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Sangele, ca un component structural al organismului, reprez
sistem integral complicat, rezultatul final al functiondrii c4ruia e red
principalelor procese fiziologice — nutritia, respiratia, secrefia gie
Séangele reprezinti un tesut lichid circulant, constituit din compari
solid {elementele figurate ale sdngelui — eritrocitele, leuco
trombocitele) si cel lichid (plasma), substante organice $i anosgani

Datorita faptului ca in singele periferic sunt prezenti an
antitoxine, material plastic si energetic, hormoni si substange biologie
precum si datorita proprietdtii fagocitare a leucocitelor, singelere
si functia de protectie si de integrare a organismului pe calea un
Sangele, realizind multitudinea de funcyii, reprezinta unul din¢
importante fesuturi, ce asigura mentincrea homeostaziei organisi

Prin urmare, cunoasterea proceselor patologice tipice gia schis
reactive (calitative si cantitative), aparute in organele hematopoieti
sangele periferic, precum §i studierea patogeniei acestor p
modificéri, in mare masur, contribuie la stabilirca diagnosticului
efectuarea tratamentului rational nu numai al bolilor sistemuluis
dar si al altor maladii,

31.1. Modificérile volumului sngelui circulant

Volumul total de sAnge ta omul sdnatos constituie ia barbati apro
5-5,5 litri, la femei — 4 fitri (7-8% din masa corporal). In circulaf
aproximativ 3,54 litri (sdnge circulant) si circa 1,5 litri este depe
ficat, plamani, vasele organelor cavitatii peritoniale (sange depoz
diverse stri patologice, volumul sdngelui circulant poate fi normal, i
micgorat.

Raportul dintre volumul elementelor figurate ale sangelui$i
plasmei este denumit iematocrit, care la birbati este egal aproxi
48%, iar la femei —cu 42%. In functie de corelatia dintre volumu!ele
figurate ale sangelui si cu cel al plasmei, se disting diverse forme pa
tipice ale volumului total al singelui. '

Cresterea sau sciderea volumului total al sAngelui circulant sunt 8
desemnate ca hipervolemii si hipovolemii.
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- Cresterea sau micgorarea volumului sangelui circulant se poate produce:
. a)concomitent pe seama numarului de elemente figurate i a volumului
plasmiei. In asemenea circumstante e vorba de hiper- sau hipovolemie simpli;
- b) numai pe seama elementelor figurate (hipervolemie policitemica
sau hipovolemie oligocitemicd),

¢) numai pe seama plasmei (hipervolemie oligocitemicd sau
hipovolemie policitemicad).
- Stanile in care nu se constata modificarea volumului sangelui circulant, dar
$¢ micsoreaza sau se mareste numarul de elemente figurate, sunt denumite

24

fespectiv “normovolemie oligocitemica”si “normovolemie policitemica "
BN31.1.1. Normovolemiile

Normovolemia oligocitemicd — este o stare caracterizata prin valori
normale ale volumului sngelui circulant, concomitent cu hematocritul, scézut
mat jos de 36% si cu micsorarea numdarului de elemente figurate (in special,
eritrocitelor).

Cawzele normovolemiei oligocitemice sunt; deprimarca eritrocitopoiezei,
iza exagerata a hematiilor sau pierderea acestora aparuta ca rezultat al
singerdrilor.

. Manifestarile normovolemiei oligocitemice sunt determinate de

iunea factorului nociv, care a provocat micgorarea nurmérului de hematii.

exemplu, normovolemia oligocitemica se instaleaza in faza de compensare

idrica a hemoragiei, volumul sangelui circulant fiind compensat pe seama

lasarii lichidului interstitial in compartimentul plasmatic, ceca ce, la randul

i, condifioneaza micgorarea vascozitatii sangelui. Uncori, concomitent, se
constata i micsorarea numarului de leucocite, ce conduce la diminuarea
isten{ei organismului, sau de trombocite cu soldarea hipocoagulabilitatii si
arifia sindromuiui hemoragic.

Normovolemia policitemici este o stare caracterizati prin valoarea
ald a volumului singelui circulant, concomitent cu cregterea numéarului
lemente figurate, ce conduce la mérirea hematocritului in proportie de
i muit de 48%.

