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Rezumat

Scopul studiului a fost de a studia continutul CIC (complexe imune circulante), in functie de indicatorii clinici si de
laborator (biochimici, imunologici) ai intoxicatiei endogene la pacientii cu tuberculoza pulmonara cu sau fara recidiva a
bolii. In studiu au fost inclusi 55 de pacienti cu tuberculoza pulmonara, divizati in doud grupe: 28 de pacienti (lotul I) cu
recidiva a tuberculozei pulmonara si 27 de pacienti (lotul IT) de acelasi gen, varsta si forma a tuberculozei fara recidiva si
50 persoane sdnatoase. Severitatea intoxicatiei endogene a fost studiata in functie de dinamica continutului complexelor
imune circulante cu greutate moleculara mica, medie si mare. A fost determinat indicele leucocitar de intoxicatie, indica-
tori biochimici ai intoxicatiei endogene (ALAT, ASAT, bilirubina totala, directa si indirectd, proba cu timol). Pacientii au
fost examinati Tnainte si dupa tratament, faza intensiva. Intoxicatia tuberculoasa in lotul I de pacienti, conform semnelor
clinice, s-a intalnit de doua ori mai des, decat in lotul II (fara recidive). Pacientii din lotul I au avut o durata mai lunga a
bolii in comparatie cu pacientii din lotul II (10,5 + 1,89 ani si, respectiv, 0,2 = 0,05 ani). Dupa tratament antituberculos
si simptomatic se remarca o scddere semnificativa a continutului CIC cu greutate moleculara medie (PEG 4,2%) la paci-
entii din lotul II. Dinamica indicatorilor biochimici ai intoxicatiei endogene a fost variata. La pacientii din lotul I, indicii
nu s-a schimbat semnificativ, cu tendinta de crestere a nivelului de ALAT si ASAT. La pacientii din lotul II, majoritatea
parametrilor biochimici ai intoxicatiei endogene in dinamica au scazut semnificativ, in special valorile ALAT, ASAT si
proba cu timol.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, recidiva, intoxicatie endogena, studii imunologice si biochimice

Summary. Immune reactivity status and expression of endogenous intoxication in patients with recurrence of
pulmonary tuberculosis

The aim of the study was to study the content of CIC (circulating immune complexes), according to clinical and
laboratory indicators (biochemical, immunological) of endogenous intoxication in patients with pulmonary tuberculosis
with or without recurrence of the disease. The study included 55 patients with pulmonary tuberculosis, divided into two
groups: 28 patients (group I) with recurrence of pulmonary tuberculosis and 27 patients (group II) of the same gender, age
and form of tuberculosis without recurrence and 50 healthy people. The severity of endogenous intoxication was studied
according to the dynamics of the content of circulating immune complexes with low, medium and high molecular weight.
It was determined the leukocyte intoxication index, the biochemical indicators of endogenous intoxication (ALT, ASAT,
total, direct and indirect bilirubin, thymol sample).

The patients were examined before and after the treatment, intensive phase. The tuberculosis intoxication in the first
group of patients, according to clinical signs, occurred twice often as in the control group (without recurrences). The pa-
tients from group I had a longer duration of the disease compared to patients from group II (10.5+1.89 years and 0.2+0.05
years, respectively). After antituberculosis and symptomatic treatment, there was a significant decrease in the CIC con-
tent with average molecular weight (PEG 4.2%) in patients from group II. The dynamics of biochemical indicators of
endogenous intoxication was varied. In patients from group I, the indices did not change significantly, with a tendency to
increase the level of ALT and ASAT. In patients from group II, most of the biochemical parameters of endogenous intox-
ication in dynamics decreased significantly, especially the ALAT, ASAT and thymol values.

Key-words: tuberculosis, recurrence, endogenous intoxication, immunological and biochemical studies

Pe3ome. CocTosiHHEe MMMYHOJIOTHYECKOl PEAKTHBHOCTH M BBIPAKEHHOCTH HAOT€HHOH MHTOKCHKALMHU Yy
00/IbHBIX TYOEPKYJIe30M JerKUX ¢ peluAnBaMu.

