si metabolismul, devenind astfel o baza nespecifica pentru starea generald de
sandtate a organismui, cea premergatoare bolii si cea in caz de boala [141-142].

Parametrul de semnalizare a RNGA:

In calitate de parametru de semnalizare a reactiilor de adaptare (RA), de catre autorii
teoriei de adaptare (I'apxaBu JI.X., KBakuna E. b.) a fost selectat continutul procentual al

limfocitelor in formula leucocitara a singelui periferic (Tabelul 1.1).

Tabelul 1.1. Caracteristica RNGA, determinate dupa continutul limfocitelor in singele periferic

Tipurile RA A Qontigutul limfocitelor inﬂformulz'l leucocitara

In valori relative, % In valori absolute, 10°/1
Reactia ,,Stres” Pana la 20 Panalal,2
Reactia ,,Antrenament” 21-27 1,21-1,5
Reactia ,,Activare” 28-40 1,51-3,5
Reactia ,,Hiperactivare” 41 si mai mult >3,5

Scurte caracteristici ale Reactiilor nespecifice generale de adaptare:

Reactia ,,Stres” (RS) este 0 RNGA la excitanti puternici si extremi (exceptionali).
Decurge in 3 etape (Cempe I'., 1936-1979): alarma, rezistentd si epuizare. Este nsotitd de o
inhibitie transcendentald in SNC (sistemul nervos central), dupa excitarea bruscad a acestuia cu
un iritant extrem (exceptional) dupa puterca sa de intensitate. Secretia de ACTH (hormonul
adenocorticotrop) si glucocorticoizi este crescutd. Stresul se caracterizeaza prin suprimarea
sistemului  timico-limfatic si activitatii glandelor endocrine. Prevalenta bruscd a
glucocorticoizilor conditioneaza un efect antiinflamator semnificativ pe fonul imunodepresiei.
Predomina procesele catabolice. Procesele energetice si plastice sunt substantial dereglate, iar
reactivitatea generala a organismului este scazutd. Pentru RNGA ,,Stres” este caracteristica
desincronizarea expresiva a functiei subsistemelor la toate nivelurile ierarhice ale organismului.
Este inhibata sinteza hormonilor mineralocorticoizi si de asemenea, activitatea glandelor
endocrine si a glandelor sexuale.

In reactia ,,Stres” se activeaza sistemul hipotalamo-hipofizar-adrenalic (prin eliberarea de
ACTH si corticoizi) si creste nivelul unui sir de substante neurochimice, inclusiv a
cateholaminelor, endorfinelor s. a. hormoni peptidici in diferite segmente ale maduvei spindrii

si care joacd un rol important n sindromul de adaptare la stres.
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Reactia ,,Antrenament” (RAntr) este 0 RNGA la excitanti slabi. Decurge pe fonul unei
inhibitii cu rol de protectie in sistemul nervos central. Schimbarile in sistemele timico-limfatic si
cel endocrin sunt in limitele zonei de jos a normei (exceptie secretia mai inaltd a
glucocorticoizilor — in limitele jumatatii de sus zonei normale). Glucocorticoizii prevaleza
moderat asupra mineralocorticozilor, fara elemente de lezare si Suprimare in organism,
conditionind o usoara activitate antiinflamatoare (fara imunodepreciere). Nivelul de sincronizare
a activitatii subsistemelor este unul satisfacator.

Reactia ,,Activare” (RA) este 0 reactie la excitanti de putere medie. Aceasta reactie
determina functia antistresorie principald si se divizeaza in reactia ,,Activare calma” (RAC) si
reactia ,,Activare inaltd” (RAIn.).

RAC se dezvolta la actiunea unui excitant al partii de jos a diapazonului de putere medie si
respectiv RAIn. - la actiunea unui excitant al partii superioare a diapazonului de putere medie.
Modificarile in aceste reactii sunt in cea mai mare parte asemanatoare, dar sunt si deosebiri
datorita carora ele au fost divizate in doua reactii. Ambele reactii sunt insotite de cresterea
moderatd a potentialului proinflamator si trecerea lui in cel cronic, metabolismul este unul
preponderent anabolic, caracterzindu-se printr-o viteza inaltd a metabolismului substraturilor cu
producere de energie. Nivelurile de sincronizare a activitatii subsistemelor este unul bun. Nivelul
rezistentei nespecifice a organismului creste din contul stimuldrii veridice a subsistemelor
regulatorii si de protectie a acestuia. In RAIn. predomini o excitare considerabild in sistemul
nervos central. Predomind anabolismul. La persoanele sanatoase aceasta este cea mai rezistenta
reactie. Statutul psihoemotional in cazul RAct se caracterizeaza printr-o activitate foarte inalta.
[137,141].

Reactia ,,Hiperactivare” (RHr) este o reactie a organismului la un excitant cu o putere
mai mare decat cea medie, dar care nu atinge puterea unui iritant extrem (exceptional). In cazul
reactiei ,,Hiperactivare” creste excitabilitatea in creier, de asemenea creste excesiv activitatea
functionald a glandelor endocrine si a sistemului timico-limfatic. Totodata se observa
hipersincronizarea dura a activitatii subsistemelor, metabolismul poarta un caracter tensionant, in
special cel energetic. Creste semnificativ viteza de consum a substraturilor metabolice
generatoare de energie, iar reproducerea lor treptat ramine in urma. Sensul biologic al RHr
constd in Incercarea de a pastra activarea $i a nu permite ,resetarea” ei in stres. In caz de

patologie, in organism se observa totdeauna RHr si RStr care au primit denumirea de ,, reactii de
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adaptare patologice” constituind si o bazd nespecifica pentru instalarea prepatologiei si
patologiei [138, 142].

Nivelurile de reactivitate (NR):

Aparitia elementelor de tensiune in parametrul de semnalizare a reactiei - in formula
leucocitara (devierea de la normad a oricaror altor parametri — leucocitoza, leucopenia,
eozinopenia sau eozinofilia, monocitoza, monopenia, bazofilia, deplasarea spre stinga)
demonstreaza scaderea Nivelului de reactivitate (NR) la care se dezvolta reactia adaptativa data.
Cu cat exista mai multe elemente de tensiune, cu atit mai elocvente sunt premisele de a considera
ca aceasta reactie este de un ,Nivel mai scazut de reactivitate”. De asemenea, aparitia
elementelor de tensiune demonstreaza dezacordul si desincronizarea activitatii intre careva
subsisteme a organismului.

Conventional, ,,Nivelurile de reactivitate” (NR) sunt divizate in 4 grupuri: inalte, medii,
scazute si foarte scazute. Exista tabeluri de evaluare a Nivelurilor de reactivitate dupa expresia
devierilor in formula [138, 142].

Principul periodicitatii in dezvoltarea NR permite organismului a reactiona la actiunea
iritantilor intr-un diapazon larg al intensitatii, a realiza reglarea find a homeostaziei la schimbari
mici ale valorilor factorilor activatori.

Terapia de activare:

Terapia de activare este - terapia realizata pe calea inducerii si mentinerea in organism a
reactiilor antistresorii, in principal a reactiei de activare a Nivelurilor inalte de reactivitate.
Inducerea reactiei de activare asigurd cresterea pana la limitele de sus a normelor activitatii
functionale a subsistemelor regulatorii si de protectie a organismului si ameliorarea sincronizarii
in interiorul organismului si a organsimului cu factorii mediului extern, cresterea rezistentei,
precum si normalizarea homeostazei. Organismul formeaza o stare functionald caracteristica

sanatatii [142].

1.4. Teoria RNGA 1in ftiziopneumologie si in diverse domenii medicale

In ultimile decenii, in diverse specialitati medicale a inceput studiul activ al homeostaziei
pe baza investigarii tipurilor de reactii adaptative.

A fost studiatd actiunea fitoadaptogenilor in tratamentul complex al 157 bolnavi cu
tuberculoza pulmonara destructiva. La toti bolnavi, pana la tratament, frecvent s-a depistat
reactia ,,Stres” — 47,7+4,0 si 54,3+4,0%. Frecventa reactiei ,,Antrenament” a fost de 40,1+4,0%

cazuri si de 34,4+3,8% cazuri, corespunzator. Reactia ,,Acivare calma” a fost identificata la
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8,9+2,3% dintre bolnavii lotului de baza si la 7,3%+2,1% bolnavi din lotul de control. In
procesul tratamentului s-a observat descresterea frecventei reactiei ,,Stres” pana la 14,0+2,8% la
bolnavii care au administrat adaptogeni (in lotul de control, frecventa reactiei ,,Stres” s-a pastrat
- 37,7£3,9%; p<0,05). Frecventa reactiei ,,Antrenament” in ambele loturi dupa tratament practic
nu s-a modificat: 42,7+4,1 si 31,1£3,7% corespunzator. La bolnavii care au administrat tinctura
de adaptogeni a crescut frecventa reactiei ,,Activare calma” pana la 36,9+3,8% cazuri (in lotul
de control fara modificari — 28,4+3,6% cazuri). Frecventa reactiei ,,Activare nalta” in dinamica
s-a majorat pana la 6,4+1,4% cazuri (lotul de control — 2,6 +1,3 cazuri). S-a observat stoparea
procesului de eliminare a MBT in lotul de baza la 97,842,7% dintre bolnavi (in lotul de control
—la 77,643,7% bolnavi ) si inchiderea cavernelor — la 36,6% dintre bolnavi (in lotul de control —
la 18,7% dintre bolnavi, p<0,05). In lotul de baza, reactiile adverse au aparut la 23+2,0% dintre
bolnavi (in lotul de control — la 43,4+2,0% dintre bolnavi) [257].

A fost efectuata corectia reactiilor de adaptare nefavorabile in cadrul terapiei
antimicrobiene 1n caz de tuberculozd pulmonarad la 61 de bolnavi depistati primar cu aceasta
afectiune, cu ajutorul solutiei hepatoprotective originale cu continut de succinat - remaxol. Pana
la tratament, la 41, 7% dintre bolnavi s-au determinat reactiile incomplete ,,Activare” si
,Antrenament”. Spre mijlocul curei de tratament cu remaxol la bolnavi s-a observat o tendinta
catre crestere in intensitate a reactiei complete ,,Activare” si de diminuare a variantei sale
incomplete. De asemenea, S-a observat marirea de 2 ori a frecventel reactiei ,,Antrenament”
ceea ce demonstreaza cresterea cotei parte a proceselor energetice utile celulei care pregatesc
tesutul hepatic catre regenerarea ulterioara. Spre sfirsitul tratamentului s-a majorat cu 23,5%
numarul de bolnavi cu reactiile ,,Activare”, iar numarul bolnavilor cu reactiile ,,Antrenament” s-
a micsorat de 2,8 ori in comparatie ci nivelul initial pe fondul descresterii cu 34,5% a variantelor
incomplete a reactiilor ,,Activare” si ,,Antrenament”. Astfel, dinamica tipurilor de reactii de
adaptare confirma utilizarea activa a substratelor plastice si amplificarea proceselor anabolice
ceea ce la rindul sau, duce la amplificarea proceselor reparative in hepatocite, si prin urmare la
cresterea rezistentei generale a organismului [255].

Reactiile de adaptare cu scop diagnostic, pronostic si de terapie de activare, au fost studiate
si n caz de tuberculoza pulmonara. S-a demonstrat nivelul inalt informativ al determinarii tipului
reactiei de adaptare si a nivelului de reactivitate pentru evaluarea pronosticului bolii si efectuarii
terapiei patogenetice directionate [111]. S-a stabilit dependenta directad veridica intre caracterul

reactiei de adaptare si incidenta procesului tuberculos, starea lui fazica, varsta bolnavilor si
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durata tratamentului cu tuberculostatice. Efectul maximal s-a observat in cazul tipului adecvat al
reactiei de adaptare caracterizat prin predominarea pe durata tratamentului a reactiei ,,Activare
calma” sau ,,Activare inaltd”. La acesti bolnavi, durata tratamentului a fost minima, in care s-a
observat disparitia mai rapida a infiltratelor si eliminarea micobacteriilor, cicatrizarea leziunilor
tuberculoase. Un astfel de efect a fost datorat terapiei de activare prin administrarea adrenalinei,
timalinei, ultrasunetului in regiunea timusului in doze provocatoare de activare. Astfel, terapia
patogenetica realizata sub controlul reactiilor de adaptare devine una controlabila si gestionabila.

Este elaborata si introdusd in practicd metoda de observatie a echilbrului homeostatic al
organismului prin intermediul evaludrii reactiilor de adaptare si determinarii tipurilor de
reactivitate a organismului la bolnavii de tuberculoza pulmonara in perioadele pre- si
postoperatorii. Aceasta se precautd ca metoda-expres de determinare a tulburarii homeostaziei si
ca criteriu pentru initierea terapiei patogenetice individualizate. De asemenea, se recomanda si in
calitate de metoda accesibila de monitoring a starii homeostaziei [274].

Studiul structurii reactiilor nespecifice generale de adaptare si a nivelurilor de reactivitate
a organismului la aplicarea schemei de tratament anti-TBC conform DOTS si introducerea
limfotropa a izoniazidei a demonstrat urmatoarele. Pana la tratament, la majoritatea bolnavilor s-
au identificat reactii patologice RNGA, dupa tratament, cota parte a RNGA nefavorabile (,,Stres”
si ,,Hiperactivare”) concludent s-a diminuat. A descrescut frecventa reactiei ,,Antrenament”.
Astfel, interactiunea asupra inflamatiei specifice prin sistemul limfatic imunocompetent a adus
efecte pozitive [176-177].

Bbpaxenko O. H. u coart. (2002) au cercetat starea reactiilor de adaptare la bolnavii de
tuberculoza pulmonara sensibila la chimioterapice depistati primar (407 bolnavi) si sarcoidoza a
organelor respiratorii (426 bolnavi). Rezultatele acestui studiu demonstreazd identificarea la
80,8% bolnavi de tuberculoza pulmonard si la 71,7% bolnavi de sarcoidozd a organelor de
respiratie, la debutul tratamentului, tulburari ale homeostaziei, insotite de prezenta reactiilor de
adaptare nefavorabile [113].

La bolnavii cu pleuritd exudativa s-a constatat o tulburare considerabila a homeostaziei,
manifestatd prin dezadaptarea organismului. Au fost prezente tipurile extreme de reactii
incomplete: reactia ,,Stres” si reactia ,Hiperactivare”, precum si reactiile incomplete
,, Antrenament” si ,,Activare”. In pleurita tuberculoasd dezadaptarea a fost clar exprimata,

stabilindu-se la 75,4% bolnavi, iar in pleurita parapneumonica - la 50% bolnavi [111].
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A fost evaluat caracterul reactiei de adaptare in dinamicd, la bolnavii cu bronsite
obstructive in stadiul de acutizare. S-a observat o evolutie mai grava a bolii in conditii de stres si
reactii antistresorii tensionate. Cele mai grave cazuri au evoluat pe fonul unui stres stabil cu
niveluri scdzute de reactivitate. In aceste cazuri a lipsit efectul terapeutic al preparatelor
administrate, procesul patologic a progresat, cu timpul s-a dezvoltat astmul bronsic. La derularea
reactiilor netensionante ,, Antrenament” si ,, Activare” efectul terapeutic de la preparatele
administrate a fost cel mai inalt si s-a instalat starea de remisie. La bolnavii externati in etapa
reactiei ,,Activare”, nu s-a observat o acutizare a bolii in decursul unui an. Concluzia autorilor
asupra rezultatelor studiului a fost aceea ca reactiile de adaptare reprezintd un test pronostic inalt
informativ si sigur [240].

Studierea RA 1n bronsita cronica si concomitent a unor aspecte ale starii functiei imunitare
a demonstrat cd nu numai reactia ,,Stres”, dar si reactia ,,Antrenament” confirma un raspuns
imun insuficient de activ si o probabilitate inalta de dezvoltare a dereglarii respiratiei externe. S-
a observat ca reactia ,,Activare inaltd” este cea mai favorabild pentru evolutia bronsitei acute,
asociatd cu un nivel nalt al imunoglobulinei A si cei mai buni indici ai functiei respiratiei
externe. Astfel, s-a confirmat ca determinarea reactiilor de adaptare reprezintd un criteriu
important care poate fi utilizat pentru corectia tratamentului in conditii de ambulator [236].

Kosanesa O. M. u coaBt. (2007) au urmarit corelatia dintre capacitatile de adaptare ale
organismului si indicii leucocitari de intoxicatie, nivelul de gravitate al astmului bronsic (AB) si
bronsitei cronice obstructive (BCO) si patologia asociata cu disfunctia glandei tiroide la femeile
gravide. Autorii au concluzionat cd nivelurile indicilor leucocitari de intoxicare si ale
potentialului de adaptare la femeile gravide cu AB si BCO trebuie sa fie luate in considerare la
elaborarea tacticii tratamentui acestui contingent de bolnavi [183].

Adminstrarea metiluracilului in calitate de adaptogen, individual, fiecarui bolnav cu
pleuritd exudativa, asigura cresterea numarului absolut al limfocitelor singelui periferic, modifica
tipul reactiilor adaptative, tipurile de reactivitate ale organismului si amplifica eficactitatea
terapiei de baza [110, 112].

Influenta caracterului reactiei de adaptare preoperator asupra evolutiei perioadei
postoperatorii s-a observat in cancerul pulmonar. In special, dupa operatie la toti bolnavii s-a
observat ci stresul acut la ziua a 5-a s-a substituit cu reactiile antistresorii. In toate cazurile, cind
dupa pulmonectomie stresul a durat mai mult de 4 zile, in continuare s-au observat complicatii

bronhopleurale [181].
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In cardiologie, la bolnavii cu cardiopatie ischemici determinarea RA permite a evalua
gravitatea bolii si a stabili pronosticul ei. La analiza retrospectiva a 210 dosare medicale a
bolnavilor cu cardiopatie ischemica supusi tratamentului in stationar, s-a demonstrat ca
cardiopatie ischemica a evoluat, cel mai frecvent pe fon de stres sau a reactiilor tensionante
,,2Antrenament” si ,,Activare”. Ponderea reactiilor netensionante constituind de la4 la 15 %. La o
evolutie mai grava a bolii s-a constatat reactia de ,,Stres”, si cu cat mai severa a fost evolutia
bolii, cu atit mai pronuntat a fost stresul (adicd mai clar exprimata limfopenia, mai scazut nivelul
de reactivitate). Pe masura ameliorarii starii clinice, ponderea stresului s-a micsorat, dar s-a
majorat ponderea reactiilor antistresorii netensionante. Contrapunerea indicilor reactiilor de
adaptare cu testele cardiologice a scos in evidenta o corelatie frecventa intre reactiile tenionante
si stresul pe de o parte si spre exemplu, schimbarile ECG, pe de alta parte. S-a dedus concluzia,
ca reactiile de adaptare reprezintd un criteriu inalt informativ in evaluarea complexa a starii,
dinamicii afectiunii si pronosticului la bolnavii cu cardiopatie ischemica si infarct miocardic
[125]. De asemenea, la bolnavii cu cancer pulmonar s-a observat influenta caracterului reactiei
de adaptare de pana la interventia chirurgicald asupra evolutiei perioadei postoperatorii. S-a mai
observat ca dupa interventia chirurgicala la toti bolnavii s-a dezvoltat stresul acut care, la a 5-a zi
a fost substituit cu reactiile antistresorii. In toate cazurile, cind dupi pneumectomie stresul a
durat mai mult de 4 zile, ulterior s-au observat complicatii bronhopleurale [181].

La baza utilizarii practice a terapiei de activare este conceptia care poate fi formulata
astfel: cea mai mare crestere a protectiei anti cancerigene are loc la un asa nivel de activitate si
sincronizare a functionarii subsistemelor regulatorii si de protectie a organismului care se atinge
la dezvoltarea activarii marite a nivelurilor inalte de reactivitate [139-140].

Prin urmare, pentu restabilirea homeostaziei dereglate si sporirea eficacitatii tratamentului
este necesar trecerea reactiilor de adaptare patologice in cele favorabile si mentinerea lor pe o
perioada mai indelungata de timp. Pentru realizarea acestui scop este oportund terapia combinata
cu aplicarea adaptogenilor — preparatelor medicamentoase sau a factorilor fizici activatori in

doze terapeutice mici sau medii (ca intensitate) [164].

1.5. Adaptogenii si functia imuna
Adaptogeni este un termen de grup referindu-se la un grup de medicamente care ajuta organismul
sa se adapteze la conditiile nefavorabile ale mediului ce cresc rezistenta la efort fizic si psihic,

mai ales pe fondul oboselii, precum si la unele boli infectioase. Cu alte cuvinte, adaptogeni
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contribuie la manifestarea adaptarii ca reactic universald a organismului la conditiile
schimbatoare ale mediului in limitele particularitatilor sale homeostazice normale. O trasatura
caracteristica a produselor adaptogene si general tonice este diapazonul lor terapeutic larg cu
efecte negative minime pentru sanatate. Adaptogenii sunt relativ inofensivi, poseda o actiune
imunoreglatoare si se deosebesc prin diferite efecte nespecifice. Acest grup de preparate este
mult mai eficienta la o aplicare de duratd mai lunga si in doze mai mici [123, 134, 279].

Numarul de agenti de origine vegetalda cu proprictati adaptogene clasice si activitate
stimulatoare este relativ mic. Acestea sunt reprezentati in principal de plantele relicve —
ginsengul, echinopanaxul, aralia, eleuterococul s.a. [40, 43-44, 52, 80, 87, 114, 164].
Cianobacteriile si microalgele, in special cianobacteria Spirulina este parte a sirului de agenti
vegetali cu proprietati stimulatoare si adaptogene cu un istoric al sdu asociat evolutiei planetei
Terra, varsta spirulinei fiind de mai mult de 500 min ani. In decursul evolutiei, lumea vegetali a
fost marcata de disparitia unor si aparitia a altor noi specii, insa Spirulina a supravietuit, a
acumulat si si-a pastrat potentialul sau bioinformatic referitor la adaptare si rezistenta inalta.

Eleuterococul este cunoscut pentru proprietatea sa de a amplifica rezistenta practic a
tuturor celulelor organismului, prin acest fapt indepartind instalarea etapei de istovire a
sindromului de stres ceea ce conduce la stabilizarea atit a metabolismului energetic, cat si a
organelor si sistemelor de imoprtanta vitald. In continuare are loc optimizarea mecanismelor
predeterminate ale activarii rapide si a celei pe termen lung [49, 69, 151, 274].

In etapa de alarmai a reactiei nespecifice generale Selie se activizeaza in principal procesele
catabolice care sunt induse in particular de catre catecolamine si glucocorticoizi [86].

Prin urmare, in varianta experimentald realizata, eleuterocoul a activat faza ,,colinergica” a
reactiei de raspuns a organismului. Caracterul anabolic, aseméanator celui insulinic al actiunii
explica capacitatea eleuterococului de a executa in organism functia de aparare in caz de diverse
influente deteriorante [42].

Jlazapes H. B. (1963) in studiul sau asupra starii rezistentei organismului marita nespecific
la preparatele din lotul adaptogenilor a demonstrat actiunea lor protectiva de reactiile stresorii
[196], fapt confirmat mai tirziu si de alti autori [105, 277]. Insi, cei mai diversi stimuli, chiar si
din lotul adaptogenilor sunt capabili sa provoace pe cale fiziologica reactii ale organismului
distinse de stres si a amplifica rezistenta lui nespecifica. Si, din contra, spre exemplu dibazolul,

ginsengul in doze mari pot conduce la schimbari caracteristice stresului [105, 152].
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Preparatele din ginseng (Panax ginseng C. A. Mey) si eleuterococ (Eleutherococcus
senticosus Maxim.), numite adaptogene [195], poseda un spectru larg de activitate protectoare
asupra organismului in cazul unor actiuni deteriorante de natura diferita [47, 67, 105, 108].

Unii autori [81] considera ca actiunea fiziologica a preparatelor din ginseng si eleuterococ
se realizeaza prin intermediul SNC (sistemul nervos central) asupra sistemului hipotalamo -
hipofizar — corticosuprarenalian [65, 79]. dapaeimo M.B. (1986) a demonstrat ca actiunea
preparatelor din ginseng si eleuterococ asupra sistemului  hipotalamo-hipofizar-
corticosuprarenalian depinde de starea lui functionala. in doze optimale, adaptogenii nu modifica
activitatea lui la animalele intacte. In etapa de soc a reactiei adaptogene generale acestea
accelereaza dezvoltarea reactiei ,,Stres”, iar in etapa de contrasoc acorda o actiune antistresorie,
din contul activitatii de modulare a sistemelor hormonale respective [52]. Alti autori aduc date
care nu pot fi explicate numai prin actiunea intermediata de SNC. Spre exemplu, glicozidele din
ginseng activeaza sinteza ADN, a proteinelor si lipidelor celulelor maduvei osoase in experinte
in vitro [94]. Extractul de ginseng protejaza cultura de celule a fibroblastilor umani de necroza
indusa de imbatrinirea mediului [60]. Este cunoscut ca eleuterozidele sumare, cat si fractiile lor
aparte din extractul de radacini si rizomi de eleuterococ intensifica acapararea glucozei de catre
muschii diafragmali ai sobolanilor experimentali [152]. Probabil sub actiunea eleuterozidelor se
activeaza reactia hexokinazica, deoarece glicozidele majoreazd continutul glicogenului in
diafragma.

Cresterea concentratiei de gangliozide in terminatiile nervoase si omogenizatul de creier
de sobolan in modelul aclimatizarii la rece, imbunatateste pe semne, viabilitatea celulelor
nervoase in caz de aceasta actiune nefavorabila. Datele obtinute permit a considera gangliozidele
drept adaptogeni endogeni care pot normaliza metabolismul si spori viabilitatea celulelor
nervoase din creierul mamiferelor, expuse actiunii factorilor extremi [41, 51, 53, 98, 167].

A fost demonstrat ca amestecul de glicozide din eleuterococc influenteaza asupra
transportului glucozei prin membranele eritrocitelor, la concentratiile mici ale preparatului
observindu-se activarea transportului de glucoza, iar la cele mari — inhibitia acestui proces.
Fractiile purificate de eleuterozide acorda un efect mai slab decat preparatul sumar [83].

Asocierea la terapia standard a bolnavilor cu astm bronsic a eleuterococului cu
administrarea lui timp de 10 zile a condus la ameliorarea considerabila a indicilor adaptabilitatii.

Starea adaptabilitatii, satisfacatoare sau buna, comparativ cu nivelul initial, a crescut la 83,9%
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bolnavi. In lotul de bolnavi care nu au administrat adaptogeni, dupa 10 zile a curei de tratament
astfel de rezultatate bune nu s-au constatat [151].

Includerea in terapia complexa a bolnavilor de tuberculoza infiltrativd depistata primar a
mexidolului si suplimentului alimentar Pepidol PEG a contribuit la normalizarea reactiilor de
adaptare a organismului (cu 25%), ameliorarea rezultatelor tratamentului (inchiderea cavitatilor
cu 46,4%, descresterea frecventei dezvoltarii complicatiilor cu 20% [172].

Astfel, se pote rezuma ca efectul imunostimulator al eleuterococulul [58, 211] se datoreaza
capacitatii lui de activare a celulelor sistemului monocito—macrofagal. Activarea acestui sistem
determind cresterea activitatii functionale a tuturor sistemelor de aparare ale organismului
impotriva infectiilor:

— factorilor rezistentei naturale;

— neutrofilelor, monocitelor, macrofagelor, celulelor natural killer;

— factorilor imunitatii dobindite (umorala si celulara).

Concomitent cu efectul imunomodulator, eleuterococul exercitd actiuni antivirale [127].
Efectele detoxifiante si antioxidante ale eleuterococului contribuie la rezistenta membranelor

celulare la efectele citotoxice ale preparatelor medicamentoase si substantelor chimice, reducind

toxicitatea lor [71, 76-77, 211, 230].

1.6. Mecanismul de actiune al adaptogenilor

Caracterul metabolismului celulelor imune determina reactivitatea imuna a organismului si
asigurd calitatea reactiilor imune. Schimbadrile si tulburdrile metabolismului celulelor imune pot
duce la instalarea reactiilor imunopatologice [147]. Actiunea antigenei asupra celulei imune
duce la schimbari in metabolismul celular. O influentd nefavorabila semnificativa asupra
metabolismului celular au astfel de manifestari ale tuberculozei ca infectia tuberculoasa,
intoxicatia ca efect advers al chimioterapicelor, produsele activitatii vitale a bacteriilor (toxinele)
[56,173].

In limfocitele umane au fost identificate toate enzimele lantului glicolitic. S-a stabilit ca
hexokinaza, fosfofructokinaza si aldolaza poseda cea mai mica activitate enzimatica. Este bine
detalizat spectrul izoenzimic al lactatdehidrogenazei si tulburéarile acestuia: din cele cinci fractii
ale acestei enzime cunoscute, in limfocite predomina fractiile I, 11 si IIL. In limfocitele T a fost
determinat un continut mai mare al fractiei | lactatdehidrogenazice, decat in limfocitele B [82,
193].
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Studierea reactiilor de aparare a organismului la introducerea remediilor monoimune a
demonstrat ca la restabilirca homeostaziei organismului, dereglate in rezultatul procesului
patologic, imunocorectorilor le revine posibil doar rolul de declansatori in desfasurarea reactiilor
de aparare. S-a demonstrat ca, pe de o parte exista o dependenta clara a eficacitatii terapiei
imunocorectoare de tipul preparatului aplicat, pe de altd parte, aceasta depinde de reactiile
modificarii (normalizarii) reactivitatii immune, conditionate de afectiunea concreta [149, 266].

Actiunea multilaterald a fitoadaptogenilor asupra organismului conditioneazd o
restructurare pozitiva a metabolismului celular, armonizeaza sistemul nervos central, sistemul
endocrin, modifica sensibilitatea receptorilor celulari fata de actiunea neuromediatorilor si
hormonilor. De asemenea, influenteaza asupra structurii membranelor si interactiunilor dintre
componentele sale de baza — proteinele si lipidele, crescind astfel stabilitatea membranelor
celulare, modificand permeabilitatea lor. La patrunderea in celuld, adaptogenii activeaza sistemul
de discompunere a compusilor straini si suplinesc fondul de protectie antioxidantd a
organismului, pot fi supusi foarte usor si reversibil procesului de oxido-reducere, poseda
proprietati antioxidante. Cu scop de imunoreabilitare, amplificare a capacitatii de cronoadaptare
si corectie a desincronozelor s-au utilizat diverse mixuri din Eleutherococus, Rhodiola, Inula,
Glycyrrhiza. S-a constatat ca sub actiunea acestor mixuri s-au inlaturat tulburarile disreglatoare,
din contul etajelor centrale de control a functiilor sistemelor fiziologice, s-a activizat imunitatea
celulara si umorala [98, 267, 278].

In compozitia eleuterococului au fost identificate eleuterosida B1, eleuterosida B
(siringhina), eleuterosida E, acidul clorogenic, B — sitosterolul, carofilina, isofraxidina,
sinigaresinolul, sesamina, eterul etilic al acidului cafeinic si aldehida coniferulica [90].

Din radacinile de eleuterococ au fost izolate 2 polizaharide care potenteaza reactia de
formare a anticorpilor Impotriva eritorcitelor de berbec, stimuleaza activitatea fagocitard a
macrofagilor peritoneali la soareci. De asemenea, scad toxicitatea tioacetamidei,
fitohemaglutininei si toxicitatea razelor Roentgen si manifesta actiune anticancerigena [59, 64,
75, 93, 96].

Din compozitia eleuterococului fac parte si astfel de compusi biologic activi ca glicozidele
de naturd cumarinicd, lignanica, flavonoida, si fenolica. Necatind la deosebirile de structura,
aceste glicozide (in special eleuterosidele B, D si E) poseda activitate apropiatd. Acestea cresc
rezistenta impotriva a diversi factori de stres, poseda actiune gonadotropa si hipoglicemica. Este

important de mentionat ca extractul sumar din eleuterococ poseda 0 activitate mai pronuntata. S-
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a stabilit ca 50% din activitate se pierde la trecerea la fractiile de glicozide si inca 15% la
trecerea la glicozide aparte [91, 152, 232].

Afectiunile cauzate de stres provoaca tulburdri ale sistemului imunitar. Cresterea
considerabild a complexelor imune circulante in caz de astm bronsic este un semn al intoxicatiei
si a unui pronostic nefavorabil al evolutiei bolii. In conditii experimentale s-a demonstrat
redistribuirea complexelor imune circulante cu masd moleculara diferita si cresterea
concentratiei complementului singelui periferic. In acest caz diverse tipuri ale stresului au
acordat actiuni unidirecte, iar dinamica indicilor studiati a fost dependenta de puterea si durata
factorului stresor [231].