- Cauzele. De regula, normovolemia policitemica poate sa apard in urma
sfuziei masei eritrocitare, leucocitare sau trombocitare.
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Manifestarile. Se caracterizeaza prin cresterea vascozititit sangelui,
conducand la micgorarca vitezei curentului sanguin, mai cu seama in vascle
microcirculatorii cu diminuarea intensitatii schimbului transcapilar al
substantelor nutntive.

31.1.2. Hipervolemiile

Hipervolemia normocitemica (pletora simpld) — starc caracterizatd
prin mérirea volumului sdngelui circulant, asociata cu valori normale ale
hematocritului.

Cauzele. De regula, poate si apari pe o perioadé de timp foarte scurtd,
in cazul in care se transfuzeaza neargumental un volum mare de singe sau
apare ca o reactie de compensare, de exemplu, la efectuarea unui efort fizic
intens $i indelungat.

Manifestarile. Se caracterizeazd printr-o intensa iesire in patul
vascular al sangelui depozitat. In experiment a fost demonstrat faptul ¢
mdrirea volumului total de séange cu 50 — 70% este usor suportatd de
animale, iar in cazul in care aceastd hipervolemie depigeste | 50 - 200%,
ea poate conduce la aparitia diverselor complicatii: decompensarea
circulatiei sistemice, modificiart reologice ale sangelui indeosebi in vasele |

microctrculatorii, cu asocierea hipercuagulabilitatii, iar in unele circumstante

se poate solda i cu urméri mai severe — extravazarea lichidului in cavitatea

abdominala, pleurala, perecardiacé, formarca de microtrombi etc. |

Hipervolemia oligocitemica (pletora hidremicd) — stare caracterizati
prin cregterca volumului sangelui circulant pe scama volumului plasmei,
hematocrutul fiind scazut.

Cauzele. Hipervolemia oligocitemica apare in urma retinerii apei in
patul vasular, fie ca rezultat al méririi concentatiei adiuretinei sau cauzati
de perturbdri ale functiei rinichilor insofite de refinerea apei in organism.
fn unele cazuri, poate si apari ca rezultat al aportului marit de lichide in
organism (administrarea neargumentatd, in cantitati excesive, a plasmeli,
constituientilor plasmei etc.), sau in urma tulburarii metabolismului hidric
insotit de hidremie.

Manifestarile. in experiment, reproducerea pletorei hidremice artificiale
a demonstrat ¢& administrarea intravenoasa rapida a solutiei izotonice de
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NaCl se poate soida cu fenomenc de tulburari generale ale circulatiei
sanguine, cu stazd in mica circulatie, hemoragii in diferite organe etc.
Hipervolemia oligocitemici trebuie sa fie deosebita de diversele forme de
hidremii, a caror particularitate constd doar in diminuarca riziduului mineral,
fara o cregtere a volumului tolal al sangelui.

Hipervolemia policitemicd — stare caracterizatd prin cresterea
volumului singelui circulant, in special, pe seama mérini numérului de elemente
figurate ale sangelui, conducind la mérirea hematocritului mai mult de 48%.

Cauzele. Hipervolemia policitemica poatc s3 apari ca o reactie de
compensarc aparutd in urma hipoxici cronice §i caracterizata prinir-o
intensificare reactiva a hematopoiezei cu o diabaza pronuntaté a hematiilor
inséngcle periferic. O atare hipervolemie se constata in toate maladiile, la
baza cirora sta insuficienta de oxigen, de exemplu, in bolile cronice ale
aparatului respirator, in insuficienta cardiaca, insuficienta circulatorie cronica,
vicii cardiace etc.

Hipervolemia policitcmic# primard, de exemplu, in boala Waquez-Osler,
este determinata de hiperplazia predominantd a serici eritrocitare cu o
proliferarc pronuntata a tuturor elementelor figurate ale sangelui, formate si

aturizate in maduva rosie a oasclor. in sangelc periferic se constata

mitrocite, leucocite granulate $i trombocite.

