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REACTIILE IMUNOUMORALE iN INFECTIILE PULMONARE LA

PACIENTII CU FIBROZA CHISTICA

IMMUNOUMORALE REACTIONS IN LUNG INFECTIONS IN

PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS
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Rezumat

I studiu suntinclusi 58 de pacienti cu F, la care s-au determinat nivelele serice de IgA, IgM, IgG. Infectiile pulmonare cu Ps.aeruginosa la pacientii cu FCinduc
reactii imunoumorale, cu cresterea semnificativd a nivelelor de IgA, IgM, IgG serice, comparativ cu pacientii cu FC, ce nu au fost infectati cu Ps.aeruginosa.

Cuvinte cheie: fibroza chistica, Ps.aeruginosa, reactii imunoumorale.

Summary

In a study we have evaluated 58 patients with CF, in whom serum was determined IgA, IgM, IgG levels. Pulmonary infections with Ps.aeruginosa in patients
with FCinduce immune reactions, with a significant increase of IgA, IgM, and IgG serum levels, compared to patients with FC, who were not infected with

Ps.aeruginosa.
Key words: cystic fibrosis, Ps.aeruginosa, immunological reactions.

Pe3iome

B nccnenoBanum 6bin0 BKAKUeHo 58 naumeHToB ¢ MykoBucunaosom (MB), y kotopbix 6binu onpegeneHbl ypoH IgA, IgM, 1gG B coiBopoTke KpoBu. Jle-
rouHble nHekuum ¢ Ps.aeruginosa y naumeHTos ¢ MB MHAYLMPYIOT MMYHHbIE peaKLim Co 3HaUMTeNbHbIM yBenuueHnem coisopotoutoro IgA, IgM u IgG,
Mo CpaBHeHuIo ¢ naumeHTamm ¢ MB, koTopbie He 6binu MHGUUMPOBaHbI ¢ Ps.aeruginosa.

KnioueBble cnoBa: MykoBucumao3, Ps.aeruginosa, MMMyHONOrMYeckue peakLum

Introducere

Fibroza chistici (FC) este cea mai frecventa boald, cu
caracter autosomal recesiv si se intdlneste mai frecvent la
populatia de rasé albd. Gena CF codificd o proteina identificata
drept regulator de conductantd transmembranar de fibroza
chisticdi (CFTR) [1, 2]. Aceastd proteind este prezentd, in
principal, in celulele epiteliale ale cdilor respiratorii, ale tractului
gastro-intestinal, ale glandelor transpiratiei si ale sistemului
genito-urinar. CFTR functioneaza ca un canal de clorurd in
membrana apicald a celulelor epiteliale si are, de asemenea, alte
functii de reglementare importante. Mutatiile genetice pot duce
la absenta sau functionarea defectuoasa a CFTR, contribuind la
dezvoltarea CF [3, 4].

Existd un acord ca neutrofilele §i existenta mutatiei in gena
CFTR joaca un rol in inflamatia CF. Un numar mare de studii au
ardtat ca inflamatia are atét efecte locale, cit si sistemice.

Pacientii cu FC suferd de colonizarea ciilor respiratorii si
infectii cu o varietate de microorganisme, ale caror raspunsuri
imune duc la inflamatie cronica si insuficientd respiratorie.
S.aureus, H.influenza, Paeruginosa, [5, 6] si micobacteriile non-
tuberculoase sunt printre astfel de agenti patogeni oportunisti.
Infectia cu Paeruginosa afecteazd longevitatea pacientilor
cu FC. Initial, infectia are loc in diferite perioade si nu este
mucoida. In timp, infectia Paeruginosa devine mucoida si poate
conduce la formarea de biofilm, cu rezistentd ridicaté la actiunea
antibioticelor si raspunsurile imune inndscute [7, 8].

Scopul lucririi

Evaluarea raspunsului imun sistemic umoral, prin

determinarea nivelului imunoglobulinelor serice, la pacientii cu
FC in relatie cu agentul patologic al infectiei pulmonare.