Wikman G. (1986) aduce cateva niveluri ale mecanismului de actiune al eleuterococului:

— la nivel celular, in rezultatul optimizarii metabolismului energetic celular in perioada de
stres prin activarea glucokinazei, in fond a fosfokinazei (glucozo-6-fosfat) si actiunii pozitive
asupra biosintezei proteinelor si acizilor nucleici [91];

— la nivel organ-celula —Fulder C. (Oxford) a emis ipoteza inrudirii unor plante si celule
ale unor organe aparte. Astfel de plante ca Eleutherococus, Ginseng, Schisandra chinensis fiind
inrudite cu tesuturile hipotalamusului, actionind prin acesta si acordind actiune adaptogena [59,
105];

In opinia unor autori [48, 57, 91, 124] preparatele atribuite la clasa adaptogenilor trebuie sa
corespunda urmatoarelor criterii:

1) lipsa toxicitatii (plantele care prezinta actiune adaptogena foarte rar contin alcaloizi,
pentru acestea sunt tipice flavonoizii, terpenele, saponinele, polizaharidele, uleiurile
eterice, heterozidele fara azot);

2) nespecificitatea actiunii;

3) capacitatea de a acorda 0 actiune normalizantd in directia devierilor de la norma
fiziologica, induse de influente deteriorante;

4) cel mai mare efect este conditionat de activitatea sumara a extractului (preparatului) (la
trecerea pe fractii activitatea se pierde din intensitate);

5) capacitatea de actiona asupra sistemelor reglatoare a organismului.

Preparatele de naturd polizaharidica si proteica obtinute din ginseng au o actiune

stimulatoare asupra formarii pulului de celule B in splina soarecilor, productiei de anticorpi,
stimuleaza activitatea killer a splenocitelor. Extractul de eleuterococ ghimpos contribuie la

normalizarea reactiilor imune, efect confirmat de dinamica pozitivd a indicilor imunitatii
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celulare, umorale si a sistemului de protectie nespecifica a organismului, stimuleaza productia de
interferon. Preparatele din echinopanax, aralia poseda o actiune adaptogena similara extractelor
din ginseng si eleutherococ [278].

In tuberculoza pulmonari activd si afectiunile pulmonare nespecifice, homeostazia
organismului este dereglata, tablou confirmat de multiple studii [151, 274]. Gama de fluctuatii
fiziologice a reactivitatii organismului este determinatd de modificarea nivelului de activitate a
sistemelor fiziologice sub influenta stimulilor adecvati. La bolnavi, gama de fluctuatii
fiziologice a reactivitatii organismului se modifica si, depasind limitele normale, devine
patologica [25, 161, 182, 187].

Conform datelor de specialitate, un astfel de criteriu in practica ftiziopneumologica ar
putea fi considerat cel bazat pe determinarea tipurilor de reactii de adaptare nespecifice generale
ale organismului. A fost elaborat un procedeu simplu si accesibil de determinare a acestora pe
baza elementelor leucogramei [16].

Protectia mediului intern al organismului de agentii straini si mentinerea constantelor
compozitiei sale reprezinta una din functiile importante ale organismului. Un loc notabil in
asigurarea acestui proces revine sistemului imunitar al organismului. Agentii straini patrunsi in
organism trebuie distrusi si nimiciti. Detectarea, identificarea si distrugerea substantelor
improprii organismului uman este asiguratad de catre sistemul limfatic.

Pentru a controla functiile sistemului limfatic s-a elaborat un un set complex de metode,
incluzind utilizarea chimioterapiei limfotrope generale si/sau regionale, inhibarea sau stimularea
drenajului limfatic, corectia microcirculatiei si proprietatilor reologice ale singelui si a limfei.
Aplicarea acestora a asigurat abacilarea a 93% dintre bolnavi si eliminarea semnelor de
intoxicatie in primele doua saptamini la 74% bolnavi, inchiderea cavitatilor de distructie in 86%
din cazuri [168].

Metodele terapiei endolimfatice regionale indirecte corespund intru totul cerintelor
inaintate catre combaterea procesului tuberculos. Primele incercari de a corija evolutia
procesului tuberculos prin intermediul sistemului limfatic, §i anume, prin administrarea
chimiopreparatelor pe calea endolimfaticd indirectd a permis de a mari concentratia si timpul
aflarii preparatelor medicamentoase in focarele afectate, astfel tratamentul devenind unul mai
eficient. Unii autori mentioneaza cd dupad faza intensiva de tratament a tuberculozei la multi

bolnavi se pastreaza semne paraclinice de intoxicare, care argumenteaza necesitatea efectuarii
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concomitent cu tratamentul antituberculos, si a masurilor de dezintoxicare [155-156, 169, 248,
250-252].

La baza formarii patologiei endoecologice se afla restructurarea profunda a elementelor
structurale si functionale a populatiei integrale a sistemelor imunocompetente, cu dereglarea
asigurarii vegetative, ceea ce duce la epuizarea si esecul proceselor de adaptare ale organismului
si dezvoltarea unor stari patologice [62, 68, 84, 128, 255].

Pentru corectia a astfel de disturbante este necesari preciutarea imunocorectorilor. In
aceasta categorie, cu certitudine se includ compusii complecsi ai microelementelor asociate cu
diverse substante biologic active [262]. Indeosebi, sunt conformi acestui scop fitoadaptogenii,
organismul raspunzind la actiunea lor prin restructurarea pozitivd a metabolismului, armonizare
a sistemului nervos central, sistemului endocrin, modificari pozitive ale sensibilitatii receptorilor
la actiunea neuromediatorilor si hormonilor. Patrunzind in celula, adaptogenii activeaza sistemul
de descompunere a substantelor straine, poseda proprietati antioxidante, inlaturd tulburarile
disregulatorii, cresc efectivul imunitatii celulare si umorale [105, 151, 189, 267].

Actiunea stres-limitativa (capacitatea de a indeparta etapa de epuizare si de a 0 prelungi pe
cea de rezistentd) a adaptogenilor este confirmatd la nivel imunologic. Adaptogenii
(eleuterococul s.a. adaptogeni) normalizeaza productia de macrofage peritoneale IL-1a, inlatura
sensibilitatea indusa de stres a macrofagelor catre actiunea stimulatoare a streptococilor si
stafilococilor, a limfocitelor la actiunea comitogena a citokinelor in reactia de blasttransformare,
preintimpind scaderea productiei de anticorpi la eritrocitele de berbec, a cantitatii de celule
formatoare de anticorpi din splind. Adaptogenii pot nivela complet efectul imunosupresor al
terapiei tuberculostatice si intoxicatiei tuberculoase si a reduce efectele hepatotoxice la bolnavii
cu tuberculoza pulmonara s.a. infectii [219].

S-a demonstrat ca, pe de o parte existd o dependentd clard a eficacitatii terapiei
imunocorectoare de tipul preparatului aplicat, pe de alta parte, aceasta depinde de reactiile
modificarii (normalizarii) reactivitatii imune, conditionate de afectiunea concreta [266].

Ca si eleuteorococul, BioR-ul poseda proprietati imunomodulatoare care se traduc prin
normalizarea factorilor rezistentei naturale, neutrofilelor, monocitelor, macrofagelor, celulelor
natural “killer”, factorilor imunitatii dobindite (umorale si celulare) [28-29, 61]. Totodata se stie
ca in procesele detoxicante un rol important il joaca si aminoacizii cu catena ramificata astfel ca

valina s.a. [233] care se contin in preparatul BioR.
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Astfel, se poate deduce ca actiunea sirului de substante fiziologic active cu rol de corectie

a mecanismelor regulatorii ale organismului [179] in diverse stari ale lui poate fi amplificata si

prin aplicarea concomitentd a compusilor biologic activi obtinuti din cianobacteria Spirulina

platensis.

1.7.
1.

Concluzii la capitolul 1

Eficacitatea tratamentului antituberculos este in continuare una din cele mai importante
impedimente ale ftiziopneumologiei contemporane, aceasta fiind cauzata de cresterea
ponderii formelor distructive printre bolnavii de tuberculoza, incidenta tot mai mare a
rezistentei primare si secundare a micobacteriei tuberculoase la preparatele chimioterapice.
In studiile de specialitate consacrate modificarii stirii reactivititii organismului in caz de
tuberculoza se confirma tabloul tulburarii reactivitatii. Sunt redate diverse metode de
diagnostic si corectic a tulburirilor stirii reactivititii organismului. In acelasi timp,
mecanismele tulburarii reactiilor de adaptare in tuberculoza ramin a fi elucidate incomplet.
In contextul celor expuse, prezinti interes studiile aprecierii reactiilor nespecifice generale
de adaptare la bolnavii cu tuberculoza pulmonara, reactiile de adaptare fiind ca o metoda
suplimentard de evaluare a eficientei tratamentuluui antituberculos.

In practica ftiziopneumologica, sunt cunoscute doar cateva studii consacrate evalurii
homeostaziei si starii reactivitatii organismului utilizind criteriul bazat pe determinarea
tipurilor reactiilor de adaptare. La bolnavii de tuberculoza pulmonarad chimiorezistentd nu
au fost studiate particularitatile structurii reactiilor nespecifice generale de adaptare.

Au fost efectuate si cercetari de stabilire a unor noi oportunati terapeutice in tratamentul
dereglate si de dezintoxicare. Extractul de Eleuterococ este un preparat adaptogen de
origine vegetala si acorda o actiune imunocorectoare complexa. Preparatul BioR contine
microelementele vitale, aminoacizii imunogeni cu proprietati adaptogene, antioxidante,
imunoreglatoare, detoxifiante si cu efecte polifunctionale.

Studiile realizate anterior au demonstrat ca tehnologia curativa limfologica prezinta
eficacitate clinica, radiologicd si bacteriologicd mult mai inaltd decat medicatia standard.
Nu a fost studiatd structura si evolutia reactiilor nespecifice generale de adaptare
comparativ la bolnavii cu tuberculoza pulmonara sub influenta tratamentului standard
DOTS si sub tratament antituberculos modificat prin includerea chimioterapiei

endolimfatice si stimularii drenului limfatic.
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Problema de cercetare formulati in rezultatul literaturii analizate consta in
determinarea particularitatilor RNGA la bolnavii de tuberculoza pulmonara infiltrativa si astm
bronsic, evaluarea comparativa a dinamicii acestora sub influenta diferitor regime terapeutice.
Administrarea metodelor limfologice sau a preparatelor adaptogene complementar tratamentului
standard DOTS favorizeaza concludent dinamica pozitiva indicatorilor clinici, paraclinici
(inclusiv si structurii RNGA, nivelurilor de reactivitate) la bolnavii cu TPI si AB in exacerbare.

Scopul acestei lucrari consta in studierea impactului unor patologii bronhopulmonare
(tuberculoza, astm bronsic) 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.

Pentru realizarea acestui scop au fost formulate urmatoarele obiective: aprecierea
structurii RNGA la bolnavii de tuberculoza pulmonara infiltrativa (TPI) si comparatia
influentei tratamentelor standard si limfologic asupra structurii lor; studierea particularitatilor
structurii RNGA la bolnavii de tuberculoza pulmonard chimiorezistentd; evaluarea structurii
RNGA si indicii imunologici la bolnavii de tuberculoza pulmonara sub influenta preparatelor
adaptogene; stabilirea structurii RNGA in exacerbarea astmului bronsic (AB) sub corticoterapia

parenterala sau endolimfatica indirecta regionala (CTERI).
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2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica materialului clinic

Materialul clinic a fost selectat in baza subdiviziunilor (sectiilor) clinice ale IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” in perioada 2006-2014. Cercetdrile au fost
efectuate In conformitate cu planul de investigatii stiintifice.

Studiul realizat a fost de tip monocentric, deschis, controlat, prospectiv (in cazul unor
fragmente - retrospectiv), in cazul cercetarii eficientei adaptogenului BioR placebo-controlat,
simplu orb. Tipul de studiu: in cazul fragmentelor retrospective — observational, in celelalte
cazuri — de tip interventie-observatie (caz-control).

Criteriile de includere in loturile de studiu: diagnosticul de tuberculoza pulmonara
infiltrativa, caz nou si retratament (recidiva), varsta 19-65 ani, ambele sexe; acord informat
documentat.

Criteriile de neadmitere/excludere din loturile de studiu: bolile cronice concomitente
sau acute decompensate, tuberculoza pulmonard cu alte localizari (extrapulmonard), bolile
sistemice, infectia HIV/SIDA, ulcerul gastro-duodenal, pacienti cu calificativul retratament (esec
sau pierduti din supraveghere), bolile psihice, pacientii necooperanti.

Studiul a fost desfasurat pe un lot de 801 pacienti, cu varste cuprinse intre 19 si 65 ani,
varsta medie 45,4 ani. Particularitatile reactiilor nespecifice generale de adaptare ale
organismului (RNGA) au fost studiate 1la 760 bolnavi de tuberculoza pulmonara infiltrativa (TPI)
si 41 bolnavi cu astm brongic in exacerbare severa care au fost evaluati la internare si la diferite
etape ale tratamentului.

Capitolul 3 este consacrat utilizarii RNGA ca metoda pentru studierea comparativa a
eficacitatii diferitor variante de tratament al bolnavilor de tuberculoza infiltrativa. Examenul
obiectiv si clinico-paraclinic in dinamica a fost efectuat la 262 bolnavi de tuberculoza pulmonara
infiltrativa, dintre care 163 bolnavi au constituit lotul baza (LB1) si 99 bolnavi au fost inclusi in
lotul referinta (LR1). Loturile au fost comparabile in majoritatea aspectelor biologice si clinice.
Bolnavilor din LB s-a administrat tratament conform schemelor DOTS, descrise in Protocolul
Clinic National ,,Tuberculoza la adult”, modificat prin administrarea metodelor curative
limfologice descrise in subcapitolul 2.2, iar pacientilor din LR s-a administrat chimioterapie
standard conform schemelor DOTS. Cazuri de progresare a tuberculozei si/sau altor complicatii
generale sau locale (in locul injectarii preparatelor antituberculoase) nu au fost inregistrate.

Evaluarea comparativa a structurii RNGA sub influenta diferitor regimuri de tratament a fost
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efectuata la 157 pacienti (din 163 inclusi in studiu) in LB1 si 91 bolnavi (din 99 inclusi in studiu)
in LR (cauza fiind cateva hemograme necalitative, care au fost excluse din analiza statistica).
Rezultatele obtinute sunt prezentate in subcapitolul 3.1.

Rezultatele evaluarii comparative ale particularitatilor structurii RNGA la bolnavii de
tuberculoza pulmonara infiltrativa in functie de prezenta rezistentei MBT la preparatele
antituberculoase sunt prezentate in subcapitolul 3.2. Pacientii in pretratament au fost distribuiti
conform rezultatului testului de sensibilitate a micobacteriei tuberculoase la preparatele
antituberculoase. In acest compartiment Lotul 1 a inclus 111 pacienti cu mono- Ssau
polirezistentd primara calificata drept ,,Caz nou” cu chimiorezistentd la unele (1-3) din
preparatele antituberculoase de linia intai (cu exceptia Izoniazidei si Rimfapicinei in combinatie).
Lotul 2 a inclus 68 pacienti cu tuberculoza sensibila (cazuri cu sensibilitate pastrata la toate

chimiopreparatele de linia I). Repartitia bolnavilor pe loturi este prezentata in Tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Repartitia bolnavilor de tuberculoza pulmonara infiltrativa conform rezultatului

TSM
Rezultatul TSM Nr. de pacienti
Lotul 1 - TB Mono/PoliRezistenta 111
Lotul 2 - TB Sensibila 68
Total 179

Nota: TSM-testul de sensibilitate a micobacteriei tuberculoase la chimioterapicele
antituberculoase.

Crearea loturilor bolnavilor de tuberculoza sensibild si rezistentd s-a realizat in diferite
perioade pe parcursul executdrii lucrarii (anii 2006-2014), astfel in subcapitolul 3.3 sunt
prezentate rezultatele evaluarii a particularitatilor structurit RNGA in pretratament la 40 bolnavi
cu tuberculoza pulmonard infiltrativd cu multidrogrezistentd a micobacteriei TB MDR 1n
comparatie cu 52 bolnavi cu tuberculoza sensibild in perioada respectiva. Pacientii din ambele
loturi au administrat tratament standard.

Astfel, lotul de baza a inclus 87 bolnavi care au administrat tratament antituberculos
standard in asociere cu preparatul BioR, iar 30 bolnavi au urmat tratament antituberculos
standard in asociere cu Extractul de Eleuterococ. Lotul de referinta au constituit 87 pacienti care
au administrat doar tratament antituberculos standard. Acestea loturi si lotul placebo sunt
comparabile in aspectul majoritatii caracteristicii clinico - biologice. Lotul placebo au constituit
23 bolnavi la care administrarea preparatului adaptogen a fost inlocuitd cu vitaminoterapie

(subcapitolul 4.2).
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Tabelul. 2.2. Distributia bolnavilor cu tuberculoza pulmonara infiltrativa in dependenta de

administrarea preparatelor adaptogene

PrepargFuI adaptogen/ . LB LR Placebo Total
bolnavii de tuberculoza

BioR 87

Extractul de Eleuterococ 30 87 23 227

Evaluarea si monitoringul structurii reactiilor de adaptate si a indicilor imunologici sub
influenta preparatului adaptogen BioR au fost realizate pe un lot de 114 pacienti cu tuberculoza
pulmonara infiltrativa, supusi tratamentului standard (subcapitolul 4.1). Pacientii au fost divizati
conform rezultatului testului de sensibilitate la chimiopreparatele antituberculoase in urmatoarele
loturi: pacientii de tuberculoza pulmonara cu chimiorezistenta la medicamente (60 bolnavi) si cu
sensibilitate la chimiopreparatele antituberculoase (54 bolnavi). La randul sau pacientii cu
chimiorezistenta la medicamente au fost divizati in subloturi in functie de regimul de tratament
administrat:

a) Rez-BioR+, 30 bolnavi care au administrat tratament antituberculos asociat cu
administrarea preparatului BioR, capsule 5mg;

b) Rez-BioR -, 30 bolnavi care au administrat doar tratament antituberculos.

Pacientii cu tuberculoza pulmonara sensibila la medicamente au fost repartizati in modul
urmator:

a) Sens-BioR+, 27 bolnavi care au primit tratament antituberculos si preparatul BioR
capsule 5mg;

b) Sens-BioR, 27 bolnavi care au urmat tratament antituberculos standard. Schema de
tratament cu preparatul BioR este descrisa in subcapitolul 2.2.3.

Evaluarea comparativa a efectului preparatelor imunomodulatoare BioR si Extractul de
Eleuterococ (EE) asupra rezistentei naturale ale organismului, RNGA, si indicatorilor
imunologici a fost efectuatd pe un lot de 113 bolnavi de tuberculozd pulmonard infiltrativa
(subcapitolul 4.2).) Pacientii in functie de regimul terapeutic administrat au fost divizati in
urmatoarele subloturi:

a) anti-TBC+BioR - 30 bolnavi care au administrat tratament antituberculos standard si
preparatul sol. BioR,;

b) anti-TBC+EE - 30 bolnavi care au urmat tratament antituberculos standard si Extractul
de Eleuterococ (EE);

¢) anti-TBC - 30 bolnavi care au administrat tratament antituberculos standard,
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d) anti-TBC+Placebo - 23 bolnavi care au urmat tratament antituberculos standard si
placebo. Subloturile au fost comparate intre ele.

Cu scopul evaluarii comparative a structurii si dinamicii RNGA si a indicilor imunologici
sub actiunea terapiei standarde si a corticoterapiei endolimfatice regionale indirecte (CTERI) in
studiu au fost inclusi 41 bolnavi de astm bronsic in exacerbare severa, divizati in doud loturi
(capitolul 4.3). In acest compartiment LB, a fost constituit din 23 bolnavi care au administrat
terapia endolimfatica regionald indirecta cu steroizi (CTERI), descrierea metodei curative fiind
relatata in subcapitolul 2.2. LRz a fost format din 18 bolnavi care au administrat terapia
hormonala parenterala (THP).

Examenul parametrilor bioenergeticii celulelor imunocompetente, reactivitatii imune,
ezistentei preimune in administrarea diferitor scheme de hormonoterapie s-a efectuat la 22
bolnavi cu RNGA ,,Stres” in astm bronsic in exacerbare severa. Figura 2.1 redd compartimentele

in forma schematica.
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Fig. 2.1. Structura si caracteristica loturilor cercetate.
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2.2. Metodele de cercetare

Toate investigatiile realizate in cadrul acestui studiu au fost efectuate cu acordul
pacientilor, folosind potentialul sectiilor clinice, Laboratoarelor Limfologie clinica, Clinic-
Biochimic si Imunologie si Alergologie ale IMSP Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc”.

Cu scopul compararii eficientei terapeutice a diferitor variante tehnologice in faza
intensiva de tratament, bolnavilor de TPI s-au aplicat urmatoarele tehnologii curative:

Terapia endolimfatici regionalid indirecti (TRL). in LB1 (163 cazuri) pacientii cu
tuberculoza pulmonard infiltrativd au administrat tratament conform schemelor DOTS, doar
administrarea izoniazidei per oral a fost inlocuitd cu terapia endolimfatica regionala limfotropa
(TRL) cu solutie de lzoniazida de 10% - 3 ml si 3 ml solutie de Novocaina de 0,25%. TRL s-a
aplicat in spatiul retrosternal superior (prin fossa jugularis). Durata tratamentului a fost 1,5-2 luni
si a inslus 30 de injectari. La injectarea retrosternala superior, dupa prelucrarea pielii cu alcool de
70%, acul de la seringa de 10 ml indoiat sub unghiul de 45°, se introducea in regiunea fosei
jugulare la adtncimea de 2 cm, strict retrosternal, pe linia mediand a sternului. Instilarea
amestecului medicamentos se efectua lent. La injectarea endolimfatica a solutiei de izoniazida de
10% se mentine concentratia sporitd a preparatului in formatiunile regionale a sistemului limfatic
si plasma timp indelungat si totodatd se diminueaza efectul toxic, ceea ce o face aplicabila
inclusiv in situatia bolnavilor de hepatitd cronica sau toxica, diabet zaharat, cu reactii adverse sau
toxice [11-12, 46, 227].

in LBz bolnavilor cu astm bronsic, exacerbare severd, (23 cazuri) a fost aplicati CTERI
cu amesticul medicamentos, care continea 4-8 mg solutie de dexametazond si solutie de
novocaind 0,5% 10 ml. Regiunea de administrare era spatiul retrosternal superior. Instilarea
amesticului medicamentos se efectua lent cu seringa. Primele 1-2 instilatii s-au efectuat in
fiecare zi pana la disparitia semnelor clinice de exacerbare: accese de astm bronsic, dispnee,
tusea. In continuare instilatii sau efectuat o data in 48-72 ore, micsorind doza cu 50%. Cura de
tratament a inclus 5-7 proceduri. Dozele corticosteroizilor de cura in LB2 au fost veridic mai
mici decat sub medcatia intravenoasa - de cca 5 ori [1, 100]. Cazuri de complicatii generale sau
locale in timpul aplicarii CTERI nu s-au Inregistrat.

Reglarea drenului limfatic combinatd reoosmotica. La etapa initiald a tratamentului
bolnavilor de TPl a fost aplicat tratament antituberculos complex: corectia transportului
interstitial-umoral prin aplicarea metodei de reglare a drenului limfatic la 163 bolnavi de TB

pulmonara. Pacientii au administrat preparatul polifunctional Reosorbilact (Rheosorbilactum).
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Medicamentul a fost administrat cate 200 ml i/v, zilnic, trei transfuzii. In continuare s-a
administrat preparatul Sorbilact cate 200 ml i/v peste o zi, doua transfuzii.

Administrarea preparatelor adaptogene. Preparatul adaptogen BioR capsule 5 mg
(Ficotehfarm, Moldova), cu scopul studierii influentei lui asupra reactivitatii a organismului, a
fost asociat tratamentului antituberculos standard la 57 de bolnavi cu tuberculoza pulmonara
infiltrativa: la 30 bolnavi din sublotul Rez-BioR+ si la 27 bolnavi din sublotul Sens-BioR+.
Doza administratd a constituit 5 mg (1 capsuld) de 2 ori pe zi, timp de 20 zile consecutive
(subcapitolul 4.1).

Preparatul BioR solutie injectabild de 0,5%, 1,0 ml (Ficotehfarm, Moldova) a fost
administrat la 30 bolnavi. Doza administrata intramuscular a constituit 1,0 ml o data pe zi, timp
de 20 zile consecutive (subcapitolul 4.2).

Preparatul adaptogen Extractul de Eleuterococ (EE) (subcapitolul 4.2) a fost administrat la
30 de pacienti aplicat per 0s, in picaturi timp de 30 zile conform schemei stabilite individualizat
prin intermediul programului computerizat ,,Antistres, in baza evaluarii RNGA, pornind de la
hemograma bolnavilor folosita ca reper de semnalizare [154].

Administrarea placebo. Placebo a fost indicatd cu scopul evaludrii comparative a
efectului terapeutic ale preparatelor adaptogene asupra structurii si evolutiei RNGA si a indicilor
imunologici (activitatea imunocorectoare) la 23 bolnavi care au administrat tratament standard
antituberculos (subcapitolul 4.2). Placebo a fost prezentatd sub forma de capsule identice dupa
forma si ambalaj cu medicamentul BioR, capsule, cu continut de acid ascorbinic in doza de 0,1 g
(lotul Anti-TBC+Placebo). Doza administrata a constituit 0,1 g (1 capsuld) de 2 ori pe zi, 20 zile

consecutive.

2.3. Examenele de laborator

Pentru confirmarea diagnosticului si monitorizarea eficacitatii tratamentului bolnavilor li
s-au efectuat urmatoarele investigatii:

Determinarea reactiilor nespecifice generale de adaptare ale organizmului (RNGA).
In corespundere cu ipoteza si obectivele studiului din analiza generald a singelui conform
procedeului propus de T'apkaBu JI.X. u coaBt. (1979) cu ajutorul programului computerizat
,»Antisres” si prin tabele de calcul propuse de autori s-au determinat tipurile reactiilor nespecifice
generale de adaptare (RNGA), nivelurile de reactivitate a organismului (NR), si scorul (in
baluri). Frecventele acestor parametri in loturi la etapele tratamentului s-au comparat

administrind criterii statistice neparametrice [137].
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Deoarece in literatura de specialitate in limba romand aceasta metoda se foloseste in
premiera si aici se discutd un sir de RNGA si NR pentru informare anexdm lista mica de
abrevieri cu explicatii. Deci, conform metodei folosite se disting urmatoarele aspecte de RNGA:

—,,Stres” (Str.) — reactie la un iritant foarte puternic pentru organismul dat (continutul
procentual al limfocitelor < 20%);

—,,Antrenament” (Antr. ) - reactie la un iritant usor (continutul procentual al limfocitelor
21 - 27%);

—,,Activare” (Act.) - reactie la un iritant moderat; reactia ,,Activare” poate fi de doua tipuri:
calma (Act.C.) si inalta (Act.l.), (continutul procentual al limfocitelor 28-40%);

— ,,Hiperactivare” (Hr.) - reactie patologicd la un iritant usor sau moderat (continutul
procentual al limfocitelor > 41%).

—,,Nivele de reactivitate” (NR): ,,Mult scazut”, ,,Scazut”, ,,Mediu” si ,Inalt” .

Aceasta metoda se foloseste cu succes in diferite ramuri ale medicinei clinice si permite
efectuarea analizei comparate a eficientei diferitor metode curative, asigurind monitorizarea
mersului tratamentilui [113, 115-118, 181, 236, 240, 274].

In aceasti lucrare metoda nominalizati a fost folosita in special:

- pentru evaluarea eficientei diferitor tehnologii a tratamentului tuberculozei pulmonare si
astmului bronsic in exacerbare;

- pentru studierea particularitatilor structurii RNGA la bolnavii de tuberculozd pulmonara
chimiorezistenta;

- pentru aprecierea RNGA si a indicilor imunologici la bolnavii cu tuberculoza pulmonara
in cazul chimioterapiei asociate cu preparatele adaptogene;

- pentru cercetarea {intitd a dereglarilor unor parametri imunochimici, bioenergetici etc., in
celulele imunocompetente la bolnavii la care a fost determinata cea mai gravd din RNGA —
reactia “Stres”. Selectarea mentionata a pacientilor a permis obfinerea in premiera a datelor
stiintifice noi, care pot servi drept indicdtori pentru argumentarea unei directii noi de cercetari
importante pentru managementul patologiilor grave cum ar fi astmul bronsic in exacerbare,
imunocorectia in tuberculoza.

Hemoleucograma. Evaluarea parametrilor hemogramei s-a efectuat in procedura clasica.
Considerind ideea, ca leucograma include tot spectrul de celule, angajate 1n sistemul de protectie
a organismului, noi am folosit elementele figurate pentru a determina unii indici cantitativi care

caracterizeaza expresivitatea intoxicatiei etc. [16]
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Indicele leucocitar de intoxicatie Kalf-Kalif (IL1k) [178] s-a calculat dupa formula:

(4MIE + 3T +2N + S) +( CP+1)
T , (2.1)
(L+M)x (E+1)

unde, MIE — mielocite, T — neutrofile tinere, N — neutrofile nesegmentate, S - neutrofile
segmentate, CP — celule plasmatice, L - limfocite, M - monocite, E- eozinofile, B - bazofile.
Valorile normale ale acestui indice se inscriu in limitele 0,62 + 0,083.
Indicele leucocitar de intoxicatie Ostrovski (ILl1o) [220-221] s-a calculat dupa formula:

CP+T+N+S
ILIO D e ——————— ) (22)
L+M+E+B

unde, CP — celule plasmatice, T — neutrofile tinere, N — neutrofile nesegmentate, S - neutrofile
segmentate, L - limfocite, M - monocite, E- eozinofile, B - bazofile.

Valori normale se considerau cele de 1,6 + 0,3; valorile de 2,0 - 2,9 anunta niste dereglari
usoare; valorile de peste 3,0 - dereglari pronuntate. De remarcat, ca la pacienti cu eozinofilie
valorile indicilor Kalf-Kalif si Ostrovski sunt eronate, deoarece acesti indici includ in numitorul
formulelor numarul de eozinofile.

Indicele hematologic de intoxicatie Vasiliev (IHI,) [129-130] s-a calculat dupa formula:
IHIv= LIk X KLX Kysh, (2.3)
unde K — coeficient dependent de concentratia leucocitelor; Kvsq — coeficient dependent de
valoarea VSH. Valorile normale ale acestui indice sunt situate in limitele 0,61+0,3.

Indicele leucocitar al alergiei (ILA) Alergizarea organismului se traduce cu schimbari
specifice in formula leucocitard a singelui, iar predispunerea alergica a organismului pacientului

se poate determina dupa formula [144]:

MIE+CP+T+N+S
ILA = —mmmmmmeeemeemeee e , (2.4)
(L+M)x(E+B+1)

La persoanele sanatoase ILA atinge 0,96 cu variatii normale intre 0,55 si 1,39 (+ 1S).
Valorile indicelui sub 0,5 denota prezenta alergiei.
Indicele leucocitar al reactivititii imune (ILRI), s-a calculat dupa formula [14]:

L+CP+E+B
[ S —— , (2.5)
MIE + T +N+S+M

La subiectii practic sanatosi ILRI constituie 0,46 cu valori normale intre 0,35 si 0,58 (£

1S). Un ILIR sub valoarea 0,35 se considerda diminuat si corespunde declinului imunoreactiv

constatat si prin alte teste imune.
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Examinarea statutului imun a inclus urmatoarele investigatii:

Reactia de transformare blastici a limfocitelor. Reactia de transformare blastica a
limfocitelor cu fitohemaglutinind (PHA), cu utilizarea antigenelor tuberculinei, stafilococului,
streptococului, pneumococului, incluzind recoltarea si cultivarea celulelor. Citirea rezultatelor a
permis de a caracteriza activitatea functionala si specifica a limfocitelor T [143].

Recoltarea celulelor. Intr—o eprubeti sterild s—a colectat singe din vena cubitala, cate 0,5
ml de singe pentru o singura analiza. Preventiv in eprubetd s—a turnat o solutie heparinica pe
mediul 199, cate 25 UI pentru 1ml de singe, si cate 1,0 ml de amestec pentru sedimentarea
eritrocitelor (3 parti de mediu 199 si 1 parte gelatina de 10 %). Eprubetele au fost introduse ?n
termostat pentru 30 min, la temperatura de 37 °C in pozitie verticald, pentru sedimentarea
eritrocitelor. Dupa expirarea timpului preconizat, din eprubetele pentru sedimentare s—a
transferat in alte eprubete curate cate 1,0 ml supernatant cu suspensie celulard la care s—au
adaugat 2,0 ml mediu 199. In eprubetele experimentale s—au 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. In calitate de antigend 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 antigene s—au utilizat
alergenii concentrati ai stafilococului hemolitic, streptococului hemolitic i 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 ?n termostat, sub un unghi de 35°, la 37 °C
timp de 96 ore pentru probele cu PHA si timp de 120 ore pentru probele cu antigene.

Citirea rezultatelor. Cultura de celule s—a resuspendat ?n 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 dupa metoda Romanovski—Giemsa.
Apoi s—au numarat 1000 celule (limfocite, forme intermediare, blasti, mitoze) si s—a determinat
raportul procentual de celule cu semne de transformare (forme intermediare, blasti, mitoze).

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

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

Activitatea fructozo-1,6—difosfataldolazei s—a apreciat dupa metoda descrisda de Ghinda

S. si coaut. [15].
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Etapele explorative.

- Pentru efectuarea probei experimentale in godeurile plansetei se picura cate 50 ul de
mediu limfocitar (citolizat), 50 ul NaHCO2, 12 ul hidrazinsulfat si 12 ul fructozo—1,6—difosfat.
In probele de control se aplica aceiasi reagenti, exceptind fructozo—1,6-difosfat.