Manifestarile. Hipervolemia policitemica se caracterizeazi prin
erfunctia cordului si cregterea debitului cardiac §i a presiunit arteriale,
prin cresterea vascozitatii singelui $i micsorarea vitezei torentului sanguin.
neori se poate constata si o intensa adeziune §i agregare plachetara cu
ymarca de microtrombi, mai cu seama in vasele microcirculatorii cu
eclangarea coagularii intravasculare diseminate, Vezi si Eritremia.

31.1.3. Hipovolemiile

Hipovolemia normocitemicd (simplé) — stare caracterizata prin
dderea volumuiui sangelui circulant, raportul dintre eritrocite si plasma

Cauzele. Hipovolemia normocitemica apare in primele ore dupa o
agic acuti, cauzati de lezarca vasclor, de exemplu, in ulcerul gastric,
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in tuberculoza pulmonara activa, sau poate sa apard in urma traumelor
mecanice asociate cu lezari de vase mari sanguine. Hipovolemia
normocitemica poate si apara i ca rezultat al depozitirii unei cantitati man
de sdnge in ficat, splina, plexul subpapilar, conducand la micgorarea volumului
sangelui circulant fard schimbarea valorii hematocritului (de exemplu, in socul
traumatic, colaps etc.). Manifestérile vor depinde de caracterul cauzei, care
a provocat hemoragia. '

Hipovolemia oligocitemicd — stare caracterizatd prin scaderea
volumului sdngelui circulant, in special, pe seama micsorarii numérului de
eritrocite. Hematocritul este scazut mai jos de 36%.

Cauzele. Hipovolemia oligocitemica poate $a apara in urma hemoragiel
acute, mai cu seama, in fazele in care mecanismele de compensare sunt
incad insuficiente. Aceasta se explicd prin faptul ¢i in asemenea condiii
volumul sangelui pierdut nu poate fi substituit fie pe scama afluxului de singe
din depozitele sanguine, fie pe seama deplasirii lichidului tisular in vase.
Poate s apara si ca rezultat al reprimdrii eritrocitopoiczei (de exemply, in
anemiile hipo- §i aregeneratoare), sau in urma hemolizei patologice.

Hipovolemia policitemici (anhidremie) — stare caracterizata prin
micgorarca volumului sdngelui circulant, in special, pe seama volumului de
plasmd, cu hematocritul marit §i cu o crestere pronuntati a vascozitaii
sangelui.

Cauzele. De regulé, hipovolemia policitemica se constata in maladiile,
la baza cirora std deshidratarea organismului (de exemplu, in dizenterie,
holerd, plasmoree, diaree, supraincélzire, voma incoercibila la gravide etc.).

31.2. Procesele patologice tipice si schimbirile reactive
in sistemul eritrocitar

31.2 1. Dereglirile proceselor de diferenfiere si proliferare
a seriei eritroblastice

Echilibrul eritrocitar nemodificat este mentinut de doud procese antagonisie
eritrocitopoieza $i eritrodiereza - procese reglate in mod normal printr-un mecanism reglatos,
tn care eritropotietinet ii revine rolul primordial.

