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privind tuberculoza pulmonară din 2025, numărul persoa-
nelor nou diagnosticate cu TB conctitue 8,3 milioane, în 
anul 2024, dintre acestea, 54% au fost testate inițial cu un 
test rapid, și rămîn în creștere față de 48% în anul 2023. 
Printre factorii de risc care contribuie la menținerea epide-
miei de tuberculoză pulmonară se numără malnutriția, in-
fecția cu HIV, consumul nociv de alcool, fumatul și diabe-
tul zaharat [1]. Relația bidirecțională dintre TB și DZ este 
bine documentată, fiecare afecțiune influențând negativ 
evoluția celeilalte. Studiile recente au arătat că riscul gene-
ral de TB la pacienții cu DZ este de trei ori mai mare decât 
în populația fara patologie TB [2,3] iar prevalența diabetu-
lui zaharat  în rândul pacienților cu tuberculoza variază de 
la 1,9% până la 35% [4]. În mod similar, TB provoacă 
„hiperglicemie indusă de stres”, ceea ce poate îngreuna 
gestionarea DZ [5]. 

TB/DZ este asociată cu creșterea numărului de frotiuri 
pozitive ale sputei la momentul diagnosticării, prezență 
febrei, tuse, hemoptiziei și rezultatelor fals negative la tes-
tul cutanat cu tuberculină [6]. Există, de asemenea, unele 
dovezi că DZ prelungește pozitivitatea frotiului și a culturii 
la sfârșitul fazei intensive a tratamentului TB [7] . 

La inhalare, bacilii interacționează cu celulele epitelia-
le bronșice, ceea ce duce la o interacțiune între Mycobacte-
rium tuberculosis (MTB) și sistemul imun înnăscut al gaz-
dei [8]. Macrofagele alveolare, activate de  interferonul 
gamma, sunt probabil primele tipuri de celule prezentatoa-
re de antigen, care întâlnesc agentul patogen, printre altele, 
cum ar fi celulele dendritice. După întâlnirea MTB cu ma-
crofagele, are loc fagocitoza, care duce la absorbția bacili-
lor în fagozomi, care fuzionează cu lizozomii pentru a for-
ma fagolizozomii [9]. Fagolizozomul are rolul de a distru-
ge bacilii prin acidificarea MTB în fagolizozom prin acțiu-
nea speciilor reactive de oxigen și azot [9].  

Celulele dendritice mieloide infectate se deplasează 
către ganglionii limfatici și, cu ajutorul neutrofilelor, se 
transformă în celule dendritice mature. Celulele dendritice 
mature activează limfocitele prin prezentarea antigenului și 
induc răspunsuri imune adaptive [11]. Celulele T se depla-
sează către plămâni, țintind macrofagele infectate cu MTB 

prin eliberarea de interferon gamma (IFN- γ) și celule 

T citotoxice, unde stimulează un răspuns bactericid efici-
ent [11]. Alți factori pot fi responsabili pentru riscul de 
îmbolnăvire cu TB în rândul pacienților cu DZ, printre 
care: (1) glicemia ridicată induce polarizarea M2 a macro-
fagelor în locul polarizării clasice M1 [8,9]. Macrofagele 
M2 funcționează în controlul inflamației gazdei și, în ge-
neral, susțin creșterea MTB prin exprimarea unor niveluri 
ridicate de citokine antiinflamatorii, precum IL-4 și IL-10. 
Acest lucru slăbește, de asemenea, capacitatea fagocitară a 
macrofagelor, ducând la evitarea sistemului imunitar. (2) 
Studiile au arătat că hiperglicemia crește numărul de neu-
trofile, însă există și o migrație redusă a neutrofilelor către 
zonele infectate din cauza colagenului glicat rezultat din 
produsul final al glicării receptorilor de pe neutrofile [10]. 
DZ este asociată cu niveluri reduse de citokine esențiale 
pentru controlul creșterii MTB, precum IFN-γ și TNF-β 
[11,12]. Macrofagele la persoanele diabetice prezintă o 
secreție redusă de citokine pro -inflamatorii, precum IL-1β 
și TNF-β. Coexistența DZ și TB este asociată cu niveluri 
sistemice scăzute de citokine pro- inflamatorii, inclusiv IL- 
1 β, IL-6 și IL-18, alături de citokine antiinflamatorii pre-
cum IL-10 [13,14]. 
 

