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Rezumat.

Scopul studiului a constat in evaluarea pertubdrilor imunitatii mediate celular, rezistentei naturale si imunitatii umo-
rale imune la pacientii diagnosticati cu TB pulmonara in dependentd de spectrul de sensibilitate a agentului etiologic
pentru elaborarea unui procedeu de identificare a gradului severitatii si tipurilor patogenetice. Material si metodologie: a
fost realizat un studiu prospectiv, selectiv, de tip caz-control, care a inclus 129 cazuri noi de TB diagnosticate in perioada
2017-2018, distribuite 1n grupuri in dependentd de spectrul rezistentei medicamentoase. Rezultate: deficitul statutului
imun este mai evident la pacientii cu TB-MDR, in special la cei cu rezistenta secundara, fiind mai evident suprimata imu-
nitatea mediata celular, urmata de rezistenta naturald. Hiperfunctia sistemului imun umoral s-a constatat la doua treimi din
toate grupele evaluate. Procedeul propus poate fi aplicat in evaluarea statutului imun la pacientii cu TB.

Cuvinte-cheie: raspuns imun, tuberculoza, management.

Summary. Method of the assessment of the degree of immune disturbances in patients with pulmonary tuber-
culosis depending on the spectrum of drug resistance of the etiological agent

The aim of the study was to evaluate the disturbances of cell-mediated immunity, natural resistance and humoral im-
munity in patients diagnosed with pulmonary tuberculosis depending on the drug susceptibility spectrum of the etiologi-
cal agent in order to develop a procedure to identify the degree of severity and pathogenetic types. Material and methodol-
ogy: a prospective, selective, case-control study was performed, which included 129 new cases of tuberculosis diagnosed
during 2017-2018, distributed in groups depending on the spectrum of the drug resistance. Results: immune defficiencies
were more evident in patients with MDR-TB, especially in those who acquired the resistance, and cell-mediated immu-
nity was more suppressed, followed by natural resistance. Hyperfunction of the humoral immunity was confirmed in two
thirds of all groups. The proposed method can be applied in the evaluation of the immune state in TB patients.

Keywords: immunity, tuberculosis, management.

Pesrome. MeTon onpeeieHUs! CTelIeHH HMMYHHBIX HAPYIIEHHH Y G0JIbHBIX Ty0epKy/1e30M JIerKUX B 3aBHCH-
MOCTH OT CIIEKTPA JIEKAPCTBEHHOI Pe3MCTEHTHOCTH BO30yIUTeIs.

Lenp uccnenoBaHus — OLEHUTh HAPYIIEHUS KIETOYHOIO UMMYHHUTETA, €CTECTBEHHON PE3UCTEHTHOCTH U I'yMO-
paJIbHOTO MIMMYHHTETa Y O0NbHBIX TyOepKyne3oM (Th) erkux B 3aBUCHMOCTH OT CHEKTPA JICKAPCTBEHHOW YyBCTBHUTEIb-
HOCTH THOJIOTUYECKOTO areHTa C IeJbI0 pa3padOTKH METOIMKH BBISIBIICHHS CTETICHH TSHKECTH M ITATOTCHETHYECKHUX BUI.
Marepuain u METOJIOJIOTHS: TPOBEAECHO MPOCHEKTUBHOE BEIOOPOYHOE HCCIIeJOBAaHKE, B KOTOPOE BKIIOYEHO 129 HOBBIX
cinyudaeB Th, auarnoctupoBanHbix B TeueHue 2017-2018 rr., pacnpeneneHHbIX M0 TpynnaM B 3aBUCMOCTH OT CIEKTpa
JIEKapCTBEHHOHN ycToitumBOCTH. Pe3ynbrarel: nMmyHoneduuuT Ot Oosee BeipaxkeH y 0oabpHbIX MJIY-Th, ocobenHo y
TeX, KTO NPUOOpeN pe3uCTEeHTHOCTD, KJIETOYHHBIII IMMYHHUTET ObUT OoJiee MO/IaBIICH M TOCIIEI0BajIa €CTECTBEHHAs pe-
3MCTEHTHOCTb. [ MepQyHKINs T'yMOPaIbHOTO MMMYHHUTETa ObUIA BBISIBICHA B JIBYX TPETAX Bcex rpymil. IIpeniaraemprii
METOJ] MOXET OBITh UCIIOJIB30BaH IPH OIIEHKE MMMYHHOTO cTaryca 0onbHbIX Th.