Hematopoieza - proces de formare §i maturizare a elementelor figurate ale sange
Hematopoieza are loc in organele hematopoietice: maduva rosie a oaselor, splind, timus
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nodulii limfatici. in méduva osoasi. celula stem pluripotenti (CSP) se diferentiazi in doui
ditrectii: celule formatoare de colonii ate mielopoiezei (CFC-GEMM) si celulele formatoare
de colonii ale limfopoiezei (CFC-Li B 5i T).
Celulele pluripotente ale mielopoiezei (CFC-GEMM), in rezultatul diviziunii celulare,
azi colonii de celule predecesoare ale granulocitelor §i monocitelor (CFC-GM), colonii
nulocitare (CFC-G), monocitare (CFC-M), megacariocitare ( CFC-Meg), precum si celule
ematopoictice orientate In directia formarii de colonii a eretrocitelor , burst” (CFC-EB, burst™),
n care rezuiti coloniile de eritrocite eritropoietin-sensibile (CFC-Epo).
Eritrocitopoieza - proces de formare $i maturizare a eritrocitelor (hematiilor).
Se deosebesc urmitoarele procese si etape succesive ale eritrocitopoiezei.
Diferenjierea — proces hematopoietic, caracterizat prin etape morfofunctionale, care
alizeaza transformarea celulei medulare nediferentiate in element eritropoictic.
Etapele de diferentiere a eritrocitelor sunt urmatoarele: celula stem pluripotents (CSP)
> celula pluripotentd a mielopoiezei (CFC-GEMM) ——>-celula formatoare de
onil eritracitare , burst” (CFC-EB, burst™) ——> celula medulard unipotenta eritropoietin-
$1bila (CFC-Epo) ————> proeritroblastul.
Multiplicarea (proliferarea) — proces hematopoietic efectuat prin mitoza $i prin
trmediul ciruia se realizeaza sporirea numarului de elemente hematopoietice.
Etapele proliferarii: proeritroblast (I ciclu mitotic) ————— > eritroblast bazofil (2
cluri mitotice) —————> eritroblast policromatofil (1 ciclu mitotic).
Maturizarea (maturayia) — totalitatea de prosece morfologice, functionale $i biochimice,
care le suferi eritroblastul pentru a se transforma in eritrocit matur.
Etapele de maturatie: eritroblast bazofil—>eritroblast policromatofil —> eritroblast
il ——> reticulocit medular ————> reticulocit sanguin ——> eritrocit.
 Eliberarea (diabaza) — proces fiziologic hematopoietic caracterizat prin eliberarea
iculocitelor din organul medular in circulafia sanguina. i
lmponama acestor 4 procese ale eritrocitopoiezei nu este egald pe intregul ei parcurs. In
le inifiate predomind procesele de diferentiere. Proliferarea se opregste in etapa denumita
ventional eritroblast policromatofil. Maturatia incepe in proeritroblast, dar continu3 in
culocit incé 2 zile dupa diabaza.
Reglarea eritrocitopolezet. Eritrocitopoieza este reglatd printt-un dublu mecanism
pexiunc inversi (feedback), precum si prin diverse mecanisme, actualmente, putin studiate.
- S-a demonstrat faptul ¢3 eritrocitopoieza poate fi stimulatd sau inhibata in functie de
esititile de oxigen ale tesuturilor. Aceasti reglare se realizeazi, pe de o parte, prin acfiunea
opoietinei, iar pe de alta parte, printr-un ansamblu de factori stimulatori sau inhibitori si de
are diversitate de receptori specifici lor, atagati pe membrana celulelor {int2 respective ale
citopoiczei. De exemplu: factorii reglatori sunt citechinele, care actioncazi prin structura
pecificd, iar uneori prin cooperarea cu alfi factori. Factorii reglatori actioneaza prin legarea
ptori specifici, printr-o multime de reacuii biochimice, care, in sfarsit, se tenmina cu
varea reglatorului intracelular - protein-kinaza C. Aceasta activeazi genele, care produc un
$i proteinele necesare initierii fazei S a ciclului celular, a diferentierei celulare sau orice alt
es comandat de factorul reglator. Numarul acestor factori reglatort este mare i in continud
e. Dintre acesti factort fac parte: eritropoietina, factorul stimulator al celulei stem, factorut
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stimulator al coloniilor granulomonocitare, factorul stimulator al coloniilor granulocitare §i @
coloniilor monocitare etc.

Producerea eritropoietinei este declangati de hipoxia celulara a aparatului juxtaglomerulas,
de hipoxia ficatului si splinei. Unii autori admit c hipoxia ar activa o enzim3 proteolitici
tisulard, care, la randul s3u, ar reac{iona asupra eritropoietinogenului plasmatic, determinind
formarea eritropoietinei active. O altd ipotezi presupune ca hipoxia ar impiedica formarea
unui factor eritropoietininhibitor, in absenta ciruia eritropoictina riméine activa.

Secretia eritropoietinei depinde atat de presiunea partiala a oxigenului in tesuturi, cit side
corelatia dintre aport §i consum al oxigenului 1a acest nivel. Aportul este determinat de masa
critrocitara activa, iar ea, la rindul ei, determina echilibrul dintre procesul de producere
(eritrocitopoiezd) si cel de distrugere a critrocitclor (eritrodierezd).

Eritrocitopoicza in maduva rogie a oaselor include 4 procese morfofiziologice succesive in
tinp. Acestca sunt diferenficreu, multiplicarea (proliferarea), maturizarea (maturafia) si eliberarea
{diabaza) hematiilor din méiduva osoasa in singele periferic.

