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Sangele, ca un component structural al organismului, reprezis
sistem integral complicat, rezultatul final al functiondrii ciruia e real
principalelor procese fiziologice — nutritia, respiratia, secrefia §iex
Sangele reprezinta un tesut lichid circulant, constituit din compartis
solid (elementele figurate ale sdngelui — eritrocitele, leucot
trombocitele) si cel lichid (plasma), substante organice $i ano;

Datorita faptului ca in singele periferic sunt prezenti
antitoxine, material plastic si energetic, hormoni si substante biol
precum si datorita proprietétii fagocitare a leucocitelor, singele rea
si functia de protectie si de integrare a organismului pe calea us
Séngele, realizand multitudinea de functii, reprezintd unul dince
importante tesuturi, ce asigura mentinerea homeostaziei organismul

Prin urmare, cunoasterea proceselor patologice tipice §ias
reactive (calitative si cantitative), aparute in organele hematopoieti
sangele periferic, precum si studierea patogeniei acestor prof
modificéri, in mare masurd, contribuie la stabilirea diagnosticului@
efectuarea tratamentului rational nu numai al bolilor sistemului§
dar si al altor maladii. '

31.1. Modificéarile volumului singelui circulant

Volumul total de sange la omul sénétos constituie la barbati apros
5-5,5 litri, la femei —4 litri (7-8% din masa corporal). In circu
aproximativ 3,54 litri (sdnge circulant) si circa 1,5 litri este d
ficat, plamani, vasele organelor cavitatii peritoniale (sa@nge depoa
diverse stéri patologice, volumul singelui circulant poate fi normal, m
micsorat.

Raportul dintre volumul elementelor figurate ale sangelui §i e
plasmei este denumit hematocrit, care la barbati este egal aproxin
48%, iar la femei —cu 42%. In functie de corelatia dintre volumul eles
figurate ale sangelui si cu cel al plasmei, se disting diverse forme:
tipice ale volumului total al sdngelui. &

Cresterea sau sciderea volumului total al sangelui circulant sunt &
desemnate ca hipervolemii si hipovolemii. '
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- Cresterea sau micsorarea volumului sangelui circulant se poate produce:
~a)concomitent pe seama numarului de elemente figurate si a volumului
mei. In asemenea circumstante e vorba de hiper- sau hipovolemie simpld;
b) numai pe seama elementelor figurate (hipervolemie policitemica
hipovolemie oligocitemica),

¢) numai pe seama plasmei (hipervolemie oligocitemica sau
ovolemie policitemica).

Starile in care nu se constata modificarea volumului sangelui circulant, dar
€ micsoreaza sau se mareste numarul de elemente figurate, sunt denumite
pectiv “normovolemie oligocitemica "'si “normovolemie policitemica”.

31.1.1. Normovolemiile

 Normovolemia oligocitemica — este o stare caracterizata prin valori
normale ale volumului sdngelui circulant, concomitent cu hematocritul, scazut
jos de 36% si cu micsorarea numarului de elemente figurate (in special,
itrocitelor).
~ Cauzele normovolemiei oligocitemice sunt: deprimarea eritrocitopoiezei,
liza exagerati a hematiilor sau pierderea acestora aparuti ca rezultat al
gerdrilor.

. Manifestarile normovolemiei oligocitemice sunt determinate de
actiunea factorului nociv, care a provocat micgorarea numarului de hematii.

exemplu, normovolemia oligocitemica se instaleaza in faza de compensare

lidricd a hemoragiei, volumul sangelui circulant fiind compensat pe seama
plasarii lichidului interstitial in compartimentul plasmatic, ceea ce, la randul
i, conditioneazi micsorarea vascozitatii singelui. Uneori, concomitent, se
constata §i micsorarea numarului de leucocite, ce conduce la diminuarea
entei organismului, sau de trombocite cu soldarea hipocoagulabilitatii si
arifia sindromului hemoragic.
Normovolemia policitemica este o stare caracterizata prin valoarea
a a volumului sangelui circulant, concomitent cu cresterea numarului
lemente figurate, ce conduce la marirea hematocritului in proportie de
nai mult de 48%.

- Cauzele. De reguld, normovolemia policitemica poate sa apara in urma
I ziel masei eritrocitare, leucocitare sau trombocitare.
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Manifestarile. Se caracterizeaza prin cresterea vascozitdtii sangelui,
conducind la micgorarea vitezei curentului sanguin, mai cu seama in vasele
microcirculatorii cu diminuarea intensitatii schimbului transcapilar al
substantelor nutritive.

31.1.2. Hipervolemiile

Hipervolemia normocitemica (pletora simpla) — stare caracterizatd
prin marirea volumului sangelui circulant, asociata cu valori normale ale
hematocritului.

Cauzele. De regula, poate sa apara pe o perioada de timp foarte scurté,
in cazul in care se transfuzeaza neargumentat un volum mare de sange sau
apare ca o reactie de compensare, de exemplu, la efectuarea unui efort fizic
intens si indelungat.

Manifestarile. Se caracterizeaza printr-o intensa iesire in patul
vascular al singelui depozitat. in experiment a fost demonstrat faptul ci
mdrirea volumului total de sange cu 50 — 70% este ugor suportata de
animale, iar in cazul in care aceasta hipervolemie depaseste 150 — 200%,
ea poate conduce la aparitia diverselor complicatii: decompensarea
circulatiei sistemice, modificari reologice ale sangelui indeosebi in vasele
microcirculatorii, cu asocierea hipercuagulabilititii, iar in unele circumstante
se poate solda si cu urmari mai severe —extravazarea lichidului in cavitatea
abdominala, pleurald, perecardiaca, formarea de microtrombi etc.

Hipervolemia oligocitemica (pletora hidremicd) — stare caracterizatd
prin cresterea volumului sangelui circulant pe seama volumului plasmei,
hematocrutul fiind scazut.

Cauzele. Hipervolemia oligocitemica apare in urma retinerii apei in
patul vasular, fie ca rezultat al maririi concentatiei adiuretinei sau cauzata
de perturbari ale functiei rinichilor insotite de retinerea apei in organism.
In unele cazuri, poate si apari ca rezultat al aportului mirit de lichide in
organism (administrarea neargumentata, in cantitati excesive, a plasmei,
constituientilor plasmei etc.), sau in urma tulburarii metabolismului hidrie
insotit de hidremie.

Manifestarile. in experiment, reproducerea pletorei hidremice artificiale
a demonstrat cd administrarea intravenoasa rapida a solutiei izotonice de
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NaCl se poate solda cu fenomene de tulburdri generale ale circulatiei
~ sanguine, cu stazd in mica circulatie, hemoragii in diferite organe etc.
- Hipervolemia oligocitemici trebuie sd fie deosebita de diversele forme de
~ hidremii, a caror particularitate consta doar in diminuarea riziduului mineral,
fard o crestere a volumului tolal al sangelui.
~ Hipervolemia policitemici — stare caracterizatd prin cresterea
‘volumului sdngelui circulant, in special, pe seama mdririi numarului de elemente
- figurate ale séngelui, conducénd la marirea hematocritului mai mult de 48%.

~ Cauzele. Hipervolemia policitemica poate sa apara ca o reactie de
npensare aparuta in urma hipoxiei cronice si caracterizata printr-o
ificare reactiva a hematopoiezei cu o diabaza pronuntata a hematiilor
nsangele periferic. O atare hipervolemie se constata in toate maladiile, la
carora std insuficienta de oxigen, de exemplu, in bolile cronice ale
lui respirator, in insuficienta cardiaca, insuficienta circulatorie cronica,
1 cardiace etc.
Hipervolemia policitemica primara, de exemplu, in boala Waquez-Osler,
detenmnata de hiperplazia predominanta a seriei eritrocitare cu o
are pronuntata a tuturor elementelor figurate ale sangelui, formate si
izate in maduva rosie a oaselor. In sangele periferic se constatd
omitent marirea cantitatii de hemoglobina, cresterea numarului de
gritrocite, leucocite granulate §i trombocite.
Manifestarile. Hipervolemia policitemica se caracterizeazd prin
unctia cordului si cresterea debitului cardiac si a presiunii arteriale,
i cresterea vascozitatii singelui $i micsorarea vitezei torentului sanguin.
ri se poate constata si o intensa adeziune §i agregare plachetara cu
ea de microtrombi, mai cu seama in vasele microcirculatorii cu
clansarea coagularii intravasculare diseminate. Vezi si Eritremia.

31.1.3. Hipovolemiile

- Hipovolemia normocitemica (simpla) — stare caracterizatd prin
erea volumului sangelui circulant, raportul dintre eritrocite $i plasma
norma

Cauzele Hipovolemia normocitemica apare in primele ore dupa o
nor: gic acutd, cauzata de lezarea vaselor, de exemplu, in ulcerul gastric,

=141~



in tuberculoza pulmonara activa, sau poate s apara in urma traumelor.
mecanice asociate cu lezari de vase mari sanguine. Hipovolemia
normocitemica poate sa apara i ca rezultat al depozitarii unei cantitati mari
de sange in ficat, splin, plexul subpapilar, conducind la micsorarea volumului
sangelui circulant fara schimbarea valorii hematocritului (de exemplu, in socul
traumatic, colaps etc.). Manifestirile vor depinde de caracterul cauzei, care
aprovocat hemoragia.

Hipovolemia oligocitemica — stare caracterizatd prin scaderea
volumului sangelui circulant, in special, pe seama micsorarii numarului de:
eritrocite. Hematocritul este scazut mai jos de 36%.

Cauzele. Hipovolemia oligocitemici poate s apard in urma hemoragiel
acute, mai cu seama, in fazele in care mecanismele de compensare sunt
inca insuficiente. Aceasta se explicé prin faptul ¢d in asemenea conditii
volumul sangelui pierdut nu poate fi substituit fie pe seama afluxului de singe
din depozitele sanguine, fie pe seama deplasarii lichidului tisular in vase..
Poate sa apara si ca rezultat al reprimdrii eritrocitopoiezei (de exemplu, i
anemiile hipo- §i aregeneratoare), sau in urma hemolizei patologice.

Hipovolemia policitemicd (anhidremie) — stare caracterizata prin
micsorarea volumului singelui circulant, in special, pe seama volumului dé
plasmad, cu hematocritul marit si cu o cregtere pronuntata a vascozitatii
sangelui. ’

Cauzele. De regula, hipovolemia policitemica se constata in maladiile,
labaza cirora sti deshidratarea organismului (de exemplu, in dizenterie,’
holerd, plasmoree, diaree, suprainclzire, voma incoercibila la gravide efc.).

31.2. Procesele patologice tipice si schimbarile reactive
in sistemul eritrocitar

31.2.1. Deregldrile proceselor de diferentiere si proliferare
a seriei eritroblastice

Echilibrul eritrocitar nemodificat este mentinut de doud procese antagoniste
eritrocitopoieza §i eritrodiereza — procese reglate in mod normal printr-un mecanism reglator,
in care eritropoietinei ii revine rolul primordial. _'

Hematopoieza — proces de formare si maturizare a elementelor figurate ale singelui.
Hematopoieza are loc in organele hematopoietice: maduva rosie a oaselor, splin, timus §i
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i limfatici. In maduva osoasd, celula stem pluripotentd (CSP) se diferentiaza in doud

i: celule formatoare de colonii ale mielopoiezei (CFC-GEMM) si celulele formatoare

nii ale limfopoiezei (CFC-Li B i T).

Celulele pluripotente ale mielopoiezei (CFC-GEMM), in rezultatul diviziunii celulare,

zi colonii de celule predecesoare ale granulocitelor si monocitelor (CFC-GM), colonii

ocitare (CFC-G), monocitare (CFC-M), megacariocitare ( CFC-Meg), precum si celule

ematopoietice orientate in directia formarii de colonii a eretrocitelor ,,burst” (CFC-EB, burst”),

fin care rezulté coloniile de eritrocite eritropoietin-sensibile (CFC-Epo).

~ Eritrocitopoieza — proces de formare si maturizare a eritrocitelor (hematiilor).

~ Sedeosebesc urmitoarele procese si etape succesive ale eritrocitopoiezei.
Diferentierea — proces hematopoietic, caracterizat prin etape morfofunctionale, care

alizeaza transformarea celulei medulare nediferentiate in element eritropoietic.

- Etapele de diferentiere a eritrocitelor sunt urmitoarele: celula stem pluripotentd (CSP)
celula pluripotentd a mielopoiezei (CFC-GEMM) >-celula formatoare de
eritrocitare ,,burst” (CFC-EB,,burst™) > celula medulard unipotenta eritropoietin-
a (CFC-Epo) ——> proeritroblastul.

- Irfp!icarea (proliferarea) — proces hematopoietic efectuat prin mitozd §i prin
ediul cdruia se realizeaza sporirea numarului de elemente hematopoietice.

Btape]e proliferdrii: proeritroblast (I ciclu mitotic) ———— eritroblast bazofil (2
uri mitotice) ————> eritroblast policromatofil (1 ciclu mitotic).

, Namrizarea (maturatia) — totalitatea de prosece morfologice, functionale si biochimice,
le suferi eritroblastul pentru a se transforma in eritrocit matur.

- Btapele de maturatie: eritroblast bazofil-—>eritroblast policromatofil —> eritroblast
ifil ——> reticulocit medular ————> reticulocit sanguin ——> eritrocit.
Eliberarea (diabaza) — proces fiziologic hematopoietic caracterizat prin eliberarea
culocitelor din organul medular in circulatia sanguina.

o ta acestor 4 procese ale eritrocitopoiezei nu este egali pe intregul ei parcurs. in
initiale predomina procesele de diferentiere. Proliferarea se opreste in ctapa denumita
ional eritroblast policromatofil. Maturatia incepe in proeritroblast, dar continu in
it incd 2 zile dupa diabaza.

ea eritrocitopoiezei. Eritrocitopoieza este reglatd printr-un dublu mecanism
e inversa (feedback), precum si prin diverse mecanisme, actualmente, putin studiate.
a demonstrat faptul cd eritrocitopoieza poate fi stimulatd sau inhibata in functie de
ile de oxigen ale tesuturilor. Aceasti reglare se realizeazi, pe de o parte, prin actiunea
etinei, iar pe de altd parte, printr-un ansamblu de factori stimulatori sau inhibitori si de
diversitate de receptori specifici lor, atasati pe membrana celulelor tinté respective ale
iezei. De exemplu: factorii reglatori sunt citochinele, care actioneazi prin structura
iaruneori prin cooperarea cu alti factori. Factorii reglatori actioneazi prin legarea
i specifici, printr-o multime de reactuii biochimice, care, in sfarsit, se termind cu
reglatorului intracelular — protein-kinaza C. Aceasta activeazi genele, care produc un
einele necesare initierii fazei S a ciclului celular, a diferentierei celulare sau orice alt
andat de factorul reglator. Numarul acestor factori reglatori este mare §i in continui
zre. Dintre acesti factori fac parte: eritropoietina, factorul stimulator al celulei stem, factorul
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stimulator al coloniilor granulomonocitare, factorul stimulator al coloniilor granulocitare sial -
coloniilor monocitare etc.

Producerea eritropoietinei este declansata de hipoxia celular3 a aparatului juxtaglomerular,
de hipoxia ficatului si splinei. Unii autori admit cd hipoxia ar activa o enzimd proteoliticd
tisulard, care, la rindul sdu, ar reactiona asupra eritropoietinogenului plasmatic, determinénd
formarea eritropoietinei active. O altd ipotezi presupune ci hipoxia ar impiedica formarea
unui factor eritropoietininhibitor, in absenta caruia eritropoietina riméne activa.

Secretia eritropoietinei depinde atat de presiunea partiali a oxigenului in tesuturi, cét §i de
corelatia dintre aport §i consum al oxigenului la acest nivel. Aportul este determinat de masa
eritrocitard activa, iar ea, la rAndul ei, determin echilibrul dintre procesul de producere
(eritrocitopoieza) si cel de distrugere a eritrocitelor (eritrodiereza).

Eritrocitopoieza in maduva rosie a oaselor include 4 procese morfofiziologice succesive in
timp. Acestea sunt diferenfierea, multiplicarea (proliferarea), maturizarea (maturafia) si eliberarea
(diabaza) hematiilor din maduva osoasa in singele periferic.

Aceste procese sunt delimitate numai din punct de vedere didactic, in realitate, ele se
desfdsoara concomitent §i se completeaza reciproc. :

Este foarte dificil a determina dacd actiunea unui agent patogen se exercitd asupra procesului
de diferentiere sau asupra multiplicirii elementelor seriei rosii. In ambele cazuri, rezultatul este
acelasi: apare hiperplazia sau hipoplazia acestei serii celulare din maduva osoasa.

A. Hiperplazia reprezinti intensificarea diviziunii celulare cu mérirea numérului de celulein
tesutul respectiv. Hiperplazia in miduva osoasd se manifestd prin procese hiperproliferative
primare §i procese hiperproliferative secundare. :

1. Procesele hiperproliferative primare sunt determinate de leziuni primare la nivelul
celulei medulare a mielopoiezei, caracterizate prin intensificarea diviziunii celulare cu mrirea
numirului de celule nediferentiate ale seriei eritroblastice sau celei mieloblastice. De reguld
procesele hiperproliferative primare, aparute la nivelul seriei eritroblastice, constituie verig
patogeneticd principald a policitemiei adevarate. |

2. Procesele hiperproliferative secundare mai frecvent apar ca rezultat al hipersecretiei de
eritropoietind, desi pot fi §i de origine neurogend §i endocrina.

Hipersecretia eritropoietinei cu intensificarea eritrocitopoiezei i instalarea eritrocitoze
secundare absolute are la baza sa urmitoarele mecanisme:

a) aportul scazut de oxigen (de ex., in insuficienta cronici a aparatului respirator, fibroze
pulmonare, emfizem pulmonar, tuberculoza pulmonard, pleurezia bilaterald etc., fapt o
determind intensificarea eritrocitopoiezei cu instalarea eritrocitozei secundare absolute;

b) insuficienta de transport al oxigenului de la plamani la fesuturi (de ex., in stenozs
arterei pulmonare, insuficienta cardiaca, in special, a ventriculului drept, in afectiuni insofit
de sciderea cantitatii de hemoglobini circulanti etc.); _

c) dereglarea utilizarii oxigenului la nivelul tesuturilor (de ex., in intoxicatia cronicic
oxid de carbon, cu sdruri de cobalt etc.).

Din cele relatate rezultd ci procesul hiperproliferativ poate fi atestat ca proces prim
(de ex., in eritromieloze, eritremii), precum si ca proces hiperproliferativ secundar (de & :_'_,
sindroamele determinate de o hipersecretie a eritropoietinei.
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B. Hipoplazia in maduva osoasa reprezinta diminuarea capacitatii de
diferentiere a tesutului medular cu reducerea populatiei celulare i functiei
proliferative. Hipoplazia poate aparea in cadrul unor afectiuni ale maduvei
0soase prin mai multe mecanisme:

1L Prin inlocuirea tesutului medular normal:

a) cu tesut tumoral, de ex., metastazele tumorale generalizate in
leucemia acutd, in limfoamele maligne avansate, metastazele sistemului 0sos,
Bic.:

b) cu tesut adipos (de ex., in panmielopatia senild);

¢) cu tesut conjunctiv fibros (de exemplu, in mieloscleroza limfoida,
- metaplazia mieloida cu mieloscleroza etc.

. 2. Prin necroza medulara— distrugerea tesutului medular normal, care
- poate fi determinata:

a) de mecanismul toxic direct, de ex., actiunea toxica a hidrocarburilor
aromatice — benzenului, toluenului, xilenului, a sarurilor de aur etc.;

b) de mecanismul alergic (de exemplu, formarea de anticorpi anticelule
stem sau antifactori reglatori ai hematopoiezei, formarea de anticorpi
antieritrocitari si antileucocitari etc.).
3. Prin afectarea selectivd a seriei eritroide (de exemplu, in anemia

aplastica purd, nefrectomia bilaterald, nefropatile cronice etc.).

~ De mentionat ca atat procesele hiperproliferative, cat si cele
hipoproliferative ale seriei erotroblastice, sunt caracterizate prin modificari
calitative §i cantitative ale hematiilor.

31.2.2. Modificdrile calitative in sistemul eritrocitar

- Modificarile calitative ale hematiilor se caracterizeaza prin abateri de la
orfologia eritrocitard normald, fiind sesizate sub urmatoarele 4 variatii
logice:
a) variatii patologice de marimea hematiilor,

~ b) variatii patologice de forma;
 ¢) variatii patologice de culoare;i
'P d) prezenta diverselor incluzii eritrocitare.
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a) Variatii patologice de mérime a hematiilor
Macrocitele sunt eritrocite cu diametrul de peste 9 um. Macrocitoza
fiziologica apare la nou-néscut, in primele 2 saptdmani de viatd. Macrocitoza
patologica apare in toate stérile insotite de cresteri importante ale numarului
de reticulocite. De exemplu, macrocite se constatd in anemiile hemolitice
ereditare nesferocitare, anemii aplastice, anemii toxice (cu benzol, aur, plumb,
arsenic), in nefropatii cronice, in unele cancere (gastric, pancreatic), i‘ﬁ
hemocromatoza, dupa iradiere, dupa tratarea indelungata cu unel'ﬁ-
medicamente: citostatice, antivirale, etc. '

Prezenta in frotiul sanguin a eritrocitelor cu dimensiuni diferite poartd
denumirea de anizocitoza.

Microcitele sunt eritrocite cu dimensiuni sub valorile normale.
Microcitoza poate fi considerata fiziologica in cazul in care microcitele nu
depasesc 20% din totalul eritrocitelor, iar dimensiunile lor nu scad mai mult
de 1-1,5 pm. in microcitoza patologica mai mult de !/ , din totalul hematiilor
au un diametru mai mic de 6 pm si o suprafatd de 100 pm?(N=120/135 pm).
Continutul de Hb este redus nu numai din cauza volumului scazut al hematiilor,
dar i din cauza Incarcarii insuficiente a acestora cu acest pigment. Microcitul,
observat pe frotiul sanguin, de reguld, are o zond mai clari la mijloc, fiind
numit eritrocit hipocrom sau anulocit. Microcitoza se constata in ane
hipocrome, in unele talasemii si anemii hemolitice.

Megalocitele sunt eritrocite cu dimensiuni, ce le depasesc cu mult
cele normale (diametru— 12—-15 pum) cu semnificatie totdeauna patolo;
Megalocitele sunt celule ale eritrocitopoiezei embrionare — celule, care la
oamenii sanatosi nu sunt depistate in sangele periferic.

Aparitia megaloblastilor si megalocitelor in sangele periferic denotd
tulburarea procesului de maturizare a celulelor seriei eritroblastice a maduvel
osoase. Megalocitele pe frotiul sanguin sunt lipsite de zona central, intrucél
ele au forma eleptica, aparand colorate omogen i mai intens decét eritrocitele
normale.

De mentionat ca incarcarea megalocitelor cu hemoglobina constituie doar

'/, din volumul eritrocitar, hipercromia fiind doar aparentd. Megalocitele
constatd in boala Biermer ca rezultat al mitozei atipice cu alterari profundeale
procesului de proliferare, diferentiere si maturatie a hematiilor.
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Schizocitele sunt fragmente de eritrocite de forma rotunda sau
- neregulati cu diametrul de 2 —4 um. De reguld, schizocitele pot proveni
prin fragmentarea mecanic sau in rezultatul fagocitarii partiale a eritrocitelor.
Se constatd in hemolizele traumatice, microangiopatice, in anemia feripriva

 si cea megaloblastica.

b) Variatii patologice de formi a hematiilor
Sferocitele sunt eritrocite, al caror diametru longitudinal scade in

favoarea celui transversal, fiind nu mai mare de 6 pm, mai intens colorate §i
lipsite de zona centrald clara. Serocitele au o suprafata redusa cu 20-30%
 fatéi de cea a eritrocitelor normale. Aspectul sferic este determinat de diverse
‘modificari structurale aparute la nivelul membranei eritrocitare (de ex.,
‘pierderea de substante din membrana eritrocitara conduce la imposibilitatea
‘hematiilor de a se largi sau intinde, devenind sferice, cu plasticitate redusa si
‘mai fragile. In solutii hipotone se hemolizeaza mai rapid decat eritrocitele
“normale. Un numar mare de sferocite in sangele periferic este caracteristic
bolii Minkowski-Chauffard. Vezi si Membranopatiile.

~ Drepanocitele sunt eritrocite in forma de secerd, intalnite in talasemia-S.
Forma de secer sau coasi este determinatd de polimerizarea HbS cu
‘asezarea moleculelor de hemoglobina patologica sub forma de baghete. Aceste

aguste ale splinei, fiind stagnate la acest nivel i distruse.
 Acantocitele sunt eritrocite asemanatoare frunzelor de acanta. Forma
te determinatd de un defect genetic in structura fosfolipidelor din
membrana eritrocitara.
- Ovalocitele sau eliptocitele sunt eritrocite de forma ovala, diferenta
intre cele doud diametre este variabili, dar relativ constanti. Forma
ald e determinatd de schimbarea structurii conformationale a
inelor membranare. Ovalocitoza se poate constata in boala Biermer,
anemii feriprive, anemii carentiale grave, in eliptocitoza ereditara.
Eritrocitele in ,, semn de tras la tinta ” sunt eritrocite patologice, in
0 mica cantitate de hemoglobina este repartizata la periferia celulei si
in centrul lor. Asemenea eritrocite apar pe frotiul sanguin in talasemia
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Poikilocitele reprezinta eritrocitele patologice de cele mai diverse forme:
in forma de virgula, steluta, corn, paré, racheta etc. Poikilocitoza denotd o
regenerare intensa si patologica a eritrocitopoiezei. Se constata in anemii
hemolitice grave, anemii carentiale severe, leucemii acute etc.

c) Variafii patologice de culoare a hematiilor

Eritrocitele policromatofile si bazofile sunt eritrocite tinere, care n-au

ajuns la maturizarea completd dupd expulzarea nucleului. Culoarea lor pe frotiul
colorat este roz-albastrie, roz-cenusie, sau roz-violetd, fiind denumite
policromatofile. Daca eritrocitele au culoare cu nuanta albastruie, atuncie
vorba de eritrocite bazofile. Un numar mare de policromatofile in sdngele
periferic denota fie un efort de regenerare intensa, fic o tulburare a diabazei
cu iesirea pronuntata in sangele periferic a eritrocitelor imature.

Eritrocitele hipercrome sunt, de reguld, megalocitele constatate in boala
Biermer. Cresterea volumului eritrocitului sau a grosimii acestuia face o impresie
falsa pe frotiu, cd ar fi supraincarcat cu hemoglobina. Megalocitele, avand formad
elepticd, nu au zona clard centrald, fiind astfel colorate omogen, mai intens decét
eritrocitele obignuite. De mentionat ¢ incarcarea cu hemoglobina a megalocitului
nu depageste nici '/, din volumul eritrocitar, hipercromia fiind doar aparentd.

