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Abstract

Background: M. pneumoniae infection constitutes 20-40% cases in etiological structure of community-acquired pneumonia. This infection occurs
in all age groups. The aim of our study was to evaluate the relation between serum level of interleukin (IL-2) and clinical manifestation in children with

Mycoplasma’s respiratory tract diseases.

Material and methods: The study included 33 children, aged 6 months - 7 years, with pneumonia and wheezing for evaluation of changes of IL-2 in
peripheral blood in acute Mycoplasma pneumoniae infection. Levels of Mycoplasma pneumoniae-specific antibodies, the peripheral blood concentrations
of IL-2 were determined in serum samples obtained at enrollment from all 33 children that were tested by enzime-linked immunosorbent assay.

Results: 21 patients completed study group with Mycoplasma-positive infection and 12 children completed control group — Mycoplasma-negative
infection. In Mycoplasma - positive group pulmonary complication was determined more frequently in comparison with the control group. The
extrapulmonary complications are also encountered in the first group more frequently than in second. IL-2 levels in children with Mycoplasma-positive
bronchopulmonary disease was 31.80 + 2.26 pg/ml and in Mycoplasma-negative group 39.27 + 3.17 pg/ml.

Conclusion: There was an imbalance of disorders of immune response with significant decreasing levels of IL-2 with association pulmonary and
extrapulmonary complication in children with M. pneumoniae infection at the acute phase in our study.
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Importanta patogenica a interleukinei-2 in evolutia infectiei
bronhopulmonare cu Mycoplasma la copii

Termenul ,,agentii patogeni atipici” se referd la infectiile
de etiologie M. pneumoniae, C. pneumoniae. Informatia acu-
mulati pe parcursul ultimelor decenii despre agentii infectiosi
atipici, permite de a atribui rolul lor in diferite afectiuni ale
tractului respirator (pneumonie comunitard, bronsita acutd
obstructiva, exacerbarea bronsitelor cronice, astm bronsic)
cu evolutia bolii de la formele usoare pana la forme clinice
grave. Deseori infectia cu M. pneumoniae poate fi asociatd
cu manifestari extrarespiratorii cum ar fi anemiile, afectarea
ficatului, miocardului etc. [1, 6, 8]. Lipsa semnelor clinice pa-
tognomice in micoplasmoza respiratorie determina stabilirea
diagnosticului imunologic, iar identificarea agentului patogen
determind elaborarea unei tacticii rationale de tratament [6].

In pofida extinderii cunostintelor noastre despre mico-
plasmoza respiratorie, problema infectiei date riméne un
subiect de interes stiintifico-practic si foarte actual pentru
pneumologia pediatrici. Deseori, infectiile respiratorii de
etiologie micoplasmicd nu sunt diagnosticate, purtand o
»mascd” de infectie respiratorie acutd, pneumonie [8]. Stu-
diile recente au demonstrat cé copiii de varsta mica sunt su-
pusi in egald masurd, ca si copiii de 5-15 ani, infectdrii si
dezvoltarii maladiilor cauzate de M. pneumoniae [2, 3].

M. pneumoniae se fixeazd extracelular cu mare afinita-
te de celulele epiteliale ciliate si non-ciliate pe suprafetele
cailor respiratorii, induce deteriorarea cililor structural si
functional, blocheaza miscarile cililor si impiedicd drenarea
secretiilor respiratorii, favorizind astfel persistenta agentu-
lui patogen. Concomitent, micoplasma afecteazd nemijlocit
metabolismul si sistemul genetic al celulelor sanguine, de-
teriorand strctura si functiile lor. O altd veriga a patogeniei

in afectiunile pulmonare micoplasmice constd in dereglarea
reactivitatii cu dezechilibru in imunitatea celulalra si umo-
rald, ceea ce determind o reactie inflamatorie imperfecta [8].

