dereglarilor biocenozei vaginului asigura un efect curativ marcat si pot fi pe larg recomandate in
practica medicald ginecologica.
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Rezumat
S-a studiat eficacitatea clinica a formei farmaceutice supozitoare BioR, obtinut din biomasa al-
gei cianofite Spirulina platentis (Nordst) Geitl, la tratamentul afectiunilor vulvovaginale nespecifice
si pentru corectia dereglarilor biocenozei vaginale in perioada de pregatire preconceptionald. Rezul-
tatele cercetarilor clinice si microbiologice obtinute atesta eficacitatea inaltd a preparatului BioR- 10
mg ca remediu medicamentos biologic in corectia dereglarilor biocenozei vaginului ce asigurd un
efect curativ evident si poate fi recomandat pe larg in practica medicala.

Summary
Have effectuated a study, which had as purpose to appreciate the clinic efficiency of BioR drugs,
obtained from biomassa of alga Spirulina platentis (Nordst) Gietl, for disbiosise vaginale treatment.
the treatment. The results of clinic and microbiologic investigations of BioR prove a high
eficiency use of intravaginal supositories of 10 mg. during 10 days for the disbiosise vaginale
treatment.

IMPACTUL INFECTIEI INTRAUTERINE ASUPRA SISTEMULUI
IMUNOLOGIC AL FATULUI SI NOU-NASCUTULUI

Lilia Sinitina, sercet. stiint. stagiar, IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice Tn Domeniul
Ocrotirii Sanatatii Mamei s1 Copilului

In ultimii ani o atentie deosebita savantii si medicii practicieni obstetricieni, neonatologi, pedia-
tri acordd unor probleme ce tin de functionarea sistemului imun in ontogeneza atat in norma, cat si in
stari patologice ale perioadei perinatale si la copiii de varsta frageda. Pentru stabilirea statutului imu-
nologic perioada perinatala este unicald si nu poate fi comparata cu alte perioade de viata ale copilu-
lui. Maturizarea si stabilirea functiilor limfocitare, dezvoltarea capacitatii de cunoastere a antigenilor,
memoriei imunologice, formarea raspunsului imunologic, citotoxicitatii, stabilirea fenomenului de
tolerantd imunologica la nou-ndscut sunt mecanisme fundamentale caracteristice perioadei perina-
tale si primilor luni de viata. In literatura de specialitate se remarca rolul nefast, imunodepresant al
agentilor infectiosi, In special la copii, de asemenea si in cazul declansarii intrauterine a procesului
infectios (V. Artemiev, 1999; H. A. Marsuenko, 2000; P. Toti, C. De Felice et al., 2004). Tinand cont
de incidenta Tnalta a infectiilor intrauterine — 52,4-94,8% (9. A. Xennenos, 1993; 1. Fuior, 1995) si de

196



afinitatea unor agenti patogeni, prezinta interes studierea modificdrilor morfologice ale organelor de
reglare imunologica in cadrul infectiilor intrauterine.

Materiale si metode. In scopul stabilirii actiunii infectiei intrauterine asupra sistemului imun,
examinarii au fost supuse 614 cazuri de deces perinatal, care au fost repartizate in 3 loturi de studiu si
un lot al martorilor. Loturile de studiu au fost selectate dupa criteriul de varsta: 141 de fetusi, 193 de
prematuri, 124 de copii nascuti la termen. Lotul martor 1-au constituit 156 de fetusi si copii decedati
in perioada perinatald fara patologie infectioasa. Drept obiect de studiu au servit timusul, splina si
ganglionii limfatici.

Studiul histologic s-a realizat prin diverse metode uzuale de colorare (hematoxilind si eozina,
picrofuxina dupd van Gieson), prin metode histochimice de colorare (determinarea lipidelor prin
colorarea cu sudan III, reactia Brachet), prin metoda virusoscopica Pavlovski, prin metoda bacterios-
copica (determinarea agentilor bacterieni prin colorarea cu azur si eozind). Totodata, s-au aplicat me-
todele bacteriologica, imunofluorescenta dupa Coons, modificata de G. M. Maiboroda si microscopia
electronica transmisiva. Pentru evaluarea functiilor imune s-a folosit metoda imunologica cu anti-
corpi monoclonali la 16 nou-nascutii vii, cu infectie intrauterina, cu utilizarea panoului anticorpilor
monoclonali.