KioueBble ciioBa: IMMYHUTET, TyOCpKyIIe3, JIeUeHNE
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Introducere.

Tuberculoza (TB) reprezintd o prioritate a siste-
mului de sanatate a Republicii Moldova. Tratamentul
standardizat al tuberculozei aparatului respirator de-
terminatd de germeni conventionali sensibili consta
din regimuri terapeutice care include cel putin 4 me-
dicamente de linia intdi cu efect predominant bacte-
ricid asupra agentului patogen, administrat cel putin
6 luni [1]. TB multidrog-rezistenta (TB-MDR) este
un specific de rezistenta, care se defineste prin rezis-
tenta tulpinilor micobacteriene la izoniazida (HIN) si
rifampicind (RIF), fiind primara sau dezvoltata pe du-
rata traamentului (secundard) [1]. Schema standardi-
zata a tratamentului TB-MDR include medicamente
de linia a doua, inclusiv cele noi, cu o administrare pe
o durata de 18-24 luni [1]. Tratamentul patogenetic al
TB pulmonare indiferent de spectrul de sensibilitate
include metode de reducere a intoxicatiei endogene,
de diminuare a reactiilor inflamatorii si alergice, de
restabilirea a drenajului bonsiilor, cat si de imunoco-
rectie. In pofida aplicrii unui tratament complex rata
succesului terapeutic ramane mult sub cea recoman-
data (85% pentru TB sensibild, 75% pentru TB-M-
DR), iar rata TB-MDr secundara se mentine la nivel
inalt (75% la cazurile anterior tratate) [2]. Durata
indelungata a tratamentului antituberculos este ade-
sea insotitd de imunodeficienta iatrogend, care duce
la diminuarea eficacitatii terapeutice. In prezent, nu
exista vreo clasificare general acceptata a pertubarilor
rezistentei imune in TB pulmonard, care a constituit
premiza studiului actual.

Scopul studiului a constat in evaluarea pertubari-
lor imunitatii mediate celular, rezistentei naturale si
imunitdtii umorale imune la pacientii diagnosticati cu
tuberculoza pulmonari in dependenta de spectrul de
sensibilitate a agentului etiologic pentru elaborarea
unui procedeu de identificare a gradului severitatii
modificarilor statutului imun. In corepundere cu sco-
pul cercetarii au fost stabilite obiectivele:

Identificarea gradului perturbarilor rezistentei
mediate celular, rezistentei umorale si rezistentei na-

turale la pacientii cu TB pulmonara in dependenta de
spectrul de sensibilitate a M. tuberculosis.

Modelarea unui procedeului de identificare a gra-
dului severitatii si tipului patogenetic a perturbarilor

Material si metode

A fost realizat un studiu prospectiv, selectiv, de
tip caz-control care a evaluat pertubdrile imunita-
tii medicate celular, rezistentei naturale si imunitatii
umorale la 129 pacienti cazuri noi cu TB pulmonara
diagnosticati in perioada anului 2017-2018. Criteriile
de includere in studiu au fost: caz nou de TB pulmo-
nard infiltrativa, confirmata bacteriologic, cu rezul-
tatele testelor de sensibilitate medicamentoasa vala-
bile, inregistrat in perioada 01.01.2017-31.12.2018.
Toti pacientii selectati au fost diagnosticati conform
Protocolului Clinic National — 123 ,, Tuberculoza la
adulti” [3]. Criteriile de diagnostic au fost: clinice,
radiologice si microbiologice. Lotul general format
din 129 de pacienti, a fost distribuit in: 57 de cazuri
noi de TB pulmonara sensibild - incluse in grupul de
control (GC) si 72 de cazuri de TB-MDR, care au fost
incluse in grupul de studiu. Grupul de studiu a fost re-
distribuit in grupul de studiu 1 (GS1) format din 41 de
cazuri cu MDR-TB primara si al 2-lea grup de studiu
(GS2) cu 31 de cazuri de MDR-TB secundara. Pentru
a evalua activitatea functionala a imunitatii celulare a
fost utilizata reactia de transformare blastica a limfo-
citelor (RTBL) la mitogenii fitohemaglutinina (PHA)
si tuberculind (PPD); pentru cuantificarea limfocite-
lor CD3+ si CD19+ s-a efectuat fenotiparea celulelor
imune. Pentru a evalua rezistenta naturald, s-au cal-
culat indicele fagocitar (PI) si numarul fagocitar (PF).
Pentru a evalua activitatea functionala a neutrofilelor,
a fost utilizat un test de reducere a sarii nitro-albas-
tru-tetrazoliu (NBT). Concentratia de anticorpi IgE,
IgA, IgG, IgM si antimicobacterieni a fost determina-
ta utilizand testul imunosorbtiei enzimatice.

