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Factorii defensivi nespecifici in lichidul peritoneal si particularitatile
lor la femeile cu infertilitate tuboperitoneala

E. Camis, N. Sorici, V. Mosin

Centrul National de Sanatate a Reproducerii i Geneticd Medicala

Nonspecific Resistance Factors in Peritoneal Fluid and Their Features in Women with Tubo-Peritoneal Infertility

This study analyzes the nonspecific resistance factors of peritoneal fluid in 110 women suffering from tubo-peritoneal infertility and 120
women with preserved fertility. It was determined that damages (affections) of nonspecific resistance factors in peritoneal fluid included: the
decreasing of phagocytary activity of neutrophiles (segmented cells), the presence and increasing of the concentration of C-reactive protein, the
decreasing of the number of macrophages and macrophagal activity and interleukins IL-1f and IL-6. The number of peritoneal macrophages
corresponds with macrophagal activity.

Key words: peritoneal fluid, macrophagal activity, IL-13, IL-6, infertility.

Hecneuudunueckne pakTopbl 3aLimTbl B NepUTOHEaNbHOM XKUAKOCTN 1 X 0COBEHHOCTU Y KEHLMNH C TPY6GHO-NnepuToHeanbHbIM
6ecnnoguem

BbU10 IpOBeieHo MccIefoBanye Hecrennduyecknx pakTopoB 3alUThl epuToHeanbHoit xupkoctu (IDK) y 110 sxeHIuH, cTpajaomux
Tpy6HO-TIEpUTOHEANbHBIM OecriofiieM, 1 y 120 ¢pepTHIbHBIX KeHIUH. BbIABIEHBI HAPYIIEHWsI CO CTOPOHBI (AaKTOPOB HecrennpuIecKoit
pesucrentHocTy IDK: cHIDKeHMe (aroluTapHoil akKTMBHOCTY HeTPO(UIOB, IOBbIIIeHNE cofepkaHns C-peakTUBHOTrO 0Oe/Ka, yBelnudeHue
Ko/mm4ecTBa Makpodaros u MakpodaranbHOi aKTUBHOCTY, MHTepeiiknuoB IL-13 u IL-6. KonmdyecTBO mepuroHeanpbHbIX MaKpogaros
KOpPpennpoBajo ¢ MakpodaranabHoOil aKTUBHOCTBIO.

KnroueBsblie cmoBa: IEpUTOHEATbHAA JKNJTKOCTD, MaKpO(baI‘aIIbHaH AKTUBHOCTD, I/[HTepIIeﬁIKI/IH -IB, I/IHTepIIeI?IKI/IH -6, 66CIIIIO,E[I/I(3 JKEHCKOE.

Actualitatea Supozitia de bazi a cercetarilor efectuate de noi a fost, cd in

Rolul lichidului peritoneal in survenirea sterilitatii pAna caz de boala inflamatorie pelvind, procesul infectios afecteazd

in prezent nu este inci bine determinat. Datele literaturii se caracteristicile lichidului peritoneal. Noi consideram ca infectia

referd in majoritatea lor la studierea caracteristicilor imu- urogenitald, pe langd afectarea permeabilitétii trompelor uterine

nobiologice si functionale ale lichidului peritoneal in caz de si formarea procesului adeziv, poate duce la o dereglare imu-

endometrioza la femeile cu sterilitate [2, 3]. S-a constatat ca nologicd a lichidului peritoneal, fapt ce impiedica procesul de

depistarea nodulilor endometriali in bazinul mic in timpul fecundare a gametilor si diminueazd sansele de procreare a femeii.

laparoscopiei se asociazd cu mirirea volumului lichidului Reiesind din aceste considerente, scopul prezentului stu-

peritoneal, care inainte de menstruatie capiti un aspect diu este determinarea deregldrilor imunologice ale lichidului
hemoragic [3, 5]. peritoneal la femeile cu infertilitate tuboperitoneala.

