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Summary
Particularities preimmune reactivity in patients with respiratory pathology
associated with toxocariasis

The study included 52 patients with asthma associated with toxocariasis and 31 patients
with toxocariasis (control group). Study results and analysis suggest the conclusion about
installing mixed type (Th1-Th2) of the immune response in patients with respiratory pathology
associated with toxocariasis before and after treatment. In patients with toxocariasis without
respiratory pathology) identifies Th2 type of immune response to treatment and its dynamics.
The exposed, explained during a more favorable prognosis for respiratory pathology associated
with toxocariasis.

Rezumat

Studiul a inclus 52 de bolnavi cu astm bronsic asociat cu toxocaroza si 31 bolnavi cu
toxocaroza (grupul de control). Rezultatele studiului si analiza lor sugereaza concluzia despre
instalarea tipului mixt (Th1-Th2) al raspunsului imun la bolnavii cu patologie a aparatului
respirator asociat cu toxocaroza pana si dupa tratament. La bolnavii cu toxocaroza, fara patologie
a aparatului respirator) se identifica tipul Th2 al raspunsului imun pana la tratament si in
dinamica acestuia. Cele expuse, explicd decursul unui prognostic mai favorabil in cazul
patologiei aparatului respirator asociat cu toxocaroza.

Actualitatea

Timp de multi ani s-a considerat, ca obstructia bronsica este cauzatd de o infectie
bacteriand sau virald a aparatului respirator, iar patogeneza este asociatd cu sensibilizarea
arborelui bronsic de catre agentii patogeni sau nepatogeni care populeaza pasajele respiratorii
(H.FO.Mupomnonbckas, 2008).

Simptomatica caracteristica bolilor pulmonare este prezenta la 65% dintre bolnavii cu
toxocaroza viscerald si variazd de la simptome catarale usoare la cele severe asmatiforme
(I'.I.Anamenko u np., 2004). La bolnavi se determind guturai recidivant, bronsite recidivante,
bronhopneumonie. Tuse uscatd, episoade frecvente de tuse nocturnd, in unele cazuri - dispnee
severa cu respiratie astmatica si cianoza. Auscultativ se determind raluri uscate, in unele cazuri
umede. Sunt Inregistrate cazuri de toxocaroza ce au decurs cu pneumonii severe, recidivante si
asociate cu multiple complicatii, soldate Tn unele cazuri mai severe cu deces.

In R. Moldova nu existd date statistice, infestarea cu toxocara fiind raportatd sporadic.
Toxocaroza poate surveni sub formd de mici focare familiale sau in colectivitati de copii, mai
ales atunci cand conditiile socio-economice si igienico-sanitare sunt precare (S.Tibuleac si al.,
2006).

Invazia cu Toxocara canis este un factor puternic endogen in crearea unui dezechilibru
stabil al sistemului imunitar, care se manifestd prin scdderea nivelului fagocitozei (scaderea
capacitatii de fagocitare a neutrofilelor sdngelui periferic), cresterea nivelurilor CIC si al IgE
totale. Evaluarea acestor parametri este un criteriu important pentru diagnosticul si eficacitatea
terapiei in toxocaroza (I'.E.Xononnsik, 2009).

Eozinofilia sangelui periferic este consideratd drept un indice al alergizarii organismului in
caz de helmintiaze, indeplinind rolul de celule citotoxice in anticorpi si reactiile complement
dependente a lizei extracelulare, dat fiind ca sistemul fagocitar, din cauza dimensiunilor enorme,
este ineficace 1n procesul elimindrii parazitului (R. E. Behrman, et al., 2001).
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Macrofagul este una din celulele principale care produc citokine in organism. In procesul
fagocitozei macrofagele produc un sir intreg de citokine, astfel ca IL-12, IL-1, IL-6, IL-8, IFN-a,
CSF, TNF-a, TGF-B, s.a. (A. A. Maiibopona u np., 2006). IL-8 actioneaza, spre exemplu, ca
factor activator al neutrofilelor (A.A.Totonsn, 2001), iar IL-5 stimuleaza eozinofilele, inducand
formarea de cétre acestea a proteinei principale care produce liza helmintilor, contribuind astfel,
la instalarea eozinofiliei in caz de helmintiaze.