Dezvoltarea raspunsului imun celular sau umoral in ca-
drul proceselor inflamatorii la copiii cu infectii bronhopul-
monare acute este determinatd de intensitatea reactiilor de
sintezd a citokinelor. Infectia micoplasmica se realizeazd prin
inhibitia marcata a sistemului imun T celular. Interleukina-2
(IL-2) are rolul central in reglarea raspunsului T-celular, nive-
lul IL-2 in micoplasmoza respiratorie este modificat, ceea ce
determina dereglarea sintezei celulelor-killer, B-limfocitelor
si sinteza anticorpilor [4, 7]. Concomitent, infectia micoplas-
micé favorizeaza dezvoltarea anemiei deficitare, in care este
redusd activitatea sistemului imun prin sinteza defectuoasa a
IL-2, celulelor T-killer [9]. Rolul IL-2, pe de altd parte, se re-
alizeaza prin stimularea producerii eozinofilelor, trombocite-
lor, alterarea mielo- si eritropoiezei, cu favorizarea dezvoltarii
hematopoiezei extramedulare [4, 7].

Studierea imunitétii umorale, celulare in cursul unei in-
fectii cu Mycoplasma este importantd pentru a aprecia efec-
tele induse de acest agent patogen asupra organismului co-
pilului.

Elaborarea unui program de diagnostic sigur si conclu-
dent, a programelor de tratament in infectia micoplasmica
este foarte actuala, indeosebi, in practica pediatrica, care re-
lateazd despre o crestere a incidentei infectiilor cu germeni
atipici la copii.

Scopul studiului nostru consta in evaluarea nivelului se-
ric al IL-2 in relatie cu manifestérile clinice in infectia mico-
plasmicd la copiii cu afectarea tractului respirator.
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Material si metode

Studiul efectuat a inclus 33 de copii, varsta de la 6 luni
péna la 7 ani, cu pneumonie asociatd cu wheezing. Toti co-
piii din studiu au fost evaluati la prezenta infectiei M. pne-
umoniae, prin determinarea anticorpilor specifici de clasa
IgM, IgG prin metoda imuno-enzimaticd (ELISA). Nivelul
seric al IL-2 a fost apreciat prin utilizarea tehnicilor ELISA
tip ,,sandwich” (Murepneitknu-2, VI®A-Bect, Poccus). Di-
agnosticul de pneumonie a fost confirmat prin efectuarea
radiografiei pulmonare.

Rezultate

Din numirul total de copii, examenul serologic cu stu-
dierea anticorpilor specifici la infectia Mycoplasma a confir-
mat rezultate pozitive in 21 de cazuri (lotul de studiu) si lotul
martor cu rezultate serologice negative la infectia micoplas-
mica a inclus 12 pacienti.

La copiii din lotul de studiu, nivelul seric al IgM a con-
stituit 0,73 £ 0,13 (cut-off 0,67 £ 0,02), ceea ce confirma
etiologia micoplasmicd prin valori semnificativ majorate
(p < 0,01), comparativ valorilor IgM specifice in lotul mar-
tor — 0,29 £ 0,04 (cut-off 0,66 + 0,05). Nivelul IgG specifi-
ce antimicoplasmice in I grup atinge valori diagnostice de
1,19 + 0,13 (cut-off 0,53 £ 0,02), in comparatie cu un titru
non-diagnostic (p < 0,01) pentru infectia cu Mycoplasma
- 0,26 + 0,04 (cut-off 0,5 £ 0,03) la copiii din lotul martor
(fig. 1).
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Fig. 1. Nivelul anticorpilor specifici tip IgM si IgG la copiii cu
infectie micoplasmica.

In grupul Mycoplasma-pozitiv, 5 pacienti au fost diagnos-
ticati cu pneumonie, 1 copil - cu bronsita obstructiva, 13 co-
pii au avut pneumonie in asociere cu bronsitd obstructiva si
3 pacienti - astm bronsic. In grupul Mycoplasma-negativ ta-
bloul radiologic si examenul obiectiv al sistemului respirator
a pus in evidenta la 1 copil pneumonie si 11 copii suferinzi
de pneumonie asociatd cu bronsitd obstructivd. Tusea a fost
prezenta la toti pacientii din grupul de studiu, la 40% avand
caracter iritativ, uscat, chinuitor, tusea semiproductivéd care
trezeste copilul din somn (45%), iar la 15% tusea a fost cu ex-
pectoratie versus grupului mycoplasma-negativ, unde tusea
uscatd a fost determinata la 18% pacienti, tusea productiva
fiind mai frecventa - 36%, dupd care urmeazd tusea semi-
productivéd chinuitoare pand la vome in 27% cazuri si rard
- in 18% cazuri (fig. 2).