Rezultate si discutii

Distribuind pacientii in dependenta de sex a fost
stabilit predominarea pacientilor de sex masculin fata

Tabel 1.
Distributia pacientilor in dependenta de sex si varsta
GC (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2 (N=31)
Indicatori
N (%) N (%) N (%) N (%)

Birbati 34 (59%) 46 (64%) 27 (66%) 18 (58%)

Femei 23 (41%) 26 (36%) 13 (31%) 13 (42%)
18-44 ani 20 (35%) 42 (58%)0 29 (71%)e 10 (32%)0

>45 ani 37 (65%) 30 (42%)o 12 (29%)e 21 (67%)0

Nota: o — diferenta semnificativa intre GC si GS; e - diferenta semnificativa intre GC si GS1;
¢ - diferenta semnificativa intre GS1 si GS2.
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de cei de sex feminin in toate grupurile, fara diferen-
ta semnificativa Tmtre grupuri. Distribuind pacientii in
grupuri de varsta am stabilit predominarea pacientilor
din grupul de varsta de pana la 44 de ani in GS1 29
(71%) cazuri vs. 20 (35%) in GC si 10 (32%) in GS2
(p<0,001), iar cei cu varsta de peste 45 de ani au predo-
minat fiind in aceeasi proportie in GC 37 (65%) si GS2
—21(67%) vs. 12 (29%) in GS1, (p<0,001), (Tabel 1).

Ponderea limfocitelor CD3+ a fost semnificativ
mai redusa in GS2 vs. GC (p <0,001) si GS1 (p<0,05).
Activitatea functionald a limfocitelor T evaluata prin
RTBL la PHA a fost semnificativ mai mica la pacien-
tii din GS2 vs. GS (p <0,001), fara diferente semnifi-
cative intre grupuri. RTBL la PPD a stabilit indicatori
semnificativ diminuati i1n GS1 vs. GC (p <0,001) si
vs. GS2 (p <0,05), (Tabel 2).

Ponderea limfocitelor B (CD19+) a fost semni-
ficativ mai mare in toate grupurile cu TB-MDR fata

de GC (p<0,001 pentru toate grupurile). Concentratia
imunoglobulinelor IgG si IgA au variat nesemnifica-
tiv in grupurile de studiu comparativ cu GC. Concen-
tratia IgM a fost semnificativ mai mare la pacientii
din GS vs. GS1 (p<0,05). Concentratia anticorpilor
antituberculosi (AAT) a fost semnificativ mai mare
la pacientii Tn GS2 vs. GC (p <0,05), fara diferente
semnificative intre grupuri (Tabel 3).

Numarul de fagocite (NF) a fost semnificativ mai
redus in GS2 vs. GC (p <0,001) si GS1 (p<0,05). Ac-
tivitatea fagocitara a neutrofilelor a fost evaluata prin
indicele fagocitar (IF) a fost cel mai diminuat in GS1
vs. GC, (p <0,001) si fatd de GS2 (p <0,01). Acti-
vitatea functionald a neutrofilelor evaluata conform
testului de reducere a sarii de nitro-blue-tetrasolium
(NBT) a fost aproximativ aceeasi in toate grupele de
pacienti (Tabel 4).

