3 (315), 2010I

Influenta ozonoterapiei asupra statutului imun umoral si celular la

pacientii cu ulcer duodenal
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Influence of Ozonotherapy on Humoral and Cellular Immunity in Patients with Duodenal Ulcer

The study included 180 patients with chronic duodenal ulcer H. pylori associated in exacerbation. The patients underwent: physical
examination, laboratory diagnosis fibrogastroscopy and laboratory exams for H. pylori. Under the influence of ozonotherapy both cellular and
humoral components of the immune status were stimulated. Sometimes the effects of ozonotherapy occured 6 weeks after the treatment. It was
established that the inclusion of ozonotherapy with the standard treatment contributed to the increase of H. pylori eradication.
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BnunaHne o3oHoTepanun Ha NnoKasartenu rymopasbHoOro n KIieToO4YHoro MMMyHunTeTa y 60NbHbIX C AyOAEHaﬂbHOﬁ A3BOMN

B nccnenosanme 6bu11 BKoueHb! 180 60/IbHBIX XPOHMYECKOI! sI3BOJI IBEHAJIIATUIIEPCTHON KMIIKY B CTafANM 000CTPEHSI U ITOTIOXKUTETbHOI
H. pylori. VI3y4eHo BNMsHNE 030HOTEpANNY HA KIE€TOYHBIE I TyMOpAa/IbHble 3B€HbsI MMMYyHUTeTa. [Ipy MCCIeNoBaHNy NMMYHHOTO CTaTyca
Habmonanach akTuBanys T- 1 B-ketouHoro orseta. ) (HeKTUBHOCTD 030HOTEPAIINY HAOTIONAIACh Yepe3 6 Hefle/Ib [IOC/Ie OKOHYaHNS JICUEHIS.
BBIIO yCTaHOB/IEHO, YTO BK/IIOUEHIE O30HOTepaIy B 6a3iCHOe ledeHne CIoCO6CTBOBAIO yBenmdeHno apagukauun H. pylori.

KiioueBble c10Ba: 030HOTepaIis, MUMMYHHBILIT CTAaTyC, H. pylori, s3BeHHas 60/1e3Hb.

Introducere

Boala ulceroasa este o problemd majora medicald si
socio—economicéd de sandtate publicd, fiind in permanenta
crestere si cauzand o morbiditate. Maladia ulceroasd, in
pofida numeroaselor studii efectuate privind diagnosticul
si tratamentul, continud a fi o problema actuala a medicinii
contemporane. Actualitatea este reflectatd de analiza datelor
epidemiologice, avind o incidentd majora a patologiei, in
special la persoanele apte de munca.

Conceptia contemporani in patogeneza ulcerului peptic
constituie modificarea raportului intre factorii de agresie si
factorii de protectie a mucoasei gastroduodenale. Principalul
factor de protectie a mucoasei il constituie integritatea mem-
branard, fiind determinata de starea fizicd si functionala a
membranelor celulare, dependente de densitate, hidrofilitate,
gradul de oligamerizare a proteinelor membranare, cu dere-
glarea in diverse maladii.

Conform ultimelor cercetéri stiintifice s-a demonstrat
cert implicarea Helicobacter pylori in etiopatogeneza bolii
ulceroase. Aceste bacterii pot provoca inflamatii in peretele
stomacului, facilitdnd astfel impactul cu continut violent asu-
pra mucoasei sale. Spectrul efectelor adverse ale Helicobacter
pylori pe mucoasa stomacului i duodenului, sunt suficient de
diverse. Cele mai patogene sunt tulpinile Helicobacter pylori
- producitoare de cytotoxind vacuolizata, ce duc la formarea
de vacuole citoplasmatice si pierderea celulelor epiteliale,
si a tulpinei-CagA, a genei asociate cu cytotoxind. Helico-
bacter pylori contribuie la eliberarea in mucoasa gastrica a
interleukinelor, enzimelor lizozomale, factorului de necroza
tumorald, ce determind dezvoltarea proceselor inflamatorii
in mucoasa gastrica.

Printre factorii, care afecteazd mucoasa gastro-duodenals,
un rol primordial revine dereglarilor sistemului imun local
si general.

Deaceea necesitatea noilor principii in tratamentul bol-
navilor cu maladie ulceroasd, cu intensificarea proceselor de
regenerare reprezintd o problema actuala.