Mai multe studii au relatat despre modificarea propri-
etdtilor imunologice ale lichidului peritoneal la femeile cu
sterilitate cauzata de endometrioza genitala. Se considera ca
mediatorii peritoneali ai infertilitdtii includ in primul rand
macrofagele, factorul de necrotizare a tumorii (TNF-a) si
prostaglandinele [5].

Au apdrut publicatii, care atestd faptul ca o implicare
posibila in survenirea sterilitatii la femeile cu endometrioza
0 poate avea componenta autoimund, deoarece activitatea
fagocitard inaltd a macrofagelor, soldatd cu eliberarea sporita
a citokinelor, se asociazd cu aparitia anticorpilor antispermali
in lichidul peritoneal, prezenta cdrora amplificd spermiofagia
macrofagald silezarea spermatozoizilor [13, 15]. Se considera
cd anticorpii antispermali interactioneazd cu macrofagele
prin Fas-a receptorii macrofagelor, sporindu-le activitatea
fagocitara [5, 11].

In prezent insi ramane nedeterminat aportul deregliri-
lor functionale ale lichidului peritoneal in caz de inflamatie
pelvini.

Material si metode

Pentru realizarea scopului propus, in Centrul National de
Sanatate Reproductiva si Geneticd Medicald au fost supuse
unui studiu diagnostic complex 230 de paciente, care au fost
impdrtite in doua loturi:

lotul I (de baza), alcatuit din 110 femei, cu sterilitate tubo-
peritoneald stabilita prin intermediul histerosalpingogratfiei
si confirmatd prin efectuarea laparoscopiei: proces aderential
in bazinul mic, gradele I-II, trompe uterine impermeabile in
regiunea ampulard si modificari ale trompelor uterine de tip
hidrosalpinx.

lotul IT (de control) — 120 femei au fost supuse laparoscopi-
ei pentru sterilizare chirurgicald voluntara. La toate pacientele
din loturile I si IT a fost extras pe cale laparoscopic, lichidul
peritoneal acumulat in spatiul Douglas.

Divizarea in loturi clinice s-a efectuat luand in consideratie
rezultatul testului de inhibitie a migratiei spermatozoizilor in
lichidul peritoneal.
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Lotul Ia - 35 de paciente cu sterilitate tuboperitoneald, cu
inhibitie minimd (pand la 30%) a migratiei spermatozoizilor
in lichidul peritoneal.

Lotul Ib - 43 de paciente cu sterilitate tuboperitoneala, cu
inhibitie moderatd (31 - 70%) a migratiei spermatozoizilor
in lichidul peritoneal.

Lotul Ic - 32 de paciente cu sterilitate tuboperitoneald, cu
inhibitie severd (71 — 100%) a migratiei spermatozoizilor in
lichidul peritoneal.

Pentru efectuarea studiului activitdtii macrofagale a li-
chidului peritoneal s-a determinat gradul de spermiofagie a
macrofagelor peritoneale, exprimat prin indexul fagocitar —
raportul dintre numarul total al spermatozoizilor fagocitati
si numdrul macrofagelor ce fagociteaza.

Pentru aprecierea gradului de spermiofagie a macrofagelor
peritoneale a fost efectuatd incubarea suspensiei celulare de
macrofage ale lichidului peritoneal cu spermatozoizi, timp de 30
minute, la temperatura de 37°C si pregitirea frotiului, caracterizat
prin determinarea gradului de spermiofagie conform indexului
fagocitar (raportul dintre numarul total al spermatozoizilor
fagocitati si numarul de macrofage care fagociteazi).

Inlichidul peritoneal prelevat s-a determinat concentratia
imunoglobulinelor serice M, G, si A, prin metoda difuziei
radiale in gel §i proteina C-reactiva.

In scopul aprecierii nivelurilor IL-1f si IL-6 in lichidul
peritoneal au fost supuse studiului 85 de femei: 70 de paciente
cu sterilitate tuboperitoneala si 15 femei cu functia reproduc-
tiva neafectata.

