of providing significant protection from the infection. If they exist then they should be used to
reduce morbidity of T1D, even if the virus is responsible for only a small percentage of diabetes.
T1D can be adequately reduced, significantly facilitating lives of patients who might get
a lifetime health improvement. Additionally this can positively affect the overall health in
different countries with high incidence of T1D.
Another proposition is the development of a vaccine against the virus and specific
antiviral therapy drugs. This can significantly reduce the current diabetes pandemic.
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BOLNAVII DE TUDERCULOZA PULMONARA
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Catedra Microbiologie, Virusologie si Imunologie USMF “Nicolae Testemitanu”,
IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”

Summary
Characteristics of immune reactivity and pre-immune
resistance in patients with pulmonary tuberculosis
Tuberculosis is one of the main goals of worldwide infection control and a primary public
health problem which continues to remain the disease with a high mortality rate and significant
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socio-economic impact defined in 1993 by WHO “the global emergency”. This article elucidates
the analysis of anti-infectious resistance and functional activity of human immune factors in
active tuberculous process in the dynamics of hospital treatment.

The study of the immune status of patients with tuberculosis can be useful in defining the
evolution of the disease, making differential diagnosis, identifying immune disorders, monitoring
the efficiency of treatment and prognosis of the disease, determining the indications for
immunomodulators and observing their therapeutic effect.

Rezumat

Tuberculoza constituie unul dintre obiectivele principale de combatere pe plan mondial si o
problemd primordiala de sanatate publica continudnd sd ramana o boald cu o ratd de mortalitate
inaltd si conditionare socio-economica semnificativa, definitd in 1993 de OMS o “urgenta
globala”. In acest articol este elucidati studierea rezistentei antiinfectioase si activitatii
functionale a factorilor imunitafii umane in prezenta procesului tuberculos pe fundalul
tratamentului de stationar in dinamica. Studierea statusului imun al pacientilor cu tuberculoza
poate fi necesard pentru determinarea caracterului evolutiei bolii, efectuarea diagnosticului
diferential, identificarea tulburarilor imune, monitorizarea eficacitagii tratamentului si
pronosticului  bolii, determinarea indicatiilor pentru utilizarea imunomodulatorilor s
monitorizarea efectului lor.

Actualitatea

In conditii contemporane anual se inregistreazi circa 8 milioane de noi cazuri de
tuberculoza si aproximativ 3 milioane de decese In urma acestei boli, ea fiind cea mai raspandita
maladie infectioasa umana. Este cunoscut faptul cd numarul persoanelor infectate cu
Mycobacterium tuberculosis depdseste cu mult numarul de cazuri de TB, probabil acesti oameni
au o rezistenta la micobacterii, care nu permite sa se dezvolte forma clinica a bolii. in‘;elegerea
mecanismelor de rezistentd, metodelor de influentd asupra lor in situatia epidemiologica actuala
de tuberculoza este greu de a supraestima. Se poate de evidentiat ca studierea statusului imun la
pacientii cu tuberculoza activa face posibila evidentierea necesitdfii tratamentului individual sau
evitarea cat mai posibila a reactiilor adverse si evaluarea starii acestor pacienti in scopul
perfectionarii sistemului de tratament adecvat. De asemenea, studierea parametrilor imunitatii
ajutd la evaluarea pronosticului bolii pentru fiecare pacient in parte.

Scopul
Studierea dinamicii reactivitatii imune si rezistentei preimune la bolnavi cu tuberculoza
pulmonara evolutiva pe fundalul tratamentului In stationar.

Materiale si metode

Studiul a fost efectuat pe 30 bolnavi de tuberculoza pulmonarad timp de 3 saptdmani in
fost cercetati pe modelul celulelor imunocompetente in serul sangvin.

Metodele de cercetare folosite: determinarea subpopulatiilor limfocitare dupa metoda
imunofluorescentei indirecte cu anticorpii monoclonali, evaluarea activitatii functionale a
limfocitelor si sensibilizarii celulare (RBTL cu PHA si tuberculina), determinarea numarului si
indicelui fagocitar si NBT-testului, determinarea concentratiei Ig A, G, M in ser dupa metoda de
imunodifuzie radiala in gel (dupa Mancini), determinarea nivelului de IgE totale, determinarea
cantitatii complexelor imune circulante (CIC).