Lemnpro Hamero MccaeqoBaHus 0bUT0 n3ydeHue copepskanus LK B 3aBUCHMOCTH OT KIIMHUYECKHUX U Ta00paTOPHBIX
(OnoxmMHYecKre, MMMYHOJIOTHYECKUE) MOKa3aTeNneil YHJOTeHHOM WHTOKCHUKAINK y OOJBHBIX TyOEpKyIe30M JIETKHX C
penuauBaMy WK 0e3 PeUuANBOB. BBIIO MPo-BeeHO UCCIeN0BaHNE 55 OONBHBIX TyOEpKyIe30M JETKUX, KOTOPBIE ObUIN
moJieNieHBI Ha 1Be Tpynmbl: 28 60ompHBIX (I Tpymnma) ¢ TyOepKymne3oM JIerkux u peuuanBoM u 27 6omsHbIX (I rpymma) Toro
Ke 11oJ1a Bo3pacTa u popMbl TyOepKysiesa, 6e3 peruauBa u S0 310pOBbIX JroAeH. Y OOJbHBIX CPOPMHUPOBAHHBIX TPYIII
AHATM3UPOBAIIN BBIPAKEHHOCTh HHJIOTEHHOM MHTOKCHKAIMH 10 AWHAMEKE COJCPKAHWSA HUPKYTUPYIOIINX UMMYHHBIX
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KOMIIJIEKCOB MaJIoi, cpeJHEeH M OOJIBIION MOJIEKYJISIPHOIM MacChl, ONPEACISIIN JICHKOUTAPHBIA MH/IEKC WHTOKCHKAIIUH,
OMOXMMHUUECKHE MoKazaresn sHporeHHoW mHTOKcHKanuu (ALAT, ASAT, oOmwmii, npsMoil n HenpsMol OwimpyOwuH,
TUMOJIOBasi TipoOa). bonbHBIX 00cienoBamy 10 M IMocie JiedeHus, MHTeHCHBHAs (a3za. TyOepKyne3Has MHTOKCHUKAIIMS
y GonbHBIX | TpymIbl MO KIMHUYECKMM MpPU3HAaKaM BCTpedaiach B 2 pasa yaiue, 4yeM Bo Il rpymnme (0e3 peruauBoB).
BonbHbIE OCHOBHOI TpymITbl UMeTH OOJBIIYIO MPOAODKUTEIBHOCTh 3a00JICBaHUs, YeM OOJNbHBIE KOHTPOJIBHOH TpyIl-
el (10,5+1,89 net u 0,2+0,05 et cooTBeTcTBEHHO). [Tocie MPOTHBOTYOCPKYIC3HOTO ¥ CUMIITOMATHYCCKOTO JICUCHUS
y nanuenTtos I rpynmsr HaOmonanock gocroBepHoe cHkeHne coaepskanust LUK co cpennelt MonexynsipHOit Maccoi
(PEG 4,2%). lunamuka OMOXMMHUYECKUX MTOKa3aTeseii HA0TeHHOW HHTOKCHKAIIMU BapbUpoBasia. Y ManueHToB | rpymnmst
MOKa3aTeNy CyIIeCTBEHHO He M3MEHMIINCh, UIMEETCs TeHACHIUS K noBbieHnto ypoBHs AJIAT n ASAT. V nauuenTos I1
IpYIIBI OOJBIIMHCTBO OMOXMMHUECKUX MOKa3aTeseil SHA0TeHHOW HHTOKCHUKAIMU B IMHAMUKE JTOCTOBEPHO CHU3UIIUCH,

ocobenno 3nauenus AJIAT, ACAT u Tumona.

Kunrouersie ciioa: Ty6ep1<yne3, peunanB, SHAOTCHHASA MHTOKCUKAWA, UMMYHOJIOTUYCCKUC U OUOXUMHUECKUE UCCIIE-

JIOBaHUS

Introducere.

Intoxicatia este un sindrom caracterizat prin acu-
mularea in tesuturi si fluide biologice a unui exces de
produse al metabolismului normal sau anormal, sau
raspunsul celular - substante toxice endogene.

In prezent, existd o crestere a proportiei de for-
me severe si complicatii ale bolilor aparatului res-
pirator, cu predominarea sindromului de intoxicatie
in tabloul clinic al bolii, pana la dezvoltarea socului
toxico-infectios, prezenta unor astfel de complicatii
severe precum pleurezie exsudativa, abces pulmonar,
sepsis, tulburari imunologice severe (Brown AO si
colab., 2015; Kim A.P., 2015; Chuchalin A.G. si co-
lab., 2015).

A.V. Mordyk si colab., (2010) au constatat ca la
pacientii cu tuberculoza pulmonara infiltrativa pe par-
cursul chimioterapiei persistd o intoxicatie endogena
si includerea preparatului Polisorb MP, enterosorbent,
in terapia complexa, a contribuit la scaderea gradului
de intoxicatie endogend, normalizarea indicatorilor
de reactivitate a organismului.