Eritrocitele thocrome sunt eritrocite mai palide pe frotiul sanguinin
comparatie cu cele normale. Hipocromia apare in anemiile feriprive, anemlﬂ&i

posthemoragice cronice, in talasemii, in anemii grave de alte cauze (leucemii'i
acute, neoplasme etc.). Eritrocitele intens hipocrome sunt denumite anulocite,|
in care hemoglobina este concentrata la periferie, centrul celulei ﬁmch
decolorat si asemanator cu un inel. |

Anizocromia reprezinta starea caracterizata prin prezenta concomltcnti
de eritrocite normocrome alaturi de cele hipocrome, détorita incéarcarii loeg
inegale cu hemoglobina.

d) Incluziile eritrocitare #

Corpusculii Howell-Jolly — reprezinta resturi de cromatina nuclcarx
ramasd, in mod patologic, in citoplasma eritrocitelor. Corpusculii Jollyin
numir sporit se constati dupa splenectomie, in atrofii sau aplazii splenice,
talasemie, in toate anemiile grave, mai cu seama, in cea mcgaloblasticif
constituind un semn important diagnostic. |
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- Inelele Cabot sunt formatiuni filiforme, ce apar pe frotiul sanguin sub
formi de cerc, cifra 8, reprezentand resturi de membrand nucleara, care au
as in citoplasma eritrocitelor. Inelele Cabot par a fi provenite din proteinele
ui mitotic, care au rdmas neabsorbite dupa terminarea telofazei. Se
nesc in toate regenerarile intense eritrocitare, in intoxicatiile cu plumb,
miile megaloblastice, in leucemii, cancere etc., reprezentand efectul
arii mitozei si metabolismului celular (eritrocitar).

Corpii Heinz sunt agregate intraeritrocitare de hemoglobind denaturata
ativ §i repartizatd neuniform sub forma de granule. Corpii Heinz se
talnesc in hemoglobinopatii cu Hb instabild, dupa administrarea unor
bstante medicamentoase cu proprietati oxidative, in enzimopatii, mai cu
nd, in deficienta de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, in care corpii Heinz,
atasati pe membrana eritrocitara, favorizeaza opsonizarea celulei pentru
ocitozd si lezarea acesteia.

Granulatiile bazofile sunt punctatiile bazofile sub forma de granule
g culoare albastri, rispandite pe toatd suprafata eritrocitului. Granulatiile
ofile sunt alcatuite din agregate ribozomale, bogate in ARN. Se
ta in intoxicatiile cu plumb si in toate starile patologice, in care
este dereglatd sinteza hemoglobinei.

- Siderocite sunt eritrocitele ce contin granule de fier nehemoglobinic.
De mentionat ca si numarul marit de reticulocite in sangele periferic —
reticulocitoza (mai mare de 20-25 reticulocite la 0 mie de eritrocite), la fel,
ezintd o schimbare calitativa in sistemul eritrocitar, deoarece aparitia
ticulocitozei denotd instalarea procesului hiperregenerativ in maduva osoasa.
- Dereguld, schimbarile calitative ale eritrocitelor, depistate in sdngele
periferic, denotd atat instalarea procesului regenerativ, cat si a celui
2generativ in sistemul eritrocitar.

" Laomul sinitos elementele figurate in sdngele periferic cantitativ sunt
t echilibrate. Unele celule mor, altele — se formeaza. Multiplicarea
or hematopoietice necesita o cantitate adecvata de enzime, coenzime,

eizi aminati, acid folic, vitamine B, ,, B, cobalt, zinc, cupru etc.
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31.2.3. Modificarile cantitative in sistemul eritrocitar

Schimbarile cantitative in sistemul eritrocitar pot fi divizate in eritrocitoze,
eritrocitopenii §i anemii.

31.2.3.1. Eritrocitozele

Eritrocitoza reprezintd cresterea numarului de eritrocite (hematii)
intr-o unitate volumetrica de sange (1 mm?®). La femei, numarul normal de
hematii atinge cifra de 4 700 000 mm’, iar la barbati variaza in jurul valorii de

5 500 000 mm? . Deosebim: a) eritrocitoze primare §i b) eritrocitoze
secundare (fig. 31.1).

' ERITROCITOZELE ‘l

|Primare Secundare
Eritrocitoza Eritrocitoza Eritrocitoza
primard secundard secundard
(Eritremia) absolutd relativi
apare ca rezultat al sporirii sintezei apare ca rezultat
apare ca eritropoietinei — micgorarea presu- al deshidratarii:
rezultat al nii partiale a O, boli ale sistemului combustii, voma,
diferentierii respirator, boli cronice ale sistemu- diareea, poliuria
dereglate si mului cardiac, hepatoma, miomul sau al
proliferarii uterului, fumatul, ischemia locala redistribuirii
nelimitate a rinichilor etc. sangelui

Fig. 31.1. Clasificarea eritrocitozelor.

a) Eritrocitoza primard se constatd in boala Vaquez-Osler, sin.
policitemie adevarata, eritremie — afectiune primara a maduvei 0soasé
(leucoza cronicd), caracterizata prin hiperplazia totald a seriei eritroci :
cu afectarea celulei formatoare de colonii mixte (CFC-GEMM),
progenitoare a mielopoiezei cu o proliferare patologica nelimitata a acestei
celule, dar care si-a pastrat capacitatea de a se diferentia in toate cele4
serii: granulocitara, monocitara, megacariocitara, cu preponderenta in cea
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ocitard. Este caracteristic polimorfismul celular in sangele periferic
esterea numarului de eritrocite, granulocite, trombocite, monocite si
titdtii de hemoglobina.

Factorii etiologici: Factorii etiologici:

- deshidratarea - micsorarea presiunii partiale a O,

- combustiile - boli cronice ale sistemului respirator
- diareea - boli cronice ale sistemului cardiac

- voma - hepatoma, miomul uterului, fumatul
- poliuria - ischemia locala a rinichilor etc.

v

Micsorarea volumului Sporirea sintezei eritropoietinei

plasmei

Eritrocitoza Evitrocitoza
secundard Policitemia secundara
relativi absoluta

. Eritrocitoza Diferentierea
f#oliferarca — primard absoluti e dereglatd
nelimitata (Eritreiiia)

Fig. 31.2. Verigile patogenetice ale policitemiei.

~ Etiologia si patogenia. Cauzele aparitiei eritremiei pot fi diversi factori
jiologici, chimici, fizici, cancerigeni etc., care isi pot realiza actiunea
mogena prin intermediul suprimarii activitatii mecanismelor protective
ntimutationale cu dereglarea diferentierii celulei medulare progenitoare
nielopoiezei (fig. 31.2).
~ Intensificarea procesului mieloproliferativ poate fi constatat nu numai
nmaduva osoasa, dar si in splina, i in ficat, aceste organe hematopoietice
jind invadate cu celule predecesoare ale mielopoiezei.
" Manifestarile. Desi in maduva osoasi are loc intensificarea vitezei de
are a fierului, sinteza hemoglobinei intarzie in comparatie cu viteza
oliferdrii celulare, fapt ce explica hipocromia eritrocitelor.
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Proliferarea intensa este asociata si de o diferentiere defectuoasi a
celulelor seriei eritrocitare cu producerea de celule cu rezistentd mica,

explicand liza pronuntata a acestora chiar in faza diferentierii eritrobastilor.
In punctatul sternal se constata un numar marit moderat de celule ale seriei

eritroide cu diferit grad de maturatie. Faza manifestd a eritremiei se

caracterizeaza prin metaplazia mieloida a splinei, pletora moderata,
splenomegalie i hepatomegalie.

In sangele periferic se constata un polimorfism celular: eritrocitoza

primara, granulocitoza (neutrofilie, bazofilie, eozinofilie), trombocitoza si

monocitoza, fapt ce denota antrenarea in procesul de hiperplazie si a celorlalte

serii ale maduvei osoase (fig. 31.3).

Eritremia — hipervolemia policitemica

f _

Y
Eritrocitozi IH Leucocitoza ] Trombocitoza
|
Reticulocitoza w Cresterea Cregterea
hematocritului cantititii de Hb
Leucocitozi q— Leucocitozi —P Leucocitoza
bazofila eozinofila neutrofild

Fig. 31.3. Manifestirile hematologice ale sangelui periferic in eritremie.

Durata de viata a eritrocitelor poate fi normald, dar poate fi scurtd, in

cazul in care are loc sechestrarea acestora in splina.

Uneori in stadiile tardive ale eritremiei se poate constata procesul de
mielofibroza posteritremica ce conduce la aparitia anemiei asociate de

trombocitopenie.

In eritremie se constati cresterea vascozititii sangelui si incetinirea
circulatiei sanguine, tulburari functionale ale diferitelor organe si sisteme,
mai cu seama ale celui cardiovascular. Hipertensiunea arteriala aparuta in
eritremie, pe de o parte, este rezultatul hipervolemiei policitemice cu méarirea
volumului sistolic, iar pe de alta parte, se ditoregte cresterii rezistentel
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periferice a vaselor, ca rezultat al activirii sistemului renind-angiotenzina-
teron. Activarea acestui sistem se poate produce de tulburari ale
circulatiei sanguine in rinichi.

- b)Eritrocitozele secundare reprezinti simptome ale diferitelor stari
patologice sau ale unor boli, caracterizate prin marirea numdrului de eritrocite

ntr-o unitate volumetrica de sange. La inlaturarea cauzelor, care au provocat

te stari patologice, numarul de eritrocite revine la valorile normale.
ocitozele secundare se clasifica in absolute si relative.
Eritrocitoza secundard absoluta — stare caracterizata prin cresterea
drului de eritrocite intr-o unitate volumetrica de sange, aparuta ca rezultat
sificdrii eritrocitopoiezei cu o iesire exagerata a hematiilor din maduva
)S0asd in sangele periferic.

Etiologia si patogenia. Cauza eritrocitozei secundare absolute ¢
fensificarea eritrocitopoiezei determinati de sinteza sporitd a eritropoietinei.
orirea sintezei eritropoietinei conduce:

- a) aportul scazut de oxigen (de exemplu, in insuficienta cronica a

aratului respirator, fibroze pulmonare, emfizem pulmonar, tuberculoza

onard, pleurezia bilaterala, boala de altitudine, in care se constata si

esul hiperproliferativ secundar in maduva osoasa cu intensificarea

itrocitopoiezei);

* b) insuficienta de transport al oxigenului de la plamani la tesuturi

de exemplu, in stenoza arterei pulmonare, insuficienta cardiaca, in special,
triculului drept, afectiuni insotite de scaderea cantitdtii de hemoglobina

culanti etc.);

¢) ischemia rinichilor, splinei sau ficatului,

d) cresterea blastomatoasd in rinichi, ficat si alte organe —
ernefroma, hepatoma, tumoarea stratului medular sau cortical al
nalelor, cancer al uterului etc.

Prin urmare, eritrocitoza secundara absolutd apare secundar, are caracter
liv sau compensator, fiind denumita si eritrocitoza compensatorie
natica.

sangele periferic se constatd cresterea numarului de eritrocite,
peite (mai mult de 12 reticulocite 1a 1000 eritrocite). Spre deosebire
erifrocitoza primara, se poate atesta doar o tendinta spre leucocitoza,
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fara trombocitoza, o hipervolemie policitemicd moderatd cu cresterea
vascozitatii sangelui. "

Eritrocitoza secundard relativa prin hemoconcentratie — star
caracterizata prin cregterea numarului de eritrocite intr-o unitate volumetrica
de singe (fard intensificarea eritrocitopoiezei), aparuta ca rezultat al
micsorarii volumului de plasma. De regula, reprezinta un simptom in toate
afectiunile insotite de deshidratarea organismului cu hemoconcentratie (de
exemplu, in dizenterie, holerd, plasmoree, diaree, supraincélzire, voma
incoercibila la gravide etc.). _

Eritrocitoza secundard relativd prin redistribuire — stare caracterizati
prin cresterea numarului de eritrocite intr-o unitate volumetrica de snge, ¢a
rezultat al redistribuirii eritrocitelor in diverse regiuni ale patului vascular, fird
a fistimulata proliferarea celulelor eritronului. O atare eritrocitoza se atestdin
hipercatecolaminemie, stres, in primele ore de dezvoltare a hemoragiei acuté;
avand un caracter compensator si instalata in urma eliberdrii sporite (diabazei)
aeritrocitelor in sangele circulant din depozite (ficat, splind, maduva osoasd),
determinaté de actiunea adrenalinei §i noradrenalinei.

Eritrocitopenia —stare caracterizata prin micsorarea numarului de eritrocife
intr-o unitate volumetrica de sange (mai jos de 3 500 000 mm’ sange).

De regula, eritrocitopenia este insotitd concomitent si de micsorarea
cantitatii de hemoglobin in sdngele periferic, starea patologica fiind denumit
anemie.

31.2.3.2. Anemiile

Anemia reprezinta un simptom, o stare patologica sau o boald, care ¢
caracterizeaza prin micgorarea numarului de eritrocite si /sau cantitéii dé
hemoglobina intr-o unitate volumetricd (1mm?*) de sange.

31.2.3.2.1. Clasificarea anemiilor

Dupa patogenie, anemiile se clasifica in:

1. Anemii prin dereglarea diferentierii si proliferarii celulare in maduy
0soasd, consecutive hipoplaziei.

II. Anemii prin dereglarea procesului de maturizare a hematiilor.

I11. Anemii prin dereglari ale hemolizei.

IV. Anemii prin dereglari consecutive ale pierderilor de eritrocite.
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- L Anemii prin dereglarea diferentierii si proliferirii celulare

~ in méiduva osoasa consecutive hipoplaziei

~ Anemia hipo- si aplastici constituie un sindrom caracterizat prin

zarea primara a celulelor meduare pluripotente ale mielopoiezei

EMM), ceea ce conduce la suprimarea pronuntati a hematopoiezei,

anifestatd prin tulburarea diferentierii si proliferarii tuturor celulelor maduvei

se, mai cu seama ale seriei eritroblastice.

- Anemia aplasica poate fi primara si secundara.

Anemia aplasica primara (ereditard), descrisa de Fanconi, reprezinta

ie transmisd autosomal recesiv si caracterizata prin aplazia selectiva

i eritroblastice cu antrenarea in proces a seriilor granulo- si trombocitara.

a anemiei aplastice ereditare sta disfunctia proceselor reparative

nucleare ale AND-lui. Defectul ereditar, caracterizat prin mutatii

matice usor fixate pe clonele celulare medulare, pot provoca in ele aberatii

ymozomiale, determinand reprimarea severa a hematopoiezei.

nemia hipoaplastica secundara poate sa apara in rezultatul actiunii

ersilor factori:

@) fizici - radiatiile ionizante;

b) chimici — fosforul si aurul radioactiv, coloranti pe baza de anilina,
se substante medicamentoase — levomicetina, butadionul, aminazina,

ticele etc.;

¢) biologici — virusii hepatitei, mononucleoza infectioasa etc.

Patogenia. In rezultatul actiunii factorilor etiologici endogenti si exogeni,

ce inhibitia activitatii proliferative si reprimarea diferentierii clonelor

¢ predecesoare mielopoiezei, mai cu seama, ale eritrocitopoiezei.

Aplazia medulara poate fi determinata si de perturbari enzimatice in

olismul acidului folic, care participa in sinteza bazelor purinice si

inice responsabile de structura normali a acizilor nucleici. In aceste

nte, sinteza acizilor nucleici, la fel, este suprimata. Astfel, procesul

se poate extinde pana la nivelul celulelor ,,stem”, reducénd activitatea

tiva a acestora. Sunt evidentiate urmatorele mecanisme, prin

mediul carora se poate instala anemia hipo- si aplastica:

micsorarea numarului de celule “stem” sau aparitia de celule “stem”
cte structurale;
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-modificarea micromediului hematopoietic, in care se afli celulele “stem™
cu schimbarea ulterioara a functiei celulelor medulare;
- perturbdri ale functiei celulei *“stem”, determinate de mecanisme imune efc.
De mentionat ca notiunea de “anemie aplastica” poate fi folositd numai
in cazul in care se constata micgorarea concomitenta in sangele periferica
numdarului de eritrocite (eritrocitopenie), leucocite granulate
(agranulocitoza) si trombocite (trombocitopenie) (fig. 31.4). :

ptt lL Anemia hipo- si aplastica

—_— Ssas s o [
Eritroeitopenij Leucocitopenie L Trombocitopenie

s RRCWRIEE, JIEE B
Reticulocitopenie Cresterea conti- )I Micsorarea canti-
nutului de fier in tatii de Hb in sange

serul sanguin

LEozinoﬁlopenie Neutrofilopenie

- - B

Agranulocitoza — micgorarea considerabild sau lipsa leucocitelor granulate in
singele periferic

Fig. 31.4. Manifestarile hematologice ale sangelui periferic in anemia hipo- gi aplasticd.

in miduva osoasi se constati reducerea numarului de celule ale seriei!
eritroblastice. Mai mult decét atét, are loc inhibitia procesului de diferentiere:
s1 disparitia megacariocitilor.
In sangele periferic se constatd o anemie severd, reticulocitopenie,
agranulocitoza, trombocitopenie cu instalarea sindromului hemoragic.

I1. Anemii prin dereglarea procesului de maturizare a hematiilor
Procesul de maturizare (maturatia) a hematiilor reprezinta o totalita
de procese si modificari biochimice, care au loc in proeritroblast pentru
deveni eritrocit matur — celuld specializati functional. in procesul de
maturizare hematia adulta este lipsitd de organitele celulare: nucleu, reticul
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loplasmatic, mitocondrii, precum §i de diverse proteine functionale legate
aceste structuri.

aturizarea — proces fiziologic, care asigurd eritrocitului o compozitie biochimica
ientatd in vederea asigurarii principalului proces — transportului de oxigen. Celelalte
te biochimice eritrocitare sunt subordonate sarcinii functionale principale — de a
oglobina de efectele perturbante si de a-i mentine intactd capacitatea functionald.
mentionat ¢i maturatia normala prevede realizarea integrald a proceselor biochimice
e de hematiile adulte, deci o perfectd coordonare a unor procese, care vizeazi practic
turile celulare si, in primul rind ale acelora, care asiguri sinteza proteinelor. Mai
atia prevede si un aport suficient cantitativ al elementelor ce participd la biosinteza
in general, §i la cea a hemoglobinei, in special: aminoacizi, porfirine, fier etc.

in urmare, tulburirile mecanismelor ce regleaza i dirijeazi proteinosinteza, precum si
sau aportul insuficient de biocatalizatori §i materiale necesare pot declansa diverse
i de maturatie ale hematiilor.

ocesul de maturatie eritrocitard poate fi dereglat prin diferite
sme.

" A. Prin defecte ereditare ale structurii membranei eritrocitare
embranopatii),

. Prin defecte ereditare ale structurii si activitatii enzimelor eritrocitare
patii);

. Prin defecte ereditare ale structurii lanturilor polipeptidice ale
globinei (hemoglobinopatii);

. Prin tulburari ale sintezei acizilor nucleici (carenta de cobalamine si
lic); ‘

Prin tulburari datorate carentei de elemente necesare procesului de
leza a hemoglobinei (de ex., carenta de fier etc.).

mentionat ca in sindroamele hemolitice, cum sunt membranopatiile,
patiile si hemoglobinopatiile, procesul de hemoliza nu este afectat,
¢ intensificat. Liza hematiilor in aceste sindroame se produce ca
al unor modificari structurale ale componentelor eritrocitare,
ninate de dereglari ale procesului de maturatie.

in punct de vedere logic si didactic, descrierea acestor sindroame
lusa in dereglarile eritrocitopoiezei, dar nu in cele ale hemolizei.

L.



A. Deregliri ale maturatiei hematiilor prin defecte ereditare

ale structurii membranei eritrocitare

Membranopatiile — grup de anemii hemolitice, la baza cérora std
defectul genetic in structura membranei eritrocitare cu schimbarea formei
si pierderea elasticitatii hematiilor.

Microsferocitoza — (boala Minkowsky-Chauffard) se caracterizeaza
prin anomalii ale formei si volumului eritrocitelor, avand la baza defect ereditar
in structura proteica a membranei acestora.

Patogenia. Forma biconcava a eritrocitelor este determinata de o
anumiti cantitate de ATP in acestea. In cazul in care nivelul de ATP in
hematii e de 50% si mai mult in comparatie cu cel normal, hematiile i
pastreaza forma discoida. Daca in eritrocite cantitatea de ATP scade mai
jos de 10% fata de cea normala, hematiile isi pierd ionii de K*, iar ionii de
Na™ din spatiul extracelular patrund impreuna cu apa in eritrocite.

Principala perturbare biochimica in microsferocitoza e schimbarea
structurii primare a spectrinei — proteina fibrilara cu calitati contractile.
Aceastd proteina in sferocitoza este structural afectata. Acest defect
structural al proteinelor membranare conduce la 0 permeabilitate sporitda
membranei eritrocitare, cu pasajul ionilor de Na* impreuna cu apa in eritrocite.
Ca urmare, eritrocitele capata forma sferica — microsferocite, are loc
reducerea diametrului si suprafetei acestora, mai mult, aceste hematii
modificate i pierd plasticitatea, sunt mici, aspre §i foarte fragile.

Asadar, modificarile de membrana, indiferent de forma, pe care a
luat-o hematia, determina stagnarea circulatiei prin capilarele splenice, aparitia
sistemului macrofagal si distrugerea hematiilor la acest nivel.

La bolnavii cu sferocitoza se constata icter hemolitic, hepatosple-
nomegalie, exces de bilirubina libera in singele periferic. Excesul de bilirubind
libera este rezultatul degradarii intense a hemoglobinei in sistemul
reticulohistocitar.

Investigatiile de laborator evidentiaza o anemie moderata, numarul de
hematii intr-o unitate volumetrica fiind de 2 000 000-3 000 000/mmn?’, 0
reticulocitoza si policromatofilie.
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Ovalocitoza §i stomatocitoza sunt variante de membranopatii
ependente, ce apar in urma unui defect genetic autosomal dominant si
erizate prin schimbarea structurii conformationale a proteinelor
nare cu aparitia in sangele periferic a hematiilor de diverse forme
te ovale — ovalocite, eritrocite in centrul carora existd o portiune
atd asemandtoare cu forma gurii —stomatocite etc.).

" Acantocitoza este o membranopatie lipidodependentd, transmisa
osomal recesiv si determinatd de un defect genetic in structura fosfolipidelor
zilor grasi din membrana eritrocitara. In special, are loc inversarea
ui normal (*/,) dintre lecitine si sfingomieline, determinand diverse
, imorfologice ale hematiilor, atribuindu-le o forma zimtata ca frunzele
acantd. Se manifesta prin anemie hemolitica, retinita pigmentara etc.

B. Dereglari ale maturatiei hematiilor prin defecte ereditare
ale structurii §i activititii enzimelor eritrocitare
Enzimopatiile eritrocitare sunt determinate genetic de defecte ale
cturii i insuficientei activitatii enzimelor necesare pentru realizarea
lor energetice in eritrocite.

ematiile sunt cele mai simple celule din organism cu metabolism
Opriu §i orientat in 2 directii principale:

- a) formarea compusilor macroergici (ATP) — sursa principald de
ie produsa in eritrocit prin procesul de glicolizd anaeroba si necesara
activitatea acestuia. Desfagurarea normala a glicolizei este conditionata
activitatea enzimaticd a diverselor enzime: piruvatkinazei, hexokinazei,
pzofosfatizomerazei etc.

b) mentinerea activitatii antioxidative (de protectie) fata de actiunea
genului, ce se contine in oxihemoglobina. Pentru asigurarea potentialului
lor este necesara formarea in cantitate suficientd a glutationului redus,
de de desfagurarea normala a suntului hexozomonofosfat.
est sistem metabolic include enzimele: glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza,
nreductaza, glutationsintetaza etc. Insuficienta enzimaticd a acestor
conduce la alterarea hematiilor si la scurtarea duratei lor de viata.

e mai frecvente sunt enzimopatiile cu defecte ereditare ale activitatii
or, ce participa in: a) procesul de glicoliza, b) ciclul pentozofosfat si
stemul reductor.
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Enzimopatii cu deficit de formare a ATP. La baza acestei enzimopat
sta deficitul ereditar de piruvatkinazi, ce se transmite recesiv autosomal

In eritrocite unica cale de resinteza a ATP-ului e glicoliza, mai m
majoritatea energiei este folosita in hematii pentru transportul de ioni.
insuficienta de energie conditioneaza tulburarea transportului transme
de ioni, manifestatd printr-un disbilant dintre raportul de ioni ext
intraeritrocitar si un flux marit de ioni in hematii, ceea ce conduce
hiperhidratare celulara cu formarea de sferocite, iar ca consecinta —lali
acestora. Apare sindromul hemolitic insotit de icter si splenomegalie. in s
se constata uneori macrocitoza, alteori sferocitoza moderata.

Anomaliile ereditare, asociate cu scdderea potentialului reductor si insof
de liza hematiilor, sunt: deficitul ereditar in glucozo-6-fosfatdehidroge
in glutation redus.

Enzimopatii cu deficitul ereditar in glucozo-6-fosfat

dehidrogenazi si in glutation redus

Rolul glucozo-6-fosfatdehidrogenazei e mentinerea glutationului in form redusi. Fo
glutationului redus implica integritatea c&ii metabolice a pentozofozofosfatilor. Prima
acestei cii necesitd glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, care transforma glucozo-6-fosfafu
6-fosfogluconat cu reducerea NADP in NADPH, Acesta din urma este disponibil pent
transformarea (reducerea) glutationului oxidat in cel redus.

Hidrogenul din gruparile sulfhidrilice ale glutationului redus, impreuna cu pe
asigurd neutralizarea peroxizilor organici si neorganici, ceea ce face imposibild inc!
lipidelor din membrana eritrocitelor in procesul de peroxidare lipidica si astfel prein
atit lezarea complexelor lipoproteice ale membranei eritrocitare, cit si sporirea pe
acesteia.

Deficitul ereditar al glucozo-6-fosfatdehidrogenazei conduce
tulburarea transformarii glucozo-6-fosfatului in 6-fosfogluconat,
la randul sdu determina tulburarea procesului de reducere a NADP
NADPH, cu diminuarea formarii glutationului redus — principalu
component al sistemului antioxidant al eritrocitelor. Reducerea forn
glutationului redus favorizeaza oxidarea peroxidica a hemoglobinei i lipid
membranare eritrocitare, sporirea permeabilitatii membranei, fluxul
de ioni in hematii, micgorarea rezistentei osmotice a eritrocitelor si hes
intravasculara a acestora (fig. 31.5.).