Prelucrarea statistica a datelor rezultate din analiza materialelor ale studiului imunologic a
inclus metode operante de evaluare statistica, aprecierea eroarei standard si mediei aritmetice
prin utilitatile programului computerizat Microsoft Excel 2010.
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Rezultatele obtinute

Din lotul de studiu de 30 bolnavi, 9 au fost femei (30%) si 21 barbati (70%) cu varste
cuprinse intre 19 si 70 de ani, 5 pacienti (16,6%) cu varsta 19-30 ani, 23 din ei (76,6%) cu varsta
31-60 ani si 2 bolnavi (6,6%) cu varsta >60 ani.

Prezenta bolilor concomitente era constatatd la 73% de pacienti, cele mai frecvente boli
asociate tuberculozei au fost: hepatita cronica (23%), patologie pulmonara (20%), ulcerul gastric
si duodenal (16%), patologie renala (10%) si diabet zaharat (7%).

Din 30 de pacienti 18 (60%) sunt fumatori, 14 din lot fac abuz de alcool.

Tabloul radiologic a fost polimorf cu leziuni de tip infiltrativ (cele mai frecvente) la 25 de
pacienti (83,3%), de tip diseminat la 4 pacienti (13,3%), de tip fibro-cavitar la 1 pacient (3,3%);
limitate la un segment/lob pulmonar la 15 pacienti (50%) , prezente bilateral la 15 pacienti
(50%); cu leziuni cavitare au fost 22 pacienti (73,3%).

La 14 de bolnavi (46,6%) rezultatele examenului bacteriologic al sputei (microscopie si
culturd) la internare au fost pozitive, la 1 din bolnavi (3,3%) rezultatele microscopiei au fost
pozitive, dar a culturii negative, la 8 (26,6%) bolnavi rezultatele microscopiei au fost negative,
dar a culturii positive, la 7 bolnavi (23,3%) microscopie si cultura au fost negative.

Privitor la rezistenta la preparate antituberculoase la 3 bolnavi a fost prezentd
monorezistenta (H(2), S), la 3 pacienti a fost polirezistenta (H+S(2), E+Pzm) si 1 bolnav a avut
MDR (H+R+S).

Din punctul de vedere a evolutiei procesului tuberculos s-au inregistrat 24 de bolnavi
(80%) cu caz nou si 6 de bolnavi (20%) cu recidiva.

Reactiile adverse la preparate antituberculoase si consecintele tratamentului au fost
urmadtoare: prurit cutanat, eruptii, hiperemia pielii, edemele, greturi, voma, dureri In regiunea
abdominala, xerostomia, marirea probelor hepatici, dureri In articulatii, disbacterioza si
candidoza aparuta pe fundalul tratamentului.

Ele au fost prezente la 21 de pacienti (70%), din care 7 (23%) au avut reactii toxice, 6
(20%) — reactii alergice si 8 (26%) — reactii toxico — alergice. In 3 cazuri au fost inregistrate
reactii majore: 1 caz de edem Quinke, 2 cazuri de purpura toxico-alergica. La 17 pacienti a fost
depistata disbacterioza intestinala, la 8 bolnavi a fost prezenta candidoza.

Limfocitele T (CD3) sunt crescute la prima investigatie, media pe grup este 72,94+2,35%,
dupa trei sdptamani se observa o tendintd de scddere a indicelui, media pe grup este
71,0742,58%. La inceputul tratamentului la 24 persoane CD3 sunt ridicate si la 5 sunt scazute, la
o persoana sunt in limitele normei. Dupa 3 saptamani la 18 persoane CD3 sunt crescute, la 8 din
ei sunt scizute, la 4 sunt in limitele normei. In norma numirul de limfocitele T in singe de adulti
este 66,3+1,70%.

Limfocitele B (CD20) in sange sunt scazute si constituie in medie la prima investigatie
4,56 £ 0,79% 14,14 + 0,66% dupa 3 saptamani de tratament. Indicatorul este scazut comparativ
cu valorile normale (N:10 £+ 0,77%), se identificd tendinta spre scadere ulterioard, ce
caracterizeaza insuficienta mecanismelor imunitdfii umorale, care poate fi cauzatd de
administrarea preparatelor antituberculoase cu efecte toxice.