Intervalul debut-internare in stationar in lotul de studiu
a fost variabil: in prima saptimana internarea a avut loc la
15% pacienti, pana la 14 zile - 35% si mai mult de 14 zile
- 50%, ceea ce difera de durata bolii pacientilor din grupul
de control, unde predomina internarea in prima saptimana
de boala (54%), ulterior, pana la 14 zile — 27% si numai 18%
dintre copii au fost internati mai tirziu de 2 sdptdméani de la
debutul maladiei (fig. 3). Diferenta dintre durata bolii pana
la internare, la pacientii din lotul de studiu si lotul martor,
este conditionatd de particularitatile micoplasmei, care nu
are semne clinice caracteristice, deseori copiii fiind tratati
de bronsitd, traheitd, pneumonie de etiologie nedeteminata.
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Fig. 2. Caracteristica tusei in infectia micoplasmica.
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Fig. 3. Evoltia bolii la copiii cu M. pneumoniae.

Modificérile clinico-radiologice la copiii din studiu au
pus in evidentd urmétoarele complicatii pulmonare: placd
pleurald, atelectazie, pleurezie exudativi. In lotul martor,
complicatiile pulmonare au fost diagnosticate mai frecvent
(21,8% copii), comparativ cu copiii din lotul de referintd
(16,6%). In infectia cu Mycoplasma pneumoniae, mai frec-
vent sunt intalnite complicatiile pulmonare, in comparatie
cu copiii fara infectie micoplasmica, ceea ce este determinat
de particularitatile acestui microorganism: leziunile celulelor
infectate cu Mycoplasma sunt conditionate de efectele pero-
xidului de hidrogen, reducerea utilizarii oxigenului, glucozei
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si sintezei macromoleculelor, in final se produce exfolierea
totala sau partiala a celulei epiteliale si pierderea activitatii
ciliare a epiteliocitelor mucoasei arborelui bronsic [3].

Manifestérile extrapulmonare, care se produc in infec-
tia cu Mycoplasma au inclus: anemie deficitard, pancreatita,
hepatopatie, dermatitd alergica. Examenul paraclinic a de-
celat modificari ale valorilor hemoglobinei in primul lot -
107,0 + 2,8g/l, eritrocitelor - 3,42 + 0,1 x 10'%/1 §i in lotul doi:
117,0 + 3,38g/l, eritrocite - 3,85 + 0,16 x 10'*/l. Anemia defi-
citara a fost diagnosticata la fiecare al doilea copil cu infectie
micoplasmica - 12 cazuri din 23 de copii cu Mycoplasma-
pozitiv, iar in lotul martor, numai in 3 cazuri dintre 12 paci-
enti. Patogenic anemia carentiala se realizeazd prin diminu-
area activitdtii sistemului imun prin deficienta sintezei IL-2
si a altor mecanisme imunologice.

Nivelul VSH, ca marker al procesului inflamator, in-
fectios a fost putin mai inalt la copiii din lotul de studiu
(14,05 + 2,05mm/ora), in comparatie cu copiii din lotul de
control (8,33 + 1,36 mm/ora).

Semne de pancreatita au fost diagnosticate la 3 copii din
primul lot si doar la 1 copil din lotul martor, iar hepatopatie
reactiva, de asemenea, a fost intalnitd mai frecvent in lotul
de studiu - in 4 cazuri si de 2 ori mai rar in lotul de refe-
rintd (2 copii). Afectarea tractului gastro-intestinal (pancre-
atitd, hepatopatii) este conditionatd atat de particularitatile
M. pneumoniae, cit si de modificarile imunologice, care in-
duc procese inflamatorii in organele parenchimatoase (fig. 4).

Dermatita alergica a fost prezentd la 3 copii cu infectie
micoplasmica, iar din grupul de copii fird infectie micoplas-
micd a fost diagnosticatd numai la 1 pacient.
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Fig. 4. Complicatii extrapulmonare la copiii cu infectie
micoplasmica.