Aceste procese sunt delimitate numai din punct de vedere didactic, in realitate, cle s
desfasoara concomitent gi se completeazi reciproc.

Este foarte dificit a determina dacd actiunea unui agent patogen se excreitd asupra procesului
de diferentiere sau asupra multiplicarii elementelor seriei rogii. In ambele cazuri, rezultatl este
acelasi: apare hiperplazia sau hipoplazia acestei serii celulare din miduva osoasa

A, Hiperplazia reprezintd intensificarea diviziunii celulare cu mirirca numérului de celulein
tesutul respectiv. Hiperplazia in miduva osoasa se manifestd prin procese hiperproliferative
primare §i procese hiperproliferative secundare.

L Procesele hiperproliferative primare sunt determinate de leziuni primare la nivel
celulei medulare a mielopoiezei, caracterizate prin intensificarea diviziunii celulare cu méri
numdrului de celule nediferentiate ale seriei eritroblastice sau celei mieloblastice. De re|
procesele hiperproliferative primare, aparute la nivelul seriei eritroblastice, constituie ver
patogenetica principald a policitemiei adevarate.

2. Procesele hiperproliferative secundare mai frecvent apar ca rezultat al hipersecrefiei
critropoietina, desi pot fi si de origine neurogena si endocrin.

Hipersecretia eritropoietinei cu intensificarea eritrocitopoiezei §i instalarea eritroci
secundare absolute arc la baza sa urmaitoarele mecanisme:

a) aportul scizut de oxigen (de ex., in insuficienta cronici a aparatului respirator, fibm
pulmonare, emfizem pulmonar, tuberculoza pulmonard, pleurczia bilaterala etc., fapt
determind intensificarea eritrocitopoiezei cu instalarea eritrocitozei secundare absolute;

b} insuficienta de transport al oxigenului de la plamdni la fesuturi (de ex., in ste
arterei putmonare, insuficienta cardiaci, in special, a ventriculutui drept, in afectiuni insofi
de sciderca cantitatii de hemoglobina circulanti etc.);

¢j dereglarea utilizdrii oxigenuniui la nivelul fesuturitor (de ex., in intoxicatia cronici
oxid de carbon, cu saruri de cobalt etc.).

Din cele relatate rezuitd ca procesul hiperproliferativ poate fi atestat ca proces pri
(de ex., in eritromieloze, eritremii), precum si ca proces hiperproliferativ secundar (deex.,
sindroamele determinate de o hipersecretie a eritropoictinei.
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B. Hipoplazia in mdduva 0soasa reprezinta diminuarea capacititii de
diferentiere a tesutului medular cu reducerea populatiei celulare si functiei
proliferative. Hipoplazia poate aparea in cadrul unor afectiuni ale maduvei
osoase prin mai multe mecanisme:

L Prininlocuirea tesutului medular normal:

a) cu tesut wmoral, de ex., metastazele tumorale generalizate in
leucemia acut, in limfoamele maligne avansate, metastazele sistemului 0sos,
elc.;

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

¢) cu tesut conjunctiv fibros (de exemplu, in mieloscleroza limfoida,
metaplazia mieloidd cu mieloscleroza ete.

2. Prin necroza medulard — distrugerea tesutului medular normal, care
poate fi determinata;

a) de mecanismid toxic direct, de ex., actiunea toxica a hidrocarburilor
aromatice - benzenului, toluenului, xilenului, a sanurilor de aur etc.;

b) de mecanismd alergic (de exemplu, formarea de anticorpi anticelule
stem sau antifactori reglatori ai hematopoiezei, formarea de anticorpi
antieritrocitari gi antileucocitari etc. ).

3. Prin afectarea selectivd a seriei eritroide (de exemplu, in anemia
aplastica purd, nefrectomia bilaterald, nefropatilc cronice etc.).

De mentionat cd atit procescle hiperproliferative, cat si cele
hipoproliferative ale seriei erotroblastice, sunt caracterizate prin modificari
calitative si cantitative ale hematiilor.