Toate datele anamnezice, clinice, de laborator si instru-
mentale au fost supuse unei analize minutioase. In prelucrarea
statistica a materialului s-au calculat valori medii, eroarea
deviatiei standard, criteriul statistic Student (,,t”), gradul de
veridicitate. Deosebirile dintre méarimile comparate se con-
siderau statistic veridice in cazul valorilor p < 0,05.

Rezultate si discutii

Originea si compozitia lichidului peritoneal au fost stu-
diate incé din anii ’80 ai secolului XX. Lichidul peritoneal
reprezintd un micromediu specific, care este alcituit in mare

masurd din lichidul folicular, exsudatul ovarian, secretiile
peritoneului, trompelor uterine si ale cavititii uterine. [6, 11].

Analizand datele despre veriga umorald a imunitatii celu-
lare in lichidul peritoneal, la femeile cu sterilitate tuboperito-
neald, s-a constatat ca la femeile din lotul Ia, veriga umorald s-a
caracterizat prin indicii sporiti ai imunoglobulinelor A (1,94
+0,02g/1), M (1,87 £ 0,04g/1), G (9,23 + 0,01g/1), comparativ
cu pacientele din lotul IT (IgA - 1,92 + 0,02g/1, IgM - 1,77 +
0,03g/1, IgG 9,12 £ 0,06g/1; p > 0,05). La pacientele din lotul
Ib s-a constatat o sporire semnificativa a continutului IgA
(1,98 + 0,03g/1), IgM (1,92 + 0,04g/1), IgG (9,85 + 0,08g/1)
versus femeile cu functia reproductivd neafectata (IgA - 1,92
+0,02g/1, IgM — 1,77 + 0,03g/1, IgG 9,12 + 0,06g/1; p < 0,05).

Concentratia imunoglobulinelor A (2,05 + 0,3g/1), M
(1,95 £ 0,03g/1), G (9,9 + 0,1g/1), la femeile din lotul Ic, de
asemenea, a fost veridic mai sporitd decét la pacientele din
lotul IT (IgA 1,92 + 0,02g/1, IgM - 1,77 + 0,03g/1, IgG 9, 12 +
0,06g/L; p < 0,01) (fig. 1).

O sporire veridica a imunoglobulinelor A, M, G in lichi-
dul peritoneal, la femeile cu sterilitate tuboperitoneald, a fost
constatata si in studiile recente [8].

Formarea complexelor imunocirculante este una dintre
componentele principale ale raspunsului imun [2, 8]. Com-
plexele imunocirculante participa la eliminarea materialului
genetic strain din organism [12, 14] si apard de reactii imu-
nopatologice. Endotoxinele bacteriene stimuleaza sinteza
si secretia proteinei C-reactive in ficat. Se stie, ca fiind un
imunomodulator, proteina C-reactivd detine un rol important
in determinarea unor agenti infectiosi [3, 4]. Deoarece studiile
efectuate pand in prezent au fost axate numai pe aprecierea
acestor indici in serul sangvin, la femeile cu sterilitate tubo-
peritoneald, a fost interesant din punct de vedere stiintific de
studiat concentratia lor si in lichidul peritoneal.

In rezultatul studiului efectuat s-a constatat, ci la paci-
entele din lotul Ia, nivelul complexelor imunocirculante in
lichidul peritoneal a constituit in medie 38,35 + 0,33 UDO,
tiind nesemnificativ mai sporit decét la femeile din lotul de
control (36,34 £ 0,28 UDO) (p > 0,05). Indicele fagocitar
de inglobare a neutrofilelor (9,7 £ 0,51) s-a dovedit a fi mai
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Fig. 1. Evaluarea indicilor imunoglobulinelor A, M, G in lichidul peritoneal la femeile incluse in studiu.
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Fig. 2. Evaluarea indicelui fagocitar, nivelului complexelor imunocirculante si proteinei
C-reactive in lichidul peritoneal la femeile incluse in studiu.

scazut, dar fara diferente semnificative, comparativ cu femeile 124
din lotul I (18,31 % 0,4) (p < 0,05).
. . . . . 107