-160 -



Deficitul ereditar in glucozo-6-fosfatdehidrogenaza

v

v

Dereglarea transformarii
glucozo-6-fosfatului in
6-fosfogluconat

—v—

Tulburarea procesului de
reducere a NADP in NADPH,
cu diminuarea formadrii
glutationului redus

Contactul eritrocitelor (cu deficit de
glucozo-6-fosfatdehidrogenazi) cu
substante ce posedd actiune oxidanta
(de exemplu, peroxizii actiunea
oxidativd a unor medicamente -
kininei, acidului acetilsalicilic,
substantelor
antimalarice, folosirea in hrana a
Vicium favum conduce la:

\ 4

4

Stimularea oxidarii peroxidice
a hemoglobinei si lipidelor
membranare eritrocitare

Oxidarea glutationului redus cu
formarea de complexe disulfide intre
glutation si hemoglobind

v

v

Cresterea permeabilitatii
membranei, fluxului crescut

Denaturarea oxidativd a hemo-
globinei §i methemoglobinei cu
precipetarea i formarea in eritrocite
a corpilor Heinz

de ioni in hematii, micsorarea L 4
remstet?gel qsmotlce o Plasticitate redusa a hematiilor
L eritrocitelor 4
v Sechestrarea si hemoliza
intracelulara

q Hemoliza intravasculari

Fig. 31.5. Patogenia hemolizei in deficitul ereditar al
glucozo-6-fosfatdehidrogenazei

~ Se presupune ci, deci, contactul eritrocitelor (cu deficit de glucozo-6-
chidrogenaza) cu substante ce poseda actiune oxidanta (de exemplu,

ea oxidativa a unor medicamente — kininei, acidului acetilsalicilic,
cetinei, substantelor medicamentoase antimalarice, vitaminei K etc. sau
ea in hrand a Vicium favum — favism) exercita, fie direct, fie prin
iul peroxizilor, oxidarea glutationului redus cu formarea de complexe
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disulfide intre glutation i hemoglobind, ceea ce conduce la denaturarea
oxidativa a hemoglobinei si methemoglobinei cu precipitarea si formarea in
eritrocite a asa-numitilor corpi Heinz.

Membrana acestor eritrocite devine aspra, cu o plasticitate redusa,
facand ca aceste eritrocite sa fie sechestrate si distruse la nivelul splinei.

Deficitul in glutation redus poate fi determinat si de defectul ereditaral
glutationsintetazei, transmis autosomal recesiv. Trebuie avuta in vedere si
posibilitatea aparitiei secundare a deficitului de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, 7
constatatd mai cu seama in hepatite, leucoze etc.

C. Deregliri ale maturatiei hematiilor prin defecte ereditare
ale structurii lanturilor polipeptidice ale hemoglobinei
Hemoglobinopatiile (hemoglobinoze) — denumire generica a unor

boli erecitare, determinate de tulburarea sintezei sau structurii hemoglobinei.
Molecula de hemoglobina este formati din hem si globind. Hemul contine fier,
reprezentand partea activa a hemoglobinei, datorita proprietatii sale de a se combina cu0,.
Globina reprezintd partea proteica formata din patru lanturi polipeptidice, doua céte doud
fiind identice.
Sinteza diverselor lanturi polipeptidice, ce intrd in componenta globinei, se desfisoard
dupi schema generala de sintezi a proteinelor. Mesajul genetic cuprins in secventa nucleotidicd
a ADN-Iui cromosomial este transmis prin intermediul ARN-lui la nivel ribozomal §i redatin
secventa aminoacidicd a langului polipeptidic. Fiecare lant polipeptidic, ce intra in componenia
hemoglobinelor fiziologice, este reprezentat la nivelul ADN-lui cromozomial printr-o gend
specificd, notatd cu numele lanfului respectiv.
In structura moleculei de hemoglobini se disting 5 tipuri de lanturi polipeptidice (¢, B,
Y, 8, € ). Aceste cinci tipuri de lanturi formeaza tot atitea hemoglobine normale, care s¢
inlocuiesc una pe alta de la faza embrionara pani la cea extrauterina.
a) hemoglobina embrionari se atestd in prima lund a vietii embrionare, denumitd gi
Gower I, este formati din patru lanuri &, (€,);

b) hemoglobina embrionard Gower II se atestd dupd prima lund §i persistd pnilaa
3-ea lund de viatd intrauterind (o, €, );

c) hemoglobina fetald (HB F) apare din a 2-a luna de viati intrauterini. De la 3 la 6 luni
de viatd intrauterind prezintd singurul pigment respirator eritroicitar, persistind pani la
primele luni de viati extrauterini;

d) hemoglobina A (de adult) apare din luna a 6-a a vietii intrauterine. Dupd nastere
reprezintd 98% din totalul de hemoglobina, inlocuind progresiv hemoglobina F (fetali);

€) hemoglobina A, de adult constituie 2% din hemoglobina totald a adultului.

Orice lant polipeptidic al hemoglobinei este determinat genetic de o gend separata.
Exista genele €,7, 8, B, si o. in procesul dezvoltirii sunt active numai genele care determind
tipul de hemoglobina caracteristic unei etape date, celelalte fiind inactive. Se stie ¢d un defect

-162 -




al unei gene nu se soldeaza obligator cu schimbdri in celelalte gene: de exemplu, o
n gena B are ca efect sinteza unui lant B cu defect, care se giseste alaturi de lanturile
le o sau &.

moglobinopatiile calitative reprezinta boli ereditare caracterizate
imbarea structurii oricarui lant polipeptidic al hemoglobinei normale.
epanocitoza, hemoglobinoza S sau siclimia reprezintd o
pbinopatie calitativa, in care tulburarea de baza este reprezentata de
ain eritrocite a HbS. Boala se caracterizeaza prin anemie hemolitica,
1cronicd, la baza careia sta anomalia genei structurale si, ca urmare,
inlocuirea acidului glutamic cu valina in lanturile Bale hemoglobinei.
ologia §i patogenia. Drepanocitoza este cauzatd de o mutatie
intervenita la nivelul genelor, care controleaza sinteza Hb si se
autosomal nelegat de sex. Formele oxigenate ale HbA si HbS au
lubilitate. in timpul trecerii de la forma oxigenati la forma redusd,
tea HbA scade la jumatate, in timp cea a HbS se reduce de
iv 50 de ori, ludnd aspectul unui gel semisolid cu formarea unor
alungite, filamentoase, numite ,tactoizi”, care schimba forma
ui (eritrocitul devine alungit in forma de secerd, fenomenul fiind
it siclizarea hematiilor, formarea de drepanocite).
area de tactoide depinde de concentratia HbS in hematii si de
ea partiald a O, in sange. De exemplu, daca concentratia de HbS in
atii € mai mare de 45%, atunci aceste hematii au o afinitate scazuta fata
ea ce favorizeaza siclizarea la o presiune partiald a O, egala cu
. Daca concentratia de HbS in hematii e mai mica de 45% din
L b, atunci modificari eritrocitare nu se petrec decét in conditii cand
nes partlala a0, in snge scade pana la 20-10 mmHg.
dodificarile in structura Hb si proprietitile fizicochimice ale HbS stau
nomenului de siclizare §i totodata explica fiziopatologia celor doud
e importante din drepanocitoza: aparitia hemolizei si trombozelor

ocitele siclizate (drepanocitele) au o rigiditate sporita, care nu le

erea prin capilarele splenice si hepatice, fiind sechestrate si
olizei.
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Staza si acidoza Stimularea dezoxigenarii Hb

i L

Favorizarea siclizarii eritrocitelor

Incetinirea circulatiei
sanguine h 4
] Cresterea vascozitatii sangelui

Fig. 31.6. Cercul vicios in drepanocitoza.

Fenomenul de siclizare este urmat si de cregterea vascozittii sangelui,
care conduce la incetinirea vitezei de circulatie cu aparitia stazei si acidozel.
Apare astfel un adevarat cerc vicios: staza si acidoza > stimularea
dezoxigenarii Hb—> favorizarea siclizarii eritrocitelor————> cresterea
vascozitatii singelui—>incetinirea vitezei de circulatie——> stazasi
acidoza (fig. 31.6).

Un fenomen mai grav, aparut in drepanocitoza (mai cu seama la copit),
e aparitia crizei aplazice, caracterizata prin deprimarea functionald, temporara
a eritrocitopoiezei. In unele cazuri, crizele aplazice pot fi insotite si de o
critrocitopoieza de tip megaloblastic.

Consecintele principale ale drepanocitozei sunt: obturarea sinusurilor
hepatice cu drepanocite, iar aceasta, la raindul sdu, conduce la hipoxie in
perenchimul ficatului cu declansarea procesului de substituire a celulelor
hepatice cu tesut conjunctiv si aparitia cirozei ficatului. in conditii de hipoxie
sau dupa stresuri fizice mari, pot aparea crize de tromboze vasculare ¢t

infarcte in diverse organe. In caz de aparitie a microtrombilor, in vasele
oaselor tubulare poate sa apara inflamatia aseptica a tesutului 0sos ¢l
deformarea oaselor. '

Prin urmare, volumul, localizarea, durata si gradul perturbarilor vasculare
pe deplin explica diversitatea manifestarilor clinice aparute in drepanocitoza.

Hemoglobinopatiile cantitative reprezinta perturbari in care
hemoglobina, avand o structura normala a lanturilor polipeptidice, s&
caracterizeaza prin blocarea partiald sau totald a ratei de sinteza a unuia din:
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ile globinice o sau B, rezultdnd diminuarea cantitatii hemoglobinei

ale. Hemoglobinopatiile cantitative sunt denumite si sindroame

emice.

‘ In functie de lanturile globinice blocate (ot sau B), se disting doua grupe

de talasemii: o- talasemia si B- talasemia.

- a-Talasemia se caracterizeaza prin lipsa totala sau partiald a genei

ponsabile de sinteza lantului globinic o, care este comun pentru toate

emoglobinele normale. Insuficienta de sinteza a lanturilor o produce

urbari in sinteza hemoglobinelor Gower-2,F, A, si A,

. Inperioada embrionara, insuficienta sintezei lanturilor ot este compensati

-. sinteza lanturilor 7, care formeaza tetrameri (7,) i, ca rezultat, se

prmeazd asa-numita Hb Bart,s.

Dupa nastere, insuficienta lanturilor o este compensata prin sinteza

anfurilor B, care la fel formeaza tetrameri ().

~ Hemoglobina, ce contine 4 lanturi b, este denumita HbH. Astfel, Hb

Bart,s si HbH sunt marcherii o - talasemiei.

- Dupa gradul de diminuare a sintezei lanturilor o si dupa gravitatca

nanifestarilor clinice se dicting 4 forme de o - talasemii.

1. Talasemia major se caracterizeaza prin lipsa totald a lanturilor ot in

lecula hemoglobmel In aceste situatii nou-niscutul moare in perioada
tala.

2 Talasemia intermedia, numita i hemoglobinoza H, reprezinta o

afectiune de gravitate medie. In perioada postembrionara, impreuni cu HbH,

e determina i Hb Bart,s —40%.

3 Talasemia minor se caracterizeaza printr-un deficit moderat al

ilor o, In eritrocitele copiilor niscuti cu o atare talasemie se constata

5-6% Hb Bart,s.

- 4. Talasemia minima sau talasemia “surda” se caracterizeaza
fintr-un deficit de lanturi o.. Aceasti forma de talasemie nu este insotita
 anemie.

- Patogenia. Veriga principala in mecanismul patogenetic al o-talasemiei
ste hipoxia, care apare in rezultatul afinitdtii crescute a Hb Bart,s si HbH
0O,. Hemoglobina H usor se oxideazi i pe masura imbétrénirii eritrocitelor
jor se supune procesului de precipitare, ceea ce influenteaza negativ asupra
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plasticitatii membranei eritrocitare cu sechestrarea acestor eritrocite in teritoriul
splenic.

Prin urmare, eritrocitele cu HbH au un ciclu scurt de viati. Anemia este
determinatd de o distrugere pronuntatd a hematiilor cu instalarea
splenomegaliei.

B-Talasemia s caracterizeaza prin tulburarea sintezei lanturilor {3 din
hemoglobina A.

Patogenia. La baza manifestarilor clinice aparute in toate formele
de talasemii std hipoxia, care apare ca rezultat al anemiei.

Starea anemica in B-talasemie este cauzatd de doua procese patologice:
eritropoieza inefectiva si hiperhemoliza.

Sinteza diminuata a lanturilor {3 sau lipsa acestora, de reguld, este insofitd
de o acumulare in exces a lanturilor o cu formarea de precipitate intracelulare
si cu deformarea membranei hematiilor. Alterdrile de membrana a hematiilor
sunt detectate la nivelul circulatiei splenice, unde incluziile unor eritrocite
sunt retinute, iar eritrocitele sunt reintoarse in circulatie cu deteriorari ale
membranei, ceea ce explicd scurtarea duratei de viaté a acestor hematii §i
hemoliza cronica — fenomen persistent in B-talasemie.

Micsorarea numdrului de eritrocite in singele periferic conduce la aparifia
hipoxiei. Se declangeaza un sir de lanturi cauza-efect, de exemplu:

Liza eritrocitelor si tulburarea sintezei hemoglobinei
hipoxiei———> stimularea eritrocitopoiezei.

Deficitul de lanturi B, > compensarea cu producerea in exces ¢
lanturi ysi 9, > mdrirea cantititii de HbF i Hb A, 1

De mentionat ca raportul normal al lanturilor o: ([3+'\(+6) este egal cul.
in B-talasemie acest raport este intotdeauna supraunitar: 2:1 sau 31,
Cresterea sintezei compensatorii a lanturilor y nu este uniforma in toate
eritrocitele, ceea ce conduce la distributia neuniforma a HbF in eritrocite:
unele eritrocite contin mai multa HbF, altele numai urme; exista si eritrocite,

care deloc nu contin HbF. :

Datorita faptului cd HbF posedd o mare afinitate citre O,, acesta dif
urma cu greu este cedat tesuturilor. Hemoglobina fetala (HbF), fiind chiat
in cantitdti mari, nu poate inldtura hipoxia. Aceasta din urma sporeste§i
mai mult sinteza de eritropoietina. .
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- Deretinut ca in B-talasemie au fost izolate eritrocite de talie micd, cu
jarte putind HbF cu multe incluzii cclulare si mari deteriordri morfologice.
ea de HBF si cu mari alterari provocate de excesul de lanturi o sunt
e intramedular, ceea ce explica instalarea eritropoiezei ineficiente si
ntitatea mare de produsi rezultati din degradarea hemului.
' Excesul de lanturi o conduce la precipitarea Fe™ din lanturile o si la
burarea utilizdrii fierului cu depunerea lui in eritrocite in forma de
mosiderina. Mai mult decét atat, are loc cresterea considerabila a cantitétii
er in plasma, iar ca consecintd, apare hemosideroza organelor interne
burarea functiilor acestora.
iperhemoliza in splind conduce la marirea ei in volum (splenomegalie).
ele periferic apar eritrocite in “semn de tras la {intd” §i ramasite de
pcite distruse (schizocite).

'D. Deregliri ale maturatiei hematiilor prin tulburari
ale sintezei acizilor nucleici
Atét proliferarea, cat $i maturizarea hematiilor este posibild numai in
itiile unui metabolism perfect, asigurat de o diversitate de factori
eritrocitopoiezei. Deficitul unor factori metabolici determind
ea maturizarii §i aparitia de anemii adeseori foarte severe. Cele
noscute sunt anemiile provocate de tulburarea metabolismului
aminei, fierului si acidului folic.
bolismul ciancobalaminei (vitaminei B,))
nina B, nu poate fi sintetizat in organism. Acoperirea necesitdtilor vitale depinde
alimentar $i mai ales de absorbtia intestinala. Castle a dedus ci factorul extrinsec
ios din alimente se absoarbe prin intermediul altui factor intrinsec din sucul
Factorul alimentar extrinsec a fost apoi izolat din ficat, i s-a stabilit formula chimica
Hodgkin si a fost denumit vitamind B , sau ciancobalamind.
2 de vitamina B, , este exclusiv al:mentara in cantitati suficiente se afli in carne,
in ficat. n sursc}c allmcmare vegetale cantitdfile de vitamina B , sunt foarte reduse.
sl sintetizatd si de catre flora bacteriand din colon, dar aceasta formd nu poate fi
rbitd in intestin.

rvele hepatice de vitamina B, la un adult sanitos sunt de 2000 micrograme, iar
tile zilnice nu depdgesc 1-5 micrograme.
btia vitaminei B,, incepe prin extragerea din alimente, sub actiunea pepsmel
.Odata eliberati din substante]e alimentare, se uneste labil cu ,, factorul intrinsec” din
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sucul gastric. Acest factor este o glicoproteind cu masa moleculara peste 200.000, secretatd
exclusiv de celulele parietale gastrice.

Dupa administrarea de histamina, se constata cresterea simultan a
cantitatii de factor intrinsec, de acid clorhidric §i de pepsina. Factorul intrinse¢
se cupleazi cu vitamina B,, din alimente si o transporta pana la nivelul
ileonului, unde o preda unui receptor proteinic enteral specific, produs de
celulele mucoasei ileale. Receptorul mucoasei transmite mai departe vitamina
B,, la proteinele plasmatice transportoare, denumite transcobalamine.
Vitamina B , este apoi repartizata in toate celulele, iar surplusul ei este stocat
sub forma de rezerve in ficat, splina i alte organe. '

Anemia prin carenta vitaminei B ,

La baza acestei anemii sta matunzarea defectuoasd a nucleelot
eritroblastilor, aparuta ca rezultat al tulburarii sintezei acizilor nuclei i
determinatd de carenta in vitamina B, , si acid folic (fig. 31.7).

Anemia prin carenta de vitamind B, si acid folic

(Eiologie, patogenie, manifestiri) *‘l

: v
Dereglarca absorbtici vi;minci Bizgi acidului c 1 al vi sl Hipo- Si avitamino-
folic By: si acidului folic zele alimentare
v v v =
: | In perioada lactatiei !
8o I3 B
3 £ B
g‘ 'E k- E | | é Caren;a :e‘;
A : E I: A §i acid folic
in perioada a I1- a a sarcinii
| Patogenie i | | = .
Instalarea Instalarea
Dereglarea sintezei ADN -lui Reprimarea maturaiei eritropoiezei eritropoiezel
in eritronormoblagti L eritronormoblastiloror > megaloblastice —P incfective
| Manifestiri i v v v v Y .
Ht Hematii Magcro- Anizo- Mega- bce_mo- Anemig,
Hb foarte mirit hiper- citozi poikilo- loci- “cite wombo-
diminuata 13-14 crome citozi tozi gigante i

Fig. 31.7. Etiologia, patogenia si manifestérile hematologice
in anemia megaloblastica.
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Etiologia. Cauzele comune pentru anemia prin carenta vitaminei B | si
cidului folic sunt :
) carenfa vitaminei B si acidului folic in alimente;
) carenta ,, factorului intrinsec” Castle — mucoproteid secretat de
ele parietale gastrice (de exemplu, in caz de lezare a mucoasei gastrice,
zectia stomacului, distrugerea mucoproteidei de catre autoanticorpi etc.);
- ¢) malabsorbtia vitaminei B i acidului folic in intestinul subtire (de
cemplu, in rezectia jejunului, in enterite, diverticuloza, alcoolism etc.);
- d) consumul excesiv al vitaminei B, si acidului folic (de exemplu, in
eind, difiloborioza etc.);
) depozitarea insuficientd a vitaminei B, (de exemplu, in afectiunile
fuze ale ficatului — hepatita, ciroza etc.).
- Desi a fost demonstrat cu certitudine rolul vitaminei B, ca factor
emic, totusi, nu poate fi negat si rolul factorului intrinsec. Astfel, lao
de bolnavi s-au putut pune in evidenta, atat in ser, cat si in sucul gastric,
pi antifactor-intrinsec si anticorpi-anticelule parietale gastrice. In baza
or probe, anemia pernicioasa sau boala Addison-Biermer poate fi
atd §i 0 boala autoimuna. Sunt cunoscute anemii megaloblastice si
unei tulburdri a proteinosintezei cu modificarea calitativa si cantitativa
inelor plasmatice, care transportd vitamina B, ,. Pot sa apara uneori
macrocitare sau chiar megaloblastice in hepatopatiile cronice, mai
1 ciroza hepatica, fiind determinate de diminuarea rezervelor hepatice
tamina B, .
Patogenia. E stiut faptul ca structura normala a acizilor nucleici
ponsabila de proliferarea si maturizarea celulelor epiteliale ale tractului
intestinal, precum si de eritrocitopoieza normoblastica.
enta in vitamina B, si acid folic conduce la dereglari in structura
ilor nucleici cu aparitia urmatoarelor procese patologice: a) sindromul
mic, b) sindromul gastrointestinal, c) sindromul neurologic (fig. 31.5).
Sindromul anemic este determinat, pe de o parte, de tulburarca
itopoiezei normoblastice, fiind inlocuita cu cea megaloblastica si ca
e a carentei de vitamina B, si acid folic, pe de altd parte, de mecanismul
mun cu formarea de autoanticorpi antifactor intrinsic si anticorpi anticelule
fale gastrice, ceea ce conduce la distrugerea hematiilor mature.
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Deficitul de vitamina By, |

Deficit de Deficit de metilcobalamina
5-dezoxiadenilcobalamina
\
A 4

Dereglarea transformarii aci-
dului malonic in acid succinic

Dereglarea transformarii acidului
tetrahidrofolic in acid
5,10-metiltetrahidrofolic

Tulburarea sintezei mielinei ¢
v Dereglarea sintezei timidin-

Lezarea neuronilor corticali si

monofosfatului, acidului glutamic,
complexelor purinice si

cordoanelor posterioare laterale piramidinice
cu aparitia mielozei funiculare
cu irstalarea sindromului v
neurologic l:[lanlfc.sta'( prin: Dereglarea sintezei §i structurii
- mers 1pstabll ADN-ului
- amortire
- parestezie 2
- senzatii dureroase - . ;
- tulburiri auditive si Mitoza atipica cu instalarea
cenilare sindromului gastrointestinal,

eritropoiezei megaloblastice

Fig. 31.8. Verigile patogenetice ale deficitului de vitamind B, ,.

Medulograma prezinta modificari caracteristice. Maduva osoasa este
hiperplazici, de tip megaloblastic. inlocuirea eritrocitopoiezei normoblz
cu cea megaloblastica (embrionara) se caracterizeaza prin modificare
maturizarii hematiilor cu raportul nucleocitoplasmatic in favoarea citopl
si aparitia megaloblastozei.

De mentionat ca megaloblastii si megalocitele in anemia deficitard
B, ,, numai dupd forma lor sunt asemandtoare cu cele ale embrionului, d2
din punct de vedere functional sunt de calitate inferioara, cu un ritm mitoti
intérziat §i cu o distrugere pronuntatd a megaloblastilor in maduva osoas
(are loc instalarea eritrocitopoiezei inefective). in medulograma sus
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Sangele periferic in anemia megaloblastica

v v v

Prezenta Punctatie bazo- Corpusuli Jolly si
- megaloblastilor si fila in eritrocite inele Cabot
megalocitilor

O

=S Anizocitoza
Eritrocitopenic |4 | Poikilocitozd |

e Macrocitoza
Hipercromia < Bazofilie i

eritrocitelor moderati

Neutrofile gigante,

4 Trombocitopenie |l Eozinofilie 4 P polisegmentate
moderata moderati

Fig. 31.9. Manifestirile hematologice in anemia megaloblastica.

ti megaloblastii bazofili, policromatofili $i mai ales celor oxifili.
numdr redus sunt i eritroblastii cu maturatie nucleara normala din
1ta hematii normale.

enul sangelui periferic denotd o anemie foarte pronuntata de tip
blastic, cu un numar de hematii sub 1.000.000 mm?,

nsangele periferic se constatd multe celule ale regenerarii patologice —
ite, care sunt intens colorate (hipercrome), cu dimensiuni mari
cite).

dicele cromatic e mai mare de 1 (1,4-1,8), determinat de prezenta in
megaloblastilor si megalocitelor — celulelor cu volum mare, de forma
4, lipsite de zona clara centrala, fiind astfel colorate omogen, mai
decat eritrocitele obignuite, hipercromia fiind doar aparenta.

frotiul sanguin sunt prezente multe eritrocite cu punctatie bazofila,
sculi Jolly, inele Cabot, poichilocitoza si anizocitoza (fig. 31.9).
¢ loc 0 diminuare a numarului de celule tinere ale seriei eritrocitare —
ocitelor §i policromatofilelor. Rezistenta osmoticd a hematiilor este
83, durata lor de viata nu depaseste 4050 zile.
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Numarul total de leucocite este moderat diminuat (3000 — 4000 mm’).
In frotiul sanguin se atesta neutrofile gigante i polisegmentate, o moderatd
eozinofilie si o limfocitoza relativa.

Trombocitele ating limita valorilor inferioare (100.000 — 120.000 mn’)
anumarului lor normal fara sa prezinte anomalii functionale semnificative,

De mentionat ca examenul sangelui periferic poate sd argumenteze
doar cu aproximatie aparitia modificarilor sus-enumerate, de aceea este
obligatorie efectuarea punctiei sternale.

Sindromul gastrointestinal. Vitamina B, ,, impreuna cu acidul folic,
intervine in sinteza acidului metilmalonic —un precursor al bazelor purinice
$i pirimidinice, a timinei si timidinei — constituienti necesari ai structuril
ARN-ului si AND-ului.

Carenta acestor constituienti in structura acizilor nucleici conduce Ia
aparitia mitozei atipice in celulele cu ritm rapid de multiplicare, cum sunt:
hematiile, celulele epiteliale ale tractului gastrointestinal, limbii si glandelor:
salivare etc., determinand astfel aparitia sindromului gastrointestinal.

Acest sindrom se manifesta prin focare inflamator-atrofice ale
mucoasei linguale cu depapilarea acesteia, realizand aga-numita “glo
Hunter”. Se produc atrofii ale mucoasei gastrice, esofagului, cavitafii
bucale, intestinului subtire, asociate cu dereglari secretorii, tulburdri 2
absorbtiei intestinale, ceea ce contribuie, in sfarsit, la agravarea deficitulul
vitaminic (apare cercul vicios).

Sindromul neurologic. O alta forma metabolica activa a vitaminei B,
denumita 5-dezoxiadenozilcobalamina, regleaza sinteza acizilor gragi,
catalizénd sinteza acidului succinic din acidul metilmalonic

Deficitul de 5-dezoxiadenozilcobalamina conduce la marirea
concentratiei de acid metilmalonic, care, pe de o parte, tulburi sinteza mielinel
iar, pe de alta parte, poseda o actiune lezanta directa asupra axonului.

Se declanseaza procesul demielinezant al nervilor periferici, se product
lezarea neuronilor corticali si a celor spinali, mai cu seama, a cordoanelof
posterioare si laterale ale maduvei spinarii cu declansarea sindromuly

mielozei funiculare.
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ieloza funiculara se caracterizeaza, la randul sau, prin halucinatii, mers

il, parestezii, amorteli, senzatii dureroase, tulburari auditive, oculare si

:

“Anemia prin carenti de acid folic

' Carenta de acid folic apare, de reguld, in asociatie cu carenta de
imina B si vitamina C.

Metabolismul acidului folic. Acidul folic este constituit din trei compusi organici:

acid paraaminbenzoic §i acid glutamic. Functiile metabolice nu sunt realizate de acidul

de derivatii si. Astfel, indeosebi la nivelul ficatului, acidul folic se transforma in acid

apoi in acid tetrahidrofolic si, in sférsit, in acid tetrahidrofolihidroximetilat - donator

metilice.

toate aceste transformdri participd vitamina B, si vitamina C.

ivatii activi ai acidului folic, prin furnizarea de grupéri metil, au un rol deosebit in

za pirimidinelor, mai cu seami in transformarea uracilului in timind si apoi in transformarea
2l in timidina.