31.2.2. Modificdrile calitative in sistemul eritrocitar

Modificarile calitative ale hematiilor se caracterizeazi prin abateri de la
motfologia eritrocitara normal3, fiind sesizate sub urmétoarele 4 variatii
patologice:

a} variatii patologice de marimea hematiilor;

b) variatii patologice de formd;

¢) variafii patologice de culoare;i
d) prezenfa diverselor incluzii eritrocitare.
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a) Variagii patologice de marime a hematiilor
Macrocitele sunt eritrocite cu diametrul de peste 9 pm. Macrocitoza
fiziologic apare la nou-nascut, in primele 2 saptamani de viata. Macrocitoza
patologica apare in toate stérile insotite de cresteri importante ale numérufui
de reticulocite. De exemplu, macrocite se constata in anemiile hemolitice
ereditare nesferocitare, anemii aplastice, anemii toxice (cu benzol, aur, plumb,
arsenic), in nefropatii cronice, in unele cancere (gastric, pancreatic), i
hemocromatoza, dupa iradiere, dupa tratarea indelungata cu unele
medicamente: citostatice, antivirale, etc.

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

Microcitele sunt eritrocite cu dimensiuni sub valoriie normale.
Microcitoza poate fi considerati fiziologica in cazul in care microcitele nu
depésesc 20% din totalul eritrocitelor, iar dimensiunile lor nu scad mai mu
de 1-1,5 pm. in microcitoza patologica mai multde / . din totalul hematiilo
au un diametru mai mic de 6 pm $i o suprafati de 100 um?(N=120/135 ym
Continutul de Hb este redus nu numai din cauza volumului scazut al hemnatiilos,
dar §i din cauza incércani insuficiente a acestora cu acest pigment. Microci
observat pe frotiul sanguin, de regula, are o0 zona mai clara la mijloc, fi
numit eritrocit hipocrom sau anulocit. Microcitoza se constata in ancmiile
hipocrome, in unele talasemnit i anemit hemolitice.

Megalocitele sunt eritrocite cu dimensiuni, ce le depagesc cu mult pe
cele normale (diametru~ 12—-15 pm) cu semnificatie totdeauna patologi
Megalocitele sunt celuie ale eritrocitopoiezei embrionare — celule, care
oamenii sanatosi nu sunt depistate in sdngele periferic.

Aparitia megaloblastilor si megalocitelor in sangele periferic denol
tulburarea procesului de maturizare a celulelor seriei eritroblastice a mad
osoase. Megalocitele pe frotiul sanguin sunt lipsite de zona centrala, intru
ele au forma elepticd, aparand colorate omogen §i mai intens decat eritroc
normale.

De menfionat ca incarcarea megalocitelor cu hemoglobina constituied
'/ din volumul eritrocitar, hipercromia fiind doar aparenti. Megalocitele
constatd in boala Bicrmer ca rezultat al mitozei atipice cu alterari profundea
procesutui de proliferare, difereniere 5i maturatie a hematiilor.
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Schizocitele sunt fragmente de critrocite de forma rotundd sau
neregulatd cu diametrul de 2 — 4 um. De regula, schizocitele pot proveni
prin fragmentarca mecanica sau in rezultatul fagocitarii partiale a eritrocitelor.
Se constatd in hemolizele traumatice, microangiopatice, in anemia feriprivd
sicea megaloblastica.