Inflamatia excesiva este insotitd de producerea in exces si secretia radicalilor si
moleculelor agresive si se poate transforma intr-un proces patologic care duce la leziuni masive
ale celulelor si tesuturilor in organism. In aceste cazuri, citokinele joaca rolul unor factori
patogenetici ale afectiunilor care se dezvolta. Implicarea sistemului de citokine antiinflamatoare
(deactivante si inhibitoare) este de asemenea, necesara si fiziologic justificata pentru efectuarea
unui control riguros, iar in caz de necesitate, pentru reglarea negativa a procesului inflamator
pentru a nu admite hiperproducerea de citokine proinflamatoare (C.H.CepebpennukoBa u ap.,
2008). De echilibrul citokinelor (proinflamatoare — IL-2 si antiinflamatoare IL-4) depinde
eficacitatea protectiei antiinfectioase, dat fiind ca impotriva parazitilor intracelulari este eficienta
protectia intracelulard, iar impotriva parazitilor extracelulari — raspunsul umoral specific.
Citokinele indeplinesc functiile unor mediatori intercelulari care asigura transmiterea semnalelor
de activare sau inhibare de la unele celule la altele. Raspunsul imun al organismului este deci,
mecanismul principal in patogeneza helmintiazelor, in special aportul sau major il are in
toxocaroza (K. Reiterova et al., 2003).

Scopul investigatiilor a constituit studierea reactiilor fagocitozei (testul NBT, numarul
fagocitar, indicele fagocitar) si a raspunsului citokinic la bolnavi cu astm bronsic asociat cu
toxocaroza sub actiunea unor imunocorectori.

Materiale si metode

Studiul a inclus 83 de pacienti cu astm bronsic asociat cu toxocaroza. Grupul principal 1-au
constituit 52 bolnavii cu astm bronsic asociat cu toxocaroza — T-AB (n-52), iar cel de al doilea
grup de studiu l-au format 31 bolnavi cu toxocaroza — T (n-31). Concomitent cu tratamentul
antiparazitar specific, bolnavilor li s-au administrat imunocorectoare (preparatul BioR sau
Polioxidoniu). Nivelurile citokinelor IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IgE total si AntiToxolgG au fost
determinate prin metoda ELISA. Pentru aprecierea activitdtii functionale a neutrofilelor in testul
cu tetrazoliu-nitro-blue (NBT) a fost utilizatd metoda propusa si modificata de B.H. Park (1968).
Pentru determinarea celulelor fagocitante au fost determinati indicele fagocitar si numarul
fagocitar (ITaBnoBuu C. A., 1998). Pentru procesarea statisticd a rezultatelor au fost utilizate
metode operante de evaluare statistica, inclusiv criteriul Student s.a. (FO.E.JIax u coasr., 2006).

Rezultatele obtinute si discutii

Capacitatea de fagocitare a neutrofilelor (tabelul 1), evaluata dupa numarul fagocitar (NF),
initial a fost ceva mai scdzutd, comparativ cu persoanele sanatoase, fara, insa veridicitate
statisticd. Dupa tratament, numarul neutrofilelor capabile de a fagocita a crescut mai expresiv la
bolnavii cu patologie combinatd (p<0,001), si intr-o masurd mai micd la bolnavii cu
monoinfectie (p<0,01).

Tabelul 1
Nivelul indicilor fagocitozei in grupurile de bolnavi studiate (M+m)
T-AB (n-52) T (n-31)
Indicii ;f;?:;i fnainte de Dupa inainte de Dupa
tratament tratament tratament tratament
NBT-test 0,140,006 0,13+0,003 0,16=0,00m 0,12+0,007 0,15+0,009m
NF 76,940,86 75,1+0,81 83,4+1,16m 74,2£1,27 80,5+1,95m
IF 4,61+£0,17 3,6+0,09 4,4+0,14m 3,6+£0,18 4,2+0,23m

Diferente statistic autentice intre indicii: m — pana si dupa tratament.
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Activitatea de fagocitare a neutrofilelor, evaluatd dupd indicele fagocitar (IF), pana la
tratament a fost puternic supresatd la bolnavii de ambele categorii (p<0,001). Dupa tratament,
activitatea de fagocitare a neutrofilelor s-a intensificat mai puternic la bolnavii cu patologie
combinata (p<0,001) si, intr-o masura mai mica la bolnavii cu monoinfectie.

Activitatea functionald (de digerare) a neutrofilelor evaluatd dupa testul NBT pana la
tratament, a fost ceva mai scazutd la bolnavii de ambele categorii fatd de persoanele sanatoase.
Dupa tratament, activitatea de Inglobare a neutrofilelor s-a intensificat intr-o masurd mai mare la
bolnavii cu patologie combinata (p<0,001) si, intr-o masura mai mica printre bolnavii cu
monoinfectie (p<0,05).

