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Rezumat:

Un loc special 1n randul tulburarilor de disfunctie la pacientii cu tuberculoza este ocupat de cele care duc la maturarea
predominantd a Th2-helperilor, in timp ce protectia impotriva micobacteriilor este asigurata de helperii de tip Th1 (N.A.
Davis si colab., 2012). Scopul studiului a fost de a studia identificarea si inchiderea cavitatilor de dezintegrare, identifi-
carea si abacilarea M. tuberculosis in diferite tipuri de raspuns imun (Th1-, Th2-) la pacientii cu tuberculoza pulmonara
asociatd cu toxocaroza. Studiul a inclus 159 bolnavi de sex si varsta diferite, divizati in 3 loturi: 1) asocierea tuberculozei
pulmonare si toxocarozei - (53 bolnavi); tuberculoza pulmonara - (53 bolnavi); 3) toxocaroza (TX) - (53 bolnavi). Paci-
entii cu tuberculoza pulmonara s-au caracterizat printr-un continut ridicat de citokine tip Th1 ale raspunsului imun (IFN-y
si IL-2), toxocaroza este caracterizata de un continut ridicat de citokine de tip Th2 al raspunsului imun (IL-5 si IL-10), la
pacientii cu tuberculoza pulmonara asociatad cu toxocaroza este caracteristic prezenta unei astfel de tulburari de disfunctie
in care se stimuleaza atat raspunsurile imune de tip Th1, cat si cele de tip Th2.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, toxocarioza, raspunsul imun de tip Th1 si Th2, cavitatea de destructie.

Summary. Detection of cavity decay and type of immune response (TH1-, TH2-) on patients with pulmonary
tuberculosis associated with toxocariasis.

A special place among the dysregulatory disorders in TB patients is occupied by those that lead to the predominant
maturation of Th2-helpers, while protection against mycobacteria is provided by Thl-type helpers (N.A.Davis et al.,
2012). The aim of the study was to study the detection and closure of decay cavities, detection and abacilation of M.
tuberculosis in different types of (Th1-, Th2-) immune response in patients with pulmonary tuberculosis combined with
toxocariasis. The study included 159 patients of different sex and age which were divided into 3 groups: 1) association of
pulmonary tuberculosis and toxocarasis - (53 patients); pulmonary tuberculosis - (53 patients); 3) toxocariasis (TX) - (53
patients). Patients with tuberculosis were characterized by high content of Thl-type immune response cytokines (IFN-y
and IL-2), toxocariasis was characterized by high content of Th2-type immune response cytokines (IL-5 and IL-10), pa-
tients with a combination of lung tuberculosis and toxocariasis were characterized by the presence of such a dysregulatory
disorder in which both Th1- and Th2-type immune response is stimulated.

Key-words: tuberculosis, toxocariasis, Th1 and Th2-type of immune response, decay cavity.

Pe3ome. BrisiBiienne noJiocreii pacnaga u Tunnt ”MMYHHOT0 oTBeTa (Thl-, Th2) y 601bHBIX ¢ coueTaHueM Ty-
OepKyJie3a Jerkux M TOKCOKapo3a.

