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Abstract. In this article we presented the characteristics of the immune
system at different periods of childhood, the particularities of the adaptation of
the humoral and cellular immunity to the newborn, infant and child, the stages of
the development of the immune system organs at different ages of the child.
Primary immunodeficiency is a heterogeneous group of genetic disorders of
immune system. PID are genetic disorders related to more than 485 genes, with
a heterogenous expression, in form of more than 500 phenotypically different
pathological entities
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Introducere

Sistemul imun este un complex polimorf de organe si structuri
limfoide, elemente celulare, factori umorali si citokine, care este marcat
de un proces evolutiv cu caracteristici bine definite in perioadele
copildriei. Imunitatea prezintd o retea interactivdi ale tuturor
componentelor si elementelor structurale ale sistemului limfatic, formelor
celulare si umorale cu proprietiti de aparare a organismului copilului de
agresiuni si factori din mediul ambiant [1, 2 ,4, 5, 16, 21].

Organele si functiile sistemului imun

Timusul — organul limfoid primar central al sistemului imun cu
structurd limfoepiteliald si rol primordial in procesele de diferentiere a
limfocitelor T pentru asigurarea unei homeostazii optimale a
organismului copilului. Structura timusului este prezentata de multipli
lobuli formati din stratul cortical (limfocite mari, celule stem, limfocite
mici cu markeri antigenici pentru subpopulatiile T limfocitare) si stratul
medular (corpusculii Hassal, celule epiteliale limfocite timus-dependente,
care se transferd in patul sanguin pentru a se implica in reactiile imune).
In copildrie timusul este expus unei proliferari tisulare intensive si
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majorarea dimensiunilor la nou-nascut, sugar si mentine acest vector pana
la varsta de 6 ani, cand se incepe micsorarea timusului cu o involutie
progresivd in perioada pubertard. In cadrul proceselor infectioase, in
special, cu sediul in sistemul respirator, tesutul limfatic al timusului
prolifereaza intensiv cu o hiperplazie si majorarea considerabild a
dimensiunilor, care ulterior prezintd o involutie foarte lentd
postinfectioasa in cadrul episodului morbid. Aceste reactii ale sistemului
imun cu timomegalie caracterizeaza reactia hiperergica la infectii a
copilului cu constitutie limfatica si certifica o functie imatura, perturbata
a imunitatii; timomegalia este considerata un risc pentru moartea subita la
sugar si copilul mic [4-6, 11, 15, 16, 20].

Mdduva osoasd — organ primar central al sistemului imun cu
functie de diferentiere a celulelor stem 1in structuri celulare
imunocompetente —  precursoare a  populatiilor/subpopulatiilor
limfocitare.

Ganglionii limfatici prezinta structuri limfatice periferice cu rol
important in functionalitatea sistemului imun la copil. Spectrul celular al
ganglionilor limfatici este prezentat de celule stem si celule precursoare a
seriei granulocitare si limfocitare (6-8%). Ganglionii limfatici sunt
formati din folicule limfoide, centre germinative, unde se realizeaza o
mitoza intensiva, iar spectrul celular include limfoblasti, limfocite medii,
celule plasmatice, limfocite T, macrofage. Dimensiunile nodulilor
limfatici sunt relativ majorate in perioadele copilariei, iar limfadenopatia
periferica este un marker al proceselor infectioase localizate [1, 5, 16, 19,
21].

Organele limfoide ale sistemului respirator sunt formate din
tesutul limfoid (bronchus associated limphoid tissue), care include
formatiunile adenoide (tonzilele nasofaringiene), amigdalele palatine,
amigdalele tubare, amigdala linguala, tesutul limfoid al peretelui
faringelui (foliculi limfoizi, insule limfoide), care realizeazd o bariera
fizica din tesuturi limfoide — inelul Waldayer, care este cel mai important
sediu al celulelor prezentatoare de antigen in organism.