Materiale si metode

Studiul prezinta o cercetare analitica de cohorta a 58 pacienti
diagnosticati cu FC in cadrul Centrului de Fibroza Chistica,
IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Diagnosticul cert de fibroza chisticdi a fost confirmat
prin testul sudorii (,Macroduct”, Weskor Company, SUA) si
determinarea geneticd a mutatiilor CFTR. Parametrii clinici si
paraclinici utilizati in cadrul studiului sunt genotipul, examenul
bacteriologic al sputei si nivelul imunoglobulinelor serice
(valorile IgA, IgM, IgG), determinat prin metoda turbidimetrica.

Rezultatele cercetérii au fost expuse unei analize statistice
prin utilizarea programelor Microsoft Excel, Epi Info - 3,5.

Rezultate si discutii

Testul genetic pentru determinarea mutatiei CFTR
responsabile de realizarea FC a relevat pentru 42,62% pacienti
genotipul homozigot AF508/AF508, in 40,98% - genotip
heterozigot AF508/non-AF508 si in 16,39% cazuri mutatia
AF508 nu a fost implicaté (fig. 1). Conform numeroaselor studii,
mutatia AF508 este cea mai frecventd, cu o medie in populatia
caucaziand de 70%, dar cu largi variatii in nordul si sudul
Europei. Consortiul de Analizd Genetica a Fibrozei Chistice
a estimat ca media zonei sud-est europene, pentru mutatia
AF508, este de 45%, cu o valoare minima de 28% in Turcia si
maxima de 47% in Grecia [9].
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Fig. 1. Mutatiile CFTR la pacientii cu fibrozd chisticd

Dintre pacientii examinati, 62,06% prezinta infectie
pulmonard cronica cu Ps.aeruginosa - lotul de studiu, iar
37,94% pacienti reprezintd lotul martor — pacienti cu FC, dar
fara infectie respiratorie cu Ps.aeruginosa.

Cercetarea parametrilor statutului imunologic umoral la
pacientii cu FC.

Cercetdrile imunologice la toti pacientii cu FC, care au
participat in studiu, au determinat un nivel al IgA seric de 1,22
£ 0,013 g/l, comparativ cu IgA seric la copiii sanatosi — 1,18 +
0,05 g/, (p>0,05). Valori semnificativ crescute se inregistreaza
pentru IgM - 1,85 + 0,016 g/1, care la copiii sinitosi este de 1,26
* 0,24 g/l, (p<0,05). Concentratii serice mari s-au obtinut si
pentru IgG in valori de 13,85+0,074 g/1, comparativ cu copiii sa-
nitosi, care au valoarea IgG de 11,04 + 0,74 g/1, (p<0,05) (fig. 2).
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Fig. 2. Imunoglobulinele serice A, M, G la pacientii cu fibrozd chisticd

Studiile particulare ale imunititii umorale dateazi din
1960, cand hipergamaglobulinemia a fost documentata prin
electroforeza pe baza de hértie a proteinelor serice. Dupa
aparitia metodelor cantitative pentru determinarea nivelurilor
de imunoglobulinid la mijlocul anilor 1960, mai multe studii
ale pacientilor cu FC au raportat cresteri progresive cu varsta
la niveluri serice ale IgG, IgA si, mai putin frecvent, IgM [10].

Cercetarea parametrilor statutului imunologic umoral la
pacientii cu FC in relatie cu etiologia infectiei pulmonare.

Medica

Studiul a inclus o evaluare a reactiilor imunoumorale in
relatie cu etiologia infectiei respiratorii, si anume in relatie cu
infectia cu Ps.aeruginosa.