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

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

- Dupa 10 min plansetele se centrifugheaza inca 10 min la 1500 rot./min.

- Pentru colorare 33 ul de lichid supernatant se transfera in godeurile respective. Se
adauga 1n fiecare godeu cate 33 ul hidroxid de natriu (NaOH) de 3% si se lasd 10 min la t°
camerei. Ulterior se picura 33 pl solutie de dinitrofenilhidrazina (2,6-DNFH) si se incubeaza 10
min la 37°C. Se suplimenteaza cate 200 pl de hidroxid de natriu (NaOH) de 3% si peste 2—3 min
se determina caracteristicile supernatantului la colorimetrul «Multiscan» la o lungime de unda a
filtrului de lumina de 490 nm. Activitatea aldolazei se exprima in unitati de densitate optica.

Evaluarea activitatii fagocitare a neutrofilelor s-a efectuat prin determinarea numarului
fagocitar si a indexului fagocitar [223].

In neutrofile au fost analizati unii indici ai metabolismului: activitatea fosfatazei acide,
activitatea fosfatazei bazice, activitatea lactatdehidrogenazei. A fost determinat la analizatorul
biochimic (Spectrum) firma ABBOTT (SUA) in conformitatea cu recomandarile firmei
producatoare. Pentru aceasta, la sedimentul celulelor a fost adaugat 480 mkl apa distilata.
Celulele au fost supuse citolizei prin inghetare si dezghetare de trei ori consecutive in mediu
acvatic. Dupa aceea, apa distilata cu celulele lizate au fost aduse pana la concentratie fiziologica
prin adaugare de 120 mkl 5x buffer de solutie fiziologica. Stroma limfocitelor lizate a fost
separata prin centrifugare timp de 10 minute la 175 rotatii/minute.

Evaluarea activitatii functionale a neutrofilelor (AFN) s-a efectuat prin testul cu
nitroblutetrazol (testul-NTB) dupa metoda propusa si descrisa de Ghinda S. si coaut. [17].
Valorile orientative ale reactiei de restabilire spontand a NTB se situeaza in limitele 0,02-0,09
mg/2x 10°c.c.

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

Recoltarea celulelor. Intr—o eprubeti sterild cu K 3 EDTA se colecteazi singe din vena

cubitala.
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1. Se transfera 100 ul de singe cu anticoagulant (EDTA) ?ntr—un tub de polistiren cu
dimensiunile 12 mm x75 mm.

2. Se adauga 20 ul 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 ul este volumul optim, stabilit ?n laborator individual.

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

4. 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 ?ntuneric.

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

6. Analizam la citometru in flux sau depozitim la 2—8 °C la ?ntuneric pani la analiza.
Probele pote fi citite timp de 24 de ore dupa liza.

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

Determinarea concentratiei de complexe imune circulante (CIC) s-a realizat prin
metoda elaborata si descrisa de Mopasunos I'.B.u ap.; Psouuesa T.I'. u qp. [210, 241] Valorile
normative - 0-80 u.c.

Determinarea concentratiei de Ig E totale s-a efectuat prin analizd imunoenzimatica in
faza solida, utilizind reactivele UBI MAGIWEL-TM conform recomandarilor firmei
producatoare.

Determinarea anticorpilor naturali s-a realizat prin Reactia Paull-Bunnell [144].

Determinarea nivelurilor de anticorpi antituberculosi prin analiza imunoenzimatica
in faza solida, folosind reactivii ICS Epidemiologie si Microbiologie ,,L. Pasteur” din Sanct-
Petersburg, conform instructiunilor producatorului.

Determinarea activitatii hemolitice a complementului (CH50) s-a efectuat prin metoda
descrisa de [238].

Pentru evaluarea imunoglobulinelor de clasa A, G, M, a factorilor C3 si C4 ai
complementului, a haptoglobinei, ceruloplasminei si properdinei s-a utilizat sistemul
imunochimic - Immunochemistry Systems ICS Analyzell 1l al firmei ,,Beckman” USA, folosind
seturile diagnostice si instructiunile anexate. Pentru separarea proteinelor serice s-a folosit

metoda electroforezei in gel poliacrilamid.
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Examenul microbacteriologic al sputei a inclus examenuil microscopic al sputei (metoda
Ziehl-Neelsen); examenul prin cultura pe medii solide (Lowenstein — Jensen, Ogawa) si lichide
(Middlebrook), si testul de sensibilitate la preparatele antituberculoase.

Investigatiile instumentale au inclus examenul radiologic al cutiei toracice in incidenta
posterio-anterioara si de profil s-a efectuat la utilajul radiologic uzual; tomografia computerizata
s-a indicat la necesitate.

Toate investigatiile s-au efectuat cu acordul bolnavilor. Volumul de examinari complexe s-

a suplimentat atit cu metode si tehnici de rutind, cat si cu tehnologii moderne de abord al

explorarilor de laborator [73, 199-201, 209, 213].

2.4. Analiza statistica

Rezultatele explorarilor clinice, instrumentale si de laborator colectate au fost Inregistrate
in anchete tematice, prelucrate statistic a rezultatelor obtinute In acest studiu conform
algoritmilor descrisi in [9, 21, 22, 34-35, 148, 201-203, 237]. Procesarea statistica a rezultatelor
s-a efectuat In mod computerizat. Pentru estimarea diferentilor semnificative in valorile
ponderilor probelor pozitiv a doud grupe s-a utilizat criteriul neparametric Fisher (diferentele
sunt veridice 1n cazul p< 0,05) si parametrice - criteriul Student (diferentele sunt veridice in cazul

p<0,05; M - valoarea medie a caracteristicii, ES — eroarea standard).

2.5. Concluzii la Capitolul 2

1. Lucrarea elaborata a fost conceputd ca studiu prospectiv descriptiv (evaluarea
particularitatilor structurii RNGA la bolnavii cu TB pulmonard si astmului bronsic in
exacerbare) si comparativ (evaluarea comparativa a structurii RNGA sub influenta diferitor
regimuri de tratament antituberculos). S—au utilizat indici imunologici care au permis
aprecierea adecvatd a proprietatilor imunocorectoare ale preparatelor studiate.

2. Determinarea RNGA poate fi folosita pentru studierea avantajelor metodelor limfologice de
tratament in maladiile pulmonare (tuberculozi si astm bronsic). In afara de aceasta, metoda
RNGA poate fi utilizata n tuberculoza pulmonara pentru compararea efectelor diferitor
metode de tratament §i ca screening pentru metodele de investigatie laborioase si
costisitoare. In cazul de fati — de exemplu, pentru cercetarea tintiti a dereglarilor unor
parametri imunochimici, bioenergetici etc., in celulele imunocompetente la bolnavii la care a
fost determinata cea mai grava din RNGA - reactia ,,Stres”. Selectarea datd a pacientilor a
permis obtinerea in premierd a datelor stiintifice noi, care pot servi drept indicatori pentru
argumentarea unei directii noi de cercetari importante pentru managementul patologiilor

grave cum ar fi astmul bronsic in exacerbare, imunocorectia in tuberculoza etc. (capitolul 4).
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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 comparativi a evolutiei
RNGA sub tratamentele standard (DOTS) si modificat prin includerea metodelor
limfologice

Conform obiecrtivelor si designului studiului a fost apreciata structura RNGA la bolnavii
de tuberculoza pulmonari infiltrativa, repartizati in lotul baza (LB1) si lotul de referinta (LR1).
163 pacienti din LB: au administrat tratament modificat prin administrarea terapiei
limfotrope - terapia endolimfaticd regionald indirecta (TRL) si reglarea drenului limfatic
combinatd reoosmotica (RDL), iar 99 bolnavi din LR: au administrat tratament
antituberculos  conform strategiei DOTS. Cazuri de progresare a tuberculozei si/sau alte
complicatii generale sau locale (in locul injectarii preparatelor antituberculoase) in LB1 nu au
fost inregistrate. Analiza comparativd a evolutiei RNGA la bolnavii cu diferite variante de
tuberculoza infiltrativd nu a demonstrat diferente semnificative, deaceea am repartizat bolnavii
conform designului studiului fard repartitie sub aspectul si morfologia radiologicd a
infiltratului.Distributia conform genului atit in LB1 cat si in LRy a apreciat prevalenta barbatilor
fata de femei in toate grupurile de virstd. LB1 a fost format din 122 (74,8%) barbati si 41
(25,2%) femei iar in lotul referintda au fost inclusi - 76 (76,8%) barbati si 23 (23,2%) femei.
Raportul intre barbati si femei in LB1 a constituit 2,89, iar in LR1 — 2,87. Repartizarea bolnavilor
in dependenta de grupele de virsta si sex este relatata in Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Distrubutia bolnavilor conform grupelor de virsta si sex

Virsta (n/ %)
Sex 19-30 ani 31-45 ani 46-60 ani >61ani Total
LB, LR, LB, LR, LB, LR, LB; | LRy | LB, LR;
Masculin | 35/21,5| 28/28 | 38/23,3 32/32 45/27,6 | 13/13 | 4/25 | 3/3 122 76
Feminin 23/14 | 15/15 | 11/6,7 4/4 6/3,7 3/3 1/0,6 | 1/1 41 23
Total 58/35,5| 43/43 | 49/30 36/36 | 51/31,3 | 16/16 | 5/3,1 | 4/4 #
P< 0,04 <0,06 <0,05 #

Nota: p- criteriul Fiser; LB; - lotul baza (n=163); LR; - lotul referintd; (n=99); P< - diferenta statistica
intre valoarea totala in grupe de varsta; # - diferenta veridica lipseste.
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Repartitia bolnavilor conform grupelor de virsta demonstreaza ca in LB au predominat
persoanele din lotul de virsta 18-30 ani (35,5%), urmate de bolnavii din lotul de virstd 46 — 60
ani (31,3%), urmati de bolnavii din lotul de virsta 31-45 ani (30%), si doar 3,1% de cazuri au
format lotul de pacienti cu virsta mai mare de 61 ani. In LB comparativ cu LR; au predominat
veridic bolnavii din grupa de virsta 46 — 60 ani (de 1,95 ori mai multi), prin urmare, loturile sunt
relativ comparabile.

Analiza tipului de inregistrare a cazului definit si a rezultatelor examenului microscopic a
sputei a constatat predominarea semnificativd a bolnavilor ,,caz nou” cu rezultatul pozitiv
comparativ cu bolnavii ,,caz nou” cu rezultatul negativ atit in LBz cat si in LRy 60,7% vs 15,3%
cazuri, si 61,6% vs 22,2% cazuri, respectiv. Pacientii definiti ca ,retratament bacilifer” au

predominat veridic in LB1 comparativ cu LR1: 24% vs 16,2%, respectiv (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Distributia bolnavilor conform tipului de inregistrare a cazului si rezultatului

examenului microscopic

Lotul p<
L B1 (n=163); abs. si % L R1 (n=99); abs./ %
Caz Total Cu Total Cu distructie P 13 P24
distructie
1 2 3 4
Caz nou, 99/60,7 91/55,8 61/61,6 55/55,5 # #
BAAR pozitiv
Caz nou, 25/15,3 7143 221222 6/6,1 0,05 #
BAAR negativ
Retratament, 39/24,0 28/17,1 16/16,2 13/13,1 0,04 #
BAAR pozitiv
Total 163 126 /77,3 99 741747 #

Nota: p- criteriul Fiser; abs./ % din total pe colonita data; abs. si (%) — din numarul total de
cazuri in lot (in “retratament” — sunt inclusi cazuri ,,recidiva”).

Rezultatul cantitativ relativ al examenului microscopic in loturile studiate la momentul
spitalizarii este relatat in  Tabelul 3.3, care ne demonstreaza ca loturile de studiu sunt
comparabile. Conform analizei examenului microscopic cantitativ-relativ, rezultatul slab pozitiv
,»1+ 7 a predominat la bolnavii din LR1 (32,3% cazuri) comparativ cu LB1 (28,2% cazuri), iar
rezultatul moderat pozitiv ,2+” si intens pozitiv ,,3+” a predominat la bolnavii din LB:
comparativ LR1: 23,3% si 25,8% cazuri vs 19,2% si 23,2% cazuri, respectiv (statistic

nesemnicativ).
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Tabelul 3.3. Rezultatul cantitativ relativ al examenului microscopic in loturile studiate la

momentul spitalizarii

Lotul
_ L B: L R:
Intensitatea P1-2<
elimindrii BAAR (n=163) [n/%] (n=99) [n/%]
1 2

Negativ 371227 25/25,3 #(0,09)
1+ 46/28,2 32/32,3 #
2+ 38/233 19/19,2 #(0,09)
3+ 42 /25,8 23/23,2 #

Nota.: p— criteriul Fiser ; # - diferenta veridica lipseste (p>0,05); n — numarul de cazuri.

In Tabelul 3.4 este redatid distributia bolnavilor conform testului de sensibilitate la
preparatele antituberculoase. Analiza rezultatelor acestui test a scos in evidenta prevalenta
cazurilor cu rezistenta la preparatele antituberculoase in LB1: 25,1% cazuri vs 20,2% cazuri in
LR:. Printre cazurile cu rezistenta la preparate antituberculoase au predominat cazurile de
multidrogrezistenta: la 19,6% cazuri in LB si la 16% cazuri in LR1. Rezultatele au fost obtinute
in decurs de 2 luni de la inceputul tratamentului - perioada necesdra pentru a obtine rezultatul

testului de sensibilitate.

Tabelul 3.4. Distributia bolnavilor conform testului de sensibilitate la preparatele

antituberculoase

Lotul
Chimiorezistenta LBrll ?;’}63 LF\:]I /n(;ogg P12
1 2
Mono-DR 3/1,8 2/2,0 #
Poli-DR 6/37 2/2,0 #
MDR 32/19,6 16 /16,2 #
Total 411251 20/ 20,2 #(0,08)

Nota: p — criteriul Fiser ; # - diferenta veridica lipseste (p>0,05); n — numarul de cazuri;

Rata inalta a tuberculozei rezistente (25,1%) a impus necesitatea efectuarii unei analize
suplimentare a materialului de cercetare pe un lot de bolnavi cu tuberculoza drogrezistenta, cu
scopul evaluarii influentei rezistentei MBT la preparatele antituberculoase asupra RNGA (a se

vedea compartimentul respectiv).
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Comorbiditati au fost diagnosticate de 1,5 ori mai des la bolnavi din LB1 comparativ cu
LR 41 (25,1%) pacienti vs 17 (17,1%), diferentele fiind statistic nesemnificative (p>0,1).

Patologiile asociate la bolnavii studiati sunt prezentate in Tabelul 3.5.

Tabelul 3.5. Prezenta patologiilor asociate la bolnavii investigati

Nosologie patologica LB1 LR1 P12
n=163 ( n/ %) n=99 (n / %)

Hepatita cronica 14 (8,6) 6 (6,1) #
Diabet zaharat 9 (5,5) 3(3,0) #
Pancreatita cronica 2(1,2) 4 (4,0) #
Pielonefrita cronica 9 (5,5) 3(3,0) #
BPOC 7(43) 1(1,0) #
41/ 25,1 17/17,1 #

Nota: p — criteriul Figer; # - diferenta veridica lipseste (p> 0,05); n — numarul de cazuri.

Rezumind datele prezentate putem conchide, ca:

— Loturile de bolnavi inclusi In studiu pentru efectuarea sarcinilor principale au fost
comparabile 1n aspectul prezentei comorbiditatilor si gravitatii lor;

— Lotul baza antecurativ a fost mai grav — numarul de cazuri definite ,retratament”,
eliminatori BAAR intens pozitivi ,,3+”, drogrezistente sunt veridic mai mari in acest lot, ceea ce
caracterizeaza starea pacientilor in lotul de baza ca una mai grava si cu probabilitatea (risc) de

insucces al medicatiei mai inalta.

3.2. Caractreristica comparativa a evolutiei datelor clinice si paraclinice in loturile de
studiu

Supravegherea obiectivd a starii generale a pacientilor din loturile studiate — LBi
(administrarea TRL) cu solutie de izoniazida de 10% - 3 ml si RDL — reosorbilact si sorbilact) si
LR (tratamentul DOTS) a evidentiat evolutia pozitiva ale semnelor clinice sub tratamentul
administrat. Analiza datelor subiective si a celor obiective a apreciat, ca antecurativ loturile
examinate au fost identice conform prezentei urmatoarelor semne clinice: tuse productiva, sputa
purulentd, cantitatea sputei > 50 ml/zi si 15-50 ml/zi, dispnee pronuntata si usoara, hemoptizie si
dureri hepatice (p>0,1) (Tabelul A 1.1). Totodata in LB au fost depistate statistic semnificativ

mai multe cazuri cu prezenta ralurilor umede si dureri toracice (p<0,05) (Tabelul A 1.2).
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La finele curei intensive in ambele loturi s-a apreciat o dinamica clinicad pozitiva, insad in
LB;: statistic semnificativ a fost apreciatd superioritatea rezultatului terapeutic in comparative cu
LRz privind lichidarea celor mai importante semnele clinice principale (SCP) din punct de
vedere a influentei lor asupra calitatii vietii suferinzilor: tuse, semne clinice de intoxicatie,
hemoptizie.

Analiza rezultatelor examenului microscopic a apreciat ca antecurativ la cazurile intens
pozitive ,,3+” (BAAR 3+) s-a depistat frecventa egala cu LRy, iar posttratament numarul de
cazuri cu eliminarea masivda a MBT (BAAR 3+) a fost mai mic in LB1, in comparatie cu LRj.
Rata abacilarii in LB1 a constituit 85,9%, pe cind in LR1 — 81,8% din numarul total de pacienti in
loturi. Asadar rezultatele obtinute atesta superioritatea tratamentului modificat, care nu atinge
nivelul de semnificatie statistic veridica (p>0,05) — adica nu putem afirma ca acest avantaj al
rezultatului in LB este veridic cu precizie 95%, insa este destul de inalt — rezultatele cu adevarat
veridic diferd cu probabilitatea 90%. Acest prag de veridicitate este acceptabil pentru studiile
clinice. Asadar rezultatele prezentate indica la faptul, ca eliminarea masiva a BAAR poate fi
stopatd in scurt timp, iar tehnologiile limfologice cercetate nu cedeaza celor existente si permit
ameliorarea rezultatului in lichidarea componentului etiologic, celui mai periculos 1n sens
epidemiologic (Tabelul 3.6) [12].

Tabelul 3.6. Caracteristica intensitatii eliminarii BAAR si evolutia procesului de debacilare

Intensitatea Lotul
eliminarii L B: (n=163) [n/%] L R: (n=99) [n/%] P1.3< P2.a<
BAAR 1 2 P1o< 3 4 P34<
Negativ 37 (22,7) | 140(85,9) | 0,001 | 25(25,3) | 81(81,8) | 0,001 # #(0,09)
1+ 46 (28,2) | 13(8,0) | 0,001 | 32(32,3) | 6(6,06) | 0,001 (0#59) #
2+ 38 (23,3) 7 (4,3) 0,001 | 19(19,2) | 6(6,06) | 0,003 (0%9) #
3+ 2258 | 208 | 0001 | 23232) | 6606) | 0001 | # | 006
Total 126 (77,3) | 23(14,1) | 0,001 | 74(74,7) | 18(18,2) | 0,001 u #(0.)
BAAR + ’

Nota: p— criteriul Fiser ; # - diferenta veridica lipseste (p>0,05); n — numarul de cazuri; colonite 1 §i 3 —
antecurativ; 2 si 4 — postcurativ.

Analiza antecurativa a indicatorilor intoxicatiei a relevat predominanta cazurilor cu
indicatori ai intoxicatiei mai mariti in LB1 comparativ cu LR1 (Tabelul 3.7). in pofida acestui

fapt analiza evolutiei indicatorilor de intoxicatie atestd superioritatea tratamentului modificat

(statistic veridica in cazul administrarii ILIg si ILIk). Astfel, la finele fazei intensive de tratament
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in LB1 numarul de bolnavi la care sindromul de intoxicatie a fost lichidat, a fost cu 10-16% mai
mare comparativ cu LRy [12].
Tabelul 3.7. Dinamica nivelurilor indicatorilor de intoxicatie in loturile supravegheate la etapele

tratamentului

Lotul
Indicatorii L B; (n=157) [n/%] L R: (n=91) [n/%] p13< | p2-a<
1 | 2 [Pi<] 3 | 4 | psa<
Indicele leucocitar de intoxicatie Kalf-Kalif (IL1x)
mariti 79 16 0,1 46 17 0,001 # 0,04
(50,3%) | (10,2%) (50,6%) | (17,6%)
au scazut insa 17 14 0,09
ramin > N (10,8%) (15,4%)
normali 78 124 0,001 45 67 0,007 # 0,01
(49,7%) | (79,0%) (49,4%) | (67,0%)
Indicele hematologic de intoxicatie Vasiliev (IHIv)
mariti 106 20 0,001 56 14 0,001 0,07 #
(67,5%) | (12,7%) (61,5%) | (15,4%)
au scazut insa 27 19 #
ramin > N (17,2%) (20,9%)
normali 51 110 0,001 35 58 0,001 0,07 0,07
(32,5%) | (70,1%) (38,5%) | (63,7 %)
Indicele leucocitar de intoxicatie Ostrovschi (ILI)
mariti 90 20 0,001 46 23 0,001 0,06 | 0,006
(57,3%) | (12,7%) (50,6%) | (25,3%)
au scazut insa 20 15 #
ramin > N (12,7%) (16,5%)
normali 67 117 0,001 45 53 0,06 0,06 | 0,003
(42,7%) | (74,6%) (49,4%) | (58,2%)

Nota: p — criteriul Fiser; 1 — antecurativ; 2 — postcurativ; # - diferenta veridica lipseste (p> 0,05);
Nn/% — numarul de cazuri (sunt prezentate numai cazurile, in care hemograma a fost efectuatd
pre- si posttratament).

La analiza evolutiei radiologice la bolnavii de tuberculoza pulmonard infiltrativa s-a
constatat ca tehnologiile curative care includ si momentele terapeutice limfologice, asigura un
rezultat terapeutic mai pronuntat. Astfel, rezorbtia partiala a modificarilor infiltrative pulmonare
a fost confirmatda cu 7% mai frecvent la bolnavii din LB1 comparativ cu LR1. Totodata lipsa
dinamicii radiologice pozitive a modificarilor infiltrative pulmonare (stationare) la bolnavii din
LB: a fost apreciatd cu 8% mai rar comparativ cu bolnavii din LR1. Superioritatea curativa a
tehnologiilor modificate a atins valori statistic semnificative (Tabelul 3.8).

La analiza rezultatului examenului radiologic antecurativ la bolnavii de tuberculoza
pulmonara infiltartiva nu s-au depistat diferente semnificative intre loturile supravegeate privind
procesele tuberculoase cu distructie pulmonara (p>0,05) (Tabelul 3.9). Totodata sub influenta

terapiei administrate la finele curei intensive de tratament in LBy, cu 24,1% mai des, comparativ

60




cu LRi, au predominat statistic semnificativ cazurile cu micsorarea cavitatilor distructive.
Totodata semnul de evolutie negativa — ,,stationarea cavitatilor distructive pulmonare” (lipsa
micsorarii distructiilor) a predominat in LRy comparativ cu LB: (insa aceasta diferenta nu s-a

confirmat statistic — p>0,05).

Tabelul 3.8. Evolutia modificarilor pulmonare infiltrative postcurativ (LB1 vs LR1)

. LB; LR
Modificarile pulmonare | (n = 163) [n/%] (n = 99) [n/%] PL2<
infiltrative 1 2
Progresare 1 (0,6%) 0 #
Stationare 25 (15,3%) 23 (23,2%) 0,04
Rezorbtie partiala 136 (83,5) 76 (76,8%) 0,05
Rezorbtie completa 1 (0,6%) 0 #

Nota: p — criteriu Figer ; # - diferenta veridica lipseste (p>0,05); n — numarul de cazuri.

Tabelul 3.9. Evolutia distructiilor pulmonare sub diferite tratamente la bolnavii din loturile

examinate
Loturi P1vsP2 P1vsP2
Situatia in loturi si | LB1(n=163) | LR1(n=99) | Din nurpf‘lml Din numérul de
cavité‘;;\(/)(rﬂ:ilit;?ructive 1(n/%) 2(n/%) Iotcljlrziulr;i;nvs ((:1?;::'30(;:1[:
99 (121 vs 74)
Antecurativ
Fara distructii 42 | 25,8 25/25,3 #
Cu distructii 121/74,2 741747
Postcurativ
progresare 2/1,6 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 — criteriul Figer; # - diferenta veridica lipseste (p>0,05); LB1 — lotul baza; LR1 — lotul
referinta.

Asadar, datele prezentate denota, ca desi anticurativ starea bolnavilor in LB1 a fost mai
grava, procedeele curative modificate prin includerea tehnologiilor terapeutice limfologice
(chimioterapia endolimfatica indirecta, reglarea drenului limfatic) asigura superioritatea

rezultatului pozitiv comparativ cu tratamentul standard privind lichidarea celor mai grave semne
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clinice (tuse, semne clinice de intoxicatie, hemoptizia), asigurd rata de abacilare mai mare
(atingind nivelul de 85%) si superioritatea evolutiei radiologice manifestata prin rata sporita a
resorbtiei modificarilor infiltrative pulmonare si micsorarii cavitatilor distructive cu 24,1% mai
frecvent decat in lotul de referintd. Toate avantajele enumerate au atins valori statistic

semnificative (Tabelul 3.9 si Figura 3.1).

60 56,4%
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40

32,3%

30 m Lotul Baza
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0 I

Progresare Stationare Micsorare Lichidare

Fig. 3.1. Dinamica cavitatilor distructive la finisarea fazei intensive de tratament.

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

Analiza rezultatelor obtinute in cadrul aprecierii reactiilor generale nespecifice de adaptare
(RNGA) la bolnavii de tuberculoza pulmonara infiltrativd a demonstrat cd antecurativ in LRy
cazurile cu reactia ,,Stres” au fost veridic mai frecvente Sub influenta tratamentului limfologic
numarul de cazuri cu reactia ,,Stres” s-a micsorat statistic semnificativ atit in LB1 (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 in LR; fara a
atinge 1nsd, nivelul semnificatiei statistice (Tabelul 3.10).

In dinamica frecventa reactiei ,,Antrenament” s-a micsorat sub tratament limfologic in
LB, insa, statistic nesemnificativ (p < 0,06), iar in LR1 frecventa acestei reactii nu s-a schimbat.
Totodata comparatia rezultatelor obtinute postcurativ nu a estimat diferente statistic

semnificative intre loturile cercetate (Tabelul 3.10).
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Frecventa reactiei ,,Activare” in dinamica s-a majorat statistic semnificativ in LB1 (p <
0,002), si nesemnificativ in LR1 (p <0,06). Comparatia rezultatelor obtinute in loturile cercetate
a scos 1n evidenta faptul, cad majorarea frecventei reactiei ,,Activare” a fost mai pronuntata in
LB: (nesemnificativ), dar postcurativ frecventa reactiei ,,Activare inalta” a crescut veridic in LB
(30,7% vs 22% ). Frecventa reactei ,,Hiperactivare” a crescut statistic semnificativ in ambele
loturi, Tnsa postcurativ analiza comparata nu a depistat diferente statistic semnificative intre
loturile cercetate (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Evolutia RNGA la etapele tratamentului la bolnavii de tuberculoza pulmonara

infiltrativa
LB; (n =157) n /% LR, (n=91) n /%
RNGA Etapa p12< Etapa Paa< | pus< P 24<
1 2 3 4
Stres 38 /24,1 15/9,5 | 0,001 | 29/32,0 | 13/14,3 | 0,002 | 0,05 | #(0,08)
Antrenament 59/37,6 | 51/325 | 0,06 | 31/340 | 31/34,0 # 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 | 18/19,8 # # #
Act. Inalta 26 /16,5 | 48/30,7 | 0,001 | 12/13,2 | 20/22,0 0,05 # 0,04
Hiperactivare 7145 15/95 | 0,03 1/1,0 9/9,9 0,01 # #
Suma frecventelor
RNGA 45/28,6 30/19 0,01 30/33 22/24,2 0,05 # #(0,08)
patologice(Str+Hr)

Nota: p — criteriul Fiser; numerotarea coloanelor: impare — antecurativ; pare— postcurativ; # -
diferenta veridica lipseste (p > 0,05); n /%— numarul de cazurile (sunt prezentate numai cazuri, in
care hemograma a fost efectuata pre- si posttratament) ; Hr- Hiperactivare; Str-Stres.

Dat fiind ca reactia ,,Activare” este cea mai importantd, in continuare este redata evolutia

acesteia sub tratamentul DOTS modificat si DOTS standard (Figura 3.2).

= 30.7%
30

B Activare calma

B Activare nalta

dupa

pind dupa pina

Lotul Baza Lotul Referinta

Fig. 3.2. Evolutia reactiei ,,Activare” sub tratamentul DOTS modificat si DOTS standard.
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Asadar, in dinamicd la aplicarea tratamentului complex limfologic reactiile RNGA
patologice (,,Stres” si ,Hiperactivare”) se mentin in 19% cazuri, iar la administrarea
tratamentului standard DOTS — in 24%.

Concomitent cu reactiile generale nespecifice de adaptare au fost determinate si nivelurile

de reactivitate a organismului la bolnavii (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Evolutia nivelurilor de reactivitate la bolnavii de tuberculoza pulmonara infiltrativa

= 0, - 0,
Nivele de LBllzt(gpa 157) n /% - LRElg:pa 91) n/ %) — P13 | P 2<
.. 1/2 3/4

reactivitate 1 > 3 2

Mult scazut 25/16,2 14/8,9 0,02 17/18,7 4/4.4 0,001 # #
Scazut 93/59,2 105/66,8 0,03 57/62,6 69/75,8 0,02 # 0,04
Mediu 26/16,5 25/16,1 # 11/12,1 15/16,5 # # #
Inalt 13/8,3 13/8,3 # 6/6,6 3/33 # # 0,07
Suma 118/75,4 119/75,7 # 74/81,3 73/80,2 # 0,06 #

nivelurilor
joase

Nota: p — criteriu Fiser; numerotarea coloanelor: impare — antecurativ; pare— postcurativ; # -
diferenta veridica lipseste (p> 0,05); n /%— numarul de cazuri /%.

Analiza nivelurilor de reactivitate a organismului atestd, ca in dinamicd frecventa
cazurilor cu nivelul de reactivitate ,,Mult scazut” s-au micsorat statistic veridic atit in LB (p <
0,02), cat si in LR1 (p < 0,001). Frecventa nivelului de reactivitate ,,Scazut” dupa tratament a
crescut statistic semnificativ atit in LB1 (p < 0,03), cat si in LR1 (p < 0,02), iar in LRy aceasta
crestere a fost mai pronuntata (p < 0,04). Frecventa nivelului de reactivitate ,,Mediu” in LB1 dupa
tratament nu s-a schimbat, pe cind in LR; - S-a marit (statistic nesemnificativ). Frecventa
nivelului de reactivitate ,,inalt” dupa tratament in LB1 nu s-a schimbat, iar in LR; S-a micsorat de
2 ori (insd ne atingind valorii statistic veridice). Astfel, comparatia rezultatelor obtinute in
loturile cercetate demonstreaza ca frecventa nivelului de reactivitate ,,Inalt” este de 2,5 ori mai
mare in LB1, nefiind insa, statistic veridic (p <0,07) (Tabelul 3.11).

La finele fazei intensive de tratament la majoritatea bolnavilor au fost apreciate nivelurile
de reactivitate a organismului nefavorabile (,,Scazut”+,,Mult scazut”): in LB1 - in 75,4% cazuri si
in LR1 —in 80,2% cazuri (Tabelul 3.11).

Rezultatele obtinute argumenteazd necesitatea corectiei bioactivatorii individualizate.

Evaluarea nivelurilor de reactivitate a organismului a fost insotitda de calcularea diferentei
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scorului sumar la bolnavii de tuberculoza pulmonara infiltrativa, iar rezultatele redate in Figura

3.3 (Tabelul A 1.3) demonstreaza lipsa diferentei statistic semnificative intre loturile cercetate.
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Fig. 3.3. Influenta tratamentului asupra scorului sumar la bolnavii de tuberculoza pulmonara.

Prin urmare, reactiile nespecifice generale de adaptare pot fi folosite in asigurarca
comparabilitatii grupelor de pacienti in studiile comparative ale metodelor de tratament in
elaborare.

Rezumind datele obtinute putem conchide, ca in pofida faptului prezentei diferentelor intre
loturi antecurativ (pacientii LB1 au avut semnele clinice si paraclinice mai manifeste vs LRy),
sub regimurile terapeutice administrate se atesta o evolutie pozitiva in ambele loturi. Conform
dinamicii RNGA, modificarilor radio-imagistice (micsorarea cavitatilor distructive) si a ratei de
abacilare, la pacientii din LB1 S-a determinat un rezultat terapeutic pozitiv superior (in unele
aspecte - statistic veridic) celui obtinut la pacientii din LR:. Asadar, RNGA pot servi ca o
metodd suplimentard de evaluare a eficientei tratamentuluui aplicat, inclusiv si in cazul

administrarii metodelor terapeutice limfologice.

