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Notiune

Sistemul imun

reuneste organele, tesuturile si
celulele, care asigura apararea
organismului uman de substante
genetic straine (antigeni)

de origine exogena sau endogena.



Importanta fiziologica
Funciia Sl consta in identificarea Ag Si
generarea unui raspuns specific —
> sinteza de anticorpil,
> acumulare de limfocite sensibilizate,

care il vor
> neutraliza,
> distruge si
> elimina din organism.



Componentele
Sistemulur Imun

1. Organele Limfoide:
a) Centrale
D) Periferice

2. Componente Umorale
a) Nespecifice
D) Specifice

3. Componente Celulare
a) Nespecifice
) Specifice
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Organele limfoide centrale

Organele limfoide centrale (primare)
sunt reprezentate de:

> maduva hematogena
> timus



Organele limfoide centrale

Organele limfoide centrale sunt de o
insemnatate majora in imunitate deoarece
ele reprezinta sediul limfopoezel.

La nivelul lor, componentele celulare ale
sistemulul: limfocitele B si limfocitele T, se
diferentiaza din precursori derivatii din
celula stem, prolifereaza si se matureaza
in celule functionale.



Maduva hematogena

Maduva hematogena este localizata in
trabeculele tesutului osos spongios din
epifizele oaselor lungi, din grosimea
oaselor late si din interiorul oaselor scurte.
Din punct de vedere histologic, ea este
formata din stroma, vase sanguine,
limfatice si nervi. Stroma este formata din
celule conjunctive reticulare, formand o
retea in ochiurile careia se afla celule
stem. Aici se diferentiaza limfocitele B.
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Timusul

Timusul se formeaza la sfarsitul primel
luni de dezvoltare intrauterina.

Este amplasat retrosternal.
Acoperit de o capsula din tesut

conjunctiv care separa organul in lobuli.

Fiecare lobul are strat cortical si
medular. Stratul cortical contine T-
limfocite, Iar celulele epiteliale ale
stratulur medular formeaza corpusculli
Gassale.
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Timusul

Timusul elibereaza in circulatia sistemica

> [-limfocite,

> hormoni (timozina, timopoietina, factorul timic
etc.) care regleaza proliferarea si
diferentierea limfocitelor.

Timusul atinge gradul maxim de dezvoltare in

copilaria frageda.

In perioada 3 — 13-15 ani are loc o stabilizare a

masel glandel, ca ulterior sa involuieze.

Stratul cortical devine mai sarac in T-limfocite,
dispar corpusculil Gassale din stratul medular,
aceste structuri filnd inlocuite cu tesut
conjunctiv: si adipos.
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Timusul

Din punct de vedere contemporan, in
anumite cazuri involutia fiziologica nu
Se produce.

Aceste situatii clinice obisnuit sunt
asocilate cu diminuarea secrefiel de
glucocorticosteroizi (GCS) de catre
glandele suprarenale. Asa pacienti
sunt mai receptivi la infectiile
Intercurente, au un rise sporit pentru
aparitia neoplazmelor.
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Organele limfoide
periferice

Organele limfoide periferice (secundare)
sunt reperezentate de:

> Splina
> Ganglioni limfaticl
> [esutul limfoid asociat mucoaselor
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Splina

Splina este un organ situat in partea stanga
superioara a abdomenulul.

In structura splinel intra doua tipuri de tesut:
tesutul responsabil de distrugerea hematiilor
Imbatranite si de generarea in urgenta de noi
hematii, plachete si granulocite (pulpa rosie)
S tesutul populat de celule implicate in
Imunitate (pulpa alba).
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Splina

Pulpa alba a splinel este un tesut limfoid
dispus in doua zone:

zona T-dependenta, situata in jurul unel
arteriole centrale si

zona B-dependenta, care inconjoara zona T,
ca un manson.

In zona B, celulele sunt organizate in foliculi
primari (nestimulati) si in foliculr secundari
(stimulati).

LLa periferia zonel B, spre exterior se afla
macrofagele splenice.
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Ganglionil limfatici

Ganglionii limfatici —
sunt formatiuni ovale de diferite

dimensiuni, amplasati in locul de
confluenta a vaselor limfatice mari.
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Ganglionil limfatici

> Formarea GL incepe in a 2-a luna de dezvoltare

Intrauterina si se termina in perioada postnatala.

> La nou-nascufi capsula GL este foarte subtire si
fina, trabeculile putin diferentiate, de aceea
palparea lor este dificila. La acesta varsta. GL
sunt mol si sunt Inglobati in tesutul adipos.
La varsta de 1 an GL sunt palpabili la
majoritatea copiilor.
Odata cu cresterea in dimensiuni are loc si
diferentierea lor.
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Ganglionil limfatici

> La varsta de 3 ani capsula este bine
formata.

> La /-8 ani incepe formarea trabeculelor in
Interiorul GL.

> La 12-13 ani structura GL este definitivata,
diferentiindu-se bine toate structurile sale:
capsula, trabeculile, felicul; simusurile.
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Ganglionil limfatici

> In perioada pubertara cresterea GL
Inceteaza, Iar uneori chiar regreseaza

partial.

> Numarul maxim de GL este atins in
jurul varstei de 10 ani.

> La un matur sunt prezenti aproximativ
460 GL, avand o masa totala de 1%
din masa corporala (500 — 1000g).
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Ganglionil limfatici

GL sunt amplasati in grupuri, prin ele
efectuandu-se drenarea limfel din zone
anatomice distincte.

