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Rezumat

Sindromul Nezelof reprezinta o imunodeficientd primard severd caracterizatd prin alimfocitoza si disginezie a sistemului limfocitar cu displazie morfo-
structurald a timusului. Acest sindrom este descris de catre Biroul de boli rare drept o "boala rard”, avand o frecventd de 1:20.000 - 1:50.000 nou-ndscuti.
Din cauza imunodeficientei severe, acesti pacienti fac infectii la nivelul tuturor organelor care se complica foarte usor, soldandu-se cu decesul pacientilor
la varsta fragedd. In acest articol ne propunem sa prezentam 4 pacienti diagnosticati cu sindrom Nezelof post-mortem si modificarile morfopatologice

determinate.

Summary

Nezelof syndrome represents a severe primary immunodeficiency characterized by alimphocytosis and dysgenezia of the lymphatic system with morpho-
structural dysplasia of the thymus. This syndrome is described by office of the rare disease as a "rare disease", with a frequency of 1:20,000 - 1:50,000
newborns. Due to severe immunodeficiency, these patients make infections in all the organs that are easily complicated, resulting in the death of patients
at early-stage. In this article we propose to present 4 patients diagnosed with post-mortem Nezelof syndrome and the morphopathological changes

determined.

Introducere

Sindromul Nezelof (disginezie limfocitara, displazie
timicd) — imunodeficit congenital tip francez, caracterizat prin
alimfocitoza si disginezie a sistemului limfocitar cu displazie
morfo-structurald a timusului. Acest sindrom este ereditar,
transmis autosomal recesiv cu o frecventd de 1:20.000 - 1:50.000
nou-nascuti. Afecteazd in mod egal femeile, cat si barbatii [11].
Acest sindrom este catalogat de catre Biroul de boli rare (ORD)
drept o "boald rard” [4].

Conform unor autori, sindromul Nezelof este o varianta a
imunodeficientei combinate, defectul primar fiind la nivel de
maduvéd osoasd [6]. Morfopatologic pacientii caracterizandu-
se prin displazia timusului, absenta corpilor Hassall, hipoplazia
limfoida cu diferentierea insuficientd a substantei medulare
si corticale [7]. Acesti bolnavi nu raspund prin anticorpi nici
la antigene virale si nici la antigene bacteriene. Prognosticul
acestor pacienti este nefavorabil, decesul survenind pana la
varsta de 4 ani, in urma oricirei infectii banale [3]. Sindromul
Nezelof se manifesta in copildria timpurie si caracterizatd
printr-o evolutie severa. Din start, copilul se caracterizeaza prin
retard de crestere, cea mai grava manifestare fiind aparitia rapida
a focarelor septice la nivelul pielii, plamanilor, organelor ORL si
altor organe [10]. Pacientii dezvolta cu usurinta infectii severe:
pneumonii, brongsectazii extinse, otite, mastoidite, enterocolite,
pielonefrite, meningite, care foarte rapid se complicé cu distructii
sau generalizarea infectiei [5]. Aceste infectii sunt preponderent
produse de: germeni Gramm negativi (Escherihia, Salmonella,
Seratia), Mycobacteria tuberculosae, virusuri (herpes-virus,

virusul Epstein Barr, enterovirusuri, rotavirusuri, adenovirus,
Rs-virus, virusul paragripal), protozoare (Pneumocystis carini,
Toxoplasma, Criptosporidium, Giardia), fungi (Candida,
criptococi). In unele cazuri, sindromul Nezelof este combinat cu
defectul formdrii cartilajelor oaselor tubulare lungi, ceea ce duce
la intarzierea cresterii si formarii acestora, pacientul prezentand
micromelie. In cazul acestei combinatii, cursul si prognosticul
bolii e mult mai nefavorabil [8]. In pofida valorilor normale
ale imunoglobulinelor, maladiile autoimune, in special anemia
hemoliticd, e frecventd in randul acestor pacienti [1].