Scopul studiului: determinarea rolului si posibilitatilor
ozonoterapiei in corectia dereglarilor statutului imun la pa-
cientii cu maladie ulceroasa.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 180 pacienti cu ulcer cronic du-
odenal in stadiul de acutizare, H. pylori asociat. Bolnavilor
din studiu li s-au efectuat: examenul obiectiv, diagnosticul de
laborator fibroesofagogastroduodenoscopia (FEGDS), studiul
de laborator al H. pylori.

Cantitatea imunoglobulinelor IgA, IgM, Ig G a fost
studiatd prin metoda imunodifuziei radiale in gel (dupi G.
Mancini).

In dependenta de caracterul curei administrate, bolnavii
au fost divizati in doud loturi: primul lot (n-105), administrau
terapia tripla antiulceroasa. Al doilea lot 1-au constituit 75
de pacienti, tratati cu ozonoterapie, in absenta preparatelor
antibacteriene. Lotul bolnavilor investigati au fost identice
dupa sex, varsta si gravitatea evolutiei maladiei.

S-au folosit urmatoarele metode de terapie cu ozon:

« perfuzie intravenoasa de Sol. NaCl ozonata;

o ingerarea de uleiuri ozonate;

o apd potabild ozonata per os.

Serul fiziologic ozonat a fost obtinut prin combinarea -
diluarea amestecului ozon-oxigen, a concentratiei de ozon in
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intervalul 60 - 100 mg/l, in solutie izotonica sterila de NaCl,
care solicitd o concentratie de ozon dizolvata de 3-4 mg/l.
Volumul de solutie era de 400 ml. Astfel, o singura doza de
ozon a fost egald cu 1,2 - 1,6 mg. Cursul tratamentului a fost
repartizat in 10 proceduri de ozon. La inceputul tratamentului
perfuziile se efectuau zilnic. Serul fiziologic ozonat era injec-
tat in vend, prin picurare, cu rata obisnuita de administrare
(aproximativ 60 de picaturi pe minut). Solutie fiziologici
ozonatd se pregitea ex temporo si necesita administrarea
imediata dupa ozonare (timpul de mentinere a concentratiei
terapeutice de ozon).

Uleiul ozonat se pregitea in conditii speciale, dintr-un
amestec de uleiuri minerale, tratate cu ozon. Uleiul ozonat era
administrat de 3 ori pe zi, cu 30 - 40 minute inainte de masd,
cate o linguritd in termen de 2 saptamani.

Apa oxigenatd se pregitea prin diluarua amestecului
ozon-oxigen, cu concentratia ozonului de 60-100 mg/l in apa
distilata, in vase speciale, cu obtinerea concentratiei de ozon,
dizolvat in apd de 6 mg/l, se prescria de 3 ori pe zi, inainte de
mese, cite 200 ml.

Analiza statisticd s-a efectuat cu folosirea programului de
calculator Statistica 5.

Rezultate si discutii

La toti pacientii in mucoasa gastrici a regiunii antrale,
a fost detectat Helicobacter pylori. In corpul stomacului He-
licobacter pylori a fost depistat la 35,1% dintre pacienti, pe
mucoasa ulcerului duodenal, doar la 3% dintre bolnavi.

La evaluarea rezultatelor tratamentului, conform perioadei
de remisie clinicd si endoscopici, duratei cicatrizarii ulcerului
si gradului de eradicare a Helicobacter pylori a fost stabilit,
cd la utilizarea terapiei cu ozon, s-a observat o reducere mai
rapidd a sindromului algic si dispeptic, la a 4 si a 6-a zi de
tratament respectiv. Utilizarea ozonoterapiei a dus la faptul, ca
la un numér mai mare de pacienti, la finele tratamentului au
disparut semnele asociate de gastritd si duodenita. Ca urmare
a tratamentului cu ozon, s-a majorat procentul de eradicare a
Helicobacter pylori la nivelul mucoasei gastrice in 98% dintre
cazuri, comparativ cu 67% din schema standard.

Concomitent, s-a constatat, cd la utilizarea preparatelor an-
tibacteriene au survenit efecte adverse pe mucoasa stomacului
si ulcerului duodenal, cu efect iritant. Acestea s-au manifestat
prin dificultatea realizarii simultane de epitelizare a ulcerului,
eradicarea Helicobacter pylori si remisiei endoscopice.

