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Rezumat.

Helmintiazele intestinale determina secretia exagerata a citokinelor de catre limfocitele Th2, care au o actiune inhi-
bitorie asupra Th1, fapt ce creste riscul reactivarii infectiei latente si dezvoltarii tuberculozei active. Scopul: identificarea
corelatiei clinico-imunologica a indicatorilor intoxicatiei endogene la pacientii cu tuberculoza pulmonara si toxocaroza.
Material si metode: 159 pacienti distribuiti similar in grupe conform sexului si virstei - lotul 1 a inclus 53 pacienti cu
tuberculoza pulmonara si toxocaroza; lotul 2 a inclus 53 pacienti cu tuberculoza pulmonara; lotul 3 a inclus 53 pacienti cu
toxocaroza au fost investigati prin determinarea concentratiile serice ale complexelor imune circulante (CIC) cu diferita
masa moleculara: 2.5%, 4.2% si 8.0%, indicatorii formulei leucocitare si simptomatologia clinica. S-a constatat ca durata
si gravitatea simptomatologiei clinice la internare a fost mai severa in lotul 1, moderat modificate in lotul 2 si usor alterate
in lotul 3. in lotul 1 a fost identificati o concentratie sporita a neutrofilelor, in lotul 2 neutrofilele segmentate, iar in lotul
3 - neutrofilele nesegmentate. S-a constatat cresterea concentratiei CIC in loturile 1 si 3 comparativ cu 2. Frecventa si du-
rata simptomatologiei de intoxicatie: cefaleea, febra/subfebrilitatea, astenia, transpiratiile profuze, iritabilitatea, anorexia,
scaderea n greutate au fost sever exprimate in lotul 1, moderat alterate in lotul 2 si slab percepute in lotul 3. Concluzie:
Indicatorii intoxicatiei endogene evaluati au identificat interrelatia intre gravitatea simptomatologiei clinice si severitatea
perturbarilor biomarkerilor serici.

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonara, toxocaroza, imunitate, intoxicatie endogena, manifestari clinice.

Summary. Clinical and immunological interrelation between endogenous intoxation indicators in patients
with the association between pulmonary tuberculosis and toxocarosis

Intestinal helminthias determine cytokines secretion by the lymphocytes Th2, which have an inhibitory effect on
Thl, contributing an increased risk of the reactivation of the latent infection and development of active tuberculosis. The
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aim: to identify the clinical-immunological correlation of endogenous intoxication indicators in patients with pulmonary
tuberculosis and toxocarosis. Material and methods: 159 patients distributed in similar groups according to sex and age
were divided in the 1* group which included 53 patients with pulmonary tuberculosis and toxocarosis; 2" group with 53
patients with pulmonary tuberculosis; 3™ group included 53 patients with toxocarosis were investigated for the serum
concentrations of circulating immune complexes (CIC) with different molecular weight: 2.5%, 4.2% and 8.0%, leukocyte
formula and clinical symptomatology. It was established that the duration and severity of the clinical symptomatology
was more expressed in the 1% group, moderately modified in the 2™ group and slightly modified in the 3" group. In the 1%
group was established an increased concentration of neutrophils, in the 2™ group - segmented neutrophils and in the 3
group band neutrophils. The concentration of the CIC in the 1* group and 3™ groups were more increased than in the 2
group. The duration of the intoxication symptoms: headache, fever/subfebrility, asthenia, profuse sweating, irritability,
anorexia, weight loss were severely expressed in the 1% group, moderately modified in the 2™ group and low perceived in
the 3" group. Conclusion. Indicators of the endogenous intoxication identified the interrelation between the severity of
the clinical symptomatology and the severity of the serum biomarker disturbances.
Key-words: pulmonary tuberculosis, toxocariasis, immunity, endogenous intoxication, clinical manifestations.

Pe3iome. ComnocraBienne KINHUYECKAX M MMMYHOJOTHYECKHX NMPU3HAKOB JHAOTeHHON HMHTOKCHKAUWH Y
0O0JILHBIX € cOYeTAaHHEM Ty0epKyJie3a JerkiuxX U TOKCOKapo3a.