Acidul folic intervine, prin derivatii sdi activi, in metabolismul acizilor nucleici, contribuind

eanormald a mitozelor, la sinteza complexelor pirimidinice, iar impreund cu vitamina

sinteza timidinfosfatului §i uridinfosfatului, precum si in sinteza complexelor purinice,

i, acidului glutamic si a altor compusi organici vitali.

deosebire de vitamina B, interventia acidului folic in metabolismul fosfolipidelor

t mai redusd. Sursele alimentare de acid folic sunt plantele verzi si organele animale

rinichii). De mentionat cd acidul folic, sintetizat de bacteriile enterale, in intestin nu

arbe. Necesititile zilnice in acid folic pentru un adult sunt in medie de 50 micrograme.

ezervele organismului in acid folic sunt foarte reduse si alcatuiesc o valoare aproximativi

e ratii zilnice, depozitate mai ales in ficat.

sorbtia acidului folic are loc in jejun §i ileon, fiind independenti de secretia gastrica

fird interventia vreunui factor proteinic analog factorului intrinsec.

mai usor absorbita este forma libera a acidului folic, eliberata din compusii organici

i, in urma actiunii enzimatice a conjugazelor, produse de enterocite.

Etiologia. Cauzele anemiei prin carenta de acid folic sunt tulburarile de
tie, aparute in enteropatiile cronice cu sindrom de malabsorbtie,
zele jejunale sau ileale, infestare cu lamblii etc.
instalarea carentei acidului folic in organism poate sa contribuie si
itile sporite in acid folic pentru metabolismul celular, cantitatea redusa
velor din ficat, precum si suprimarea procesului de sinteza a acidului

:

ar daca enterocitele 15i mentin functiile de absorbtie, carenta in acid
poate sa apara in rezultatul consumului competitiv de catre flora
jiana patologica.
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Se poate constata carenta de acid folic si in sarcina, mai cu seama in
cazul in care consumul exagerat al acestuia este asociat cu diminuarea
rezervelor hepatice. Alituri de dereglarea functiei de absorbtie a enterocitelof,
in anemia prin carenta de acid folic, intervine si deficitul enzimatic cu scaderea
conjugazelor, ce elibereaza acidul folic din compusii organici alimentari,
precum si in cazul unei tulburdri a transformarii acidului folic in derivafil
activi (acid folinic, acid tetrahidrofolic).

Modificérile morfologice consecutive tulburérii metabolismului acidului folie
sunt, in general, asemanatoare cu cele apérute in anemie prin carenta vitami
B, cuunele variante, determinate de factorii etiologici si de cei patogenetici. -

De exemplu, in carenta de acid folic lipseste gastropatia atroficd §i
fenomenele neurologice. In schimb, leziunile glosofaringiene si esofagiene sunt
mult mai exprimate.

Modificirile in singele periferic, aparute in anemiile megaloblastice prin
deficit de acid folic, sunt aseminitoare sau chiar identice cu cele din anemia
pernicioasd; se constata macrocitoza, anemie hipercroma, anizocitozi,
micsorarea numarului de reticulocite, trombocitopenie si leucocitopenie. I
maduva osoasa se identifica o megaloblastoza.

Ca aspecte mai specifice, uneori pe frotiul sanguin se observ
eritroblasti oxifili — situatie neobisnuiti in anemiile megaloblastice prin defici
de vitamina B ,.

Prin urmare, carenta de acid folic trebuie suspectata in toate anemiilf
severe intalnite la bolnavi cu sindrom de malabsorbtie sau in hepatopati
cronice, la gravide etc., mai ales in cazul in care se constata sindromt
gastrointestinal, modificari glosofaringiene si esofagiene exprimate.

E. Deregliri ale maturatiei hematiilor datorate carentei de
elemente necesare procesului de biosintezi a hemoglobine
Anemiile prin carenti de fier sunt determinate de carenta in fier
element absolut necesar procesului de biosintezd a hemoglobinei |
eritrocitopoiezei.
Metabolismul fierului a fost detaliat studiat cu ajutorul fierului marcat (F..
Studierea pistei parcurse in organism de fierul radioactiv a dat posibilitate de a preci
mecanismul absorbtiei, transportului plasmatic, depozitarii, utilizarii §i elimindrii fierll
in conditii normale i patologice (fig. 31.10,31.11,31.12).
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I7
~ Fierul Fierul Fierul in componenta mio-
|| hemoglobinic depozitat globinei §i enzimelor (cito-
cromi, catalaze, peroxidaze)
69% 28% ‘ 3%
U

v

| In maduva osoasd In splind §i muschi In ficat
10% 10% 8%
: Hemosiderina Fe'* Fe™
| este captatd de macrofage si inglobat in inglobat in
de celulele Kupfer hemosiderini Seritinit
Fig. 31.10. Repartizarea fierului in organism.
in stomac in duoden si jejun
R Fe Fe™ Deplasarea
~ este eliberat N este absorbit in enterocit, Seritinei spre
din alimente si stimuldnd sinteza polul vascular al
 transformat in apoferitinei + Fe™ se enterocitului
e Fet transfoma in feritind
, B
Transferina transportd 15% de Fe™™ | in sange
in depozite ( ficat, splind, muschi etc. )
Predarea Fe™"
; din feritina
~ Transferina transporta 85% de Fe' la miduva B-lipoproteinei
~ o0soasd cu cedarea acestuia celulelor reticulare plasmatice
~ (macrofagelor), unde Fe™ se combini cu J transferinei
_ apoferitina celulelor reticulare i se transforma (transportatoare
~ dinnouin feriting , care cedeaza Fe' deFe™)
- eritroblastilor pentru sinteza hemoglobinei

Fig. 31.11. Circuitul fierului exogen in organism.
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Circulatia fierului ,turnover” - reutilizarea fierului endogen
Zilnic 30 - 40 mg de fier endogen sunt vehiculate intre diversele sectoare
cu treceri de la starea ionici la cea combinatd organic cu feritina, transferina,

hemoglobina, mioglobina, citocromii

h J
Absorbtia. Reglarea absorbtiei de fier Excretia fierului din
depinde de gastroferina si de rezervele de fier organism se produce:
sub forma de feritina.

v
Aportul mare Sintezi rapida si cres- —>
de fier cutd de apoferiting
y v Hemoragii
Surplus de Absorbtia crescutd a —p menstruale
apoferitind fierului
enterocitara
incarcata cu
bch Cal Diminuarea sintezei ﬂ Descuamarea
( blocaj " P apoferitinei —  enterocitelor
mucoasei
intestinale )
¥ Transpiratie
Diminuarea absorbtiei Fe™~ ﬂ _—

Daca ulterior apar din nou necesitati de fier in organism, se produce
deblocarea celulelor mucoasei intestinale si Fe"'din feritind este eliberat si
preluat de transferina din sénge.

Fig. 31.12. Circulatia fierului endogen in organism.

fn organismul uman cantitatea totala de fier este in jur de 4 —4,5 g. Dintre acestea
revin fierului bivalent din hemoglobind, 28% — fierului depozitat, iar 3% intrd in compozik
mioglobinei i enzimelor heminice (citocromi, catalaze, peroxidaze cu fier trivalent).
Fierul depozitat (28%) se afld: in maduvi osoasi (10%), splind si muschi (10%), fit
(8%). Fierul depozitat in ficat, splind si mugchi este inglobat in feritind si hemosids
Hemosiderina reprezinta feritina deproteinezata si denaturati, ce se contine in macrofa
celulele Kupfer.
Necesititile zilnice de fier constituie 10 mg pentru barbati i 20 mg pentru fem
stomac, prin actiunea acidului clorhidric §i pepsinei, fierul anorganic (hidroxid f
organic (combinat cu proteine) este eliberat din alimente. _
in mediul acid si sub actiunea substantelor reductoare (acid ascorbic, acid citric efe
fierul trivalent este transformat in fier bivalent.
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~ Absorbtia fierului incepe in duoden si in partea proximala a jejunului. In enterocit, fierul
bivalent (Fe') stimuleaz sinteza unei proteine — apoferitina, care se combini labil cu fierul
i5¢ transforma in feriting.

Moleculele de feritini se deplaseazi spre polul vascular al celulei epiteliale, unde predau
erul unei betalipoproteine plasmatice transportatoare, numita transferind. Aceasta este
inietizatd in ficat, are masa moleculard 90.000 si nu trece filtrul renal.

- Transferina transporta 85% din fier la mdduva rogie a oaselor si 15% la depozite: ficat,
plind, muschi si la toate celulele organismului.

1 fn miduva rosie, transferina cedeazi fierul celulelor reficulare macrofage, unde este
feluat labil, ca i in enterocite, de o apoferitini si, combinindu-se cu ea, devine feritina.
tlulele reticulare transmit fierul eritroblastilor. Astfel, fierul ajuns la eritroblagti, printr-un
it de reactii enzimatice, este integrat in molecula de hemoglobina.

~ In organism existd doui circulatii ale fierului, una porniti de la absorbfia enterali a
emului exogen, iar alta e (circulatia fierului ,,turnover”) exclusiv interna, destinata reutilizarii
enilui endogen (schema la p.). Aceasti circulatie este deosebit de intensd. Zilnic sunt vehiculate
0-40 mg intre diversele sectoare, cu treceri de la starea ionicd la cea combinatd organic
itina, transferina, hemoglobina, mioglobina, citocromii. Circuitul fierului este aproape
excretia fiind echivalentd cu absorbtia.

- Excretia de fier se produce prin bild, prin descuamarea enterocitelor, celulelor pielii, prin
nspiratie, iar la femei i prin hemoragii menstruale.

Reglarea absorbtiei de fier depinde de gastrofering, de gradul activititii eritropoietice i mai
s de rezervele de fier sub forma de feritind.

- Aportul mai mare de fier conduce la o sintezi rapida si sporitd de apoferitind, absor-
ndu-se mai mult fier. in cazul in care necesititile de fier ale organismului sunt satisfacute,
ald apoferitina din celulele mucoasei intestinale este incircata cu fier.

Asadar, in cazul in care existd o cantitate sporita de feritini intracelulard, nu mai are
sinteza de apoferitini si absorbtia de fier inceteazi. Se produce un ,blocaj al mucoasei”
nale. Dacd ulterior apar din nou necesitati de fier in organism, se produce deblocarea
tlulelor mucoasei intestinale §i fierul din feritina este eliberat si preluat de transferina din

Etiologia. Cauzele, ce pot provoca anemiile feriprive, pot fi foarte variate.
- 1. Aportul scazut (de exemplu) alimentatia sdraci in fier.
2. Pierderi de fier, de exemplu, insdngerdri cronice repetate, ulcer, cancer
stric, hemoroizi etc.).
3. Absorbtia dereglata a fierului bivalent in tractul gastrointectinal.
lburarea acestui proces se atesta in gastrite cronice, enterocolite cronice,
ectii de stomac si duoden etc.

4. Necesitatea majorata a organismului in fier cu consum exagerat al
(de exemplu la prematuri, sugari, la adolescenti, in sarcing, in perioada
alaptare).
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5. Diminuarea sintezei transferazei (in hepatite cronice) cu depunered
fierului in tesuturi, ceea ce conduce la un transpot insuficient al acestuial
maduva osoasa.

6. Tulburarea depozitarii fierului (in hepatite, ciroza ficatului).

7. Tulburarea utilizarii fierului din rezerve (in boli inflamatorii cronict
sau infectii cronice, in cazul in care fierul este captat de cétre celulele sistemulu
macrofagal).

8. Incorporarea defectuoasi a fierului in molecula de hemoglobin, aparuf
ca rezultat al insuficientei hemosintetazei, tulburind cuplarea fierului ci
protoporfirina in sinteza hemului. Anemiile aparute in asemenea conditii suf
denumite sideroacrestice si, de regula, constatate in intoxicatii cu plumb, oxid
de carbon, cianuri, fluor, carentele de piridoxina i in alte situatii, in care arelo
inhibitia activitatii hemsintetazei. )y

Patogenia. Deficitul de fier in plasma i in celulele organismult
conduce la micgorarea cantititii fierului in mitocondrii, a eritrocariocitelor di
maduva osoasa. Aceasta, la randul sau, inhiba sinteza hemului, precum§
combinarea acestuia cu globina, ceea ce conduce la diminuarea sintez
hemoglobinei. Mai mult decét atét, deficitul de fier tulburi si sinteza ung
enzime: a catalazei, glutationperoxidazei din eritrocite, precum si a citocromil
si mioglobinei din celulele organelor parenchimatoase (fig. 37.13).

Insuficienta acestor enzime, mai cu seamd 1n eritrocite, conduce &
aparitia hipoxiei hemice si tisulare cu declansarea proceselor atrofice!
distrofice, exprimate prin atrofii ale celulelor epiteliale ale tractului digest
prin parestezii gustative, fisuri ale comisurii gurii, dureri gi arsuri in gat. *

Sinteza insuficientd de enzime antiperoxidante: catalazelor, peroxidazelg
glutationperoxidazelor conduce la micsorarea rezistentei hematiilor la actiun
peroxizilor cu declansarea hemolizei si cu scurtarea duratei de vialé
acestora. In anemia feriprivi se constati si alte simptome: paloare, par friab
unghiile devin plate, concave si se rup usor, determinate de procesele atrof
si de cele distrofice (fig. 31.14). '

In maduva rosie se constati o hiperplazie eritroblastici moder?
predominanta eritroblastilor bazofili i policromatofili. Se maregte nui
de eritrocite bazofile si policromatofile. Un semn caracteristic in ma
rosie pentru anemia feripriva e micsorarea numdarului de sideroblagh
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Deficitul de Fe++ in plasma si celulele

{ organismului 1
A

Inhibitia sintezei Deficitul de Fe++ Inhibitia sintezei
hemului i com- in mitocondriile catalazei,
binarii Tui cu ¢ eritroblastilor, > peroxidazei,
globina maduvei osoase mioglobinei
$ '
Reducerea
Inhibitia sintezei Acumularea de activitatii
hernt.)globinei peroxizi < sistemului
antioxidant
A 4 4
Anemia feriprivd [~ Leziuni celulare gi tisulare

Fig. 31.14. Patogenia leziunilor celulare si tisulare in anemie
prin deficit de fier.

eritrocariocite, ce contin in citoplasma granule de fier, repartizate difuz. Iq
norma 20—40% din sideroblasti contin granule unitare, iar in anemiile feriprive
aceste granule practic nu sunt depistate. '
Seria granulocitara este uneori moderat deviata spre stanga.
Hemograma. Numarul total de eritrocite este totdeauna sub
4.000.000 mm?’, mai frecvent in jur de 3.000.000 mm?>,

micsorarea activitatii proliferative a maduvei osoase, iar, pe de alta p
prin intensificarea eritropoiezei inefective.

De mentionat ¢ mecanismul patogenetic primordial in anemiile feriprive
este tulburarea sintezei hemoglobinei. Cantitatea de hemoglobina scade mal
pronuntat (sub 60 g/l) in comparatie cu numarul scazut de eritrocite, care ai
un aspect caracteristic — inelar (,,anulocite™), determinat de extinderea zonel:
centrale clare a acestora. Indicele chromatic subunitar (0,5-0,7) indic#
anemie hipocroma, iar diametrul redus al hematiilor (5—6 microni) — anemié
microcitara (fig. 31.15).
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eritrocitelor

Fig. 31.15. Manifestirile hematologice in anemia prin carenta de fier.

Din cauza microcitozei, hematocritul este redus, chiar daci numarul de

1este aproape de valorile normale.

‘Continutul de reticulocite in anemiile feriprive poate fi in limitele valorilor
ale (2%), iar uneori marit (in cazul in care bolnavii au fost supusi
entului specific cu preparate de fier). Marirea numarului de reticulocite
constatat i in sdngerari. O astfel de marire a numarului de reticulocite
ocitoza) e considerata ca o reactie compensatorie.

. Anemii prin deregliri ale hemolizei
irata de viatd a hematiilor este de circa 120 de zile. In conditii normale,
de eritrocitopoieza este perfect echilibrat cu procesul de hemoliza

'moliza fiziologici. Membrana eritrocitari reprezinti principala structurd celulard
re depinde integritatea eritrocitului. Ea este formata dintr-un dublu strat lipoproteic,
de o bogata compozitie biochimica i de un strict aranjament al componentelor
. Aceste proprietati biochimice §i structurale i asiguri eritrocitului forma specifica
¢ biconcav si capacitatea de a fi flexibil, rezistent la solicitdrile mecanice, si suficient

cele 120 de zile de supravietuire, eritrocitele din circulatie sunt supuse diverselor actiuni
imice. In decursul celor 4 luni de existentd, eritrocitele de circa 500 000 de ori traverseaza
a sanguind §i parcurg o distantd de circa 150-200 km, din care aproape jumatate prin
cu un diametru mai mic decat diametrul propriu. Realizind aceste traversri, eritrocitul
supus unor deformdri structurale reversibile ale integritatii membranei sale.
sta se intdmpla, de exemplu, in splind, unde eritrocitele traverseaza fenestratiile
are separd cordoanele de sinusurile splenice. Mai mult dect att, in splind hematiile
ld extrem de lent.
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Eritrocitele batrane, traversidnd prin aceste fenestratii inguste, isi pierd o parte din
suprafati, sunt lipsite de capacitatea de a-gi reinnoi forma, structura, factorii necesari proceselor
metabolice intraeritrocitare, devin fragile cu elasticitate si flexibilitate redusa. Astfel, eritrocitele
imbatranite i5i pierd valoarea functionala, devin inutile i sunt refinute in splini si supuse unui
stres metabolic insuportabil. Antigenicitatea determina un raspuns autoimun cu formarea dg
autoanticorpi, care invelesc eritrocitele §i influenteaza fixarea lor pe receptorii macrofagelor
splenice cu fagocitarea hematiilor imbatranite de citre macrofage, procesul fiind denumit
hemolizd fiziologica intracelulara.

De mentionat ci hemoliza fiziologicd a eritrocitelor imbdtranite este efectuatd prin
eritrofagocitoza si de cdtre macrofagele circulante (monocite), precum si de citre granulocite
(neutrofile si eozinofile).

Macrofagele se afld pretutindeni in organism, astfel c¢d eritrofagocitoza si catabolismul
hemoglobinei au loc la orice nivel, dar mai cu seamd in zonele de stazi sau circulatie incetinitd,
in care macrofagele se gdsesc in numir mai mare (de ex., in sinusoidele medulare, in cele
splenice, hepatice etc.).

La nivelul splinei sunt retinute si distruse atat eritrocitele cu diverse defecte intracelulare:
resturi nucleare (corpi Howell-Jolly), cu Hb denaturati intraeritrocitar (corpi Heinz), granulafii
de fier (siderocite), cét i un numar variat de eritrocite cu defecte de formi (poikilocite,
acantocite, sferocite, ovalocite, schizocite etc.).

in conditii normale, rolul splinei este secundar in eliminarea eritrocitelor imbatranite,
rolul ficatului fiind mult mai amplu, intrucat debitul sdu sanguin este de multe ori mai mare
decit al splinei. Prin ficat traverseazi 55% din singele debitat de inima i numai 5% prin
filtrul splenic. Totusi, trebuie mentionat faptul ca in ficat sunt retinute numai eritrocitele
foarte deformate.

In circulatia sanguini circa 5-10% dintre eritrocite imbatranite cu deformiri pronun|
mai cu seamd cele ce au rezistentd globulard micd, pot fi supuse procesului de distrugere
mod normal chiar la traversarea acestora prin capilare sau la actiunea fortelor hidrodinamice
asupra acestor hematii fragile. d

O alti legitate, care trebuie si fie memorizatd, e faptul ¢ in conditii fiziologice, pierdel
de hematii imbdtrénite sunt inlocuite de o productie egali de reticulocite in miduva o
mentindndu-se astfel numarul normal de hematii in circulatia sanguina.

in conditii patologice, locul de distrugere este in mare misurd influentat de g
alterarilor hematiilor. De exemplu, in alterari membranare eritrocitare ugoare §i moders
distrugerea are loc in splind, la o alterare de un grad mai mare, la procesul de distrucf
participd aldturi de splind si ficatul, iar cind agresiunea este foarte severd, hemoliza este
intravasculara, difuza.

Hemoliza patologica :
Spre deosebire de hemoliza fiziologica, ce se rasfrainge numai asupré
unui lot redus de eritrocite §i se limiteaza numai la eritrocitele ce au atin§
limita lor de existenta (~120 de zile), hemoliza patologica reprezinti
distrugere a unui numar supranormal de hematii pe unitate de timp §i ¢
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ange fird deosebire asupra tuturor eritrocitelor existente in circulatie si
va 0soasa, provocand distrugerea prematurd si scurtarea duratei de
hematiilor. Raspunsul prompt al organismului la 0 asemenea distrugere
natii poate fi compensata de o regenerare medulara cu mentinerea
ului normal de hematii, procesul fiind denumit hemoliza compensata.
cd capacitatea maduvei osoase de a acoperi pierderile de eritrocite
epasitd, e vorba de o hemolizd necompensata, denumita i hemoliza
logicd, hiperhemoliza. Se instaleaza asa-numita anemie hemolitica.
sificarea anemiilor hemolitice
a etiologie, deosebim:
emii hemolitice endoeritrocitare, cauzate de factori endoeritrocitari i
ii hemolitice exoeritrocitare, provocate de factori exoeritrocitari

Factorii endoeritrocitari :
~ defecte ereditare ale structurii
membranej eritrocitare, enzimelor
§i hemoglobinei

Factorii exoeritrocitari :
factorii chimici, fizici, substantele
toxice, auto-, izoanticorpii etc.

v

2

‘Anemii hemolitice ereditare
B 1. Membranopatiile

(face exceptie Hb-uria paroxis-
ticd nocturnd)

2. Enzimopatiile

3. Hemoglobinopatiile

Anemii hemolitice dobéndite
Prin anticorpi
- alloanticorpi
- autoanticorpi
cu exceptia AHAI idiopatice
Prin agenti chimici
Prin agenti fizici
Prin agenti infectiosi
Prin factori traumatici
Prin medicamente

\ 4

v

Hemoliza se produce preponde-
ent intracelular, fiind mediati de
macrofagele splenice

Hemoliza se produce preponde-
rent intravascular §i intracelular,
fiind mediatd de complement

Fig. 31.16. Clasificarea etiopatogenetica a hiperhemolizei.
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Anemiile hemolitice endoeritrocitare sunt cele insotite de dereglarea
eritrocitopoiezei, producerea unor eritrocite cu defecte structurale determinate
de factorii endoeritrocitari, si in totalitate sunt anemii hemolitice ereditare
(cu exceptia hemoglobinuriei paroxistice nocturne, in care alterarea structurald
a membranei se produce in cursul vietii). '

Anemiile hemolitice exoeritrocitare sunt dobandite in cursul vietii §i
determinate de alterari ale mediului de viatd a eritrocitelor (plasmei sau
vaselor) si de actiunea factorilor mediului ambiant —agenti chimici fiziei
infectiosi, factori traumatici etc, fiind totalmente anemii hemolitice
dobandite, cu exceptia anemiei hemolitice autoimune idiopatice.

Anemiile hemolitice ereditare (endoeritrocitare)

De mentonat ca anemiile hemolitice ereditare (membranopatiile,
hemoglobinopatiile i enzimopatiile), provocate de factori endoeritroc
au fost descrise si partial explicate in subcapitolul “Tulburarile maturati
hematiilor”. Am tinut cont de faptul ca hiperhemoliza patologicd
intracelulari, cauzati de factorii endoeritrocitari si constatata in aces
maladii ereditare, apare secundar ca rezultat al dereglarii maturati
eritrocitelor, primar fiind dereglata eritrocitopoieza. Prin urmare, procesul
de hiperhemoliza apare ca un sindrom secundar, ca un efect determinat dé
cauza primara — dereglarea maturatiei hematiilor.

Etiologia si patogenia. Orice anemie hemolitica, indiferent ca ested ¢
sorginte endoeritrocitard exoeritrocitard, totdeauna este insotita de o alterare
amembranei eritrocitare, iat, ca o consecintd, se modifica forma, plasticitatea
flexibilitatea hematiilor cu instalarea hiperhemolizei. Hemoliza provocatdde
factori endoeritrocitari se produce preponderent intraceluar, fiind implicate
mai multe mecanisme etoipatogenetice (fig. 31.17).

A. Defectele asociate cu membrana eritrocitard, care, la randi
lor, includ:

a) atasarea unor proteine serice la membrana eritrocitard, de ex
molecule de anticorpi (IgG), molecule de complement (fractiunea C,b)sa
ambele. Macrofagele ,,recunosc” si retin eritrocitele, pe care sunt fixa
aceste proteine. Hemoliza intracelulara mediata de IgG. Anticorpii lg
se cupleazi cu antigenele eritrocitare prin segmentul Fab, iar extremitifil
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Factorii etiologici: endo- sau exoeritrocitari

A 4
Miirirea permeabilitatii membranei eritrocitare pentru cationi

\ 4

Pierderea ionilor de K' , fosfati si enzime cu acumularea in interiorul
eritrocitelor a ionilor de Na*, Ca™ , compusilor organici si apei

h 4
Hiperhidratarea si tumefierea hematiilor cu modificarea formei
hematiei (sferocitoza )
h 4 A 4
Aparitia de hematii cu variatii Aparitia de hematii hiper-
de forma, mirime si cu hidratate sau cu defecte
flexibilitate redusa brutale ale membranei
eritrocitare §i cu ruperea ei
A 4 A 4
Sechestraea hematiilor in
splind §i supuse hemolizei Hemoliza intravasculard
intracelulare

Fig. 31.17. Mecanismele hemolizei prin defect de membrana.

moleculelor de IgG raman libere §i pot fi atasate pe receptorii fagocitelor
pective (granulocitelor neutrofile si monocitelor din circulatie si
ofagelor din unele tesuturi §i organe).

- De mentionat cé nu toate eritrocitele, care adera la macrofage, sunt
itare. Aceasta se explica prin faptul ca macrofagul poate ingloba un
it numar de eritrocite, celelalte fiind desprinse de pe macrofag. Unele
e hematii, care riméan nemodificate, vor pastra o duratd normala de
Altele pot fi supuse fagocitozei partiale cu pierderea unei suprafete
din membrana, ceea ce determina modificarea marimii si formei
tiei. Ele devin microsferocite rigidizate, care vor fi retinute in splina
se din nou hemolizei intracelulare.
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Hemoliza intracelulara mediatd de C,,

IgM sunt anticorpii capabili sa fixeze complementul pe eritrocite. Structura
lor de stea cu 5 brate permite fixarea moleculelor de Clq'

Anticorpii (IgM) poseda capacitatea maxima de cuplare cu antigenele
specifice la temperaturé scazuta, fiind numiti ,,anticorpi larece”. IgM, fixate
pe eritrocite, capteaza incontinuu moleculele de CIq din plasma. Ajunse in
acest mod pe eritrocite, moleculele de C, se activeaza si initiaza cascada
reactiilor caii clasice de activare a complementului. Principala etapa pentru
hemoliza este atasarea componentului C, pe eritrocit. Acesta din urma este
scindat de ,,convertaza C,, ” in fragmentele C,, (care trec in plasma) siin
fragmentele C,, (care raman pe eritrocit).

