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Summary
Immune status evaluation in women with herpes infection

Intervention of viral infectious agents into functioning immune system in pregnant
women on the background of physiological immunosuppression leads to various physiological
changes that can worsen and considerably complicate pregnancy and subsequent progress in
perinatal indicators. The study was conducted on a sample of 140 pregnant women divided into
two groups: basic | - which included 70 pregnant women with herpes infection diagnosed by
clinical data (presence of herpetic eruptions) and laboratory (PCR, IgM, 1gG). Control Group 11
included 70 healthy pregnant women. The antibody status was assessed by detection of IgM and
IgG serological and cellular immunity was assessed by estimating the link of pro-inflammatory
cytokines (IL1B, IL6) and anti-inflammatory link (IL10, ITFa) in the presence of herpes
outbreaks and over a month after their disappearance. The study establisted a compromised
immune status of verrucas dominance of pro-inflammatory interleukins and decreasing
inflammatory verrucas and Ac antiherpetic can only serve as a diagnostic criteria.

Rezumat

Interventia agentilor infectiosi virali in functionarea sistemului imun la gravide pe fundal
de imunosupresie fiziologica duce la diverse modificari, ce pot agrava si complica considerabil
evolutia procesului de gestatie si ulterior indicii perinatali. Studiul a fost realizat pe un esantion
de 140 gravide, divizate in doua loturi: I de baza — ce a inclus 70 de gravide diagnosticate cu
infectie herpetica prin date clinice (prezenta eruptiilor herpetice) si paraclinic (PCR, IgM, I1gG
precoci). Lotul II de control a inclus 70 de gravide sdnatoase. A fost apreciat statutul imun
umoral prin detectarea serologica a IgM si IgG precoci si imunitatea celulara a fost apreciata
estimand veriga proinflamatorie a citokinelor ( IL1p, IL6) si veriga antiinflamatorie ( IL10,
ITFo) la prezenta eruptiilor herpetice si peste o luni de la disparitia lor. In cadrul studiului a fost
stabilit un statut imun compromis prin predominarea verigii proinflamatorii de interleukine si
micsorarea verigii antiinflamatorii, iar Ac antiherpetici pot servi doar ca criteriu de diagnostic.

Actualitatea

Sistemul imun la om reprezintd un sistem complex, alcatuit din celule imunocompetente,
capabile sa detecteze, neutralizeze si elimine din organism diversi agenti patogeni patrunsi din
mediul extern, pentru a preveni dezvoltarea procesului inflamator. Desi sistemul imun este
morfologic neomogen, functioneaza ca o entitate integra, componentele careia se afla intr-0
relatie de simbioza, coreleaza cu alte sisteme si se supun mecanismelor generale de reglare a
organismului. Interventia agentilor infectiosi virali in functionarea sistemului imun la gravide pe
fundal de imunosupresie fiziologicd duce la diverse modificdri, ce pot agrava si complica
considerabil evolutia procesului de gestatie si ulterior indicii perinatali.

Conform datelor literaturii de specialitate, existd doud niveluri ale raspunsului imun:
innascut si adaptiv. Cel inndscut este nespecific, formeaza prima linie de protectie si include
leucocitele si killerii naturali. Sistemul imun adaptiv e format din imunitatea celulard (LfT) si
umoralda (LfB). Posibilitatea HVS de a persista toata viata si a se reactiva periodic este in
corelatie cu prezenta multiplelor mecanisme de aparare i cu capacitatea virusului de a evita
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controlul sistemului imun, iar imunitatea umorald joacd un rol neimportant in prevenirea
recidivelor infectiei herpetice.

Mentionam ca datele literaturii de specialitate contemporane evidentiaza ca formarea
anticorpilor catre HVS nu apara organismul de reinfectari si recidive, dar joaca un rol major in
transmiterea transplacentdra a virionilor HVS de la mama fatului. La nou-nascut Ac catre HVS
variazd de la 40% péana la 60% in dependentd de cantitatea Ac la mama, care trec bariera
placentara. Cantitatea de Ac se micgoreaza in primele luni dupa nastere iar catre 6 luni si un an
scade brusc, imunitatea umorala alcatuitd din Ac, are importan{d nesemnificativa in prevenirea
recidivelor herpetice.

Scopul studiului consta in studierea particularitatilor statutului imun celular si umoral la
gravidele cu infectie herpetica.