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

Analiza comparata a particularitatilor structurii RNGA si nivelurilor de reactivitate a fost
evaluatd la 111 bolnavii de tuberculoza pulmonara infiltrativa calificatd drept ,,Caz nou” cu
chimiorezistenta la unele (1-3) din preparatele antituberculoase de linia itdi (cu exceptia
Izoniazidei si Rimfapicinei in combinatie). (Lotul 1) si la 68 bolnavi de tuberculoza sensibila

(Lotul 2). Conform parametrilor clinico-biologici principali loturile au fost comparabile.
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Structura RNGA 1in loturile cercetate antecurativ nu a atins nivelul de diferenta statistic
veridica. Cel mai frecvent a fost determinata reactia ,,Antrenament”: la 42,2% cazuri - in lotul 1
si la 44,1% cazuri - in lotul 2, reactia ,,Stres” a fost determinata la 41,4% cazuri in lotul 1 si la

38,2% cazuri in lotul 2. La ceilalti bolnavi a fost depistata reactia ,,Activare” (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Evolutia RNGA la bolnavii distribuiti conform rezultatelor testului de sensibilitate

MBT
Lotul 1 Lotul 2 P 13< | P oan<
TB Mono/PoliR Tb sensibila
RNGA (n=111)n /% (n=68) n /%
Etapa P 12< Etapa P 34 <
1 2 3 4
Stres 46 /41,4 | 19/17,3 | 0.001 | 26/38,2 | 14/20,0 0,01 # #
Antrenament | 47 /42,2 | 29/26,3 | 0.004 | 30/44,1 | 36/53,6 0,08 # 0,001
Activare 18/16,4 | 55/49,4 | 0.001 | 12/17,7 | 13/19,4 # # 0,001
Hr. 0 8/7,0 0.003 0 5/7,0 0,03 # #
Suma R.Fav. | 65/58,6 84/75,7 | 0,002 | 42/61,8 | 49/73,0 0,06 # #
SumaR. Pat. | 46/41,4 27/24,3 | 0,002 | 26/38,2 | 19/27,0 0,06 # #

Nota. p — criteriul Fiser; # - diferenta veridica lipseste (p> 005); n /% numarul de cazuri /%; Hr-
Hiperactivare; Suma R.Pat. — Suma reactiilor patologice (Stres+Hr) ; Suma R.Fav.- Suma
reactiilor favorabile (Antr+Activate); TB Mono/Poli R - drogrezistenta a MBT la preparatele
antituberculoase (1-3) de linia imtéi (cu exceptia Izoniazidei si Rimfapicinei in combinatie).

Asadar, la majoritatea bolnavilor de tuberculoza pulmonara infiltrativd la inceputul
tratamentului s-a determinat scaderea generald a reactivitatii organismului, exprimatd prin
frecventa inalta a reactiei nefavorabile ,,Stres”.

Dupa tratament in Lotul 1 in structura RNGA au fost constatate urmatoarele schimbari
statistic semnificative: s-a micsorat de 2,4 ori frecventa reactiei ,,Stres”, si de 1,6 ori frecventa
reactiei ,,Antrenament”; a crescut frecventa reactiei favorabile ,,Activare” (49,4%). Concomitent
a fost depistata aparitia reactiei nefavorabile ,,Hiperactivare” (7%). In loturile cercetate faptul

.....

pronuntate in structura RNGA,; se poate doar observa ca in lotul cu chimiorezistenta postcurativ
destul de frecventa a fost RNGA ,,Activare”. In Lotul 2 dinamica RNGA comparativ cu lotul 1
nu invoca schimbari manifeste: frecventa reactiei nefavorabile ,,Stres” s-a micsorat statistic

semnificativ — de cca 1,9 ori, frecventa reactiei ,,Activare” s-a marit cu 10%. Reactia
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»Antrenament” a predominat la bolnavii din Lotul 2 (depistatd mai frecvent), iar reactia
“Activare” in Lotul 1 (Tabelul 3.12).
Concomitent cu RNGA au fost determinate si nivelurile de reactivitate a organismului la

bolnavii inclusi in studiu (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Evolutia nivelurilor de reactivitate la bolnavii distribuiti conform rezultatelor

testului de sensibilitate

TB Mono/PoliR TB sensibila (n=68)n /% | pus | P24
Nivele de (n=111)n /% <
reactivitate Etapa P1/2< Etapa P34
1 2 3 4 <

Mult scazut 17/15,3 3/2,1 0.001 8/11,7 4/5,7 # # #
Scazut 64/57,6 64/57,6 # 40/58,8 | 40/58,8 # # #
Mediu 18/16,3 29/26 0.02 18/26,5 | 18/26,5 # 1004 | #
Inalt 12/10,8 15/14,3 # 2/3 6/9,0 # 0,04 | #

Nota: p — criteriul Fiser; # - diferenta veridica lipseste (p> 0,05); n /%— numarul de cazuri /%;
TB Mono/Poli R - drogrezistenta a MBT la preparatele antituberculoase (1-3) de linia imtai (cu
exceptia Izoniazidei si Rimfapicinei in combinatie).

Antecurativ la bolnavii din ambele loturi au predominat nivelurile de reactivitate ,,Mult
scazut” si ,,Scazut”: 15,3% si 57,6% in lotul 1 si 11,7% si 58,8% , respectiv, in Lotul 2.
Postcurativ in Lotul 1 de cca 6 ori s-a micsorat frecventa depistarii nivelului de reactivitate
»Mult scazut” (p<0,1), iar frecventa nivelului de reactivitate ,,Scazut” nu s-a schimbat si ca
rezultat suma acestor niveluri de reactivitate nefavorabile a ramas inaltd — 59,7%. Dupa
tratamentul administrat in Lotul 1 a crescut frecventa nivelului ,,Mediu” de reactivitate de 1,6 ori
(p<0.1), frecventa depistarii nivelului de reactivitate ,,inalt” a avut doar o tendinta spre crestere,
neatingind valori statistic semnificative. In Lotul 2 la finele curei de baza nivelurile scizute de
reactivitate fara schimbari, mentinindu-se la cca 65% din bolnavii cercetati (Tabelul 3.13).

Vom rezuma deci, ca tratamentul standard conform strategiei DOTS (faza intensiva) in
loturile cercetate a contribuit la scaderea statistic semnificativa a frecventei reactiei ,,Stres”.
Totodata, la bolnavii cu chimiorezistenta la preparatele antituberculoase suma reactiilor
nefavorabile ,,Stres” si ,,Hiperactivare” a ramas inalta. In dinamica, frecventa nivelului de
reactivitate ,,Mult scazut” s-a micsorat in ambele loturi, iar suma frecventelor nivelurilor scazute
se mentine la majoritatea pacientilor. Dupa tratament, la analiza nivelurilor de reactivitate in

loturile studiate nu s-au depistat diferente statistic semnificative.
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Predominarea la bolnavii cercetati a nivelurilor scazute de reactivitate ale organismului,
care se mentin si dupa influenta benefica a tratamentului aplicat, argumenteaza necesitatea

corectarii tratamentului, prin administrarea preparatelor biostimulatoare.

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

in scopul aprecierii influentei chimiorezistentei micobacteriei tuberculoase la preparatele
de baza — izoniazida si rifampicina asupra structurii RNGA si nivelurilor de reactivitate a
organismului s-a efectuat in premiera un studiu special monocentric, comparativ, observational
al acestei situatii. Fenomenul de chimiorezistenta sus mengionata, numita ,,multidrogrezistenta”
(MDR) are la momentul actual o importanta foarte inalta deoarece tratamentul pacientilor-
eliminatori de micobacterii multidrogrezistente este foarte dificil, iar acest contingent de bolnavi
prezinta un pericol epidemiologic foarte pronuntat. Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in
Tabelul 3.14.

Tabelul 3.14. Structura reactiilor generale nespecifice de adaptare (RNGA) la bolnavii de MDR-

TB si la bolnavii — eliminatori de MBT sensibili la preparate antituberculoase

TB MDR TB sensibila p <
RNGA
n =40 % n=>52 %

Stres 18 45,0 17 32,7 0.08
Antrenament 9 225 18 34,6 0.08
Activare, inclusiv: 10 25,0 15 28,8 #
Activare calma 3 7,5 9 17,3 #
Activare 1nalta 7 17,5 6 115 #
Hiperactivare 3 7,5 2 3,8 #
Suma reactiilor 19 475 33 63,4 0,05
favorabile (Antr+Act).
Suma reactiilor 21 52,5 19 36,5 0,05
patologice (Str+Hr).

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

Antecurativ RNGA nefavorabila ,,Stres” a predominat statistic nesemnificativ in cazul
tuberculozei MDR (45% cazuri) comparativ cu TB sensibila (TBS) in cazul careia RNGA

»otres” s-a apreciat in 32,7% cazuri (p<0,08 adica nesemnificativ). Totodatd suma reactiilor
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nefavorabile (,,Stres si ,,Hiperactivare) s-a atestat antecurativ in lotul MDR mai frecvent (52,5%
vs 36,5% p=0,05). Reactia favorabila ,,Antrenament” a predominat la bolnavii cu TBS - 34,6%
(p<0,08, adica statistic nesemnificativ). Suma reactiilor favorabile (,,Antrenament+, Activare)
antecurativ veridic mai mare in cazul TB sensibile. Frecventele reactiilor ,,Activare” si
,Hiperactivare” la bolnavii din lorurile cercetate nu au atins nivelul de diferenta statistic veridica
(p>0,1).

Concomitent au fost determinate si nivelurile de reactivitate a organismului la bolnavii
din loturile cercetate, acestea fiind redate in Figura 3.4 (Tabelul A 1.4).
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Fig.3.4.Nivelurile de reactivitate la bolnavii cu MDR-TB si la bolnavii sensibili la preparate
antituberculoase de tuberculoza pulmonara.

Antecurativ nivelul de reactivitate ,,Mult scazut” a predominat la bolnavii de TB MDR
(30% cazuri) (p<0,09, adica nesemnificativ). Nivelurile de reactivitate ,,Scazut”, ,,Mediu” si
Lnalt” nu au atins diferente semnificative la bolnavii din loturile studiate (p>0,1). Sumar
nivelurile nefavorabile ,,Mult scazut” si ,,Scazut” la internare au constituit 92,5% in cazul TB-
MDR si 88,5% - in cazul TB sensibile si nu au atins diferenta statistic semnificativa in loturile
studiate (p>0,05).

Particularitatile structurii RNGA la bolnavii cu chimiorezistenta la unele din preparatele
antituberculoase au fost evaluate in comparatie cu bolnavii de MDR-TB. RNGA nefavorabila
,.Stres” in loturile cercetate antecurativ nu a atins nivelul de diferenta veridica. Totodatda suma

reactiilor nefavorabile (,,Stres” si ,,Hiperactivare”) se atesta antecurativ in lotul MDR veridic mai
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frecvent (52,5% vs 41,4%). Reactia favorabila ,,Antrenament” se manifesta in lotul MDR veridic

mai rar in comparatie cu lotul cu chimiorezistenta (22,5% vs 42,2%) (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Structura RNGA la bolnavii cu TB MDR si la bolnavii cu TB Mono/Poli R

RNGA TB MDR TB Mono/Poli R p <
n=40 % n=111 %

Stres 18 45,0 46 41,4 #
Antrenament 9 22,5 47 422 0,01
Activare 10 25,0 18 16,4 #(0,08)
Hiperactivare 3 75 0 0 0,01
Suma reactiilor 21 52,5 46 41,4 0,01
nefavorabile(Str+HTr).

Nota: p - criteriul Fiser; # - diferenta veridica lipseste (p> 0,05); n - numarul de cazuri; Hr-
Hiperactivare; Str-Stres; TB MDR - tuberculoza cu multidrogrezistenta MBT la preparatele
antituberculoase; TB Mono/Poli R - drogrezistenta a MBT la preparatele antituberculoase (1-3) de
linia imtai (cu exceptia Izoniazidei si Rimfapicinei in combinatie).

In Figura 3.5 (Tabelul A 1.5) sunt redate nivelurile de reactivitate la bolnavii de MDR-TB
si la bolnavii de TB Mono/Poli R. Astfel, frecventele nivelurilor de reactivitate ,,Scazut” si
»Mediu” antecurativ nu au atins gradul de diferenta veridica. Antecurativ nivelul de reactivitate
»Mult scazut” a predominat la bolnavi cu TB MDR (30% cazuri vs 15,3%) statistic semnificativ
(p<0,02). Totodata, nivelul de reactivitate inalt se atestd veridic mai des in TB

Mono/Polirezistenta.
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Fig.3.5. Nivelurile de reactivitate la bolnavii de MDR-TB si la bolnavii de TB Mono/Poli R.
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3.6. Concluzii la capitolul 3

Rezumind datele studiului descris n acest capitol explorativ putem deduce urmatoarele

concluzii principale:

1.

In pofida prezentei diferentelor intre loturi constatate antecurativ (pacientii LB1 au avut
semnele clinice si paraclinice mai manifeste vs LRi), sub regimurile terapeutice
administrate se atesta o evolutie pozitiva in ambele loturi. Conform dinamicii RNGA,
modificarilor radio-imagistice (micsorarea cavitagilor distructive), indicilor leucocitari de
intoxicatie Kalf-Kalif si Ostrovschii; frecventei semnelor clinice - tuse, hemoptizie,
sindromului de intoxicatie, rezultatul terapeutic pozitiv la pacientii din LB1 este net
superior celui obtinut la bolnavii din LM. Totodatd, RNGA pot servi ca metoda
suplimentara de evaluare a eficientei tratamentuluui aplicat, inclusiv in cazul administrarii
metodelor terapeutice limfologice.

La aplicarea tratamentului complex limfologic, RNGA patologice (,,Stres” si

,Hiperactivare”) isi mentin dinamica in 19% cazuri, iar la administrarea tratamentului

standard DOTS — in 24%.

La finele curei intensive de tratament la majoritatea bolnavilor se atesta un nivel scazut de

reactivitate a organismului: LBy — 66,8% si LR1 — 75,8%, p < 0,05. Acest tablou

argumenteazd necesitatea corectarii tratamentului prin administrarea preparatelor
biostimulatoare.

Faptul rezistentei MBT la unele din preparatele antituberculoase nu duce la aparitia

diferentelor veridice in structura RNGA sau a nivelurilor de reactivitate ale organismului

comparativ cu TBC sensibila.

Antecurativ la bolnavii TB MDR in comparatie cu TB sensibild se determina:

- veridic mai frecvent suma reactiilor nefavorabile (,,Stres” +, Hiperactivare” 52,5% vs

36,5%);

- mai frecvent RNGA “Stres”(45% vs 32,7%);

- mai frecvent se instaleaza nivelul de reactivitate ,,mult scazut” (30% vs 19,2%).

Antecurativ la bolnavii TB MDR in comparatie cu TB Mono/Poli R:

- antecurativ se atestd veridic mai frecvent Suma reactiilor nefavorabile (,,Stres” si
,,Hiperactivare”) in lotul TB MDR, decat la bolnavii cu chimiorezistenta la unele din
preparatele antituberculoase (52,5% vs 41,4%) (p<0,01);

- nivelul de reactivitate ,,Mult scazut” antecurativ veridic predomina la

bolnavi cu TB MDR (30% cazuri v 15,3%) (p<0,02).
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4. STRUCTURA REACTIILOR NESPECIFICE GENERALE DE ADAPTARE SI
INDICII IMUNOLOGICI SUB ACTIUNEA ADAPTOGENILOR iN
TUBERCULOZA PULMONARA SI A CORTICOTERAPIEI
ENDOLIMFATICE iN ASTM BRONSIC EXACERBAT

4.1. Modificarea reactiilor nespecifice generale de adaptare si a indicilor imunologici la
bolnavii de tuberculozd pulmonara infiltrativa sub actiunea preparatului adaptogen de
origine vegetala BioR

Conform postulatelor biomedicinei organismul uman reprezintd un sistem integru si in
cazul dereglarii functionarii acestuia, terapia trebuie directionatd 1n primul rind spre
mecanismele naturale de autoreglare, regenerare, adaptare si autovindecare [273]. Dat fiind ca
siguranta functiondrii acestor mecanisme influenteaza eficacitatea schemelor de tratament
aplicate, evaluarea starii lor este o problema de importantd majora.

Studii anterioare au demonstrat actiunea protectoare a preparatelor adaptogene in stari de
stres [196, 277]. Totodata, diferiti agenti de iritare, chiar si cei care nu fac parte din lotul
preparatelor adaptogene, pot provoca reactii fiziologice ale organismului, distincte de starile de
stres, si pot spori rezistenta nespecifica a organismului. Pe de alta parte, preparatele adaptogene,
precum dibazolul si ginsengul in doze mari pot provoca schimbari caracteristice pentru starile de
stres [152-154].

Evaluarea comparativd a structurii reactiilor de adaptare si a indicilor imuni, si
monitoringul acestora la 114 bolnavi de tuberculoza pulmonara infiltrativa au fost efectuate in
functie de rezultatul testului de sensibilitate la medicamentele antituberculoase: tuberculoza
rezistentda (Rez) - 60 bolnavi sau sensibila (Sens) - 54 bolnavi si la asocierea (BioR+) / sau nu
(BioR-) la tratamentul standard a preparatului autohton cu proprietati adaptogene — BIioOR,
starii generale a pacientilor folosind reactiile de adaptare nespecifice generale, inclusiv si sub
actiunea adaptogenului BioR.

Analiza datelor obtinute demonstreaza ca, atit in lotul Rez-BioR+, cat si in lotul Rez-BioR-
, pand la tratament au predominat reactiile de ,,Stres” si ,,Antrenament”, reactiile ,,Actvare
calma” si ,,Activare 1nalta”, fiind depistate mai rar Printre bolnavii din subloturile cu tuberculoza
sensibila la medicamente: Sens-BioR+ si Sens-BioR- pana la tratament au predominat reactiile
»Antrenament”, pe locul doi plasindu-se reactiile ,,Stres” si pe locul trei - reactiile ,,Activare

calma”. Reactiile ,,Activare inalta” s-au intilnit rar (Figura 4.1 si Tabelul A 2.1).
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Fig. 4.1. Repartizarea si dinamica RNGA la bolnavii de tuberculoza rezistenta sub
actiunea preparatului adaptogen BioR, pana si dupa tratament (faza intensiva).

Dupd 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 reactii a prezentat doar o tendintd de
micsorare (de la 40,0+9,10 la 23,3+7,85) si fara diferente statistic concludente [7].

Reactiile ,,Antrenament” si-au redus si ele din intensitate dupa tratament, mai bine conturat
acest efect fiind inregistrat in lotul Rez-BioR+, insa fard a atinge diferente statistic veridice.
Frecventa reactiei ,,Activare calmd” s-a marit concludent (p<0,001), de peste 4 ori (de la
13,3+1,34 la 53,349,26) in lotul Rez-BioR+. in lotul Rez-BioR- s-a inregistrat lipsa dinamicii
acestui indice (de la 13,3+1,34 la 13,3+1,34), diferente semnificative, la fel, ne fiind remarcate.

Dupa tratament frecventa reactiilor ,,Activare inalta” 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-, si in acest caz, diferente semnificative nu au fost
estimate.

In ceea ce priveste bolnavii de tuberculoza pulmonari, cu germeni sensibili la tratament,

frecventa reactiilor ,,Stres” a scazut de 2,33 ori, dupa tratament, in lotul Sens-BioR+, iar in lotul
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Sens-BioR- s-a micsorat de 2 ori. De mentionat este ca in ambele loturi aceste modificari nu sunt

autentice. Frecventa reactiei ,,Antrenament” fara schimbari veridice (Figura 4.2 si Tabelul A

2.1).
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Fig. 4.2. Repartizarea si dinamica RNGA la bolnavii de tuberculoza sensibila sub actiunea
preparatului adaptogen BioR, pana si dupa tratament (faza intensiva)

Frecventa reactiilor ,,Activare calma” in lotul Sens-BioR+ a crescut statistic semnificativ
(p<0,05), iar in lotul Sens-BioR- s-a evidentiat numai o tendinta de majorare a frecventei acestei
reactii. De asemenea, in lotul Sens-BioR+ a fost mai mare decat in lotul Sens-BioR- frecventa
reactiei ,,Activare Tnalta”, fara insa diferente semnificative(Figura 4.2 si Tabelul A 2.1).

Asadar, atit la bolnavii de tuberculoza cu chimiorezistenta MBT, cat si la cei cu
sensibilitate  MBT a fost depistatd o dinamica favoravila a modificarii structurii RNGA, cu
unele 1nsa, deosebiri. La bolnavii cu chimiorezistenta antituberculoasa dinamica pozitiva a fost
obtinutd prin micsorarea statistic semnificativa a frecventei reactiilor de ,,Stres” si cresterea
statistic semnificativa a frecventei reactiei ,,Activare calma” (p<0,05). La bolnavii cu
sensibilitate MBT a fost depistata cresterea statistic semnificativa a frecventei reactiilor
,»Activare calma”. De mentionat este ca, atit la bolnavii cu MBT chimiorezistente, cat si la cei cu

MBT sensibile, schimbarile statistic semnificative in structura reactiilor de adaptare s-au produs
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in loturile de bolnavi, care concomitent cu preparatele antituberculoase au administrat preparatul

BioR (Figura 4.1 si Figura 4.2, Tabelul A 2.1).

Analiza diferitor niveluri de reactivitate denota, ca in subloturile Rez-BioR+ si Rez-BioR-

pana la tratament au predominat nivelurile de reactivitate ,,Scazut” si ,,Mediu”. Reactiile cu

nivelurile de reactivitate ,,Mult scizut” si ,, Inalt” s-au depistat mai rar (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Monitoringul nivelurilor RNGA sub actiunea preparatului adaptogen BioR

(%, M£ES)
: . Pana la Dupa Pana la Dupa
Nivelul de reactivitate tratament tratament tratament tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
Mult scazut 23,3+7,85 00 13,346,31 6,7+4,63
Scazut 43,3+9.20 70,0+8,51 % 53,349,26 76,7+7,85
Mediu 26,7+8,21 13,3+6,31%* 33,348,75 16,7+6,92%
Inalt 13,346,31 10,0+5,57 0+0 0+0
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
Mult scazut 25,9+8.59 7,41£5,14 7,4+5,14 3,743,70
Scazut 51,9+9,80 59,3+9,64 74,1+8,59 77,8+8,15
Mediu 11,146,16 25,948.59 14,8+6,97 7,445,14
Inalt 7,4+5,14 3,7+3.70 3,7+3.,70 11,1+6,16

Nota: Criteriul Student. * - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament.

La finele fazei tratamentului intensiv in lotul Rez-BioR+ s-a determinat micsorarea statistic
semnificativd (p<0,01) a frecventei reactiilor cu nivel de reactivitate ,,Mult scazut” (de la
23,34+7,85 pana la 0). Bolnavii din lotul Rez-BioR- au prezentat doar o tendinta de micsorare a
frecventei nivele de reactivitate (NR) (de la 13,3+6,31pana la 6,7+4,63) (Tabelul 4.1) [4].

Dupa tratament, in ambele grupuri de bolnavi cu chimiorezistentd antituberculoasd a
crescut frecventa reactiilor cu nivel de reactivitate ,,Scazut”, concludentd in lotul Rez-BioR+
(p<0,05) si la nivel de tendinta de crestere - in lotul Rez-BioR- (Tabelul 4.1).

O scadere semnificativa (p<0,01) in aceste doua loturi investigationale, s-a stabilit dupa
tratament, si in cazul frecventei reactiilor cu nivelul de reactivitate ,,Mediu”. De mentionat este
ca in lotul Rez-BioR- nu au fost evidentiate reactiile cu nivel de reactivitate ,,Inalt”, iar in lotul
Rez-BioR+ aceste reactii au prezentat doar o tendinta de micsorare si fara diferente semnificative
(Tabelul 4.1).

La bolnavii cu MBT sensibile (lotul Sens-BioR+) antecurativ au predominat reactiile cu

nivelul de reactivitate ,,Scazut”, urmind cele cu nivelul de reactivitate ,,Mult scazut”, apoi
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reactiile cu nivelul de reactivitate ,Mediu”. Reactiile cu nivelul ,,Inalt” au fost rar observate. La
bolnavii sensibili la tratament din lotul Sens-BioR-, pana la tratament au predominat reactiile cu
nivelul de reactivitate ,,Scazut” si ,,Mediu”, urmind reactiile cu nivel de reactivitate ,,Scazut” si
cele cu nivel de reactivitate > Inalt” (Tabelul 4.1).

Dupa tratament, in lotul Sens-BioR+ s-a inregistrat o tendintda de micsorare a frecventei
reactiilor cu nivelul de reactivitate ,,Mult scazut” si ,,Inalt”, deasemenea fiind conturata tendinta
de crestere a frecventei reactiilor cu nivel de reactivitate ,,Scizut” si ,,Mediu”. In lotul Sens-
BioR- s-a depistat o tendintd de micsorare a frecventei reactiilor cu nivel de reactivitate ,,Mult
scazut” si ,,Mediu” si de crestere a frecventei reactiilor cu nivel de reactivitate ,,Scazut” si ,,Inalt”
(Tabelul 4.1).

Astfel, si la bolnavii sensibili la tratament si la cei cu chimiorezistenta antituberculoasa a
fost evidentiatd o dinamica favorabila a reactiilor cu diferit nivel de reactivitate, insa la bolnavii
cu chimiorezistenta MBT, schimbarile produse sunt semnificative, iar la bolnavii eliminatori de
MBT sensibile la tratament aceste schimbari nu sunt concludente. De concluzionat este ca cele
mai clar conturate, calitative si favorabile schimbari ale reactiilor cu diferit nivel de reactivitate
s-au produs numai la pacientii care concomitent cu tratamentul antituberculos standard au
administrat preparatul adaptogen BioR.

Rezultatele monitoringului scorurilor RNGA (Tabelul 4.2) in loturile de bolnavi cu MBT
sensibile la tratament si a celor cu MBT rezistene denota schimbari similare, care s-au manifestat
mai pronuntat in lotul Rez-BioR+, nsd neveridic.

Tabelul 4.2. Monitoringul scorurilor RNGA sub actiunea preparatului adaptogen BioR

(M*ES)
scorul Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
Scorul 569+99,9 1038+222,7 659+153,2 956+146,2
Diferenta 295+69.,9 297+161,6
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
Scorul 446+61,1 597+56,3 523+78,4 719+102,0
Diferenta 152+62,9 196+97,1

Generalizind rezultatele expuse si in baza analizei prezentate a structurii reactiilor de
adaptare, nivelurilor si scorurilor de care sunt caracterizate, precum si a dinamicii modificarii
acestor indici, se poate deduce concluzia despre avantajul includerii preparatului adaptogen BioR
capsule 5Smg in calitate de metodd de corectie in tratamentul complex antituberculos fata de

aplicarea terapiei antituberculoase standard (Tab. 4.1- 4.2 si Tabelul A 2.1). Utilizarea in
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tratamentul complex al tuberculozei chimiorezistente si a tuberculozei sensibile la medicamente
a adaptogenilor de origine vegetala, in cazul de fata a preparatului BioR capsule 5mg, induce
schimbari pozitive atit in structura reactiilor de adaptare, cét si in nivelurile si scorurile lor.

In continuare, pentru a confirma si argumenta schimbrile pozitive produse in reactiile de
adaptare, a fost efectuatd analiza detaliata a indicilor imunitatii si rezistentei naturale la bolnavii
inclusi in studiu. Rezultatele studierii dinamicii indicilor reactivitaii imune si rezistentei
preimune la bolnavii cu chimiorezistenta antituberculoasa sau sensibilitate la tratament sub
actiunea terapiei cu preparatul adaptogen BioR capsule S5Smg sunt redate in Tab. 4.3 — 4.9.

Astfel, analiza dinamicii indicelui de adaptare demonstreaza o majorare concludentd a
acestuia (p<0,001) la bolnavii cu chimiorezistenta antituberculoasa, care au administrat
preparatul BioR. La pacientii care au administrat numai tratament antituberculos indicele de
adaptare s-a majorat, dar intr-o masura mai mica (p<0,01) (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Dinamica indicilor leucocitari la bolnavii cu chimiorezistenta antituberculoasa si

MBT sensibili sub actiunea terapiei cu preparatul adaptogen BioR capsule 5mg (%, M+ES)

Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
Indicele de adaptare 0,30+0,023 0,50+0,045% 0,31+0,025 0,42+0,027%*
Indicele reactivitatii imune 0,31+0,025 0,52+0,043* 0,32+0,025 0,43+0,028+
Indicele Kalf-Kalif 1,52+0,166 0,61+0,111=* 1,27+0,199 0,92+0,176
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
Indicele de adaptare 0,35+0,034 0,47+0,031 0,34+0,026 0,40+0,024
Indicele reactivitdfii imune 0,35+0,033 0,50+0,032* | 0,35+0,029 0,43+0,027
Indicele Kalf-Kalif 1,36+0,259 0,55+0,072* 1,20+0,197 0,81+0,167

Nota: Criteriul Student. = - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament.
Indicele reactivitatii imune a prezentat o dinamicad pozitiva in ambele loturi de bolnavi cu
chimiorezistentd antituberculoasa, majorarea fiind mai concludenta (p<0,001) la bolnavii cu
chimiorezestentda MBT care au administrat prepratul adaptogen BioR, si cu un nivel mai putin
veridic (p<0,01) la bolnavii cu chimiorezistenta MBT care nu au primit BioR (Tabelul 4.3).
Indicile Kalf-Kalif, care reflecta starea de intoxicatie a organismului bolnavului a scazut
veridic (p<0,001) doar la bolnavii cu MBT rezistente carora le-a fost prescris preparatul
adaptogen BioR, pe cind in lotul Rez-BioR- acest indice nu a inregistrat schimbari notabile.
Aceste schimbari se pot explica prin faptul ca BioR-ul posedd nu numai proprietati

imunomodulatoare, dar si activitate detoxifianta (Tabelul 4.3).
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Tabloul rezultatelor obtinute este similar si pentru bolnavii cu MBT sensibile la
medicamente care au primit suplimentar preparatul adaptogen BioR. Astfel, indicele de adaptare
s-a majorat semnificativ (p<0,01), ca si indicele reactivitatii imune (p<0,01), iar indicele Kalf-
Kalif veridic s-a micsorat (p<0,01). Este de mentionat ca nivelul de concludenta al rezultatelor
obtinute pentru aceastd categorie de bolnavi este mai jos decat cel obtinut pentru indicii
nominalizati la bolnavii cu MBT rezistentd la medicamente. Indicii leucocitari ai reactivitatii
imune la bolnavii cu MBT sensibild la medicamente care au fost supusi terapiei antituberculoase
standard in dinamica nu s-au modificat (Tabelul 4.3).

Prin urmare, suplimentarea schemei de tratament antituberculos cu preparatul adaptogen
BioR duce la normalizarea proceselor de adaptare, intensificarea reactivitatii imune si scaderea
nivelului de intoxicare, atit a organismului bolnavilor cu chimiorezistentda MBT, cat si a
pacientilor cu germeni senisibili la tratament (Tabelul 4.3).

Dinamica indicilor imunitatii celulare sub actiunea terapiei cu preparatul adaptogen BioR
demonstreazd o intensificare semnificativd a activitatii functionale a limfocitelor T (dupa
rezultatele testului de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina (TTBL+PHA))
in lotul bolnavilor cu chimiorezistentd MBT care au primit preparatul BioR (de la 59,9+1,79 la
67,9£1,82, p<0,01), fata de bolnavii care nu au administrat preparatul (de la 57,7+1,90 la
62,4+1,76) (Tabelul 4.4) [6].

Tabelul 4.4. Dinamica indicilor imunitatii celulare sub actiunea terapiei cu preparatul adaptogen

BioR (%, M+ES)
Pana la Dupa Pana la Dupa
Indicii tratatament tratament tratament tratament
Rez-BioR+, (n=30) Rez-BioR-, (h=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 CD4 40,2+1,02 43,7+1,22% 39,1+1,19 41,0+1,16
Limfocite CD8 12,6+1,07 14,2+1,25 13,4+1,19 13,6+0,93
CD4/CDS8 (un. conv.) 4,5+0,66 4,44+0,63 4,0+0,52 3,7+0,42
Limfocite CD19 30,9+0,72 27,7+0,78* 32,0+0,67 30,1+0,84
Sens-BioR+, (n=27) Sens-BioR-, (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 57,94+1,05%
Limfocite CD4 40,1+0,64 43,6+0,93 39,6+0,55 40,4+0,64
Limfocite CD8 15,7+0,89 18,5+0,86* 15,2+0,90 17,540,88
CD4/CDS8 (un. conv.) 2,840,19 2,6+0,21 2,940,25 2,5+0,15
LimfociteCD 19 29,6+0,67 26,0+0,43* 29,2+0,66 27,4+0,74

Nota: Criteriul Student. = - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament.
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Activitatea functionald a limfocitelor T s-a majorat veridic la bolnavii cu germeni sensibili
la tratament din ambele loturi. Este de mentionat ca nivelul de concludenta a rezultatelor este net
superior (p<0,001) in lotul Sens-BioR+, fata de cel obtinut in lotul Sens-BioR- (p<0,05).