Ocoboe MecTo cpey AN3PEryJsIIUOHHBIX PACCTPONCTB y OOJBHBIX TyOEpKyJIe-30M 3aHUMAIOT T€, KOTOPBIE BEAYT K
MIPEUMYILIECTBEHHOMY co3peBaHuio Th2-xen-nepos, B TO BpeMsl KakK 3alliTa OT MUKOOAKTEpUil OCYIIECTBISIETCS Xele-
pamu Thl-tuna (H.A.JlaBuc u coast., 2012). Ilenpro MccaeIOBaHUS CTAIO0 M3YUYCHUC BBIABICHUS U 3aKPBITUS TOIOCTCH
pacmiazia, BelsiBiieHHE M abaumnupoBanue M. tuberculosis npu pasueix tunax (Thl-, Th2-) ummyHHOTO OTBETa y 0O0IB-
HBIX TYOEpKYJIe30M JIETKHX B COYETaHNU ¢ Tokcokapo3oM. Studiul a inclus 159 bolnavi de sex si varsta diferite si au fost
divizati in 3 loturi: 1) asociatie tuberculozei pulmonare si toxocarozei - (53 bolnavi); 2) tuberculoza pulmonare - (53
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bolnavi); 3) toxocaroza (TX) - (53 bolnavi). 3akirouenue. [yt G0NTBHBIX TYOCPKYIC30M OBUIA XapaKTEPHO BBICOKOE CO-
nepkanue, IMToknHOB Th1-tuna mmmynHoro orBera (IFN-y u [L-2), 1u1st Tokcokapo3a XxapaKkTepHO BEICOKOE COJIepIKaHHe
uutoknHoB Th2-Trna nMmynHoro orseta, (IL-5 u IL-10), a5t GONBHBIX ¢ coueTaHWEM TyOepKyJsie3a JITKUX U TOKCOKa-
po3a — XapaKkTepHO HAJIMYHE TAKOTO JAM3PETYISIIMOHHOTO PAcCTPOICTBA MPH KOTOPOM cTuMysupyercsi kak Thl-, tak n

Th2-Tun uMmyHHOTO OTBETA.

KuaroueBnble citoBa: TyOepkyies, Tokcokapo3, Thl u Th2-tun nmMmmyHHOTO OTBETa, TIOJIOCTH pacnaja.

Actualitate. Tuberculoza se refera la bolile infec-
tioase imunodeficitare interleukin dependente, care
sunt nsotite de un raspuns inflamator sistemic cu in-
toxicatie endogena marcata, adica acumularea in or-
ganism a produselor metabolice finale si intermediare
din cauza metabolizarii depreciate in timpul formarii
unei reactii inflamatorii specifice cu formarea gra-
nuloamelor. Formarea masiva si resorbtia ulterioara
a produselor de degradare tisulard bronhopulmonare
formarea de cavitatii de dezintegrare, hypoxia citoto-
xica, alterarea homeostaziei intracelulare, dezechili-
brul imun, citochinic si hormonal sunt caile de baza
de formare a endointoxicatei in tuberculoza (Todori-
ko L.D. si colab. , 2014; Drannik G.N., 2010).

Un loc aparte printre tulburarile disregulatorii la
pacientii cu tuberculoza, ocupa cele care duc la matu-
rarea preferentiala a Th2 helper, in timp ce protectia
fatd de micobacterii se realizeaza de helperii de tip
Thl (N.A.Davis et al. 2012).

Scopul studiului a fost de a studia identificarea si
inchiderea cavitatilor de dezintegrare, identificarea si
abacilarea M. tuberculosis 1n diferite tipuri de raspuns
imun (Th1-, Th2-) la pacientii cu tuberculoza pulmo-
nard asociatd cu toxocaroza.

Material si metode. Studiul a inclus 159 bolnavi
de sex si varsta diferite cu asocierea tuberculozei pul-
monare si toxocaroza, cu tuberculoza pulmonara, cu
toxocaroza. Bolnavii au fost divizati n 3 loturi:

1) asocierea tuberculozei pulmonare si toxocaro-
zei (TP + TX) - (53 bolnavi);

2) tuberculoza pulmonara (TP) - (53 bolnavi);

3) toxocaroza (TX) - (53 bolnavi).

Determinarea citochinelor in ser (IFN-y, IL-2,
IL-5, IL-10) se estimeaza cu ajutorul analizei imuno-
enzimatice pe suport solid, utilizand reactivele firmei
000 ,,Bekrop-BECT” (Poccust). Nivelul IL-5 s-a
determinat prin metoda de analizd imunoenzimatica
pe suport solid, utilizand kiturile de reactivi ai firmei
DIA Source (Belgia).