Kurieynpie reIbMUHTO3BI CIIOCOOCTBYIOT BBICBOOOXKICHUIO Th2-IIUTOKUHOB, KOTOpBIe TOAABISIFOT Th1-1UTOKUHEI,
MIPHUBOJIS K CHIDKCHHIO YPOBHS IMMYHHTETA XO35IMHA M YBEJIHMUCHHIO PUCKA PCAKTUBAIUY JIATCHTHBIX UH(CKIIMNA 1 pa3BH-
THSI aKTMBHOTO TyOepKyiesa. [{enb ucciedoéanus - CONOCTaBICHUE KIMHUYECKUX U HMMYHOJIOTHYECKHUX MTPU3HAKOB JH-
JIOTEHHOHM WHTOKCHKAIINY Y OOJBHBIX C COUYETaHUEM TyOepKyIe3a JISTKHX U TOKcokaposa. Mamepuan u memoosl: oocie-
J0BaHO 159 OOJBHBIX Pa3HOTO IM0J1a ¥ BO3pacTa, OHU OBUIH MOZIeICHBI Ha 3 rpyIbl: 1) coueranue TyOepKysie3a JerKixX 1
TOKCOKapo3a (53 0onbHBIX); 2) TyOepKyse3 aerkux (53 60nbHbIX); 3) Tokcokapo3 (53 00abHBIX). Y OOJIBHBIX OMPEACIIIIN
conepxkanue LUK ¢ 3-ms1 monekynsapasiMu Mmaccamu (2,5%, 4,2%, 8,0%) B kauecTBe Mapkepa dHIOT€HHOM MHTOKCHKA-
un. Tarxke aHAIM3UPOBAIM TIOKA3aTeNH JIEHKO(YOPMYITbI M KIIMHUYECKHE CUMITOMBI DHJIOT'€HHOH MHTOKCUKALIMK. YCTa-
HOBJIEHO, YTO YaCcTOTa U TSHKECTh CUMIITOMOB MHTOKCHKAIIMH TTOKa3bIBAET, UTO OOJIee TSKEJION, P TOCTYIICHNH Oblia |
rpynma OOJIbHBIX, Jierde 2 Tpynia OONbHBIX U elle jerde 3 rpymnmna 0oibHbIX. Y O0JIbHBIX | rpynmbl OTMEUEHO HauOob-
11ee CojIepyKaHue JISHKOLUTOB, Y OOJIBHBIX 2 IPYIIbl ObUI0 HAUOOJIBIIEE COACPIKAHNE CETMEHTOSICPHBIX HEHTPOPHIIOB, Y
0OJTBHBIX 3 TPy — HAUOOJIBIIEE COICPIKAHUE MATOUKOSIEPHBIX HEUTPOQHIoB. HacToTa M JUTMTEIBHOCT KIMHIUYECKHX
CHMIITOMOB MHTOKCHKAIIMH: TOJIOBHAS O0JIb, TEMIIEpaTypa, Cl1aboCThb, TOTIMBOCTb, Pa3IpaXkuTeIbHOCTh, NOXYJaHNE Hau-
Oosiee OBUTH BRIpaXKEHBI B | rpyrine, MCHEEe BO 2 TPYIIIIC U €IlIe MEHbIIC B 3 Ipyrie OONbHBIX. 3akioueHue: TIOKa3aTeIn
suporeHHol naTOKCcHKaImu (II1K) koppenupyroT ¢ BRIpaKCHHOCTHIO KIIMHIHUYECKONH CUMITTOMATHKH HHTOKCHUKAIIHH.

KoaroueBnble ciioBa: TyOepKyJie3 JETKUX, TOKCOKap03, MMMYHHUTET, DHJJOT€HHAsl HHTOKCHUKAIIHSI, KITMHUYECKUE MPOsIB-
JICHUSL.