Tabloul rezultatelor este acelasi si pentru continutul limfocitelor T (CD3). Acest indice s-a
majorat autentic la bolnavii cu germeni rezistenti la tratament care au administrat BioR-ul (de la
52,840,79 la 57,84+0,99, p<0,001). In lotul de bolnavi cu MBT chimiorezistent3 supusi numai
tratamentului antituberculos schimbari veridice ale continutului CD3 nu au fost semnalate (de la
52,54€0,72 la 54,6+0,79), datele obtinute confirmind desfasurarea lentd a procesului de
normalizare pentru acest indice (Tabelul 4.4).

Continutul limfocitelor T supresoare (CDS8) a crescut veridic la bolnavii cu germeni
sensibili la tratament care au primit BioR (de la 15,7+£0,89 pana la 18,5+0,86, p<0,05). La
celelalte categorii de bolnavi cu tuberculoza pulmonara, au fost semnalate doar tendinte de
majorare a acestui indice (Tabelul 4.4).

Dinamica indicelui de imunoreglare CD4/CD8, in toate loturile investigate s-a orientat slab
spre normalizare, coraportul nominalizat micsorindu-se, fara a atinge nivelul autentitcitatii
datelor experimentale (Tabelul 4.4).

La fel, iIn dinamica s-a modificat continutul limfocitelor CD3 si la bolnavii cu MBT
sensibile la medicamente, majorarea fiind mai concludenta la bolnavii care au adminstrat BioR
(p<0,001), si cu un nivel mai scazut al autenticitatii datelor la bolnavii tratati conform schemei
antituberculoase standard (p<0,05). Astfel de rezultate vin sa confirme schimbarile mai calitative
ale continutului de limfocite CD3 dupa schema de tratatament antituberculos complexa incluzind
adaptogenul BioR (Tabelul 4.4).

Continutul limfocitelor T helper (CD4) a crescut autentitic la bolnavii cu chimiorezistenta
antituberculoasad (de la 40,2+1,02 la 43,7+1,22, p<0,05) si la bolnavii cu germeni sensibili la
tratament (de la 40,1+0,64 la 43,6+0,93, p<0,01) carora le-a fost administrat preparatul BioR. La
bolnavii de tuberculoza pulmonara supusi terapiei antituberculoase standard schimbari notabile
in dinamica limfocitelor CD4 nu au fost stabilite (Tabelul 4.4).

Continutul limfocitelor T supresoare (CDS8) a crescut veridic la bolnavii cu germeni
sensibili la tratament, care au primit BioR-ul (de la 15,7+0,89 pana la 18,5+0,86, p<0,05). La
celelalte categorii de bolnavi cu tuberculozd pulmonard, au fost semnalate doar tendinte de
majorare a acestui indice (Tabelul 4.4).

Dinamica indicelui de imunoreglare CD4/CD8, in toate loturile investigate s-a orientat slab
spre normalizare, coraportul nominalizat micsorindu-se, fard a atinge nivelul autentitcitatii

datelor experimentale (Tabelul 4.4).
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Continutul limfocitelor B (CD19) pana 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 adaptogenul 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 adaptogenul BioR (Tabelul 4.4).

Dinamica indicilor imunitatii umorale prezentatd in Tabelul 4.5, demonstreaza ca
continutul imunoglobulinelor din cele trei clase a scazut veridic la bolnavii cu tuberculoza
pulmonara cu MBT chimiorezistenta care au administrat BioR-ul (pentru IgG - p<0,001; pentru
IgM - p<0,01, pentru IgA - p<0,001). Pentru bolnavii din aceastd categorie, care nu au

administrat BioR-ul, a fost determinata o scadere autentica numai pentru IgA (p<0,05).

Tabelul 4.5. Dinamica indicilor imunitatii celulare sub actiunea terapiei cu preparatul adaptogen

BioR (M+ES)
Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
1gG (g/1)) 17,8+0,34 15,6+0,37% 17,2+0,59 16,0+0,44
IgM (g/l) 1,7+0,12 1,34+0,08* 2,2+0,14 1,9+0,14
IgA (g/1) 4,0+0,14 3,24+0,11* 3,940,13 3,440,16%
R.P-B(In titru) 1,6+0,12 2,24+0,18* 1,6+0,10 1,9+0,11%
CIC (un. conv.) 92+4.9 58+5,2% 109+10,5 84+10,2
CHso (UH/mI) 53,5+1,19 61,6+2,44% 50,2+1,52 55,8+2,10%
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
1gG (g/1)) 17,8+0,39 14,7+0,38% 17,7+0,49 15,8+0,47%*
IgM (g/l) 2,4+0,18 1,640,11* 2,0+£0,13 1,7+0,16
IgA (g/l) 3,7+0,11 3,0+0,11% 3,7+0,18 3,1+0,22%
R.P-B(In titru) 1,8+0,09 2,4+0,15% 1,6+0,09 2,0+0,15%
CIC (un. conv.) 72+6,5 41+3,8% 89+7,9 67+8,4
CHso (UH/m) 56,6+2,02 71,042,215 54,9+1,01 59,5+1,99:x

Nota: Criteriul Student. * - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament.

Acelasi tablou al rezultatelor, Tnsd cu un grad mai mare de autenticitate a fost obtinut
pentru bolnavii de tuberculoza sensibila la medicamente, carora le-a fost administrat suplimentar

BioR-ul (pentru IgG - p<0,001, pentru IgM - p<0,001, pentru IgA - p<0,001), Pentru bolnavii de
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tuberculoza cu germeni sensibili la tratament supusi terapiei antituberculoase standard s-au
micsorat veridic numai IgG (p<0,01) si IgA (p<0,05) (Tabelul 4.5).

Continutul anticorpilor normali in reactia Paul-Bunell (R. P-B) in dinamica s-a modificat in
directia normalizarii la bolnvii din toate loturile investigate, majorarea fiind mai clar exprimata
la bolnavii carora le-a fost administrat BioR-ul. Astfel, la bolnavii din lotul Rez-BioR+
continutul anticorpilor normali a crescut de la 1,6+0,12 la 2,2+0,18, iar in lotul Sens-BioR+
1,8+0,09 la 2,4+0,15. La bolnavii care nu au administrat BioR-ul, acest indice a crescut de la
1,6+0,10 la 1,9+0,11 In titru pentru lotul Rez-BioR- si de la 1,6+0,09 la 2,0+0,15 pentru lotul
Sens-BioR-) (Tabelul 4.5).

Aceste date demonstreazd normalizarea indicilor sistemului umoral. Nivelul de
normalizare mai evidentiat la pacientii la care s-a administrat preparatul adaptogen BioR in
comparatie cu grupul de pacienti carora nu a fost administrat acest preparat.

Continutul complexelor imune circulante (CIC) a scazut concludent numai la bolnavii din
lotul Rez-BioR+ (p<0,001) si bolnavii din lotul Sens-BioR+ (p<0,001). Activitatea hemolitica a
complementului CHso a scazut veridic din intensitate in cazul utilizarii ambelor scheme de
tratament antituberculos aplicate. Un nivel mai inalt al autenticitatii s-a stabilit pentru bolnavii cu
chimiorezistentd antituberculoasa care au administrat BioR-ul (p<0,01) si mai putin adecvat
pentru bolnavii cu chimiorezistentd antituberculoasd care nu au administrat acest remediu
adaptogen (p<0,05). In prezenta adaptogenului BioR datele obtinute asupra activititii hemolitice
a complementului au fost mai concludent majorate la bolnavii cu germeni sensibili la tratament
(p<0,001) si cu un grad mai mic al veridicitatii la bolnavii tratati conform schemei
antituberculoase standard (p<0,05) (Tabelul 4.5).

Astfel, rezultatele prezentate si analiza lor confirma oportunitatea includerii preparatului
adaptogen BioR in schema de tratatament antituberculos in scopul restabilirii structurii normale
a reactiilor de adaptare si indicilor imunitatii umorale.

In Tabelul 4.6 este redati dinamica unor indici ai neutrofilelor fagocitare sub actiunea
terapiei cu preparatul adaptogen BioR. Astfel, numarul fagocitar (NF) a fost scazut in toate
loturile antecurativ. Dupd tratament, capacitatea de fagocitare a neutrofilelor a crescut,
intensitatea acestui proces fiind diferita in loturile investigate. Spre exemplu, la bolnavii cu
germeni sensibili la tratament care au primit BioR-ul majorarea a fost la un nivel mai inalt al
veridicitatii (p<0,01), fata de bolnavii care nu au administrat preparatul (p<0,05).

Indicele fagocitar (IF) s-a majorat veridic numai la bolnavii cu chimiorezistenta
antituberculoasa care au primit BioR-ul (p<0,01). La bolnavii cu germeni sensibili la tratament,

acest indice a crescut in ambele loturi, cu un grad mai inalt al autenticitatii la bolnavii supusi
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terapiei antituberculoase complexe cu preparatul BioR (p<0,001), fata de bolnavii supusi
tratamentului antituberculos standard (p<0,05).
Tabelul 4.6. Dinamica unor indici ai neutrofilelor fagocitare sub actiunea terapiei cu preparatul

adaptogen BioR (M+ES)

Indicii Péana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
NF(%) 79,7+1,74 85,9+2,01* 76,3+1,87 82,3+1,42x*
IF(un.conv.) 5,1£1,07 6,0+0,23* 5,1+0,19 5,7+0,27
NBT(mg/2x10%elule) | 0,036+0,0030 | 0,075+0,0140% | 0,043+0,0040 | 0,056+0,0050%
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
NF(%) 82,4+1,85 91,1+1,78* 83,5+1,87 88,7+1,67*
IF(un.conv.) 5,7+0,30 7,3+0,27* 5,3+0,31 6,4+0,44*
NBT(mr/2x105celule) 0,039+0,0030 | 0,056+0,0030% | 0,041+0,0030 | 0,053+0,0040%

Nota: Criteriul Student. * - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament.

Datele testului NBT, denota in dinamica intensificarea mai mult sau mai putin concludenta
a activitatii functionale a neutrofilelor la bolnavii investigati. Spre exemplu, in lotul Rez-BioR+,
nivelul de concludenta a constituit p<0,01, iar in lotul Rez-BioR- datele sunt autentice la nivel de
p<0,05. Deosebiri similare au fost stabilite si pentru bolnavii cu germeni sensibili la tratament :
p<0,001, pentru lotul Sens-BioR+ si p<0,01 pentru lotul Sens-BioR- (Tabelul 4.6).

Astfel, analiza indicilor celulelor fagocitare permite a rezuma despre normalizarea eficienta
a starii rezistentei preimune sub actiunea terapiei cu adaptogenul BioR.

Atit In structura sociala, cat si la nivel celular in lupta cu inamicul este necesarad
mobilizarea resurselor energetice. La contactul cu un agent de iritare puternic scopul principal
este mobilizarea in scurt timp a energiei pentru a asigura conditiile necesare de ,,lupta” [142]. In
rezultatul scinddrii grasimilor, hidratilor de carbon si a proteinelor are loc eliberarea rapida de
energie. Intensificarea acestor procese este determinatd de majorarea continutului de adrenalina si
glucocorticoizi.

In sirul ideilor expuse, a prezentat interes studiul stirii resurselor energetice ale celulelor
imune in cazul reactiilor ,,Stres”. A fost studiat metabolismul energetic al limfocitului dupa
consumul de glucoza din mediul de cultura, activitatea lactatdehidrogenazei si aldolazei
limfocitelor, fiind cunoscut ca aceste enzime reprezinta schematic ciclul incipient - intermediar —

final al metabolismului energetic al limfocitului (Tabelul 4.7).

82



Tabelul 4.7. Dinamica unor indici ai metabolismului energetic al limfocitelor sub actiunea

terapiei cu preparatul adaptogen BioR (M£ES)

- Pana la Dupa Pana la <
Indicii tratament tratament tratament | DUuPA tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
(_Ionsumul glucozei de catre 1.840,17 2.3:0,20 1,940.17 2.040.82
limfocite (mmol/I)
Activitatea
lactatdehidrogenazei (1U/I) 141+8,2 168+9,7+ 133£7.5 146+7.8
Activitatea aldolazei (un.
dens. rel.) 1,4+0,08 1,8+0,12* 1,5+0,11 1,7£0,12
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
Consumul glucozei de catre
limfocite (mmol/l) 2,340,13 2,9+0,15% 2,1+0,15 2,4+0,16
Activitatea
lactatdehidrogenazei (1U/I) 160+7.4 12486+ 133+6,9 15549,3
Activitatea aldolazei (un.
dens. rel.) 1,6£0,09 2,240,14* 1,5+0,11 1,8+0,14

Nota: Criteriul Student. * - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament.

Consumul glucozei de catre limfocite din mediul de cultura s-a intensificat cu 127,8% in
lotul Rez-BioR+ si cu 115,7% 1in lotul Rez-BioR-, fara a atinge insa nivelul autenticitatii.
Concludenta a fost cresterea acestui indice doar la bolnavii cu germeni sensibili la tratament care
au administrat preparatul BioR (p<0,01). In lipsa administrarii BioR-ului, consumul glucozei de
catre limfocite din mediul de cultura la bolnavii cu germeni sensibili la tratament fara schimbari
apreciabile (Tabelul 4.7).

Lactatdehidrogenaza limfocitelor si-a intensificat veridic activitatea la bolnavii cu ambele
tipuri de tuberculoza supusi tratamentului antituberculos+preparatul BioR (p<0,05 pentru lotul
Rez-BioR+ si p<0,01 pentru lotul Sens-BioR+). De mentionat este ca mai activa a fost
lactatdehidrogenaza la bolnavii cu MBT chimiorezestenta care au administrat BioR-ul (Tabelul
4.7).

De asemenea, si-a crescut activitatea si aldolaza limfocitelor (Tabelul 4.7) la bolnavii
supusi terapiei antituberculoase complexe incluzind BioR-ul (p<0,05 pentru lotul Rez-BioR+ si
p<0,01 pentru lotul Sens-BioR+). In cazul dat, mai activa a fost aldolaza la bolnavii cu germeni
sensibili la tratament care au primit adaptogenul BioR. Dinamica rezultatelor obtinute, una
favorabila, sugereaza o activitate mai inaltd a metabolismului energetic a limfocitelor sub

actiunea terapiei antituberculoase complexe cu adaptogenul BioR si drept rezultat si 0 activitate
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si capacitate functionald mai Tnaltd la schimbarile adaptationale, fapt ne confirmat 1n cazul terpiei
antituberculoase standard.
Rezultatele modificarii enzimelor oxido-reducatoare ale neutrofilelor sub actiunea terapiei

cu preparatul adaptogen BioR sunt prezentate in Tabelul 4.8.

Tabelul 4.8. Dinamica unor enzime oxido-reducatoare ale neutrofilelor sub actiunea terapiei cu

preparatul adaptogen BioR (M=*ES)

Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
Alivitatea fosfatazei acide | 5 ¢, 3 373+125¢ | 27.7+151 30,9+1,05
(mcg/ml/ora) T
Activitatea fosfatazei
bazice (meg/ml/ord) 30,7+1,07 41,2+1,96% 27,8+1,50 33,3+1,83%
Activitatea
lactatdehidrogenazei (U/1) 1567+60,3 1365+32,9% 1600+63,3 1517+88,9
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
Alivitatea fosfatazel acide | 5 4, g9 42.8+41,15% | 31,5151 35,7+2.11
(mcg/ml/ora) T
Activitatea fosfatazei
bazice (meg/mlors) 35,7+2,73 49,941 21 32,7+1,39 37,7+1,97*
Activitatea
lactatdehidrogenazei (Ul | 14292602 1184+36,8% | 1456+65,2 1262+78,7

Nota: Criteriul Student. * - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament.

Conform datelor Tabelului 4.8, activitatea fosfatazei acide s-a intensficat dupa tratament in
toate loturile de bolnavi analizate, mai concludentad fiind cresterea, totusi, la bolnavii care au
administrat in complex cu tratamentul antituberculos si adaptogenul BioR. La bolnavii cu MBT
chimiorezistentd, nivelul veridicitatii a constituit p<0,001, si la bolnavii cu germeni sensibili,
nivelul autenticitatii a constituit p<0,001. Rezultatele date confirmind o intensificare mai activa a
acestei enzime la bolnavii cu tuberculoza sensibila la medicamente.

Activitatea fosfatazei bazice in dinamica a crescut veridic in toate loturile analizate. $i in
acest caz, rezultatele sunt cu un nivel mai inalt al autenticitatii la bolnavii tratati in complex cu
preparatul BioR. Astfel, pentru lotul Rez-BioR+ datele au atins nivelul concludentei p<0,001, iar
pentru lotul Rez-BioR- gradul de autenticitate a constiuit numai p<0,05. Pentru lotul Sens-
BioR+ nivelul de concludenta a constituit p<0,001, iar pentru Sens-BioR- numai p<0,05
(Tabelul 4.8).
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Activitatea lactatdehidrogenazei a scazut dupa tratament in loturile analizate, mai activ sub
actiunea terapiei antituberculoase complexe cu BioR si la bolnavii cu germeni sensibili la
tratament. Nivelurile de concludentd stabilite pentru valorile acestui indice sunt urmatoarele:
p<0,01 pentru lotul Rez-BioR+ si p<0,01 pentru lotul Sens-BioR+ (Tabelul 4.8).

Astfel, dinamica enzimelor oxido-reducatoare ale neutrofilelor este una favorabild sub
actiunea terapiei antituberculoase complexe incluzind preparatul BioR care induce o activitate si
capacitate functionala mult mai inaltd la schimbarile adaptationale, fapt ne confirmat in cazul
terapiei antituberculoase standard.

In continuare au fost analizati unii indici care caracterizeaza starea reactivitatii alergice a
organismului. Continutul de leucocite a scazut veridic sub actiunea terapiei cu preparatul BioR la
bolnavii cu ambele situatii de chimiorezistenta a MBT (pentru lotul Rez-BioR+ nivelul de
concludenta a constituit p<0,001 si p<0,05 pentru lotul Sens-BioR+). Rezultatele terapiei

antituberculoase standard fara schimbari apreciabile (Tabelul 4.9).

Tabelul 4.9. Dinamica unor indici ai reactivitatii alergice sub actiunea terapiei cu preparatul

adaptogen BioR (M+ES)

Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
Leucocite (x10%1) 8,1+0,40 6,4+0,29* 8,5+0,51 7,6+0,50
Limfocite (%) 21,1+1,18 29,0+1,24% 21,2+1,21 26,14+1,23%
Eozinofile (%) 1,740,39 3,9+0,50%* 2,240,33 3,2+0,42
B/T (un. conv.) 0,59+0,021 0,49+0,024* 0,61+0,017 0,56+0,021=*
IgE (IU/ml) 264+39,9 132+20,9* 254441,8 150+£26,4*
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
Leucocite (x10%/1) 7,8+0,60 6,4+0,36* 8,1+0,44 7,5+0,32
Limfocite (%) 22,9+1,66 28,1+1,30% 23,1£1,33 25,8+1,20
Eozinofile (%) 2,1+£0,43 4,2+0,77* 2,5+0,43 3,4+0,52
B/T (un. conv.) 0,54+0,017 0,42+0,010=* 0,54+0,014 0,48+0,020%*
IgE (1U/ml) 260+37,6 116+17,8% 196+28,5 136+17,3

Nota: Criteriul Student. * - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament.

Continutul limfocitelor la bolnavii cu chimiorezistenta antituberculoasa in dinamica s-a
majorat, mai apreciabil sub actiunea terapaiei cu preparatul BioR (pentru lotul Rez-BioR+ nivelul
de concludenta a constituit p<0,001, iar pentru lotul Rez-BioR- nivelul de veridicitate a constituit
p<0,01). La bolnavii cu tuberculoza sensibila la medicamente s-a constatat majorarea autentica a

continutului de limfocite numai pentru bolnavii din lotul Sens-BioR+ (p<0,05) (Tabelul 4.9).
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Analiza unor indici ai reactivitatii alergice a scos 1n evidentd o dinamicd interesantd a
continutului de eozinofile. Dupa tratament, continutul de eozinofile a crescut veridic numai in la
bolnavii tratati in complex cu BioR-ul (p<0,01 pentru lotul Rez-BioR+ si p<0,05 pentru lotul
Sens-BioR+). Un astfel de tablou paradoxal al rezultatelor, s-ar putea explica prin aceea ca
preparatul BioR, de rind cu proprietati imunocorectoare poseda si efecte de dezintoxicare. Astfel,
dupa tratament, cind expresivitatea intoxicarii se diminueaza, celulele imune 1si manifestd mai
clar actiunea sa specifica, reflectind acea stare a alergiei tuberculinice care este prezenta la
categoria data de bolnavi. La bolnavii care nu au administrat BioR-ul, aceasta activitate este mai
putin manifesta (Tabelul 4.9).

Pentru confirmarea ipotezei noastre, precum ca cresterea continutului de eozinofile in cazul
dat nu este un indiciu al alergizarii organismului, ci unul de demascare a statutului de alergizare
tuberculinica, mascata de intoxicatia tuberculoasa, in continuare au fost analizati si alti indici.

Astfel, raportul intre limfocite (B/T) indica prezenta pana la tratament a reactiilor alergice
sau autoimune. Inalt la internare, acest indice in dinamica s-a supus micsorarii. Acest proces s-a
desfasurat mai intens sub actiunea terapiei cu preparatul adaptogen BioR. Nivelurile de
concludenta au constituit p<0,01 pentru lotul Rez-BioR+; p<0,05 pentru lotul Rez-BioR-. Pentru
bolnavii din lotul Sens-BioR+ nivelul de autenticitate a constituit p<0,001, iar pentru bolnavii din
Sens-BioR- nivelul de concludenta a constituit p<0,05 (Tabelul 4.9).

Nivelul IgE majorat la internare (Tabelul 4.9), in dinamica s-a micsorat, si in acest caz mai
apreciabil la bolnavii cu ambele tipuri ale maladiei, supusi terapiei in complex cu preparatul
BioR. Pentru lotul Rez-BioR+ nivelul de concludenta a constituit p<0,01, iar pentru lotul Rez-
BioR- nivelul de autenticitate a constituit p<0,05. Pentru lotul Sens-BioR+ nivelul de veridicitate
a constituit p<0,01, iar pentru lotul Sens-BioR- schimbari notabile ale continutului IgE nu s-au
determinat.

Prin urmare, administrarea in cadrul tratamentului antituberculos complex a adaptogenului
BioR duce nu numai la normalizarea indicilor reactivitatii alergice a organismului, dar si induce
dezintoxicarea lui.

Indicii sensibilizarii celulare specifice, dupa datele testului de transformare blastica a
limfocitelor cu antigenele micobacteriei tuberculoase, stafilococului, streptococului,
pneumococului demonstreaza o crestere in toate loturile investigate dupd tratament. Majorarea
veridica a acestor indici s-a produs insd, numai la bolnavii supusi tratatamentului in complex cu
preparatul BioR (Tabelul A 2.2).

La categoria de bolnavi cu forma deosebit de periculoasa a maladiei, cei cu

chimiorezistentd antituberculoasa, indicii sensibilizarii celulare specifice s-au majorat veridic
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numai la antigenele micobacteriei tuberculoase, streptococului si pneumococului (corespunzator
p<0,05, p<0,05 si p<0,01). La bolnavii cu germeni sensibili la tratament s-a determinat cresterea
apreciabila a indicilor nominalizati la toate antigenele studiate: tuberculina, stafilococul,
streptococul si pneumococul (corespunzator p<0,001, p<0,01, p<0,01, p<0,01) (Tabelul A 2.2).

Astfel, rezultatele obtinute si analiza lor confirma presupunerea noastra ca in faza acuta a
maladiei, manifestarile alergice si cele ale sensibilizarii celulare pot fi mascate sub intoxicarea
tuberculoasa, iar administrarea preparatelor polifunctionale, precum este BioR-ul duce nu numai
la corectia dereglarilor imune ci si la dezintoxicarea organismului bolnavului.

Structura reactiilor de adaptare atit la bolnavii cu chimiorezistenta antituberculoasa, cat si
la bolnavii cu germeni sensibili la tratament in dinamica s-a modificat favorabil, desi a prezentat
unele deosebiri. La bolnavii cu MBT chimiorezistenta dinamica pozitiva este rezultatul
micsorarii concludente a frecventei reactiilor ,,Stres” si cresterii veridice a reactiilor ,,Activare
calmad”, pe cind la bolnavii cu germeni sensibili la tratament, schimbarile produse sunt

-4

determinate numai de cresterea autentica a reactiilor ,,Activare calma”. Este important faptul ca,
atit la bolnavii cu MBT rezistenta, cat si la bolnavii cu MBT sensibila la medicamente
schimbarile concludente in structura reactiilor de adaptare s-au produs sub actiunea tratamentului
antituberculos in complex cu preparatul adaptogen BioR.

Acelasi tablou al rezultatelor prezinta si dinamica frecventei nivelurilor de reactivitate a
reactiilor de adaptare. Dinamica acestor indici s-a modificat favorabil pentru ambele categorii de
bolnavi, insd deosebirile sunt mai concludente pentru bolnavii cu MBT chimiorezistenta, iar la
bolnavii cu germeni sensibili la tratament acestea sunt la nivel de tendinte. Este de mentionat ca
sub actiunea terapiei antituberculoase in complex cu preparatul BioR, frecventa nivelurilor de
reactivitate in dinamicad s-a modificat mult mai calitativ §i constant pentru ambele categorii de
bolnavi.

Generalizind rezultatele pozitive ale dinamicii structurii reactiilor de adaptare, a nivelurilor
si scorurilor de care acestea sunt caracterizate se poate deduce concluzia despre eficienfa metodei
de corectie prin intermediul adaptogenilor, in cazul dat a preparatului BioR in cadrul terapiei
antituberculoase complexe fata de schema standard de tratament antituberculos.

Dinamica si directia modificarii reactiilor de adaptare este in raport direct cu dinamica si
directia modificarii indicilor imuni ai organismului. Includerea in terapia complexa a
tuberculozei a preparatului BioR conduce la o dinamica pozitiva atit a spectrului reactiilor de
adaptare, cat si a indicilor imuni la bolnavi. Utilizarea numai a tratamentului antituberculos
standard nu asigura efectele terapeutice scontate: dinamica spectrului reactiilor de adaptare nu

este una pozitiva, iar modificarile indicilor imuni nu sunt concludente.
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Rezultatele investigatiilor confirma, de asemenea, ca in faza acutd a maladiei manifestarile
alergiei si sensibilizarii celulare pot fi mascate sub intoxicarea tuberculoasa. Ultilizarea
preparatului polifunctional BioR (actiune imunomodulatoare si detoxifiantd nespecifica) duce nu

numai la corectia dereglarilor imune dar si la dezintoxicarea organismului bolnavului.

4.2. Evaluarea comparativa a structurii reactiilor nespecifice generale de adaptare si
modificarea acestora la bolnavii de tuberculozid pulmonari infiltrativi sub actiunea
preparatului imunomodulator BioR si Extractului de Eleuterococ

Extractul de Eleuterococ (EE) creste rezistenta organismului, aminand debutul fazei de
epuizare a sindromului de stres, ceea ce duce la stabilizarea atit a schimbului energetic, cat si a
organelor si sistemelor regulatorii vitale a organismului. In continuare se produce optimizarea
mecanismelor predeterminate ale adaptirii imediate si de durati a organismului [49, 182]. In
contextul problemei nominalizate, precdutarea medicatiei cu activitate adaptogend si
imunocorectoare asupra reactivitatii modificate in infectia tuberculoasa este actuala si oportuna.

In compartimentul dat este redati analiza comparativi a rezultatelor evaludrii actiunii
preparatelor BioR, imunomodulator autohton, sau Extractul de Eleuterococ (EE), adaptogen de
origine vegetald, asociate tratamentului antituberculos (anti-TBC) standard asupra structurii
reactiilor nespecifice generale de adaptare (RNGA\) si specifice (RAS) la bolnavii cu tuberculoza
pulmonara infiltrativa.

Repartitia bolnavilor in functie de regimurile de tratament administrate este redata in
Tabelul 4.10. Analiza efectuata demonstreaza distributia uniforma a acestora atit dupa sex, cat

si dupa virsta, confirmind corectitudinea selectarii perechilor identice pentru investigatie.

Tabelul 4.10. Distrubutia bolnavilor conform sexului, regimurilor de tratament si varsta

bolnavilor (hum. abs.)

Sexul Anti-BC+BioR Anti-TBC+EE Anti-TBC | Anti-TBC+Placebo
(n=30) (n=30) (n=30) (n=23)
Masculin 25 25 25 19
Feminin 5 5 5 4
Varsta 35,7 37 36 40,1

Frecventa factorilor de risc a fost aproximativ aceeasi in toate loturile de bolnavi. Diferente
veridice intre frecventele indicilor nu au fost stabilite, ceea ce la fel confirma ca loturile formate

sunt omogene (Tabelul A 2.3).
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Frecventa acuzelor de baza a fost aceeasi si veridic nu s-a deosebit in toate loturile de
bolnavi (Tabelul 4.11). Deosebiri au fost, insd, in durata lor. Durata unor acuze ca tusea,
eliminarea sputei si dispneea a fost mai mare printre bolnavii carora li s-a administrat tratament
anti-TBC+Placebo. Printre bolnavii care au primit preparate anti-TBC si BioR, cat si printre
bolnavii care au administrat tratament antituberculos si Extract de Eleuterococ, durata acuzelor a
fost mai redusa, cecea ce demonstreaza ca asupra evolutiei acestora, ambele preparate
demonstreaza acelasi dupa intensitate nivel de activitate. Acuzele la cefalee si durere in cutia
toracicd de asemenea a fost mai mare printre bolnavii care au primit numai preparate
antituberculoase, si printre bolnavii care au primit tratament antituberculos si placebo. Este de
mentionat ca diferenta in durata acuzelor la cefalee a fost veridica doar intre bolnavii care au
primit tratament anti-TBC+EE si bolnavii care au primit numai chimioterapice anti-TBC.

Tabelul 4.11. Frecventa acuzelor de baza la bolnavii cu TB sensibila in studiu si durata lor
(num.abs./% si M£ES, durata in zile)

Anti- Anti- Anti- Anti-
Acuzele TBC+BIioR TBC+EE TBC TBC+Placebo
(n=30) (n=30) (n=30) (n=23)
Tusa num.abs./% | 30/100,0 30/100,0 30/100,0 23/100,0
duratd in zile | 31,644,60 | 28,743,090 | 58,0+7,82* | 48,8+7,24e0
Sputa num.abs./% | 30/100,0 30/100,0 26/86,7 20/86,9
duratd in zile | 31,644,60 | 21,942,21n | 58,848,97* | 50,1+8,13e0
Dispnee num.abs./% 25/83,3 30/100,0 27/90,0 22/95,7
duratd inzile | 31,144,133 | 23,842,390 | 51,645,77* | 49,6+7,44e0
Cefalee num.abs./% 6/20,0 9/30,0 11/36,3 6/26,1
duratd inzile | 14,2+4,20 | 14,342,240 | 32,045,77* | 30,746,67ec
Toracalgii num.abs./% 13/43,3 17/56,6 12/40,0 9/39,1
duratd inzile | 198+251 | 16,3+1,600 | 32,0#5,99 | 43,1+9,04e0

Nota: Criteriul Student. Diferente statistic autentice intre anti-TBC+BIioR 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 (+).

Frecventa simptomelor sindromului de intoxicare in caz de tuberculoza pulmonara a fost
aceeasi si fara deosebiri veridice in toate grupurile de bolnavi (Tabelul A 2.4).

Deosebiri veridice au fost stabilite, insa, in durata simptomelor acestui sindrom. Astfel de
simptome ca astenia, transpiratia si inapetenta au durat mai mult printre bolnavii care au primit
numai preparate anti-TBC si bolnavii care au fost supusi tratamentului anti-TBC+Placebo, decat
printre bolnavii care au primit preparate anti-TBC si concomitent cu acestea si BioR, sau si

Extract de Eleuterococ (Tabelul A 2.4).
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Un tablou similar a fost caracteristic si pentru astfel de simptome ca temperatura si
iritabilitatea. Desi mai putin demonstrativ, durata acestor simptome la fel a fost mai mare printre
bolnavii care au primit numai preparate anti-TBC, sau preparate anti-TBC+Placebo, comparativ
cu bolnavii care au administrat tratament anti-TBC+BioR, sau anti-TBC+EE.

Astfel, s-a confirmat ca loturile de bolnavi sunt omogene si pot fi comparate in vederea
obtinerii unor date obiective referitor la actiunea adaptogena si imunocorectoare a preparatului
BioR, vis a vis de cea a Extractului de Eleuterococ. Ambele preparate selectate pentru acest
studiu, prezinta aceleasi ca intensitate niveluri ale activitatii sale asupra manifestarilor clinice la
bolnavii loturilor formate.

Caracteristica structurii si dinamicii RNGA demonstreaza ca reactia ,,Stres” a avut pana la
tratament aceeasi si fara deosebiri concludente frecventa in toate loturile de bolnavi (Tabelul
4.12).