La pacientele din lotul Ib nivelul complexelor imunocircu- 8,19min
lante (41,84 + 0,31 UDO) si indicele fagocitar al neutrofilelor 8
(9,48 £ 0,48) in lichidul peritoneal au fost veridic mai scazute, 6
comparativ cu femeile din lotul II (CIC 36,34 + 0,28 UDO si
IF 18,51 + 0,4; p < 0,05). 41

Concentratia complexelor imunocirculante (44,28 + 0,58 —1;31
UDO) la femeile din lotul Ic, de asemenea, s-a constatat a fi

semnificativ mai sporita decat la femeile cu functia reproduc-
tiva neafectata (36,34 £ 0,28 UDO, p < 0,01). Este necesar
de remarcat faptul ca, la femeile din acest lot, capacitatea de
inglobare a neutrofilelor lichidului peritoneal a fost semni-
ficativ mai scazuta (9,37 + 0,75), comparativ cu cea atestatd
la femeile din lotul de control (18,31 + 0,4) (p < 0,01). Ana-
lizdnd rezultatele studiului proteinei C-reactive in lichidul
peritoneal, s-a constatat cd, la pacientele din loturile Ia si II,
in lichidul peritoneal nu s-a apreciat proteina C-reactiva, pe
cind la femeile din loturile Ib si Ic concentratia ei a constituit
in medie, respectiv, 17,46 + 1,44 mg/l si 42,2 + 10,44 mg/l
(p < 0,001) (fig. 2).

Studiind literatura de specialitate, am constatat, ca in
circa 85% din cazuri structura celulara a lichidului peritoneal
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Fig. 3. Rezultatele studiului numarului de macrofage
si al indexului fagocitar al macrofagelor peritoneale
la femeile incluse in cercetare.

este alcituitd din macrofage, in diferite stadii de maturizare.
Conform unor autori, la femeile fertile concentratia macro-
tagelor in lichidul peritoneal oscileaza intre 0,5-1 mIn/ml, iar
numarul absolut atinge 5-7 mln. Din studiile efectuate recent
s-a constatat, cd femeile cu sterilitate cauzatd de endometri-
0z4 au o concentratie mai ridicatd (mai mult de 13 mln) de
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Fig. 4. Studiul IL-1 si IL-6 in lichidul peritoneal la femeile incluse in studiu.
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macrofage si de macrofage active [1, 11]. La pacientele cu
infertilitate de etiologie necunoscuta s-a constatat un nivel de
macrofage in limitele normei, dar active, care fagociteaza mai
multi spermatozoizi [4, 9]. Sursele literaturii nu furnizeaza
date despre numarul macrofagelor si despre gradul de sper-
miofagie a macrofagelor peritoneale la femeile cu infertilitate
tuboperitoneald.

S-a constatat, ca in normd, gradul de spermiofagie a
macrofagelor din lichidul peritoneal este minim, exprimat
prin indexul fagocitar intre 0,6-1,5. In cazul indexului fa-
gocitar intre 1,6-1,9, se considera cd gradul de spermiofagie
a macrofagelor din lichidul peritoneal este moderat si, daca
indexul fagocitar este mai mare de 2, se considera cé gradul
de spermiofagie al macrofagelor din lichidul peritoneal este
sever [16].

In rezultatul studiului s-a constatat ci indexul fagocitar
al macrofagelor peritoneale (1,72 £ 0,05) si numarul de ma-
crofage peritoneale (8,68 + 0,43 mln) la femeile cu sterilitate
tuboperitoneald au fost semnificativ mai sporite, decat la pa-
cientele din lotul cu functia reproductivé neafectatd, respectiv,
1,11 £ 0,04 si 5,52 + 0,09 mln (p < 0,05).

Analizand datele despre spermiofagia macrofagelor si
numdrul total de macrofage peritoneale in functie de gradul
de inhibitie a migratiei spermatozoizilor in lichidul peritoneal,
s-a constatat, cd la pacientele din lotul Ia, indicele fagocitar
al macrofagelor peritoneale (1,31 + 0,03) si numarul de ma-
crofage peritoneale (6,65 + 0,62 mln) au fost sporite versus
femeile din lotul IT (1,11 + 0,04 si 5,52 + 0,09 mln; p > 0,05),
diferenta nu a fost statistic concludenta.