Limfocitele T-helperi (CD4) sunt majorate, media pe grup este 46,5+2,13%, dupa trei
saptamani de tratament se observa 0 tendinta de scadere, media pe grup este 45,9+2,30%. La
inceputul tratamentului la 21 persoane CD4 sunt ridicate si la 8 sunt scazute, la o persoana sunt
in limitele normei. Dupa 3 sdptamani la 19 persoane CD4 sunt crescute, la 10 din ei sunt scazute,
la 1 sunt in limitele normei.in norma numarul de limfocite T-helper in sange este 40,3+0,71%.

Limfocitele T-supresori (CD8) sunt scazute, media pe grup este 20,4+1,20%, dupa trei
saptamani au crescut nesemnificativ, media pe grup este 20,8+1,21%. La inceputul tratamentului
la 7 persoane CDS8 sunt ridicate si la 19 sunt scazute, la 4 persoane sunt in limitele normei. Dupa
3 sdptamani la 8 persoane CDS8 sunt crescute, la 18 din ei sunt scazute, la 4 sunt in limitele
normei.in norma numarul de limfocite T-supresori in sange este 24,1+1,05%.

Raportul CD4/CD8 ofera rezultate crescute din cauza cresterii celulilor T-helper, media
pe grup este 2,59+0,25, dar dupa trei sdptamani de tratament se observa o0 tendinta de scadere,
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media pe grup este 2,44+0,19. La inceputul tratamentului la 21 persoane raportul CD4/CD8 este
ridicat si la 4 este scazut, la 5 persoane este in limitele normei. Dupa 3 saptmani situatia in mediu
nu s-a schimbat. Norma este 1,71+0,06.

Tabelul 1

Rezultatele investigatiilor indicilor imunititii celulare la inceperea tratamentului si dupa 3
saptamani de tratament

Indicii Pana Dupa Persoane
n=30 n=30 sianatoase n=100

CD3(Limfocite T), % 729+ 235 71,07 +£ 2,58 66,3+ 1,70
CDA4(T-helperi), % 46,5+ 2,13 45,9 +2,30 40,3+0,71
CDB8(T-supresori), % 20,4+1,20 20,8+1,21 24,1+ 1,05
CD4/CD8 2,59 +0,25 2,44+ 0,19 1,71 + 0,06
CD16(NK), % 18,1+ 2,16 225+ 2,26 12,1 +0,51
CD20(Limfocite B) 4,56 £0,79 4,14 + 0,66 10+ 0,77

RBTL F, % 61,05 + 3,05 65,3+ 1,64 79,8 + 1,09
RBTL T, % 4,3+0,73 4,01 +0,85 4,1 +0,09

Limfocitele Natural Killer (CD16) sunt ridicate, media pe grup este 18,1+2,16%, dupa 3
saptamani se observa tendinta de crestere, media pe grup este 22,5+2,26%. La inceputul
tratamentului la 18 persoane CD16 sunt ridicate si la 8 sunt scazute, la 4 persoane sunt in limitele
normei. Dupa 3 saptamani la 19 persoane killeri naturali sunt crescute, la 7 din ei sunt scazute, la
4 sunt in limitele normei. In norma numarul de celule CD16 in sange este 12,1+0,51%.

Reactia de transformare blastica cu PHA da rezultate scizute, media pe grup este
61,05+3,05, peste 3 saptamani exista o tendintd usoara de crestere, media pe grup este
65,3+1,64. La toti 30 pacienti atat la prima investigatie cat si la a doua investigatie RBTL cu
PHA a fost scazuta in comparatie cu norma. In norma ea este 79,8+1,09.

Reactia de transformare blastica cu tuberculind da rezultate crescute, media pe grup este
4,3+0,73, peste 3 saptamani exista o tendintd de scadere, media pe grup este 4,01+0,85. La
inceputul tratamentului la 13 persoane RBTL cu tuberculina este crescuta si la 17 este scazuta.
Peste 3 siptimani la 7 persoane reactia este crescutd, la 23 din ei este scizutd. In norma —
4,1+0,09.