Introducere. Manifestarile clinice ale intoxica- Evaluarea complexd a indicatorilor intoxicatiei

tiei endogene se manifesta prin reactii de adaptare,
care se dezvolta pe fundal de reducere progresiva a
activitatii imunitatii umorale. Pe durata evolutiei op-
timale a rezistentei imune, reactiile de adaptare imuna
isi reduc intensitatea, iar indicatorii activitatii lipopo-
lizaharidelor in plasma se normalizeaza. Patrunderea
repetatd in circulatia sanguind a unei cantitati enorme
de toxine endogene contribuie la mobilizarea excesi-
va a resurselor adaptative, care in consecinta determi-
nad insuficienta poliorganica tranzitorie (Sl6moHcKast
A. M., 2009; McEwen B.S., 2008).

Revista literaturii de specialitate stabileste, ca
parazitozele (helmintiazele intestinale) contribuie la
secretia exageratd a citokinelor de catre limfocitele
T helper 2, care au o actiune inhibitorie a activitatii
functionale a limfocitelor T helper 1, care la randul
sau determind diminuarea activitatii imune generale.
Acest proces, la randul sau, creste riscul dezvoltarii
infectiilor secundare, explicind ponderea mai mare
a tuberculozei, hepatitelor la persoanele afectate de
helmintiaze intestinale (3atikos C.B., 2009).

endogene la pacientii cu tuberculoza multidrog-re-
zistentd demonstreaza cresterea moderata asociatd cu
diminuarea imunitatii celulare. Cresterea severitatii
perturbarilor clinice datorita distructiilor pulmonare
parenchimatoare si achizitionarea multidrog-rezisten-
tei medicamentoase contribuie la cresterea numarului
de limfocite T helper 2 (CD4+) ce demonstreaza per-
sistenta unui deficit al imunitatii celulare si reducerea
eficacitatii sistemului antiinflamator (Tomopuko JI.JI.
u coaBr., 2014). Deci, optimizarea metodelor de dia-
gnostic si de cuantificare a indicatorilor de intoxica-
tie endogene posedd o mare importanta in activitatea
clinica.

Scopul: identificarea corelatiei clinico-imunolo-
gicd a indicatorilor intoxicatiei endogene la pacientii
cu tuberculoza pulmonara si toxocaroza.

Material si metode: a fost efectuatd o cerceta-
re prospectiva si selectiva care a inclus 159 pacienti
distribuiti similar in grupe conform sexului si varstei,
fapt ce a permis comparabilitatea rezultatelor. Pacien-
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Tabelul 1
Frecventa si durata simptomatologiei de intoxicatie (num. abs./% si M + eroarea standard in 24 ore).
Bolnavii
Simptome clinice Lot 1 Lot 2 Lot 3
n=53 n=53 n=53
Cefalee num.abs./% 16,0/30,19 10/18,9 9/16,9
in 24 ore 7,5+1,950 4,0+1,30* 0,9+0,26
Febra/ num.abs./% 29/54,7 20/37,7 10/18,9
subfebrilitate  in 24 ore 6,1+1,16e 3,840,92* 0,7+0,20
Astenie num.abs./% 43/81,1 41/77,4 16/30,2
in 24 ore 18,4+2,31 0" 12,6=1,64* 2,0+0,48
Transpiratii num.abs./% 35/66,0 22/41.5 5/9,4
12,7+1,700" 5,1+1,03* 0,3+0,12
profuze in 24 ore
Dereglarea num.abs./% 13/24,5e 11/20,8* 9/16,9
somnului in 24 ore 5,4+1,52 3,241,07 0,6+0,20
Iritabilitate num.abs./% 14/26.,4 10/18.,9 9/16,9
in 24 ore 5,0+1,40 2,5+0,77 0,6+0,19
Inapetenta num.abs./% 34/64,2 27/50,9 10/18,9
in 24 ore 15,5+2,28 11,8+2,88 0,97+0,28
Scadere num.abs./% 37/69,8 35/66,0 9/16,9
in greutate kg 6,7+0,76 5,3+0,72 0,9+0,27

Notia: Lot 1 (tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza), lotul 2 (tuberculoza pulmonara), lotul 3 (toxocaroza); ® - diferenta sem-
nificativa intre loturile 1 si 2; e diferentd semnificativa intre loturile 1 §i 3* diferenta semnificativa intre loturile 2 si 3.