Formarea compusului C, detine rolul primordial in soarta eritrocitului,
intrucat el se poate complexa cu convertaza caii clasice pentru a forma un.
compus enzimatic trimolecular — C4b2a3b, care activeaza componentul C,
deschizand astfel calea formarii unitatii finale de citoliza (,,complexul de-
atac 33.1 membranei” —C, ). Vezi si Sistemul complimentului Vol.1. p.180.

Incorporarea eritrocitelor in macrofage si procesele intracelulare, ce
urmeaza dupa aceasta incorporare, determina, mai intdi de toate, alterarea.
membranei eritrocitare, urmatd de precipitarea intracelulard a hemoglobinei,
de catabolizarea eritrocitelor fagocitate si a hemoglobinei cu descompunerea:
hemului si globinei etc., care, in ansambu, explicd aparitia unor simptome:
clinice si biochimice caracteristice hemolizei intracelulare:

- marirea in volum a splinei (splenomegalia),

- cresterea cantitatii de bilirubina indirecta in sange (hiperbilirubiemia
indirectd), 3

- cresterea cantitatii de stercobilind eliminatd cu materiile fecale,

- cresterea cantitatii de urobilinoizi eliminati cu urina etc. _

b) alterari de forma si de plasticitate ale hematiilor, care pot §d
apara la traversarea acestora prin vasele sanguine cu diametrul multn
mic decat propriul diametru, fapt ce le supun unor modificari de formac
sechestrarea hematiilor in splina si distrugerea lor prin hemoliza intracelulard

¢) modificari ale permeabilitatii membranei pentru cationi, care po
sa apard la diminuarea proceselor generatoare de energie, de exemplul
diminuarea ATP-lui, ceea ce va conduce la o reducere a expulzarii actives

- 186 -



de Na* din eritrocit cu acumularea pasiva a ionilor de Na* s apei in
eritrocitului. Aceasta va contribui la modificarea formei eritrocitului
infa celulei de a lua forma sferica si diminuare a plasticitatii hematiilor,
nd sechestrarea si distrugerea lor intracelulara. in cazul in care
icarile permeabilitatii membranei sunt mai severe, are loc marirea
ului eritrocitelor, reducerea rezistentei membranei eritrocitare, umflarea
gerea hematiilor in interiorul vaselor (hiperhemoliza intravasculara).
modificari ale proprietatilor chimice ale membranei eritrocitare
pot determina diminuarea rezistentei membranei eritrocitare. De
u, blocarea sau oxidarea gruparilor sufhidrilice din membrana
focitard deregleaza transportul si metabolismul glucozei, precum si
neabilitatea membranei pentru cationi. Mai mult decat atét, substantele,
tioneaza cu gruparilre sufhidrilice din membrana eritrocitara, au
rietatea de a reactiona §i cu grupdrile — SH ale globinei. Oxidarea
drilor— SH conduce la aparitia corpusculilor Heinz prin precipitarea
obinei, favorizdnd sechestrarea acestor hematii fragile in splina si
ea lor intracelulara. Vezi si,,.Dereglari ale maturatiei hematiilor ™,
anopatiile”.

B. Anomalii ale enzimelor eritrocitare

exemplu, insuficienta enzimatica a glucozo-6-fosfatdehidrogenazei,
eductazei, glutationsintetazei etc. (responsabile de realizarea
lor energetice in eritrocite) conduce la alterarea hematiilor si la
duratei lor de viata. Vezi si subcapitolele ,, Dereglari ale maturatiei
or”, ,, Enzimopatiile”.

. Anomaliile hemoglobinei pot determina reducerca elasticitatii §i
ntei globulare prin:

1) prezenta hemoglobinei S, care sporeste vascozitatea confinutului
modifica forma, elasticitatea si flexibilitatea hematiilor, conducand
area si liza intracelulard a hematiilor.

ezenfa corpusculilor Heinz, care reduc, de asemenea,
ea hematiei cu retinerea ei in splina i distrugerea intracelulara.
beapitolele ,, Dereglari ale maturatiei hematiilor™ ,, Hemoglo-
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Anemiile hemolitice dobandite
Anemiile hemolitice dobandite sunt anemiile declansate in cursul viefii
de factori, care pot produce hemoliza intravasculara si se afld in afara
eritrocitelor.
Etiologia si patogenia. Factorii cauzali pot fi de diferita origine: fizici
mecanici, chimici infectiosi etc. (fig. 31.18).
a) Factorii mecanici. Semnalul prezentei unei hemolize, provocata d
factori mecanici, este aparitia eritrocitelor fragmentate (schizocite, selenocité,
hematii triunghiulare, in forma de ,,coaja de ou” etc.), care si-au pierdut fi
o parte din suprafata membranei, fie o portiune de citoplasma. Uneor
hematiile pot fi supuse la traume in interiorul vaselor, de exemplu, i
hemoglobinuria de mars, distrugerea hematiilor apare in urma stazei §is
comprimarii violente a vaselor prin contractiile musculare.

Prin efect mecanic se explica si sindromul hemolitic intalnit in,,an
hemolitica tromboticd microangiopaticd, ,,purpura trombotic
trombocitopenica”, in care apar modificari ale endoteliului, ce devine rugos
Hematiile din torentul circulator sunt lezate mecanic, cu aparitia de hemat
fragmentate. La fel poate fi explicata si liza hematiilor, ce apare d
interventiile chirurgicale pe vase (implantari de proteze vasculare
comisurotomii etc.). In aceste circumstante, fenomenele de turbulentiak
coloanei de sange, determinate de vartejurile torentului sanguin, in mo
mecanic pot contribui la fragmentarea hematiilor. Daca fragmentarea s
severd, distrugerea hematiilor se produce intravascular. in cazul in carea
loc micsorarea suprafetei eritrocitare, dar este mentinut volumul hema
are drept consecintd o crestere a sfericitatii celulei. Acest fenomen repeté
conduce la sechestrarea splenica a hematiilor cu instalarea hemoliz
intracelulare;

b) Factorii chimici i medicamentogi pot actiona asupra eritrocitelo
prin mai multe mecanisme. _

Unele substante chimice toxice au actiune directd asupra constituie
membranei eritrocitare, hemoliza fiind direct proportionald cu doza si dur
expunerii toxicelor respective. De exemplu, cloroformul, benzenul, toluet
posedi o actiune lezanti asupra gruparilor polare ale lanturilor lipidice; tel
decil-sulfatul (detergent) se fixeaza pe cefaline; veninul de sarpe (cobs
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transforma lecitina in lizolecitind; fenilhidrazina, precum si derivatii anilinict
pot produce hemolize prin oxidarea hemoglobinei in methemoglobina.

Un alt grup de substante chimice toxice suprasolicitd mecanismé
enzimatice celulare.

De exemplu, drogurile oxidante conduc la epuizarea mecanismelo
de mentinere a hemoglobinei in starea redusa, ceea ce determina formare
methemoglobinei si corpilor Heinz.

Cuprul anorganic, acumulat in eritrocite, provoacd inactivarea unor enzin
ale cailor glicolitice, oxidarea hemoglobinei si alterarea membranei eritrocitare

Plumbul afecteaza sinteza hemoglobinei la toate trei niveluri ale acesteia
inhiba sinteza hemului, cuplarea fierului cu protoporfirina si sinteza globinei.

¢) Factorii infectiogi in producerea hemolizei pot fi luati in considerar
mai ales in malarie.

Hemoliza din malarie este mixta: intravasculara si intracelulara.
intravasculara este produsa de catre paraziti, care sparg eritrocitul
deséavarsirea ciclului intraeritrocitar. Hemoliza intracelulara are loc in spling
unde sunt retinute eritrocitele inglobate cu paraziti. O parte din aceste eritrogi
sunt fagocitate. Asupra altora influenteaza un mecanism “de extragere™
parazitilor din aceste hematii, dar care raman cu defecte ale memb
(eritrocitele devin rigide, se sfericizeaza, isi pierd plasticitatea). La reintoarce
lor in splina, aceste hematii sunt retinute si supuse hemolizei intracelulare.

Factori infectiosi, care pot produce hemoliza prin actiune directa asupt
eritrocitelor, sunt stafilococii, leishmaniile, clostridiumul welchii el
Germenii elibereazi o toxina (lecitina C), care, cuplandu-se cu lipidele dit
membrana, formeaza lizolecitine cu actiune hemolitica. Infectiile viral
provoaca hemoliza prin mecanisme imune.

Mecanismele hiperhemolizei intravasculare.

Hemoliza intravasculara (HIV) este mediata de sistemul complemen
care produce liza eritrocitelor direct in vasele sanguine. Una din conditil
principale in desfasurarea etapelor activirii complementului este prezenfa
numar mare a fractiunilor acestuia pe eritrocit. S-a stabilit ca sunt necesa
aproximativ 60 000 de molecule de C,si 25 000 de molecule de C, pentr
se forma 25 000 de molecule de C,-C,.
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‘ Activarea complementului este mediatd de [gM sau (mai rar) de [gG.
asarea moleculelor de anticorpi pe eritrocite determina formarea
lexelor de atac ale membranei eritrocitare cu destabilizarea stratului
ic al membranei, formarea de multiple perforatii in membrana. Prin
perforatii ale membranei din interiorul eritrocitului ies in afara ionii de
$i hemoglobind, iar in eritrocit patrund ionii de Na* si apa cu tumifierea i
acelulei.

- Distrugerea intravasculari a eritrocitelor conduce la eliberarea in plasma
oglobinei (hemoglobinemia), care disociaza imediat in dimeri o3.
imerii liberi strabat filtrul glomerular, fiind resorbiti de celulele
e ale tubilor proximali ai nefronului. In aceste celule epiteliale dimerii
vor fi degradati, dar numai in conditiile in care fierul poseda
laritatea de a raimane depozitat in citoplasma acestor celule sub
ma de hemosiderina. Astfel, celulele epiteliale, incarcate cu hemosiderina,
zultatul descuamarii lor in lumenul tubilor proximali, ajung in urina
in sedimentul urinar, hemosiderina fiind determinata in urina (testul
osiderina urinara).

rin urmare, hiperbilirubinemia indirecta $i urobilinuria sunt markeri
lizei intracelulare si celei intravasculare, in timp ce hemociderinuria
ifica numai hemolizei intravasculare.

mportantd diagnostica au si 3 proteine din plasma, care pot fixa dimerii

< haptoglobina, atasata specific pe globin,

- hemopexina si serumalbumina, atasate pe hem.

ptoglobina este prima proteina, care leaga dimerii of3. Hemopexina
moleculele libere de methem si le transporta la ficat, unde vor fi
abolizate. Methemii necaptati de hemopexind sunt preluati de
bumina, cu care formeaza complexe met-hem-albumina.

ar, reducerea titrului haptoglobinei si hemosiderinuria reprezinta
evarati indicatori ai hemolizei intravasculare moderate cu aparitia in
¢ a hemoglobinei (hemoglobinemiei), in timp ce hemoglobinuria este
nalul unei hemolize intravasculare severe.
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Anemii hemolitice prin mecanisme imune
Anemiile hemolitice imune sunt boli, in care se constati anticorpi contra
antigenelor, atagate pe membrana eritrocitelor proprii. Anemii hemolitice
imune pot fi: izoimune §i autoimune.
Anemia hemolitica izoimund apare ca rezultat al perfuzarii eritrocitelor
incompatibile, hemoliza acestora fiind determinata de anticorpii recipientu
contra antigenelor atagate pe eritrocitele donatorului. i
Boala hemolitica a nou-néscutului reprezinti o anemie hemolitic
inndscutd, la baza careia sta conflictul imunologic dintre fat i mama, a
din cauza incompatibilitatii antigenelor eritrocitare ale fatului si ale
Etiologia. Factorii principali lezanti sunt anticorpii antieritrocitart.
eritrocitele omului sunt cunoscute mai mult de 100 de antigene (izoantigens
unite in mai multe grupe.
Deosebim 4 variante de anticorpi (Act) anti-Rh: _
a) anticorpi completi (aglutinanti) sunt IgM, care aglutineaza eritrocife
in ser fiziologic;
b) anticorpi incompleti (neaglutinanti) sunt IgG, care aglutinea
eritrocitele in solutii macromoleculare (coloidale); _
¢) anticorpi incompleti evidentiati cu ajutorul testului Coombs du
prepararea eritrocitelor cu tripsind;
d) anticorpi incompleti evidentiati dupa prepararea eritrocitelor
papaina.
Patogenia. In majoritatea cazurilor, anicorpii ani-Rh patrunsi la fats
anticorpii incompleti, determinati cu ajutorul testului Coombs direct.
In cazul in care actiunea anticorpilor antieritrocitari este de scurta dus
distrugerea eritrocitelor este mediatd de sistemul complement
fragmentarea lor, fagocitarea fragmentelor si hemoliza lor intracelulas
splina. _
Daci actiunea anticorpilor antieritrocitari este de lunga durata, antice
antieritrocitari incompleti, atasati pe suprafata eritrocitelor, conduc la schin
severe ale permeabilitatii membranei eritrocitare cu modificarea metabolisn
in eritrocite. Are loc inhibitia sistemelor enzimatice eritrocitare — glucoz
fosfatdehidrogenazei si piruvatkinazei, micsorarea concentratiei ATP:
micgorarea pH-lui mediului intraeritrocitar ca rezultat al acumularii dea
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iruvic, acid lactic etc. Aceste modificiri biochimice conduc la mdrirea
smolaritatii intraeritrocitare, tumefierea si liaza intravasculard a eritrocitelor.
taleaza asa-numita forma clinica edematioasa a boli hemolitice a nou-
ului, caracterizata prin hiperhemoliza intravasculara, hemoglobinemie si
mosideroza in celulele epiteliale ale ficatului si rinichilor.

~ In patogenia formei adematoase a bolii hemolitice rolul primordial
nsibilizate ale mamei cu alergenele eritrocitare ale fatului. (Vezi si
Reactii alergice tip IV, Vol. 1. p. 230)

- Inboala hemolitici a nou-niiscutului are loc o intensa hemolizi cu acumularea
singe a unei mari cantitati de bilirubina neconjugata (fractia indirecta).
Anemiile hemolitice autoimune

~ Anemiile hemolitice autoimune reprezintd un grup de afectiuni, in care
lementele figurate din sdnge sau din maduva osoasa sunt distruse de anticorpi
ude limfocitele sensibilizate, in urma interactiunii acestora cu antigenele
oprii neschimbate ale organismului.

in patogenia acestor anemii intervine ca element comun existenta unui
it de imunoglobulina pe membrana eritrocitului, mai mult decat atat, acest
__'-- it poate fi usor supus complementului activat de complexul imun,
nducand la modificarea plasticitatii, la declansarea sechestrérii si hemolizei
acelulare.

Uneori, hematiile nu sunt antrenate in reactiile anticorp-antigene straine,
d0molecula din structura eritrocitului capatd proprietiti antigenice. Acest
reactie este numita aufoimund, iar anticorpii — autoanticorpi.
Anemiile hemolitice autoimune dobéndite, in conformitate cu principiile
noserologice, pot fi:

a) anemii autoimune dobdndite cu aglutinine incomplete la cald,
b) anemii autoimune dobdndite cu hemolizine la cald,

¢) anemii autoimune dobdndite cu aglutinine complete la rece.

) Anemii autoimune dobéndite cu aglutinine incomplete la cald

utininele incomplete la cald reprezinta cea mai frecventd varianta
orpi capabili sa declanseze dezvoltarea anemiilor hemolitice
imune. Acesti anticorpi sunt de clasa IgG, mai rar de clasa [gM si IgA.
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Pentru fixarea acestor anticorpi pe membrana eritrocitelor nu este obligatorie
prezenta fractiilor C, si C, ale complementului.

Actiunea directd a autoanticorpilor asupra structurii membranei
eritrocitare conduce la aparitia de perforéri in membrand cu tulburiri selective
a pasajului ionilor de Na* i K*, iar, ca rezultat, se schimba forma hematiei,
se modifica coraportul dintre volum si suprafata acestora, fapt ce conduce.
la diminuarea elasticitatii, plasticitatii hematiilor, la refinerea acestora in splind,
declansarea procesului de fagocitoza si liza intracelulara.

b) Anemii autoimune dobdndite cu hemolizine la cald

Hemolizinele la cald reprezinti imunoglobuline (IgG), care reactioneaza
cu antigenele la temperatura corpului (37°C).

Hemolizinele la cald produc atat hemoliza eritrocitelor donatorului, ¢t
si cele ale recipientului (bolnavului).

Reactia dintre autoantigenele eritrocitare §i hemolizine se soldeaza q
distrugerea (hemoliza) intravasculara a hematiilor, cu hemogz'obmem;e si
hemoglobinurie, cu hiperbilirubinemie (fractia libera) si hemosiderinurie.

De mentionat c anticorpii (Atc) de tip G sunt evidentiati cu ajutorul
testului Coombs direct, care denota prezenta pe suprafata eritrocitelora
autoanticorpilor antieritrocitari. -

Anticorpii aflati liber in ser se pot evidentia cu ajutorul testului Coombs,
indirect dupa fixarea anticorpilor pe eritrocitele straine. Acesti anticorpl
sunt activi la temperatura corpului, nu produc direct hemoliza, intrucatnu
fixeazd complementul, fiind numiti si anticorpi incompleti sau blocanfi
Anemiile hemolitice din acest grup pot si insoteasca diferite afectiun
autoimune (de exemplu, colagenozele, periarteriita nodoasa, lup
eritematos diseminat etc.), diferite forme de cancer, infectii cronice
(bronsiectazii, hepatite cronice) etc.

¢) Anemii autoimune dobdndite cu aglutinine complete la rece. I
functie de tipul, specificitatea si modul de actiune a autoanticorpilor, cas
provoaci aceste anemii, deosebim doud entititi: boala cu aglutinine l
rece $1 hemoglobinuria paroxistica a frigore.

Boala cu aglutinine la rece este provocata de autoanticorpi de clas
IgM. Anticorpii activi la rece se comporta in vitro si in vivo ca aglutinines
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eazd in limite termice situate sub temperatura corpului (32°C). Ei sunt
iticorpi dotati cu proprietatea de a fixa si a activa complementul pe
iprafata eritrocitului. Activarea se stopeaza la etapa C3b, care determina
lizd intacelulara prin atagarea si fagocitarea eritrocitelor la nivelul
fagelor hepatice — celulele Kupffer.
- Hemoglobinuria paroxisticd a frigore este provocatd de auto-Atc
1 “Donath-Landsteiner “, reprezentand Atc de clasa IgG, care se
24 pe antigenele (Atg) eritrocitare la temperaturi reduse impreund cu
bmplementul. Acesta se activeaza pe suprafata eritrocitelor pana la etapa
1ald cu formarea componentelor C,-C, , provocand in vitro si in vivo
noliza intravasculara.

' d) Sindromul hemolitic in hipersplenomegalie

F Sindromul hemolitic este prezent frecvent la bolnavii cu hiper-
enomegalie.

Hipersplenismul reprezinta un sindrom caracterizat patogenetic prin
er- 5i mai ales prin disfunctia splinei. De aceea el nu poate fi considerat
oentitate nozologica anatomo-clinica.

Notiunea de hipersplenism este inteleasa diferit. De exemplu, unii chirurgi
siderd cd hipersplenismul este sinonim cu hipertensiunea portald,
ntand aceasta prin aglomerarea elementelor figurate sanguine in vena
Alti cercetatori echivaleaza hipersplenismul cu exagerarea functiei de
are a splinei, excluzand din aceasta notiune hiperfunctia splenica indusa
ulburdrile eritropoiezei, precum si citopeniile cauzate de mecanisme imune.
ipunct de vedere patogenetic, mai corectd ar fi conceptia integrativa,
‘cuprinde atat variantele manifestarii clinice, cat si disfunctiile splenice.
Splina functioneaza ca un filtru selectiv, care identifica eritrocitele cu
le calitative ale maturatiei, cu eritrocitele alterate in circulatie sau
tranite.

Instirile patologice functia de selectare a splinei poate fi perturbata,
iducand la pierderea capacitatii de a recunoaste eritrocitele alterate,
iestrand la nivelul splinei si pe cele normale.

Se stie ca eritrocitele incarcate cu anticorpi incompleti nefixatori de
iplement sunt sechestrate in splina, iar anticorpii fixatori de complement

T
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si aglutinelele reci favorizeaza captarea hematiilor in ficat. Microsferocitele
sunt retinute in splina, drepanocitele in ficat, iar liza eritrocitelor cu defecte
severe ale membranei are loc intravascular. 1
Prin urmare, actiunea splinei asupra eritrocitelor este realizata de functiile
ei manifestate prin hiper- si dissplenism. De exemplu, hemoliza exageratd
din anemiile hemolitice favorizeaza inmultirea si hiperactivitatea elementelor
reticulo-histiocitare care, la rdndul lor, promoveaza selectarea si sechestrarea
eritrocitelor. Alteori, tulburarea primara apartine mezenchimului splenic, ce
sintetizeaza imunoglobuline si anticorpi. Acesti factori actioneazd asupra
elementelor figurate din circulatie, pregétind eritrocitele pentru distructia
prematura.
Astfel de sindroame hemolitice se intilnesc in splenomegaliile din
mieloleucoza cronicd, hipertensiunea portald, sarcoidoza splenica etc. :

IV. Anemii prin dereglari consecutive pierderilor de eritrocite
Hemoragia reprezintd extravazarea unei cantitati mari de sange, ap
in urma lezarii integritatii peretilor vaselor sanguine si care se caracterizeaz,
pe de o parte, printr-un complex de reactii patologice §i prin reactii
compensatorii ale organismului, pe de altd parte. _
Cauzele, care pot provoca hemoragia, sunt diverse: a) lezarea integritafii
vaselor sanguine ca rezultat al traumelor, interventiilor ch1n1rglcalc etc,,
b) sponrea penneablhtatn vaselornucromrculatom deex. mlupoav; 2

Patogema perturbaru functiilor organismului in hemoragie, mai
seamd, in cea acutd, cuprinde diverse verigi si factori patogenetici legafiin
lant de tip cauzd — efect, declansand o constelatie de simptome clinicé
intercalate cu diverse procese patologice si reactii compensatorii.

Dupi o hemoragie acutéa cu pierderi mari de singe are loc scadere
brusca a presiunii arteriale — colapsul, care, la randul sdu, include un sird '
procese patologice cu mult mai importate decat pierderea numarului d
eritrocite (anemia). La inceput, la fiecare unitate volumetrica de sange pierd
nu se constati devieri pronuntate in singele periferic, deoarece, in rezulta
hipovolemiei si hopoxiei mixte, apdrute in hemoragia acutd, organisme
raspunde cu un sir de reactii compensatorii.
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pensarea cardiovasculara incepe chiar in primele secunde dupa
e prin includerea reactiilor compensatorii cardiovasculare, orientate
Jntensificarea activitatii cardiace si schimbarea tonusului si calibrului
olelor. Stimularea activititii cardiace este declansati de hipoxia mixta,
onduce la activarea sistemului simpaticoadrenal, fapt ce determina
ahicardiei, cresterea volumului sistolic §i debitului cardiac. Diminuarea
nii partiale a oxigenului in sange conduce la excitarea centrului respirator,
ednd respiratia profunda si acceleratd. Acumularea in surplus a
ilor vasoactivi, cum ar fi adenozina, prostaciclina, kininele, conduc
rea vaselor microcirculatorii (arteriolelor) in organele de importanta
—creier si cord, astfel marind in aceste organe afluxul de sange.
omitent, are loc §i constrictia vaselor arteriale din tesutul celular
at, rinichi, organele cavitatii peritoniale si muschi, fapt ce determina
antd adecvata dintre volumul sangelui circulant si volumul spatiului
i vascular, mentinand astfel nivelul necesar al hemodinamicii
le in faza incipientd a hemoragiei.
pensare hidrica. Reducerea volumului sangelui circulant conduce
enie, iar aceasta, la randul sau, determina hiperosmoza cu excitarea
eptorilor hipotalamici si stimularea secretiei de ADH, urmata de
diuretice compensatoare, in vederea restabilirii volemiei.
sarea volemiei poate fi explicata in felul urmator.
faptul cd hormonul antidiuretic (ADH) face economie de H,0,
eronul — de Na* pentru organism prin mai multe mecanisme:
DH intensifica reabsorbtia H,O din tubii distali si colectori prin
ermeabilitatii membranei apicale a celulelor tubulare. Mecanismul
i apei din lumenul tubilor distali in spatiul interstitial se datoreste
i ADH cu participarea adenilciclazei si a AMP-ciclic in stimularea
z6i unei proteine responsabile de formarea canalelor pentru apa
ori ei-2) in membrana apicala a celulelor tubulare.
DH constrictd lumenul arteriolei aferene cu micsorarea filtratiei

;)
mentionat faptul ca hipovolemia determina si reducerea fluxului
,urmat de ischemie, care conduce la activarea sistemului renina-
nd-aldosteron, realizand, la rindul sdu, reabsorbtia activa a ionilor
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de Na* din urina primara cu instalarea hiperosmolaritatii plasmei, ceea ce, la
randul ei, stimuleazi secretia de ADH. Astfel, lantul patogenetic al compensirii
hidrice in hemoragia acuti (la a 2—3-a zi dupa hemoragie) se soldeaza cu
restabilirea volumului sdngelui circulant, instalandu-se o normovolemie
oligocitemica. =
Compensarea proteicd. in faza compensirii hidrice volumul singelui
circulant este restabilit pe seama lichidului interstitial, cantitatea de proteine:
in sAngele periferic fiind diminuat, fapt ce conduce la sporirea proteinsintezei
in ficat. 1
Compensarea medulard. Hipoxia mixtd, aparuta in hemoragia acutd
conduce la stimularea sintezei eritropoietineli, care are loc in diferite celule:
ale nefronului, in ficat i splind cu sporirea proliferdrii i maturizarii
celulelor hematopoietice, mai cu seamad, a eritrocitopoiezei.
Anemia posthemoragici acuti apare in urma pierderii unei cantitafi
mari de sange, ca rezultat al traumelor, interventiilor chirurgicale insofité
de tulburdri ale integrititii peretilor vaselor sanguine. Se caracterizeaz
printr-un complex interdependent de reactii patologice si compensatoare
ale organismului. '
in primele 24 ore, dupa o anemie posthemoragici acut, se instaleazio
hipovolemie normocitemica, indicele de culoare si nivelul hemoglobinei
(Hb) intr-o unitate volumetrica de sange fiind in limitele valorilor norm
intrucét se produce o pierdeie proportionala atat a plasmei, cét si a elementelor
figurate ale singelui.
La a 2-3-a zi dupa sangerarea acuta se constatd micgorarea n
de eritrocite intr-o unitate volumetrica de sange, Hb si a hematocritului (H
dar indicele de culoare riméane neschimbat, deoarece in sangele perifei¢
circula eritrocitele mature, eliberate din depozite. }
La a 4-a zi dupa singerarea acutd se constatd o eritrocitopeni
reducerea nivelului de Hb, hematocritului, indicelui de culoare (mai josd
0,85) si eritrocite hipocrome (hipocromia), reflectand prevalarea procesull
de proliferare a hematiilor fatd de cel al sintezei hemoglobinei.
La a 6-a zi dupa sdngerare in sangele periferic se constata cresten
numdrului de eritrocite policromatofile, reticulocite (reticulocii
metamielociti si leucocite nesegmentate, fapt ce denotd instalal
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isatiei medulare. Se presupune ca numarul de hematii pierdute poate
de maduva osoasa in timp de 30-35 zile.
ipiile patogenetice de corectie a anemiei posthemoragice acute
:a) oprirea sangerarii, b) restabilirea volumului singelui circulant,
ea masei eritrocitare.
mia posthemoragica cronici
ia posthemoragica cronicd este rezultatul unor sangerari
ate si repetate. Se atesta in ulceratii gastrice sau duodenale,
de afectiuni ca: polipii intestinali, dismenoree, hemoroizi etc.
¢ situatii, organismul pierde cantitati de fier mai mari fata de
ot fi restabilite cu hrana. La inceput, anemia este compensata,
or, dacd ea persistd un timp indelungat, rezervele de fier in organism
izate, ceea ce conduce la aparitia anemiei fierodeficitare cu
nie §i microcitoza eritrocitard, cu hipoplazia sau aplazia maduvei
itul de fier contribuie nu numai la dereglarea sintezei hemoglobinei,
eglarea sintezei unor fermenti respiratori, iar, drept consecinta —
ea formarii energiei. In sangele periferic se constati eritrocite cu
msiuni mici (microcitoza). Micsorarea cantitatii de hemoglobina in
te determina aparitia eritrocitelor hipocrome.
urmare, veriga principald in patogenia anemiei posthemoragice
e e dereglarea sintezei hemoglobinei, aparuta ca rezultat al carentei
ui in organism (Vezi §i Anemia prin carenta de fier).