La administrarea ozonoterapiei, s-a redus semnificativ
numarul de complicatii in curs de dezvoltare, de la 34 (17,6%)
in terapia conventionald, p4na la 9 (3,13%), la utiilizarea
ozonoterapiei.

A fost estimat impactul general al ozonoterapiei. Astfel,
pand la tratament indicii investigatiilor clinice $i biochimice
au fost in limite normale. Dupa efectuarea ozonoterapiei, s-a
apreciat o variabilitate la unii parametri in limitele normei.
In special, s-a estimat diminuarea numarului leucocitelor si
neutrofilelor nucleare (p < 0,01), reducerea VSH (p < 0,05);
reducerea y-globulinei, fibrinogenului, B-lipoproteinelor si
transaminazelor (alanin si acidul aspartic), (p < 0,05); biliru-
binei si glucozei sanguine (p < 0,01).

La toti pacientii, aflati sub supraveghere, li s-a efectuat
examinarea endoscopica a stomacului si bulbului duodenal
12. S-a estimat diminuarea precoce a hiperemiei mucoasei
gastrice si duodenale la finele ozonoterapiei, ce corespund
datelor descrise preventiv, procentul major de cicatrizare, la
administrarea ozonoterapiei.

La examinarea endoscopicd s-a evaluat afectarea mucoasei
stomacului la 39,2% dintre pacienti, iar la 62,8% s-au deter-
minat leziuni ale bulbului duodenal.

La examinarea microscopica a mucoasei a fost estimata
indltimea suprafetei epiteliului superficial si infiltrarea limfo-
citelor mezepiteliale. A fost studiata capacitatea functionald a
epiteliului superficial, in special, secretia fukoglicoproteinelor.
In placa proprie a mucoasei s-a estimat infiltrarea i compo-
nentele sale individuale: plasmocitele, limfocitele, neutro-
filele. A fost studiatd microcirculatia mucoasei. Rezultatele
au fost evaluate prin comparatia tratamentului de eradicare
a Helicobacter pylori, administrat: ozonoterapia si in absenta
administrarii ozonului.

Péand la tratament, la toti pacientii cu simptome de gastri-
td, a fost apeciatd reducerea inaltimei epiteliului superficial.
Dupé administrarea tratamentului de eradicare, se majora
inaltimea mucocitelor. Cu toate acestea, numai la pacientii,
care au urmat ozonoterapie, se aprecia o dinamica de evalu-
are a inaltimii epiteliului de suprafatd (p < 0,001). Astfel, in
acest caz, se determind efectul regenerativ al ozonului asupra
mucoasei.

La detectarea majorarii inaltimii epiteliului superficial
al mucoasei gastrice, se investiga si capacitatea functionala
a acestuia. La administrarea ozonoterapiei s-a constatat o
crestere semnificativd a activitatii functionale a epiteliului
superficial (p < 0,001).

Rezultatele obtinute in urma studiului efectuat, au eviden-
tiat influenta pozitiva a ozonoterapiei la pacientii cu maladie
ulceroasd, asupra sistemului imun celular §i umoral.

Au fost evaluati indicii imunitatii umorale, cum ar fi
nivelul in sange a IgG, IgA, IgM, IgE, al complexelor imune
circulante. Indicatorii imunitatii celulare evaluate, absolute
si procentuale, fiind: celule CD3 (T-limfocite mature), celule
CD4 (T-helper), celule CD8 (T-supresoare), celule CD72 (B
limfocite), CD 16 (NK-celule), raportul dintre CD4/CD8
celule, activitatea fagocitard a leucocitelor.

Monitorizarea indicilor imunologici cu evaluarea rezis-
tentei nespecifice la pacientii, care au urmat ozonoterapie, a
relatat majorarea activitatii leucocitare fagocitare.

S-a constatat, cd pana la tratament la toti pacientii exami-
nati, au fost aproape de 2 ori mai redus numarul de IgG. Dupa
tratamentul standard, concentratia Ig G s-a majorat relativ (p >
0,05), cu 0 majorare veridica peste 6 saptimani de tratament.
Administrarea ozonotrapiei deasemenea a indus o majorare
nesemnificativa a concentratiei IgG dupa tratament (p > 0,05),
dar cu o crestere veridica dupa 6 luni de tratament (p < 0,001).