Foliculii limfatici ai sistemului digestiv sunt formati din tesutul
limfoid al tractului gastro-intestinal (gut associated lymphoid tissue)
constituit din structuri tisulare limfoide situate in tunica proprie a
stomacului si intestinelor. Un element de semnificatie majora sunt placile
Peyer, amplasate in intestin, iar compozitia celulara include aglomerari de
macrofage, limfocite, plasmocite. Antigenele bacteriene, virale din
lumenul intestinal prin procedee de inglobare, fuziune, translocare sunt
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prezentate limfocitelor cu initierea ulterioara a raspunsului imun —
prelucrarea antigenului de subpopulatiile limfocitare implicate si
activarea limfocitelor B din centrele germinative cu formarea
plasmocitelor, care sunt responsabile de initierea sintezei anticorpilor
specifici la antigenii incriminati si productia IgA secretorii. Foliculi
limfoizi au 0 compozitie celulara polimorfa — limfocite B, celule T helper
si T supresoare, celule cu proprietati de adeziune, pinocitoza si eliminare
a antigenului pentru prelucrare in celulele dendritice, macrofagele
subepiteliale cu prezentare ulterioara limfocitelor locale [2, 5, 16].

Apendicele este o structurd limfoidd atasatd intestinului cu
organizare macrofagica si functionala similara placilor Peyer cu foliculi
limfoizi formati din aglomerari de limfocite B si secretoare interfoliculare
care contin limfocite T.

Splina — organ hematopoietic, dar si de importanta semnificatiiva
pentru sistemul imun. Structurile macrofagale din pulpa rosie a splinei
realizeazd functii de filtru sanguin, elimind din sange particule striine,
fragmente celulare, eritrocite imbatranite si celulele pe care sunt fixate
complexele imune, este locul reactiilor imunologice specifice la
antigenele care circuld in sdnge. Functia majora a splinei este producerea
imunoglobulinelor si sinteza anticorpilor fatd de antigenele circulante,
realizata prin intermediu limfocitelor B activate in pulpa alba, a
plasmocitelor din pulpa rosie si a celulelor NK din zona marginala.
Hiperplazia tesuturilor splinei se produce in infectiile cu tropism la
organele limfatice — virusuri, protozoare, micobacterii, care induc procese
inflamatorii, dar si faciliteaza procesele de activare a celulelor sistemului
imun, in special, a clasterelor limfocitare din splina [2, 4, 6, 15, 19].

Un prim element al sistemului imun este reprezentat de bariere,
care sunt reprezentate de piele, mucoase, mucus, enzime si IgA secretor
de la suprafata acestora [4, 16, 21].

Sistemul imun si fesutul limfoid al tegumentelor prezinta un
complex de mecanisme de protectie a organismului de factori antigenici,
influente nocive exogene prin intermediul structurilor celulare limfoide si
compusilor umorali cu localizare in piele. Sistemul celular imun
tegumentar include celule Langerhans — celule dendritice, care se
diferentiaza din maduva osoasa, cu localizare in epiderm, anexele pielii,
mucoasa orald si esofagiani. In epiderm, derm si mucoase se contin si
limfocite T, preponderent celule CD8*, CD4". Sistemul macrofagal al
tegumentelor este reprezentat de fagocite mononucleare, care au functii
de protectie a gazdei prin proprietati de procesare a antigenului si
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prezentarea lui limfocitelor T. Factori celulari nespecifici de protectie
(fibrocite, histiocite, melanofagi, fibroblasti) realizeaza fenomene
fagocitare. Protectia nespecificd este asiguratd de mantia cutanatd — un
strat biologic activ compus din acid lactic, acizi lipidici nesaturati, care
inhiba proliferarea microflorei patogene si a virusurilor. Factori imuni
umorali de protectie ale tegumentelor sunt prezentati prin
imunoglobuline, anticorpii specifici, anticorpi homocitotropi formati din
Ig specifice si mastocitele, bazofile [1, 5].

Sistemul celular al imunitatii

Limfocitele T au o mare precizie in recunoasterea structurilor
antigenice si in felul care il ataca, ceea ce induce o afectare mai mica a
tesuturilor adiacente cu leziuni tisulare minime. Caracteristic este o viteza
de reactie lenta la primul contact, fiind nevoie de timp si contacte
multiple repetate pentru a deveni mai eficiente in distrugerea tintelor [5-
7].

Limfocitele B sunt celule producatoare de imunoglobuline serice
A, M, G, a anticorpilor, dar sunt implicate si in prezentarea de antigene.
Acestea recunosc cu o precizie inalta antigenele, au o specificitate mare,
ceea ce inseamnd ca nu deterioreaza tesuturile, dar au o viteza mica de
reactie la primul contact si au nevoie de timp pentru sinteza anticorpilor
specifici, dar in timp, prin contacte repetate, devin din ce in ce mai
eficiente in productia de anticorpi [1-4, 7, 16].