La pacientele din lotul Ib, indexul fagocitar al macrofagelor
si concentratia macrofagelor peritoneale au fost veridic mai
sporite, respectiv, 1,84 + 0,04 5i 8,19 £ 0,37 mln versus femeile
din lotul de control (1,11 + 0,04 $i 5,52 + 0,09 mln) (p < 0,01).
De asemenea, la pacientele din lotul Ic indexul fagocitar (2,01
+0,08) si numarul de macrofage peritoneale (11,19 + 0,3 mln)
au fost veridic mai mari decét la femeile din lotul IT (1,11 +
0,04 si 5,52 + 0,09 mln; p < 0,01) (fig. 3).

Analiza de corelare arata o legatura directa cu intensitate
deplina (rxy = 1, p < 0,001) a numarului de macrofage peri-
toneale si a gradului de spermiofagie la femeile cu sterilitate
tuboperitoneala (din lotul I - de baza) si cu functia reproduc-
tiva neafectatd (lotul IT - de control). Aceasta demonstreaza
insemnatatea diagnostica a acestor indici ai lichidului peri-
toneal in sterilitatea peritoneald.

In caz de inflamatie are loc nu numai ,,delimitarea pro-
priului de cel strain” pe calea limitérii acestui ,,strdin” sau a
»propriului dar schimbat” de mediul intern al organismului,
dar si eliberarea structurilor antigenice care lezeazd agentul
si/sau tesutul afectat. Astfel, in caz de inflamatie iau nastere
reactiile imune. Prin urmare, inflamatia faciliteazd imunitatea
(5, 8]. In acelasi timp, de starea raspunsului imun depinde
soarta inflamatiei. Dar in unele cazuri cand functiile de
protectie imune sunt ineficiente, apare o stare patologicd care
duce la persistenta procesului inflamator.

Carezultat, procesul inflamator serveste drept focar de
excitare indelungati, care genereazd o cantitate mare de
produse metabolice, substante vasoactive, care conditio-
neaza dereglarea microcirculatiei, sporirea potentialului
de coagulare a sangelui, formarea autoanticorpilor catre
trompe, ovare, uter, manifestindu-se prin reactia inflama-
torie locala [9, 10].

Initierea, reglarea si sustinerea procesului inflamator sunt
efectuate de mediatorii inflamatiei printre care sunt: citokinele
(IL-1B, IL-6, TNF-q), factorii de crestere a trombocitelor,
insulina si altele, prostaglandinele [2, 5]. Citokinele transmit
semnalele reglatoare dintre celule.

Deoarece aceste substante sunt secretate local, s-a luat
decizia de a aprecia nivelul lor in lichidul peritoneal.

Diaa M. El-Mowatfi si colab. (2007) au constatat niveluri
sporite ale IL-1f si ale IL-6 in lichidul peritoneal in cazul
sterilitatii cauzate de endometrioza. Studiu nostru a relevat
cé nivelurile IL-1f si IL-6 in lichidul peritoneal, la pacientele
cu sterilitate tuboperitoneald a fost semnificativ mai sporit
(IL-1PB - 84,04 £ 6,95pkg/1 si IL-6 — 14,0 £ 2,01pkg/1) versus
femeile cu functia reproductivé neafectata, respectiv, 22,5pkg/1
si 2,2pkg/l (p < 0,01) (fig. 4).

Aceste schimbadri sunt conditionate, dupé opinia noas-
trd, de persistenta procesului inflamator cronic local, iar
acesta, la randul sdu, genereazd sintetizarea ulterioard a
citokinelor.