Gratie structurii si localizarii sale GL au rol de
bariere in calea de raspandire a infectiel,
prevenind generalizarea el.

GL filtreaza particulile cu proprietati antigenice,
lar limfocitele si plasmocitele din GL asigura
Sinteza de anticorpl.

Aparatul limfoid al tractului respirator si digestiv
asigura buna functionare a imunitatii locale la
nivelul mucoasei acestora.
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Ganglionil limfatici

Reactia GL la diferiti stimuli, in special

Infectiosi poate fi observata de la varsta de 3 luni.

La copil de 1-2 ani functia de bariera a

GL nu este bine exprimata, de aceea la
acesta varsta frecvet infectiile

generalizeaza usor (septicemie,meningita,
forme generalizate de TBC).

Imaturitatea aparatulur limfoid de la nivelul
tubului digestiv predispune sugarii la infectii
iIntestinale si alergizarea organismului pe cale
enterala.
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Ganglionil limfatici

> La varsta anteprescolara GL sunt
deja bine structurati si pot servi ca
bariera mecanica in raspandirea infectiel.

> La aceasta varsta sunt frecvente
limfadenitele, inclusiv cele purulente si
cazeoase (TBC).

> La varsta de 7-8 ani GL devin pe deplin
functionall si pot suprima infectia prin
mecanisme Imunologice.
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Ganglionii imfatici:

Occipitall — amplasati pe tuberozitatile
occipitale — colecteaza limfa de la
tegumentul scalpului si regiunea cervicala
posterioara.

Mastoidieni — amplasati in regiunea
apofizelor mastoide, retroauriculari —
amplasati posterior de pavilionul urechii —
ambele grupuri colecteaza limfa de la
urechea medie, conductul auditiv extern,
pavilionul urechii, tegumentul paraauricular.

Submandibulari —amplasati sub ramurile
Inferioare ale mandibulel — colecteaza limfa
de la tegumentul fetei si mucoasa gingiilor.

Mentonieri — amplasati cate unul bilateral in
regiunea barbiel — colecteaza limfa de la
tegumentul buzel inferioare, mucoasa
gingiilor si de la incisivii inferiori.
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Ganglionil limfatici

Cervicali anteriori i tonzilari — amplasati
anterior de muschiul sternocleidomastoidian,
in triunghiul cervical superior — colecteaza
limfa de la tegumentele fetel, de la glanda
paratiroida, mucoasa nazala, faringiana si
bucala.

Cervicali posteriori — amplasati posterior de
muschiul sternocleidomastoidian, anterior de
muschiul trapez, in triunghiul cervical
superior — colecteaza limfa din regiunea
cervicala si parfial de la laringe.

GL din grupurile enumerate anterior sunt
frecvent catalogati ca un grup unic —
GL cervicall.
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Ganglionil limfatici

Supraclaviculari — amplasati in fosa
supraclaviculara — colecteaza limfa de la
partea superioara a cutiel toracice, domurile
pleurale si apexurile pulmonare.

Subclaviculari —amplasati in fosa
Infraclaviculara — colecteaza limfa de |a
peretele toracic si de la pleura.

Axilari —amplasati in fosa axilara —
colecteaza limfa e la membrul superior
(exceptie degetele V, IV, Il si palma).

Toracali— amplasati la marginea inferioara a
muschiului pectoral mare — colecteaza limfa
de la tegumentele peretelul toracic, pleura
parietala, partial de |la plamani si glandele
mamare.
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Ganglionil limfatici

> Cubitali— amplasati in regiunea

cubitala la nive
bicepsulul — co
degetele V, |V,

ul tendon_ului
ect_eaza limfa de |la
Il 'si palma.

> Inghinali— amplasati pe traiectul

igamentulur inghinal — colecteaza
Imfa de |la tegumentele membrului

Inferior, hipogastriu, fese, regiunea

anala, perineu,

organele genitale.

> Poplitel — amplasati in fosa poplitee —
colecteaza limfa de |la tegumentele

piciorulul.
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Ganglionil limfatici

Cunoasterea localizarii GL si a
zonelor pe care le dreneaza are rol
major in identificarea portii de intrare
a infectiel, in special in cazul in care
modificarile de la poarta de intrare
ale infectiel sunt minimale sau chiar
absente, or GL regionall vor
reactiona in toate cazurile.
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Semiologia afectarii GL

AcCuze.
In cazul marirei marcate a GL,

copilul sau parintii pot remarca
aceasta modificare si pot prezenta
acuzele respective.

In cazul limfadenitei copilul poate
acuza durere, tumefiere si hiperemie
la nivelul GL afectati.
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Semiologia afectarii GL

Inspectia.

Pot fi observati doar GL care sunt
amplasati superficial si sunt mult
mariti in volum (limfogranulomatoza,
mononucleoza infectioasa).

In limfadenita se poate observa
hiperemia tegumentelor supraiacente
GL interesat, care obisnuit este
tumeftiat si dureros la palpare.
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Semiologia afectarii GL

> Palparea. La palparea GL sunt apreciate
urmatoarele caracteristici:
> Dimensiunea — obisnuit GL au diametrul
cuprins intre 0,3-0,5 cm (bob de mazare).
> Marimea GL este gradata dupa cum urmeaza:
o | grad — dimensiunea unui bob de mel
o |l grad — dimensiunea unui bob de linte
o lll grad — dimensiunea unui bob de mazare
o |V grad — dimensiunea unui bob
o V grad — dimensiunea unei alune

o VI grad — dimensiunea unui ou de
porumbel.