M ATERIALE ŞI METODE 

Studiul observațional prospectiv a fost realizat în 
cadrul Intsitutului de Pneumologie “Chiril Draganiuc” în 
perioada anilor 2019-2024 și a inclus 118 pacienți. Grupul 
de studiu a fost divizat în două subgrupe: grupa L1, forma-
tă din 59 pacienți cu tuberculoză pulmonară și diabet zaha-
rat, și grupa L2, compusă din 59 pacienți cu tuberculoză 
pulmonară fără diabet zaharat. Toți participanții au fost 
sensibili și evaluați atât înainte, cât și după tratamentul 
administrat în regim de spitalizare. Diagnosticul s-a bazat 
pe metodă de colorare  BAAR, metoda molecular-genetică 
Xpert MTB/Rif, proteina C-reactiva, nivelurile citokinelor 
pro- inflamatorii. Toți pacienții au fost  tratați conform 
protocol clinic național, evaluați la interval de o lună în 
spital.  

Aprobarea studiului a fost prin decizia nr. 31 din 
18.05.2019, emisă de Comitetul de Etică a Cercetării al 
Universității de Stat de Medicină și Farmacie Nicolae 
Testemițanu. Marimea eșantionului  
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Asocierea dintre diabetul zaharat (DZ) și tuberculoză (TB) constituie o 
problemă majoră de sănătate publică la nivel global. DZ fiind recunoscut drept un 
important factor de risc pentru dezvoltarea TB. Prezentul studiu examinează în 
mod aprofundat particularitățile imunologice ale comorbidității TB/DZ, 
evidențiind influența diabetului asupra patogenezei tuberculozei și asupra 
mecanismelor de răspuns imun. Rezultatele indică faptul că hiperglicemia la 
pacienții cu TB este asociată cu scăderea numărului de celule ale imunității 
înnăscute, alterarea capacității fagocitare și întârzierea procesului de prezentare a 
antigenului. Aceste disfuncții conduc, în final, la o eliminare deficitară a 
Mycobacterium tuberculosis (MTB) și la întârzierea activării răspunsului imun 
adaptativ. 

 

Cuvinte cheie: BAAR, citokine, proteină C reactivă, diabet zaharat, 
tuberculoză pulmonară, Xpert MBT/Rif 



M   Management în sănătate  
XXIX/4/2025; pp. 10-13 

ligibilă. Nivelul circulant al IL-6 și TNF β s-a micșorat 
nesemnificativ cu 2,28% și, respectiv, 14,24%.  

Proteina C reactivă practic s-a dedublat, urmând un 
declin semnificativ de 47,8%. Cu toate acestea, IL-8 s-a 
decelat nesemnificativ majorată cu 5,58%.  

Așadar, răspunsul inflamator excelează la pacienții cu 
TB pe fundalul tratamentului prin menținerea expresiei IL
-8, apreciată și ca o chemokină pentru neutrofile, în asoci-
ere cu atenuarea activității programului genetic inflamator 
declanșat de paternele moleculare derivate de patogenul 
micobacteriei, dată fiind micșorarea considerabilă a IL-1β. 

În studiul nostru aducem la apel dinamica testelor de 
laborator BAAR și Xpert MTB/Rif. Pentru a decela în 
mod concludent impactul DZ asupra evoluției TB și, în 
special, asupra eficienței terapiei aplicate este inteligibilă 
analiza markerilor cu discrepanță semnificativă între loturi 
(DZ vs non DZ) atât la perioada inițială, cât și după trata-
ment.   

Modificările benefice ale indicilor BAAR și Xpert 
MTB/Rif sunt constatate în ambele loturi, dar restabilire 
relativ al acestora este superior în lotul fără DZ (tabelul 3).    
Indicele BAAR pozitiv s-a redus după tratament în lotul 
cu DZ 56,8%, reculul respectiv în lotul fără DZ  

reprezentativ a fost calculat în Progra-
mul EpiInfo 7.2.2.6, compartiment” 
Stat Calc- Sample Size and Power”, s-a 
calculat media,mediana, precum și de-
viația standard (SD). Pentru a compara 
cele două grupuri, s-a aplicat testul T-
student, iar semnificația statistică a 
diferențelor a fost evaluată folosind 
valoarea p (considerată semnificativă 
pentru p < 0,05). 
 