Rezultate si discutii. La internare, Mycobacte-
rium tuberculosis (MBT) se izola la acelagi numar
de pacienti din grupele 1 si 2 de pacienti (tabelul 1),
deoarece grupele au fost determinate de parametrii de
baza omogeni (sex, varsta, diagnostic, severitatea bo-
lii, prezenta MBT si CV). Cu toate acestea, durata de-
tectiei micobacteriei tuberculozei la pacientii din gru-
pul principal (1) a fost semnificativ mai lunga (65,2 +
4,49 zile) decat la pacientii din grupul 2 (51,1 £ 3,50
zile) - p <0,05. La externarea din spital, 20,8% din pa-
cientii din grupul principal si 16,9% din pacientii din
lotul 2 nu erau abacilati si MTB rdmanea in medie pe
o perioada de 83,0 £ 12,00 zile la pacientii din grupul
principal si 50,0 + 8,00 zile pentru pacientii din gru-
pul 2, care sunt semnificativ mai mici - p <0,05.

Prezenta cavitatilor de dezintegrare (CV) la in-
ternare a fost de asemenea determinatd la acelasi

Tabelul 1

Frecventa si durata de detectie a
Mycobacterium tuberculosis (MBT) si cavititilor de dezintegrare (CV) in num. abs./% si M+m in 24 ore.

Pacienti
Simptomele 1) TP+TX ?2) TP 3 TX

n -53 n -53 n -53
MBT num.abs./% 46,0/86,8 46/86,8 0/0,0
N 65,2+4,49 51,1+3,50" 0+0,0

in 24 ore
MBT num.abs./% 11,0/20,8 9,0/16,9 0/0,0
Fara abacilare in 24 ore 83,012,00 50,0 +8,00 0+0,0
(6\Y num.abs./% 42/79,3 42/79,3 0/0,0
N 94,7+8,77 72,2+5,13" 0+0,0

in 24 ore
CV fara inchidere num.abs./% 33/62.3 38/71,7 0/0,0
N 97,0+11,00 73,0+4,09" 0+0,0

in 24 ore

Nota: veridicitatea dintre: ® - 1 g1 2; ® - 1 §13 *- 2si 3.



numar de pacienti din ambele grupe de pacienti, de-
oarece grupele au fost determinate de parametrii de
bazd omogeni (sex, varstd, diagnostic, severitatea
bolii, prezenta MBT si CV). Cu toate acestea, dura-
ta depistarii cavitatilor de dezintegrare la pacientii
din grupul principal (1) a fost semnificativ mai mare
(94,7 + 8,77 zile) decat la pacientii din a 2 grupa
(72,2 + 5,13 zile) - p <0,05. La externarea din spital,
62,3% dintre pacientii din grupul principal si 71,7%
din pacientii din grupul 2, cavitdtile de dezintegrare
nu au fost eliminate si au continuat s ramana in me-
die 97,0 = 11,00 zile la pacientii din grupul principal
si 73,0 £ 4, 09 zile la pacientii din grupa 2, care este
semnificativ mai mica - p <0,05.

Principalul rol in formarea reactiei protectoare a
microorganismului, asociatd cu penetrarea micobac-
teriilor, apartine macrofagelor care sunt activate de
IFN-y, principala sursa a caruia sunt limfocitele T.
Este cunoscut ca stimularea raspunsului Th2 condu-
ce la inhibarea reactiilor protectoare de tip Thl (J.D.
Turner et al., 2003). Acest fapt este de o importanta
deosebita pentru regiunile endemice in parazitoze
intestinale, deoarece acestea stimuleaza in principal
raspunsul Th2 si, prin urmare, inhiba raspunsul Thl
(Davis N.A. si colab., 2012, N.Parpieva si colab.,
2010; T.A. Abdiev si colab., 2007).

