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Rezumat.

Studiul a inclus 130 de pacienti, care au cuprins: a) grupul de bazd — 65 de pacienti cu recidiva a tuberculozei
pulmonare si b) un grup de control - 65 de pacienti cu tuberculoza pulmonara. Au fost determinate formula leucocitara
a pacientilor, proliferarea limfocitelor in reactia de transformare a blastelor limfocitare cu fitohemaglutinina, starea
reactiilor de stres oxidativ si activitatea antioxidanta. Studiul a aratat ca la pacientii cu recidiva a tuberculozei pulmonare:
proliferarea limfocitelor in ambele grupuri de pacienti a fost semnificativ mai mica decat la grupul de control sanatos,
iar la pacientii cu recidiva a tuberculozei pulmonare, continutul de limfocite transformate a fost chiar mai mic decat la
pacientii fara recidiva; La pacientii cu recidiva a tuberculozei pulmonare, gradul de deteriorare oxidativa a proteinelor
si predispozitia lipoproteinelor la oxidare cresc semnificativ conform markerului AOPP si indicatorului de stres oxidativ
malondialdehida (MDA), ceea ce indica severitatea reactiilor de stres oxidativ la acesti pacienti comparativ cu pacientii cu
tuberculoza pulmonara; Pacientii cu recidiva a tuberculozei pulmonare au avut o activitate antioxidanta totala semnificativ
mai micd, determinata prin metoda ABTS si metoda CUPRAC, ceea ce reflecta suprimarea activitatii antioxidante totale;
pacientii cu recidiva a tuberculozei pulmonare au avut o activitate semnificativ mai mica a enzimei superoxid dismutaza,
ceea ce reflectd suprimarea activitatii legaturii enzimatice de protectie antioxidanta; la pacientii cu recidiva a tuberculozei
pulmonare, s-a observat o crestere mai pronuntata si mai sigura a activitatii proteinelor haptoglobinei si ceruloplasminei
in comparatie cu pacientii cu tuberculoza pulmonara; La pacientii cu recidiva a tuberculozei pulmonare, malondialdehida
(MDA) si activitatea enzimei superoxid dismutaza si catalaza pot fi potentiali biomarkeri ai indicilor de proliferare
limfocitara suprimati datorita unei corelatii puternice.

Cuvinte cheie: recidiva a tuberculozei pulmonare, recidiva, imunologie, biochimie, stres oxidativ, activitate
antioxidanta.

Summary. Characteristics of T lymphocyte proliferation depending on oxidative stress and antioxidant activity
in patients with relapsed pulmonary tuberculosis.

The study included 130 patients, which comprised: a) an main group - 65 patients with relapsed pulmonary tuberculosis
and b) a control group - 65 patients with pulmonary tuberculosis. The patients’ leukocyte formula, lymphocyte proliferation
in the lymphocyte blast transformation reaction with phytohemagglutinin, the state of oxidative stress reactions and
antioxidant activity were determined. The study showed that in patients with relapsed pulmonary tuberculosis: lymphocyte
proliferation in both groups of patients was significantly lower than in healthy controls, and in patients with relapsed
pulmonary tuberculosis, the content of transformed lymphocytes was even lower than in patients without relapse; In patients
with relapse of pulmonary tuberculosis, the degree of oxidative damage to proteins and the predisposition of lipoproteins
to oxidation significantly increase according to the AOPP marker and the oxidative stress indicator malondialdehyde
(MDA), which indicates the severity of oxidative stress reactions in these patients compared to patients with pulmonary
tuberculosis; patients with relapse of pulmonary tuberculosis had significantly lower total antioxidant activity, determined
by the ABTS method and the CUPRAC method, which reflects the suppression of total antioxidant activity; patients with
relapse of pulmonary tuberculosis had significantly lower activity of the superoxide dismutase enzyme, which reflects
the suppression of the activity of the enzymatic link of antioxidant protection; in patients with relapse of pulmonary
tuberculosis, a more pronounced and reliable increase in the activity of haptoglobin and ceruloplasmin proteins was noted
compared to patients with pulmonary tuberculosis; In patients with relapsed tuberculosis, malondialdehyde (MDA) and
superoxide dismutase and catalase enzyme activity may be potential biomarkers of suppressed lymphocyte proliferation
indices due to a strong correlation.

Keywords: pulmonary tuberculosis, relapse, immunology, biochemistry, oxidative stress, antioxidant activity.
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Pe3iome. OcoGennocru nposudepanuu aumpouutoB T B 3aBUCHMOCTH OT MoKa3areliell OKCHIATHBHOIO
cTpecca H aHTHOKCHIATHBHON aKTHBHOCTH Y 00JIbHBIX € PEHUIMBOM TYOepKYyJie3a JIerKux.