R EZULTATE 
Pe baza caracteristicilor demogra-

fice analizate, s-a evidențiat o distribu-
ție comparabilă a participanților de sex 
masculin și feminin între pacienții cu 
tuberculoză pulmonară asociată cu dia-
bet zaharat, evaluați înainte și după 
tratament, și cei cu tuberculoză pulmo-
nară fără diabet zaharat. În ambele gru-
puri s-a constatat o predominanță a 
sexului masculin, respectiv 87 de parti-
cipanți (73,7%) comparativ cu 31 de 
femei (26,3).Pentru a decela în mod 
concludent impactul DZ asupra evoluți-
ei TB și, în special, asupra eficienței 
terapiei aplicate este inteligibilă analiza 
markerilor cu discrepanță semnificativă 
între loturi (DZ vs non DZ) atât la peri-
oada inițială, cât și după tratament.   

Pentru a evidenția particularitățile 
răspunsului inflamator al pacienților cu 
TB asociată de DZ au fost estimate 
nivelurile circulante ale acelorași mar-
keri (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-β și prote-
ina C reactivă) analizați în lotul1 (TB/
DZ), respectiv la începutul și sfârșitul 
tratamentului anti-TB (tabelul 1).                                                                                                                 

Nivelul seric al IL-1β a avut pe peri-
oada tratamentului un declin semnificativ de 15,6%, acesta 
fiind asociat cu micșorarea cu 30,4% a IL-6. Aceste citoki-
ne, estimate drept factori trigger importanți de stimulare a 
sintezei PCR s-au redus și în lotul1. Remarcabil, că decre-
mentul conținutului seric al PCR a fost similar în ambele 
loturi: 47,8%. Contrar dinamicii pozitive a IL-8 în lotul1, 
această citokină apreciată și cu proprietăți de chemokină s-
a diminuat cu 42,6% în lotul pacienților cu tuberculoză și 
DZ. În plus merită de menționat, că nivelul TNF-β la paci-
enții cu TB/DZ s-a depreciat mai considerabil comparabil 
cu markerul lotului1 vs lotul2: 52,9% vs 14,28%.      

Astfel, asocierea DZ la tuberculoză pulmonară s-a im-
pus printr-o reducere mai pronunțată a IL-6 și TNF-β față 
de lotul1 pe perioada tratamentului anti-TB, iar pe de-o altă 
parte a condus la micșorarea notabilă a IL-8. 

Privind algoritmul de evaluare a răspunsului inflama-
tor, asemenea, s-a determinat conținutul seric al 4 citokine 
pro-inflamatoare de bază: IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-β și pro-
teina C reactivă (PCR) până și după încheierea tratamentu-
lui (tabelul 2).                                                                                                                                                                                    

Conținutul seric al IL-1β s-a redus semnificativ cu 
26,5%.  IL-1β este citokina trigger al răspunsului inflama-
tor, astfel că diminuarea altor markeri inflamatori este inte-
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Tabelul 1. Modificarea nivelului seric (M±SD) al markerilor inflamației la pa-
cienții cu TB și DZ pe perioada tratamentului interval de o lună 

Marker Pacienții cu TB și DZ de cercetare 
(n=59) 

± (%) p 

Până la tra-
tament 

După tratament 

Il-1β, pg/ml 
Mediana 

11,5±4,07 
11,2 

9,7±3,85 
9,1 

-15,6% <0.000 

IL-6, pg/ml 
Mediana 

16,1±21,8 
10,9 

11,2±11,6 
14,7 

-30,4% 0,12864 

IL-8, pg/ml 
Mediana 

22,5±44 
13,1 

12,9±10 
10 

-42,6% 0,09666 

TNF-β, pg/ml 
Mediana 

39,5±101 
10,5 

18,6±32,7 
9.5 

-52,9% 0,1413 

PCR, mg/L 
Mediana 

32,1±43 
12 

23,3±51 
12 

-47,8% 0,1172 

Notă: p – valoarea semnificației după tratament vs până la tratament; ± (%) – modificările 
relative ale markerului pe perioada tratamentului  