Limfocitele NK (natural killer) au o mare putere de recunoastere a
antigenelor, pe care-i identifici cu precizie. Aceste limfocite sunt
capabile sa recunoasca celulele infectate cu microbi, virusuri, paraziti, dar
si celulele maligne care au pierdut anumiti markeri de suprafata sau care
au Inceput sd exprime markeri noi. Celulele NK au o viteza mare de
reactivitate odata ce tinta a fost marcata, precizie mare, specificitate, efect
sigur, nu produc leziuni ale celulelor normale [5-7, 11].

Sistemul complementului cu cascada multiplelor molecule, care se
activeaza consecutiv, ulterior actioneaza relativ rapid, distrug structurile
strdine, atacd membranele care nu-S protejate de moleculele proprii,
specifice si recognoscibile de elementele complementului [2, 6, 11].

Particularititi ale imunititii in perioadele copiliriei
Sistemul imun al nou-ndscutului prezintd semne de imaturitate a
limfocitelor, a mecanismelor de cooperare a populatiilor si
subpopulatiilor limfocitare, imaturitate functionala celulara cu sinteza
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insuficienta de imunoglobuline, anticorpi specifici, dar si prin fenomene
supresorii exprimate in functionalitatea organelor sistemului imun [2, 4,
5, 16, 21].

Caracteristicile antigenice ale sistemului imun in perioada
neonatala sunt determinate de trecerea nou-nascutului din conditiile
sterile intrauterine intr-un mediu format din structuri antigenice
bacteriene, virale, micotice. Postnatal se produce insimantarea
organismului copilului cu germenii din mediul biologic cu formarea
biocenozei fiziologice a sistemului digestiv. In tractul respirator superior
al nou-nascutului se instaleaza flora bacteriana pneumotropa, proliferarea
careia este controlatd de mecanismele locale de protectie antiinfectioasa,
care sunt imature si determina riscuri pentru infectii respiratorii in
copildrie. Procesele de colonizare cu germeni determind extinderea
memoriei imunologice si formarea imunitatii de durata, protejand ulterior
copilul de multe infectii, in special, de cele care stimuleaza sinteza
anticorpilor specifici protectivi de duratd. Un rol important in formarea
protectiei antiinfectioase la copil revine imunoprofilaxiei specifice prin
vaccinare programatd, care fortificda functiile sistemului imun si
determina sinteza anticorpilor specifici la vaccinurile administrare
conform programului national.

Stimularea masiva antigenica din perioada postnatald favorizeaza
dezvoltarea tesuturilor limfoide ale copilului, proliferarea limfocitelor cu
migrarea lor in ganglionii periferici, cresterea greutatii lor, dezvoltarea
intensivd a centrilor germinativi din structurile limfoide. Aceste
fenomene determind intensificarea proceselor de maturare a limfocitelor,
majorarea numarului de plasmocite — limfocite mature functional, care
sintetizeazd imunoglobuline, anticorpi specifici la stimulii antigenici
exogeni (bacterii, virusuri). Caracteristic pentru nou-ndscut este o
limfopoieza si imunitate celulard functional deficitara, desi numarul de
limfocite in singele periferic este majorat. Adaptarea hemoleucografica
in perioada neonatald este determinati de incrucisarea fiziologica a
formulei leucocitare la varsta de 5-7 zile cu majorarea treptatd a
numadrului de limfocite. Limfocitoza fiziologica absolutd si relativd din
primii ani persista pana la varsta scolara, astfel ca numarul de limfocite
devine mai mic decét cel al neutrofilelor dupa varsta de 6-7 ani [1, 3, 4,
16]. In aceasta perioada se realizeaza procese de diferentiere si maturare a
diferitor linii limfocitare T si B, care acumuleaza receptori antigenici
pentru recunoasterea antigenelor heterogene. Concomitent se acumuleaza
limfocitele T cu memorie. Este demonstrat, ca structura morfologica a
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limfocitelor nu se modifica in relatie cu varsta, iar fenotipul imun rdmane
constant.