-k Procesele patologice si schimbdrile reactive
- in sistemul leucocitar

ucocitele sunt elementele figurate ale sangelui implicate in apararea
smului. La adulti, numarul normal de leucocite in sangele periferic
2 de 6 000-8 000 leucocite/mm’, in singele nou-nascutilor 12 000—

ocite/mm?, iar la sugari 9 000—12 000 leucocite/mm?’.

titi. Din punct de vedere morfofunctional, leucocitele prezinti o populatie
arte variatd. Dupd morfologia lor leucocitele pot fi divizate in doud grupe:
itele, a céror citoplasma contine granulatii, sunt denumite granulocite, iar acestea
ectul nucleului — leucocite nesegmentate si leucocite segmentate;

- 199 -




b) leucocitele, in citoplasma carora granulatia lipseste, sunt denumite agranulocite, iar dupd
aspectul nucleului se mai numesc — leucocite mononucleare. i

Granulocitele constituie 67,5%, iar agranulocitele — 32,5% din totalul leucocitelor
Leucocitele granulate, dupa particularititile granulatiei, se clasifica in: leucocite neutrofile
(60-62%), eozinofile (2-4%) i bazofile (0,5-1%,).

Leucocitele agranulate, la rindul lor, sunt reprezentate respectiv de limfocite {25—35’}%
si de monocite (5-7%). Reprezentarea procentuald a tuturor formelor de leucocite pomﬁf
denumirea de formuld leucocitara. A

Granulocitopoieza reprezinti procesul de formare $i maturizare a granulocitelor.

Etapele de diferenfiere si proliferare a granulocitelor sunt urmétoarele: celula medulard
nSstem”————> celula formitoare de colonii a granulocitelor §i monocitelor (CFC-
——>celula formitoare de colonii a granulocitelor (CFC-G) —— mieloblastul.

Maturatia granulocitelor: Acest proces incepe de la mieloblast, traversand prin etape
promielocit, mielocit, metamielocit, granulocit nesegmentat §i granulocit matur cu n
segmentat §i granulatii in citoplasma.

Reglarea granulocitopoiezei

Granulocitopoieza este efectuatd prin mai multe mecanisme:

- mecanismele umorale locale desfisurate prin intermediul:

a) granulopoietinei tisulare (cu actiune similara erotropoietinei);

b) sistemului de factori inhibitori gi factori stimulatori.

Factorii inhibitori blocheazd sinteza AND-lui si mitoza la nivelul mielocitilor, iar factt "
stimulatori accelereaza eliberarea in circulatie a leucocitelor medulare stocate (metamielocitilor§
granulocitelor nesegmentate);

¢} sistemului chalon-antichalon. Chalonul blocheazi atat granulocitopoieza, cat§
dezvoltarea altor serii leucocitare, iar antichalonul stimuleazi specific sinteza AND-uly
mielocitar;

- mecanisme neuroendocrine: componenta mecanismului reglator nervos esi
reprezentatd de centrii simpatici ai granulocitopoiezei din hipotalamus. Gr. Bene
demonstrat ci stimularea acestor centri cu unde ultrascurte conduce la cresterea numarului
leucocite circulante si in acelasi timp stimuleazi fagocitoza.

Stimularea secretiei factorului eliberator (CRF) hipotalamic determind secreﬁl.
corticotropind din hipofiza anterioard, care stimuleaza cresterea secretiei de glucocorticoiz
Glucocorticoizii, producind efecte inhibitorii la nivelul maduvei osoase, conduc la ap: _'
eozinopeniei si limfopeniei. Totodatd, hipofiza, prin intermediul hormonilor somatotropi!
prolactinei, stimuleaza granulocitopoieza.

Hormonii tiroideni si androgeni la fel stimuleazi granulocitopoieza. 4

Splina poate stimula granulocitopoieza (prin secretia factorului stimulator splenic), fil
totodati si locul de distrugere a tuturor elementelor figurate ale sngelui. 4

Limfocitopoieza e un proces de formare §i maturizare a limfocitelor. Acest process
desfagoard in: i

a) maduva rogie a oaselor, unde are loc diferentierea celulelor formatoare de colos
limfocitare (CFC-Li B+T) in limfocite pre-B si apoi in limfocite B;

b) timus, unde limfocitopoieza depinde doar de vitalitatea celulelor stem;
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* ¢) ganglionii limfatici §i splind, unde limfocitopoieza este antigen determinanta.
&]ula medulari pluripotenta este orientatd in doud directii: una reprezentati de celula
yimdtoare de colonii mixte (CFC-GEMM) si alta de celula formatoare de colonii limfocitare

FC-Li T+B).
- Limfocitele din singele periferic provin din maturatia acestora fie in timus, fie in alte
i limfatice. Se admit in mod conventional urmitoarele etape ale maturizirii limfocitelor:
progenitorilor limfocitari, b) precursorilor leucocitari, ¢) limfocitelor mature, vergine
repaus, c) limfocitelor mature activate de antigen si d) etapa diferentierii terminale cu
functionald a limfocitelor.
esul de diferentiere si maturatie a limfocitelor B este efectuat in doud directii: o
e implicd transformarea limfocitelor-B in plasmocite cu viatd scurtd, ce genereaza
-B. O alti directie asiguri formarea limfocitelor-B cu memorie, care se mentin timp
in organism.,
atia de celule B in miduva osoasi este considerati ca limfocite B premature. Din
0soasd aceste celule migreazi in ganglionii limfatici si splind, unde sunt maturizate in
B, care sintetizeazd IgM si IgD, mai apoi maturizandu-se in limfocite B, ce produc
IgA.
demonstrat ¢d limfocitele B au pe suprafata lor receptori (Ig), specifici pentru
ele antigenice, facandu-le s se deosebeasci de celelalte celule.
itele T (timocitele) au 3 stadii de maturizare: 1) timocite timpurii T, timocite corticale
te medulare T,
parte din celule formatoare de colonii migreaza din maduva osoasa in timus, unde sub

onului timozind se transforma in limfocite T (imunocompetente) — celule recirculatoare.

de miuie T, formate in substanta corticald a timusului, migreaza din timus.
nfocitele T (atét corticale, cét si medulare), la contactul cu antigenul, fiind programate
recmoa.ste, se activeazi §i se diferentiaza, formand generatii de celule cu diverse functii:
ocite citotoxice (killer) — recunosc si distrug celulele infectate cu virus;
focite T, ajutatoare, reglatoare (helper) — moduleazi rispunsul imun, ajutind
efectorilor B si T, produc mediatori ai inflamatiei (interleukine) si factori mitogeni
°):
ite Te supresoare — induc supresia (inhiba raspunsul imun);
ite T cu memorie, rimase in ganglionii limfatici si activate, prolifereazi formarea
citotoxice -T, .
a §i timus existd un numdr nu prea mare din limfocite T mature, care nu
d, fiind responsabile de multiplicarea populatiei limfocitare T, denumite limfocite T

onat ci la omul s@ndtos in singele periferic se constatd 64% din limfocitele T
ocite B. Limfocitele au proprietiti foarte specifice caracteristice numai lor. De
1, limfocitele se pot transforma: in monocite, celule epitelioide, limfoblasti, fibroblasti,

i celule formatoare de colonii, pot pirdsi torentul circulator si pot reveni din nou in

_ are, principalii mediatori ai imunitétii sunt limfocitele. Aceste celule, dotate cu
tate functionala, asigura protectia organismului de numerosi agenti patogeni.
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Durata de viata a limfocitelor e foarte variatd, de la citeva zile pand la 10 ani. Numérul de
limfocite in tesuturile organismului e de aproximativ 40 de ori mai mare decét in sdngele periferic.
Asupra numérului de limfocite o influentd deosebitd are iradierea. S-a demonstrat ci dupd
iradiere numdrul de limfocite B poate fi restabilit in citeva luni, in timp ce limfocitele T — doar
numai peste 35 ani.

Monocitopoieza e un proces de formare a monocitelor. Sunt celule mononucleare
produse in miduva osoasd din celule “stem” specifice, dupa care trec pentru putin timp in
sange (12 ore). Dupd aceasta trec in tesuturi, devin functional active i se transforma im
macrofage tisulare cu capacitatea de a fagocita. Monocitele, ca si neutrofilele, sunt repartizate.
in pool-ul parietal si cel circulant, schimbandu-se unul cu altul. De ex., la administrarea
epinefrinei are loc redistribuirea celulelor din pool-ul parietal in cel circulant. Macrofagele
totdeauna se afla in tesuturile si cavitatile organismulu, asigurind “recunoasterea” agentilor

strdini, secretd substante biologic active, influenteazd migrarea neutrofilelor, stimuleazi
proliferarea celulelor mononucleare, iau parte in “prezentarea” antigenelor limfocitelor-T,
elimind un §ir de mediatori ca: prostaglandine, bradikinina etc. t

De mentionat ci macrofagele in focarul inflamator vin la inceput ca monocite, iar mai
apoi se transformd in celule mari cu capacitatea de a sintetiza astfel de enzime ca: hidrolaze
lizozomale, elastaza, colagenaza, plasmina etc. Capacitatea bactericidi a monocitelor e el
mult mai micd decit a macrofagelor.

Trebuie mentionat cd monocitele §i macrofagele sunt stadii functionale ale aceluiagi tip celular
din sistemul reticulohistocitar, Monocitele participa la raspunsul imun, in fazele precoce, fiind
infr-un numdr sporit §i in unele boli infectioase ca: malaria, tuberculoza, sifilisul s.a.

Tulburarea leucocitopoiezei poate fi exprimaté prin sporirea sau prin reprimarea
leucocitopoiezei. ]

Leucocitopoieza sporitd poate fi indusa atat prin intermediul intensificérii procesuluide
proliferare reactiva temporari cu o producere mirita de leucocite normale, cit i prin hiperplazié
tumorald, caracterizatd prin cresterea numdrului de leucocite patologic modificate.

Sporirea leucopoiezei cu caracter reactiv apare la actiunea agentilor infectiosi, complexul
antigen-anticorp, a unor substante chimice. Leucocitopoieza poate fi sporitd §i de surplusy
factorilor stimulatori ai leucopoiezei — leucopoietinelor (neutrofilo-, limfocito-, monocil
poietinelor), precum i de micsorarea elaboririi inhibitorilor acestor factori. in as
circumstante se constata proliferarea celulelor leucopoietinsensibile ale maduvei o
accelerarea diferentierii lor ulterioare in leucocite mature.
In functie de actiunea factorului etiologic, depinde care anume celule ale seriei leucocita
vor fi supuse hiperplaziei. -
S-a dovedit ci endotoxinele bacteriene ale strepto- si stafilococilor provoaci intensifica
elaboririi, mai cu seamd, a neutrofilopoietinelor, ceea ce conditioneaza hiperplaziace
seriei granulocitare cu accelerarea diferentierii predecesorilor granulocitopoiezei, maturiz
si iesirii (diabazei) granulocitelor neutrofile din miduva osoasi in singele periferic,
O modificare aseminitoare a leucopoiezei se constat in intoxicatii de origine endoge
cu produsele descompunerii tisulare (de exemplu, in hemoliza acutd, hipoxie, infarct miocar

tumori maligne etc.).
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maladiile cu caracter alergic e caracteristic intensificarea producerii granulocitelor
file §i accelerarea diabazei acestora din maduva osoasd in sange. Aceste modificari pot
zate prin capacitatea limfocitelor (dupa stimularea antigenicd) de a elimina in surplus
imulenti ai eozinofilocitopoiezei cu sporirea formdrii de granulocite eozinofile.

e presupune ci sub actiunea unor virusuri §i a microorganismelor se poate amplifica
a stimulentilor limfocitopoiezei, concomitent cu micgorarea de inhibitori specifici ai
ii limfocitelor. in afard de aceasta, are importantd histamina si alte substante biologic
sunt eliberate in reactiile antigen-anticorp, stimuldnd iesirea granulocitelor eozinofile
a oaselor in sdnge.

emanitor e $i mecanismul de sporire a monocitopoiezei sub actiunea
poietinelor, formarea cirora e stimulatd de virusi, microorganisme, protozoare etc.

rirea leucocitopoiezei cu caracter reactiv sau de origine tumorala
e la aparitia modificarilor calitative §i cantitative ale leucocitelor
gele periferic.

131 Modificdrile calitative ale leucocitelor

Insangele periferic se pot constata urmatoarele modificari calitative:
= prezenta in sangele periferic a celulelor imature din etapele de
entiere si proliferare, care in norma nu le depistam in frotiul sanguin, de
iplu, mieloblasti, promielociti, mielociti, limfoblasti, monocitoblasti i alte
¢ intermediare ale procesului de maturizare;

icuolezarea citoplasmei i (mai rar) a nucleului leucocitelor neutrofile
caracteristic al degenerarii severe a celulei, ce apare in septicemie,
ctinicd, abcese etc.;
 granulatia toxica a neutrofilelor, determinatd de coagularea
or leucocitare si constatata in frotiul sanguin in caz de infectii si

paritia de neutrofile gigante cu nuclee hipersegmentate prezinta la
nn caracteristic al procesului degenerativ depistat in frotiul sanguin
a pernicioasa, boala actinica etc.;

ipocromatozd — pierderea capacitatii nucleelor de a se coloranormal;
prezenfa neutrofilelor lipsite de filamente intersegmentare §i cu
notice;

prezenfa neutrofilelor cu picnozd accentuatda a nucleelor — semn
tiv, caracterizat prin condensarea structurii cromatinei nucleelor si
sorarea in dimensiune a substantei nucleare sau chiar a celulei;
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- prezenta neutrofilelor cu granulatie bazofila in citoplasma;

- anizocitoza leucocitard caracteristica, mai cu seama, pentru neutrofile
si depistate in frotiul sanguin in toxicoza grava, septicemie, tuberculoza, an
pernicioasa etc.

Se mai pot depista in frotiul sanguin si diverse anomalii constitutionale
leucocitare:

- anomalia Alder, caracterizata prin prezenta de granulatii azurofile
mari §i numeroase in neutrofile, in eozinofile si bazofile;

- anomalia nucleara “Pelgher”, caracterizata prin prezenta de neutrofile
adulte, dar nesegmentate, nucleul avand forma de bob, elips, haltere ete.0
astfel de hiposegmentare rezultd ca urmare a unui defect genetic enzimatic,
responsabil de desfasurarea normala a diferentierii nucleului leucocitar;

- prezenta asa-numitului fenomen LE (cells), care include a) corp
hematoxilinici, b) asa-numitele “rozete” si c) celule-LE. )

- Celulele-LE nu sunt altceva decat un fagocit, mai frecvent neutro fl,
mai rar eozinofil sau monocit, iar uneori un macrofag de natura limfocitars
ce contine un corp hemotoxilinic omogen.

- Corpii hematoxilinici reprezinta o formatiune nucleara ro
avand dimensiunea unui leucocit cu consistenta omogena.

- Asa-numita “rozetd” reprezinta un cerc format din leucocite, atasa
pe corpul hematoxilinic. Toate acestea sunt semne caracteristice pentru unek
afectiuni de origine autoimuna (lupusul erythematos, sclerodermit
dermatomiozitele, artritele reumatoide, hepatitele agresive, ciroza etc.).

31.3.2. Modificdrile cantitative ale leucocitelor

Modificarile cantitative ale leucocitelor sunt exprimate prin leucocitoz
si leucopenii.

31.3.2.1. Leucocitozele

Leucocitozele reprezinti cresterea numarului de leucocite intr-o unita
volumetrica de sdnge peste limita maxima normala (9.000 leucocite/m

Leucocitoza apare ca o reactie temporara a sistemului hematopo
actiunea diversilor factori etiologici: fizici, chimici, biologici. Deoseb
leococitoze fiziologice §i patologice.
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ocitozele fiziologice se constata in conditii fiziologice, de exemplu,
ascuti, gravide, dupa un efort fizic mare etc.
eucocitozele patologice pot fi de origine infectioasa (de exemplu,
futd in meningita, scarlatind, pneumonie etc.), inflamatorie —in diverse
nflamatorii, foxica exogena — in intoxicatii cu benzol, anilina, toxica
—Inuremie, coma diabetica etc., posthemoragica — aparutd dupa
eacute.
atogenia. L.eucocitoza se poate instala prin urmatoarele mecanisme:
leucocitoza prin intensificarea leucocitopoiezei cu iesirea
ocitelor in patul vascular, ca rezultat al activarii granulopoietinei tisulare,
orilor inductori, care ar accelera eliberarea in circulatie a leucocitelor
e sau ca urmare a diminudrii sintezei unor factori inhibitori, care ar
tozele la nivelul miclocitilor. in aceste situatii are loc cresterea atat
ui de celule proliferative, cat si a numarului de celule diferentiate,
za fiind numita leucocitoza regeneratorie sau absoluta.
leucocitoza prin activarea blastomatoasa a leucopoiezei se
a, in cazul 1n care are loc actiunea factorilor cancerigeni cu
ea leucozei, leucocitoza fiind doar ca o urmare a cresterii atat a
arului de leucocite, care se multiplicd normal, cit si a celor blaste cu
a lor din maduva osoasi in sangele periferic.
) leucocitoza prin redistribuirea leucocitelor in patul vascular are
aracter temporar §i nu este insotita de intensificarea leucopoiezei si de
a numarului de leucocite tinere. Se atestd cresterea numarului de
te local, de exemplu, in vasele microcirculatorii ale plamanilor,
ui, ficatului, in caz de soc traumatic i anafilactic.
eucocitoza prin hemoconcentratie reprezinta o consecintd a
i organismului, de exemplu, in diaree, voma incoercibild, poliurie etc.
ctie de faptul pe seama caror leucocite are loc cresterea
pderentd a numarului acestora, se disting: leucocitoze neutrofile,
ofile, bazofile, limfocitoze si monocitoza (fig. 31.19).
citozele neutrofile (neutrofilia) — cresterea numarului de neutrofile
periferic in cifre absolute peste limita valorilor normale (6000 —
cocite/mm), atestand in hemograma peste 65% din numarul total al
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Fig. 31.19. Clasificarea leucocitozelor.

Neutrofilia se constata in: intoxicatii de origine endogena, procese
inflamatorii acute, hipoxie, infarct miocardic, pneumonie, scarlatini, difterie
etc.

Mecanismul de producere a neutrofiliei se explica prin actiunea diversilo
factori etiologici, care provoaci intensificarea sintezei leucopoietinelor, ia
ca urmare rezultd hiperplazia reactiva a celulelor seriei granulocitare @
accelerarea proceselor de diferentiere i maturizare a celulelor granulocitaf
si iesirea, mai cu seama, a granulocitelor neutrofile din depozitele osomedula
in sangele periferic. Proliferarea intensi conduce la marirea numaruluit
metamielociti si neutrofile nesegmentate in singele periferic. In legatur
aceasta, o deosebitd importanta au asa-numitele devieri nucleare “sp

stanga” si “spre dreapta”, caracteristice leucocitozei neutrofile. ..
Cresterea numdrului de neutrofile intermediare imature (a mielocifil
metamielocitilor si neutrofilelor nesegmentate) in singele periferic
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derata ca o deviere nucleara “spre stdnga” si invers, marirea numarului
trofile segmentate si celor polisegmentate poartd denumirea de deviere
nucleard “spre dreapta”.
~ Leucocitoza neutrofili cu deviere nucleard “spre stinga”
10derati tip hiporegenerativ se caracterizeaza print-o neutrofilie
ata (9000—-10000 leucocite/mm”*), concomitent cu cresterea in formula
itard a neutrofilelor nesegmentate (peste 5—6%). Se atesta, de exemplu,
lintlan ;ie_
- Leucocitoza neutrofild cu deviere nuclearid “spre stinga“
ronuntati tip regenerativ se caracterizeaza printr-o neutrofilie pronuntata
13000 - 15 000 leucocite/mm?), prin cresterea in formula leucocitari a
utrofilelor nesegmentate (peste 6 — 8%) si a metamielocitilor (peste 2—
). Se constata in procese purulente.

‘Leucocitoza neutrofili cu deviere nucleari “spre stinga” foarte
onuntati tip hiperregenerativ se caracterizeaza prin cresterea

eratd a numarului total de leucocite (3000040000 leucocite/mm?®).
rmula leucocitara se constata neutrofile nesegmentate (peste 6-8%),
ielociti (peste 2—4%) si 2% de mielociti; mai mult ca atat, in frotiul
iguin se observa granulatia toxicd a citoplasmei neutrofilelor. O astfel
.- ocitoza poartd denumirea de reactie leucemoida a randului
01
iile leucemoide sunt caracterizate atat prin cresterea considerabila
ui total de leucocite, cét si prin cresterea numarului de neutrofile
ediare imature (promielocitilor, mielocitilor), aseméanatoare cu cele
inleucoze, dar care dispar din sange la inlaturarea factorului etiologic.
Etiologia. Reactia leucemoida a randului mielod apare la actiunea
urilor, microorganismelor, substantelor biologic active, eliberate in reactiile
e sau alergice. Mai frecvent se poate instala in bolile infectioase si
zitare, septicemie, reumatism, intoxicatii severe, reprezentind doar un

m hematologic al acestor afectiuni.
anismul de producere poate fi explicat prin aparitia unui focar de
zie reactiva in fesutul leucopoietic cu stimularea leucocitopoiezei
ntermediul stimularii sintezei leucopoietinei, fie prin intermediul
prarii nivelului de factori inhibitori ai proliferarii.
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Se disting mai multe tipuri de reactii leucemoide. Reactia leucemoidia
randului granulocitar se intdlneste mai frecvent in septicemie, tuberculozd,
scarlatind, difterie, pneumonie, procese purulente, colagenoze etc.

Dupi tipul de celule, ce invadeaza sangele periferic, se disting reactii
leucemoide promielocitare, mielocitare si limfocitare. Uneori in sdngele
periferic se observa si mieloblasti.

Reactia leucemoida tip eozinofil se constatd in bolile alergice, in
ascaridoza, psoriaza, bolile imune §i autoimune — situatii in care in singele
periferic se constata cantitati mari de histamina, substante biologic active,
ceea ce conduce la amplificarea elabordrii stimulentilor eozinofilopoiezei.

Reactia leucemoida tip monocitar se observa in bolile cronice:
tuberculoza, sifilis, pielonefrita etc. ;

Reactia leucemoida tip limfocitar se atesta in mononucleoza infectioasd,
hepatita cronica agresiva, colagenoze. ]

De mentionat faptul cé reactiile leucemoide nu sunt supuse unui tra
special, intrucit modificarile aparute in sistemul hematopoietic dispar ind:
dupa tratamentul bolii respective. _

Leucocitoza neutrofila cu devierea nucleara “spre stinga® tif
regenerativ-degenerativ se caracterizeaza prin cresterca moder.
numarului de neutrofile nesegmentate, metamielocitilor si prezenta mielo
Numarul total de leucocite este marit, iar numarul de neutrofile ma
diminuat. In frotiul sanguin se atesti neutrofile cu picnozi a nucleel
vacoalizarea citoplasmei, granulatia toxica. O astfel de leucocitoza se constal
in intoxicatii severe. 3
Leucocitoza neutrofild cu devierea nucleari “spre dreapta“tij
degenerativ se caracterizeaza prin lipsa sau reducerea considerabild
neutrofilelor tinere (metamielocitilor si neutrofilelor nesegmentate), asocid
cu prezenta in frotiul sanguin a neutrofilelor gigante. in neutrofile se consta
vacuolizarea citoplasmei si hipersegmentarea nucleelor (56 §i maim
segmente), ceea ce denotd suprimarea activitatii maduvei osoase, fii
totodatd si un semn hematologic caracteristic pentru anemia pernicioa
boala actinica si pentru alte afectiuni cu caracter degenerativ.
Prin urmare, leucocitozele neutrofile reflect originea microbiana a alferaf
iar in intoxicatii grave denoti gradul distructiv al procesului patologic respect
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Leucocitoza eozinofila (eozinofilia) reprezinta o crestere a numarului
de eozinofile peste 700 eozinofile/mm?.

Eozinofilia este o reactie specificd a organismului la patrunderea proteinelor
heterogene, limitdnd leziunile de complexele imune. De exemplu, histaminaza
eliberatd din eozinofil inhiba histamina, fosfolipaza D inhiba factorul
trombocitactivator, arilsulfataza B inhiba substanta de actiune lentd a anafilaxiei.

Factorii cei mai activi chimiotaxici pentru eozinofil sunt complexele
antigen-anticorp. Actiunea chimiotactica o au §i enzimele proteolitice, fibrina
si histamina. Eozinofilele actioneazi la fel ca si neutrofilele la stimularea
chimiotactica produsa de C5, C6, C7, precum si de IgG,.

Prin urmare, eozinofilia denota o hiperreactivitate alerglca fiind atestata,
de regula, in boli alergice, infestari parazitare, dermatoze, astm bronsic,
urticarie, colagenoze, insuficienta suprarenalelor, infarct miocardic (perioada
deinsanatosire), alergia alimentara, leucoza mieloida cronica, la administrarea
de antibiotice, sulfanilamide etc.

Leucocitoza bazofila (bazofilia) reprezinta cresterea numarului de
bazofile din sdnge peste 150 bazofile/mm’. Bazofilia insoteste, de obicei
nivelurile crescute de IgE; se intdlneste in leucoza mieloida cronica,
| policitemie, anemia pernicioasa, hipotireoza, diabet zaharat, hepatita acuta

(perioada icterica) etc.