Tabelul 2. Modificarea nivelului seric (M±SD) al markerilor inflamației la pa-
cienții cu TB pe perioada tratamentului interval de o lună 

Marker Pacienții cu TB de control (n=59) ± (%) p 

Până la 
tratament 

După tratament 

Il-1β, pg/ml 
Mediana 

12,8±4,29 
12,5 

9,4±4,11 
9,5 

-26,5% <0.000 

IL-6, pg/ml 
Mediana 

21,9±16,49 
15,4 

21,4±20,35 
14,7 

-2,28% 0,852 

IL-8, pg/ml 
Mediana 

21,5±17,29 
14,9 

22,7±20,48 
15,3 

+5,58% 0,587 

TNF-β, pg/ml 
Mediana 

59±101 
14,7 

50,6±93,5 
14,7 

-14,24% 0,637 

PCR, mg/L 
Mediana 

27,4±45,9 
12 

14,3±13,9 
14,7 

-47,8% 0,006 

Notă: p – valoarea semnificației după tratament vs până la tratament; ± (%) – modificările 
relative ale markerului pe perioada tratamentului  



 
TNF-β este în cadrul TB estimat nu numai drept un 

marker al inflamației, dar și un indicator al activării proce-
sului de fagocitoză, dat fiind faptul că derivă din Th1, ce-
lule care eliberează și INF-γ, un activator redutabil al ma-
crofagelor angrenate notabil în eradicarea agentului infec-
țios. Rolul predictiv al TNF-β și INF-γ este accentuat și de 
alți autori [18,19].Mai mult, potrivit relatării lui A.Arias și 
colab. (2024) severitatea procesului de tuberculoză la per-
soanele cu deficiența de TNF-β și INF-γ este notabil majo-
rată cu un prognostic terapeutic la distanță precar [19]. 

 Declinul TNF-β la pacienții cu DZ a constituit 52,9%, 
mult peste cota de recul al markerului de 14,24% la paci-
enții lotului 1. Astfel, reculul de 33% la admite a markeru-
lui a devenit mai esențial la sfârșitul tratamentului – 
63,2%.  

O dinamică similară a fost caracteristică și pentru IL-
6: nivelul mai mic al markerului în lotul 2 și o reducere 
mai considerabilă a acestuia la pacienții cu DZ (30,4% 
versus 2,28%). Semnificația fiziopatologică a IL-6 în evo-
luția TB este similară, potrivit conceptului contemporan, 
cu TNF-β. Niveluri diminuate ale IL-6 se asociază cu 
agresivitate augmentată a micobacteriei TB, precum și cu 
un prognostic mai fatidic, inclusiv un risc crescut de dez-
voltare a rezistenței la medicamente la pacienții cu tuber-
culoză. F.Hamilton și colab. (2025) au demonstrat, că in-
hibiția IL-6 prin tratament anti-citokinic (eg, tocilizumab) 
se impune prin atenuarea răspunsului inflamator și ca con-
secință exacerbarea evoluției TB [20]. 

 

C ONCLUZII 
În concluzie putem menționa, că asocierea diabetului 

zaharat de tip II la pacienții cu tuberculoză pulmonară se 
caracterizează printr-o atenuare pronunțată a statusului 
imun-inflamator pe parcursul tratamentului anti-
tuberculos. Aceasta este susținută de scăderi mai accentua-
te ale nivelurilor serice ale TNF-β și IL-6, comparativ cu 
pacienții fără diabet zaharat, precum și de reducerea cu 
42,6% a IL-8, în contrast cu creșterea acestui marker cu 
5,58% în lotul de referință. Aceste modificări reflectă di-
minuarea activității macrofagelor și a capacității acestora 
de fagocitare a agentului infecțios. 

Eficacitatea terapeutică evaluată în cadrul loturilor pe 
parcursul tratamentului anti-TB, prin analiza indicilor BA-
AR și Xpert MTB/Rif, evidențiază influența nefavorabilă 
a comorbidității diabetului zaharat asupra evoluției tuber-
culozei. Astfel, proporția pacienților cu BAAR pozitiv a 
fost mai ridicată în grupul cu DZ atât la momentul internă-
rii, cât și la finalul terapiei, probabilă cauza  

a constituit 81,2%. Astfel, discrepanța nesemnificativă 
atestată inițial devine după tratament semnificativă 
(p<0,014), iar decalajul incremental relativ DZ vs non-DZ 
a crescut de la 37% până la 220%.  