tii au fost distribuiti In: lotul 1 care a inclus 53 paci-
enti cu tuberculoza pulmonara si toxocaroza; lotul 2 a
inclus 53 pacienti cu tuberculoza pulmonara; lotul 3 a
inclus 53 pacienti cu toxocaroza. Pacientii au fost in-
vestigati conform unui protocol individual unic care a
inclus evaluarea indicatorilor clinici si a biomarkeri-
lor intoxicatiei endogene. Au fost determinate con-
centratiile serice ale complexelor imune circulante cu
diferitd masa moleculara: 2.5%, 4.2% si 8.0% 1n ca-
litate de biomarkeri ai intoxicatiei endogene, indica-
torii formulei leucocitare gi simptomatologia clinica.

Rezultate si discutii. Cefaleea a fost de durata
mai mult in lotul 1 comparativ cu lotul 3 (p<0,05)
si 1n lotul 2 comparativ cu lotul 3 (p<0,01). Nu s-au
identificat diferente semnificative intre loturile 1 si 2
(tabelul 1).

Cresterea temperaturii a fost mai de lunga durata
in lotul 1 comparativ cu lotul 3 si in lotul 2 compa-
rativ cu lotul 3, la acelasi prag statistic (p<0,01). Nu
s-au identificat diferente semnificative intre loturile
1si2.

Astenia s-a manifestat mai important in lotul 1
comparativ cu lotul 2 (p<0,05) si lotul 3 (p<0,001).
Diferenta semnificativ statistic s-a stabilit intre loturi-
le 2 513 (p<0,001).

Transpiratiile profuze au fost identificate pe o du-
ratd mai mare in lotul 1 comparativ cu lotul 2 si lotul
3, la acelasi prag statistic (p<0,001). Intre lotul 2 si 3
s-a identificat o diferenta statistica (p<0,001).

Perturbari ale somnului, insomnii au fost stabi-
lite mai frecvent la pacientii din lotul 1 comparativ
cu lotul 3 (p<0,01) si lotul 2 comparativ cu lotul 3
(p<0,05), fara identificarea diferentelor intre loturile
1si2.

Durata iritabilitatii a fost identificatd mai mare
in lotul 1 comparativ cu lotul 3 (p<0,01) si lotul 2
comparativ cu lotul 3 (p<0,05). Nu au fost constatate
diferente semnificative intre lotul 1 si 2.

Durata inapetentei au fost mai indelungata in lo-
tul 1 comparativ cu lotul 3 si in lotul 2 comparativ cu
lotul 3, la acelasi prag statistic p<0,001. Nu au fost
stabilite diferente semnificative intre loturile 1 si 2.

Acuze ale pierderii in greutate au fost mai perce-
pute in lotul 1 comparativ cu lotul 3 si lotul 2 com-
parativ cu lotul 3, la acelasi prag statistic p<0,001.
Diferente statistice intre loturile 1 si 2 nu au fost sta-
bilite. Deci, frecventa si durata simptomatologiei de
intoxicatie la pacientii spitalizati in lotul 1 a fost mai
severd, in lotul 2 moderat alterata si in lotul 3 slab
percepute.

Concentratia leucocitelor in lotul 1 si lotul 2 a fost
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Tabelul 2
Concentratia leucocitelor, ponderea neutrofilelor segmentate, neutrofilelor nesegmentate,
limfocitelor si indicele de adaptare
. Pacienti
Indicatori Lot referinta
N=100 Lot 1 Lot 2 Lot 3
n=53 n=53 n=53
Leucocite 10°/1 6,0+0,12 9,3+0,4200 8,740,400 5,440,29m
Segmentate % 55,4+0,34 53,8+1,61 58,0+1,57e0 53,7+1,46
Nesegmentate % 0,5+0,05 3,1+0,4400 3,5+0,490 6,4+0,560
Limfocite % 36,1+0,33 22,941,380 25,241,460 25,840,980
Indicele de adaptare  UC 0,37+0,007 0,44+0,037 0,46+0,051 0,41+0,026