Tabelul 4.12. Structura si dinamica RNGA 1in loturile de bolnavi pana si dupa tratament

anti TB asociat cu imunocorector (%, M+ES)

Anti- Anti- Anti- Anti-TBC+Placebo
RNGA TBC+BioR TBC+EE TBC (n=23)
(n=30) (n=30) (n=30)
Stres pand | 33,348,75 43,349,20 30,0+8,51 47,8+10,6
dupa 0+0A 6,7+4,63A 16,7+6,92* 26,119,366
Antrenament  pana 50,049,28 43,3+9,20 50,0+9,28 30,449,81
dupa | 26,7+8,21" | 53,3+9,26 33,3+8,75 39,1+10,4
Activare pana 13,3+6,31 10,0+5,57 13,3+6,31 13,0+7,18
calma dupd | 50,0+9,28A 26,7+8,21 33,3+8,75 26,1+9,36
Activare pani | 3,3+3,33 0+0 6,3+4,63 0+0
Inalta dupd | 233+7,85A | 13,346,31A | 16,7+6,92 8,7+6,01
Hiperactivare  péana 0+0 3,3+3,33 0+0 0+0
dupa 0+0 0+0 0+0 4,4+4,35

Nota. Criteriul Student. Diferente statistic autentice 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 (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), anti-TBC+Placebo si anti-TBC (+), intre indici
pana si dupa tratament (A).

Dupa tratament frecventa reactiei ,,Stres” a descrescut veridic in loturile de bolnavi care
au administrat tratament anti-TBC+BioR, sau care au primit tratament anti-TBC+EE. In loturile,
unde bolnavii au primit numai preparate anti-TBC, sau tratament anti-TBC+Placebo, frecventa
reactiei ,,Stres” la fel s-a diminuat, insa fara deosebiri statistic concludente. Este de mentionat ca
la bolnavii care au administrat concomitent cu preparatele anti-TBC si preparatul BioR,

frecventa reactiei ,,Stres” a fost concludent mai redusa, decat la bolnavii care au administrat
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numai preparate anti-TBC, sau tratament anti-TBC+Placebo. Astfel, preparatul  BioR
demonstreaza un nivel de activitate mai concentrat asupra frecventei reactiei ,,Stres”,
comparativ cu Extractul de Eleuterococ [6].

Reactia ,,Antrenament” a avut pana la tratament aproximativ aceeasi frecventa in toate
loturile de bolnavi. Dupa tratament, frecventa reactiei ,,Antrenament” a scadzut veridic doar la
bolnavii care au primit tratament anti-TBC+BioR si la bolnavii care au administrat numai
tratament anti-TBC. La bolnavii care au primit preparate anti-TBC+EE si bolnavii care au
administrat preparate anti-TBC+Placebo frecventa acestei reactii a crescut, desi nu a atins nivelul
autenticitatii statistice (Tabelul 4.12).

Reactia ,,Activare calma” cu aceleasi niveluri in loturile de bolavi pana la tratament, in
dinamica tratamentului, si-a crescut frecventa la fel, in toate loturile de bolnavi, mai concludenta
fiind cresterea frecventei acestei reactii la bolnavii care au administrat tratament anti-TBC si
BioR, confirmind nivelul inalt de eficacitate al acestui preparat (Tabelul 4.12).

Frecventa reactiei ,,Activare 1naltd” a fost destul de redusa in toate loturile de bolnavi pana
la tratament. In dinamica tratamentului s-a observat cresterea frecventei acestei reactii 1in toate
loturile de bolnavi. Doar in loturile, unde bolnavii au primit tratament anti-TBC+BioR, sau unde
bolnavii au administrat preparate anti-TBC+EE, aceasta crestere a fost una veridica. Reactiile
,Hiperactivare” au fost prezente doar in cazuri unice in loturile de bolnavi pana la tratament si in
dinamica acestuia nu s-au modificat concludent (Tabelul 4.12).

Structura si dinamica nivelurilor de reactivitate demonstreaza ca frecventa nivelului
,Foarte scazut” 1n dinamica tratamentului s-a redus in loturile unde bolnavii au administrat
preparate anti-TBC+BioR, sau preparate anti-TBC+EE (Tabelul 4.13). In celelalte dous loturi de
bolnavi frecventa nivelurilor ,,Foarte scizut” la fel, s-a micsorat insa aceste schimbari au fost
comparativ, mai putin concludente.

Frecventa nivelului ,,Scazut” aproximativ aceeasi in toate loturile de bolnavi pana la
tratament, in dinamica acestuia a crescut concludent doar la bolnavii care au primit numai
tratament anti-TBC. Printre bolnavii care au administrat preparate anti-TBC+BioR si bolnavii
care au primit tratament anti-TBC+Placebo, frecventa nivelurilor ,,Scazut” la fel a crescut, insa
aceasta crestere nu a fost atit de veridica. La bolnavii care au primit preparate anti-TBC+EE,

frecventa nivelurilor ,,scazute” in dinamica tratamentului fara modificari (Tabelul 4.13).
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Tabelul 4.13. Structura si dinamica nivelurilor de reactivitate pana si dupa tratament in loturile de

bolnavi cu TB sensibila (%, M*ES)

Anti- Anti- Anti- Anti-
Nivelul de reactivitate TBC+BioR TBC+EE TBC TBC+Placebo
(n=30) (n=30) (n=30) (n=23)
Mult scazut pana | 33,348,75 30,048,51 10,04£5,57* 26,1+9,36
dupa 0+0A 0+0A 3,3+3,33 18,248,22e0
Scazut pana | 53,3+9,26 60,0+9,10 63,348,95 65,2+10,2
dupa 70,0+8,51 60,049,100 86,7+6,31A 78,348,79
Mediu pana | 10,045,57 10,045,57 23,0+7,85 8,7+6,01
dupd | 16,7+6,92 30,0+8,51A0 6,7+4,63 8,746,010
Inalt pand | 10,045,57 3,3+3,33 3,3+3,33 0+0
dupa 6,7+4,63 6,7+4,63 3,3+3,33 4,4+4,35

Nota: Criteriul Student. Diferente statistic autentice 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 (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), anti-TBC+Placebo si anti-TBC (+), intre
indici pana si dupa tratament (A).

Nivelurile ,,Mediu” ale RNGA au avut aproape aceeasi frecventa pand la tratament in
grupurile unde bolnavii au primit concomitent cu preparatele anti-TBC si preparatul BioR, sau si
Extractul de Eleuterococ. In dinamica tratamentului, frecventa acestui nivel a crescut la acesti
bolnavi, insa veridicdi a fost dinamica acestui indice doar la bolnavii care au administrat
tratament anti-TBC+EE. Printre bolnavii care au primit numai tratament anti-TBC acest indice a
scazut, iar printre bolnavii care au administrat tratament anti-TBC+Placebo fara modificari.

Frecventa nivelurilor ,.Inalt” ale RNGA 1in toate loturile de bolnavi a fost foarte redusa si in
dinamica tratamentului fara modificari.

Scorurile RNGA 1n dinamica tratamentului s-au majorat in toate loturile de bolnavi, dar cel
mai clar si mai concentrat doar la bolnavii care au primit concomitent cu preparatele anti-TBC,

preparatul BioR sau Extractul de Eleuterococ (Tabelul 4.14).

Tabelul 4.14. Dinamica scorurilor RNGA in loturile de bolnavi pana si dupa tratament (M£ES)

Anti- Anti- Anti- Anti-
Scorul TBC+BioR TBC+EE TBC TBC+Placebo
(n=30) (n=30) (n=30) (n=23)
Notele pana | 612+146,3 341+61,80 541+72,9 389+76,1
dupd | 1091+172,8A | 816+121,8A 653+76,9* 477+76,1e0
Diferenta 480+208,8 476+122,20 115+72,8 88+68,90

Nota. Criteriul Student. Diferente statistic autentice 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 (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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Este notabil ca nivelurile scorurilor RNGA la bolnavii care au primit preparate anti-
TBC+BioR au fost concludent mai inalte decat la bolnavii care au primit numai tratament anti-
TBC si comparativ cu bolnavii care au adminitrat preparate anti-TBC+Placebo. Analiza
comparatd demonstrind astfel, activitatea mult mai pronuntata si favorabila a preparatului BioR
asupra dinamicii scorurilor RNGA pana si dupa tratament la bolnavii cu tuberculoza pulmonara.
Totodata si diferenta in scorurile RNGA a fost mult mai mare la bolnavii care au primit
concomitent cu chimioterapice anti-TBC si Extractul de Eleuterococ, comparativ cu bolnavii
care au primit sau numai tratament anti-TBC si cu bolnavii care au primit tratament anti-
TBC+Placebo

Prin urmare, analiza comparata efectuatd nu permite a deduce o careva concluzie asupra
activitatii favorabile prevalente sau numai a preparatului BioR, sau numai a Extractului de
Eleuterococ asupra dinamicii structurii, nivelurilor si scorurilor RNGA la bolnavii cu
tuberculoza pulmonara inclusi in acest studiu. Dupa dinamica unor indici este mai activ
preparatul BioR, dupa alti indici — Extractul de Eleuterococ. La prima vedere, se poate
concluziona ca ambele preparate manifesta un nivel pozitiv similar asupra structurii si nevurilor
RNGA, precum si asupra dinamicii acestora.

In continuare este redati analiza reactivitatii imune si a rezistentei preimune la bolnavii cu
tuberculoza pulmonara din loturile investigate. Aceste doud stari si dinamica lor au fost
analizate de noi in calitate de exemple de reactii adaptative specifice, si la bolnavii inclusi in
prezentul studiu au avut urmatoarele particularitati.

Continutul leucocitelor la internare a fost majorat in toate loturile de bolnavi. Dupa
tratament, in loturile unde bolnavii au primit tratament anti-TBC si concomitent cu acesta
preparatul BioR, sau/si Extractul de Eleuterococ, continutul de leucocite s-a micsorat veridic. La
bolnavii care au administrat numai chimioterapice antituberculoase si la bolnavii care au primit
tratament anti-TBC+Placebo doar o tendinta spre descresterea continutului de leucocite (Tabelul
4.15).

Neutrofilele segmentate au avut pana la tratament aproximativ aceleasi niveluri la toti
bolnavii. In dinamica tratamentului, neutrofilele segmentate s-au micsorat la toti bolnavii,
nivelul de concludenta fiind atins doar la bolnavii care au primit chimioterapice antituberculoase
si concomitent cu acestea si BioR-ul, ceea ce confirmad o activitate mult mai concentrata a

preparatului asupra dinamicii acestui indice (Tabelul 4.15).

93



Continutul de neutrofile nesegmentate la externare a prezentat valori veridic scazute doar
in loturile unde bolnavii ai primit tratament antituberculos si concomitent cu acesta preparatul

BioR sau Extractul de Eleuterococ. In celelalte loturi, descresterea continutului de neutrofile

nesegmentate - neconfirmata prin autenticitate statistica (Tabelul 4.15).

Tabelul 4.15. Formula leucocitara in loturile de bolnavi pana si dupa tratament (%, M*ES)

Persoane Anti- Anti- Anti- Anti-
Indicii sdnitoase | TBC+BioR | TBC+EE TBC TBC+Placebo
(n=50) (n=30) (n=30) (n=30) (n=23)

Leucocite  pana | 6,0+0,12 8,1+0,55 8,7+0,56 7,9+0,44 9,1+0,52
(x109/1)  dupa 6,140,27A" 7,3+0,38A | 7,4+0,35*+ | 8,9+0,46e0
N. segementate pani | 65,3+0,33 66,2+1,53* | 59,5+1,78c | 65,4+1,57 67,742,010
dupa 58,8+1,16A 57,3+1,490 | 62,6+1,32*|  63,3+2,090

N. nesegmentate pana | 3,940,08 3,6+0,78 5,310,840 2,3+0,66 2,710,720
dupa 1,140,38A" 2,4+0,46A 1,6+0,45 1,840,61

Eozinofile pana | 1,8+0,10 1,940,30 2,9+0,53 2,7+0,42 2,6+0,51
dupa 3,5+0,47A 3,1+0,44 3,6+0,55 4,8+1,04

Limfocite  pana | 25,6+0,39 21,7+1,37 20,1+1,50 | 23,2+1,34 21,0+1,72
dupa 29,3+0,89A | 27,9+1,21A | 259+1,19* | 24,641,626

Monocite  pana | 5,4+0,24 6,6+0,64" 12,140,830 | 6,3+0,54 6,0+0,720
dupa 7,1+0,51" 9,1+0,62A0 | 6,3+0,54 5,6+0,52e0

Nota: Criteriul Student. Diferente statistic autentice 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 (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), anti-TBC+Placebo si anti-TBC (+), intre
indici pana si dupa tratament (A).

Eozinofilele au avut la bolnavi pana la tratament valori veridic mai mari decat la
persoanele sanatoase. Post tratament, continutul eozinofilelor in loturile de bolnavi s-a majorat,
nivelul de autencitate pentru valorile post terapeutice fiind atins de asemenea in lotul unde
bolnavii au primit tratament anti-TBC+BioR, confirmind si in acest caz activitatea mult mai
pronuntata a acestui preparat (Tabelul 4.15).

Continutul limfocitelor mai mic pana la tratament la bolnavii inclusi in studiu fata de
persoanele sanatoase, a evoluat in dinamica tratamentului spre majorare, nivelurile post
terapeutice ale acestui indice atingind nivelul de concludenta la bolnavii care au primit preparate
anti-TBC si BioR, precum si la bolnavii care au administrat chimioterapice anti-TBC si Extractul
de Eleuterococ. In celelalte doud loturi de bolnavi doar tendinte de modificare a acestui indice
(Tabelul 4.15).

Continutul monocitelor, atit pana la tratament, cat si dupa acesta a prezentat valori mai

inalte comparativ cu cele ale persoanelor sanatoase. Doar la bolnavii tratati cu preparate anti-
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TBC si cu Extractul de Eleuterococ, continutul de monocite s-a micsorat, ceea ce confirma o
activitate mai pronuntata a acestui preparat (Tabelul 4.15).

Prin urmare, pe baza componentelor formulei leucocitare si a dinamicii lor nu se poate
(luind in considerare intensitatea actiunii asupra indicilor leucogramei) plasa in prim plan
activitatea a careva din preparatele supuse studiului. Ca si in cazurile analizate anterior, dupa
dinamica unor indici mai activ s-a dovedit a fi preparatul BioR, dupa dinamica altora — Extractul
de Eleuterococ. Privite la general, ambele preparate induc cu aceeasi intensitate a activitatii sale
o dinamica favorabila a componentelor formulei leucocitare.

Indicii calculati in baza elementelor hemoleucogramei si care reflectd starea reactivitatii
imune a organismului si a proceselor de adaptare, in dinamica tratamentului la fel s-au modificat

(Tabelul 4.16).

Tabelul 4.16. Indicii leucocitari in loturile de bolnavi pana si dupa tratament (un.conv., M+ES)

Persoane Anti- Anti- Anti- Anti-
Indicii sanatoase TBC+BioR TBC+EE TBC TBC+Placebo
(n=50) (n=30) (n=30) (n=30) (n=23)
ILI péana | 0,38+0,008 0,32+0,027 0,32+0,030 0,37+0,030 0,33+0,039
dupa 0,50+0,024A 0,47+0,029A 0,43+0,028 0,44+0,045
ILIk pana | 0,95+0,043 1,42+0,231 1,22+0,254 1,09+0,175 1,18+0,164
dupa 0,55+0,066A 0,63+0,081A 0,95+0,203 0,67+0,133A
ILA pana | 1,17+0,061 1,23+0,154 1,10+0,229 1,03+0,161 1,08+0,140
dupa 0,54+0,064A 0,58+0,081A 0,92+0,193 0,65+0,127A
IA pana 0,37+0,007 0,31+0,028 0,31+0,035 0,35+0,027 0,31+0,036
dupa 0,49+0,023A 0,47+0,035A 0,41+0,025* 0,40+0,048

Nota: Criteriul Student. Diferente statistic autentice 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 (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), anti-TBC+Placebo si anti-TBC (+), intre
indici pana si dupa tratament (A).

Astfel, indicele leucocitar de imunoreactivitate (ILI) in dinamica tratamentului s-a majorat
in loturile de bolnavi, dar concludent numai la bolnavii care au primit tratament anti-TBC+BioR
si la bolnavii care au administrat preparate anti-TBC+EE. Indicele leucocitar de intoxicatie Kalf-
Kalif (ILIk) care a fost in loturile de bolnavi mai inalt la internare comparativ cu persoanele
sandtoase, in dinamica tratamentului s-a micsorat veridic in toate loturile, exceptie — lotul unde
bolnavii au primit numai tratament anti-TBC. Indicele de adaptare (IA) scazut pana la tratament
comparativ cu persoanele sandtoase, dupa tratament s-a majorat veridic doar la bolnavii care au
primit tratament anti-TBC+BioR si la bolnavii care au administrat preparate anti-TBC+EE.
Indicele leucocitar al alergiei (ILA) din contra, in dinamica tratamentului s-a micsorat
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concludent in toate loturile de bolnavi, cu exceptia lotului unde bolnavii au primit numai
tratament anti-TBC. Astfel, ambele preparate (BioR si EE) influenteaza favorabil, cu aceeasi
intensitate a activitatii sale dinamica indicilor care reflecta starea reactivitatii imune a
organismului si a proceselor de adaptare a bolnavilor cu tuberculoza pulmonara [5].

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

valorilor sale in toate loturile de bolnavi (Tabelul 4.17).

Tabelul 4.17. Continutul limfocitelor T, a subpopulatiilor lor si a limfocitelor B in loturile de

bolnavi pana si dupa tratament (M£ES)

Persoane Anti- Anti- Anti- Anti-
Indicii sanatoase | TBC+BioR TBC+EE TBC TBC+Placebhg
(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 53,7+0,62* 52,9+0,98
dupa 60,7+0,87A | 60,4+0,63A0 | 56,0+0,85A | 55,8+0,90Ae0
L-CD4 pana | 43,7+0,85 39,4+0,82 39,9+0,68 40,4+0,80 39,1+0,87
dupa 42,741,192 | 44,6+0,94Ac 41,1+0,82 40,740,780
L-CD8 pand | 16,6+0,72 15,1+1,10 14,1+0,94 13,3+1,05 13,8+1,11
dupa 17,9+1,09 15,8+0,85 14,9+0,97* 15,1+0,99
CD4/CD8 pana | 3,0£0,17 3,56+0,53 3,5+0,48 3,9+0,49 3,4+0,35
dupa 2,8+0,26 3,2+0,28 3,4+0,37 3,0+0,23
L-CD19 pana | 24,9+0,70 30,6+0,71 29,3+0,49 30,4+0,64 30,3+0,92
dupa 26,710,64A | 25,7+0,45Ac | 28,4+0,69A 28,410,740

Nota: Criteriul Student. Diferente statistic autentice 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 (o), nti-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 si Extractul de Eleuterococ, continutul
limfocitelor CD3 a fost la externare concludent mai inalt, decat la bolnavii care au primit numai
chimioterapice anti-TBC si bolnavii care au administrat tratament anti-TBC+Placebo. Ambele
preparate conditioneaza deci, o dinamica favorabila a continutului limfocitelor CD3 la bolnavii
cu tuberculoza pulmonara (Tabelul 4.17).

Subpopulatiile limfocitare T-helperi (CD4) au avut la internare aproximativ aceleasi
niveluri scazute comparativ cu persoanele sanatoase. Dupa tratament, nivelurile subpopulatiilor

limfocitare CD4 au crescut veridic numai in grupurile de bolnavi care au primit tratament anti-
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TBC+BioR si grupurile unde bolnavii au primit preparate anti-TBC+EE. Comparativ, valorile
continutului CD4 la bolnavii care au primit tratament anti-TBC+EE au devenit mai inalte
postcurativ, fata de valorile post terapeutice ale limfocitelor CD4 determinate la bolnavii tratati
cu preparate anti-TBC+Placebo, precum si fata de valorile post tratament ale T- helperilor
apreciate la bolnavii supusi numai tratamentului anti-TBC. Prin urmare, Extractul de Eleuterococ
este cel care asigura prin activitatea sa mai concentratd o evolutie terapeuticd favorabila a
continutului limfocitelor CD4 la bolnavii cu tuberculoza pulmonara (Tabelul 4.17).

Continutul de limfocite T-supresor (CDS8) scdzut la internare comparativ cu persoanele
sanatoase, dupa tratament s-a majorat concludent in toate loturile de bolnavi. Pentru acest indice,
valorile post tratament ale lui au fost mai inalte la bolnavii care au primit tratament anti-
TBC+BIioR, comparativ cu valorile post tratament ale bolnavilor care au administrat numai
preparate anti-TBC. In acest caz, preparatul BioR este cel care influenteaza prin activitatea sa
dinamica pozitivd a continutului limfocitelor CD8 la bolnavii cu tuberculozd pulmonara.
Raportul CD4/CD8 supranormd la internare, in dinamica a prezentat o tendintd neclara de
scadere si fara veridicitate statistica (Tabelul 4.17).

Continutul limfocitelor B (CD19) la internare a fost majorat in toate loturile de bolnavi.
Dupa tratament, continutul CD19 s-a micsorat concludent la bolnavii care au primit tratament
anti-TBC+BIioR, 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 fata 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 asigurd o
dinamica pozitiva a continutului CD19 la bolnavii cu tuberculoza pulmonara.

Ca si in cazurile analizate anterior, pe baza celor expuse nu se poate deduce concluzia
despre prevalenta actiunii unuia sau altuia preparat inclus in acest egment de cercetare, dat fiind
ca dupa unii indici si dinamica lor mai activ s-a dovedit a fi preparatul BioR, iar dupa alti indici
si dinamica lor — Extractul de Eleuterococ. Vom mentiona ca ambele preparate, la general,
acorda (cu aceeasi intensitate) o actiune pozitiva asupra proceselor de normalizare a continutului
limfocitelor CD3 si a subpopulatiilor lor, cat si a limfocitelor CD19.

Analiza comparata a dinamicii unor indici ai imunitatii umorale demonstreaza ca titrele
IgG inalte pana la internare (Tabelul A 2.5), in dinamica tratamentului au scazut concludent in

loturile unde bolnavii au primit tratament anti-TBC si concomitent cu acesta preparatul BioR
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(p<0,001) sau Extractul de Eleuterococ (p<0,001), comparativ cu bolnavii care au primit
tratament anti-TBC+Pacebo sau numai tratament anti-TBC (p<0,01) (Tabelul A 2.5).

Nivelurile IgA inalte la internare, in dinamica tratamentului s-au micsorat in toate loturile
de bolnavi, dar veridic si mai concentrat acest indice s-a micsorat la bolnavii care au administrat
preparate anti-TBC si concomitent cu acestea preparatul BioR (p<0,001) si la bolnavii care au
primit preparate anti-TBC si Extractul de Eleuterococ (p<0,001). Este notabil, ca in aceste loturi,
titrele IgG la externare au fost mai inalte comparativ cu bolnavii care au primit tratament anti-
TBC+Placebo (Tabelul A 2.5).

Tabloul a fost unul similar si pentru titrele IgM. Inalte la internare, in dinamica
tratamentului titrele IgM s-au micsorat de asemenea in toate loturile, veridica insa, a fost
descresterea lor doar la bolnavii care au primit tratament anti-TBC+BioR, confirmind astfel
actiunea lui pozitiva mai concentrata asupra acestui indice (Tabelul A 2.5).

Nivelurile inalte ale IgE la internare, in dinamica tratamentului la fel s-au micsorat in toate
loturile de bolnavi, cu exceptia bolnavilor care au primit numai tratament anti-TBC.

Nivelurile anticorpilor normali in reactia Paul-Bunel (R. P-B) scazute la internare, in
dinamica tratamentului au crescut in toate loturile, exceptie — lotul unde bolnavii au administrat
numai preparate anti-TBC (Tabelul A 2.5).

Complexele imune circulante (CIC) au avut pana la tratament niveluri inalte in toate
loturile de bolnavi comparativ cu persoanele sanatoase. Dupa tratament, complexele imune
circulante si-au diminuat veridic nivelurile in loturile unde bolnavii au primit tratament anti-TBC
si concomitent cu acesta preparatul BioR sau Extractul de Eleuterococ. Tot la acesti bolnavi,
titrele complexelor imune circulante la externare au fost veridic mai scdzute, comparativ cu
bolnavii supusi numai tratamentului anti-TBC sau comparativ cu bolnavii supusi tratamentului
anti-TBC+Placebo (Tabelul A 2.5.

Prin urmare, atit preparatul BioR, cat si Extractul de Eleuterococ au normalizat prin
activitatea lor titrele complexelor imune circulante la bolnavii inclusi in studiu. Totusi, nivelul de
activitate al preparatului BioR asupra acestui indice a fost unul mai concentrat fata de activitatea
manifestatd de catre Extractul de Eleuterococ.

In dinamica tratamentului la bolnavii inclusi in studiu s-a modificat activitatea hemolitica
totald a complementului (AHTC) si viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) (Tabelul 4.18).

Activitatea hemoliticd totald a complementului (CH 50) scdzutd la internare comparativ cu
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persoanele sandtoase, in dinamica tratamentului s-a intensificat veridic in toate loturile de
bolnavi, cu exceptia bolnavilor care au primit tratament anti-TBC+Placebo.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost la internare veridic mai mare la bolnavi
comparativ cu persoanele sandtoase. O scadere autenticad a vitezei de sedimentare a hematiilor s-
a produs in dinamica tratamentului bolnavilor au primit tratament anti-TBC si concomitent cu
acesta preparatul BioR sau Extractul de Eleuterococ. La externare VSH a avut nivele veridic mai
diminuate la bolnavii care au administrat concomitent cu preparatele anti-TBC si preparatul
BioR fata de nivelurile VSH determinate post tratament la bolnavii supusi tratamentului anti-
TBC si actiunii Extracului de Eleuterococ. BioR-ul este in cazul dat preparatul care prezinta o
actiune mult mai concentratd de normalizare a acestui indice la bolnavii cu tuberculoza
pulmonara (Tabelul 4.18).

Tabelul 4.18. Unii indici ai rezistentei preimune in grupurile de bolnavi

pana si dupa tratament (M£ES)

Persoane Anti- Anti- Anti- Anti-
Indicii sanitoase | TBC+BioR TBC+EE TBC TBC+Placebo
(n=50) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Activitatea
hemolitici totalia Ppana| 59,5+1,56 55+1,7 54+1,5 52+1,4 51+1,9
complementului
(CH50) dupa 67+2,0A 64+12A0 | 57+1,8A* 56+2,6e0
Viteza de
sedimentare a pana | 6,0+0,32 28,0+3,79" 45,742,720 | 24,4+3,54 27,314,130
hematiilor.
(mm/ora) .
dupa 12,842,38A" | 29,0+3,43Ac | 18,0+2,58 24,7+3,70e

Nota: Criteriul Student. Diferente statistic autentice 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 (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), anti-TBC+Placebo si anti-TBC (+), intre
indici pana si dupa tratament (A).

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost la internare veridic mai mare la bolnavi
comparativ cu persoanele sanatoase. O scadere autentica a vitezei de sedimentare a hematiilor s-
a produs in dinamica tratamentului bolnavilor au primit tratament anti-TBC si concomitent cu
acesta preparatul BioR sau Extractul de Eleuterococ. La externare VSH a avut nivele veridic mai
diminuate la bolnavii care au administrat concomitent cu preparatele anti-TBC si preparatul
BioR fata de nivelurile VSH determinate post tratament la bolnavii supusi tratamentului anti-

TBC si actiunii Extracului de Eleuterococ. BioR-ul este in cazul dat preparatul care prezinta o
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actiune mult mai concentratd de normalizare a acestui indice la bolnavii cu tuberculoza
pulmonara (Tabelul 4.18).

Este de mentionat faptul, ca ambele preparate normalizeaza unii indici ai rezistentei
preimune la bolnavii de tuberculoza pulmonara inclusi in studiu. Actiunea normalizantd a
preparatului BioR, insi, este una mai pronuntata fata de efectele normalizante exercitate de catre
Extractul de Eleuterococ (Tabelul 4.18).

Prin urmare, la analiza comparatd a dinamicii structurii reactiilor de adaptare nespecifice
generale, precum si a indicilor reactivitatii imune si rezistentei preimune in calitate de exemplu a
reactiilor de adaptare specifice la bolnavii cu tuberculoza pulmonara inclusi in studiu, se pot
deduce urmatoarele. Preparatul BioR si Extractul de Eleuterococ cooptate tratamentului anti-
TBC amplifica eficacitatea tratamentului prin normalizarea structurii RNGA si corectia
tulburarilor RAS. In cadrul tratamentului anti-TBC, activitatea de corectie si normalizare asupra
structurii RNGA si tulburarilor RAS a preparatului BioR este una mai pronuntata comparativ cu
efectele normalizante si corectoare exercitate de citre Extractul de Eleuterococ. Caracterul
adaptogen al actiunii preparatului BioR confirmat asupra dinamicii structurii RNGA si
tulburarilor RAS (acelasi si comparabil cu activitatea adaptogenului Extractul de Eleuterococ)
permite a include acest preparat 1n categoria preparatelor adaptogene in practica
ftiziopneumologica. Totodatd ambele preparate pot fi recomandate pentru a fi incluse in schema
de tratament anti-TBC in scopul eficientizarii terapiei antituberculoase.

In continuarea studiului, am incercat a determina care sunt mecanismele ce asigura efectele
adaptogene atit ale preparatului BioR, cat si ale Extractului de Eleuterococ.

Se stie ca procesele metabolice ale celulelor imune determina calitatea reactivitatii imune a
organismului. Schimbarile si tulburdrile metabolismului celulelor imune pot conduce la
dereglarea reactiilor imune. Printre factorii care induc modificari ale metabolismului celulelor
imunocompetente este actiunea antigenica sau a reactiei de stres. Evident, o influentd mare
asupra metabolismului celulelor imune au si manifestarile infectiei tuberculoase astfel ca
intoxicatia tuberculoasa, intoxicatia ca efect advers a medicamentului, toxinele micobacteriene.
Toti acesti factori influenteaza nefavorabil asupra metabolismului celulei imune [55].

Studii asupra spectrului citoenzimatic al limfocitelor au demonstrat ca acestea sint strins
legate de functiile sale - imuna celulard si umorald, pe care le indeplinesc. in citoplasma
limfocitelor a fost identificata activitatea diverselor dehidrogenaze conectate la glicoliza, ciclul

Crebs, metabolismul aminoacizilor si cel lipidic. Enzimele se identificd in toate populatiile
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limfocitare, insa activitatea lor este diferita. Spre exemplu, o astfel de imunodeficienta ca
hipogammaglobulinemia se caracterizeaza prin descresterea activitatii lactatdehidrogenazei,
malatdehidrogenazei si fosfatazei acide, iar enzimopatia innascuta ,conditionatid de dereglarca
functiei glucozo-6-fosfatdehidrogenaza,conduce la diminuarea capacitatii de formare a rozetelor
de catre limfocitele umane cu eritrocitele de berbec, asociindu-se cu cresterea frecventel
maladiilor infectioase.

In limfocitele umane au fost identificate enzimele lantului glicolitic. Dintre acestea cea mai
mica activitate o manifestda hexokinaza, fosfofructokinaza si aldolaza. Este detalizat spectrul
izoenzimic al lactatdehidrogenazei: din cele 5 fractii cunoscute in limfocite prevaleaza fractiile I,
Il si III. In limfocitele T este prezent un continut semnificativ mai inalt al fractiei | lactat
dehidrogenazice, comparativ cu limfocitele B [82].

Astfel, a fost detalizatd dinamica indicilor metabolismului energetic al limfocitului dupa
datele consumului de glucoza din mediul de cultivare a limfocitelor, activitatea lactat
dehidrogenazei si aldolazei limfocitelor. Aceste enzime reprezinta schematic etapele: incipienta
— intermediara — finald ale metabolismului energetic al limfocitului.

Pentru stabilirea caracterului actiunii preparatului BioR si a Extractului de Eleuterococ
asupra activitatii functionale a limfocitelor, bolnavilor le-a fost executata reactia de transformare
blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina (RTBL+PHA) (Tabelul 4.19).

Tabelul 4.19. Indicii activitatii functionale a limfocitelor in grupurile de bolnavi

pana si dupa tratament (M£ES)

Persoane Anti- Anti- Anti-TBC Anti
Indicii sdnitoase TBC+BioR TBC+EE (n=30) TBC+Placebo
(n=50) (n=30) (n=30) (n=23)
RTBL pana 79,9+1,16 59,9+1,66 61,1+1,24 59,3+1,66 59,8+2,03
dupa 69,5+1,56A | 69,2+1,02Ac | 64,4+1,36A* 65,111,730

CGL péana 4,7+0,20 2,21+0,164 2,14+0,138 1,834+0,112 1,84+0,095

dupa 2 8140.184A 2,7510,139A | 2,20+0,126A 2 1040.120e0
’ —\ O * 1 —\Y
LDH  pana 167+5,7 15347,9 152+6,8c 124+5,8* 12545,6e0
dupa 183+9,8A 185+7,5A0 | 147+7,7A* 14147 ,8e0
Aldolaza pana 5,0+0,18 1,5+0,09 1,5+0,08 1,4+0,09 1,3+0,08
dupa 2,1+0,15A 1,940,12A 1,7+0,10* 1,540,13e0

Nota: Criteriul Student. LDH — lactatdehidrogenaza, CGL — consumul de glucoza de catre
limfocite, RTBL — reactia de transformare blastica a limfocitelor cu fitohemaglutinina. Diferente
statistic autentice 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).
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Astfel, nivelurile activitatii functionale a limfocitelor mai scazute si fara deosebiri veridice
la internare comparativ cu persoanele sanatoase, in dinamica tratamentului au crescut concludent
in toate loturile de bolnavi, cu exceptia bolnavilor care au primit tratament anti-TBC+Placebo. In
posttratament, cele mai inalte niveluri ale activitatii functionale a limfocitelor au fost la bolnavii
care au primit tratament anti-TBC si concomitent cu acesta preparatul BioR, precum si la
bolnavii care au administrat preparate anti-TBC si Extractul de Eleuterococ (Tabelul 4.19).