B uccnenoranne BritoueHs! 130 OOTBHBIX, KOTOPHIE COCTABIIIN: a) OCHOBHYIO I'PYIITY — 65 MAI[IEHTOB C PEIUIHBOM
TyOepKyse3a Jerkux W 0) KOHTPOJNBHYIO TPYMIy - 65 ManueHTOB ¢ TyOepKyae30oM JIETKHX. Y OOJBHBIX ONPEaeIsiIn
nefikopopMyITy, IpoTudepariio JUMGPOIUTOB B peaKkIiy O1acTTpaHCPOPMAITIH TUMQPOIIUTOB C (PUTOTEMArITIOTHHIHOM,
COCTOSIHME peakiMii OKCHIATHBHOIO CTpecca M AaHTHOKCHIATHMBHOW aKTHBHOCTH. I[IpoBeJeHHOE HCCie0BaHne
MTOKA3aJio, YTO y OONBHBIX C PEIUANBOM TyOepKyiesa JISTKHX: Mposrgeparus TMM(GOIHUTOB B 00eHX TpyInax OOIbHBIX
OBUIO JOCTOBEPHO MEHbIIE, YE€M Y 3/I0POBBIX, NpUYeM y OOJBHBIX C PELHIMBOM TyOepKyie3a JIETKHX COep)KaHue
TpaHC(HOPMUPOBAHHBIX JTUM(POLIUTOB OBUIO €Ile MEHbIIE, YeM y OONbHBIX 0e3 peluanBa; y OONBHBIX C PELUANBOM
TyOepKyJie3aerkKix JJ0CTOBEPHO yBEIMYMBACTCS CTEIICHb OKUCIUTEIbHOTO TOBPEIKACHHSI OCIIKOB U IIPEIPACIIONOKEHHOCTh
JIMMONIPOTEMHOB K OKHUCICHHIO 110 JaHHbIM Mapkepa AOPP u mokaszareneM OKCHAATHBHOTO CTpecca MallOHOBOTO
nuanpaeruna (MJIA), 4To CBUIETEIBCTBYET O BBIPAKEHHOCTH Y ATHUX OOJIbHBIX PEAKIUil OKCHIATHBHOTO CTpecca Mo
CPaBHEHHIO ¢ OONBHBIMU TYOSPKYIE30M JIETKUX; Y OONBHBIX C PEIUINBOM TyOepKyses3a JIETKUX Obljla TOCTOBEPHO Ooree
HU3Kas 00IIas aHTHOKCHIAHTHAs aKTHBHOCTb, ompexaensemas metonoM ABTS u merogom CUPRAC, 4uro oTpakaer
MojIaBJeHHe OOIIel aHTHOKCHIAHTHON aKTHBHOCTH; Y OOJBHBIX C PELMIMBOM TyOepKyie3a JIerKuxX Oblla 0CTOBEPHO
OoJiee HU3Kast aKTHBHOCTH (DEpPMEHTA CYTIEPOKCHIIMNCMY Ta3bl, YTO OTPAXKAET MO/IABICHHE AKTUBHOCTH ()ePMEHTHOTO 3BEHA
AHTHOKCHIAHTHOM 3aIUThI; Y OOJBHBIX C PELUIMBOM TyOepKyJie3a JIETKHX OTMEUYEHO OoJiee BRIPaXKEHHOE U JOCTOBEPHOE
MOBBIIICHUE aKTUBHOCTH OEJIKOB ranTONIOOMHA U LIEPY/IOIUIa3MHHA B CPAaBHEHHH C OOJILHBIMU TYOSPKYIIC30M JIETKHX; Y
0O0JIBHBIX C PELUIMBOM TyOepKyIie3a MaoHOBbI nuanbaerua (MJIA) u akTHBHOCTD (pepMeHTa CYNepOKCHIINCMYTa3bl U
Karasas3bl MOT'YT ObITh MOTEHIIMAILHBIMA OMOMapKepaMH MOABICHHBIX [TOKa3zaTesei mponudeparun JIuM(ponnuToB n3-3a

CUJILHOM KOPPEJISIITUOHHOM CBSI3U.
KuroueBble ciaoBa: TyOepkyne3 JeTKHX,
AQHTHOKCHATUBHAS aKTHUBHOCTb.

Introducere.

Doua variabile sunt considerate corelate
dacd o modificare a uneia provoacd modificare
corespunzatoare celeilalte. Corelatia, ca metoda
de determinare a relatiei dintre doud variabile,
este valoroasa pentru prezicerea modului in care o
variabild se va modifica sub influenta alteia, pentru
a identifica potentiali biomarkeri ai fenomenului
studiat, deoarece predictiile bazate pe corelatie sunt
probabil mai fiabile si mai apropiate de realitate.