Material si metode

Studiului este de tip prospectiv si a fost efectuat in perioada anilor 2009-2012, fiind

proectat astfel, incat rezultatele obtinute sa fie reprezentative pentru totalitatea statistica generala
dupa formula irevocabilitatii selective, pe un esantion de 140 de gravide. Pacientele incluse in
studiu au fost divizate in doua loturi: I de baza — ce a inclus 70 de gravide diagnosticate cu IH si
lotul II de control a inclus 70 de gravide sanatoase.
Pacientele au fost selectate in mod aleatoriu. Colectarea datelor a fost de tip simplu orb.
Esantionul studiat a inclus grupe comparabile. Toti subiectii au fost supravegheati in acelasi
mod, la aceleasi intervale de timp pana la incheierea studiului. Criteriile de evaluare nu au fost
schimbate de-a lungul studiului. Veridicitatea diferentei mediilor aritmetice (p) a fost comparata
cu ajutorul criteriului Student (t). Analiza datelor a fost realizata utilizand programele: Statistica
6.0 (Statsoft Inc), EXCEL, EPI-Info 2004 si SPSS 16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul functiilor si
modulelor acestor programe.

Studiul a fost initiat prin stabilirea diagnosticului de IH utilizand urmatoarele metode:
clinice (culegerea anamnezei, examenul obiectiv si ginecolgic) si de laborator (RPL serologica si
din epiteliului canalului cervical, si imunoenzimatica prin determinarea IgM, IgG precoci si IgG
tardivi).

Au fost excluse din studiu gravidele cu infectie acuta mixta prin examenul bacterioscopic,
bacteriologic si imunologic la TORCH infectii. A fost apreciat statutul imun umoral prin
detectarea serologica a IgM si IgG si imunitatea celulara a fost apreciata estimand veriga
proinflamatorie a citokinelor ( IL1B, IL6) si veriga antiinflamatorie ( IL10) la prezenta eruptiilor
herpetice si dupa o luna de la reactivarea infectiei herpetice.

Rezultate si discutii

Rispunsul imun umoral se datoreaza functiei LfB prin secretia Ac specifici. In cadrul
studiului efectuat aprecierea Ac antiherpetici a avut ca scop stabilirea diagnosticului de laborator
a IH la gravide si aprecierea nivelului Ig peste o luna de la aparitia eruptiilor herpetice pentru a
estima directia procesului inflamator de regresie sau persistenta.

Analiza datelor obtinute ce tin de varsta gravidelor incluse 1n studiu a determinat cd au
avut varsta cuprinsa intre 16 si 42 de ani, Tn medie 27+1,2 ani.

Initial, tinem sd remarcam ca in norma Ig specifice antiherpetice la persoanele sanatoase
lipsesc. In cadrul studiului am estimat urmatoarele valori a IgM la prezenta eruptiilor herpetice
in lotul T — 2,23+2,49%, comparativ cu micsorarea lor vaditda dupa o luna — 0,124+0,59%,
(p>0,05). La fel la detectarea serologica a IgG precoci in lotul I initial la aparitia eruptiilor au
avut valoarea -123,4+9,08% comparativ cu 125,2+6,08%, la o luna de la aparitia eruptiilor,
(p<0,001).

Mentiondm ca determinarea IgG tardivi in lotul I la prezenta eruptiilor a constituit
0,13+0,59% un nivel minim, iar dupad o luna nivelul serologic a Ac a fost estimat in 1,78+2,23%
si constatdm o usoara crestere.



Tabelul 1
Estimarea Ac antiherpetici la gravidele cu IH incluse in studiu (%)

Parametrii Lotul I Lotul I
anticorpilor detectati n=70 n=70
initial, la prezenta peste 1 luna
eruptiilor
IgM 2,23+£2,49 0,12+0,59
IgGp 123,4+9,08 125,2+6,08
IgGt 0,13+0,59 1,78+£2.23

Citokinele sunt glicoproteine, responsabile de interactiunile intercelulare, ce joaca rol
important in reglarea imunitatii si inflamatiei. Deosebim citokine proinflamatorii (IL1, IL6,
TNFa) produse de Thl si antiinflamatorii (IL2, IL4, IL5, IL10) produse de Th2. Secretele
biologice si tesuturile persoanelor sanatoase contin o cantitate mica de citokine. O concentratie
inalta de citokine indica un proces inflamator in progres. Celulele Th vor raspunde prin doud
mecanisme la stimularea antigenica: Thl si Th2. Thl produc interferon gama, IL2 iar Th2
sintetizaza L4 si IL10 stimuland raspunsul B celular.