> Marirea in dimensiuni a GL. poate fi izolata sau

in grup, simetrica sau unilaterala.
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Semiologia afectarii GL

Numarul

daca in fiecare grup sunt palpabili 3
sau mal putini GL — el sunt
considerati solitari,

daca sunt palpati mai mult de 3 GL

Intrun grup — el sunt considerati
multipli.
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Semiologia afectarii GL

Consistenta
poate fi moale, elastica, dura.

Ea depinde mult de vechimea si natura
procesulur:

> In patologia cronica GL sunt duri,

> In cazul afectarii recente el au o
consistenta moale.

Fiziologic consistenta GL este elastica.

32



Semiologia afectarii GL

Mobilitatea — obisnuit GL sunt mobilr.

Raportul cu tegumentele, cu tesutul
adipos subcutanat, cu alti GL.
Fiziologic GL nu concresc cu
{esuturile adiacente si nici intre el.

Sensibilitatea.
GL sunt indolori la palpare.

Prezenta durerii |a palpare denota un
proces inflamator acut la nivelul-GL.
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Semiologia afectarii GL
Palparea GL simetrici se face cu
ambele mani concomitent

(exceptie cel cubitalr).

La copii sanatosi sunt palpabile
obisnuit pana la 3 grupe de GL.

In conditii fiziologice GL
mentonieri, supra- si subclaviculari,
toracali, cubitali si poplitel

nu se palpeaza.
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Semiologia afectarii GL

GL pot fi considerati normali daca

> dimensiunea lor nu depaseste
dimensiunea unui bob de mazare,

> sunt solitari,

> de consistenta elastica,

> mobili,

> Nu adera intre el si la tesuturile
adiacente,

> Nu sunt durerosi.
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Semiologia afectarii GL

Pentru realizarea unui diagnostic
cert, examenul clinic al GL este
suplimentat la necesitate cu
examinari paraclinice speciale:

> punctia GL,
> biopsia GL,
> limfografia.
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Semiologia afectarii GL

La copli frecvent sunt atestate
modificari ale GL atat locale cat si
generalizate.

Marirea locala/regionala a GL
Insoteste procesele supurative de la
nivelul tegumentelor: foliculite,
piodermil, furunculoza, abcese
miliare multiple, plagi infectate,
hidrozadenita etc.
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Semiologia afectarii GL

Limfadenopatie — marirea GL in
dimensiuni, uneori cu modificarea
consistentei lor.

Poliadenie — marirea numarului de
GL palpabili.
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Semiologia afectarii GL

> In difterie, scarlatina, amigdalita
reactioneaza GL cervicall.

> In felinoza (limforetikuloz benigne)
sunt modificatl GL cubitali si/sau cel
axilari.
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Semiologia afectarii GL

TBC a GL periferici obisnuit se limiteaza la
afectarea unui grup de GL, de cele mai dese
ori cervicall. GL prezinta un conglomerat
(pachet) voluminos, dur, indolor.

Sunt aderenti intre el si la tesuturile
adiacente. Au tendinta de a evolua spre
necroza cazeoasa, cu formare de fistule
locale, dupa care raman ,cicatrici stelate”.
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Semiologia afectarii GL

> In mononucleoza infectioasa sunt
afectate toate grupele de GL
periferici, dar predomina afectarea
GL cervicall posteriori.

> In rujeola sunt afectati GL occipitali.

> Pentru rubeola este caracteristica
afectarea difuza a GL, dar mai
pronuntata in grupurile cervical,
occipital si axilar de GL.
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Semiologia afectarii GL

> In infectiile adenovirala, si paragripala
sunt antrenati cu predilectie GL cervicali
anteriori, posteriori si occipitall.

In oreion GL auriculari se palpeaza ca
niste formatiuni ferme care sunt
amplasate supraiacent glandelor

parotide tumefiate.

In toxoplasmoza cel mai frecvent sunt
afectate grupurile de GL cervicalr,

axilari, inghinali. GL sunt de dimensiunile unej
nucl, uneori pot forma pachete, dar in care
poate fi palpat fiecare GL separat.
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Semiologia afectarii GL

In HIV/SIDA limfadenopatia
generalizata este un simptom
precoce si constant.

Diametrul GL este de 2-3 cm,
conturul net delimitat, fermi la
palpare, nu adera intre el si nicl la
{esuturile adiacente, obisnuit sunt
sensibili la palpare, uneori chiar
durerosi.
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Semiologia afectarii GL

> Limfosarcoma sa manifesta prin
afectarea unui grup izolat de GL,

de obicel cervicall sau supraclaviculari.

GL sunt foarte duri, indolori la palpare,
semnele locale ale inflamatiel lipsesc.

> Limfadenopatia generalizata poate fi
prezenta intrun sir de patologi
Infectioase acute sau cronice, cat si In
patologil neinfectioase.
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Semiologia afectarii GL

> Printre cauzele neinfectioase ale
limfadenopatiel generalizate pot fi maladiile
difuze ale tesutului conjunctiv.

> Limfogranulomatoza de obicei debuteaza cu
afectarea GL periferici, mal frecvent cervicall
si/sau mandibulari. Odata cu evolutia bolii GL
concresc in conglomerate. GL sunt indolori, la
palpare creaza senzatia de ,sac cu cartofi’.
Diagnosticul este confirmat prin examenul

histologic al GL (celule Berezovski-Stemberg).