Tabel 2.
Caracteristica perturbarilor imunitatii celulare
GC (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2 (N=31)
Indicatori
M+£SD M=SD M=£SD M£SD
Limfocitele CD3 %) 61,6+0,96 54,6+0,740 53,7+1,00e 56,2+1,0100
RTBL cu PHA (%) 62,8+0,72 57,840,780 58,0=1,05 @ 60,1+1,16
RTBL cu PPD (%) 5,0+0,34 4,240,220 3,9+0,27e 4,540,360
Nota: o — diferenta semnificativa intre GC si GS; e - diferenta semnificativa intre GC si GS1;
¢ - diferentd semnificativa intre GS1 si GS2.
Tabel 3.
Caracteristica perturbarilor imunitatii umorale
Indicatori GC (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2 (N=31)
M=+SD M=+SD M=+SD M=£SD
CD19+ (%) 12,8+0,49 16,0+0,6500 15,6+0,79e 16,6=1,110
IgG (g/L) 18,0+0,31 17,7+0,24 17,6+0,31 17,5+0,37
IgA (g/L) 3,2+0,11 3,3+0,06 3,4+0,08 3,3+0,09
IgM (g/L) 1,940,08 2,0+0,06 1,7+0,07 1,9+0,10 ¢
AAT (u.c.) 4,6+0,15 4,9+0,15 4,9+0,20 5,0£0,23 ¢
Nota: o — diferenta semnificativa intre GC si GS; e - diferenta semnificativa intre GC si GS1;
o — diferenta semnificativa intre GCsi GS2; ¢ - diferenta semnificativa intre GS1 si GS2.
Tabel 4.
Caracteristica perturbairilor rezistentei naturale.
. . GC (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2 (N=31)
Indicatori M=SD M2SD M2SD M2SD
NF (%) 81,2+0,61 73,2+1,100 72,1+1,200 75,2+1,96 o
IF (u.c.) 5,0+0,14 4,4+0,220 4,140,140 4,7+0,20 ¢
Testul de reducer a NBT (u.c.) 0,12+0,003 0,12+0,003 0,12+0,004 0,12+0,005

Nota: o — diferenta semnificativa intre GC si GS; e - diferenta semnificativa intre GC si GS1;
o — diferenta semnificativa intre GCsi GS2; ¢ - diferenta semnificativa intre GS1 si GS2.
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Zemskov A.M. si coaut. (1995) (A.M. 3emckoB
u coasT., 1995) au propus o metoda de evaluare a
gradului de severitate a dereglarilor imune: Indicele
pacientului/Indicele de referinta (IR) pentru persoa-
nele sandtoase - 1 x 100 [4]. Daca valoarea calculata
este negativa se determind ,,deficienta imuna”, daca
valoarea este pozitivd se determina ,hiperfunctia”
sistemului imunitar. Plasarea valorilor in intervalul
de la 1 1a 33% corespunde gradului I (usor perturbat),
in intervalul de la 34 la 66% corespunde gradului II
(moderat perturbat) al dereglérilor imune si mai mari
de 66% - gradului III (sever perturbat), care necesita
administrarea tratamentului imunocorector. In acest
constext propunem urmatorul procedeu de evaluarea
a gradului pertubrarilor rezistentei imune: A) conform
duratei evolutiei pertubarilor imune: perturbari fizi-
ologice temporare ale reactiilor imune (PFTRI), cu
caracter fiziologic, ceea ce demonstreaza capacitatea
sistemului imun de a raspunde la antigene prin mo-
dificarea starii functionale a celulelor imune, activi-
tatii imunitatii naturale (fagocitoza) si/sau transferul
imunitatii spre rezistenta mediata celular cu activarea
imunitatii specifice; deficienta sistemului imun (DSI)
conditionatd de perturbarea severa a functionalitatii
celulelor imune cand acestea devin deficitare in a ras-
punde la actiunea agentilor imunostimulatori §i au un
caracter de durata; hiperfunctia sistemului imunitar
(HSI) conditionata de modificarea seminificativd a
reactivitatii imune, 1n rezultatul careia functia imu-
na se intensifica. B) conform severitatii perturbarilor
imune, deficitul se clasifica in: DSI gradul I — indicile
este diminuat si variaza in intervalul 17-33% fata de
valoarea medie a IR; DSI gradul II pentru intervalul
34-66% fata de valoarea medie a IR; DSI de grad
III pentru indicele mai mare de 66% fata de valoa-
rea medie a IR. Similar, hiperfunctia a fost clasificata
in: HSI de grad I — indicele este marit in intervalul
17-33% fata de IR; HSI gradul II — pentru intervalul
valoric 34-66%; HSI gradul III — indicele este mai
mare de 66% fata de IR. C) conform componentelor
sistemului imun si rezistentei naturale implicate: ce-
lular, umoral, fagocitar si mixt. in cadrul procedeului
descris am propus stratificarea severitatii deficitului
sistemului imun in: usoara, fiind induse de antigenele
micobacteriene, care in ,,forma purd” se identifica la
pacientii pe un fundal premorbid neagravat; gravitate
medie, conventional definite premorbide, deoarece se
manifestd pe un fundal premorbid cu patologii/con-
ditii inumosupresive usoare; severa-se dezvoltd pe
un fundal de imunosupresie grava, cel mai frecvent
iatrogenad, care apare sub actiunea tratamentului cu
imunosupresoare, glucocorticoizi sau medicamente
antituberculoase. Pentru diferentierea perturbarilor
imune am diferentiat hiperfunctia sistemului imun