Investigarea complexelor imunocirculante (CIC) a fost
efectuatd conform cu 2 metode. La evaluarea CIC s-a estimat
diminuarea indicelui pana la tratament, comparativ cu datele
normative (p < 0,001) si nemodificarea CIC dupa tratamentul
triplu administrat.
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La efectuarea ozonoterapiei, numérul CIC s-a majorat de
la 0,03 pana la 0,04 (norma 0,04) un. dens. opt.

La evaluarea verigii celulare a statusului imun a fost stabi-
litd majorarea concentratiei absolute a limfocitelor T (CD3)
pana la tratament (p < 0,001). Tratamentul antihelicobacter
standard nu a indus o schimbare evidenta a cantitétii celulelor
CD3, cu mentinerea cantitétii celulelor CD3 majorate atat la
finele tratamentului si peste 6 saptamani (p < 0,05). In acelasi
timp pe fundalul ozonoterapiei s-a determinat o diminuare
evidentd a cantitétii celulelor CD3 pand la norma.

Concentratia absolutd a celulelor CD4 a fost elevatd (p
< 0,001). Tratamentul standard nu a contribuit la o variatie
considerabild a numarului celulelor CD4. Cantitatea lor era
majoratd la finele tratamentului si peste 6 sdptamani (p < 0,01).
Pe fundalul ozonoterapiei, cantitatea celulelor CD4 a diminuat
neesential, persistind majorat comparativ cu indicii normei.
In pofida acestui fapt, peste 6 siptimani dupa finisarea trata-
mentului cantitatea celulelor CD4 s-a micsorat considerabil,
fiind in limitele normei (p > 0,05).

T-helperii, fiind raspunzitori de detectarea antigenului,
elimina y-interferon, ce activizeaza macrofagii i contribuie
la lichidarea eficace a parazitilor intracelulari (E. S. Golub,
1991).

Concentratia relativa a celulelor CD8 (T-supresoare/T-
killer) pan la tratament a fost evident diminuat, in comparatie
cu valorile normei (p < 0,01). Dupa tratamentul administrat
standard, cantitatea celulelor CD8 s-a majorat (p < 0,05),
persistind diminuat peste 6 saptamani dupa finisarea trata-
mentului.

Efectuarea ozonoterapiei a contribuit la o majorare mai
evidenta a cantitatii celulelor CD8 (p < 0,001), fiind diminuate
dupd tratament comparativ cu valorile normei (p < 0,001).

Concentratia relativd a celulelor CD16 (NK-celule-killeri
naturali) pana la tratament, fiind in limitele normei. Trata-
mentul antihelicobacter standard nu a contribuit la o variatie
evidentd a cantitétii celulelor CD16. Administrarea ozonote-
rapiei a contribuit la 0 majorare evidentd a celulelor CD16
(p < 0,001). Peste 6 saptamani dupa finisarea tratamentului,
concentratia relativd a celulelor CD16 a revenit la valorile
normei.

Concentratia absolutd a celulelor CD16 pana la tratament
a fost majorat, comparativ cu valorile normei (p < 0,05). Dupa

efectuarea tratamentului antihelicobacter standard, concen-
tratia celulelor CD16 a diminuat pana la valorile normei. Pe
fundalul ozonoterapiei s-a estimat majorarea concentratiei
celulelor CD16 practic de 2 ori (p < 0,001), fiind acelasi si peste
6 saptimani de la finele tratamentului. S-a determinat nor-
malizarea concentratiei limfocitelor B, initial fiind diminuate.
Raportul celulelor CD4, CDS8, indicele activitatii fagocitare a
leucocitelor la finele tratamentului s-a normalizat.

Concluzii

Asadar, sub influenta ozonoterapiei se determina stimu-
larea verigii atat celulare, cit i umorale a statusului imun. La
evaluarea imunitatii celulare s-a estimat activizarea raspun-
sului T si B-celular. Uneori manifestarile eficacitatii ozonote-
rapiei au loc peste 6 saptamani dupd finisarea tratamentului.
S-a stabilit, cd asocierea ozonoterapiei la tratamentul standard
a contribuit la majorarea eradicarii H. pylori.
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