Continutul IFN-y la internarea in spital, la toate
grupurile de pacienti (tabelul 2) a fost semnificativ
mai mare decat in cazul celor sanatosi (de la p <0,05
pana la p <0,001, in functie de perechea de grupuri
comparate). Cel mai mare continut a fost observat la
pacientii cu tuberculoza, care se caracterizeaza prin-
tr-un raspuns imun de tip Th1 si un continut inalt de
citokina proinflamatorie la inceputul tratamentului.
Continutul de IFN- y la acesti pacienti a fost semnifi-
cativ mai mare decat la pacientii cu toxocaroza (grupa
3 p <0,001), pentru care raspunsul imun de tip Thl
nu este caracteristic. Cu toate acestea, nivelul IFN- y
la pacientii din grupul 3 a fost semnificativ mai mare
decat la cei sanatosi (p <0,05). La internare, pacientii
din grupul 1 au avut un nivel semnificativ mai mare
de IFN-y decat pacientii din grupul 3 (p <0,001), dar
semnificativ mai mic (p <0,05) decat pacientii din
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grupul 2. Astfel, daca pentru pacientii cu tuberculo-
za sunt caracteristice niveluri ridicate de IFN-y, un
raspuns imun citokinic de tip Th1, atunci pentru paci-
entii cu toxocaroza este caracteristic niveluri scazute
ale acestei citokine iar pentru pacientii cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza, niveluri interme-
diare de IFN- vy, raspuns imun citokinic de tip Thl.

Continutul IL-2 la internare, la toate grupele de
pacienti a fost semnificativ mai mare decat la paci-
entii sanatosi (p <0,001 pentru grupele 1 si 2), cu ex-
ceptia pacientilor din grupa 3, unde acesta a fost chiar
mai mic decit norma. Cel mai mare continut a fost ob-
servat din nou la pacientii cu tuberculoza, pentru care
e caracteristic un raspuns imun de tip Th1 si un con-
tinut ridicat de citokina proinflamatorie la inceputul
tratamentului. Continutul IL-2 la acesti pacienti a fost
semnificativ mai mare decat la pacientii cu toxocaro-
za (grupul 3 p <0,001), pentru care raspunsul imun
de tip Thl nu este caracteristic. Pacientii din grupa
1 au avut un continut semnificativ mai mare de 1L-2
la internare decat pacientii din grupul 3 (p <0,001),
dar semnificativ mai mic (p <0,05) decat pacientii din
grupul 2. Prin urmare, dacé pacientii cu tuberculoza
sunt caracterizati printr-un continut ridicat de IL-2,
un raspuns imun citokinic de tip Th1, atunci pacientii
cu toxocaroza sunt caracterizati prin niveluri scazute
ale acestei citokine, iar pentru pacientii cu tuberculo-
za pulmonara asociata cu toxocaroza sunt caracteris-
tice nivelurile intermediare de IL-2 si raspuns imun
de tip Thl.

Continutul IL-5 la internare, la toate grupele de
pacienti (tabelul 3) a fost semnificativ mai mare de-
cat la pacientii sanatosi (p <0,001 pentru grupele 1
si 3), cu exceptia pacientilor din grupa 2, unde aces-
ta a fost chiar mai mic decit norma. Cel mai mare
continut a fost observat la pacientii cu tuberculoza
pulmonara asociata cu toxocaroza, caracterizata prin-
tr-un raspuns imun de tip Th2 si un continut ridicat de
citokine la nceputul tratamentului. Continutul IL-5
la acesti pacienti a fost semnificativ mai mare decat
la pacientii cu toxocaroza (grupa 3 p <0,05), pentru
care raspunsul imun de tip Th2 este de asemenea ca-
racteristic. De aceea, daca pacientii cu tuberculoza