Prin urmare, procesele fagocitozei s-au restabilit mult mai eficient in caz de patologie
combinatd, comparativ cu monoinfectia (toxocaroza).

Nivelul IL-2 (tabelul 2) la bolnavii cu astm bronsic asociat cu toxocaroza, pana la
tratament a fost semnificativ mai mare (p<0,001), decat la persoanele sanatoase, iar dupa
tratament, rata acestui indice s-a redus semnificativ (p<0,001). In cazul bolnavilor infectati
numai cu toxocaroza, nivelul IL-2, care a fost mai mic pand la tratament fatd de persoanele
sanatoase, dupa tratament a crescut nesemnificativ.

Nivelul IL-4 la ambele categorii de bolnavi a fost, pana la tratament semnificativ mai mare
(p<0,001 pentru T-AB si p<0,01 pentru T). Dupa tratament, continutul de IL-4 in grupul
bolnavilor cu patologie combinatd (T-AB) s-a redus semnificativ (p<0,001), in timp ce in grupul
bolnavilor cu monoinfectie (T) a fost observata doar o tendinta de scadere a acestui indice. Acest
tablou al rezultatelor demonstreaza prezenta tipului mixt THI1-Th2 al raspunsului imun Ia
bolnavii cu astm bronsic §i toxocaroza pana si dupa tratament. La bolnavii cu monoinfectie (T)
se manifestd raspunsul imun de tip Th2, atdt pana la tratament, cat si dupa acesta. Vom
mentiona, ca rezultatele noastre diferd de cele ale unor autori (A. Waage et al., 2005), care sustin
ca 1n infectiile cu helminti si protozoare se produce activarea concomitentd a ambelor lanturi -
Th1 si Th2 ale raspunsului imun.

Tabelul 2
Nivelul citokinelor in grupurile de bolnavi studiate (M+m)
T-AB (n-52) T (n-31)
Citokinele :;f;?:;;i inainte de Dupa inainte de Dupa
tratament tratament tratament tratament
IL-2  (pg/ml) 3,9+0,18 9,5+0,57 6,6+0,45m 3,1+0,28 3,54+0,28
IL-4 (pg/ml) 6,3+0,32 13,3+1,08 8,3+0,76m 11,8+1,91 8,7+1,42
IL-5 (pg/ml) 3,8+0,23 7,5+0,79 4,6+0,57m 7,3+£1,44 6,3+1,08
IL-8 (pg/ml) 32,1£1,99 88+10,2 5247 4m 79+13,6 63+14,5

Diferente statistic autentice intre indicii: m — pana si dupa tratament.

Nivelul IL-5, care joaca un rol important in reactia tisulara eozinofilica, in ambele grupuri
de bolnavi, la fel, pana la tratament a fost concludent mai mare (p<0,001 pentru T-AB si p<0,05
pentru T). Dupa tratament, continutul de IL-5, in grupul cu astm bronsic si toxocaroza a scazut
semnificativ (p<0,01), pe cand ce in grupul cu toxocaroza, s-a observat doar o tendintd de
scadere.

Continutul IL-8 pana la tratament a fost la ambele categorii de bolnavi veridic mai mare
(p<0,001 pentru T-AB si p<0,01 pentru T) fatda de persoanele sanatoase, mentionand ca la
pacientii cu patologie combinata nivelul de IL-8 a fost mai mare, comparativ cu bolnavii cu
monoinfectie. Dupa tratament, confinutul de IL-8 la bolnavii cu patologie combinata s-a redus
veridic (p<0,01), in timp ce la bolnavii cu monoinfectie, se remarca doar o tendintd de scadere.

Astfel, la bolnavii cu asociere de toxocaroza si astm brongic se produce normalizarea
coraportului dintre tipul Thl si Th2 al raspunsului imun, ceea ce se rasfringe pozitiv asupra
dinamicii tratamentului patologiei combinate nominalizate.

Analiza comparatd a unora dintre indicii reactiilor alergice demonstreaza urmatoarele.
Nivelul eozinofilelor, a fost pana la tratament mai mare la ambele categorii de bolnavi (p<0,001
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pentru T-AB si p<0,01 pentru T), decét la persoanele sanatoase. Diferenta nivelului de eozinofile
intre bolnavii cu patologie combinata si bolnavii cu monoinfectie nu a fost semnificativa. Post-
tratament, in ambele grupuri de bolnavi se constatd o reducere a numarului de eozinofile, mai
pronuntatd insd, la bolnavii cu patologie combinata (t=1,03), comparativ cu bolnavii mono-
infectati (t = 0,15) (tabelul 3).