Pentru stabilirea actiunii preparatului BioR si a Extractului de Eleuterococ asupra
consumului de glucoza de catre limfocite (CGL) din mediul de cultura, bolnavilor le-au fost
determinate nivelurile de consum a glucozei in supernatant. Datele obtinute la externare au
relevat niveluri in crestere a consumului glucozei in toate grupurile de bolnavi, exceptie —
bolnavii care au primit tratament anti-TBC+Placebo. Si in acest caz, cele mai inalte niveluri de
consum a glucozei post tratament le-au avut bolnavii care au primit preparate anti-TBC si BioR.

In procesul de proliferare a limfocitului are loc majorarea continutului de lactat
dehidrogenaza (LDH), enzimad care regleaza intensitatea proceselor aerobe si anaerobe de
asigurare cu energie a celulei, reflecta capacitatea metabolismului si specificitatea functionala a
celulelor si tesuturilor. De aceea utilizarea acestei enzime in calitate de indice specific al
integritatii functionale a celulelor permite a aprecia activitatea functionala a limfocitelor
(Tabelul 4.19).

Continutul limfocitelor la internare a fost mai scdzut comparativ cu persoanele sanitoase.
In dinamica tratamentului s-a produs cresterea continutului LDH fin limfocitele tuturor
bolnavilor, cu exceptia bolnavilor care au primit tratament anti-TBC+Placebo (Tabelul 4.24).

Continutul aldolazei limfocitelor, la fel, a fost la internare mai scazut comparativ cu
persoanele sandtoase. Dupd tratament, continutul aldolazei a crescut doar in limfocitele
bolnavilor care au primit chimioterapice antituberculoase si concomitent cu acestea si preparatul
BioR, sau si Extractul de Eleuterococ. La externare, cel mai inalt continut al aldolazei
limfocitelor a fost determinat la bolnavii tratati cu preparate anti-TBC si preparatul BioR
(Tabelul 4.19).

Prin urmare, preparatul BioR actioneaza ca un imunocorector asupra reactivitatii imune a
organismului manifestind o activitate imunocorectoare mai pronuntata decat cea a Extractului de
Eleuterococ asupra activitatii functionale si a sistemului enzimatic a limfocitelor (lactat
dehidrogenaza si aldolaza limfocitelor) o activitate imunocorectoare mai pronuntata decat cea a

Extractului de Eleuterococ.
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A fost stabilit caracterul actiunii celor doud preparate adaptogene asupra indicilor
fagocitozei in loturile de bolnavi pana si dupa tratament (Tabelul 4.20). In acest scop a fost
executat testul NBT cu singele bolnavilor. Conform datelor acestui test, activitatea functionala
a neutrofilelor care a avut aproximativ aceleasi si fara deosebiri niveluri comparativ cu
persoanele sanatoase, in dinamica tratamentului s-a intensificat in loturile de bolnavi care au
primit tratament anti-TBC si preparatul BioR, sau si Extractul de Eleuterococ. La externare, cele
mai inalte niveluri ale activitatii functionale a limfocitelor le-au avut bolnavii care au administrat
preparate anti-TBC+BioR (p < 0,01), comparativ cu bolnavii care au primit tratament anti-
TBC+EE (p < 0,05).

Tabelul 4.20. Indicii fagocitozei in loturile de bolnavi pana si dupa tratament (M+ES)

Persoane Anti- Anti- Anti-TBC Anti-
Indicii sanatoase TBC+BioR TBC+EE TBC+Placebo
(n=50) (n=30) (n=30) (n=30) (n=23)
NBT pand | 0,14+0,006| 0,13%0,009 0,13+0,008 0,14+0,013 0,15+0,008
dupa 0,20+0,010A"| 0,16+0,006A | 0,17+0,015 0,17+0,009
NF pana | 76,9+0,86 80,4+1,72 79,6+1,60 80,2+1,58 81,1+1,72
dupa 89,0+1,91A | 85,0+1,65A | 84,0+1,61 85,0+1,70
IF pana | 4,61+0,17 5,5+0,27 5,1+0,15 5,3%+0,26 5,6%0,27
dupa 6,7+0,26A" 5,5+0,14A 6,0+0,29 6,3+0,280

Nota: Criteriul Student. Diferente statistic autentice 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 (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), anti-TBC+Placebo si anti-TBC (+), intre
indici pana si dupa tratament (A).

Caracterul actiunii preparatului BioR si a Extractului de Eleuterococ asupra capacitatii de
fagocitare a neutrofilelor a fost stabilit in baza datelor indicelui fagocitar (Tabelul 4.20). La
internare, numarul fagocitar al neutrofilelor a avut niveluri apropiate si fara deosebiri autentice.
In dinamica tratamentului, numarul fagocitar al neutrofilelor s-a majorat veridic doar la bolnavii
care au primit tratament anti-TBC si preparatul BioR, sau si Extractul de Eleuterococ. Si in acest
caz, cele mai inalte valori ale numarului fagocitar al neutrofilelor in posttratament au fost la
bolnavii care au administrat chimioterapice anti-TBC si preparatul BioR (p < 0,01), comparativ
cu bolnavii care au primit preparate anti-TBC si Extractul de Eleuterococ (p < 0,05).

Actiunea preparatului BioR si a Extractului de Eleuterococ asupra activitatii fagocitozei a
fost apreciata dupa datele indicelui fagocitar (IF) (Tabelul 4.20). La internare, indicele fagocitar
nu s-a deosebit in loturile de bolnavi si a fost ceva mai madrit ca la persoanele sandtoase. Dupa
tratament, indicele fagocitar al neutrofilelor a crescut veridic doar la bolnavii care au primit
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tratament antituberculos si preparatul BioR sau si Extractul de Eleuterococ. Cresterea acestui
indice a fost insa una mai concludenta la bolnavii care au administrat concomitent cu tratamentul
anti-TBC si preparatul BioR (p<0,01), comparativ cu bolnavii care au administrat preparate anti-
TBC si Extractul de Eleuterococ (p<0,05).

Prin urmare, si asupra fagocitozei neutrofilelor, preparatul BioR actioneaza ca un
adaptogen (activitate comparabild cu cea a adaptogenului Extractul de Eleuterococ) exercitind o
actiune imunocorectoare mai pronuntati, decat Extractul de Eleuterococ asupra indicilor
principali ai celulelor fagocitante (activitatea functionala, numarul fagocitar, indicele fagocitar al
neutrofilelor).

in pofida acestor rezultate, indicii celulelor fagocitante analizati mai sus sunt dependenti
de activitatea metabolici a celulei si de enzimele ei. In acest context, a fost apreciata si analizati
activitatea preparatului BioR si a Extractului de Eleuterococ asupra fosfatazei acide si fosfatazei

bazice a neutrofilelor, ca enzime cu un rol crucial in procesele celulare de oxido-reducere

(Tabelul 4.21).

Tabelul 4.21. Fosfataza acida, fosfataza bazica (mcg/ml/ord), si lactat dehidrogenaza (U/I)

neutrofilelor in loturile de bolnavi pana si dupa tratament (M+ES)

Persoane Anti- Anti- Anti-TBC Anti-
Indicii sanatoase | TBC+BioR TBC+EE (n=30) TBC+Placebo
(n=50) (n=30) (n=30) (n=23)
1 . 8,5+3,24 33,5+1,21 34,2+1,16 30,8+1,35 30,6+1,49
Fosfataza acidd  pana 35 511 86A
dupa 41,6+1,37A" | 37,9+0,97A T 33,1+2,18e0
Fosfataza bazica péana | 35,2+2,86 34,6+£2,43 33,7£1,24 31,2+1,53 32,8+1,28
dupa 4 46,6+1,57A" | 37,0+0,88A | 35,4+1,74* 36,912,020
Lactatdehidrogenaza 882+29 1528457 1577438 1499455 1617+47
gzgg 1279+37A" | 1480423A0 | 1322471 1439482

Nota: Criteriul Student. Diferente statistic autentice intre anti-TBC+BIioR 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 (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), anti-TBC+Placebo si anti-TBC (+), intre indici
pana si dupa tratament (A).

Microelementele joacd un rol important in starea reactivitatii imune si alergice a
organismului. Dezvoltarea reactivitatii alergice se produce pe fonul micsorarii continutului de
microelemente, in special a zincului, iar normalizarea nivelurilor acestuia duce la activarea

rezistentei preimune. Preparatul BioR contine in compozitia sa si microelementele, inclusiv
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zincul si de aceea noi am analizat nivelurile enzimelor nominalizate, activitatea carora depinde
direct de acest microelement.

Activitatea fosfatazei acide la bolnavi au fost antecurativ mai scdzutd comparativ cu
persoanele sandtoase. Dupd tratament, activitatea acestei enzime s-a majorat in neutrofilele
tuturor loturilor de bolnavi, cu exceptia lotului unde bolnavii au primit tratament anti-
TBC+Placebo. La externare, cea mai inalta activitate a fosfatazei acide in neutrofilele s-a
apreciat la bolnavii care au primit tratament anti-TBC+BioR (p<0,001), mentionind ca la
bolnavii care au administrat preparate anti-TBC+EE, modificarea activitatii acestui indice a fost
mai putin expresiva (p < 0,01) (Tabelul 4.21).

Activitatea fosfatazei bazice a avut antecurativ la bolnavi, nivele apropiate de cele ale
persoanelor sanatoase. Dupa tratament, activitatea fosfatazei bazice a crescut in toate loturile de
bolnavi, insa doar in lotul unde bolnavii au administrat preparate anti-TBC+BioR cresterea a fost
una veridica (p<0,001) In lotul unde bolnavii au primit tratament anti-TBC+EE modificarile
produse 1n activitatea acestei enzime a fost mai putin expresiva (p<0,05) (Tabelul 4.21).

Activitatea lactatdehidrogenazei a fost la bolnavii, antecurativ, mult mai majorata
comparativ cu persoanele sinitoase. In dinamica tratamentului activitatea acestei enzime s-a
micsorat in toate loturile de bolnavi, mai substantial si cu un nivel de autenticitate mai inalt la
bolnavii care au primit chimioterapice antituberculoase si preparatul BioR (p<0,001) si mai putin
expresiv si la un nivel de concludenta ceva mai mic la bolnavii care au primit tratament anti-
TBC si Extractul de Eleuterococ (p<0,05) (Tabelul 4.21).

Prin urmare, preparatul BioR care contine in compozitia sa microelementele, inclusiv
zincul normalizeaza sistemul enzimatic al neutrofilelor si din contul acestei activitati se
normalizeaza probabil si indicii neutrofilelor (activitatea functionalad, numarul fagocitar, indicele
fgocitar), precum si spectrul reactiilor adaptogene.

Astfel, preparatul BioR actioneaza asupra rezistentei preimune a organismului ca un
imunocorector din lotul adaptogenilor. Preparatul acorda o actiune mult mai pronutata decat cea
a Extractului de Eleuterococ asupra principalilor indici ai celulelor fagocitante (activitatea
functionalda, numarul fagocitar, indicele fagocitar) si sistemului enzimatic al neutrofilelor

(fosfataza bazica, fosfataza acida, lactatdehidrogenaza).
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4.3. Structura reactiilor nespecifice generale de adaptare la bolnavi de astm bronsic in
exacerbare severa si metabolismul celular la bolnavii cu RNGA ,,Stres”

Rezistenta nespecifica majora a organismului poate fi asiguratd nu numai prin actiunea
unui sir de preparate ,,specifice”, precum adaptogenii. Cei mai diversi agenti de iritare, care nu se
referd la adaptogeni, sunt capabili sa induca pe cale fiziologica reactii ale organismului, diferite
de cele stresorii si sa intensifice rezistenta lui nespecifica [142, 152, 154, 228, 239].

In aceasta categorie pot fi inclusi curentul electric de diferita putere, cimpul magnetic de
frecventd joasd, substantele neurotrope (adrenalina, adrenomimeticele, antidepresantele s.a.),
hormonii (tireoiduna, epitalamina), bioxidul de carbon, antioxidantii, acidul succinic si sarurile
lui, efortul fizic controlat s.a. [41, 142, 215]. Prin intermediul acestor ineractiuni, variind
intensitatea (doza) se pot induce diferite reactii de adaptare.

A fost studiata structura si dinamica reactiilor de adaptare, precum si indicii imuni la 41
bolnavi de astm bronsic in exacerbare severd. in LB, au fost inclusi 23 bolnavii care au fost
supusi terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi (CTERI), iar in LR2> — 18 bolnavi
supusi terapiei hormonale parenterale (THP) cu steroizi. Cazuri de complicatii generale sau
locale in timpul aplicarii CTERI nu s-au inregistrat.

Cu scopul studierii evolutiei RNGA in cazul folosirii CTERI s-au analizat date din arhiva
laboratorului Limfologie si laboratorul Imunologie si alergologie. Conform datelor clinice,
instrumentale, tratamentul endolimfatic regional cu steroizi este mai eficient in comparatie cu
terapia hormonala standard [108]. In cercetarea mentionati nu s-a folosit aprecierea evolutiei
RNGA in loturile studiate la etapele tratamentului.

Analiza rezultatelor obtinute demonstreaza ca, atit in LBy, cat si in LR2 pana la tratament

X

au predominat reactiile ,,Stres” si ,,Antrenament”. Reactiile ,,Activare calma” si Activare inalta”
au fost mai rare (Figura 4.3 si Tabelul A 2.6).

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 doud ori (de la 17,4+8,08 la 33,3+11,43), probabil din cauza numarului mic de
observatii, difetente datelor analizate nu au atins nivelul autenticitatii (Figura 4.3 si Tabelul A

2.6).
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Fig. 4.3. Repartizarea si dinamica reactiilor de adaptare la bolnavii de astm bronsic sub

actiunea terapiei cu steroizi in diverse modificari.

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 1a 11,1£7,62, p<0,05).

Evolutia reactiilor ,,Activare calma” si ,,Activare inaltd” prezinta in ambele loturi tendinte
de crestere a frecventei, si fara a atinge nivelul autenticitatii statistice. Deci, se poate deduce ca
printre bolnavii primului lot, dinamica modificarii structurii reactiilor de adaptare este una
favorabila si pozitiva (scaderea concludenta a frecventei reactiei ,,Stres” si tendinta de crestere a
frecventei reactiilor ,,Antrenament”, ,,Activare calmad” 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 ,,Antrenament”. Reactiile de
,Activare calma” si ,,Activare inalta” 1n dinamica 1n acest lot manifestd doar tendinte de
crestere. Datele clinice si functionale in lotul CTERI la fel s-au modificat mai mult favorabil.
Asadar se constatad superioritatea CTERI.

Aspectul rezistentei nespecifice majorate a organismului, obtinut dupa administrarea
CTERI demonstreaza similaritati cu reactiile pozitive ,,Activare” si ,,Antrenament”, deoarece in
cazul desfasurarii acestei stari are loc corectia functiilor fiziologice dereglate si intensificarea

activitatii subsistemelor de protectie a organismului. Rezistenta nespecificd a organismului in

cazul, atit a reactiilor de ,,Activare calma”, cat si a celor de ,,Activare inaltd” se intensifica rapid
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si considerabil datorita stimularii autentice a activitatii subsistemelor de protectie a organismului
[155].

Glucocorticoizii in doze mari, de rind cu efectele antiinflamatoare, inhiba timusul,
ganglionii limfatici, diferentierca si maturizarea limfocitelor, reactiile imune, fiind capabili intr-0
masura oarecare sd suprime activitatea sistemelor de protectie a organismului. La prescrierea
terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi sunt utilizate doze de curd micsorate
substantial (de cateva ori) de hormoni, fatd de doza in THP, ceea ce duce la o dinamicd mai
calitativa a reactiilor de adaptare, deoarece este cunoscut ca la actiunea agentilor de iritare slabi
se dezvolta de cele mai multe ori reactiile ,,Antrenament”, la actiunea iritantilor medii — reactiile
,Activare”, iar la actiunea iritantilor puternici — reactiile ,,Stres” [108,155].

Structura si dinamica nivelurilor de reactivitate la pacienti, analizate pana si dupa terapia
endolimfaticd regionald cu steroizi confirmd producerea unor schimbari pozitive. Aceste
schimbari sunt caracterizate prin micsorarea frecventei nivelului ,,Mult scazut” de 2 ori §i prin
cresterea frecventei nivelului ,,Mediu” de 2,5 ori. In lotul de bolnavi care au fost supusi terapiei
hormonale paranterale nivelul ,,Mult scazut” a crescut de 3 ori si nivelul ,,Mediu” s-a micsorat

de 2 ori (Figura 4.4 si Tabelul A 2.7).
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CTERI ‘ THP

Fig. 4.4. Repartizarea si dinamica nivelurilor de reactivitate sub actiunea terapiei cu steroizi

la bolnavi de astm bronsic in exacerbare severa.
Monitoringul scorurilor RNGA denota schimbari pozitive in primul lot, traduse prin
cresterea autentica si prezenta unei diferente pozitive veridice (p<0,001) a acestui indice dupa
aplicarea CTERI. In lotul de bolnavi supusi terapiei hormonale standard cu steroizi, prin

micsorarea scorului s-au inregistrat schimbari negative (Tabelul 4.22).
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Tabelul 4.22. Dinamica scoririlor RNGA sub actiunea terapiei cu steroizi la bolnavii de astm

bronsic in exacerbare severa (M+ES)

CTERI THP
Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Scorul 278+34,8 573+66,6% 692+148,90 621+160,3
Diferenta 295+69.,9 -66+160,3

Nota:Ctiteriul Student; * - Diferente statistic autentice: intre indici pana si dupa tratament; o —
intre indici pana la tratament. CTERI- terapia endolimfatica regionala indirecta cu steroizi; THP -
terapia hormonala parenterala.

Asadar, putem rezuma ca eficienta aplicarii CTERI este mai inalta In comparatie cu metoda
traditionala de tratament hormonal cu steroizi. Utilizarea CTERI duce la schimbari pozitive atit
in structura reactiilor de adaptare, cat si ale nivelurilor si scorurilor acestora. In ultimul caz, in
pofida scorului mai jos in lotul CTERI antecurativ.

Analiza structurii reactiilor de adaptare la 14 bolnavi (primul lot) cu reactii ,,Stres” in
pretratament, a demonstrat ca dupa o curd de CTERI, la 10 bolnavi (71,4+12,5%) acestea au fost
substituite cu reactiile: ,,Antrenament” (3 bolnavi), ,,Activare calma” (6 bolnavi) si reactiile
,Activare inaltd” (1 bolnav). In lotul al doilea din 8 bolnavi cu reactii ,,Stres” pani la tratament,
doar la 2 bolnavi (25,0+16,4%) acestea au fost inlocuite cu reactiile de ,,Antrenament” (1 bolnav)
si reactiile de ,,Activare inaltd” (1 bolnav). Prin urmare, nivelul inalt al concludentei (p<0,05)
confirmd dinamica pozitiva a reactiilor de adaptare, care a fost mai frecventa la bolnavii supusi
terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi.

In continuare, pentru a confirma si argumenta schimbarile produse in reactiile generale
si rezistentei preimune la bolnavii de astm bronsic In exacerbare. Dat fiind cd anumitor reactii de
adaptare corespund anumite stari ale reactivitatii imune §i rezistentei preimune, au fost supusi
studiului acei bolnavi, la care a fost identificata reactia ,,Stres”. Astfel, au fost formate doua
loturi: primul lot de studiu a inclus 14 bolnavi care au fost supusi CTERI si lotul 2 de studiu — 8
bolnavi care au fost supusi tratamentului standard cu steroizi.

Rezultatele analizei dinamicii indicilor leucocitari care caracterizeaza starea reactivitatii
imune demonstreaza cresterea concludenta (de la 0,260,016 la 0,43+0,040, p<0,01) a indicelui
de adaptare 1n lotul de bolnavi supusi CTERI fata de lotul martor studiului, unde s-a nregistrat o
dinamica slab pronuntatd de normalizare a acestui indice (de la 0,36+0,104 la 0,30+0,068).

.....

loturi nu a suportat schimbari (Tabelul 4.23).
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Tabelul 4.23. Dinamica indicilor leucocitari sub actiunea terapiei (in diverse modificari ) cu

steroizi la bolnavii de astm bronsic in exacerbare severa (M+ES)

CTERI (n-14) THP (n-8)
Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Indicele de adaptare 0,260,016 | 0,43+£0,049* | 0,36+0,104 | 0,30+0,068
Indicele reactivitatii imune 0,37+0,062 0,45+0,056 | 0,37+0,111 | 0,33+0,066
lﬂg)liii t'i‘;“(%)acl']fir(gﬁ f) 0,7740,207 | 1,04£0.408 | 1,79+0,567 | 1,30+0,756

Nota: Ctiteriul Student; * - Diferente statistic autentice: intre indicii pana si dupa tratament;
CTERI- terapia endolimfaticd regionald indirectd cu steroizi; THP - terapia hormonala
parenterala.

Dinamica indicilor imunitatii celulare sub actiunea terapiei (in diverse modificari) cu
steroizi este redatd de datele Tabelului 4.24. Rezultatele testului de transformare blastica a
limfocitelor cu fitohemaglutinina (TTBL+PHA) demonstreazd 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) dupi acest tip de terapie. In lotul THP activitatea functionala a limfocitelor

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

Tabelul 4.24. Dinamica indicilor imunitatii celulare sub actiunea terapiei (CTERI vs THP) cu

steroizi la bolnavii de astm bronsic in exacerbare severa (un. conv., %, M£ES)

CTERI (n-14) THP (n-8)
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 CD4 42,4+2,08 40,3+1,49 41,8+1,87 46,6+3,32
Limfocite CD8 15,0+1,38 24,3+0,83* 14,3+3,77 12,3+1,270
CD4/CD8 (un. conv.) 3,3+0,41 1,7+0,10% 4,5+1,10 4,140,480
Limfocite CD19 27,5+1,97 13,9+0,91* 23,9£3,19 26,8+2,460

Nota: Ctiteriul Student; = - Diferente statistic autentice: intre indici pana si dupa tratament; O -
intre indici dupa tratament; CTERI- terapia endolimfatica regionala 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 58,443,12), ceea ce demonstreaza normalizarea lenta a

continutului de limfocite T in cazul aplicarii terapiei hormonale standard (Tabelul 4.24).
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Continutul limfocitelor T-helper (CD4) la bolnavii supusi CTERI in dinamica a scazut
neesential In directia normalizarii, iar la pacientii supusi THP acest indice a continuat sa creasca
neconcludent, ceea ce denotd, probabil, prezenta reactiilor alergice (Tabelul 4.24).

Dinamica limfocitelor T-supresor (CDS8), invers, demonstreaza majorarea autenticd a
continutului de limfocite CD8 (p<0,001) sub actiunea CTERI si scaderea lui sub actiunea THP,
datele obtinute fiind confirmate si de raportul CD4/CD8 care in primul lot s-a micsorat esential
pana la valori normale, iar in al doilea lot — practic fara schimbari. (Tabelul 4.24).

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, carora le-a fost aplicata THP
valorile continutului limfocitelor CD19 nu s-au modificat esential, prezentind numai tendinte
spre crestere (de la 23,9+3,19 la 26,8+2,46) (Tabelul 4.24).

Asadar, datele analizate confirma ca dinamica indicilor imunitatii celulare este una pozitiva
la bolnavii supusi terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi.

Dinamica indicilor imunitatii umorale este mai putin demonstrativa (Tabelul 4.25). De
mentionat este, ca fatd de terapia hormonald parenterala, continutul imunoglobulinelor celor 3
clase s-a schimbat spre normalizare mai concludent dupa CTERI. Printre bolnavii lotului THP,
tendinte de normalizare au prezentat valorile imunoglobulinelor IgG u IgM, pe cind continutul

IgA s-a majorat.

Tabelul 4.25. Dinamica indicilor imunitatii umorale sub actiunea CTERI vs THP la bolnavii de

astm bronsic in exacerbare severa (M*ES)

CTERI (n-14) THP (n-8)
Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa

tratament tratament tratament tratament
19G (/) 150£1,01 | 132%0,72 | 16,0£1,61 | 14,9%1,82
IgM (g/l) 2.0£0,26 1,6£0.26 1,6£0.25 1,4£0,19
IgA (g/1) 204025 | 244022 | 2,0+0,37 | 2,4+0,29
Reactia Paul-Bunell (In titru) 1,6+0,26 1,9+0,21 1,6+0,24 1,4+0,37
CIC (un. conv.) 1054142 | 55+5 4% 81=17,6 | 130£57,1
CHso (UH/m) 45,5+£3,35 | 64,6t4,61*% | 51,3£7,03 50,8+8,41

Nora: Ctiteriul Student; * - Diferente statistic autentice: intre indici pana si dupd tratament;
CTERI- terapia endolimfaticd regionala indirecta cu steroizi; THP-terapia hormonala
perenterala.

Continutul anticorpilor normali in reactia Paul-Bunell (R. P-B) in dinamica s-a majorat in

directia normalizarii dupd CTERI, pe cind dupa THP acest indice a manifestat tendinte de

descrestere (Tabelul 4.25).
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Mai concludente si demonstrative sunt rezultatele pentru continutul complexelor imune
circulante (CIC): la bolnavii in lotul CTERI continutul CIC s-a micsorat veridic (p<0,01), iar la
pacientii lotului al doilea in dinamica a continuat sa creasca (Tabelul 4.25) .

Activitatea hemoliticd a complementului s-a intensificat veridic (p<0,01) dupa terapia
endolimfaticd regionald indirectd cu steroizi, ramindnd nemodificatd in cazul tratamentului
hormonal cu steroizi standard (Tabelul 4.25). Astfel, rezultatele obtinute, ca si in cazul indicilor
imunitatii celulare vin sa confirme superioritatea terapiei endolimfatice regionale indirecte cu
steroizi in calitate de metodd de normalizare a structurii reactiilor de adaptare si a indicilor
imunitatii umorale, iar pe de altd parte RNGA se prezintd ca un instrument foarte adecvat pentru
evidentierea superioritatii unor metode de tratament (in cazul dat — tehnologiei curative CTERI).

Indicii celulelor fagocitante au avut valori identice la internare in ambele loturi de bolnavi.
Postcurativ, numarul fagocitar, indicele fagocitar si activitatea functionald a neutrofilelor s-au
majorat concludent (p<0,001, p<0,01 si respectiv, p<0,01), in lotul bolnavilor supusi CTERI, pe
cind in lotul bolnavilor supusi THP fiind semnalate doar tendinte de marire a acestor indici

(Tabelul 4.26).

Tabelul 4.26. Dinamica unor indici ai neutrofilelor fagocitante sub actiunea terapiei cu steroizi la

bolnavii de astm bronsic in exacerbare severa (M+ES)

CTERI (n-14) THP (n-8)
Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Numarul fagocitar (%) 68,6+1,03 77,8+1,33% 70,9+1,65 75,0+1,24
Indicele fagocitar (UC) 3,8+0,16 4,7+0,19% 3,5+0,11 3,9+0,26
;rrﬁsgt/lilxlc(l)t Crgltaf(g'“te”azo' 0.034£0,0017 | 0,042-0,0019+ | 0,034£0,0026 | 0,0390,0028

Nota: Ctiteriul Student;* - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament;
CTERI- terapia endolimfatica regionala indirecta cu steroizi; THP-terapia hormonala parenterala.

Asadar, rezultatele prezentate si analiza dinamicii lor demonstreaza readucerea la norma a
indicilor rezistentei preimune sub actiunea terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi.

In continuare a fost studiat metabolismul energetic al limfocitului dupi consumul de
glucoza din mediul de culturd, activitatea lactatdehidrogenazei si aldolazei limfocitelor, fiind
cunoscut cd aceste enzime reprezintd schematic ciclul incipient - intermediar — final al

metabolismului energetic al limfocitului (Tabelul 4.27).
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Tabelul 4.27. Dinamica indicilor metabolismului energetic al limfocitelor sub actiunea terapiei cu

steroizi la bolnavii de astm bronsic in exacerbare severa (M+ES)

CTERI (n-14) THP(n-8)
Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Activitatea CGL (mmol/l) 1,8+0,22 3,5+0,29% 1,7£0,11 | 2,4+0,28*0
Activitatea lactatdehidrogenazei(U/l) | 106+6,6 140+7,2%* 133+13,5 157+22,2
Activitatea aldolazei (un.dens.rel.) 2,4+0,27 3,6+0,32% 1,8+0,18 2,440,240

Nota: Ctiteriul Student; = - Diferente statistic autentice: intre indici pana si dupa tratament; o -
intre indici dupa tratament; CGL - Consumul glucozei de catre limfocite; CTERI- terapia
endolimfatica regionala indirecta cu steroizi; THP-terapia hormonala parenterala.

Consumul glucozei de catre limfocite a crescut veridic in ambele loturi de studiu, mai clar
conturat fiind acest proces totusi pentru cazul CTERI (p<0,001 si p<0,05 pentru THP). Numai la
bolnavii supusi CTERI s-a constatat intensificarea veridica a activitatii lactatdehidrogenazei si
aldolazei limfocitelor (p<0,01 in ambele cazuri). Astfel, rezultatele obfinute confirma activitatea
mai inaltd a metabolismului energetic si respectiv a activitatii functionale a limfocitelor sub
actiunea acestei tehnologii curative fatd de metoda standard de tratament hormonal.

Enzimele oxido-reducitoare ale neutrofilelor, fosfataza acida si fosfataza bazica,
antecurativ au avut valori identice in ambele loturi (Tabelul 4.28). Dupa tratament, activitatea
fosfatazei acide a crescut veridic in ambele loturi, nivelul de concludenta fiind insd mai nalt la
bolnavii supusi terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi (p<0,01 pentru CTERI,

comparativ cu p<0,05 pentru THP) (Tabelul 4.28).

Tabelul 4.28. Dinamica unor indici ai metabolismului energetic al neutrofilelor sub actiunea

terapiei (CTERI vs THP) cu steroizi la bolnavii de astm bronsic in exacerbare severa (M£ES)

CTERI (n-14) THP (n-8)
Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa

tratament | tratament | tratament | tratament
Activitatea fosfatazei acide 3624148 | 44.141,66% | 37,8£1,09 | 42,6137+
(mcg/ml/ord) T
Achtate;a fosfatazei bazice 20.841,05 | 34.941.14% | 32241.56 | 34.8+1.70
(mcg/ml/ord) T
ﬁf}l')" Itatea lactatdehidrogenazei 1225439,9 | 10654353+ | 1204£60,1 | 1084452, 1

Nota: Ctiteriul Student; = - diferentd statistic autentica intre indici pand si dupd tratament;
CTERI - terapia endolimfaticd regionald indirectd cu steroizi; THP - terapia hormonala
parenterala.

Activitatea fosfatazei bazice si lactatdehidrogenazei neutrofilelor in dinamicd veridic a

crescut numai in lotul supusi CTERI. Glucocorticoizii in doze mari, de rind cu efectele
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antiinflamatoare, inhiba timusul, ganglionii limfatici, diferencierea si maturizarea limfocitelor,
reactiile imune, fiind capabili intr-o masurd oarecare sia suprime activitatea sistemelor de
protectie a organismului. La prescrierea terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi sunt
utilizate doze micsorate substantial (de cateva ori ) de hormoni, fatd de dozele in THP, ceea ce
duce la o dinamicad mai calitativa a reactiilor de adaptare, deoarece este cunoscut ca la actiunea
agentilor de iritare slabi se dezvolta de cele mai multe ori reactiile ,,Antrenament”, la actiunea
iritantilor medii — reactiile ,,Activare”, iar la actiunea iritangilor puternici — reactiile ,,Stres”
[108,155].

Se considera, ca daca nu s-ar dezvolta imunodeprecierea, atunci in cazul stresului in
conditii de deteriorare a tesuturilor in perioada poststresorie pot apirea maladiile autoimune. In
contextul celor spuse, au fost analizati si unii indici ai reactivitatii alergice a organismului la
bolnavii inclusi 1n studiu.

Continutul leucocitelor pana la tratament a fost identic in ambele loturi. Dupa tratament, la
bolnavii supusi CTERI, continutul leucocitelor s-a prezentat cu valori in descrestere, iar la
bolnavii supusi THP, invers — cu valori in crestere. Continutul limfocitelor in dinamica s-a
majorat veridic (p<0,001) sub CTERI, in comparatie cu lotul cu THP, in care continutul

limfocitelor nu s-a modificat notabil (Tabelul 4.29).