Nota: Lot 1 (tuberculoza pulmonara asociat cu toxocaroza), lotul 2 (tuberculoza pulmonara), lotul 3 (toxocaroza); o -diferenta semni-
ficativa intre loturile de referintd a persoanelor sanatoase si loturile pacientilor; o — diferenta semnificativa intre loturile 1 si 3;
e — diferentd semnificativa intre loturile 1 §i 2, m — diferentd semnificativa intre loturile 2 si 3; UC - unitati conventionale.

semnificativ mai mare comparativ cu lotul de refe-
rintd a persoanelor sanatoase, la acelasi nivel statistic
p<0,001. Concentratia leucocitelor in lotul 3 nu s-a
diferentiat comparativ cu lotul de referintd a persoa-
nelor sanatoase. Concentratia leucocitelor in lotul 1 a
fost moderat mai mare in comparatie cu lotul 2, farad a
atinge pragul semnificatiei statistice (fabelul 2).

Concentratia leucocitelor neutrofile segmentate
in lotul 2 a fost semnificativ mai mare comparativ cu
lotul de referintd a persoanelor sanatoase , p<0,05.
Concentratia leucocitelor neutrofile segmentate in
lotul 1 si 3 nu s-a diferentiat comparativ cu lotul de
referintd a persoanelor sanatoase. Concentratia neu-
trofilelor segmentate in lotul 2 a fost semnificativ mai
mare comparativ cu lotul 1 (p<0,05).

Concentratia leucocitelor neutrofile nesegmentate
in loturile 1 si 2 a fost semnificativ mai redusa com-
parativ cu lotul de referintd a persoanelor sdnétoase
(p<0,01 pentru ambele loturi), iar pentru pacientii din
lotul 3 a fost semnificativ mai mare comparativ cu lo-
tul de referinta a persoanelor sanatoase (p<0.001). O
pondere mai mare a neutrofilelor nesegmentate a fost
stabilit in lotul 3 comparativ cu lotul 1 si 2 la acelasi
nivel statistic (p<0.001).

Concentratia limfocitelor a fost similara in toa-
te loturile pacientilor comparativ cu lotul de referin-

td a persoanelor sdnatoase, la acelasi prag statistic
(p<0.001), desi a fost constatatd diminuarea acesotra
in lotul 1. Indicele de adaptare (IA) a fost la acelasi
nivel in lotul 1 i 2, respectiv diminuat in lotul 3 com-
parativ cu indicatorul stabilit in lotul de referinta a
persoanelor sanatoase. Deci, in lotul 1 s-a constatat
cresterea concentratiei leucocitelor, in lotul 2 s-a
identificat cresterea neutrofilelor segmentate, in lo-
tul 3 — cresterea ponderii neutrofilelor nesegmentate.
Concentratia limfocitelor a fost mai mica in lotul 1,
fara a atinge pragul semnificatiei statistice. Deoare-
ce indicatorii formulei leucocitare nu au demonstrat
devierea la stdnga ce caracterizeaza intoxicatia endo-
gend am determinat concentratie complexelor imune
circulante de diferite mase moleculare (tabelul 3).

Concentratia complexelor imune circulante a fost
majoratd In toate loturile. Concentratia complexelor
imune circulante cu masa moleculard mare si toxici-
tate redusa (PEG 2,5%) s-a constatat majorata si sem-
nificativ mai mare comparativ cu lotul de referinta
a persoanelor sanitoase in lotul 1 si 2 (p<0,001). In
lotul 2 concentratia complexelor imune circulante a
fost semnificativ mai redus comparativ cu loturile 1 si
3 (p<0,001) si mai mare comparativ cu lotul de refe-
rinta a persoanelor sanatoase (p<0,05).