In ciuda coevolutiei a M. tuberculosis (MTB)
si a oamenilor de-a lungul secolelor si a studiilor
intensive de-a lungul deceniilor, parametrii imuni
si corelatia lor cu alti indicatori de protectie
impotriva M. tuberculosis Inca raman sa fie pe deplin
determinati. Cu cat intelegem mai bine compozitia
de bazd, amploarea, momentul aparitiei si distributia
raspunsurilor imune impotriva M. tuberculosis, cu
atat ne vom apropia mai mult de reducerea poverii
formelor grave si a impactului asupra sanatatii umane
cauzat de tuberculoza la nivel mondial [10].

Un test functional care caracterizeaza activitatea
componentei celulare a imunitatii este evaluarea
activitatii proliferative a limfocitelor ca raspuns la
mitogeni si antigene specifice [11].

Activarea limfocitelor sub influenta
fitohemaglutininei i-a permis cercetatorului Knight
S. (1960) sa dezvolte reactia de transformare a
blastelor limfocitare in 1960 specifice [21]. Evaluarea
raspunsului proliferativ al limfocitelor utilizand
reactia de transformare a blastelor limfocitare

peruIuB,
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(LBTR) cu fitohemaglutinind este indicatd pentru o
caracterizare completd a starii sistemului imunitar
al pacientilor, pentru a diagnostica supresia sau
hiperactivarea raspunsului imun in perioada acuta
a infectiilor, in diagnosticarea cauzelor strilor de
imunodeficientd secundara, precum si pentru a evalua
adecvarea raspunsului clonelor limfocitare specifice
la un exoantigen [17, 6].

Limfocitele mici care circuld 1in sangele
periferic raspund la un stimul antigenic specific cu
o proliferare intensa. Limfocitele T mature migreaza
din timus prin fluxul sanguin catre organele limfoide
secundare, unde are loc faza dependenta de antigen a
diferentierii celulelor T. Aici, ca raspuns la stimulul
antigenic, limfocitele T sunt activate si prolifereaza,
cu expansiunea preferentiald a clonei de celule care
poseda receptori pentru antigenul invadator. Acest
lucru duce la o crestere brusca a clonei specifice de
limfocite T in zilele 4-5 (rdspuns imun primar) sau
3-4 (raspuns imun secundar) dupa introducerea unui
antigen strdin in organism [17, 19].

Pana in prezent, testul RBTL este utilizat 1n
examinarea pacientilor cu patologie imunologica
in diverse domenii ale medicinei pentru a detecta
sensibilizarea la antigeni (alergeni) - inclusiv
tiziologie, reumatologie, imunologie si alergologie -
pentru a evalua componenta celulard a imunitatii si
activitatea functionald a limfocitelor. Reactia este cea
mai precisa la pacientii suspectati de hipersensibilitate
de tip intarziat [20].
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Dezvoltarea infectiei depinde de rezistenta
imund, precum si de capacitatea organismului de a
combate stresul oxidativ cauzat de medicamentele
antituberculoase si exotoxinele MBT utilizand
mecanisme antioxidante. Stresul oxidativ este cauzat
de un dezechilibru intre productia de radicali liberi si
capacitatea sistemului biologic de a detoxifia peroxizii
si radicalii liberi. Stresul oxidativ si peroxidarea
proteinelor provoaca tulburari metabolice cronice cu
fibroza extinsd din cauza acumuldrii de colagen in
tesuturi, ducand la insuficientd multipla de organe [4].

Patogeneza tuberculozei implicd activarea
celulelor mieloide, ceea ce promoveaza formarea de
radicali liberi [12]. Cu toate acestea, datorita varietatii
largi de manifestari clinice, rezultatele infectiei cu
tuberculoza pot varia de la infectie asimptomatica
— infectie tuberculoasd latentd - pand la boala
pulmonara progresiva severa cu distrugere extinsa a
tesutului pulmonar [1, 15]. Atat studiile clinice, cat
si cele experimentale pe animale privind tuberculoza
au descris leziuni oxidative excesive ale celulelor
si tesuturilor, ducand la peroxidarea lipidelor si
moartea celulara [13, 2]. Mediul inflamator intens din
tuberculoza activa este caracterizat prin acumularea
de specii reactive de oxigen, care sunt stimulate in
mare masura de mitocondrii prin intermediul NADPH
oxidazei [29, 14].

Tuberculoza fiind o problema grava de sanatate
globald, metodele actuale de diagnostic necesita
optimizate comtinuu. Metabolomica este din ce in
ce mai utilizatd in studiul bolilor infectioase. Cho Y.
si colab. (2020) au efectuat profiluri metabolomice
pentru a identifica potentiali biomarkeri la pacientii
cu tuberculozd active [5]. Noii biomarkeri serici,
cum ar fi glutamatul, sulfoximetionina, aspartatul,
glutamina, metionina si asparagina, s-au dovedit a
fi potential utili pentru diagnosticarea suplimentara,
rapida si neinvaziva a tuberculozei pulmonare.