Tabelul 4.29. Dinamica unor indici ai reactivitatii alergice sub actiunea terapiei CTERI vs THP

la bolnavii de astm bronsic in exacerbare severa (M*ES)

CTERI (n-14) THP (n-8)
Indicii Pani la Dupa Pani la Dupa

tratament tratament tratament tratament
Leucocite (x10%/1) 9.120,59 8.8+0.42 9.3+0,71 10.140.87
Limfocite (%) 17,4+0,60 | 25.8+2.04% | 22,6+434 20,3+3,69
Eozinofile (%) 8.122.56 3.9+1,12 2.3+1.15 3.5+0.83
Limfocite CD19/ 0,4840,033 | 02240017+ | 0,440,068 | 0,46:0,0440
Limfocite CD3 (UC) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Imunoglobulina E (IU/ml) 276+87,2 61+29,6% 129+21,5 140+27,9

Nota: Ctiteriul Student; * - Diferente statistic autentice: intre indici pana si dupa tratament; O -
intre indici dupa tratament; CTERI - terapia endolimfatica regionala indirectd cu steroizi; THP-
terapia hormonala parenterala.

Analiza unor indici ai reactivitdtii alergice demonstreaza prezenta a unor valori mai inalte
antecurativ a continutului de eozinofile la bolnavii supusi CTERI, fata de lotul bolnavilor supusi
THP. Dupa tratament, continutul de eozinofile in lotul CTERI s-a micsorat de mai mult de doua

ori, pe c¢ind in lotul THP acest indice s-a majorat (Tabelul 4.29).
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Valorile coraportului limfocite CD19/CD3 indica prezenta reactiilor alergice in organismul
bolnavilor. Dupa tratament, acest indice a descrescut concludent (p<0,001) la bolnavii supusi
CTERI. La bolnavii supusi THP coraportul CD19/CD3 nu a suportat schimbari esentiale.
(Tabelul 4.36). Nivelul IgE denota acelasi tablou al datelor ca si in cazul eozinofilelor. De la
valori Tnalte pana la tratament, in rezultatul terapiei endolimfatice regionale indirecte cu steroizi,
nivelul IgE a scazut veridic (p<0,05), iar la bolnavii tratati cu steroizi conform schemei standard
acesta a continuat sa creasca (Tabelul 4.29). Eozinofilia in asociere cu limfopenia constatata la
bolnavii supusi CTERI antecurativ poate fi explicata ca ,,prezenta stresului cronic asociat cu
fenomenele de depletie a functiei glucocorticoide a stratului cortical al suprarenalelor” [135].
Dupa tratament aceste fenomene au fost inlaturate, diminuind starea de stres cronic la bolnavii
lotului respectiv. La bolnavii lotului de bolnavi supusi THP s-a constatat o tendinta in directia
scaderii continutului de limfocite si majorarii celui de eozinofile — stare care este identica cu cea
constatata la bolnavii lotului de bolnavi supusi CTERI antecurativ si ceea ce poate constitui un
semn de pronostic nefavorabil. Prin urmare, aplicarea terapiei endolimfatice regionale indirecte
cu steroizi si drept rezultat diminuarea puterii de iritare din contul micsorarii dozei de hormoni a
condus la normalizarea indicilor reactivitatii alergice a organismului la bolnavii acestui lot.
Asemenea evolutie nu a fost constatata sub THP.

Indicii sensibilizarii specifice, conform datelor testelor respective, au scazut considerabil —

de peste 2 ori la bolnavii supusi CTERI (Tabelul 4.30).

Tabelul 4.30. Dinamica unor indici de sensibilizare specifica sub actiunea terapiei cu Steroizi

(CTERI vs THP) la bolnavi de astm bronsic in exzacerbare severa (M+ES)

CTERI (n-14/%; M£ES) THP(n-8/%; M+ES)
Indicii
Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Tuberculina 3,7£1,08 1,7+0,72 6,2+2.30 6,1+£2.20
Stafilococ 3,9+1,08 1,7+0,54 6,5+1,85 7,0+£2,030
Streptococ 1,9+0,67 0,6+0,15% 3,4+1,19 4.2+1,400
Pneumococ 1,9+0,60 0,6+0,19 2,7+1,06 3,6+0,820

Nota: Ctiteriul Student; * - Diferente statistic autentice: intre indici pana si dupa tratament; O -
intre indici dupa tratament; CTERI- terapia endolimfatica regionald indirectd cu steroizi; THP-
terapia hormonala parenterala.

La bolnavii supusi terapiei hormonale standard indicii nominalizati nu s-au modificat (la

antigenele micobacteriei tuberculoase) s-au modificat foarte putin la antigenele stafilococului,
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streptococului, pneumococului). Astfel, aplicarea dozelor mici de hormoni in cazul terapiei

endolimfatice regionale indirecte cu steroizi duce la desensibilizarea organismului.

4.4. Concluzii la capitolul 4

1.

RNGA si Nivelurile de reactivitate ale organizmului sint o metoda optimala pentru
aprecierea eficientei diferitor tratamente.

Caracterul adaptogen al actiunii preparatului BioR confirmat asupra dinamicii structurii
RNGA si tulburarilor RAS permite a include acest preparat in categoria preparatelor
adaptogene. Atit la bolnavii cu tuberculoza rezistenta, cat si la bolnavii cu tuberculoza
sensibila la medicamente schimbarile concludente in structura reactiilor de adaptare se
produc sub actiunea tratamentului antituberculos in complex cu preparatul adaptogen
BioR.

Includerea in terapia complexa a tuberculozei a preparatului BioR conduce la o dinamica
pozitiva atit a spectrului reactiilor de adaptare, cat si a indicilor imuni la bolnavi. Dinamica
si directia modificarii reactiilor de adaptare este in raport direct cu dinamica si directia
modificarii indicilor imuni ai organismului. Utilizarea numai a tratamentului
antituberculos standard nu asigura efectele terapeutice scontate: dinamica spectrului
reactiilor de adaptare nu este una pozitiva, iar modificarile indicilor imuni nu sunt
concludente.

Preparatul BioR, ca si Extractul de Eleuterococ este un preparat adaptogen de origine
vegetalad si acorda asupra nivelurilor modificate ale indicilor RNGA si RAS (reactivitatea
imuna si rezistenta preimuna) o actiune imunocorectoare complexa: indicii micsorati sunt
majorati pana la nivelurile normale, iar indicii majorati sunt micsorati pana la nivelurile
normale;

Atat preparatul BioR, cat si Extractul de Eleuterococ, realizeaza activitatea sa
imunocorectoare  prin  actiunea normalizantda asupra metabolismului  celulelor
imunocompetente: normalizeaza schimbul energetic al limfocitelor si functiile enzimelor
oxido-reducatoare ale neutrofilelor.

Preparatul BioR prin proprietatile adaptogene mult mai pronuntate este mai eficient decat
Extractul de Eleuterococ. Totodatd ambele preparate pot fi recomandate pentru a fi incluse
in schema de tratament anti-TBC in scopul eficientizarii terapiei antituberculoase.

In astmul bronsic exacerbat, postcurativ frecventa RNGA ,,Stres” se micsoreazi de 3 ori

sub terapia endolimfaticd regionald indirectd cu steroizi, pe cind sub terapia hormonala
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10.

parenterald starea de adaptare se agraveaza: rata RNGA ,,Stres” se majoreaza de cca doud
ori pe contul RNGA favorabild ,,Antrenament”, frecventa careia sub terapa hormonala
parenterald se micsoreaza veridic de 4 ori.

In astmul bronsic exacerbat, structura si dinamica nivelurilor de reactivitate analizate pana
si dupd CTERI confirma producerea unor schimbari pozitive, prin micsorarea frecventei
nivelului ,,Mult scazut” de 2 ori. La bolnavii care supusi terapiei hormonale parenterale
nivelul ,,Mult scazut” creste de 3 ori.

In astmul bronsic, exacerbare severa, dinamica indicilor imunitatii celulare (TTBL+PHA)
sub actiunea CTERI demonstreaza normalizarea activitatii functionale a limfocitelor, care
se intensifica concludent. Sub actiunea THP activitatea functionalda a limfocitelor nu se
modifica esential, prezentind o tendinta de scadere. Continutul limfocitelor T se majoreaza
concludent sub actiunea CTERI, pe cind sub actiunea THP, pentru acest indice nu s-au
inregistrat schimbari concludente.

Datele obtinute demonstreaza ca dinamica si directia modificarii reactiilor de adaptare sunt
in raport direct cu dinamica si directia modificarii indicilor imuni ai organismului.

Aprecierea RNGA poate constitui un procedeu sigur de pronostic al bolii.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Realizarea investigatiilor si analiza rezultatelor obtinute in cadrul tezei de doctor

»Reactiile nespecifice ale organismului in maladiile pulmonare” au condus la formularea

urmatoarelor concluzii:

1.

Antecurativ, reactia nespecifica generald 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 pronuntatd a semnelor clinice si radiologice, micsorarea
concludenta a frecventei RNGA patologice ,,Stres” si cresterea frecventei RNGA favorabile
,,Activare Tnalta”.

Antecurativ in 80% bolnavi de tuberculoza pulmonara se atestd 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. Totodata, in pofida schimbadrilor clinico-radiologice pozitive la finele curei de
baza, sumarul nivelelor de reactivitate ,,Mult scazut” si ,,Scazut” raimane foarte inalt (cca 75-
80%) sub ambele tratamente studiate. Acest parametru necesita 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 atestd statistic semnificativ mai Tnaltd comparativ cu TB pulmonara sensibila (52,5% vs
36,5%), si sumarul nivelelor de reactivitate ,,Mult scazut” si ,,Scazut” nu difera statistic
semnificativ. La bolnavii din lotul TB MDR 1in 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 1n comparatie cu TB DrogR (Mono/Poli) (30% vs 15,3%).

Preparatele BioR si Extractul de Eleuterococ in tratamentul TB pulmonare demonstreaza o
actiune imunocorectoare complexd asupra indicilor reactivitdtii imune §i a rezistentei
preimune. Aceste efecte se realizeaza prin normalizarea proceselor bioenergetice limfocitare
si functiilor enzimelor oxido-reductoare in neutrofile - mai pronuntat in administrarea
preparatului BioR. Sub actiunea chimioterapiei antituberculoase asociate cu adaptogenii

BioR si Extractul de Eleuterococ structura RNGA se modifica benefic mai pronuntat fata de
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medicatia standard. Preparatul BioR manifestd proprietati adaptogene mai inalte in
comparatie cu Extractul de Eleuterococ.

In astmul bronsic, exacerbare severa, postcurativ frecventa RNGA ,,Stres” se micsoreaza de 3
ori sub corticoterapia endolimfatica regionald indirectd, 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.
Problema stiintificd solutionata in teza consta in determinarea particularitatilor RNGA la
bolnavii cu tuberculoza pulmonara infiltrativa, evaluarea comparativa a dinamicii acestora
sub influenta diferitor regimuri terapeutice. Este demonstrat, cd administrarea metodelor
limfologice sau a preparatelor adaptogene complementar tratamentului standard DOTS
favorizeaza concludent dinamica pozitiva a indicatorilor clinici, paraclinici (inclusiv si a
structurii RNGA, nivelelor de reactivitate) la bolnavii cu tuberculoza pulmonard si astm
bronsic in exacerbare severd; este demonstrat ca 1n tuberculozd pulmonara
multidrogrerezistentd in structura RNGA predomind reactiile nefavorabile ,,Stres” si

,Hiperactivare”.
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Recomandiri practice

1. Pentru evaluarea severitdtii 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) 1n schemele terapeutice sub monitoringul reactiilor
nespecifice generale de adaptare ale organismului.

3. Intru eficientizarea tratamentului bolnavilor de astm bronsic, exacerbare severd, se

recomanda administrarea corticoterapiei endolimfatice regionale indirecte.
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Anexa 1

Date ale evolutiei semnelor clinice la bolnavii de tuberculoza si nivelurile de reactivitate la
bolnavii TB MDR, TB-sensibila si Mono/Poli Rezistenta (analiza redata in capitolul 3)

Tabelul A 1.1 Evolutia semnelor clinice in loturile examinate la etapele tratamentului

Semiologia Lotul
LB1, n=163; n/ % LR1, n=99; n/ %
1 2 P2 3 4 P 34 P13 | P24
Tuse:
productiva | 132/81,8 | 3/1,8 0,001 | 77/77,7 717 0,001 # 0,03
seaca 17/10,4 | 6/3,6 0,01 18/18 | 17/17 # 0,03 | 0,001
Caracterul
sputei:
- purulenta 5/3 0 0,03 1/1 0 # # #
-muco- 98/ 60 3/1,8 0,001 |72/72,7| 1/1,0 0,001 0,01 #
purulenta
- seroasa 30/185 | 3/1,8 0,001 4/ 4,0 6/ 6,0 # 0,001 | 0,06
Cantitatea
sputei
(ml/zi): 3/1,8 0 # 1/1 0 # # #
> 50 46/ 28 0 0,001 |27/27,3 0 0,001 # #
15-50 94/576 | 3/1,8 0,001 [49/495| 7/7,0 0,001 0,04 | 0,03
<15
Dispnee:
- pronuntata 9/5,5 0 0,001 2/ 2 0 # # #
- moderata 43/ 26,4 | 1/0,6 0,001 [29/29,3| 1/1,0 0,002 0,1 #
- usoara 22/135 | 7/4,3 0,002 |15/15,2| 2/2,0 0,001 # #
Dureri 39/ 24,0 5/3 0,001 [19/19,2| 5/5,0 0,001 0,08 #
toracice
Hemoptizie | 15/9,2 0 0,001 77,0 3/3,0 # # 0,05
Sindromul de | 115/ 70,5 | 5/ 3,0 0,001 73/ 73,7 | 11/11,1 | 0,001 0,1 0,01
intoxicatie
Dureri 74,3 3/1,8 # 5/5,0 4/ 4,0 # # #
hepatice

Nota: p — criteriu Fiser; numerotarea coloanelor: 1,3 — antecurativ ; 2,4— postcurativ; # - diferenta
veridica lipseste (p> 0,05); N — numarul de cazuri.
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Continuare Anexa 1

Tabelul A 1.2. Evolutia datelor clinice obiective in loturile studiate la etapele tratamentului

Semiologia Lotul
LB; (n=163) [n/%] LR; (n=99) [n/%] |
1 2 P12 3 4 P34 P13 P24
Auscultatie:
respiratie
- abolita 1/0,6 0 # 0 0 # # #
- diminuata 20/ 12,3 0 0,001 8/ 8,0 2/ 2,0 0,04 0,1 #
- bronsica 4/ 2,5 0 0,06 0 0 # # #
Raluri:
- umede 54/ 33,0 4/ 2,5 0,001 717,0 1/1,0 0,03 0,001 #
- uscate 18/ 11,0 1/ 6,3 0,001 17/17,0 3/ 3,0 0,001 0,05 #
Ficat marit in 17/ 10,5 14/ 8,6 # 11/11,1 6/ 6,6 0,1 # #
dimensiuni

Nota p — criteriu Fiser;
veridica lipseste (p> 0,05); n — numarul de cazuri.

numerotarea coloanelor: 1,3 — antecurativ; 2,4 — postcurativ;; # - diferenta

Tabelul A 1.3. Influenta tratamentului asupra scorului sumar la bolnavii de tuberculoza
pulmonara infiltrativa

Dinamica scorului LB; LR p

(n=157/%) (n=91 /%)
S-a majorat 97 /61,8 57 /62,6 #
Constant 12 /7,6 8/8,8 #
S-a micsorat 48 /30,6 26 /28,6 #

Nota: p — criteriul Figer; # - diferenta veridica lipseste (p> 0,05); n /%— numarul de cazuri /% .

Tabelul A 1.4. Nivelurile de reactivitate la bolnavii la bolnavii cu TB MDR si la bolnavii
sensibili la preparate antituberculoase de tuberculoza pulmonara

Nivelurile de TB MDR TB sensibild P1/2<
reactivitate n=40 % n=>52 %
Mult scazut 12 30 10 19,2 # (0,09)
Scazut 25 62,5 36 69,3 #
Mediu 3 7,5 6 11,5 #
Inalt - - #

Nota: p - criteriul Figer; # - diferenta veridica lipseste (P> 0,05); n /%— numarul de cazuri /%.

Tabelul A 1.5 Nivelurile de reactivitate la bolnavii de TB MDR si la bolnavii de TB Mono/Poli R

Nivelurile de TB MDR TB Mono/Poli R P12<
reactivitate n= 40 % n=111 %
Mult scazut 12 30 17 15,3 0,02
Scazut 25 62,5 64 57,6 #
Mediu 3 7,5 18 16,3 #
Inalt - 12 10,8 0,02

Nota: p — criteriul Fiser; # - diferenta veridica lipseste (P> 0,05); n /%— numarul de cazuri /%; TB MDR-

— tuberculoza cu multidrogrezistenta MBT la preparatele antituberculoase;

drogrezistenta a MBT la preparatele antituberculoase (1-3 preparate).
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Anexa 2

Date asupra structurii reactiilor nespecifice generale de adaptare si a evolutiei indicilor
imunologici sub actiunea adaptogenilor in tuberculozd pulmonara  si
endolimfatice Tn astm brongic exacerbat (analiza redata in capitolul 4)

corticoterapiei

Tabelul A 2.1. Structura si dinamica RNGA sub actiunea preparatului adaptogen BioR (%, M£ES)

RNGA Pana Dupa Pana Dupa
la tratament tratament la tratament tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
Stres 43,3+9,20 10,04+5,57% 40,0+9,10 23,3+7,85
Antrenament 40,0+9,10 20,0+7,43 43,3+9,20 36,7+8,95
Activare calma 13,3+1,34 53,349,26%* 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
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
Stres 25,948,59 11,1+6,16 37,04+9,47 18,5+7,62
Antrenament 48,1+9,80 25,9+8,59 40,7+9,64 37,0+9.47
Activare calma 14,8+1,34 37,0+9,42% 14,8+1,34 33,349,25
Activare 1nalta 7,4+5,14 25,948,59 7,445,14 11,1+6,16

Nota: Criteriul Student. * - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament.

Tabelul A 2.2. Dinamica indicii ai sensibilizarii celulare specifice sub actiunea terapiei terapiei cu
preparatul adaptogen BioR (M+ES)

Indicii Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament tratament tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
(n=30) (n=30)
Tuberculina 5,4+0,61 7,2+0,39% 4,9+0,50 5,9+0,38
Stafilococ 2,7+0,51 4,2+0,52% 2,3+0,42 3,0+0,34
Streptococ 1,6+0,26 2,1+0,24 1,3+0,19 1,8+0,22
Pneumococ 0,6+0,10 1,2+0,16%* 0,7£0,13 1,0+0,16
Sens-BioR+ Sens-BioR-
(n=27) (n=27)
Tuberculina 5,2+0,62 8,0+0,43* 4,1+0,38 6,1+£0,37+
Stafilococ 2,5+0,37 4,340,50% 2,0+0,32 3,5+0,52:
Streptococ 1,2+0,28 2,7+0,34* 1,1£0,22 1,9+0,34*
Pneumococ 0,8+0,22 1,8+0,26* 0,6+0,12 1,2+£0,25*

Nota: Criteriul Student. * - Diferente statistic autentice intre indici pana si dupa tratament.
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Continuare Anexa 2

Tabelul A 2.3. Frecventa factorilor de risc la bolnavii inclusi in studiu (num.abs./%)

Anti- Anti- Anti- Anti-
Factorul TBC+BioR TBC+EE TBC TBC+Placebo
(n=30) (n=30) (n=30) (n=23)
Contactul tuberculos 7/23,3 9/30,0 8/26,7 6/26,1
Fumatul 21/70,0 21/70,0 20/66,7 15/65,2
Alcoolul 19/63,3 21/70,0 18/60,0 14/60,8
Maladii nespecifice 8/26,7 9/30,0 8/26,7 6/26,1
pulmonare in
anamneza
Alte maladii in 10/33,3 10/33,3 10/33,3 9/39,1
anamneza
Hemoptizie 6/20,0 5/16,7 6/20,0 4/17,4
Pierderea in greutate 25/83,3 26/86,7 22/73,3 16/69,5
Pierderea 1n greutate 9,2+1,16 9,4+1,06 11,5+1,26 12,1+1,50
(kg)

Tabelul A 2.4. Frecventa si durata simptomelor sindromului de intoxicare la bolnavii cu TB
sensibila (num.abs./%, M*ES, durata in zile)

Simptomele Anti- Anti- Anti- Anti-
TBC+BioR TBC+EE TBC TBC+Placebo
(n=30) (n=30) (n=30) (n=23)
Temperatura num.abs./% 21/70,0 22/73,3 23/76,7 18/78,3
durata in zile 9,3+2,32 9,740,920 16,6+2,93 13,8+2,41
Astenie num.abs./% 28/93,3 28/93,3 25/83,3 21/91,3
duratdin zile | 18,2+1,72 | 16,3+1,250 48,1+9,07* 42,0+8,02e0
Transpiratiec  num.abs./% 20/66,7 22/73,3 19/63,3 16/69,6
duratd in zile | 13,6+2,11 14,040,970 26,3+3,94* 29,2+3,98e0
Iritabilitate num.abs./% 6/20,0 8/26,7 7/23,3 5/21,7
duratdin zile | 14,8+3,71 | 12,6+1,950 39,6+11,9* 31,2+11,3
Inapetenta ~ num.abs./% 25/83,3 28/93,3 22/73,3 18/78,3
duratd in zile | 23,3+3,78 | 15,841,270 45,1+6,39* 49,1+8,80e0

Nota: Criteriul Student. Diferente statistic autentice intre anti-TBC+BIioR 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 (o), anti-TBC+EE si anti-TBC (o), anti-TBC+Placebo si anti-TBC (+).
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Continuare Anexa 2

Tabelul A 2.5. Indicii imunitatii umorale in loturile de bolnavi pana si dupa tratament (M=£ES)

Indicii Persoane | Anti-TBC+BioR Anti- Anti- Anti-
sanatoase (n=30) TBC+EE TBC TBC+Placebo

(n=50) (n=30) (n=30) (n=23)

IgG (9/l) pana| 12,3+0,27 17,5+0,39 17,5+0,33 17,2+0,53 17,5+0,38
dupa 15,1+0,36A 15,3+0,37A 15,6+0,49A 15,7+0,69A

IgA (g/l) pani| 2,6+0,10 3,8+0,09 3,5+0,09 3,8+0,17 3,940,190
dupa 3,1+0,12A 3,1+0,09A 3,3+0,19A | 3,5+0,15Ae0

IgM (g/l) pani | 1,4+0,06 2,0+0,17 1,840,13 2,1+0,13 1,9+0,17
dupa 1,5+0,11A 1,5+0,09 1,8+0,15 1,9+0,16

IgE (IU/ml) pand | 56423,6 253+38,8 270+36,6 239+38,8 212+38,3
dupa 117+18,7A 152+28,3A 155+24,4 122+22,3A

R.P-B  pani| 1,8+0,23 1,640,12 1,5+0,07 1,640,10+ 1,340,080
(In)  dupa 2,440,18A 2,3+0,13A 1,940,14*0 | 1,8+0,14Ae0

CIC (u.c) pani| 65,0+3,86 8246,7 81+8,1 94+8,8 96+9,2
dupa 48+4,8A 52+4,2A 7348,9*0 87+6,6e0

Nota: Criteriul Student. Diferente statistic autentice 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).

Tabelul A 2.6. 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+m) THP (n-18/ %; M+ES)
RNGA tr};;lr?]éi t Dupa tratament t;?;%; t Dupa tratament
Stres 53,2+10,65 17,4+8,08: 17,448,080 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 inaltd 4,3+4,35 8,7+6,01 27,8+10,86 33,3+11,43

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

Tabelul A 2.7. Structura si dinamica nivelurilor de reactivitate sub actiunea terapiei cu steroizi la bolnavii

de astm brongic in exacerbare severa (n/%, M+ES)

CTERI (n-23) THP (n-18)
Nivelul Pana la < Pana la <
tratament Dupa tratament tratament Dupa tratament
Mult scazut 26,1+49,36 13,0+£7,18 11,1+£7,62 33,3+11,43
Scazut 65,2+10,15 65,2+10,15 72,2+10,86 55,6£12,05
Mediu 8,7+£6,01 21,7+8,79 11,1+£7,62 5,5+5,56

Nota: CTERI- terapia endolimfatica regionald indirecta cu steroizi; THP - terapia hormonald parenterala.
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Anexa 3

Certificat de inovator Nr.46: Metoda concomitenta de determinare a CIC cu masa
moleculara joasa, medie si inalta, inregistrat de IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,,Chiril Draganiuc” la 12.05.08
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Anexa 4
Certificat de inovator Nr.47: Procedeu pentru efectuarea reactiei de imunodifuzie radiala,

inregistrat de IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” la 12.05.08.
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Anexa 5

Certificat de inovator Nr.48: Dispozitiv pentru efectuarea reactiei de imunodifuzie radiala,

inregistrat de IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” la 22.05.08.
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Anexa 6

Certificat de inovator Nr.49: Metoda de determinare a reactiilor de adaptare a organismului

dupa leucofrmula, inregistrat de IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” la
04.08.09.
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Anexa 7

Certificat de inovator Nr.51: Metoda de apreciere a reactiilor de adaptare, inregistrat de IMSP

Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”la 03.12.12.
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Anexa 8

Act de implementare: ”Metoda concomitenta de determinare a CIC cu masa moleculara

joasd, medie si inalt”, implementat in IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”
din 15.05.08.

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,»Chiril Draganiuc”

< APROB
/ /\'7" fé( Jz/é( £ 2013

Director-adjunct pe stiinta si inovare,
dr. habilitat, profesor cercetator
Constantin Javorschi

y/

ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

Denumirea propunereii de implementare:
Metoda concomitentd de determinare a CIC cu masa moleculard joasa, medie si inalta.
nr. 46 Data eliberarii 15.05.08
Autor (ii): Ghinda S., Sofronie S., Chirosca V., Privalova E., Calenda O., Smesnoi V., Lesnic E.,
Barbuta A.. Rotaru N.. laconi L.
este implimentata de la data 15.05.08 la in pactica Laboratorului de imunologie i alergologie
IMSP IFP .Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Metoda permite in cursul unui singur proces tehnologic
determinarea a trei indicatori, in locul unui singur indicator.

Eficacitatea implimentirii. Metoda permite obtinerea informatiei complementare, ceea ce mareste
eficacitatea diagnosticului.

Este recomandata. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

- F

Conducatorul unitatii ( / %‘Z;

unde a fost efectuata implimentarea e 51 Ghinda Serghei
/

Semnatura Numele si prenumele
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Anexa 9
Act de implementare: “Procedeu de efectuarea reactiei de imunodifuzie radiald”, implementat in

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganicuc” din 15.05.08.

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
»Chiril Draganiuc”

APROB

4 _/A;/ o bzce 2013

Director-adjunct pe stiinta si inovare,
dr. habilitat, profesor cercetator

Stantin Iay@hi

ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

Denumirea propunereii de implementare:
Procedeu de efectuarea a reactiei de imunodifuzie radiala.
nr. 47 Data eliberarii 15.05.08
Autor (ii): Ghinda S., Sofronie S., Chirogca V., Privalova E., Calenda O., Smesnoi V., Lesnic E.,
Barbuta A., Rotaru N., laconi L.
este implimentata de la data 15.05.08 la in pactica Laboratorului de imunologie si alergologie
IMSP IFP ,.Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Metoda permite cresterea sensibilitatii si calitatea efectuarii
reactiei.

Eficacitatea implimentarii. Metoda permite reducerea volumului reactivelor utilizate de 3 ori.

Este recomandati. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

/
eSS / >
Conduciatorul unitatii } —*C - A
unde a fost efectuata implimentarea — e % Ghinda Serghei
Semnatura Numele si prenumele
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Anexa 10
Act de implementare: Dispozitiv pentru efectuarea reactiei de imunodifuzie radiala”

implementat in IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganicuc” din 15.05.08.

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,,Chiril Draganiuc”

APROB

M egorbsie a3

Director-adjunct pe stiinta si inovare,
drhabilitat; profesor cercetator
Constantin lavorschi

C e/

ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

Denumirea propunereii de implementare:
Dispozitiv pentru efectuarea a reactiei de imunodifuzie radiala.
nr. 48 Data eliberdrii 15.05.08
Autor (ii): Ghinda S., Sofronie S., Chirogca V., Privalova E., Calenda O., Smesnoi V., Lesnic E.,
Barbuta A., Rotaru N., laconi L.
este implimentati de la data 15.05.08 la in pactica Laboratorului de imunologie si alergologie
IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Dispozitivul permite simplificarea procesului de efectuare a
reactiel.

Eficacitatea implimentarii. Dispozitivul permite reducerea volumului reactivelor utilizate de 3 ori.
Este recomandati. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

unde a fost efectuata implimentarea Ghinda Serghei

Conducatorul unitatii - / ,. —
: =7/

Semnatura Numele si prenumele
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Anexa 11
Act de implementare: ”Metoda de determinare a reactiilor de adaptare a organismului dupa

-

leucoformula” eliberat de IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganicuc” din
03.09.09.

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
»Chiril Draganiuc”

, ; APROB
4 /;Z » (L,gozw/a’ € 2013

Director-adjunct pe stiinta si inovare,
drhabilitat, profesor cercetator
Congtantin lavorschi

- Jpe

ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

Denumirea propunereii de implementare:
Metoda de determinare a reactiilor de adaptare a organismului dupa leucoformul.
nr. 49 Data eliberarii 03.09.09
Autor (ii): Ghinda S., Calenda O., Popa M., Smesnoi V., Lucian A.. Gribinet L., Rotaru N., laconi
L., CulaE.
este implimentata de la data 03.09.09 la in pactica Laboratorului de imunologie si alergologie
IMSP [FP ,,Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Metoda propusa e simpla, permita de a obtine o informatie pretioasa

din datele numai leucoformulei. Dupa aceasta informatiie se poate judeca despre starea reactiilor de
adaptare imune a organismului.

Eficacitatea implimentarii. Metoda propusd permite de a selecta bolnavii cu reactivitatea imuna
dereglata.

Este recomandati. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

) x5 s ) —
Conducatorul unitatii i /‘4/17/_%/5 N

unde a fost efectuata implimentarea Ghinda Serghei

Semnatura Numele si prenumele
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Anexa 12
Act de implementare: ”Metoda simplificata de apreciere a indexului leucocitar al alergiei”

implementat in IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”la 04.08.09.

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
»Chiril Draganiuc”

) s , APROB
R E ezombae 2013

Director-adjunct pe stiinta i inovare,
dr: habilitat, profesor cercetator
Constantin lavorschi

(St

ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIEI

Denumirea propunereii de implementare:
Metoda simplificata de apreciere a indexului leucocitar al alergiei.
nr. 50 Data eliberarii 04.08.09
Autor (ii): Ghinda S., Calenda O., Popa M., Smesnoi V., Lucian A., Gribinet L., Rotaru N., Iaconi
L., Rotaru-Lungu C.
este implimentata de la data 04.08.09 la in pactica Laboratorului de imunologie si alergologie
IMSP [FP ,.Chiril Draganiuc™

Rezultatele folosirii inovatiei. Metoda propusa permite de a determina simplu si rapid stasrea
alergica presupusa a organismului.

Eficacitatea implimentirii. Metoda propusa permite de a selecta bolnavii cu starea alergica
presupusa.

Este recomandati. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

3
Conducatorul unitatii (( % 7/4
unde a fost efectuata implimentarea LG Ghinda Serghei

Semnatura Numele si prenumele
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Anexa 13
Act de implementare: "Metoda de apreciere a calitatii reactiilor de adaptare” implementat

in IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”la 03.12.12.

IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
»Chiril Draganiuc”

APROB

N/ Aocelae 03

Director-adjunct pe stiinta §i inovare,
dr)habilitat, profesor ccxceta‘llor
v Cm?mmm avorsg
Uz

ACTUL PRIVIND IMPLIMENTAREA INOVATIE

Denumirea propunereii de implementare:
Metoda de apreciere a calitatii reactiilor de adaptare.
nr. 51 Data eliberarii 03.12.12
Autor (ii): Ghinda S., Calenda O., Chirosca V., Privalov E., Smesnoi V., Gribinet L., Rotaru N.
este implimentata de la data 03.12.12 la in pactica Laboratorului de imunologie si alergologie
IMSP IFP ,.Chiril Draganiuc”

Rezultatele folosirii inovatiei. Metoda propusa mareste obiectivitatea diagnosticarii §i micsoreaza
timpul de analiza statistica.

Eficacitatea implimentirii. Metoda propusa permite de a trage concluzie orientativ despre starea
imunologica a organismului dupa datele leucoformulei.

Este recomandati. Recomandat pentru utilizare in activitatea laboratoarelor.

s
Conducatorul unitatii . p / = /\
< [ 5 ec i 1 ] C" G 74 ’7_79

unde a fost efectuata implimentarea Ghinda Serghei

Semnatura Numele si prenumele
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe propria mea raspundere ca materialele prezentate in teza de
doctor se referd la propriile activitati si realizari, in caz contrar urmind sa suport cosecintele,

in conformitate cu legea 1n vigoare.

Numele, Prenumele Calenda Olga
Semnatura Calon sl
Data 27 mai 2016
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08.09-10.10.2003
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