Concentratia complexelor imune circulante cu

Tabelul 3
Indicatorii intoxicatiei endogene - complexele imune circulante de diferite mase moleculare
si indicele leucocitar de intoxicatie
Pacienti
Indicatori Lot refering Lot 1 Lot 2 Lot3
N=100

n=53 n=53 n=53
PEG-2,5%  u.d.o. 11,2+0,74 29,742,680 15,741,630 30,5+2,34m0
PEG-4,2%  u.d.o. 29,9+1,57 67,1£3,730 45,242,580 64,4+2,83m0
PEG-8,0%  u.d.o. 282+10,7 55942430 422+19,10e 561+16,0om
ILI Kalf-Kalif UC 0,95+0,043 0,48+0,1250 0,85+0,151e 0,55+0,0960

Nota: Lot 1 (tuberculoza pulmonara asociat cu toxocaroza), lotul 2 (tuberculoza pulmonara), lotul 3 (toxocaroza); o — diferentd semni-
ficativa intre loturile 1 si 3, @ — diferentd semnificativa intre loturile 1 si 2, m — diferenta semnificativa intre loturile 2 si 3



masd moleculard medie si toxicitate medie (PEG
4,2%) pina la initierea tratamentului 1n toate loturile
a fost semnificativ mai mare comparativ cu lotul de
referinta a persoanelor sdnatoase la acelasi nivel sta-
tistic (p<0,001). Totusi, in loturile 1 si 3 a fost semni-
ficativ mai mare comparativ cu lotul 2 la acelasi nivel
statistic (p<0,001).

Concentratia complexelor imune circulante cu
masa moleculara mica si toxicitate mare (PEG 8,0%)
pind la initierea tratamentului in toate loturile a fost
semnificativ mai mare comparativ cu lotul de refe-
rintd a persoanelor sanatoase la acelasi nivel statistic
(p<0,001). n loturile 1 si 3 a fost semnificativ mai
mare comparativ cu lotul 2 la acelasi nivel statistic
(p<0,001).

A fost calculat indicele de intoxicatiei endogene
Kalf-Kalif. Valoarea acestuia nu s-a diferentiat sem-
nificativ statistic in lotul 2 comparativ cu lotul de
referintd a persoanelor sinitoase. In loturile 2 si 3
valoarea medie a fost semnificativ mai redusa com-
parativ cu lotul de referintd a persoanelor sanatoase
(p<0,001 pentru lotul 2 si p<0,01 pentru lotul 3). In
lotul 1 a fost semnificativ mai redus comparativ cu
lotul de referinta a persoanelor sanatoase (p<0,01) si
semnificativ mai redus comparativ cu lotul 1., fiind
argumentat de ponderea mai inalta a eozinofilelor in
formula leucocitara in loturile 1 si 3.

Concluzii

e Frecventa si durata simptomatologiei de in-
toxicatie: cefaleea, febra sau subfebrilitatea, astenia,
transpiratiile profuze, iritabilitatea, anorexia, scade-
rea Tn greutate in lotul 1 au fost mai grav alterate, in
lotul 2 moderat alterate si in lotul 3 slab percepute.

e C(Cresterea concentratiei leucocitelor a fost
mai importantd in lotul 1, in lotul 2 s-a identificat
cresterea neutrofilelor segmentate, in lotul 3 — creste-
rea ponderii neutrofilelor nesegmentate.

e Concentratia complexelor imune circulante
cu masa moleculara mare (PEG 2,5%) s-a constatat
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semnificativ mai mare n toate loturile comparativ cu
lotul de referintd a persoanelor sanitoase. in lotul 2
a fost semnificativ mai micd comparativ cu loturile
1 si 3. Concentratia complexelor imune circulante cu
masa moleculard medie (PEG 4,2%) a fost semnifica-
tiv mai mare in toate loturile comparativ cu lotul de
referintd a persoanelor sanatoase, iar in loturile 1 si
3 a fost semnificativ mai mare comparatie cu lotul 2.
Concentratia complexelor imune circulante cu masa
moleculard mica (PEG 8,0%) a fost semnificativ mai
mare comparativ in toate loturile comparativ cu lotul
de referinta a persoanelor sinitoase. In loturile 1 i 3
a fost semnificativ mai mare comparativ cu lotul 2.

e Indicatorii intoxicatiei endogene evaluati au
identificat interrelatia intre gravitatea simptomatolo-
giei clinice si severitatea perturbarilor biomarkerilor
serici.
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