S-a  constatat, cd pacientii cu recidiva
tuberculozei pulmonare au prezentat un dezechilibru
intre peroxidarea lipidicd crescuta si capacitatea de
aparare antioxidantd. Echilibrul sistemului inhibitor
de proteinaze a fost perturbat. Nivelul total de
haptoglobulind a crescut, in timp ce numarul de
persoane cu fenotip homozigot 2:2 haptoglobulind a
crescut, iar numarul de persoane cu fenotip heterozigot
2:1 a scazut. Normalizarea parametrilor biochimici la
pacientii cu recidive a fost tardive [22].

Markerul PPOA (produse proteice de oxidare
avansata) reflecta deteriorarea oxidativa a proteinelor
observatd la pacientii cu stres oxidativ. Produsele
proteice de oxidare avansatd (AOPP) sunt toxine
uremice care apar in urma interactiunii oxidantilor
clorurati (cloramine si acid hipocloros) cu proteinele
plasmatice [16].

Pentru a evalua starea sistemului antioxidant,
se determina activitatea antioxidantd totald. Aceasta
permite identificarea persoanelor cu risc crescut de
a dezvolta diverse boli, monitorizarea progresiei
bolii si a eficacitatii terapiei si justificarea utilizarii
antioxidantilor in tratamentul complex al pacientului.
Nivelurile de antioxidanti si asigurarea unei protectii
adecvate din partea sistemelor antioxidante sunt
esentiale pentru prevenirea stresului oxidativ.
Sistemul antioxidant si enzimele sale antioxidante
specifice (superoxid dismutaza, catalaza), proteinele
antioxidante (haptoglobina, ceruloplasmina) inhiba
reactiile de formare a radicalilor liberi.

Scopul studiului.

Studierea caracteristicilor proliferarii limfocitelor
T sub influenta fitohemaglutininei in functie
de indicatorii stresului oxidativ si ai activitatii
antioxidante si legaturile de corelatie dintre acesti
indicatori la pacientii cu recidivd a tuberculozei
pulmonare si fard recidiva, in scopul identificarii
potentialilor biomarkeri ai activitatii de proliferare a
limfocitelor T.

Material si metode.

Studiul a inclus 130 de pacienti, printre care:
a) un grup de studiu — 65 de pacienti cu recidiva a
tuberculozei pulmonare (TPR) si b) un grup de
control — 65 de pacienti cu tuberculozd pulmonara
(TB) fara recidiva. Pacientii au fost asociati intre
ei folosind metoda perechilor. Studiul a inclus, de
asemenea, persoane sandtoase de acelasi gen si
varsta ca si cele din grupurile de studiu. Pacientii au
fost examinati Tnainte de tratament pentru urmatorii
parametri imunologici si biochimici: 1) leucograma;
2) reactia de transformare blasticd a limfocitelor
cu fitohemaglutinind. (Ghinda S.S., 1982) [18].;
3) intensitatea stresului oxidativ a fost analizata
prin determininarea concentratiei producatoarelor
proteice de oxidare avansatda (AOPP) conform
procedeului descris de Witko-Sarsat V. [16].); 4)
dozarea dialdehidei malonice (DAM), dozarea
superoxide dismutazei (SOD), dozarea catalazei,
dozarea ceruloplas-minei a fost efectuatd conform
procedeului descris de Cudumac V. et al., (2010) [7];
5) dozarea activitdtii antioxidante totale (tAOA) s-a
efectuat prin metoda bazata pe degradarea radicalului
2,2-azinobis (3-etilbenzotiazolind 6 sulfonat (ABTS)
la interactiunea cu compusii serici cu proprietati
antioxidante si masurarea descresterii absorbantei
la 734 nm [8]. 6) prin metoda CUPRAC (Cupric
Ion Reducing Antioxidant Capacity), bazatd pe
capacitatea de reducere a ionului de Cu prin captarea
radicalului hidroxil [3].
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Datele obtinute au fost procesate prin
testul t-Student, variatie alternativad, corelatie si
prezentate in tabele.

Rezultate si discutii.