Programul de diagnostic pune in evidenta in
hemoleucograma - limfopenie, iar imunofenotiparea la nivel
de imunitate celulara determind deficit sever de limfocite T,
raportul subpopulational CD4*/CD8"* fiind la valori normale,
reducerea reactiei de blasttransformare cu mitogenul PHA
pentru limfocitele T. La pacientii cu sindromul Nezelof nu se
evidentiazd modificari la nivel de imunitate umorala, valori
numerale normale a limfocitelor B, cu functionalitate normala
a limfocitelor B in RBTL cu mitogeni specifici, valorile
imunoglobulinelor din toate clasele fiind in limitele normei.
Producerea anticorpilor specifici fiind defecta, explicand lipsa
protectiei antiinfectioase [2].

Tratamentul specific in majoritatea cazurilor de sindrom
Nezelof nu se aplica, deoarece acesti copii decedeaza in primele
zile. Din variantele de tratament propuse fiind: transplantul
de timus, medicamente care stimuleazd maturizarea celulelor
T, transplantul de maduva osoasd. Cu scopul protectiei
antiinfectioase poate fi administratd antibioticoterapia in
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doze suficiente, iar cu scop de substitutie pot fi utilizate:
imunoglobulina si plasma [9].

Materiale si metode de cercetare

Studiul descriptiv retrospectiv a inclus 6 copii care au fost
internati la IMSP Institutul Mamei si Copilului in intervalul
anilor 1991-2017, iar post-mortem a fost confirmat diagnosticul
de sindrom Nezelof. Varsta la care s-a constatat decesul copiilor
din perioada neonatald pand la 5 luni. Infectiile generalizate
bacteriene cu germeni gram negativi (Acinetobacter baumani,
Ps.aeruginosa, Kl.pneumoniae), cu virusuri (CMV), cu
infectii oportuniste (Pneumocista jiroveci), infectii fungice
caracterizeaza starea morbidd a copiilor si riscurile pentru
evolutie nefavorabila.

Material si metode de cercetare morfologica au servit
specimene tisulare prelevate intranecropsic din toate
organele interne, inclusiv timus, splind, ganglioni. Metodele
morfopatologice de cercetare au prevazut efectuarea necropsiei
cu utilizarea morfometriei cu organometrie si macrometrie,
precum si studiul histologic in coloratia H&E. Probele tisulare
erau fixate in sol. Formol de 10% pe o perioadi de 12 ore, ulterior
procesate conform standardului morfopatologic. Examinarea
histologicd s-a efectuat la microscopia conventionald cu
utilizarea microscoapelor: Micros si Carl Zeiss. Imaginile
- Canon PowerShot A1000IS, captate in format - JPEG.
Cercetarile morfopatologice, inclusiv cele retrospective, s-au
efectuat in cadrul Serviciului de Morfopatologie a IMSP IMC in
perioada anilor 1991-2017.

Rezultate si discutii

Copiii cu sindromul Nezelof frecvent decedeazi in perioada
de nou-ndscut si sugar, diagnosticul clinic, cu mici exceptii, fiind
altul decét o imunodeficienta primara. De rand cu modificérile
imunomorfologice la nivel de timus, restructurari morfologice
suporta si organele limfoide periferice. Morfopatologic pacientii
caracterizindu-se prin displazia timusului, absenta corpilor
Hassall, hipoplazia limfoidd cu diferentierea insuficientd a
substantei medulare si corticale. In splina si ganglionii limfatici,
derand cu depletia limfocitara, se atestau numeroase plasmocite.
Aceleasi modificiri se observi si in foliculii limfoizi intestinali,
in special prezenta plasmocitelor.