Rezultate si discutii. Ca rezultat al studiului, in tesutul timic s-a depistat o gama de modificari,
care 1n functie de combinarea lor si de gradul de manifestare morfologica au fost estimate ca transfor-
mare accidentala timica de diferit grad (TAT). In studiu s-a utilizat clasificarea autoarei T. E. Ivanovs-
kaia (1989), la temelia careia se afld cuantificarea involutiei timice accidentale in baza transformarilor
histologice, care reflectd activitatea functionala a elementelor structurale ale timusului.

Modificari minime s-au atestat morfologic in gradul I al transformadrii accidentale timice, care
se manifestau, in special, prin proliferarea limfoblastelor si a macrofagelor, ceea ce conferea stratului
cortical un aspect de “cer instelat”. In continuare avea loc sporirea modificarilor celulare, ce se mani-
festau prin aparitia complexelor macrofagal-limfocitare si evolutia depletiei limfocitare, ultima reali-
zandu-se in focar sau se prezenta prin zone circumscrise si arii extinse spoliate de limfocite localizate
doar in stratul cortical. Arhitectonica organului, la aceasta etapd, nu suporta modificari evidente,
astfel, lobulatia era pastrata, marginile ramaneau festonate, era prezent stratul cambial si segregarea
certd corticomedulara. Corpusculii Hassall aveau dimensiuni mici, fiind localizati in stratul medular.
Vasele sangvine apareau in numadr sporit, pronuntat congestionate. Tabloul morfologic descris con-
firma o stimulare antigenicd infectioasa continud, care, alaturi de aparitia complexelor macrofagal-
limfocitare, atesta activarea functionald a sistemului imunologic.

In transformarea accidentala de gradul III se constata inversarea straturilor sau unificarea lor
prin disparitia segregarii certe corticomedulare (fig. /).

R P < T

Fig. 1. Transformare accidentala timica,
gradul III. Inversie cortico-medulara.
Colorare hematoxilina si eozind. 20x10
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Rolul determinant in aparitia acestui tablou morfologic 1i apartine depletiei pronuntate limfoci-
tare in stratul cortical, astfel incat stratul medular pare a fi mai populat cu limfocite, avand o colorare
intensd in sectiunile histologice. Totodata, in cadrul procesului de raspuns imunologic se implicau
formatiunile epiteliale ale stratului medular, atestate microscopic, prin localizarea corpusculilor epi-
teliali Hassall neoformati atat in stratul medular, cat si in cel cortical, in lumenul dilatat al carora se
determinau limfocite in stadiu de reksis. In afara de aceste modificri, s-a constatat proliferarea fibro-
blastelor si neoformarea fibrelor colagene in septurile interlobulare, angiomatoza, precum si colapsul
retelei reticulare lobulare, ceea ce ducea la dereglarea arhitectonicii lobulare, in special, la disparitia
festonarii marginilor lobulare si a segregarii corticomedulare, localizarea haotica a corpusculilor epi-
teliali in lobulii de dimensiuni reduse. De mentionat ca evolutia TAT nu purta un caracter regresiv
liniar, afirmatie confirmata prin faptul ca leziunile celulare variau in limite largi de la un lobul la altul
sau chiar in acelasi lobul.

In transformarea accidentald timica de gradul IV se atesta depletie limfocitara severa atit in
cortex, cat si Tn medulara, ceea ce inducea colabarea pronuntatd a lobulilor. Corpusculii timici erau
dilatati chistic, adesea fuzionati, in interiorul carora se atesta detrita celulara si calcinoza pronuntata a
continutului. Activarea reticulo-epiteliocitelor se manifesta prin neoformarea multiplilor predecesori
ai corpusculilor epiteliali localizati difuz, adesea haotic.