Tabelul 2
Rezultatele investigatiilor indicilor imunititii umorale la inceperea tratamentului si dupa 3
saptamani de tratament

Indicii Pana Dupa Persoane
n=30 n=30 sanitoase n=100
Ilg G 19,14 + 0,28 18,96 + 0,44 12,3+0,27
lgM 2,02+0,18 1,81 +0,16 1,4£0,6
g A 3,63 +0,40 3,87+0,26 2,6 0,10
Ig E total 326,65 + 28,99 228,07 £ 30,32 72,5+2,1
CIC (mica) 11,81 + 1,81 10,07 + 1,78 10,9 +£ 0,70
CIC (medie) 37,85+£3,72 39,62 £4,13 29,2+ 1,42
CIC (inaltd) 355,81 + 34,05 380,22 + 27,55 282,0+ 10,74

Din lotul studiat la toti bolnavii se evidentiaza valorile supranormale de Ig G. Acest fapt
indica incordarea verigii umorale a imunitatii in concordanta cu desfasurarea tabloului clinic al
tuberculozei evolutive in faza progresiva. In medie indicele Ig G constituie 19,14 + 0,28 g/l la
prima investigatie si 18,96 + 0,44 g/l dupa 3 saptdmani de tratament respectiv. Valorile normale
constituie 12,3 + 0,27 ¢/l. Valoarea maximala coincide cu faza distructiei si initierea
tratamentului antituberculos, are tendintd ondulara pe parcursul tratamentului cu tendinta spre
scadere la valori normale la sfarsitul curei terapeutice.
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In medie indicele Ig M constituie 2,02 = 0,18 g/l la prima investigatie si 1,81 + 0,16 g/l
dupa 3 saptamani de tratament ramane 1n limitele normei (N : 1,4 + 0,6 g/1) si nu indica ceva
specific in cazul infectiei tuberculoase, ea fiind un proces de lungad durata care deseori trece n
cronicizare. Valorile supranormale ale Ig M pot sia fie legate nu numaidecat cu infectia
tuberculoasd. Insd ele s-ar putea manifesta ca raspuns imun la o altd infectie cu proprietiti
antigenice similare, de exemplu, la infectia stafilococica intraspitaliceasca.

in medie indicele Ig A constituie 3,63+0,40 g/l la prima investigatie si 3,87+0,26 g/l dupa
3 saptamani de tratament (N: 2,6 £ 0,10 g/1). Ig A este responsabild pentru desfasurarea
raspunsului imun local. Aprecierea valorilor medii de Ig A, care au tendinta spre majorare, indica
la scaderea intoxicatiei tuberculoase si normalizarea functiilor mucoaselor la nivel local.

In medie indicele Ig E total constituie 326,65+28,99 Ul/ml la prima investigatie si
228,07+30,32 Ul/ml dupa 3 saptamani de tratament (N: 72,5 + 2,1). Nivelul Ig E este crecut cu
aproape 5 ori comparativ cu limitele normei. Acest fapt confima hipersensibilizarea
organismului in infectie tuberculoasd. Existd tendintd spre scddere a Ig E ce demonstreaza
dinamica pozitiva in decursul tratamentului.

La pacientii investigati valorile CIC (complexe imune circulante) in medie s-au stabilit
respectiv: CIC (micd) constituie 11,81£1,81 UC (N: 10,9 £ 0,70 UC) la prima investigatie si
10,07+1,78 (cu normalizare) dupa 3 saptamani de tratament cu tendinta spre scadere ulterioara;
CIC (medie) constituie 37,85+3,72 UC la prima investigatie si 39,62+4,13 UC dupa 3 saptamani
de tratament cu tendintd spre crestere ulterioard (N: 29,2 + 1,42 UC); CIC (inaltd) constituie
355,814+34,05 UC la prima investigatie si 380,22+27,55 UC dupa 3 saptamani de tratament cu
tendinta spre crestere ulterioara (N: 282, 0 £ 10,74 UC).