In fiecare grup au fost examinati a cite 65 de
pacienti, din care 16 femei si 45 de barbati. 54 de
pacienti cu tuberculoza pulmonara infiltrativa si 5
pacienti cu tuberculoza pulmonara diseminata, 3
pacienti cu tuberculoza pulmonard fibro-cavitara
si 3 pacienti cu tuberculozd pulmonara nodulara.
Pacientii nu au prezentat diferente de varsta, varsta
medie a pacientilor cu recidiva a tuberculozei a fost
de 42,7£1,63 ani, iar la pacientii cu tuberculoza
pulmonara — 44,3+1,83. Durata medie a spitalizarii
la pacientii cu recidivd a tuberculozei a fost de
95,447,45 zile-pat, iar la pacientii cu tuberculoza
pulmonara — 65,8+3,80 zile-pat (p<0,01). Durata
medie a eliminarii de M. tuberculosis la pacientii cu
recidiva a tuberculozei a fost de 72,0+7,73 zile, in
timp ce la pacientii cu tuberculozad pulmonara a fost
de 48,743,26 zile (p<0,05). Prin urmare, pacientii
cu recidiva a tuberculozei au avut o perioada de
eliminare a M. tuberculosis mai lunga decat pacientii
cu tuberculoza pulmonara fara recidiva.

Numarul de leucocite (tab. 1) la ambele grupuri
de pacienti a fost semnificativ mai mare decat la
persoanele sandtoase (p<0,001 in ambele cazuri),
iar numarul de leucocite a fost mai mare la pacientii

cu recidiva a tuberculozei pulmonare comparativ cu
grupul de pacienti fara recidiva (p<0,05). Numaérul
de neutrofile segmentate a fost semnificativ mai
mic la pacientii cu tuberculoza pulmonard decat
la persoanele sdnatoase (p<0,001) si la pacientii cu
recidiva a tuberculozei pulmonare (p<0,05). Numarul
de neutrofile segmentate a fost semnificativ mai mare
la pacientii cu recidiva a tuberculozei pulmonare decat
la persoanele sanatoase (p<0,01) si nu s-a constatat
diferentd semnificativd intre grupuri. Numarul de
limfocite la pacientii cu recidiva de tuberculoza a fost
semnificativ mai mic decat la persoanele sanitoase
(p<0,05) si nu s-a constatat diferentd semnificativa
intre grupuri. Astfel, pacientii cu recidivdi a
tuberculozei pulmonare se caracterizeaza printr-o
scadere marcatd a limfocitelor si o deplasare spre
stanga a formulei leucocitare.

Proliferarea limfocitelor (tab. 2) la ambele
grupuri de pacienti a fost semnificativ mai mare decat
la subiectii sanatosi (p<0,001 in ambele cazuri), iar
continutul de limfocite transformate a fost mai inalt
la pacientii cu recidiva a tuberculozei pulmonare
decat la pacientii fara recidiva (p<0,05). Markerul
AOPP (advanced oxidation protein products) reflecta
deteriorarea oxidativi a proteinelor observata la
pacientii cu stres oxidative. Gradul de deteriorare
oxidativa a proteinelor (AOPP) la pacientii cu recidiva
a tuberculozei pulmonare a fost semnificativ mai mare

Tabelul 1.
Unii indicatori ai formulei leucocitare la examinati
Indicii studiati Sanatosi (n-100) TBR (n-65) TB (n-65)
Leucocite (x10°71) 6,0+0,12 9,6+£0,620 7,9+0,280@
N. segmentate (%) 65,3+0,33 63,4+1,70 56,6£1,25e
N. nesegmentate (%) 1,8+0,11 2,3+0,410 1,8+0,38e
Limfocite (%) 25,6+0,39 22,1+1,21o 26,9+1,08e

Nota: 0 — diferenta semnificativa intre sandtosi si bolnavi; ® - diferenta semnificativa intre grupurile de bolnavi

Tabelul 2.
Indicii de proliferare a limfocitelor in functie de productia de AOPP, DAM

Indicii studiati Sanatosi (n-100) TBR (n-65) TB (n-65)
RBTL (%) 78,4+0,72 55,4+1,320 64,4+0,710e
AOPP (LM/L) 25,6+0,39 45,042,860 26,1+1,08e
Corelatia - RBTL«> AOPP  (u.c.) 0,65 0,62

DAM (uM/L) 12,8+0,57 23,7+1,390 12,1+£0,63@
Corelatia - RBTL— DAM (u.c.) 0,86 0,62

Nota: o — diferentda semnificativa intre sandtosi si bolnavi; e - diferenta semnificativa intre grupurile de bolnavi.

Coeficientul de corelatie Pearson a fost determinat pentru a determina puterea corelatiei dintre indicatorii studiati.
Interpretarea puterii corelatiei: r 0,1-0,29 indica o corelatie foarte slaba, r 0,3—0,49 indica o corelatie slaba; r
0,5-0,69 indica o corelatie moderata; iar r 0,7 si peste indica o corelatie puternica.
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decat la subiectii sanatosi (p<0,001). In consecinti, cu
cat gradul de deteriorare oxidativa a proteinelor este
mai mare, cu atat indicele de proliferare a limfocitelor
este mai mic. S-a stabilit o corelatie moderata (r =
0,65) intre indicii (RBTL«> AOPP) de proliferare a
limfocitelor si deteriorare oxidativa a proteinelor la
pacientii cu recidivd a tuberculozei pulmonare. La
pacientii cu tuberculozd pulmonara, s-a stabilit, de
asemenea, o corelatie moderatd intre indicatorii de
proliferare a limfocitelor si deteriorare oxidativa a
proteinelor (r = 0,62).