(HSI) in doua tipuri: usoara, fiind compensatorie, ca-
racterizatd prin compensarea deficientei sistemului
imun celular prin hiperfunctia sistemelor care confe-
ra rezistentd naturala (sistemul fagocitar) si imunitatii
umorale; severa, cel mai frecvent fiind de tip alergic
prin aparitia manifestarilor de hiperstimulare com-
pensatorie a sistemului imun umoral.

Fezabilitatea procedeului de determinare a gra-
dului severitatii si tipurilor perturbarilor imune a fost
evaluat pe intreg contingentul pacientilor selectati.
Am stabilit ca in GC la 6 (10,5%) pacienti s-au iden-
tificat pertubari fiziologice ale reactiilor imunologice,
la 1 (2,4%) caz din GS2 si la 2 (6,5%) pacienti din
GS1. Deci, PFSI sunt mai frecvente la pacientii cu
TB sensibild comparativ cu TB-MDR. Deficitul siste-
mului imun (DSI) s-a identificat la 23 (40,4%) cazuri
din GC, la toti de gradul 1, la 60 (83,3%) din GS,
inclusiv 49 (81,7%) de gradul 1, 10 (16,7%) de gradul
2 sila 2 (3,3%) de gradul 3. In GS1 s-a stabilit DSI la
34 (82,9%) pacienti, inclusiv la 27 (79,4%) de gradul
1, 8 (23,5%) de gradul 2 si 2 (5,5%) de gradul 3. In
GS2- 26 (88,9%) pacienti au dezvoltat DSI, inclusiv
22 (84,6%) de gradul 1 si 2 (7,7%) de gradul 2. Dupa
nivelul de implicare a diferitor componente ale siste-
mului imun in GC la 21 (91,3%) s-a stabilit supresia
sistemului imun celular (conform CD3+), asemenea
la 54 (90,0%) din GS, 32 (94,1%) din GS1 si la 22
(84,6%) din GS2. Deficitul sistemului imun umoral
(conform CD19+) s-a stabilit la 2 (8,7%) cazuri din
GC, la 6 (10,0%) din GS, la 3 (8,8%) din GS1 sila 3
(11,5%) din GS2. Deficitul rezistentei naturale (con-
form numarului fagocitar) s-a constatat doar la paci-
entii cu TB-MDR, respectiv la 14 (23,2%) din GS,
9 (26,4%) din GS1 si 5 (19,2%) cazuri din GS2. De
asemenea deficitul mixt s-a stabilit doar la pacientii
cu TB-MDR, intr-o proportie majoritara. Deci, defici-
enta imuna, pe seama celei mediate celular s-a stabilit
la majoritatea pacientilor fara diferenta in dependenta
de rezultatele TSM, fiind urmat de deficitul rezistentei
naturale la fiecare al patrulea caz. Rezultatele confir-
ma ca sistemul de protectie imuna pe seama imunita-
tii celulare este mai sever suprimat, urmat de sistemul
fagocitar si mai putin impactat a fost sistemul umoral.
Evaluénd tipurile patogenetice ale DSI am constatat
o predominare a pacientilor cu DSI indusa in GC 17
(73.9), fata de 22 (36,7%) din GS, 6 (17,7%) din GS1
si 16 (61,5%) din GS2. Concomitent DSI premorbid
a predominat in GS1 la 20 (58,8%) fata de 4 (17,4%)
in GC si 6 (23,1%) din GS2. DSI iatrogena s-a con-
statat intr-o proportie mai mica in toate grupurile cu o
pondere mai mare Tn GS1 8 (23,5%) fata de 2 (8,7%)
in GC. Starea hiperfunctionald a sistemului imunitar
(HSI) s-a constatat la doua treimi din toate grupurile
cu o pondere mai mare in GS1 32(78,0%) fata de 35
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(61,4%) cazuri din GC. Gradul 1 al HSI a predominat
in GC la 15 (42,9%) cazuri comparativ cu o proportie
mult mai mica din celelate grupuri. Ponderea pacien-
tilor cu HSI de gradul 2 nu s-a diferentiat intre gru-
puri, iar cu gradul 3 au predominat la toti pacientii cu
TB-MDR fata de GC si in toate cazurile a fost activat
sistemul umoral. Variantele patogenetice au fost di-
ferit distribuite, cu predominarea celei compensatorii

ate cu un grad mai avansat la pacientii cu TB-MDR
primard, fiind de tip compensator la pacientii cu TB
sensibila si alergica in TB-MDR.