Tabelul 3
Caracteristicile unor indici ai reactiilor alergice in grupurile de bolnavi studiate (M+m)
_— T-AB (n-52) T (n-31)
Indicii Persoane = < " =
sindtoase Inainte de Dupa Inainte de Dupa
tratament tratament tratament tratament
Eozinofile (%) 1,740,10 4,5+0,49 3,7+0,60 5,6£1,35 5,3£1,49
IgE (Ul/ml) 9,3+0,37 174+18,4 109+13,7m 181+£34,5 94+17,9m
AntiToxolgG (NTU) 4,4+0,43 37,9£2,29 26,3£2,29m 4594426 | 33,6+321m

Diferente statistic autentice intre indicii: m - inainte §i dupa tratament

Nivelul de IgE (UI/ml) a fost semnificativ mai mare la ambele categorii de bolnavi
(p<0,001), comparativ cu nivelul persoanelor sanatoase. Dupa tratament, s-a produs un declin
semnificativ ale acestui indice, mai pronuntat la pacientii cu patologie combinata (p<0,01),
comparativ cu bolnavii infectati numai cu Toxocara (p<0,05).

Nivelul de anticorpi (in NTU) pentru Toxocara canis (AntiToxolgG) a fost semnificativ
mai mare pana la tratament in ambele grupuri de bolnavi (p<0,001) fatd de persoanele sanatoase.
In dinamica, dupa tratament, continutul de anticorpi la T. canis a scdzut mai pronuntat la bolnavii
cu toxocaroza si astm bronsic (p<<0,001), la bolnavii infectati numai cu toxocara, acest indice de
asemenea, a scazut, dar mai putin semnificativ (p <0,05).

Concluzii

Procesele fagocitozei se restabilesc mult mai eficient dupa tratament la bolnavii cu
asociere de toxocarozi si astm bronsic, decét in dinamica tratamentului toxocarozei. In cazul dat
la bolnavii cu asociere de toxocarozd si patologie pulmonara se normalizeaza raportul dintre
tipurile Thl si Th2 ale rdspunsului imun, ceea ce influenteaza pozitiv evolutia patologiei
combinate. Normalizarea echilibrului dintre citokine pro- si anti-inflamatoare duce la diminuarea
procesului inflamator si drept rezultat la revenirea in limitele normei proceselor fagocitozei.

Factori care ghideaza diferentierea de tip Th2 a raspunsului imun sunt diferite de cele care
induc raspunsul imun de tip Thl si in unele cazuri, au o directie opusd, citokinele produse de
Thl, inhiband productia de citokine caracteristice tipului Th2 de raspuns imun (C.A.Ket-
nuHckui, 2002).

Astfel, caracteristica modificarilor nivelului de citokine, care joacad o importantd majora
in infectia cu Toxocara canis (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8) in diferite combinatii de toxocaroza
(viscerala, oculara, cutanata etc.) sugereaza concluzia despre instalarea tipului mixt (TH1-Th2)
al rdspunsului imun la bolnavii cu patologie a aparatului respirator asociat cu toxocaroza pana si
dupa tratament. La bolnavii cu toxocaroza, fara patologie a aparatului respirator) se identifica
tipul Th2 al raspunsului imun pand la tratament si in dinamica acestuia. Cele expuse, explica
decursul unui prognostic mai favorabil in cazul patologiei aparatului respirator asociat cu
toxocaroza.
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Summary
Shigellosis in children — epidemiological, clinical aspects, evolution and treatament
The authors present a retrospective study on a group of 52 patients with shigellosis sonnei
and flexneri. It was examined the epidemiological, clinical features, the evolution and treatment.

Rezumat

Autorii prezintd un studiu retrospectiv pe un lot de 52 pacienti cu shigelloza sonnei si
flexneri. S-au analizat aspecte clinico-epidemiologice, de evolutie, diagnostic si tratament ale
shigellozei la copil.

Actualitatea

vvvvv

ani de viata au fost Inregistrate 1,7 miliarde de episoade diareice, din care 36 de milioane in
forme foarte grave. In 2011 BDA a provocat decesul a numerosi copii mici, 700 de mii dintre
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