b) Variotii patologice de formi @ hematiifor

Sferocitele sunt eritrocite, al ciror diametru longitudinal scade in
favoarca celui transversal, fiind nu mai mare de 6 um, mai intens colorate si
lipsite de zona centrala clara. Serocitele au o suprafata redusa cu 20-30%
fata 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 eritrocitard conduce la imposibilitatea
hematiilor de a sc ldrgi 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 sdngele periferic este caractcristic
bolii Minkowski-Chauffard. Vezi si Membranopatiile.
~ Drepanocitele sunt eritrocite in forma de secerd, intlnite in talasemia-S.
orma de secerd sau coasa este determinatad de polimerizarea HbS cu
zarca moleculelor de hemoglobina patologica sub forma de baghcete. Aceste
itrocite sunt rigide, au aspect de lund noud, incapabile de a traversa capilarele
guste ale splinei, fiind stagnate la acest nivel si distruse.
Acantocitele sunt eritrocite asemanatoare frunzelor de acantd. Forma
te determinatd de un defect genctic in structura fosfolipidelor din
embrand eritrocitara.
- Ovalocitele sau eliptocitele sunt eritrocite de forma ovala, diferenta
intre cele doud diametre este variabild, dar relativ constanti. Forma
vald ¢ determinatd de schimbarea structurii conformationale a
teinelor membranare. Ovalocitoza se poate constata in boala Biermer,
anemii feriprive, anemii carentiale grave, in eliptocitoza ereditara.
Eritrocitele in ,, semn de tras la fintd” sunt eritrocite patologice, in
0 mica cantitatc de hemoglobini este repartizati la periferia cclulei si
ta—in centrul lor. Asemenea eritrocite apar pe frotiul sanguin in talasemia
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Poildlocitele reprezinté eritrocitele patologice de ccle mai diverse forme:
in forma de virguld, stelutd, corn, para, racheti etc. Poikilocitoza denotd o
regenerare intensa si patologicd a eritrocitopoiezei. Se constati in anemii
hemolitice grave, anemii carentiale severe, leucemii acute etc.

¢) Variatii patologice de culoare a hemariilor

Erirrocitele policromatofile si bazofile sunt eritrocite tinere, care n-au
ajuns [a maturizarea completd dupa expuizarea nucleului. Culoarea lor pe frotiul
colorat este roz-albistrie, roz-cenusie, sau roz-violeti, fiind denumite !
policromatofile. Daca eritrocitele au culoare cu nuanta albastruie, atunci e
vorba de eritrocite bazofile. Un numar mare de policromatofile in sangele
penferic denota fie un efort de regenerare intensa, fic o tulburare a diabazei
cu iegirea pronuntatd in singele periferic a eritrocitelor imature.

Eritrocitele hipercrome sunt, de regula, megalocitele constatate in boala ’
Bicrmer. Cregterea volumului eritrocitului sau a grosimii acestuia face o impresie
falsa pe frotiu, ca ar fi supraincarcat cu hemoglobina. Megalocitele, avand formd '
elepticd, nu au zona clard centrald, fiind astfel colorate omogen, mat intens decat
entrocitele obisnuite. De mentionat ¢3 incarcarea cu hemoglobina a megalocitului ’
nu depégeste nici '/, din volumut eritrocitar, hipercromia fiind doar aparenti.

Eritrocitele hipocrome sunt critrocite mai palide pe frotiul sanguinin
comparatie cu cele normale. Hipocromia apare in anemiile feriprive, ancmiile |
posthemoragice cronice, in talasemii, in anemii grave de alte cauze (leucemil
acute, neoplasme ctc.). Eritrocitele intens hipocrome sunt denumite amdocite,
in care hemoglobina este concentrata la periferie, centrul celulei fiind
decolorat si asemanator cu un inel.

Anizocromia reprezinta starea caracterizata prin prezenta concomitentd
de eritrocite normocrome aldturi de cele hipocrome, ditorita incércarii lor
tnegale cu hemoglobind.

.
d) Incluziile eritrocitare !

Corpusculii Howell-Jolly — reprezinti resturi de cromatina nucleatd
ramas3, in mod patologic, in citoplasma eritrocitelor. Corpusculii Jollyin
numdr sporit se constatd dupa splenectomie, in atrofii sau aplazii splenice,
talasemic, in toate ancmiilc grave, mai cu seamd, in cea megaloblasticd,
constituind un semn important diagnostic. |
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Inelele Cabot sunt formatiuni filiforme, ce apar pe frotiul sanguin sub
forma de cerc, cifra 8, reprezentand resturi de membrana nuclear3, care au
amas in citoplasma eritrocitelor. Inelele Cabot par a fi provenite din proteincle
sului mitotic, care au rimas neabsorbite dupa terminarea telofazei. Se
ntélnesc in toate regenerdrile intense eritrocitare, in intoxicatiile cu plumb,
anemiile megaloblastice, in leucemii, cancere etc., reprezentand efectul
burdrii mitozei $i metabolismului celular (eritrocitar).