Cel mai informativ indicator al stresului oxidativ
este dialdehida malonica (DAM), care reflectd
susceptibilitatea lipoproteinelor la oxidare. Gradul
de susceptibilitate a lipoproteinelor la oxidare la
pacientii cu recidiva tuberculozei pulmonare a fost
semnificativ mai mare in comparatie cu sanatosii
(p<0,001), in timp ce la pacientii cu tuberculoza
pulmonara nu a diferentiat semnificativ de indicatorul
sanitosilor. In consecintd, cu cat susceptibilitatea
lipoproteinelor la oxidare este mai mare, cu atat
indicele de proliferare a limfocitelor este mai mic. S-a
stabilit o corelatie puternica (r = 0,86) intre indicatorii
(RBTL-DAM) de proliferare a limfocitelor si
gradul de susceptibilitate a lipoproteinelor la oxidare
la pacientii cu recidiva tuberculozei pulmonare, in
timp ce o corelatie moderata (r = 0,61) a fost stabilita
la pacientii cu tuberculoza pulmonara.

In consecintd, la pacientii cu recidiva a
tuberculozei pulmonare, o predispozitie semnificativ
mai mare a lipoproteinelor la oxidare si un grad
moderat de deteriorare oxidativa a proteinelor, ceea
ce reflecta un grad ridicat de stres oxidativ si este
confirmat, in functie de puterea corelatiei. Aici putem
concluziona ca dialdehida malonica (DAM) poate fi
un potential biomarker al indicatorilor suprimati ai
proliferarii limfocitelor.

Sistemul antioxidant (AOS) si enzimele sale
antioxidante  specifice  (superoxide dismutaza,
catalaza), proteine antioxidante (haptoglobina,
ceruloplasmind) inhiba formarea radicalilor liberi.
Proliferarea limfocitelor (tab. 3) la ambele grupuri de
pacienti a fost semnificativ mai mare decat la grupul
sandtos (p<0,001 in ambele cazuri), iar pacientii cu
recidiva a tuberculozei pulmonaréde au fost mai mari
decat la pacientii fara recidiva (p <0,05).

Activitatea antioxidantd totala, determinatid de
metoda ABTS la pacientii din ambele grupuri, a fost
semnificativ mai mare (tab. 3) decat la cei sanatosi
(p<0.05) si nu au existat diferente semnificative
intre grupurile de pacienti. Intre indicatorii de
proliferare a limforcitelor si activitatii antioxidante
totale (RBTL+—ABTS) la pacientii cu recidiva
a tuberculozei pulmonare, s-a stabilit corelatie
moderata (r = 0,66), iar la pacientii cu tuberculoza
pulmonara a fost stabilita corelatie slaba (r = 0,48).

Activitatea antioxidantd totald, determinate
prin metoda CUPRAC la pacientii cu tuberculoza
pulmonara a fost semnificativ mai inalta 1in
comparatie cu sandtotoo (p<0.001), la pacientii cu
recidiva a tuberculozei pulmonare, s-a determinat o
crestere semnificativa a activititii antioxidante totale
(p<0.001), in comaratie cu sandtosii si cu pacientii
cu tuberculozi pulmonari (p<0.01). Intre indicatorii
de proliferare a limfelor si a activitatii antioxidante
totale (RBTL+—CUPRAC) la pacientii cu recidiva a
tuberculozei pulmonare, a fost stabilitd o corelatie
moderata (r = 0,61), si la pacientii cu tuberculoza
pulmonara a fost, de asemenea, o corelatie moderata
(r=0,64).

Prin urmare, pacientii cu recidiva a tuberculozei
pulmonare au prezentat o activitate antioxidanta totala
semnificativ mai scazuta, determinatd prin metodele
ABTS si CUPRAC, reflectand suprimarea activitatii

Indicatori ai proliferirii limfocitelor in functie de indicatorii activitatii generale antioxidante (metoda ]:gfl{gi '
metoda CUPRAC)
Indicii studiati S;“f;g;‘ TBR (n-65) TB (n-65)

RBTL (%) 78,4+0,72 55,4+1,320 64,440,710
Metoda ABTS (mmol/L) 0,47+0,02 0,57+0,0300@ 0,55+0,0230
Corelatia - RBTL«+> ABTS (u.c.) 0,66 0,48

Metoda CUPRAC (mmol/L) 1,17+0,037 1,39+0,124 2,65+0,1800
Corelatia- RBTL« CUPRAC (u.c.) 0,61 0,64

Nota: 0 — diferenta semnificativa intre sandtosi si bolnavi; e - diferenta semnificativa intre grupurile de bolnavi.