> In LAL (leucemie limfoblastica acuta) toate
gurupurile de GL se maresc rapid in
dimensiuni. Ei sunt mor si indolori |a palpare.
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Tesuturile limfoide
asocliate mucoaselor

In categoria organelor limfoide
secundare Intra si tesuturile limfoide
asociate mucoaselor.

Acestea pot fi:

> structuri bine individualizate anatomic
sau

> Structuri imfo-epiteliale difuze.
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Tesuturile limfoide
asocliate mucoaselor

Tesuturile individualizate anatomic sunt:
1. Componentele inelulur limfatic Valdayer
a) Amigdalale linguale
) Amigdalele palatine
c) Amigdalale tubare
d) Amigdalele faringiene
2. Placile Payer
3. Apendicele vermiform




| esuturile limioide
asoclate mucoaselor

Tesuturile limfo-epiteliale difuze
sunt localizate la nivelul tracturilor
digestiv, respirator, genito-urinar etc.

Dupa localizarea lor aceste tesuturi au fost
numite:

> MALT — tesut limfoid asociat mucoaselor
> SALT — tesut limfoid asociat pielii

> BALT — tesut limfoid asociat bronhiilor

> GALT — tesut limfoid asociat intestinului
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Imunitatea nespecifica

Factorii de aparare nespecifica au un
spectru larg de actiune, adica nu poseda
specificitate nalta.

Fortele nespecifice de aparare sunt
suficiente pentru a combate majoritatea
agentilor patogeni.

Reacliile nespecifice stau la baza
Imunitatii naturale si ofera organismului
Imunitate chiar si contra agentilor patogeni
pe care organismul nu I-a mai intailnit
anterior.
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Imunitatea nespecifica

Acesti factori fiind filogenetic mal
vechi au rol decisiv in protectia
nou-nascutului pina la maturizarea
mecanismelor Imune specifice.
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Imunitatea nespecifica

Apararea nespecifica
este asigurata de
> barierele fiziologice si
> factorii umorali nespecificl.
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Imunitatea nespecifica

Printre barierele fiziologice se numara

> tegumentele si mucoasele intacte,

> GL,

> epiteliul ciliat,

> mediul acid gastric,

> bariera hematoencefalica,

> rinichii (care excreta unele
microorganisme, in special virusuri).
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Imunitatea nespecifica

Apararea nespecifica umorala este
asigurata de

> lizocim,

> properdin,

> Interferonul,

> sistemul complement,
> fagocitoza.

Ultimile doua componente au un statut
special fiind mecanisme de aparare
nespecifica si specifica in acelasi timp.
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Sl. Imunitatea nespecifica

Lizocimul — proteina care poseda
calitafi enzimatice. Lizeaza structura
mucopolisaharidelor membranelor
celulare a bacteriilor. Este foarte
activ pe bacteriile Gramm -.

Cel mai inalt nivel de lizocim este la
Nou-nascuti, ca mal apol sa scada
gradat.
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Imunitatea nespecifica

Properdina — globulina plasmatica,
care activeaza alternativ
complementul si impreuna asigura
eliminarea virusurilor si bacteriilor din
organism.

Continutul de properdina la copli este
mic, la 1-3 saptamani de viata nivelul
lui creste vertiginoes si ramane ridicat
pe durata intregii copilarii.

56



Imunitatea nespecifica

Interferon — proteina cu actiune
antivirala, care se manifesta in faza

de replicare intracelulara a
virusurilor.

Poate fi sintetizat de orice celula a
organismului uman, dar in special de

leucocite.
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Imunitatea nespecifica

La fel interferonul

> blocheaza multiplicarea chlamidiilor,
plasmodiulur malariel, ricketsiilor,

> sporeste rezistenta celulelor
organismului la actiunea exo- si endo
toxinelor,

> stimuleaza fagocitoza,

> creste citotoxicitatea limfocitelor,

> blocheaza cangerogeneza,

> Influienteaza formarea de anticorpi
(dozele micl — o stimuleaza, iar
dozele mar — o inhiba).
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Imunitatea nespecifica

La nou-nascuti capacitatea de
sinteza a interferonului este mica,
Intensitatei el crescand gradat si
atingand maximumul la varsta de

12-16 ani.
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Imunitatea nespecifica

Complementul (C) — sistem
enzimatic, format din globuline
plasmatice, rolul biologic al caruia
este liza Ag celulari (virusuri, celule
Infectate de virusuri, bacteri,
micoplasme, protozoare, celule
tumorale) fixati de anticorpi.

Include 11fractii ale complementului
S| 3 Inhibitori.
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Imunitatea nespecifica

Toli componentii sistemului complement
circula in sange sub forma de precursori care
pot fi activati pe 2 cai:

> clasica sau
> properdinica.

Triggerul caii clasice de activare este
complexul antigen (Ag)-anticorp (Ac).

In lipsa Ac sistemul complement poate fi
activat prin calea alternativa — properdinica.
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Imunitatea nespecifica

Fagocitoza — un proces de captare si
digerare a Ag de catre macrofagii
tisulari (monocite) si microfagelor
circulante (neutrofile si monocite).
Fagocitele sunt primele celule care
Intra in contact cu Ag exo- sau
endogen.
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Imunitatea specifica

Proteciia imuna este asigurata prin 2
mecanisme specifice:

> celular si
> umoral,

care se deosebesc intre ele prin
mecanismele de

> heutralizare si
> eliminare a Ag.
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Imunitatea celulara

Raspunsul imun este asigurat de catre
T-limfocite (timodependente) si
B-limfocite (bursodependente).