Analizand datele despre depistarea IL-1p si a IL-6 in li-
chidul peritoneal, in functie de gradul de inhibitie a migratiei
spermatozoizilor, s-au constatat urmétoarele: la pacientele cu
sterilitate tuboperitoneald, cu grad sever de inhibitie a sperma-
tozoizilor, concentratia acestor citokine a fost cea mai inaltd
si a constituit, respectiv, 108 £ 6,68 pkg/l si 25 £ 2,62 pkg/],
tiind semnificativ mai sporitd decét la femeile din lotul IT (22,5
pkg/lsi 2,2 pkg/l, p < 0,001). La pacientele cu grad mediu de
inhibitie a migratiei spermatozoizilor in lichidul peritoneal,
s-a constatat nivelurile IL-1 si IL-6, respectiv, 92,45 £ 10,12
pke/lsi12,0 +£2,72 pkg/l, de asemenea, mai inalte, comparativ
cu cele atestate la femeile din lotul de control (22,5 pkg/l 5i 2,2
pkeg/l; p <0,001). Silapacientele cu grad minim de inhibitie a
migratiei spermatozoizilor in lichidul peritoneal s-a determi-
nat o concentratie mai sporita a IL-1 si a IL-6, respectiv, 51,67
+ 4,04 pkg/l si 4,99 + 0,69 pkg/l, decat la femeile cu functia
reproductivd (22,5 pkg/l si 2,2 pkg/l, p < 0,05).

Astfel, rezultatele studiului nostru au confirmat afirmarile
autorilor [6, 7, 8] conform cérora, in cazul sterilitétii tubope-
ritoneale, are loc micsorarea rezistentei nespecifice, ceea ce
contribuie la cronicizarea proceselor inflamatorii.

Concluzii

Lichidul peritoneal la femeile cu sterilitate tuboperitoneala
suportd modificiri imune caracterizate prin sporirea nivelului
de imunoglobuline A, M, G, prezenta si sporirea nivelului
de proteind C-reactivd, scaderea fagocitozei neutrofilelor,
sporirea numarului de macrofage si a activitatii macrofagelor
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IToxasatenyu HMTOKMHOBOIO CTaTyca B AMHAMMKE Tepaluu copmuasa
IpenapaToM ITTyTOKCHUM Y JieTei

C. I. AxmamoBa

Kadenpa nepmaToBeneponorun, Asepbaiimxanckuit MeguuynHckuit YauBepcutet, baky

S.D. Ahmadova
Cytokine Status Indicators in Dynamics of Psoriasis Therapy with Glutoxim Drug in Children

We examined 41 children with psoriasis and 10 children in a control group. The cytokine status was assessed based on indicators of the
tumor necrosis factor a (TNF-a), interleukins: IL-6, IL-12. A characteristic increase of the initial maintenance of all cytokines in children with
psoriasis was established. After application of immune-response modulating Glutoxim therapies, we observed the marked changes in the form
of a decrease in the level of TNF-q, IL-6, IL-12. The Glutoxim treatment corrected the imbalance in cytokine status indicators.

Key words: psoriasis, children, cytokines, Glutoxim.

Pedepar

ITox HabmOeHMEeM HaXOAWINCh 41 6ONBHBIX IICOpMa3oM jeteit u 10 reTeil KOHTPOIbHON IPpybl. LIMTOKMHOBLI CTATYC OLIEHUBA/IN II0
HokasatersaM ¢akTopa Hekposa omyxonu a (PHO-a) n nutepneiikuaam: VJI-6, VIJI-12. Bbito ycTaHOB/IEHO XapaKTepHOE IOBBILIEHIe HCXOTHOTO
coflep)KaHMsA BCeX LIMTOKMHOB Yy JieTell ¢ mcopmuasoM. Iloc/ie mpuMeHeHVA IMMYHOMOJYIMPYIOMell Tepanuy [IIyTOKCMMOM Habmofamich
BBIpa)KeHHbIE M3MeHeHNsA B Buje HoHIbKeHuA yposHa ®PHO-a, VJI-6, VIJI-12. IlpoBenenHoe nedeHne ITyTOKCHMOM OTKOPPEKTHPOBAIO
mucHamaHC oKasaTenell IUTOKIHOBOIO CTAaTyCa.

KnroueBbie cmoBa: Iicopmuas, neTu, UUTOKNHDI, F)'IYTOKCI/IM.