Infectia pulmonara cu Ps.aeruginosa la pacientii cu FC (lotul
de studiu) a indus fenomene umorale imunologice cu o crestere
semnificativd a nivelului IgA seric 1,32+0,022 g/l, comparativ
cu lotul martor (pacienti cu FC, care nu prezintd infectie
pulmonaré cu Ps.aeruginosa) — 0,940,029 g/1; p<0,05 (fig. 3). O
situatie similara se observa si pentru IgM, care la lotul de studiu
reprezintd o valoare semnificativ mai mare, de 1,99+0,028 g/,
comparativ cu lotul martor - 1,28+0,028 g/1, (p<0,05). Valoarea
IgG la pacientii cu FC, cu infectie pulmonara cu Ps.aeruginosa,
este de 14,41+0,113 g/l, comparativ cu pacientii cu FC, a céror
sistem bronhopulmonar nu a fost infectat cu Ps.aeruginosa —
12,71+0,21 g/l, (p<0,05).

Fig. 3. Imunoglobulinele serice A, M, G in infectia cu Pseudomonas aeruginosa la
pacientii cu fibrozd chistica

Conform numeroaselor studii [4, 10], hiperglobulinemia
pulmonari si sistemici, la pacientii cu FC, este o reflectare a
persistentei infectiei cronice pulmonare. Cel mai frecvent
patogen implicat in procesele pulmonare la pacientii cu FC este
Pseudomonas aeruginosa. Infectia cu Ps.aeruginosa s-a dovedit a
avea o semnificatie prognosticd majord pentru evolutia maladiei,
riscuri nefavorabile la pacientii cu FC. Mai mult decat atét,
imunitatea umorala specificd, ca rdspuns la infectia pulmonara
cu Ps.aeruginosa, coreleaza cu prognosticul optim in FC; au fost
observate cresterile pe termen scurt ale concentratiilor IgG, IgA
si IgE serice in timpul exacerbarilor infectiei pulmonare la acesti
pacienti.

Concluzii

Infectia pulmonara cronicd cu Ps.aeruginosa la pacientii
cu CF determind reactii umorale imunologice eficiente,
cu cresterea nivelului imunoglobulinelor A, M, G in ser.
Hiperimunoglobulinemia in infectia pulmonard cronicd cu
Ps.aeruginosa si raspunsul imun sistemic umoral rezultat, sunt
asociate cu exacerbari infectioase la pacientii cu fibroza chistic.

Bibliografie
1. O'SULLIVAN BP, FREEDMAN SD. (ystic fibrosis. Lancet. 2009;373: 1891-904

2. CHEUNG J.C., KIM CHIAW P, PASYK'S., BEAR C.E. Molecular basis for the ATPase activity of CFTR. Arch Biochem Biophys. 2008;476:95-100.

3, ROTTNER M., FREYSSINET J.M., MARTINEZ M.C. Mechanisms of the noxious inflammatory cycle in cystic fibrosis. Respir Res. 2009;10:23.

4. COHENT.S., PRINCE A. (ystic fibrosis: a mucosal immunodeficiency syndrome. Nat Med. 2012;18:509-19.

5. HARRISON F. Microbial ecology of the cystic fibrosis lung. Microbiology. 2007;153:917-23.

6. GRIFFITH D.E., AKSAMITT., BROWN-ELLIOTT B.A., et al. An official ATS/IDSA statement: diagnosis, treatment, and prevention of nontuberculous mycobacterial diseases. Am

J Respir Crit Care Med. 2007;175:367-416.

7. KREMER T.M., ZWERDLING R.G., MICHELSON PH., O’SULLIVAN P. Intensive care management of the patient with cystic fibrosis. J Intensive Care Med. 2008;23:159-77.

8. COSTERTON J.W., STEWART PS., GREENBERG E.P. Bacterial biofilms: a common cause of persistent infections. Science. 1999;284:1318- 22.

9. CHILLON M., CASALST., MERCIER B. et al. Mutations in the cystic fibrosis gene in patients with congenital absence of the vas deferens. N Engl J Med 1995;332:1475-1480.
10. GREEN M., ICULCZYCKI L., SHWACLUNAN H. Serum protein paper electrophoresis in patients with cystic flbrosis. Am J Dis Child 1960; 100:365-72