Toti cei 6 pacienti au fost studiati post-necropsic, fiind
studiate specimene din timus, splina si ganglioni limfatici. La
examinarea macroscopicéd toti pacientii prezentau hipoplazie
timica. Ulterior la prelevarea si studierea microscopica a
specimenelor din timus se determind modificari displazice
definite prin prezenta unor celule epiteliale dispuse concentric,
formand pseudorozete epiteliale. In cazul celor 4 pacienti s-a
determinat lipsa totald a corpusculilor Hassall si a predecesorilor
sai. Pe langd modificdrile sus-mentionate in toate specimenele
lipsea segregarea cortico-medulara. Parenchimul timic in afara
pseudorozetelor era constituit doar din stroma reticulard cu
depletie limfocitara totala (fig. 1).

In cazul tuturor pacientilor au fost prelevate specimene de
la nivelul splinei, modificrile fiind aceleasi in cazul tuturor,
caracterizate prin depletie limfocitara asociatd cu prezenta a
numeroase plasmocite. La microscopia preparatelor de la nivelul
ganglionilor limfatici se observd modificari de tipul celor din
splind, depletie limfocitara asociatd cu prezenta a numeroase
plasmocite. Intrucit intestinul este un organ caracterizat prin
prezenta de tesut limfoid din abundenti. S-a decis examinarea
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foliculilor limfoizi intestinali, prelevati si preparati pin aceleasi
metode ca din organele mai sus mentionate, dupa efectuarea
microscopiei determinandu-se modificiri, astfel este descrisa
depletia limfocitara si prezenta abundenti a plasmocitelor.
Modificérile determinate la nivel de timus, spind, ganglioni
limfatici sunt identice cu cele descrise in literatura de specialitate,
ceea ce §i a stat la baza fixdrii diagnosticului de sindrom Nezelof.

Fig. 1. Sindromul Nezelof. Displazia parenchimului ce schiteaza structuri
glandulare in pseudorozete, alimfocitozd, lipsa corpusculilor timici si a segregdrii
cortico-medulare. Colorare cu hematoxilind si eozind. 20x10.

Explorarile histologice la copiii cu sindromul Nezelof
au relevat prezenta tulburdrilor semnificative din partea
complexului imunocompetent, marcate prin lipsa structurilor
limfoido-nodulare, lipsa placilor Payer din partea tractului
intestinal. Examinarea microscopica a tesuturilor de la nivelul
glandei timice a relevat lobuli hipoplaziati prezentati prin
structuri hipoplazice cu aspecte monstruoase, prin variatii de
formd si volum ale lobulatiei, fiind incluse in tesut conjunctiv
fibrilar lax sau in tesut grasos matur (fig. 2). La amplificari mai
mari, lobulatia manifestd un parenchim structurizat nodular
glandular reticulo-epitelial, lipsit de corpusculi Hassall, limfocite
unice (fig. 3-5). Splina, de asemenea, a marcat o alimfocitoza,
foliculi absenti, unde si unde puteau fi atestate aglomerari mici
limfocitare periarteriale ce semnificau aspecte de foliculi prin
prezenta aspectelor zonei T-dependente.

Fig. 2. Aspect de ansamblu a lobului timic. Hipoplazie a lobulatiei cu monstruozitdti
de formd si volum, lipsa corpusculilor Hassall X25. Coloratie hematoxilind-eozind
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Fig. 3. Lobul timic cu morfologie hipoplazicd nodular-glandulard, unice limfocite, Fig. 5. Splina. Alimfocitozd a pulpei, foliculi absenti sau in mici umbre, perivascular
lipsiti de corpusculi x 100. Coloratie hematoxilind-eozind x25. Coloratie hematoxilind-eozind

Concluzii

Sindromul Nezelof este o imunodeficientd primard severd
asociatd cu displazia timica si alimfocitozd, care se manifesta
precoce cu infectii generalizate si riscuri majore de deces in
perioada neonatald si a sugarului.

Fig. 4. Microlobuli reticulo-epiteliali in structuri nodular-glandulare cu aspect de
rozete. Celule CMV x150. Coloratie hematoxilind-eozind
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