Coeficientul de corelatie Pearson a fost determinat pentru a determina puterea corelatiei dintre indicatorii studiati.
Interpretarea puterii corelatiei: r 0,1-0,29 indica o corelatie foarte slaba; r 0,3—0,49 indica o corelatie slaba; r
0,5-0,69 indica o corelatie moderata, iar r 0,7 si peste indica o corelatie puternica.
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antioxidante totale si confirmatd de intensitatea
corelatiei. Se poate concluziona, ca activitatea
antioxidantd totald, determinata prin metodele
CUPRAC si ABTS, nu poate fi un biomarker potential
al proliferarii limfocitelor suprimate la acesti pacienti,
din cauza intensitatii scazute a corelatiei.
Proliferarea limfocitelor (Tabelul 4) la ambele
grupuri de pacienti a fost semnificativ mai mare
decat la grupul de control sénatos (p<0,001 in ambele
cazuri), iar continutul de limfocite transformate a
fost mai mare la pacientii cu tuberculoza pulmonara
recidivata decat la pacientii fara recidiva (p<0,05).
Activitatea enzimei antioxidante superoxid
dismutaza (SOD) la pacientii din ambele grupuri
(tab. 4) a fost semnificativ mai joasa decat la subiectii
sanatosi (p<0,001), iar la pacientii cu recidiva a
tuberculozei pulmonare s-a observat o scaddere
mai pronuntatd si mai sigura a activitatii enzimei
superoxid dismutazd (p<0,01) in comparatic cu
pacientii cu tuberculoza. O corelatie puternica (r
= 0,86) a fost stabilitd intre indicii de proliferare
limfocitard si activitatea antioxidantd a enzimei
superoxid dismutazda (RBTL<SOD) la pacientii

cu recidiva de tuberculoza pulmonara si o corelatie
moderatad (r = 0,63) a fost stabilitd la pacientii cu
tuberculoza pulmonara.

Activitatea enzimei antioxidante catalaze la
pacientii din ambele grupuri (tab. 4) nu a diferit
semnificativ de cea a subiectilor sandtosi. S-a
observat o diferentd semnificativd intre parametrii
din grupul de baza de pacienti si din grupul de
control. S-a constatat o corelatie puternica (r = 0,89)
intre parametrii proliferarii limfocitelor si activitatea
antioxidantd a enzimei catalaze (RBTL < CAT) la
pacientii cu recidiva a tuberculozei pulmonare, in
timp ce la pacientii cu tuberculoza pulmonarad s-a
constatat o corelatie slaba (r = 0,42).

In consecinti, pacientii cu cu recidivi a
tuberculozei pulmonare au avut o activitate
semnificativ mai scazutd a superoxid dismutazei,
reflectdind suprimarea activitatii antioxidante a
enzimei si confirmatd de puterea corelatiei (0,86).
Astfel, activitatea antioxidanta a superoxid dismutazei
poate fi un potential biomarker al parametrilor
suprimati ai proliferarii limfocitelor la acesti pacienti,
datorita puterii mari a corelatiei.

Tabelul 4.

Indicii de proliferare a limfocitelor in functie de indicii de activitate ai enzimelor antioxidante
(superoxiddismutazi — SOD si catalazi — CAT) si corelatia intre indici

Indicii studiati Sanatosi (n-100) TBR (n-65) TB (n-65)
RBTL (%) 78,4+0,72 55,4+1,320 64,4+0,710e
Superoxiddismutaza 779,4+76,62 382,8+30,600 586,3+33,80
Corelatia - RBTL«-SOD (u.c.) 0,86 0,63
Catalaza (uM/L) 10,3+0,34 11,440,590 10,0+0,31
Corelatia - RBTL—CAT (u.c.) 0,89 0,42

Nota: 0 — diferenta semnificativa intre sanatosi si bolnavi; e - diferenta semnificativa intre grupurile de bolnavi.

Coeficientul de corelatie Pearson a fost determinat pentru a identifica puterea corelatiei dintre indicatorii studiati.
Interpretarea puterii corelatiei: la r 0,1-0,29 — corelatie foarte slaba, la r 0,3-0,49 — corelatie slaba; la r 0,5-0,69 —
corelatie moderata; la r 0,7 si peste — corelatie puternicd.

Tabelul 5.