Concentratii de CIC cu masa molecularda medie si inaltd persistent crescute pot indica o
boala cronica activa, pe cand normalizarea concentratiei denota succesul tratamentului. De
asemenea se poate de facut corelatii intre nivelul CIC si distructia leziunilor cavitare cu
eliminarea masiva a toxinelor M.tuberculosis. Desi detectia valorilor supranormale de complexe
imune circulante nu este specifica pentru tuberculoza, testarea lor poate furniza informatii despre
patologie, cursul si prognoza bolii. Prezenta CIC este un indicator al apardrii imune depasite,
ceea ce conduce la necesitatea efectuarii de teste complementare in vederea precizarii
diagnosticului.

Tabelul 3
Rezultatele investigatiilor rezistentei preimune la inceperea tratamentului si dupi 3
saptamani de tratament

Indicii Pana Dupi Persoane

n=30 n=30 sanatoase n=100
Numarul fagocitar, % 79,4+ 2,20 81,7+1,18 76,9+ 1,09
Indexul fagocitar 5,84 +0,27 5,44 +0,19 4,61+0,17
NBT-test 0,11 + 0,004 0,11 + 0,003 0,14 + 0,006

Numarul fagocitar (NF) este putin crescut, media pe grup este 79,4+2,20%, peste 3
saptamani exista o tendinta usoara de crestere, media pe grup este 81,7+1,18%. La inceputul
tratamentului la 14 persoane numarul fagocitar este crescut si la 8 este scazut, la 8 persoane este
in limitele normei. Peste 3 saptamani la 13 persoane numarul fagocitar este crescut, la 8 din ei
este scazut, la 7 este in limitele normei. Norma - 76,9+1,09%.

Indicele fagocitar (IF) este crescut, media pe grup este 5,84+0,27, peste 3 saptamani exista
0 tendinta usoara de scadere, media pe grup este 5,44+0,19. La inceputul tratamentului la 22
persoane indicele fagocitar este ridicat si la 3 este scazut, la 5 persoane este in limitele normei.
Peste 3 saptamani la 20 persoane indicele fagocitar este crescut, la 4 din ei este scazut, la 6 este
in limitele normei. Norma — 4,61+0,17 particule microbiene.

NBT-testul este usor scazut, media pe grup este 0,11+0,004, peste 3 saptamani ramane la
acelasi nivel, media pe grup este 0,11+0,003. La inceputul tratamentului la 2 persoane NBT-
testul este crescut si la 23 este scazut, la 5 persoane este in limitele normei. Dupa e 3 saptamani
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la 26 persoane testul este scizut, la 4 este in limitele normei. In norma numarul de neutrofile

NBT-

1.

1.

o

pozitive este 0,14+0,006.

Concluzii
Studierea verigii T-limfocitare a constatat ca la bolnavii de tuberculoza pulmonara
sistemul imun este in starea de hiperactivitate, organismul este sensibilizat, dar activitatea
functionala a limfocitelor este suprimata.
Activitatea fagocitara crescuta a neutrofilelor deasemenea este caracteristica procesului
inflamator.
Evaluarea parametrilor imunitatii umorale la pacienti cu tuberculoza pulmonara din lotul
cercetat confirma consideratiile din literatura studiatd despre rolul mai putin implicat a
imunitatii umorale in desfasurarea reactiilor de rezistentd a organismului in comparatie cu
veriga celulara. Insd, aceste principale verigi ale imunititii nu pot fi evaluate totalmente
separat, deoarece mecanismele lor sunt interdependente unul de altul.
Acumularea imunoglobulinelor in sange, practic, nu contribuie la cresterea rezistentei
organismului la M.tuberculosis. Factorii imunitatii umorale reflectd -capacitatile
rezistentei macroorganismului dat la actiunea agentului patogen.
La pacientii cu tuberculozd pulmonara este posibila prezenta tulburarilor imunologice
variabile, cauzate de evolutie severa a infectiei tuberculoase insotite de procese
distructive, precum si suprimarea sistemului imun cu preparate antituberculoase. Luand
in consideratie rezultatele obtinute, trebuie de tinut cont de necesitatea terapiei imune
impreund cu tratamentul etiologic indreptate la corectarea tulburarilor sistemului imun si
imbunatatirea eficientei tratamentul antituberculos.
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