Cele mai avansate restructurari morfologice ale timusului s-au constatat in transformarea ac-
cidentald de gradul V. Lobulii timici se prezentau prin mici fasii de tesut timic, inglobate in tesutul
conjunctiv dens, fiind constituite doar din reticulo-epiteliu cu marginile lobulare netede, limfocite
foarte putine, corpusculi timici solitari, de dimensiuni mici, adesea calcificati. Un sir de elemente ce-
lulare, cum ar fi macrofagele si limfoblastele, precum si segregarea cortico-medulara nu se observau.
Tabloul morfologic al lobulului timic avea un aspect monomorf, constituit in majoritate din stroma
epiteliald, saraca in limfocite si corpusculi epiteliali.

S-a stabilit ca 1n loturile cu infectie intrauterina transformarea accidentald a timusului se atesta
in 97,4% din cazuri. in loturile de studiu valorile ei oscileaza in limitele 68,5-99,1%, in comparatie
cu lotul martor, in care ponderea transformarii accidentale timice alcatuia doar 39,7% din cazuri.
Analizand restructurarile tisulare ale timusului, s-a stabilit ca in majoritatea cazurilor are loc o inhiba-
re a reactiilor imunologice, ceea ce se manifesta prin predominarea gradului avansat al transformarii
accidentale timice in loturile de studiu.

O importantd deosebita in acest context are depistarea ponderei inalte a gradelor avansate ale
TAT, in special a gradelor IV si V, considerate structural de catre autorii T. E. Ivanovskaia, O. V. Zai-
ratiant, L. V. Leonova (1996) ca atrofie dobandita a timusului, iar functional — sindrom imunodeficitar
dobandit ce reflecta inhibarea totald a functiei timusului. Conform acelorasi autori, gradul IV al TAT,
posibil, inca poate fi reversibil, in conditiile eliminarii factorului vulnerant, pe cand gradul V este de
acum ireversibil. Totodata, atrage atentia gradul III al TAT, deoarece se manifesta prin modificari
severe ale parenchimului timic, n special, distrugerea masiva a limfocitelor, mai ales a celor din stra-
tul cortical, neoformarea tesutului conjunctiv, acumularea lipidelor, precum si formarea excesiva a
corpusculilor Hassall. In acest context, T. E. Ivanovskaia, O. V. Zairatiant, L. V. Leonova (1996) men-
tioneaza ca, deoarece formarea corpusculilor timici este unul din semnele Tmbatranirii fiziologice, ce
reflecta finalizarea functionarii epiteliului timic, sporirea excesiva a numarului lor in TAT de gradul
[IT releva elocvent extenuarea (involutia) acestui component al retelei epiteliale timice. Aceasta etapa,
in opinia noastrd, este doar conventional reversibild si poate rapid evolua in etape mai avansate n
conditiile stimularii infectioase continue.

Este stiut ca limfocitele T autoreactive din timusul in curs de dezvoltare sunt eliminate prin
moarte celulara programata — apoptoza (K. Cante-Barrett si colab., 2006).

Prin studiul de microscopie electronica, in timusul copiilor decedati din cauza infectiei intrau-
terine, apoptoza s-a intalnit frecvent, numai in limfocite. Luand in calcul imaginile electronooptice
obtinute, apoptoza se initia prin condensarea nucleelor limfocitare si continua cu fragmentarea aces-
tora (fig. 2). Condensarea citoplasmei nu a fost observata in cazurile examinate.

198



Fig. 2. Limfocite (L), unul fiind in apoptoza (A), si celule epiteliale (E)
in medulara timusului cu depletie limfocitara moderata (infectie intrauterind).
Electronografie, X 5 700

A fost relevata si o altd modalitate de moarte celulara programata — aufofagia, atestata in diver-
se componente celulare timice: limfocite, epiteliocite, fibroblaste din tesutul conjunctiv septal. Auto-
fagia se caracteriza prin prezenta in citoplasma celulelor mentionate a numerosilor autofagosomi, a
structurilor mielinice si incluziunilor lipidice. In stadiile finale de autofagie, structurile degradate se
prezentau ca mase compacte de material proteic. Acest proces de degradare celulara a fost atestat
in bolile Parkinson si Alzheimer, de asemenea in cardiomiopatiile idiopatice (S.Kostin, P. Lieven, E.
Albrecht et al., 2003). Pana nu demult, 1n literatura de specialitate moartea autofagica in imunodefi-
cientele secundare dobandite intrauterin nu a fost relevata.