Ambele linii celulare au predecesor comun —
celula stem, care migreaza din maduva
0soasa (MO) In timus si intr-un analog al
bursel Fabricius, unde are loc diferencierea
S| maturizarea lor.

Apoi aceste celule populeaza zonele T si B
ale GL. Aicl, la prima intilnire cu Ag are loc
sensibilizarea lor si diferentierea ulterioara in
alte doua subpopulati:

> celule efectoare si
> celule cu memorie.
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Imunitatea celulara

Celulele efectoare — participa
nemijlocit la ,lichidarea” agresorului
antigenic. In cadrul imunitatii celulare
acestea sunt T-limfocitele citotoxice
(T-killer). Ele neutralizeaza antigenul
direct sau prin intermediul unor
substante biologici activi (SBA)
Speciale — limfokine.
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Imunitatea celulara

Celulele cu memorie sunt limfocite care
trec din nou in forma inactiva, dar care
pastreaza informatia despre Ag. Aceste
celule se reintorc in circulatia sanguina
S| limfatica si ,patruleaza” organismul.
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Imunitatea umorala

Imunitatea umorala este asigurata de catre
B-limfocite.

Initial sunt stimulate T-limfocitele,

care se vor transforma in T-helper.

Acestia prin intermediul interleukinelor: vor
stimula transformarea B-limfocitelor in o
plasmocite, care vor sintetiza anticorpi Specificl.

Decl, celulele efectoare ale imunitatii umorale
sunt plasmocitele.

B-limfocitele mai primesc informatia despre
natura Ag si de la macrofagii care capteaza
acesti antigeni si-I prelucreaza primar.
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Imunitatea specifica

In asa fel pentru buna functionare a Sl este
necesara o colaborare armonioasa intre
aceste trel tipuri de celule iImunocompetente:

T-, B-limfocite si macrofagi.
In acelasi timp in timpul stimularii antigenice
se mal formeaza si [-supresor, care

blocheza T-helperii, astfel blocand sinteza Ac
de catre B-limfocite.

Aceasta capacitate a organismului sta la
baza Imunotolerantel.
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Imunitatea specifica

T- si B-limfocitele pot fi depistate de |a
varsta de 10-12 saptamani de dezvoltare
Intrauterina.

T-limfocitele devin functionale dupa varsta
de 14-15 saptamani de dezvoltare
Intrauterina.

Nou-nascutii au un numar mai mare de

I- si B-limfocite comparativ. cu copii de
alte varste si adultii, dar aceste celule nu
sunt pe deplin functionale.
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Imunitatea specifica

B-limfocitele sintetizeaza mai multe
clase de lg: G, M, A, D, E.

La orice agresie antigenica sunt
sintetizate Ilg din mal mute clase:

ca raspuns la contactul primar cu Ag
se sintetizeaza Ig M, apol IgG,
ulterior IgA.

La contactul repetat cu Ag din start
este sintetizata IgG.
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Imunitatea umorala

IgG constituie 70-80% din totalitatea Ig
plasmatice.

Este unica Ig care trece bariera
placentara, asigurand imunitatea pasiva
a nou-nascutulul.

Transferul IgG de la mama la fat are loc
cel mai activ in ultimele saptamani ale
sarcinel, de aceea nivelul 1IgG l|a
prematuri este mai scazut in comparatie
cu cel al unui nou-nascut la termen.

74



Imunitatea umorala

In timp nivelul IgG materni din
plasma sugarului scade, ca sa atinga
minimumul la 6-9 luni.

Spre varsta de un an intensitatea
sintezel IgG proprii este la nivelul de
50% din cea a adultulur.

La 4-6 ani nivelul 1gG la copli atinge
nivelul IgG la adult.
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Imunitatea umorala

IgM constituie 5-10% din totalul Ig
plasmatice. Ele constituie prima linie
de aparare participand la activarea
complementului pe calea clasica,
aglutinarea si opsonizarea Ag, liza
celuleor straine.

In plasma nou-nascutilor nivelul Igiv
este scazut, dar creste rapid,
atingand nivelul adultulur la varsta de
1-2 ani.
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Imunitatea umorala

IgA constituie 10-15% din totalul Ig plasmatice.

Sunt sintetizate de plasmocite, care sunt
localizate |a nivelul mucoasei si submucoasel
tubului digestiv si cailor aeriene.

Cea mai mare parte a IgA ramane la locul de
sinteza (IgA secretorie), asigurand imunitatea
locala.

IgA secretorie se gaseste in lacrimi, saliva,
secretille nazale si bronsice, secretiile tubului
digestiv, colostru.

Nivelul IgA secretor |a copii este mic. Creste
odata cu varsta si atinge nivelul'cel maiiinailt Ia
varsta de 5 ani. .



Imunitatea umorala

IgA serica la copil este mai putin
activa.

La nou-nascut obisnuit — lipseste.
Apare abla dupa prima saptamana
de viata.

La varsta de un an nivelul IgA

constituie 20% din cel al adultulur,
care este atins abia la varsta de

10-1.2 ani.
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Imunitatea umorala

IgD este o globulina de tip
embrionar.

Este capabila sa activeze
complementul pa calea alternativa,
Sa neutralizaze unele virusuri.
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Imunitatea umorala

IgE constituie partea cea mai mare a
reaginelor — anticorpi, responsabili de
declansarea reactiilor alergice.

Sunt sintetizate ca raspuns la contactul
primar cu Ag.