Complexele imune circulante (CIC) joaca un rol
important 1n patogeneza bolilor infectioase si autoi-
mune. S-a stabilit, ca CIC de dimensiuni mari sunt in-
solubile, fagocitate rapid si au o patogenitate limitata.
CIC de dimensiuni medii sunt solubile si au potenti-
al patogen ridicat. CIC cu greutate moleculard mica
sunt fagocitate mai lent si, prin urmare, sunt capabile
sd provoace procese inflamatorii grave in tesuturile
sau peretii vaselor sangvine (I.G. Gerasimov si co-
lab., 2001). Concentratiile scazute de polietilenglicol
(PEG) precipita complexele mari, in timp ce concen-
tratiile mari precipitd compusii cu greutate molecula-
ra mica. PEG 3,5% floculeaza cele mai comune com-
plexe ,,intermediare” de dimensiuni medii. Dinamica
indicatorilor de nivel CIC este in stransa legatura cu
devierile indicilor de rezistenta antiinfectioasa nespe-
cifica. In acelasi timp, se formeaza un ,,cerc vicios”:
o crestere a nivelului de CIC 1n serul sangvin deter-
mind paralizie fagocitara, caracterizata prin inhibarea
macrofagelor active, ceea ce duce la o scadere sem-

nificativd a eliminarii CIC din patul vascular si, ca
urmare, la o crestere a nivelului acestora din urma.

Un studiu spectrofotometric asupra serului sang-
vin (Djugostan V., et al., 2016) a demonstrat ca, atunci
cand se analizeaza curbele spectrale ale toxinelor cu
greutate medie, s-au remarcat unele caracteristici ale
sindromului de intoxicatie, si anume: la pacientii cu
tuberculoza pulmonara extinsd, concentratia toxine-
lor de greutate medie este mai mare fata de cazurile
cu un proces pulmonar limitat. Sub influenta chimio-
terapiei, nivelul toxinelor de greutate medie In prime-
le doua luni scade, 1n special la pacientii cu procese
limitate, iar o scadere a concentratiei de toxine de
greutate medie a fost insotitd de dinamica pozitiva si
a altor semne clinice si paraclinice.

O evaluare complexa a indicilor integrali de in-
toxicatie la pacientii cu tuberculoza pulmonara mul-
tidrogrezistenta distructivd relateazd o intoxicatie
endogend moderata si o epuizare a legéturii celulare
a reactivitatii imune, urmata de o crestere a hipoxiei
citotoxice, activarea sindromului de raspuns inflama-
tor sistemic si o agravare a imunodeficientei secunda-
re, ceea ce conduce la dezvoltarea conditiilor pentru
dezvoltarea unei rezistente extinse a micobacteriilor.
Analiza variantei a ficut posibila stabilirea, In 95%
din cazuri, a unui efect semnificativ al indicilor in-
tegrali de intoxicatie endogena asupra parametrilor
sangelui periferic la pacientii cu tuberculoza atat sen-
sibila cat si rezistentd (L.D. Todoriko L.D. si colab.,
2014)

Scopul studiului. Studierea continutul CIC in
functie de indicatorii clinici si de laborator (biochi-
mici, imunologici) ai intoxicatiei endogene la paci-
entii cu tuberculozd pulmonard cu sau fara recidiva
a bolii.

Material si metode. Studiul a cuprins 28 de pa-
cienti (lotul I) cu recidiva a tuberculozei pulmonara
si 27 de pacienti (lotul II), de acelasi gen, varsta si
forma a tuberculozei fara recidiva si 50 persoane sa-
natoase. Severitatea intoxicatiei endogene, in functie
de dinamica continutului complexelor imune circu-
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lante cu greutate moleculara micd, medie si mare, a
fost analizatd conform metodei elaborate de Ghinda
S. si coaut., 2015. Sa calculat indicele leucocitar de
intoxicatie Kalf-Kalif dupa formula:

ILL — (AMIE + 3T +2N + S) +(CP + 1) |
“ L+M)x(E+1)

unde:

MIE — mielocite, T — neutrofile tinere, N — neutro-
file nesegmentate, S — neutrofile segmentate, CP — ce-
lule plasmatice, L. — limfocite, M — monocite, E — eo-
zinofile, B — bazo- file. Valorile normale 0,62+0,083.
(5).

Indicii biochimici ai intoxicatiei endogene
(ALAT, ASAT, bilirubina totala, directa si indirecta,
proba cu timol) au fost determinati in conformitate cu
metodele generale aprobate in laboratorul Clinico-di-
agnostic al institutului. Pacientii au fost examinati
inainte si dupa tratament, faza intensiva.