Structura populationala a limfocitelor la nou-nascut este
caracterizatd printr-un numar exagerat de limfocite T nespecializate,
ineficienta cooperarii populatiilor limfocitare, prin care raspunsul
imunologic la prezentarea antigenului este imperfect. Copildria este
marcatd prin numar crescut al valorilor absolute (1000-1200/ml) si
relative (65-80%) ale limfocitelor T in sangele periferic, iar ponderea
limfocitelor T active constituie 20-23%. Populatia de limfocite T se
caracterizeaza prin imaturitatea functionald, la fel si subpopulatia de T
helper, care se majoreaza lent dupd varsta de 2 ani. Capacitatea de
diferentiere a limfocitelor in T-helper este redusa, fapt care genereaza
stimularea compensatorie a sistemului macrofagal de protectie
antiinfectioasa. In cadrul mecanismelor de cooperare limfocitara la nou-
nascuti lipseste semnalul de interactiune a limfocitelor T cu limfocitele B,
care sunt intr-0 Stare functionald redusd si nu pot asigura o sintetiza
suficientd de imunoglobuline — doar 20% limfocite B pot sintetiza
imunoglobuline. Este demonstrat, ca structura morfologica a limfocitelor
nu se modificd in dependentd de varsta copilului, iar fenotipul imun de
asemeni este constant [1, 5, 16, 21].

Mecanismele celulare nespecifice de protectie la nou-nascut se pot
realiza prin activarea fagocitozei si prezentarea antigenelor, care
faciliteazd concentrarea neutrofilelor in organele afectate antigenic,
migrarea eficientd a monocitelor din maduva osoasa in sange. Capacitatea
monocitelor de a produce citokine proinflamatorii este eficientd din
perioada intrauterina si nu este influentatd de varsta de gestatie a nou-
nascutului. Sistemului umoral nespecific de protectie este reprezentat de
lizozim, care se determind 1n concentratii majorate in perioada neonatala
cu reducerea ulterioard pana la valori normale. Lactoferina din neutrofile
se apreciaza in cantitdti optimale la copii. Fibronectina plasmatica cu
proprietati de opsonizare la nou-nascuti se determina in concentratii
reduse, fapt care favorizeaza aparitia maladiilor infectioase [3, 5, 16, 19].

Limfocitele B responsabile de imunitatea umorala la nou-nadscut
sunt intr-un numar majorat de 4-5 ori mai mare decat la adulti, dar
capacitatile functionale sunt foarte reduse si doar 20% din ele pot
sintetiza IgA, IgM, IgG. Numarul limfocitelor B este constant la toate
varstele copilariei si constituie 10-14% (170/ml) in hemoleucograma, iar
functional devin eficiente treptat cu maturarea organismului; la copilul

28



mic se constatd o sensibilitate majoratd a limfocitelor B la efectele
celulelor T helper [2, 3-5, 16, 19, 21].

Imunoglobulinele serice sunt produsul final al activitatii sistemului
imun, prin care se realizeaza cele mai eficiente mecanisme de protectie
antiinfectioasa a organismului. IgM constituie 6-10% din cantitatea totala
a imunoglobulinelor serice, se sintetizeaza din perioada fetala si sunt
prezente in sangele nou-nascutului, dar raspunsul imun mediat de IgM nu
poate asigura 0 protectie imuna si o memorie sigurd, deoarece IgM este
cea mai veche filogenetic si mai putin specifica imunoglobuling, iar
anticorpii IgM au un rol secundar in evolutia proceselor infectioase.
Imunitatea umorald antiinfectioasd a nou-nascutului este asiguratd de
anticorpii materni IgG, care penetreazd bariera placentard si protejeaza
organismul copilului de infectii in primele 4-6 luni de viata. Limfocitele
B la nou-nascut au capacitatea de a sintetiza subclasele 1gG: si 1gGs
implicate in protectia antiinfectioasa, dar nu produc IgG: si 1gGs, carora
le apartin anticorpii specifici pentru polizaharidele capsulare ale
pneumococilor, H. influenzae tip B, meningococilor; 1gG constituie 65-
70%, iar IgA — 15% din cantitatea imunoglobulinelor serice. In primele 6
luni se reduce treptat nivelul IgG in ser din contul eliminarii IgG materne,
care dispar complet la varsta de 4-6 luni. Sinteza IgG proprii se initiaza la
copilul de 2 luni, se majoreaza progresiv pana la 3 ani, apoi mai lent pana
la 7-10 ani. Fiind cei mai specifici si eficienti, anticorpii IgG constituie o
pondere cantitativa redusa la sugarul mic, iar cu varsta concentratia lor
devine majoritarda si asigurd protectia antiinfectioasa de durata.
Optimizarea cantitativa a subclaselor IgG se produce la scolar si
adolescent — valorile serice normale ale 1gG; si 1gG4 sunt atinse de catre
copil la 8 ani, 1gGs — la 10 ani, 1gG2— la 12 ani. Reactiile imune primare
infectioase la copilul sugar sunt determinate de anticorpi de clasa IgM,
care nu asigurd o memorie imuna sigurd si cu varsta se reprofileaza spre
sinteza anticorpilor mai eficienti de tipul 1gG. Izotipul IgA este decelabil
in ser din ziua 10-14 de viatd a nou-nascutului, dar se mentine la valori
reduse la sugar, copilul mic si atinge valori normale la 10-12 ani,
determindnd o protectie imunologicd insuficienta a mucoaselor de
virusuri, bacterii, toxine. IgA secretorie se deceleaza doar la varsta de 2-3
luni, concentratii optimale in secrete se sintetizeaza la copiii de 2-4 ani.
La sugar deficitul slgA este compensat de IgA secretorii din laptele
matern in alaptare la san [1, 13, 16].
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Maladii ale sistemului imun