IgE sunt fixate pe suprafata mastocitelor
SI a bazofilelor, realizand astfel starea

de sensibilizare.
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Imunitatea umorala

La contactul repetat cu Ag IgE duce la
degranlarea acestor celule cu
eliminarea din ele a diferitor subsanti
biologice active (SBA), efectul biologic
al carora sta la baza modificarilor
patologice din cadrul reactiilor alergice.

IgE practic lipseste in plasma
nou-nascutilor.

In timp concentratia lor creste atingand
nivelul adultulur la varsta de 10-1.2 ani.
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Imunitatea specifica

Astfel dezvoltarea Sl este un proces

ontogenetic programat genetic. Procesul de
formare se Initiaza intrauterin.

Cel mai important stimul il primeste dupa
nastere, cand creste mult agresia antigenica
exo- sl endogena, determinata in special de
popularea tubulur digestiv, a cailor respiratorii
superioare si a tegumentelor de catre flora
conditionat-patogena.

82



Imunitatea specifica

Imaturitatea Sl la copll

il face mai sensiblil la infectiile
Intercurente, favorizeaza generalizarea
procesulur infectios, cu dezvoltarea
septicemiel si septicopiemiel,
favorizeaza evolutia mail grava a
patologiilor infectioase.

83



Perioadele critice in
dezvoltarea Sistemulur Imun

Sunt perioadele, cand sistemul imun ale
organismului in crestere si dezvoltare

genereaza raspunsuri paradoxale sau
neadecvate la stimulul antigenic.

-a perioada critica — prima luna de viata.

|-a perioada critica — de la 3 la a 6 luni de viata.
ll-a perioada critica — al doilea an de viata.

\/-a perioada critica — de la 4 la 6 ani de viata.
\/-a perioada critica — perioada adolescentel.
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Perioadele critice in
dezvoltarea Sistemulur Imun

Prima perioada critica —
prima luna de viata.

> Se atesta o activitate diminuata a
fagocitelor.

> Limfocitele sunt capabile sa reactioneze
la stimulul antigenic si la actiunea
mitogenilor.

> Imunitatea umorala este asigurata de
19G materne.
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Perioadele critice in
dezvoltarea Sistemulur Imun

A doua perioada critica —
de la 3 la a 6 luni de viata.
> Anticorpii materni dispar din plasma
copilulur,
> ca raspuns la stimulul antigenic se
sintetizeaza IgV proprie.
> Deficitul de IgA predispune la infectil
frecvente ale cailor respiratorii (virale).
> Celulele imunocompetente au o activitate
diminuata.
> In aceasta perioada se manifesta
Imunodeicientele primare.
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Perioadele critice in
dezvoltarea Sistemulur Imun

A treia perioada critica —
al doilea an de viata.

> Sistemul Imun este pe deplin functional.
> Creste capacitatea de sinteza a IgG,
> dar mecanismele locale de aparare

mai raman insuficient dezvoltate.
> Aceasta mentine receptivitatea inalta

a organismulur copilului la diferiti agenti

pategeni.
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Perioadele critice in
dezvoltarea Sistemulur Imun

A patra perioada critica —
de la 4 la 6 ani de viata.
> Sinteza anticorpilor, cu exceptia IgA,
atinge nivelul adultulur.
> Concomitent creste si titrul IgE.
> Activitatea factorilor locali de aparare
ramane diminuata.
»La aceasta varsta se manifesta clinic
>deficientele imune congenitale tardive.
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Perioadele critice in
dezvoltarea Sistemulur Imun

A cincia perioada critica —
perioada adolescentel.

> Hormonii gonadieni secretatl in aceasta
perioada inhiba ractiille imune.

> Ca rezultat se pot dezvolta patologiile
autoimune si limfoproliferative.

> Se atesta o crestere a receptivitatii
la difersi agenti micobieni.
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Semiologia afectarii
Sistemulur Imun

Sunt posibile trei tipuri de afectare

a functiilor acestui sistem:

Defectul unei verigi a Sl
(Imunodeficiente primare si secundare)

Autoagresia contra structurilor normale a
organismului uman

(boli auoimune si boli prin Imunocomplexi)

Disfunctii in cadrul carora unele functii ale
S| sunt exagerate in detrimentul altora
(sindroame limfoproliferative)
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Semiologia afectarii S|

Starile de imunodeficienta apar ca
rezultat al abolirii functiel unei sau mai
multor verigi ale Sl.

Sunt stari de imunodeficienta
> primara (inascute) si
> Secundara (dobandite).
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Semiologia afectarii S|

Starile de imunodeficienta primara sunt
determinate de:

> afectarea primara a I-limfocitelor

> afectarea primara a B-limfocitelor

> afectare combinata a T- si B-limfocitelor
Incidenta sumara a starilor de
Imunodeficienta primara este de 2:1000,

> 50-70% fiind defecte primare a sistemulul

B-limfocitar,

> 5-10% ale sistemulur T-limfocitar.
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Semne sugestive pentru o
Imunodeficienta primara sunt:

> Coplilul suporta frecvent boli infectioase
recidivante in special ale cailor respiratoril,
tubulur digestiv, sistemulul nefro-urinar,
tegumente, frecvent complicate cu otite,
sinusite purulente sau septicemie,

> Manifesta reactii neobisnuite la infectii banale
(ex. pneumonie in varicela).

> Suferinia este determinata de agenti cauzali
neobisnuitl (ex. Pneumocystis Carini)
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Semne sugestive pentru o
Imunodeficienta primara sunt:

> Prezenta unor reactii sistemice in
urma vaccinarii cu vaccinuri virale vii
atenuate sau BCG

> Deficit hematologic bizar
(anemie, trombocitopenie,

leucopenie)

> Dereglarea a digestiel cu dezvoltarea

sindromului de malabsorbtie.
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Semiologia afectarii S|

> La coplii primilor trel ani de viata starea de
Imunodeficienta poate fi determinata de

> timomegalie, care este indusa de afectarea axel
hipotalamo-hipofizar-suprarenala.