Rezultatul Xpert MTB/Rif negativ a crescut pe perioa-
da tratamentului anti TB în ambele loturi, fapt ce indică 
asupra eficienței acestuia în contextul esenței acestei probe 
de identificare sau excludere a prezenței micobacteriei în 
materialul biologic. Reducere indicelui BAAR pozitiv se 
corelează cu declinul indicelui Xpert MTB/Rif negativ. 
Totuși, deși creșterea valorii indicelui Xpert MTB/Rif ne-
gativ după tratament este în lotul cu DZ superioară (160% 
vs 61%) parametrul final rămâne semnificativ mai mare 
(+42,3%) în lotul fără diabet zaharat.  

 

D ISCUȚII 
Aprecierea acțiunii asocierii DZ la TB asupra eficien-

ței terapeutice specifice aplicate s-a realizat în studiul nos-
tru prin estimarea valorilor BAAR și Xpert MTB/Rif la 
începutul și după tratament. De menționat în acest context 
că în lotul 2 numărul de pacienți cu BAAR negativ s-a re-
dus pe parcursul tratamentului de 2,3 ori (în lotul 1 reculul 
s-a stabilit la cota de 5,4 ori), declinul relativ fiind estimat 
de la 62,7% până la 27,1%. Astfel, numărul de pacienți cu 
BAAR pozitiv la pacienții cu TB și DZ rămâne statistic 
mai mare, comparativ cu lotul1. Totodată, diminuarea ca-
zurilor BAAR pozitiv s-a asociat cu creșterea Xpert 
MTB/Rif negativ de la 16,9% până la 40,7%, indicatorul 
final fiind subclasat de indicele lotului1 (40,7 vs 62,7%).  

Privind statusul inflamator de menționat nivelul seric 
mai mare al PCR în lotul 2 (TB+DZ) comparativ cu lotul 1, 
atât la începutul (cu 17,1%), cât și sfârșitul (cu 62,9%) 
tratamentului. Gradul de elevare a acestui marker general 
al inflamației indică asupra severității manifestării agentu-
lui infecțios și este un predictor negativ al evoluției TB 
[15,16]. În lotul2 la sinteza sporită a PCR determinată de 
fezabilitatea funcțională a micobacteriei TB se suplinește 
cu efectul de activare a inflamației sistemice iminente dia-
betului zaharat de tip II, care implică și celulele extrapul-
monare, inclusiv endoteliocitele vasculare . De menționat 
în acest context opinia lui S.Masafumi și colab. (2022) 
care stipulează că nivelul ridicat al PCR la admitere, deci 
până la începutul tratamentului anti-TB este un hazard al 
complicațiilor TB [17]. 

Cu referință la dinamica în loturi a altor markeri ai 
inflamației este remarcabilă reducerea mai concludentă a 
TNF-β și IL-6 pe perioada tratamentului în lotul 2, precum 
și micșorarea IL-8 cu 42,6% pe măsură ce acest marker în 

lotul1 s-a majorat cu 5,58%. 
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Tabelul 3.Valoarea medianei indicilor BAAR și Xpert MBT/Rif înainte și după tratament interval de o lună 

Indice Până la tratament După tratament 

Lot DZ vs non DZ Lot DZ vs non DZ 

DZ 
n (%) 

-DZ 
N (%) 

DZ vs 
-DZ 

p DZ 
n (%) 

-DZ 
n (%) 

DZ vs 
-DZ 

P 

BAAR 
pozitiv 

37 
(62,7%) 

27 
(45,8%) 

+37% >0,05 16 
(27,1%) 

5 
(8,5%) 

+220% 0,014 

Xpert 
MTB/Rif 
negativ 

10 
(16,9%) 

23 
(39%) 

-56,5% 0,013 26 
(40,7%) 

37 
(62,7%) 

-29,8% 0,026 
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a fost mai scăzută la pacienții cu DZ, atât la inițierea trata-
mentului, cât și la încheierea acestuia. 

 

 

debacilare mai tardivă datorită atenuării răspunsului infla-
mator. În paralel, rata rezultatelor Xpert MTB/Rif negative 
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