Important este faptul ca in urma dereglarilor irigatiei sangvine, insotite de actiunea directd a
factorilor infectiosi sau a toxinelor lor, se produce lezarea suprafetei epiteliocitelor si dezasambla-
rea desmosomilor acestora 1n regiunea medulard. Anterior s-a demonstrat (P. I. Sanchez-Cordon et
al., 2002, P. Ye et al., 2004, K. A. Felmet et al., 2005) ca timusul este principalul organ limfoid care
completeaza cu limfocite sangele periferic si ca afectarea de catre bacterii sau virusuri a timusului la
copii este mult mai severad decat la adulti. Limfopenia periferica stabilitd prin metoda imunologica
la copiii nascuti vii cu infectie intrauterind, in opinia noastra, indicd o depletie limfocitard sporita
in timus, produsa prin apoptoza, fapt ce necesitd aplicarea unei strategii terapeutice antiapoptotice.
Efectul antiapoptotic a fost demonstrat la melatonina de catre R. M. Sainz et al. (2003), benzotriazola
si benzimidazola de S. D. Barchechath et al. (2005), precum si la unele produse naturale de S. Pal et
al. (2005). Spre deosebire de apoptoza, care este specificd, In opinia noastrd, doar limfocitelor, auto-
fagia este mult mai raspandita in ceea ce priveste afectarea diferitelor populatii celulare. Fenomenul
de autofagie a fost atestat in limfocitele si epiteliocitele din lobuli, precum si in fibroblastii septurilor
conjunctive ale timusului. Autofagia a fost deseori asociata cu acumularea incluziunilor lipidice in
celulele timusului, astfel, acest proces poate fi estimat ca un alt mecanism implicat in distrofia lipidica
a organului respectiv.

Concluzii

1. S-a constatat ca impactul infectiilor intrauterine asupra sistemului imunologic se realizea-
za prin evolutia imunodeficientelor congenitale secundare, care se manifestd prin incidenta inalta
a transformarii accidentale timice (97,4%), la etapele initiale ale careia are loc activarea reactiilor
imunologice, pe cand in stadiile avansate predomina manifestarile de supresie.

2. S-a stabilit ca depletia limfocitara in timusul copiilor cu infectie intrauterind in cadrul TAT
este indusa preponderent de procesul de apoptoza. Fenomenul de autofagie, atestat in diferitele po-
pulatii celulate timice (limfocite, epiteliocite, fibroblaste), poate contribui atat la depletia limfocitara,
cat si la distrofia lipidica precoce a elementelor timusului.

3. Datele obtinute deschid noi vectori in cercetarea imunodeficientelor secundare dobandite

199



intrauterin, precum si in elaborarea noilor strategii terapeutice, in special includerea in tratament a
agentilor antiapoptotici.
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Rezumat
Impactul infectiilor intrauterine asupra sistemului imunologic la fat si nou-nascut se realizeaza
prin evolutia imunodeficientelor congenitale secundare, manifestate prin transformarea accidentala a
timusului (TAT) de divers grad. Mecanismul primordial ce sta la baza depletiei limfocitare in cadrul
TAT este indus de apoptoza, uneori cu suportul procesului de autofagie.

Summary
Intrauterine infection impact on immunological system of a foetus and a newborn is being
achieved by an evolution of secondary congenital immunodeficiency manifested by accidental
thymus transformation (ATT) of diverse phase. The main mechanism which determines lymphocitary
depletion in ATT is induced by apoptosis, sometimes with participation of autophagies process.
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