Scaderea numarului de bazofile in sangele periferic se observa in starile
de stres, hipertiroide, la administrarea de corticosteroizi.

Limfocitoza reprezinta cresterea numarului de limfocite peste limitele
valorilor maxime — 3 200 limfocite/mm?, fiind denumita si limfocitoza absoluta.

Limfocitoza absolutd primara cu valori maxime ale numarului de

limfocite este intdlnitd constant in leziunile neoplazice ale seriei limfoide —
leucoza limfoida cronica, limfoamele nonHodgkiniene si Hodgkiniene, in
care alaturi de modificarile numerice ale limfocitelor se constata si atipismul
celular al acestora.

Limfocitoza absoluta secundarda (reactiva) se poate constata in infectiile
virale (de ex., in mononucleoza infectioasa, tusea convulsiva), in care limfocitoza

&sfe asociatd cu monocitoza. O limfocitoza reactiva moderata se observa si in
alte boli infectioase acute (de ex., in parotidita epidemica, varicela, rubeola,

-209-




rujeola etc.), in bolile infectioase cronice (tuberculoza, toxoplasmoza, bruceloza
sifilis, etc.), in unele tulburari de metabolism (rahitism, hipertiroidie).
Limfocitoza relativa sau falsd o numim in cazul in care numarul total de
leucocite este micsorat sub valorile normale, in timp ce valoarea procentualda
limfocitelor in formula leucocitard creste pe seama micsorarii valorii
procentuale, a altor leucocite, de exemplu, a neutrofilelor. Numarul absolutde
limfocite nu depaseste 3000 limfocite/mm’.
Limfocitoza relativa se constata in afectiunile insotite de neutropeni
agranulocitoza, in bolile virotice, febra tifoida s.a., reflectand o supri
granulocitopoiezei.
Monocitoza reprezinta cresterea numarului absolut de monocite peste
800/mm?’. _
Monocitoza este intdlnitd frecvent in diverse neoplazii specifict
(leucemiile monocitare i mielomonocitare), in bolile mieloproliferative cronice
(trombocitemia esentiald, policitemia vera, metaplazia mieloida etc.).
Monocitoza, de regula, reflecta diferitele mecanisme, prin care poated
stimulata productia medulara de monocite. De ex., endotoxinele, antigenel
tumorale si complexe imune pot stimula limfocitele T si/sau macrofagelee
producerea de factori stimulatori de colonii (FSC), care favorize:
diferentierea monocitelor din precursorii medulari. Un astfel de mecanisa
explica monocitoza, care se asociaza cu bolile infectioase.
Dintre bolile infectioase, in care se constatd monocitoza, sunt infec(i
granulomatoase (tuberculoza si histoplasmoza), listerioza, febra tifoi
paratifoida, luesul, infectiile cu fungi si protozoare etc., in care monocil
sunt implicate In procesul de fagocitoza.
O monocitoza moderata se constata la pacientii cu lupus eritemab
diseminat, precum si in unele boli ale tractului gastrointestinal si ficatul
(colita ulceroasa, enterita regionald, colita granulomatoasa, ciroza etc.).
Monocitoza poate fi intélnita si in convalescenta infectiilor acutey
neutropeniile cronice, fiind interpretata ca un semn de vindecare, de ex:
in agranulocitoza. Se constata monocitoza $i in anemiile hemolitice autoimun
in care eritrocitele invelite cu anticorpi sunt distruse de macrofagele splenie
in sange fiind observate monocite cu eritrofagocitoza.
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31.3.2.2. Leucopeniile

Leucocitopenia reprezintd micgorarea numarului de leucocite mai jos
de valorile minime normale 3000 —4 000 leucocite/mm? sange.
Leucocitopoieza poate fi reprimaté din cauza sintezei insuficiente a
leucopmetmel sau din cauza carentei de factori plastici, necesari
leucocitopoiezei (carenta proteic, insuficienta cianocobalaminei si acidului
Lif_(_)hc etc.). Reprimarea leucocitopoiezei se observa la actiunea radiatiei
lonizante, in metastaze tumorale, in alergia medicamentoasa etc.
1 Reprimarea leucopoiezei, ca si intensificarea ei, In anumite conditii poate
guprmde toate seriile de leucocite, sau, selectiv, una din aceste serii. De
exemplu, sub actiunea radiatiei ionizante are loc distrugerea tuturor
eucocitelor din tesutul hematopoietic, in timp ce la administrarea indelungata
nor preparate medicamentoase, mai cu seama, din grupul acidului salicilic
en, ibobrufen, amidopirina etc.), agranulocitoza apare ca rezultat al lezarii
ective a seriei granulocitare.
Cea mai frecventa e neutropenia — micgorarea numarului absolut de
putrofile in sangele periferic mai jos de 2000 neutrofile/mm?® sange. in cazul
care aceastd diminuare atinge cifrele 200-300/mm?, concomitent cu lipsa
imofilelor si bazofilelor, e vorba de o instalare a agranulocitozei.
Neutropemtfe pot surveni ca rezultat al:
a) reprimarii granulocitopoiezei,
_ b)lizei neutrofilelor in patul vascular si
c) redistributiei neutrofilelor in diferite sectoare ale organismului cu
area lor in depozite.
Neutropema cauzata de reprimarea granulopoiezei.
"~ Declangarea acestei neutropenii este legata de tulburarea proliferarii,
iferentierii si maturizarii celulelor “stem”. Poate apirea in cancer cu
aze in maduva osoasa sau la actiunea mielotoxica a unor agenti fizici,
ici (de exemplu, doze mari de radiatii ionizante, benzenul si citostaticele
hipo- sau aplazie medulard). Neutropeniile conditionate de reprimarea
anulopoiezei se constatd i in intoxicatii cu arsenic, mercur, aur etc.

_ 1nunele circumstante, neutropenia este cauzata de carenta unor factori
eeesari proceselor de proliferare si diferentiere (de exemplu, carenta de
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proteine, acizi aminafi, vitamina B, ,, acidul folic etc.). In cazurile grave (de
ex., in anemia aplasticd), neutropenia se poate asocia cu trombocitopenie §i
eritrocitopenie severa.

Neutropenia conditionata de liza neutrofilelor poate fi constatatd in
diferite afectiuni insotite de hiperslenism (de ex., in ciroza ficatului, anemii
hemolitice intracelulare), la actiunea unor factori toxici infectiosi, la actiunea
complexelor imune, anticorpilor antileucocitari etc.

Neutropenia de redistribuire se poate atesta in socul traumatic, fiind
temporara si usor se poate schimba cu leucocitoza.

Eozinopenia — micsorarea numarului absolut de eozinofile in sangele
periferic mai jos de valorile minime 80-100/mm?®. Eozinopenia poate fi
constatata in starile de hiperactivitate adrenocorticosteroida din timpul
interventiilor operatorii, traumatismelor, eforturilor fizice mari, precum si dupd
administrarea indelungata a glucocorticoizilor, care au capacitatea de a inhiba
maturizarea eozinofilelor in maduva osoasa. Micsorarea numarului de
eozinofile in sangele periferic se intalneste si in perioada precoce a bolilor
infectioase, in procesele inflamatoare, in pneumonia acut, infarct miocardic
etc. In asemenea circumstante, restabilirea numarului de eozinofile denotd
aparitia perioadei reconvalescente a bolii i inceputul insanatosirii.

Agranulocitoza reprezinta un sindrom hematologic caracterizat prin
micsorarea considerabila sau lipsa leucocitelor granulate in sangele periferic.

Poate fi primard, de exemplu, in anemia aplasicd sau poate aparea
secundar la actiunea mielotoxicad a unor preparate medicamentoase —
citostaticele si antibioticele, care oprima activitatea proliferativa in seria
granulocitaré cu apari;ia unei granulocitOpenii grave, uneori asociate cn'

mecanisme imune cu fonna:rea de anticorpi antileucocitari (aglutinine, lizine '
Unele medicamente formeaza complexe antigen-anticorp pe membrana:
leucocitelor cu distrugerea acestora.

Monocitopenia — reprezinti micsorarea numérului de monocite mai
jos de valorile minime 270 monocite/mm?sange. Monocite <150/mm’ s&
se intalnesc in aplazia medulara, in unele leucemii, precum si la pacienti
tratati cu glucocorticoizi. Monocitopenia contribuie la sporirea scn31b111 i
organismului fata de infectiile cu fungi, mycobacterii i unele microorg
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de care monocitele au rol de protectie), reprezentand o diminuare a
insufui monocitar.

r 31.3.2.3. Hemoblastozele

Hemoblastozele reprezintd un grup de tumori aparute din celulele
ematopoietice.
- Labaza aparitiei hemoblastozelor sta tulburarea maturizarii leucocitelor
provocata de blocarea diferentierii acestora.
- Tulburarea maturizarii cu sporirea leucocitopoiezei de origine tumorala
e loc sub actiunea factorilor cancerigeni, care pot provoca deregléri severe
procesul de multiplicare si diferentiere a celulelor hematopoietice,
and la o Inmultire nelimitata a celulelor atipice cu capacitatea redusa
turizare. Iesirea leucocitelor imature din maduva osoasa in sdngele
periferic se explica prin modificarea permeabilitatii barierei osomedulare.
~ Hemoblastozele, in care miduva osoasi pretutindeni e invadata cu celule
imorale provenite din tesutul hematopoietic si care determind lezarea difuza
maduvei osoase, sunt denumite /leucoze.

- 31.3.2.4. Leucozele

~ Leucozele reprezinti afectiuni de origine tumorald generalizati a
stemului hematopoietic, avind in calitate de manifestiri proliferarea
enta a tesutului hematopoietic (hiperplazie), pierderea capacitatii de
entiere, maturizare a celulelor hematopoietice (analazie) si invadarea
elor nehematopoietice cu celule tumorale (metaplazie).

_in sursele literare s-a inradacinat termenul invechit — Jleucemie,
msiderat ca sinonim al leucozei, avand la baza doar invadarea sdngelui
leucocite blastomatoase. Utilizarea acestui termen, dupd pérerea lui
. Vorobiov, este incorectd, intrucat la leucoze apartin si tumorile constituite
ai din leucocite, dar si din eritrocariocite, megacariocite, mai mult
atdt, invadarea sangelui periferic cu leucocite nu este un criteriu
ligator in leucoze.

~ Etiologia leucozelor, ca si a altor tumori, este multilateral studiata, dar
uestabilita definitiv.

- Actualmente existd mai multe teorii referitoare la aparitia leucozelor.
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Rolul radiafiei ionizante. In conditii experimentale, pe animale de laborator se poate
provoca leucoza prin intermediul radiatiei ionizante. Sunt date, care demonstreaza cregterea
numirului de bolnavi cu leucozi dupi tratamentul efectuat cu raze Roentgen si cu izotopi
radioactivi, considerati ca agenti leucemogeni.

S-a dovedit la fel ca radiatia ionizantd posedid o actiune lezantd specificd asupra
cromozomilor din celulele tumorale.

Rolul factorilor chimici. In experiment s-a demonstrat posibilitatea de a provoca leucoza
la animale prin administrarea unor substante cancerigene, cum sunt: metilcolantrenul si)'
dimetilbenzantracenul. Se poate stimula leucozogeneza cu metabolitii triptofanului si tirozinei.
S-a demonstrat ci leucoza poate apirea mai frecvent la lucritorii care au contact direct cu
benzolul si alti solventi organici ete.

Rolul virusurilor, Exista date experimentale convingitoare, ce dovedesc originea virotic
in aparitia leucozelor. fn urma cercetarilor stiintifice experimentale, au fost descoperiti viruii
oncogeni — gene, care, instalindu-se in genom, pot influenta proliferarea incontinui a celulei

Originea viroticd a leucozelor la oameni actualmente se pune in discutie, desi est
constatatd originea virotica a limfomului Burkitt (virusul Epstain Barr, ce contine ADN).
oamenii bolnavi de unele forme de leucoza s-a evidentiat in celulele leucemice enzi
transcriptaza inversd (ADN -polimeraza ARN dependentd) — indicele indirect, ce argumenteazd
postulatul cd leucoza poate fi provocata de virusul oncogen, care contine ARN, 4

Totodata, a fost dovedit faptul ca proliferarea sporitd a celulelor limfoide in limfon !:
Burkitt este determinata de mutabilitatea majorata a celulelor cu aparitia de mutatii speci
aceasta demonstrand originea mutationald, dar nu infectioasa a acestei tumori.

Rolul ereditatii. In aparitia leucozei pot avea importanta si particularititile ereditareale
hematopoiezei. De exemplu, sunt constatate cazuri de aparitie a leucozei in familiile unde
s-au mai inregistrat imbolndviri cu asemenea forme de leucoze.

S-a constatat o frecventd de imbolnaviri de leucozi cu mult mai mare la bolnavii cit
anomalii cromozomiale (boala Down, sindromul Klinefelter, Turner), la bolnavii cu defecte
ereditare ale sistemului imun etc.

trage concluzia ca orice forma concreta de leucoza poate fi conditionata fie
de factorii exogeni, fie de predispozitia endogena, sau de combinarea acesf
factori. Mai mult decat atat, acesti factori de sine statidtor nu provoac
leucoza, ci determina mutabilitatea sporitd a celulelor, conducand la produceres
de mutatii specifice si formarea de noi clone mutante. _

Patogenia leucozelor include elucidarea urmitoarelor fenomene§
procese patologice: {

A. Atipismul tumoral,

B. Originea clonald in producerea leucozelor;
C. Progresia tumorala a leucozelor.

—214-




A. Atipismul tumoral. Prima particularitate in patogenia leucozelor e
transformarea programei genetice normale a celulei in programa atipismului
tumoral, determinat de schimbarile aparute in genom sub actiunea factorilor
cancerigeni. In leucoze, celulele normale din tesutul hematopoietic sunt
inlocuite cu celule leucozice. Aceste celule sunt doar numai asemanatoare
celor normale, avand structurd cromozomiald modificata, ceea ce le confera
capacitati maligne.
~ Particularitatile esentiale ale atipismului tumoral includ: atipismul de
crestere, structural, biochimic, functional etc.
~ Atipismul de crestere se caracterizeaza prin faptul ca in maduva osoasd
seproduce o “intinerire” patologica a celulelor hematopoietice, cauzata de o
ere difuza a numarului de celule blaste leucozice atipice, alaturi de cele
ale. Celulele atipice blaste in leucoze sunt doar numai asemanatoare
celornormale. Ele se deosebesc printr-o activitate proliferativa foarte mare,
concomitent cu reprimarea sau chiar blocarea procesului de maturizare.
Maduva osoasd examinata prin punctie demonstreaza ca peste 20% din
celulele medulare sunt celule leucemice , blastice”. In ele se constati o disociere
fintre maturizarea nucleului si organitelor citoplasmatice. Se atestd prezenta
lecorpusculi Auer, o bazofilie pronuntata a citoplasmei, o intensa granulatie
urofila, in timp ce diferentierea granulelor secundare este tulburata.
Sdngele periferic se caracterizeaza printr-un complex de modificari:
- L. Invadarea cu celule blaste ale sangelui periferic, aparuta ca rezultat
| sporirii proliferdrii celulelor atipice leucozice. Este sporitd diabaza
inarea celulelor din maduva osoasd), ca rezultat al permeabilitatii marite
barierei histohematice.
_ Aparma celulelor leucemice (blaste) in sédngele periferic denota cu
tudine instalarea leucozei, iar in cazul in care are loc invadarea sangelui
icelule blaste se reflecta instalarea formei acute a leucozei.
In functie de numarul total de leucocite, precum si de numarul de celule
laste in sangele periferic, deosebim urmatoarele forme de leucoze:
= leucoza leucemica, caracterizata prin marirea numarului de leucocite
este 100.000/mm?, asociat cu un numar foarte mare de celule blaste in
ingele periferic;
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— leucoza subleucemica, caracterizatd prin marirea numarului de
leucocite pani la 80.000/mm?, asociat cu un numdr mare de celule blaste
in sangele periferic; #

— leucoza leucocitopenicd, caracterizatd prin reducerea numarului de
leucocite mai jos de 5000/mm?, asociat cu prezenta de celule blaste in
sangele periferic;

— leucoza aleucemica, caracterizata prin numarul normal de leucocite=
5000— 6 000/ mm?, in care nu se depisteazi celule blaste in sangele periferie,
in schimb, se mareste numarul de leucocite atipice i de celule blaste in maduva
0s0asa.

2. Aparitia agsa-numitului “Hiatus leucemicus ”’ — simptom hematologic
in leucoza mieloblasta acuta, caracterizat prin invadarea sangelui periferic
cu celule blaste alaturi de celule mature, iar cele intermediare lipsesc (dé
exemplu, sunt prezenti mieloblastii si neutrofilele segmentate, iar promielocifil
si mielocitii lipsesc), fapt ce denota tulburarea diferentierii celulelor | v
cu blocarea maturatiei acestora. ]

3. Aparitia asa-numitei asociatii eozino-bazofile — simptom
hematologic in leucoza mieloida cronica, caracterizat prin cresterea
concomitentd a numarului de leucocite eozinofile si bazofile in sangele
periferic, fapt ce denotd maturizarea si diferentierea celulelor atipice blasts
ale seriei mieloide angajate in directia eozinofilelor si bazofilelor.

4. Aparitia agsa-numitelor amprente Botkin-Gumprecht — peté
specifice (ramagitd nucleara de cromatina), aparute in frotiile sanguinelg
membranei nucleelor celulelor limfoblaste la actiunea factorilor meca

5. Aparitia granulatiei azurofile si corpusculilor Auer — granulal
azurofile mari §i numeroase in citoplasma neutrofilelor si formatiuni, avind
forma de bastonase asemanatoare cu cristalele. Reprezinta un simpton
hematologic caracteristic al leucozei acute mieloblaste.

Atipismul structural prevede, pe de o parte, schimbarile ce au loe!
nivelul celulei — forma celulei, marimea ei si a nucleului, coraportul dintre
mdrimea nucleului si cea a citoplasmei (atipism celular), pe de alta parte
schimbirile coraportului cantitativ, deci a numarului de celule leucozices
alte celule hematopoietice existente in leucoza respectiva (atipism tisu ,;_;_
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De exemplu, in leucoza acuta mieloblasta se pot determina 3 populatii
patologice de neutrofile circulante:

- neutrofile, care contin numai granulatie azurofild, dar nu se formeaza
granulatia specifica secundara;

- neutrofile, care contin numai granulatie specifica secundara, dar nu se
formeaza cea azurofila;

-neutrofile cu granulatie specifica secundara si cea azurofila, dar aceasta
granulatie nu contine peroxidaza.

Toate acestea confirma faptul ca in leucoza acuta mieloblasta are loc
tulburarea diferentierii normale a neutrofilelor.

Atipismul structural poate fi determinat de schimbarile aparute la
' nivelul genomului cu dereglari ale sintezei acizilor nucleici, proteinelor,
~ lipidelor si altor constituienti necesari in procesele plastice. De exemplu,
inmieloblasti (pani la terminarea fazei S a ciclului mitotic) este intrerupta
sinteza de ADN — semn caracteristic pentru leucoza mieloblasta acuta
§icea cronica.

Atipismul biochimic in leucoza mieloblasta acuta se caracterizeaza
prin dereglarea sintezei unor enzime, de exemplu, a fosfatazei acide,
- mieloperoxidazei cu perturbarea proceselor metabolice la care aceste enzime
 iau parte.

- Inlimfoleucoza, limfocitele-B atipice pot sintetiza imunoglobuline animale
(lipsite de legituri bisulfidice), structura i componenta carora se deosebesc
de cele normale (paraproteinemia).
~ Inleucoze se constati disproteinemia — modificarea coraportului dintre
umine si globuline cu supraproducerea (de catre celulele leucozice) a
unoglobulinelor. Toate aceste modificari pot fi explicate prin schimbarea
atiei genetice in limfocitele atipice cu mutatia si expresia unei gene
tante responsabile de sinteza moleculelor proteice calitativ modificate,
and la diverse tulburari de metabolism.
~ Atipismul functional in leucoze reprezintd o disfunctie a celulelor
leucozice, care isi pierd activitatea functionald, manifestati prin diminuarea
atii fagocitare, dereglarea mecanismelor de realizare a imunitétii umorale
are cu instalarea la asemenea bolnavi a starilor imunodeficitare, insotite
de 0 micsorare pronuntata a rezistentei anticancerigene si antiinfectioase.

=217 -




Disfunctia celulelor leucozice este rezultatul perturbarii procesului de
maturatie a leucocitelor, reflectind totodata si atipismul diferentierii
blastomatoase, caracterizat atat prin diminuarea activitatii si schimbarea
structurii enzimelor leucocitare (enzimopatii), cat si prin modificari in
structura membranei celulare (membranopatii). Mai mult decat atat,
totalitatea de schimbari determinate de atipismul tumoral conditioneza si
aparitia diverselor manfestari nespecifice aparute in leucoza.

De exemplu, inflamatia la bolnavii de leucoze evolueaza cu
predominarea reactiilor alterative, exhudative, uneori ulcerative sau chiar
necrotice. O asemenea evaluare a inflamatiei in leucoze poate fi explicatd
prin reprimarea pronuntati a mecanismelor imune, suprimarea sintezei
anticorpilor, marirea permeabilitatii vaselor etc. aparute ca rezultat al
formarii de focare extramedulare ale hematopoiezei.

Febra aparuta in leucoze poate fi explicata prin eliberarea pirogenul i
secundar — interleukinei-1, ca rezultat al lizei intense a leucocitelor -
sau/si ca rezultat al existentei mai indelungate a infectiilor respiratorii si
ulceratiilor bucale etc. _

Sindromul hemoragic in leucoze este determinat de trombocitopenie,
iar uneori poate si apari in urma metastazarii intramurale, ficand ca vasele
sa devind poroase fapt ce genereaza declansarea sangerarii.

Anemia §i trombocitopenia are un mecanism asemanator, fiind
determinate de suprimarea hematopoiezei normale, aceasta din urma ﬁ ind
explicatd prin urmatoarele mecanisme:

- utilizarea intensa de cdtre celulele blaste leucozice a substantelor
necesare eritrocitopoiezei (de ex., a acidului folic, vitaminei B , etc.);

- micsorarea activitatii proliferative a celulelor eritroide (celulele le
blaste inhiba eritrocitopoieza);

- instalarea hemolizei (celulele leucozice stimuleaza formarea de anticor
antieritrocitari i de limfocite T- killer).

In leucoze se poate constata si hipocuagulabilitatea sangel
determinata de trombocitopenie, anemie si de deregliri ale capacitatilo
plachetare hemostatice, induse de celulele leucozice blaste.

B. Originea clonalii in producerea leucozelor reprezinti a dou
paricularitate importantd in mecanismul de producere a leucozelor, cal
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supune ca celulele leucozice reprezintd anumite clone — deci colonii de
le provenite dintr-o celuld mutanta cu caractere specifice ale acesteia.
i mult decat atat, ele au provenienta din celula “stem”, usor patrund in
ele periferic si pot forma colonii pretutindeni in tesutul hematopoietic.

- Formarea coloniilor determina metastazarea chiar de la inceputul instalarii
procesului tumoral, fapt ce nu se observi, de exemplu, in caz de cancer sau

ircom, metastazarea avand loc doar in fazele tardive ale acestora.

- Existd date convingatoare ca la baza leucozelor nu sta perturbarea
etivitatii sistemului hematopoietic, nici dereglarea maturizarii celulelor
ormale, ci aparitia la inceput a unei celule mutante, iar mai apoi a multimii
¢celule tumorale, deci, a unei clone leucozice.

[y

- C.Progresia tumorali este a treia particularitate necesara in patogenia
ozelor. La baza progresiei tumorale sta variabilitatea sporita cromozomiald a
or leucozice, ceea ce conduce la aparitia de noi clone mutante in clona
norald primard, determinénd astfel variabilitatea capacitatilor tumorii respective.
~ S-ademonstrat faptul ¢4, din momentul leziunii primare a celulei pana la
isformarea urmasilor ei in celule tumorale, trebuie sa aiba loc un sir repetat
shimbari in aparatul genetic al celulei.

Prin urmare, progresia tumorald in esenta sa reprezinti un mecanism
ere, de amplificare a intensitatii de malignizare a procesului tumoral.
‘Hemoblastozele, de reguld, in dezvoltarea lor parcurg 2 faze:
‘monoclonald, numita forma benigna (forma usoard) a leucozei si
clonald — forma malignd (forma severa).

Deosebim urmatoarele legitati ale progresiei tumorale:

1) transformarea leucozei monoclonale in cea policlonala;
transformarea leucozei aleucemice in cea leucemica;

3) metastazarea hematoblasozelor extramedulare in maduva osoasa;
4) metastazarea celulelor leucozice in organele la distanta de cele
atopoietice si in tesuturile extramedulare;

5) reprimarea hematopoiezei normale prin aparitia anemiei,
openiei §i leucocitopeniei;

inlocuirea celulelor diferentiate cu celule blaste denota transformarea
pzei aleucemice in cea leucemica;

-219-




7) pierderea specificitatii citochimice a celulelor blaste, facandu-le s
devind neidentificate prin reactii citochimice;

8) modificarea formei nucleelor celulelor blaste — de la cea rotundi lao
forma neregulati cu o suprafatd mult mai mare;

9) metastazarea extramedulard a hemoblastozelor denota aparitia unei
noi clone de celule leucozice;

10) cresterea rezistentei leucozei la tratamentul citostatic denota trecerea
(transformarea) formei monoclonale in cea policlonald; apare o etapa cahtauv
noud (mai severa, mai maligna) in dezvoltarea acestei tumori.

Asadar, progresia tumorala reprezinta schimbarile calitative apﬁruteﬁ
structura celulelor leucozice ca rezultat al variabilitatii sporite a aparatulul
genetic, ce conduce la instalarea formei tumorale policlonale cu aparitia i
selectia de noi clone mutante.

Prin urmare, datele citogenetice, care au confirmat schimbrile
cromozomiale in celulele leucozice si cele experimentele, ce au demo
transmiterea AND-lui din celula leucozica in celula normala cu transforma
acesteia in celuld leucozica, precum si in conformitate cu legitatile progresi
tumorale, ne impun concluzia ca in patogenia leucozelor rolul primordiali
revine originii genetice mutationale. _

Este vorba de mutatiile specifice (caracteristice pentru fiecare form
de leucoza aparte), responsabile, pe de o parte, de proliferarea celulelor, iar
pe de alta parte, de etapele de diferentiere a tesutului hematopoietic.

Astfel de mutatii specifice pot sa apara numai in cazul in care are lot
mutabilitatea crescuti a celulelor normale sub actiunea nespecifica fie
radiatiei ionizante, fie a factorilor chimici, a virusurilor sau chiar a defectelo
genetice ale celulelor hematopoietice.

La randul sdu, instabilitatea tumorala a genotipului, caracterizatd pr
aparitia de celule mutante tumorale, conduce la mutatii repetate cu selectar
de noi clone, ce poseda noi calititi. Apare mai intai proliferarea monoclona
fapt ce reprezinta dezvoltarea leucozei benigne. Mai apoi, in celulele leucoz
apar din nou mutatii specifice, repetate cu selectatrea de noi clone muta
autonome — subclone cu declansarea proliferarii policlonale, instalan
progresiei tumorale i leucozei maligne.
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Clasificarea leucozelor

Unii savanti clasificdi hemoblastozele in: a) leucoze si
b) hematosarcome.