Indicii de proliferare a limfocitelor in functie de indicii de activitate ai proteinelor antioxidante
(haptoglobind — HPT si ceruloplasmini — CER)

Indicii studiati Sanatosi (n-100) TBR (n-65) TB (n-65)
RBTL (%) 78,4+0,72 55,4+1,320 64,4+0,710e
Haptoglobina (g/L) 1,08+0,056 1,76+0,0630 1,18+0,044
Corelatia - RBTL—HPT (u.c.) 0,60 0,40
Ceruloplasmina (g/L) 0,36+0,021 0,93+0,037o 0,50+0,033ce
Corelatia - RBTL«+CER (u.c.) 0,56 0,35

Nota: 0 — diferenta semnificativa intre sanatosi si bolnavi; e - diferenta semnificativa intre grupurile de bolnavi.

Coeficientul de corelatie Pearson a fost determinat pentru a determina puterea corelatiei dintre indicatorii studiati.
Interpretarea puterii corelatiei: r 0,1-0,29 indica o corelatie foarte slaba; r 0,3—0,49 indica o corelatie slaba; r
0,5-0,69 indica o corelatie moderata, iar r 0,7 si peste indica o corelatie puternica.
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Activitatea proteinei antioxidante haptoglobina
(HPT) la pacientii din ambele grupuri (tab. 5) a fost
semnificativ mai mare decat la subiectii sanatosi
(p<0,001), iar la pacientii cu recidiva a tuberculozei
pulmonare s-a observat o crestere mai pronuntatd
si mai sigurd a activitatii proteinei haptoglobina
(p<0,01) in comparatie cu pacientii cu tuberculoza
pulmonara. O corelatie moderata (r = 0,60) a fost
stabilitd intre indicii de proliferare a limfocitelor si
activitatea antioxidantd a proteinei haptoglobina
(RBTL«> HPT) la pacientii cu recidiva a tuberculozei
pulmonare, in timp ce o corelatie slaba (r = 0,40) a
fost stabilita la pacientii cu tuberculoza pulmonara.
Activitatea proteinei antioxidante ceruloplasmina
(CER) la pacientii din ambele grupuri (tab. 5) a fost
semnificativ mai mare decat la subiectii sanatosi
(p<0,01), iar la pacientii cu recidiva a tuberculozei
pulmonare s-a observat o crestere mai pronuntata
si mai sigurd a activitdtii proteinei ceruloplasmina
(p<0,05) in comparatie cu pacientii cu tuberculoza
pulmonara. O corelatie moderata (r = 0,56) a fost
stabilita intre indicii proliferarii limfocitare si
activitatea antioxidantd a proteinei ceruloplasmind
(RBTL«+>CER) la pacientii cu recidiva a tuberculozei
pulmonare, iar o corelatie slaba (r = 0,35) a fost
stabilita la pacientii cu tuberculoza pulmonara.

Asadar, activitatea antioxidanta a haptoglobinei si
ceruloplasminei nu poate fi un biomarker potential al
indicilor de proliferare limfocitard suprimati la astfel
de pacienti, din cauza intensitatii slabe a corelatiei.

Concluzii.

1. Proliferarea limfocitelor la ambele grupuri de
pacienti a fost semnificativ mai micé decat la grupul
de control sanitos (p<0,001 in ambele cazuri), iar
nivelul limfocitelor transformate la pacientii cu
recidiva a tuberculozei pulmonare a fost chiar mai
mic decat la pacientii fara recidiva (p<0,05).

2. La pacientii cu recidivd a tuberculozei
pulmonare, gradul de deteriorare oxidativa a
proteinelor si susceptibilitatea lipoproteinelor la
oxidare, masurate prin markerul AOPP si indicatorul
de stres oxidativ malondialdehida (DAM), cresc
semnificativ. Acest lucru indica faptul ca acesti
pacienti prezinta reactii de stres oxidativ mai severe
decét pacientii cu tuberculoza pulmonara.

3. Activitatea antioxidanta totala, determinata prin
metodele ABTS si CUPRAC, a fost semnificativ mai
mica la cazurile cu recidiva a tuberculozei pulmonare,
reflectand suprimarea activitatii antioxidante totale.

4. Aactivitatea superoxid dismutazei (SOD) a
fost semnificativ mai micd la pacientii cu recidiva
a tuberculozei pulmonare, reflectand suprimarea
activitatii antioxidante. Pacientii cu tuberculoza

pulmonard recidivatd au prezentat o crestere mai
pronuntatd si mai sigurd a activitatii haptoglobinei
si ceruloplasminei in comparatie cu pacientii cu
tuberculoza pulmonara.

5. Malondialdehida (DAM) si activitatea
enzimatica a superoxid dismutazei si catalazei pot
fi potentiali biomarkeri ai proliferdrii limfocitelor
suprimate datoritd unei corelatii puternice.
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