Datele literaturii de specialitate evidentazd cd HVS este un imunogen puternic, ce
stimuleaza atat raspunsul imun umoral cat si cel celular. In literatura de specialitate se discuti pe
larg despre rolul citokinelor in patogenia procesului inflamator viral, posibilitatea HVS de a
persista in macroorganism si a evita controlul imun. In legitura cu aceasta, in seria de investigatii
intreprinse in studiu a fost inclusa si studierea concentratiei serice a citokinelor antiinflamatorii si
proinflamatorii la gestantele cu IH suportata in timpul sarcinii la prezenta eruptiilor herpetice si
dupa o luna de la disparitia lor.

Rezultatele cercetdrii au determinat ca valorile IL1p s-au estimat in concentratia de 13,4
pg/ml in 65,7+8,02% de cazuri la prezenta eruptiilor, apoi peste o luna, valorile IL1J sau
determinat in concentratie de - 1,2 pg/ml in 80,04+6,76% de cazuri, adica s-au micsorat vadit, ce
coreleazd cu un proces inflamator in regres. Comparand aceste date cu lotul II de control,
concentratia IL1 B este in limitele normei - 1,6 pg/ml in 97,1+£2,01% de cazuri.

Acelasi lucru s-a constatat si pentru nivelul 1L6, care a fost estimata initial la gestantele
din lotul I in 77,1£7,10% de cazuri si dupa o luna de la prezenta eruptiilor - de 1,9 pg/ml in
45,7+8,42% de cazuri, comparativ cu lotul Il unde au fost incluse gravide sanatoase, IL6 s-a
determinat in 1,8 pg/ml in 92,9+3,07% de cazuri.

Secretia IL10, ce reprezinta veriga antiinflamatorie de citokine, a constituit la prezenta
eruptiilor herpetice nivel seric micsorat in mediu de 0,2 pg/ml apreciat in 65,71+8,15% de cazuri
in lotul I si peste o luna in 71,4+7,64% de cazuri, vizavi de lotul de control, unde IL10
s-a estimat in limitele normei de 14,6 pg/ml in 92,9+£3,07% de cazuri, (p>0,05 si p<0,01). De
asemenea s-a determinat o stare de limfocitoza la gravidele din lotul I la prezenta eruptiilor
herpetice cu 0 usoara scadere peste o luna.

Tabelul 2
Valorile serologice ale indicilor imunitatii celulare la gravidele incluse in studiu (%)
Concen-tratia Lotul I, la prezenta Lotul I, peste o luni de la
o . . - Lotul 11
citoki-nelor eruptiilor herpetice eruptii n=70
(pg/ml) n=70 n=70
Leux 10° 8,5+0,38 6,7+0,34 6,7+0,31
Lf x10° 8,8+0,35 7,7+0,35 6,7+0,35
IL1B 65,7+8,2% 80,0+6,7% 97,1+2,1%
13,4 pg/mi 1,2 pg/ml## 1,6 pg/ml
IL6 77,1+7,0% 16(45,7+8,4) 92,9+3,0%
15,1 pg/mi 1,9 pg/ml # 1,8 pg/ml
IL10 65,7+8,0% 82,9+6,6% 92,9+3,07%
0,2 pg/mi 28,4pg/ml  ## 14,6 pg/ml




# p>0,05 ## p<0,05

Concluzii
1. Conform rezultatelor obtinute in studiu putem estima ca intr-un proces inflamator viral

acut creste veriga proinflamatorie a citokinelor (IL1B, IL6) si se micsoreaza veriga
antiinflamatorie (IL10), ce relateaza un statut imun celular compromis.

2. Studiind veriga umorala a imunitatii am determinat ca fiecare macroorganism secreta o

anumita cantitate de Ac antiherpetici, iar micsorarea titrului este absolut individuala si nu apara
organismul de recidive si reinfectari, dar pot servi ca criteriu de diagnostic a infectiei herptice si
estimarea stadiului procesului inflamator.
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