La baza acestei clasificari std provenienta leucozei din celulele
hematopoietice ale maduvei osoase, iar hematosarcomele sunt provenite din
celulele hematopoietice extramedulare. In afari de aceasta, hematosarcomele
- secaracterizeaza printr-o crestere tumorala locala, celulele nefiind raspandite
prin sistemul hematopoietic pani la aparitia metastazelor. Intrucét originea
neoplazica e unica pentru ambele grupe, alti autori considera ca ambele
forme pot figura sub denumirea de leucoza.

La baza clasificarii contemporane a leucozelor stau mai multe criterii
de tipizare. Actualmente, o clasificare unica a leucozelor inca nu exista.
Totusi, se pot enumera urmatoarele crirerii:

a) morfologia tipului de celule, ce constituie masa celulara tumorala,
b) gradul de tulburare a procesului de diferentiere a celulelor
eucozice atat structural (structura nucleelor, coraportul nucleocitoplasmatic),
it citochimic (reactiile citochimice specifice, in baza cérora se pot diferentia
celulele seriei mieloide de cele ale seriei limfoide);

¢) numarul de celule blaste in maduva osoasa si in sangele periferic,
fenotipul imunologic si particularititile genetice ale acestor celule;

d) evolutia si gradul de exprimare a progresiei tumorale a leucozelor.
De mentionat ca la baza clasificarii leucozelor in forme acute si cronice,
e prim plan se situeaza gradul de tulburare a procesului de diferentiere a
lulelor in maduva osoasa si modificarile calitativ morfologice ale celulelor
te in singele periferic, dar nu evolutia bolii.

A. Leucozele acute

Leucozele acute sunt foarte severe (maligne), presupun predominarea in
- maduva osoasd a celulelor blaste atipice. Dupa denumirea celulelor blaste, care
predomina in maduva osoasa si in sdngele periferic, precum si dupa particularititile
citochimice ale acestora, leucozele acute se pot subdiviza in: a) leucoze acute
‘mieloblaste, b) leucoze acute limfoblaste, ¢) leucoza acutd promielocitara,
- d)leucoza acutd monoblastd, e) leucoza acutd eritromieloblasta si f) leucoze
acute nediferentiate morphologic si citochimic etc. (fig. 31.20) .
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a) Leucoza acutd mieloblastd e forma cea mai frecvent intélnita la
adulti. Frecventa acestei forme variaza de la 30 pand la 50% din numarul
bolnavilor de leucoza.

De mentionat faptul cd in aceastd forma de leucoza procesul de

diferentiere a seriei granulocitare este tulburat la nivelul celulelor mieloblaste,

- fiind caracterizat printr-un dezechilibru dintre maturizarea nucleului si
organitele citoplasmatice ale acestor celule.
~ Simptomul principal in leucoza acuti mieloblasti e invadarea sdngelui
periferic cu celule blaste (80-90%). Nucleele celulelor blaste contin multe
~nucleole. Citoplasma lor contine o granulatie azurofila si corpuscule Auer.
~ Reactia la mieloperoxidaza si lipide e pozitiva.
~ Inmaduva osoasa numirul de celule hematopoietice normale evident e
icsorat, in schimb, predomina infiltrarea celulelor leucozice.
_ Insangele periferic se constatd o anemie, granulocitoza pronuntata si
trombocitopenie — simptome hematologice ce reflectd perturbarea
“hematocitopoiezei normale in maduva osoasa.
s In aceastd forma de leucozi se constatd granulocite foarte tinere

mleloblastl) alaturi de cele mature (segmentate), intre ele neexistand celule
rmediare (promielociti, mielociti, metamielociti), fenomenul fiind denumit
“hiatus leucemicus”.
b) Leucoza acuta limfoblasta se caracterizeaza printr-o proliferare
necontrolatd a celulelor progenitoare si celor precursoare ale seriei limfoide,
insotite de limfadenopatie, osalgie, mirirea nodulilor limfatici si splinei. De
eguld, se atestd la copii.

Se deosebesc trei forme morfologice de limfoleucoza acuta:

- -leucoza microlimfoblastd acutd cu celule (L,)—celule in care raportul
ucleuocitoplasmatic al maturatiei este marit. Nucleul are forma normala si
onfine nucleole putin vizibile. Limfoblastii au un diametru mic, numarul de
aucleole redus, vacuolizarea citoplasmei e putin pronuntata, celulele blaste
ontin polizaharide si fosfataza acida. Aceastd forma se constata la copii.
. - leucoza limfoblastd acutd cu celule (L,) — celule in care raportul
icleuocitoplasmatic al maturatiei nu este mdrit. Celulele se caracterizeza prin
mensiuni mari cu nucleu sectionat si nucleole clar vizibile. La coloratia frotiilor
1sudan, lipidele in citoplasma celulelor nu sunt identificate. La fel, sunt negative
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si reactiile citochimice la peroxidaza si esteraza. Glicogenul este repartizatin
citoplasma in forma de granule. Aceasta forma se constati la adulti.

- leucoza macrolimfoblastd acutd cu celule (L) — celule cu dimensiuni
mari, cu nucleu oval si nucleole pronuntate. in celule se constati vacuolizarea
citoplasmei. Aceasta forma se constata la copii i la adulti.

Studierea marcherilor T si B de pe suprafata celulelor blaste a facut
posibild clasificarea leucozei acute limfoblaste in urmétoarele forme:

a) forma tipica —reactionarea pozitiva la antiserul specific pentru leucozi
limfoblasta acuti;
b) forma celulara T — are marcheri pe suprafata limfocitelor T; c) forma
celulara B —are Ig pe suprafata limfocitelor B;
d) forma celulara (0) — limfocite cu nucleotidtransferaza terminala.
Particularitatile specifice histochimice ale leucozei acute limfoblaste
constd in faptul ¢ in celulele blaste nu se determina peroxidaza, fosfolipaza,
in schimb, este caracteristica reactia pozitiva la glicogen, atasat in citoplasma
sub forma de granule in jurul nucleului. Este strict negativa reactia la
micloperoxidazi si lipide. in sange se constati o anemie normocrom, creste
viteza de sediementare a eritrocitelor.
¢) Leucoza acuti promielocitard. in maduva osoasa se constat celule
blaste atipice si foarte multi promielociti si mielociti atipici. Citoplasma acestor
celule e bogata in granulatie de culoare violeta-bruna, situata si pe nuclee.
Granulatia contine mucopolizaharide acide. Celulele acestei forme de leu
contin un numar mare de lizozomi. Citochimic, se determind prin rea
pozitiva la peroxidaza, fosfataza acida, lipide, esteraza nespecifica. Glico:
in citoplasma e raspandit difuz.
d) Leucoza acutit monoblasti. Se intalneste rar, foarte putin se deosebeste:
de leucoza mieloblasta. In sangele periferic la bolnavii cu aceasta leucozise
constatd un numar mare de granulocite tinere. Celulele blaste au forma de bob
cu multe nucleole in nucleu. Citochimic, se determina prin reactia pozitivéla
peroxidaza, fosfataza acida, esteraza nespecifica. _
e) Leucoza acuta eritromieloblastd. Se caracterizeaza prin hiperplazia
celulelor seriei eritriode, fira semne evidente de hemolizi. Celulele blasts
provin din celula predecesoare mielopoiezei. Prin aceasta se explic
transformarea eritromielozei acute in cea mieloblasta, iar mai rar, i in céd
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miclomonoblasta. In sangele periferic se constata o anemie normo- sau
hipercroma, fara reticulocitoza, in schimb, in sange se depisteaza
leucocitopenie si trombocitopenie.

B. Leucozele cronice
Auo evolutie relativ mai benigna, masa celulard fiind constituitd din celule
diferentiate din toate etapele de maturatie, dar cu o intarziere partiala a
maturatiei. Acumularea de celule cu grad diferit de maturatie denota persistarea
mai indelungata a fazei monoclonale.
. Dupa tipul de celule blaste depistate in sdngele periferic se deosebesc:
~ a)leucoza cronicd mieloida, b) leucoza cronici limfoidd, c) leucozi cronici
| monocitard, d) leucoza cronicd megacariocitara, ¢) eritromieloza cronica,
f) eritremia s.a. (fig. 31.21).

a) Leucoza cronica mieloidda se caracterizeaza printr-un proces tumoral,
care afecteaza toate seriile maduvei osoase: granulocitara, monocitara si
eritrocitara. Procesul poate fi raspandit in ficat, splind, iar in fazele avansate
~in orice tesut. De mentionat ca in maduva osoasa are loc infiltratia difuza
a tesutului gras cu elemente mieloide, uneori se constata focare vaste de
necroze, in splina si nodulii limfatici se constatd atrofia tesutului limfatic,
permanent are loc resorbtia tesutului 0sos.

in sangele periferic se constatd o leucocitoza neutrofila pronuntata
(10000, 50000, 100000 leucocite/mm?. In fazele avansate leucoza mieloidi
cronica capata semne maligne: febra inalta istovitoare, starea casectica
progresiva, dureri in oase, stare anemica pronuntata si slabiciune. De regula
Se constatd marirea in volum a splinei, mai rar a ficatului, sngerari,

‘ﬂztenmnate de micsorarea numarului de plachete in sange (fig. 31.22).

Desi granulocitele se maturizeaza pana la neutrofile segmentate, defectul
atului cromozomial (scurtarea cromozomului in perechea a 2-a cu
nslocarea mai frecvent in perechea a 9-a) conduce la micsorarea capacititii
itare a leucocitelor, la schimbarea coraportului enzimelor in granulocite.
~ Unsemn important in leucoza cronica mieloida e prezent in formula
itard a intregului rand mieloid, incepand cu celulele mieloblaste si
inand cu cele segmentate, procesul de maturatie a granulocitelor fiind
ai putin dereglat in comparatie cu cel din leucoza acuta. in sangele periferic
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frecvent se constati cresterea numarului de eozinofile si bazofile — asa-
numita asociatie eozino-bazofila.

Pentru leucoza cronicd mieloida este caracteristicd instabilitatea
aparatului cromozomial al celulelor leucozice, care conduce la aparitia de
celule noi, din clone noi, mai maligne.

In fazele avansate are loc transformarea formei monoclonale in cea
policlonalz.

b)Leucoza cronica limfoida are la baza proliferarea neoplazicd a
celulelor limfoide din grupul limfocitelor B. Astfel, in leucoza cronica limfoida,
celulele-B isi pierd capacitatea de a se diferentia in celule plasmatice, fapt
ce conduce la reprimarea functiei de sinteza a imunoglobulinelor. Mai mult
decat atat, are loc si cresterea masei limfocitare totale (acumularea de
limfocite leucemice in sénge, maduva osoasa, ganglionii limfatici, splina cu
mdrirea in volum a acestor organe), determinand criteriile morfofunctionale
de baza ale leucozei limfoide cronice.

Atipismul procesului limfoproliferativ poate fi explicat prin faptul ca aceste
limfocite leucozice functional se deosebesc mult de limfocitele normale,
apartinand unei singure ,,colonii” celulare. Aceasta populatie monoclonald
de celule leucozice intré in conflict cu populatia normala de limfocite, ¢
conduce la scdderea numarului de limfocite normale, ceea ce determin:
diversitatea de dereglari severe ale mecanismelor imune, din care ca
imunitatea umorala e reprimati considerabil, explicandu-se aparitia diverselor
complicatii. _

Infiltrarea maduvei osoase cu limfocite leucozice si dezvoltarea reactiilor
autoimune determina aparitia insuficientei medulare (anemie, granuloci
si trombocitopenie). in cazuri grave, tesutul mieloid din maduva osoasa
fi substituit complet cu infiltrat leucemic limfocitar (metaplazia).

In sangele periferic se constatd un numar mare de limfocite, fiind
prezente gi prolimfocite unitare, uneori si limfoblasti.

Foarte frecvent se atesta in frotiu asa-numitele umbre Gumprecht,
nu sunt altceva decat amprentele nucleelor limfocitelor distruse la preg
frotiului. Maduva osoasa, din punct de vedere histologic, se caracterizeaz
printr-o crestere difuza sau focara de limfocite.
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In faza manifesti a leucozei poate si apari citoliza autoimuna, mai cu
seamd, a eritrocitelor si trombocitelor cu disparitia reticulocitelor din singele
periferic si cu un procent foarte mic de eritrocariocite in maduva osoasa. Deci,
leucoza cronica limfoida poate fi diagnosticata in baza numéarului marit de limfocite
in sngele periferic si a instalarii procesului limfoproliferativ in maduva osoasa.
Daca are loc proliferarea masiva a celulelor limfoide, care produc
imunoglobuline M patologice cu infiltrarea acestora in maduva osoasa, splina
si ganglioni limfatici, atunci e vorba de aparitia asa-numitei macro-
globulinemiei primare Waldenstrom, caracterizata prin sindromul véscos,
incetinirea torentului sanguin, staza din vasele mici si sindromul hemoragic.
Ultimul este cauzat de micsorarea coagulabilitatii, aparuta ca rezultat al
functiei insuficiente a plachetelor, inhibate de macroglobulina formata de
limfocitele leucozice.
Leucoza cronica monocitara se caracterizeaza printr-un proces
tumoral cu numarul foarte marit de celule monocitare in maduva osoasa si
singele periferic. In frotiul sangelui periferic, alituri de monocitele mature,
se constata eritrocariocite si promonocite solitare. Semnul caracteristic al
acestei forme e nivelul majorat al concentratiei de lizozima in sange §i urina,
precum si reactia pozitiva la esteraza nespecifica.
~ Leucoza cronicd eritromieloidd se caracterizeaza printr-un proces
- tumoral cu hiperplazia maduvei rosii a oaselor, prin prezenta in sangele
periferic a eritrocariocitelor, uneori si a promielocitilor, mielocitilor,
eritroblastilor si mieloblastilor. Apare o anemie normocroma cu o crestere
‘moderata a numarului de reticulocite in sangele periferic. in punctatul splinei
Se constatd semne de metaplazie, un mare numadr de eritrocariocite. Pentru
-~ leucoza cronica eritromieloida este caracteristica reactia pozitiva la fosfataza
acida.
- Leucoza cronica megacariocitara reprezinta un proces tumoral
predominant al seriei megacariocitare. in sangele periferic se constati o
‘hipertrombocitoza (800 000 — 1 000 000 trombocite/mm?), bazofilie si
trombocite deformate.Uneori in ficat se poate constata infiltratia mieloida si
negacariocitara.
Leucoze cronice mieloide neidentificate. Alituri de formele clasice
leucozelor cronice exista si un grup de leucoze cronice, care nu pot
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fi identificate specific. In aceste forme de leucoze se constati o hiperplazie:
mieloida polimorfocelulara in maduva osoasa si 0 bazofilie cu un mecanism
incd necunoscut. |
Limfoamele
Limfoamele reprezinta un grup de tumori caracterizate prin proliferarea
blastomatoasa locala a tesutului imfoid. -
Deosebim limfoame Hodgkiniene si limfoame non-Hodgkiniene

A. Limfoamele Hodgkiniene, denumite si boala Hodgkin
(Limfogranulomatoza) se caracterizeaza printr-o proliferare granulomatoad”-
cu prezenta in infiltratele celulare din ganglionii limfatici a celulelor
Schternberg — celule gigante cu semne de diviziune a nucleelor.

In celulele Schternberg se constatd nuclee (in numir de 2
inconjurate de 0 zona de cromatina lucida. La baza limfoamelor Hodgkini
std disfunctia limfocitelor T, aparutd ca o reactie autoimund la stimularea

apare secundar. _
Miirirea in volum a ganglionilor limfatici cervicali este una din primele:
manifestari clinice ale limfogranulomatozei.
In faza 2-a a bolii, in procesul prolifetativ, sunt antrenati ganglioni limfatici
atasati pe de o parte a diafragmei. in faza a 3-a — pe ambele parti ale

si nelimfoida, precum si tumorile ganglionilor limfatici. Prezentdm 2 form
mai frecvent intlnite.

Limfocitoamele sunt tumori constituite din limfocite mature §i
prolimfocite, provenite din populatiile celulare B i T. Tumoarea ar¢ 0
structurd identicd cu cea a ganglionilor limfatici. Limfocitoamele sun
considerate tumori benigne. )

Limfosarcoamele sunt tumori maligne, constituite din celule blastealé
seriei limfoide (limfoblasti si prolimfoblasti). .

S-a demonstrat ca sistemul imun are importanta si in dezvoltares
limfoamelor non-Hodgkiniene, intrucat aceste limfoame se pot constata s
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indivizii care un timp indelungat au fost supusi stimularii imunologice sau
tratamentului imunodepresiv.

31.4. Procesele patologice tipice si schimbdrile
reactive in sistemul tromocitar

Modificarile cantitative si calitative ale trombocitelor pot reflecta diverse
devieri functionale sau pot fi o consecinta a leziunilor sistemice in organele
hematopoietice.

Schimbarile reactive in sistemul trombocitar sunt insotite de multiple
perturbari ale activitatii vitale ale organismului, fiind reprezentate fie prin
trombocitoza, fie prin trombocitopenie sau prin schimbarea particularitatilor
functionale ale plachetelor (frombocitopatii). Uneori, toate aceste variante
patologice tipice pot fi asociate.

Trombocitul reprezinta un element figurat (anucleat) al sangelui, cu un

grad inalt de diferentiere, avand un rol important in hemostaza.

Trombocitopoieza include mai multe etape, in cadrul carora celula ,,stem” medulard
multiprotenti se transforma in megacariocit matur.

Maturatia megacariocitului cuprinde urmatoarele procese evolutive: poliploidizarea
nucleului, maturatia citoplasmaticda si eliberarea trombocitelor din citoplasma
megacariocitului.

Poliploidizarea nucleului, este un proces caracterizat prin endoreplicarea AND-lui nuclear.
Procesul de poliploidizare reprezinti cresterea, lobularea si segmentarea masei nucleare pana la
aspectul caracteristic seriei megacariocitare. Procesul de maturatie nucleard ia sfarsit o dati cu
disparitia nucleolului, fenomen, ce demonstreaz3 tranzitia de la megacarioblast la promegacariocit.

Maturatia citoplasmaticd incepe cu separarea de unititi pretrombocitare prin intermediul
~ unui sistem de membrane provenite din invaginarea membranei citoplasmatice. in afard de
formarea §i demarcarea unititilor pretrombocitare, procesul de maturatie citoplasmatici se
caracterizeazi si prin aparitia in granulele plachetare e. depozite de glicogen.
~ Eliberarea trombocitelor din citoplasma megacariocitului se produce atunci, cind
maturatia citoplasmei a atins stadiul final.

' ~ Procesul de maturatie §i eliminare trombocitard se desfasura ciclic, sub controlul
trombopoietinei — factor molecular cu actiune asemandtoare eritropoietinei. Existd si factorul
- molecular splenic, dotat cu activitate inhibitoare asupra trombopoietinei. Acest factor splenic
Teprimi sau actioneazi antagonist si competitiv asupra eritrocitopoiezei.

~ Dupi eliberare, trombocitele tinere ajung in circulatia sanguina, unde, dupa 1-2 zile de
Viatd, capati caracterele morfologice si functionale ale elementelor mature (plachete circulante).
'/, din trombocitele tinere sunt retinute in sinusurile splenice intr-un pool stagnant
inte de a fi eliberate In circulatia generald (plachete stagnante). O alta parte dintre trombocitele
asculare sunt aderate la stomele endoteliului vascular (plachete marginate, necirculante).
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Structura. Placheta este dotatd cu o0 membrani lipoproteicd, pe suprafata cireia
pot fi atasati diversi receptori: glicoziltransferaza receptor pentru colagen, receptori pentru |
ADP, serotonind, adrenalini etc. Stratul ,,pufos”, al membranei plachetare este formatdin
glicoproteine $i mucopolizaharide, pe care sunt adsorbite aminele biogene, factorii plasmatici |
ai coaguldrii (fibrinogenul, factorii V, VIIL, IX, XI, XII), activatorii si inhibitorii fibrinolizei |
etc., care alcdtuiesc asa-numita atmosferd plasmatica periplachetara.

in citoplasma plachetei deosebim doud zone: a) zona centrald densd granulard -
granulomerul, $ib) zona periferica agranulari — hialomerul. 1

Granulele citoplasmice ale plachetelor reprezinta organite celulare individualizate:

granulele o, contin fibrinogen, fosfolipide, enzime hidrolitice,

corpii dengi, contin factorul 4 trombocitar, factorul 5 trombocitar (serotonina ), ATP,
ADP si catecolamine;

granulele B, contin enzimele, care asiguri glicoliza si metabolismul energetic; reprezentind
echivalentul mitocondriilor;

granuleley, sunt echivalentul vacuolelor;

granulele 8, sunt echivalentul ribozomilor;

granulele g, sunt rezervele de glicogen plachetar.

In zona periferici a citoplasmei, sistemul de microtubuli joaci un rol de schelet plachetar.
Microfilamentele raspandite in citoplasmi reprezinta expresia morfologica a trombosteninei -
proteind cu proprietati contractile, aseménatoare actomiozinei.

Citoplasma trombocitului, delimitata de invaginari ale membranei, comunicé cu suprafata
celulei, realizind captarea din mediu a unor factori, de exemplu, a serotoninei §i eliminarea
altora in timpul reactiei de eliberare a hemostazei primare.

Rolul fiziologic altrombocitelor consti in:

a) asigurarea hemostazei primare cu formarea trombului alb parietal,

b) participarea in hemostaza secundari (la timpul plasmatic) prin intermediul celor 9
factori plachetari;

in afard de hemostazi, trombocitele poseda urmitoarele functii:

c) de protectie a endoteliului vascular (plachetele incorporate in stomatele endoteliului
posedi caracter protector );

d) de transport al substantelor vasoactive (serotonina sanguind in intregime este
transportatd de trombocite);

e) de eliberare a factorilor chemotactici, bactericizi si de permeabilitate (de ex., in reacfia
inflamatorie).

31.4.1. Trombocitozele

Trombocitoza reprezinti o stare caracterizata prin cresterea numérului
de trombocite in sange peste limita normald (350 000 trombocite/mm?).

Trombocitozele pot fi divizate in reactive si sistemice.

Trombocitozele reactive pot fi atestate ca fenomene fiziologice in.
perioada premenstruald, postoperatorie (de exemplu, dupa extirparea splinet),
in perioada de metastazare a tumorilor la oase, in sangerari etc.
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Trombocitozele reactive nu se mentin un timp indelungat si, de regula,
sunt moderate. De mentionat ca trombocitoza poate fi mai pronuntata si
atinge cifre mari dupi extirparea splinei. In astfel de conditii, trombocitoza
poate fi periculoasd, intrucét poate favoriza instalarea trombozei.

Trombocitozele sistemice pot sd apara ca urmare a leziunilor sistemice
ale organelor hematopoietice. Mai frecvent pot fi constatate in
osteomieloscleroze, eritremie, leucoza mieloida cronica si mielofibroza.

Desi in aceste afectiuni numarul de trombocite este foarte mare (uneori
atinge cateva milioane/mm?®), totusi, singerarile aparute sunt legate de functia
 ineficientd a trombocitelor leucemice.

31.4.2. Trombocitopeniile

Trombocitopenia reprezintd micsorarea numarului de trombocite mai
Jjos de 100 000—150 000 trombocite/mm?’.
Etiologia si patogenia. Trombocitopenia poate sa apara ca rezultat al
urmétoarelor procese:
a) reprimarii trombocitopoiezei,
b) distrugerii intense (lizei) a trombocitelor,
¢) consumului exagerat de plachete sau
d) depozitarii abundente a plachetelor in splina.
~ (a) Reprimarea trombocitopoiezei conduce la aparitia unei
ftrobmocitopenii absolute, determinate de perturbari ale maturatiei
‘megacariocitelor. Dereglarea maturatiei poate fi cauzata de radiatia ionizanta,
de deficitul vitaminei B,,, sau acudului folic, de actiunea unor preparate
dicamentoase (de ex., a diureticelor tiazidice, de deficitul de factor
nulator al coloniilor megacariocitare etc.).

(b) Distrugerea intensd de plachete poate sa reflecte un conflict
autoimun, de ex., sindromul autoimun Werlghoff. In aceste imprejurri, la
olnavi, in sdngele periferic, se pot depista anticorpi antitrombocitari.
Trombocitopenia poate fi atestata gi in intoxicatii, infectii, precum si la nou-
nascuti, in cazul in care autoanticorpii patrunsi prin placenta de la mama
roduce aga-numita trombocitopenie nou-nascutilor.

’ (c) Consumul exagerat de plachete, cu instalarea trombocitopeniei
de consum, se constata in prima fazi a sindromului de coagulare intra-
vasculard diseminata.
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(d) Depozitarea abundenta de plachete in splina se atesta in diverse
stari patologice asociate cu splenomegalia (de ex., in ciroza ficatului,
hipertensiunea portala etc.).

Mai frecvent tromocitopenia reprezinta o expresie a tulburrii functiei
aparatului megacariocitar (retinerea procesului de fragmentare a
trombocitelor), constatata in purpura trombocitopenica — boala Werlghoff.
In aceasti boald, numirul de trombocite scade foarte pronuntat
(60 000/mm? §i mai jos), avand un caracter stabil si progresiv. Trombocitele
sunt mari in dimensiuni, au o forma atipica, citoplasma e bazofila si saraca in
granulatia specifica. Din punct de vedere functional, trombocitele in boala
Werlghoff nu sunt modificate, fapt ce determina lipsa sdngerarii la bolnavii
cu aceastd maladie.

Este dovedit faptul cd punctul critic de instalare a sangerdrii la acegti
bolnavi e scaderea numarului de trombocite mai jos de 30 000/mm’.
Micsorarea numarului de trombocite in sangele periferic conduce la
tulburarea coagulabilitatii sangelui, exprimata prin marirea timpului
sangerarii si tulburarea retractiei cheagului.

Trombocitopeniile sunt caracteristice si pentru starile hipo- si aplazice
in maduva osoasa, aparute in formele grave ale leucozelor cronice micloide
s1 limfoide, mai cu seama la bolnavii tratati cu preparate citostatice.

31.4.3. Trombocitopatiile ‘

Trombocitopatia reprezintd o stare caracterizata prin dereglarea
capacitatilor de adeziune, agregare si coagulare a plachetelor. La baza
trombocitopatiilor se afla defectele stabile, structurale si biochimice ale
plachetelor.

Unul din aceste defecte e dereglarea eliberdrii din plachete @
ADP-ului, tromboplastinei (FP, ) si serotoninei plachetare (FP,). .

Un alt defect consta in lipsa raspunsului plachetar la ADP. Reducerea
capacitatii de agregare poate fi cauzata si de patologia organite
plachetare (granulelor alfa, corpilor densi plachetari etc.). Astfel
diminueaza capacitatea de adeziune $i agregare plachetara. Vezi §i
Sindroamele hemoragice in capitolul “Fiziopatologia echilibrulu
fluidocoagulant™.
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