Functia esentiald a imunitétii in apararea organismului cel mai bine
este ilustrata atunci cand intervine o functie insuficienta cu aparitia
infectiilor severe recurente si tumori, cauzata de aparitia unei
imunodeficiente sau hiperactivitate cu inducerea bolilor autoimune.
Sistemul imun prin complexitatea sa prezinta o multitudine de
interconexiuni, afectarea sau defectul unei componente poate provoca
tulburari in functionalitatea sistemului, inducand stéri patologice numite
imunodeficiente [7, 9, 12, 15, 17]. Imunodeficientele primare (IDP),
denumite astizi erori innascute ale sistemului imun, reprezintd un grup
heterogen de boli ereditare, caracterizate prin existenta unuia sau a mai
multor defecte la nivel de sistem imun, prezente frecvent inci de la
nastere. Prima descriere a imunodeficientelor dateaza de 70 ani, in
prezent au fost descrise peste 500 tipuri de IDP, in peste 480 dintre ele
fiind cu precizie identificat substratul genetic [9, 12, 19].

Imunodeficiente sunt defecte genetice cu pierderea functiei unui
element, dar exista IDP cu cresterea functiei care pot fi la fel de severe ca
si cele cu functie insuficienta [12, 21]. Forme secundare de
imunodeficiente pot fi confirmate in malnutritie si  bolile
limfoproliferative maligne, cancer, terapiile cu corticosteroizi si
imunosupresoare care pot afecta functia sistemului imun [11, 14, 16, 18].
Aspectele clinice se caracterizeaza prin debut frecvent in perioadele
pediatrice, vulnerabilitate crescuta fata de infectii cu caracter sever,
deseori cu recurente, durata prelungitd, provocata de agenti oportunisti.
IDP poartd un risc crescut de boli autoimune (citopeniile autoimune),
malignitati oncohematologice, afectarea cresterii si dezvoltarii, care poate
fi in cadrul simptomelor, dar mai frecvent din contul infectiilor frecvente
[8, 10].

Un diagnostic precoce al imunodeficientelor este important pentru
prevenirea complicatiilor ireversibile si la o calitate mai buna a vietii
acestor pacienti, iar implementarea screening-ului neonatal pentru
imunodeficiente primare ar fi 0 solutie eficientd pentru un identificarea
precoce a acestor maladii [4, 7, 15, 16, 20, 21].

Concluzii
Sistemul imunitar al copilului are o serie de particularitati de
varsta, care sunt in relatie cu etapele de maturare a organismului.
Imunodeficientele primare sunt preponderent maladii rare cu polimorfism
clinic si imunologic. IDP severe la copii evolueaza cu infectii, care

30



determina riscuri majore de evolutii nefavorabile. Diagnosticul precoce si
masurile de preventie reduc riscurile de infectii, malignitati si
amelioreaza prognosticul si calitatea vietii pacientilor.
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