> In situatii de stress se poate dezvolta o involutie
accidentala rapida a timusului, in cadrul careia are loc
o eliminare masiva a T-limfocitelor in sange, se
porduce moartea lor masiva nemijlocit in timus, are loc
fagocitarea lor de catre macrofagi.

> Deficitul tranzitor al imunitatii humorale este
caracteristic copiilor primulur an de viata,

> Intre a 6 — 9 luna.
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Semiologia afectarii S|

> Afectarea primara a factorilor nespecifici
de aparare include

> dereglarile din Sistemul Complement
> dereglarea fagocitozel.
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Semiologia afectarii S|

Defectul genetic poate interesa orice
component al Sistemulur Complement,
care va altera activarea in cascada a
[o] ¢

Clinic se traduce prin diminuarea
rezistentel la infectiile bacteriene (Cz,
C2, Cs, Cs), cresterea incidentel bolilor
de hipersensibilitate (Cz, Cz, Ca).
Deficitul de Ci1 duce la dezvoltarea
edemulul angioneurotic recidivant.
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Semiologia afectarii S|

Pacientii care au fagocitoza dereglata
suporta infectir frecvente cauzate de
microorganisme obisnuit nepatogene.

In granulomatoza cronica (sindromul
paradoxurilor) pacientii sunt rezistenti la
Infectil cu microorganisme cu virulenta
inalta (streptococi, meningococi,
pneumococl), dar sunt sensibili |a
microorganisme condifionat patogene
(Esherihia coli, stafilecocl).
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Manirestarile clinice ale imunodeficientelor
primare (IDP) prezinta un tablou polimort
atit ca manifestari , cit si ca debut

> Debutul bolii'poate avea loc
Incepand cu primele luni de viata
(ex.agamaglobulinemia) si mergind
spre pubertate sau chiar la virsta
de adult tinar.
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> Caracteristic pentru IDP sunt:

> Infectiile recurente sau persistente ce
nu raspund conform asteptarilor la
antibioticoterapie corecta sau care sunt
cauzate de agenti infectiosi oportunisti
sau neobisnuiti

> Afectiunile dermice persistente
(eczeme, edeme angioneurotice)

> Deficientile hematologice: leicopenie,
irombocitopenie, anemie
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> Caracteristic pentru |IDP. sunt:

> Tulburarile autoimune: artrite,
sclerodermie,tireoidita

> Sindromul diareic, de malabsorbtie
> Reactiile neobisnuite la vaccinari

> Existenta in familia pacientului
cazurilor de deces la virsta mica prin
Infectie

> Existenta in familie a cazurilor de IDP
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La copli cu imunodeficientile primare mai des sa
intalnesc:

> |gA-deficit selectiv: manifestari clinice:

> Infectii recurente cu afectarea
preponderenta a tractului respirator
superior si inferior cu implicarea mai
frecventa a bacteriilor incapsulate (Str.
pneumoniae, H. Influenzae)

> Afectiuni alergice: prezenta in 30%
cazuri al astmului bronsic, rinitei
alergice, urticariel sau dermatitel
atopice
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> |gA-deficit selectiv: manifestari clinice:

> Boli autoimune: artrita reumatoida, lupusul
eritematos, boala Crohn

> Afectiunea tractului digestiv: patologii
Infectioase si neinfectioase, caracteristic
Infectarea prin Giardia, intoleranta de
lactoza. Unul din 200 pacienti cu celiachie au
IgA deficienta selectiva (nu exista asociere
de enteropatie glutenica cu alte IDP!)

> Tulburari neoplazice: risc crescut de anumite
tipuri'de cancer. (adenocarcinom gastric,
tulburari limfoproliferative)
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> |gA-deficit selectiv: manifestari clinice:

> Boli autoimune: artrita reumatoida, lupusul
eritematos, boala Crohn

> Afectiunea tractului digestiv: patologii
Infectioase si neinfectioase, caracteristic
Infectarea prin Giardia, intoleranta de
lactoza. Unul din 200 pacienti cu celiachie au
IgA deficienta selectiva (nu exista asociere
de enteropatie glutenica cu alte IDP!)

> Tulburari neoplazice: risc crescut de anumite
tipuri'de cancer. (adenocarcinom gastric,
tulburari limfoproliferative)

104



Tratamentul starilor de |gA-deficit selectiv

> Tratament specific nu exista, deoarece
medicamente ce ar activa B-cell
producatoare de IgA nu exista

> Terapia maladiilor alergice se efectuaza
conform Protocoalelor existente (GINA,
ARIA, etc.)