Tabelul 2
Caracteristica raspunsului imun Th1
o Bolnavi
. Sanatosi
Indicator 1n-100 (1) TP+TX 2) TP 3 TX
n -53 n -53 n-53
IFN-y pg/ml 32,9+1,35 63,1+2,8400 77,9+4,670@ 38,2+1,180m
IL-2 pg/ml 3,9+0,18 8,9+0,7200 13,1£2,390e 3,5+0,27m

Veridicitatea statistica intre grupe: o — intre TP+TX si TX, ® —intre TP+TX si TP, m — intre TP si TX,; 0 — intre sanatosi

si bolnavi
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Tabelul 3
Caracteristica raspunsului imun Th2
el . Bolnavi
. Sanatosi
Indicator n-100 (1) TP+TX 2) TP 3) TX
n -53 n -53 n -53
IL-5 pg/ml 3,8+0,23 20,8+2,2900 4,840,499 12,9+1,430m
1L-10 pg/ml 4,6+0,71 7,8+0,5000 3,810,260 11,0+0,820m

Veridicitatea statistica intre grupe: o — intre TP+TX si TX; @ — intre TP+TX si TP; m — intre TP si TX; o0 — intre sanatosi

si bolnavi

pulmonara asociatd cu toxocaroza sunt caracterizati
printr-un continut ridicat de IL-5, un raspuns imun
citokinic de tip Th2, atunci pacientii cu toxocaroza
sunt de asemenea caracterizati de niveluri ridicate ale
acestei citokine iar pentru pacientii cu tuberculoza
pulmonara sunt caracteristice niveluri scazute de IL-
5, raspuns imun de tip Th2.

Continutul IL-10 la internare, la toate grupurile
de pacienti a fost semnificativ mai mare decat la paci-
entii sanatosi (p <0,001 pentru grupul 1 si 3 pacienti),
cu exceptia pacientilor din grupul 2, unde acesta a
fost chiar sub norma. Cele mai mari nivele au fost ob-
servate la pacientii cu toxocarcoza, caracterizate prin-
tr-un raspuns imun de tip Th2 si un continut ridicat
de citokine la inceputul tratamentului. Continutul de
IL-10 la acesti pacienti au fost semnificativ mai mare
decat la pacientii cu tuberculozd pulmonara asociata
cu toxocaroza (grupa 1 p<0,01), pentru care tipul de
raspuns imun de tip Th2 este de asemenea caracteris-
tic. La pacientii din grupa 2, continutul de IL-10 la
internare a fost semnificativ mai mic decat la pacien-
tii din grupul 3 (p<0,001) si la pacientii din grupa 2
(p<0,05). Astfel, daca pentru pacientii cu toxocaroza
este caracteristic un continut ridicat de IL-10, un ras-
puns imun citokinic de tip Th2, apoi pentru pacientii
cu tuberculoza sunt caracteristice nivelurile scazute
ale acestei citokine, iar pentru pacientii cu tuberculo-
za pulmonara asociata cu toxocaroza sunt caracteris-
tice niveluri intermediare de IL-10, raspunsul imun
citokinic de tip Th2.

Concluzie. Pentru pacientii cu tuberculoza a fost
caracteristic un continut ridicat de citokine de raspuns
imun de tip Thl (IFN-y si IL-2), pentru pacientii cu
toxocaroza a fost caracteristic printr-un continut ridi-

cat de citokine de raspuns imun tip Th2 (IL-5 si IL-
10), atunci pentru pacientii cu tuberculoza pulmonara
asociata cu toxocaroza este caracteristic prezenta unei
astfel de tulburari de disfunctie in care se stimuleaza
atat tipurile Thlcit si Th2 ale raspunsului imun.

Tulburarile de disfunctie la pacientii cu tubercu-
loza cu ambele tipuri de raspuns imun (Th1-Th2-)
conduc la o deteriorare a starii clinice a pacientilor cu
tuberculoza pulmonara asociatd cu toxocaroza - rata
de detectie ridicata si dinamica intarziatd a abacilarii
si inchiderii cavitatilor de dezintegrare.
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