Rezultate. in ambele loturi ale pacientilor exami-
nati, au predominat numarul de barbati. Durata bolii
(In ani) a fost mai lunga la pacientii cu recidive si a
predominat numarul de cazuri cu intoxicatie tubercu-
loasa, conform datelor clinice (tab.1).

Distributia pacientilor pe forme de tuberculoza
pulmonara a fost similara la ambele loturi cu predo-
minarea tuberculozei pulmonara infiltrativa.

Nivelul CIC cu o greutate moleculara mare (PEG
2,5%), care prezinta activitate toxica scazuta (fab. 3)
in ambele loturi, a fost mai mare decat la persoanele
sanatoase (p<0,01) si nu au scazut semnificativ in di-
namic, fara o diferentd semnificativa intre loturi.

Continutul CIC cu o greutate moleculard medie
(PEG 4,2%), prezinta o activitate toxica medie Tn am-

bele loturi, a fost mai 1nalt (p <0,01 in ambele loturi)
in comparatie cu subiectii sanatosi cu o scadere sem-
nificativd in dinamic (p <0,05) pe fon de tratament
numai in lotul de pacienti cu tuberculoza pulmonara
fara recidiva. Se remarcd un nivel semnificativ mai
mare de CIC cu o greutate moleculara medie (PEG
4,2%) in grupul de pacienti fara recidiva a tuberculo-
zei pulmonare Tnainte de tratament (p <0,01) in com-
paratie cu pacientii din lotul I.

Nivelul CIC cu greutate moleculard mica (PEG
8,0%), care prezintd activitate toxica ridicata in am-
bele loturi, a fost mai mare (p <0,01 la ambele loturi)
decat la persoanele sanatoase, iar in dinamica, la gru-
pul de pacienti cu recidiva a tuberculozei, continutul
CIC a continuat sa creasca. La pacientii fara recidiva
a tuberculozei, nivelul de CIC a scazut fara o diferen-
ta semnificativa intre loturi.

Indicele CTT (coeficientul total de toxicitate)
la pacientii din lotul II a fost semnificativ mai mare
(p <0,01) iIn comparatie cu persoanele sandtoase, si,
semnificativ mai inalt decat la pacientii din lotul I
(p<0,01) (tab. 3). in dinamic, sa observat o scidere a
CTT, mai accentuatd la pacientii din lotul II.

Astfel, la pacientii cu recidiva a tuberculozei pul-
monard a prezentat un nivel de CIC mai defavorabil,
inclusiv si in dinamica, in comparatie cu pacientii
fara recidiva a tuberculozei.

In rezultatul studierii intoxicatiei endogene prin
metoda de calcul al indicelui leucocitar de intoxicatie
Kalf-Kalif s-a determinat o scadere semnificativa in
dinamic in ambele loturi, p<0,05 in lotul de pacienti
cu recidiva a tuberculozei si p<0,01 in lotul de paci-
enti tuberculoza fara recidiva a tuberculozei.

Tabelul 1
Caracteristicile loturilor de pacienti
Indici Lotul I Lotul II
Barbati\Femei (abs) 23\5 23\4
Durata bolii (in ani) 10,5+1,89 0,2+0,05
Intoxicatie tuberculoasa (conform datelor clinice — (abs\%) 6(21,4) 3(1L1)
® - diferenta semnificativa intre loturile de studiu
Tabelul 2
Distributia pacientilor pe forme de tuberculoza
Indici Lotul Lotul I
(n-28) (n-27)

Tuberculoza pulmonara infiltrativa (abs) 21 23
Tuberculoza pulmonara desemnata (abs) 1
Tuberculoza pulmonara fibro-cavitara (abs) 3
Tuberculom -
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Tabelul 3
Indicatorii (M+m) investigatiilor a pacientilor cu tuberculoza pulmonara in diferite loturi.
Indicii Persoane sianitoase Lotul I Lotul II
CIC-2,5% u.c. pina 7,240,35 15,9+2.41 o 25,344,050
dupa 11,9+3,18 16,8+3,100
CIC-4,2% u.c. pind 25,2+0,84 37,343,600 61,9+11,500
dupa 36,243,050 36,243,5600
CIC-8,0% u.c. pind 245,5+7,2 3134299 403+45,70
dupa 327+31,40 325+32.5
CTT u.c. pind 1,66+0,046 1,9+0,14 3,0+0,42000
dupa 1,8+0,17 2,0+£0,24
Index Kalf-Kalif wu.c. pind 0,95+0,043 1,3+0,35 0,7+0,090
dupa 0,3+0,0700 0,3+0,0700
Eozinofile % pind 1,8+0,10 6,6+1,790 4,7+£0,850
dupa 10,2+1,820 6,0+£0,82000

O — diferenta semnificativd intre sandtogi §i bolnavi
® - diferentd semnificativa intre loturile I i IT
o- diferenta semnificativd intre bolnavi pina si dupd tratament

O scadere accentuatd a indicelui leucocitar de in-
toxicatie Kalf-Kalif este asociata cu starea de alergie
a pacientilor.