> Pacientilor cu afectiuni infectioase grave pe
fon de IgA deficit, asociat cu deficitul
subclaselor IgG se permite administrarea de
IgG i/v cu continut minimal de IgA sau fara
continut de el.
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Sindromul'de hiper IgE-emie (Job syndrom,
HIES)

> Imunodeficienta primara insotita de
nivele inalte de IgE (>2000 Ul) in ser, cu
dermatite si infectii purulente profunde,
repetate, cu evolutie ,,rece,, In
anamneza

> Debuteaza in copilaria frageda
> Frecventa dezvoltarii 1:500000
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Hiper-IgE syndrom. manirestari clinice

> Afectiuni dermice: dermatite eczematoase
cronice, infectii recurente ale pielii

> Infectii recurente ale tractului respirator

> Anomalii scheletice (scolioza, osteoporoza,
fata displazica: nas lat cirn, asimetria
scheletului facial, frunte proeminenta, ochi
adinc asezati, fracturi spontane ale oaselor
tubulare, hipermobilitatea articulatiilor)

> Dereglari in schimbul dentitiei
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Sindromul'de hiper IgE-emie: indici de
laborator

> Eozinofilie in singele periferic si
continutul abceselor

> Majorarea concentratiei de IgE in ser

> Inversarea raportululr Th1/Th2 spre
raspunsul imun Th2

> Dereglari ale hemotaxisului
neutrofilelor
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Tratamentul hiper-lgEemie

> Imunocorectie patogenetica pina in prezent
nu este propusa

> In legatura cu gradul crescut de sensibilitate
la infectii, bolnavii primesc permanent
antibiotice per os cu spectrul larg de actiune
In combinatie cu preparatele antimicotice. In
caz de complicatii infectioase - terapie
antimicrobiana parenterala indelungata

> In cazurile de dermatita atopica sunt indicati
corticosteroizi topici, antiseptice locale,
preparate antihistaminice, doze minime de
ciclosporina A
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Sindromul ' Wiskott-Aldrich (WAS)

> Imunodeficienta primara cu implicarea
limfocitelor T si B, trombocitelor

> Se caracterizeaza prin scaderea sau absenta
proteinei WASp in celulele singelui sau prin
prezenta unei mutatii la nivelul genei WASPp.
Se transmite recisiv X-lincat

> Frecventa 1:250000 baietel hou-nascuti

> Primele manifestari clinice ale WAS pot sa
apara curind dupa nastere sau sa se dezvolte
In primul an de viata
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Sindromul \Wiskott-Aldrich: manifestari
clinice
> Eczema (dermatita atopica)

> Purpura trombocitopenica, singerare
prelungita sau diaree sanghinolenta

> Infectii recurente din primul an de viata
cu germeni incapsulati (otita,
pneumonie,meningita, sepsis)

> Infectii cu herpes virusuri, malignitati
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Sindromul \Wiskott-Aldrich:
Indicii de laborator
> Microtrombocitipenie
> Nivel'jos al Hb, eritrocitelor

> Nivel foarte inalt de IgE, Inalt de
IgA, normal de IgG, scazut de IgV
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Tratamentul WAS

> Iransplant medular sau transplant de celule
stem din singele de cordon al unui donator
identic

> Terapie antimicrobiana dependent de
etiologia germenilor microbieni

> Splenectomie (micsoreaza posibilitatea
dezvoltarii hemoragiilor, dar creste riscul
septicemiel)

> Utilizarea profilactica a substitutiei cu
Imunoglobuluine intravenos

> Terapla dermatitel atopice cu corticosterolzi
topici, antihistaminice

> lerapia afectiunilor autoimune
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Imunodeficeliente secundare

Imunodeficientele secundare sunt deterimnate de un
sSir de stari patologice care duc la involufia tesutului
limfoid, limfopenie, hipogamaglobulinemie.

La ele se refera:

> stari patologice asociate cu perderi de proteine:
sindrom nefrotic, combustii, enteropatie exudativa

> distrofil, avitaminoze

> Infectii virale (gripa), bacteriene (holera),
micotice (candidoza), helmintiaze

> Interventii chirurgicale masive si/sau complicatiile
postoperatori

> latrogene (Iradiere, imunosupresive: GCS ,CS)

> Tumori limforeticulare (limfogranulomatoza, LCL)
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Semiologia afectarii S|

O afectare globala a tuturor
componentelor Sistemulul Imun

S| a factorilor umorali nespecific
este specifica pentru
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In prezent pentru corectia schimbarilor, ce au
aparut la imunodeficite secundare in
elementele ale sistemulur imun se foloseste
terapia imunomodulatoara.

Intre preparate destinate pentru cresterea
Imunitatii, in opinia noastra, este rational sa fie
distinse trel grupuri de medicamente.

Grupul 1 - medicamente, care contribuie la
procesul de crestere de varsta a sistemului
Imun.

Grupul 2 - medicamente destinate pentru
sporirea activitatii functionale a sistemului imun,

Grupul 3 - preparate, care se refera la
mijloacele pentru sustinerea “urgenta" a
sistemul imun.
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La preparatele din grupul 1 (care contribuie la
maturizarea celulelor sistemului imun si
functionarea sistemului imun) se refera
imunonutrientii (microelemente esentiale, vitamine,
acizi grasi polinesaturati, etc), pre- Si prob|0t|C|

Al 2-lea grup include cel mai mare numar de
remedii Imunotropice. Printre preparate ale acestuli
grup de medicamente se evidentiaza remedii
imunotropice de diferita natura: de origine
endogena si asemanatoare sintezate
(bronhomunal ribomunil e.t.c); substante exogene
s asemanatoare sintezate (nucleinat de natriu,
poI|OX|don|| etc), care pot influenta diferite partl ale
sistemului imun. In aceeasi grup sunt uilizate
Interferon si preparatele, care contribuie la
producerea interferonelor (Cagocel), de asemenea
preparatele izoprinozinii (Groprinesin).

Al treilea grup include preparate de Imunoglobuline pentru
administrarea intravenoasa si/ sau intramusculara (acestea

sunt utilizate pentru tratamentul de urgenta a leziunilor in

sistemul imun).
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