Procedeul de determinare a severitatii si tipurilor
perturbarilor imune la pacientii cu TB pulmonara
poate fi aplicat in evaluarea statutului imun.

Referinte:
1. World Health Organization. Tuberculosis Re-

in GC fata de toate grupurile cu TB-MDR si a celei  port, 2020. https://www.who.int/publications/i/
alergice in toate grpurile cu TB-MDR fata de GC. item/9789240013131
Tabel 5.
Caracteristica perturbarilor rezistentei naturale
GC (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2 (N=31)
N (%) N (%) N (%) N (%)
PFTRI 6 (10,5) 3(4,2) 1(2,4) 2 (6,5)
Deficientele sistemului imun (DSI)
DSI 23 (40,4) 60 (83,3) 34 (82,9) 26 (88,9)
Gradul 1 23 (100,0) 49 (81,7) 27 (79,4) 22 (84,6)
Gradul 11 0 10 (16,7) 8(23,5) 2(7,7)
Gradul IIT 0 2(3,3) 2 (5,5) 0
Deficitul sistemului imun celular 21/91,3 54 (90,0) 32 (94,1) 22 (84,6)
Deficitul sistemului imun umoral 2/8,7 6(10,0) 3(8,8) 3(11,5)
Deficitul rezistentei naturale 0 14 (23,3) 9(26,4) 5(19,2)
Deficitul mixt 0 50 (83,3) 30 (88,2) 20 (76.9)
Tipurile patogenetice ale DSI
Indusa 17 (73.,9) 22 (36,7) 6 (17,7) 16 (61,5)
Premorbida 4(17,4) 26 (43.3) 20 (58,8) 6(23,1)
latrogena 2 (8,7) 12 (20,0) 8(23,5) 4 (15,4)
Hiperfunctia sistemului imuni (HSI)
HSI 35(61,4) 55 (76,4) 32 (78,0) 23 (74,2)
Gradul I 15 (42,9) 9(16,4) 6 (18,8) 3(13,0)
Gradul 1T 11 (31,4) 20 (36,4) 8 (25,0) 9(39,1)
Gradul 111 9(25,7) 29 (52,7) 18 (56,3) 11 (47,8)
Hiperfunctia sistemului imun celular 0 0 0 0
Hiperfunctia sistemului imun umoral 35 (100,0) 55 (100,0) 32 (100,0) 23 (100,0)
Hiperfunctia rezistentei naturale 0 0 0 0
Hiperfunctia mixta 0 0 0 0
Variante patogenetice HSI
Compensatorie 29 (82,9) 29 (52,7) 11 (34,4) 18 (78,3)
Alergic 6(17,1) 26 (47,3) 21 (65,6) 5(21,7)
Concluzii: 2. Centrul National de Management in Sanatate. Nota

Deficitul statutului imun este mai evident la pa-
cientii cu TB-MDR, in special la cei cu rezistentd
secundard. Cele mai expuse factorilor supresivi au
fost imunitatea mediata celular, urmata de rezistenta
naturald, apoi de imunitatea umorala. In TB sensibila
deficitul imunitatii celulare este mai frecvent indus de
antigenele micobacteriene, iar In TB-MDR se dezvol-
td pe un fundal premorbid.

Starea hiperfunctionald a sistemului imun umoral
s-a constatat la doua treimi din toate grupele evalu-

informativa privind situatia epidemiologica a tuberculozei,
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3. Ministerul Sanatatii. Protocolul Clinic National Tu-
berculoza la adult, 2020. https://msmps.gov.md/wp-con-
tent/uploads/2021/02/PCN-123-Tuberculoza la adult.pdf

4. A.M.3emckoB, B.A.3emckoBa, H.B. Tpodumona.
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