Prin urmare, exista o crestere a nivelului de CIC
a celor trei concentratii, la pacientii din loturile I si
II. Dupa tratamentul antituberculos si simptomatic
in lotul I, a existat o scadere semnificativa a CIC cu
o masa moleculard medie (PEG 4,2%), care nu sunt
foarte toxice. Existd o dinamica mai clara a indica-
torilor de intoxicatie endogend, conform metodei

propuse in comparatie cu metoda de determinare a
indicelui leucocitar de intoxicatie dupa Kalf-Kalif, in
special, in cazul unui continut ridicat de eozinofile.

Nivelul de ALAT la pacientii din loturile de stu-
diu si control a fost semnificativ mai mare fata de per-
soanele sanitoase (p<0,01 si respectiv p<0,001). in
dinamica, pacientii din lotul I au prezentat o tendinta
de crestere, 1n timp ce pacientii din lotul II, dimpotri-
va, au demonstrat o scadere semnificativa (p<0,01) a
nivelului de ALAT in ser.

Tabelul 4
Indicatorii (M+m) investigatiilor biochimice a pacientilor cu tuberculozi pulmonara pana si dupa tratament
Indici Persoane sanitoase Lotul I Lotul II
ALAT u/1 pana 28,644,360 35,3+5,890
dupa 15,5+1,33 39,1+11,7 19,6+2,0900
ASAT U/l pand 35,645,750 46,5+10,70
dupa 13,6+1,28 38,046,600 20,9+1,44000
Bilirubina totala mkmol/l pand 9,0+1,11 10,541,720
dupa P9H0.82 8,7+0,84 6,7+0,66 ©
Bilirubina directd mkmol/l pand 1,8+0,68 1,9+0,69
dupd 210,22 1,0+0,44 0,620,31
Bilirubina indirecta mkmol/l pand 7,5+0,68 8,5+1,130
dupa 6.9+0.67 7,440,680 6,0+0,52000
Proba cu timol SH pand 3,440,440 4,7+0,850
dupa 1,940,183 2,2+0,3700 1,5+0,25000

O — diferenta semnificativa intre sandtosi si bolnavi

® - diferenta semnificativa intre loturile 1 $i 2

o- diferenta semnificativa intre bolnavi pana si dupa tratament
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Nivelul de ASAT la pacientii din loturile I si 11
a fost semnificativ mai mare decat la persoanele sa-
natoase (p <0.05 si, respectiv, p <0,01). in dinamica,
pacientii din lotul I au prezentat o tendintd de cres-
tere, In timp ce pacientii din lotul II, dimpotriva, au
relatat o scadere semnificativa (p <0,01) a nivelului
de ASAT 1n ser.

Continutul de bilirubina totala la pacientii din lo-
turile de studiu nu a fost diferit de cel de la persoanele
sinitoase. In dinamica, pacientii din lotul I au pre-
zentat o tendinta spre scadere, In timp ce pacientii din
lotul IT au prezentat o scadere semnificativa (p <0.05)
a continutului de bilirubina totala in ser. Continutul
de bilirubina directa si indirecta la pacientii din lo-
turile de studiu nu a diferentiat de cel a persoanelor
sanatoase.

Indicele probei cu timol la pacientii din loturile de
studiu la inceputul tratamentului a fost semnificativ
mai inalt decat la persoanele sinitoase. In dinamica,
in loturile de studiu a fost observata o tendintd accen-
tuatd de scidere a acestui indice. In special, la exter-
nare la pacientii din loturile I si II, s-a observat un
nivel semnificativ mai mic (p <0.05 in ambele loturi)
in comparatie cu sanatosii.

Concluzie

In rezultat s-a determinat, ca intoxicatia endogena
este mai exprimata la pacientii cu recidiva a tubercu-
lozei pulmonara, iar complexele imune circulante pot
a fi un marker 1n diagnosticul si monitorizarea dina-
micii evolutiei a intoxicatiei endogene la pacientii cu
tuberculoza pulmonara.
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