Nivelul seric al IL-2 la copiii cu infectie micoplasmica a
constituit 31,80 + 2,26 pg/ml si in lotul martor — 39,27 + 3,17
pg/ml. La copiii din lotul de studiu, nivelul seric al IL-2 este
micsorat semnificativ (p < 0,05), comparativ valorilor IL-2 la
copiii Mycoplasma-negativi (fig. 5). Pneumoniile induse de
infectia micoplasmicé decurg cu o reactie inflamatorie sara-
ca a IL-2, ceea ce ar sugera o ineficientd a mecanismelor de
imunitate T-mediatd, iar clinic - evolutii ale maladiei cu ca-
racter prelungit, trenant si rezolutii mai lente ale procesului
bronhopulmonar. Aceste fenomene au generat la fiecare al
doilea copil din studiu cu infectie micoplasmica, dezvoltarea
anemiei deficitare. Infectia micoplasmica influenteaza asu-
pra raspunsului imun al gazdei.
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Fig. 5. Nivelul seric al IL-2 la copiii Mycoplasma-pozitivi si
Mycoplasma-negativi.

Concluzii

Infectia micoplasmicd la copiii cu infectii ale sistemului
respirator favorizeazd o productie insuficienta a interleuki-
nei-2, care conduce la ineficienta reactiilor imune cu aso-
cierea complicatiilor pulmonare si cu caracter toxiinfectios.
Infectia micoplasmica nu are semne patognomice, ceea ce
tace diagnosticul clinic foarte dificil. Investigatiile paracli-
nice standard poartd un caracter orientativ, ceea ce explica
necesitatea examenului serologic specific pentru Mycoplas-
ma pneumoniae.

Referinte bibliografice

1. Nilsson AC, Bjorkman P, Persson K. Polymerase chain reaction is su-
perior to serology for the diagnosis of acute Mycoplasma pneumoniae
infection and reveals a high rate of persistent infection. BMC Microbiol-
ogy. 2008;8:93.

2. Vervolet Leticia Alves, Marguet C, Camargos P. Infection by Mycoplasma
pneumoniae and its importance as an etiological agent in childhood
community-acquired pneumonias. The Brazilian Journal of Infectious
Disease. 2007;11(5):507-514.

3. Waites KB, Talkington DE. Mycoplasma pneumoniae and its role as a
human pathogen. Clinical Microbiology Rev. 2004;17(4):697-728.

4. Young Yull Koh. Levels of Interleukin-2, Interferon-gamma, and Inter-
leukin-4 in bronchoalveolar lavage fluid from patients with Mycoplasma
pneumonia: implication of tendency toward increased immunoglobulin
E production. Pediatrics. 2001;107(3):E39.

5. Sldnind A, Albut I, Felea D, et al. Aspecte clinico-etiologice ale pneu-
moniilor comunitare atipice. Practica Medicald. 2010;3(19):216-222.

6. Vishnyakova L, Nikitina M, Petrova S. Rol Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae i Chlamidia pneumoniae pri vnebolnichnoy
pnevmonii u detey [The role of Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae and Chlamidia pneumoniae in community acquired pneu-
monia]. Pulmonologiya [Pulmonology]. 2005;3:43-47.

7. Kadagidze E. Tsitokiny [Cytokines]. Prakticeskaya onkologiya [Practical
oncology]. 2003;3(4):131-139.

8. Koroleva E. Rol ostroy Mykoplasma pneumoniae infektsii v formirovanii
i techenii retsidiviruyushchikh i khronicheskikh zabolevanii organov
dikhaniya u detey [The role of acute Mycoplasma pneumoniae infection in
evolution of recurrent and chronic pulmonary disease in children]. 2003.

9. Korovina N. Printsipy lecheniya jelezodefitsytnykh sostoyanii u detey
rannego vozrasta [Principles of treatment of iron deficiency in infants].
Rukovodstvo dlya vrachey. 2-e izd. pererab. i dop. M., 1999;56.

10. Shershneva N. Razrabotka immuno-fermentnykh test-sistem dlya
vyyavlenya antigenov Mycoplasma pneumoniae i Mycoplasma hominis
[Development of immunoassay for the detection of antigens to Myco-
plasma pneumoniae and Mycoplasma hominis]. 2009;118.

/