Corpii Heinz sunt agregate intraeritrocitare de hemoglobina denaturata
pxidativ §i repartizatd neuniform sub form3 de granule. Corpii Heinz se
ntalnesc in hemoglobinopatii cu Hb instabila, dupa administrarea unor
ubstante medicamentoase cu proprietati oxidative, in enzimopatii, mai cu
gamd, in deficienta de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, in care corpii Heinz,
iind atagati pe¢ membrana eritrocitard, favonzeaza opsonizarea celulel pentru
gocitoza si lezarea acesteia.

Granulatiile bazofile sunt punctatiile bazofile sub forma de granule
loare albastrd, rispandite pe toaté suprafata critrocitului. Granulatiile
izofile sunt alcatuite din agregate ribozomale, bogate in ARN. Se
onstatd in intoxicatiile cu plumb si in toate starile patologice, in care
ste dereglatd sinteza hemoglobinei.

Siderocite sunt eritrocitele ce contin granule de fier nehemoglobinic.
De mentionat ca §i numarul marit de reticulocite in sdngele periferic —
locitoza (mai mare de 20-25 reticulocite la o mie de eritrocite), la fel,
eprezinia o schimbare calitativa in sistemul eritrocitar, deoarece aparitia
eticulocitozei denota instalarea procesului hiperregenerativ in maduva osoasa.
De regula, schimbarile calitative ale eritrocitelor, depistate in sangele
eriferic, denotd atat instalarea procesului regenerativ, cit si a celui
degenerativ in sistemul eritrocitar.

Laomul sandtos elementele figurate in sdngele periferic cantitativ sunt
erfect echilibrate. Unele celule mor, altele — se formeaza. Multiplicarea
elulelor hematopoietice necesitd o cantitate adecvata de enzime, coenzime,

1ziaminati, acid folic, vitamine B, B, cobalt, zinc, cupru etc.

4
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31.2.3. Modificarile cantitative in sistemul eritrocitar

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

31.2.3.1. Eritrocitozele

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

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

I——" ERITROCITOZELE

‘Primarel" Secundare
L v v
Eritrocitoza Eritrocitoza Eritrocitoza
primard secundardi secundard
(Eritremia) absoluta relativa
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. 311, Clasificarea eritrocitozelor.

a) Eritrocitoza primard se constatd in boala Vaquez-Osler, sin,
policitemie adevarata, eritremie — afectiune primari a maduvei osoase
(leucozi cronicd), caracterizata prin hiperplazia totala a seriei eritrocitare
cu afectarea celulei formatoare de colonii mixte (CFC-GEMM),
progenitoare a miclopoiezei cu o proliferare patologica nelimitata a acestel
celule, dar care si-a pastrat capacitatea de a se diferentia in toate cele4
serii: granulocitard, monocitara, megacariocitara, cu preponderentd in cea
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itrocitara. Este caracteristic polimorfismul celular in sangele periferic
cresterea numanului de eritrocite, granulocite, trombocite, monocite §i
antittii de hemoglobina.

Factorii etiologici: Factorii etiologici:

- deshidratarea - micsorarea presiunii partiale a O,

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

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

L 4

Micsorarea volumului Sporirea sintezei eritropoietinei

plasmei

Eritrocitoza Eritrocitoza
secum.lara Policitemia secundara
relativa absoluta

Prolif: Eritrocitoza Diferentierea
roliferarea . b . -
kg ? primara absolutd dereglata
nelimitata o .

(Eritremia)

Fig. 31.2. Verigile patogenetice ale policitemiei.

Etiologia 5i patogenia. Cauzele aparitiei eritremiei pot fi diversi factori
iologici, chimict, fizici, cancerigeni etc., care isi pot realiza actiunea
lastomogena prin intermediul suprimarii activitatii mecanismelor protective
timutationale cu dereglarea diferentierii celulei medulare progenitoare
jelopoiezei (fig. 31.2).

Intensificarea procesului micloproliferativ poate fi constatat nu numai
midduva osoasa, dar si in splind, $i in ficat, aceste organe hematopoietice
dinvadate cu celule predecesoare ale mielopoiezei.

- Manifestarile. Degi in maduva 0soasa are loc intensificarea vitezei de
ilizare a fierului, sinteza hemoglobinei intarzie in comparatie cu viteza
oliferdrii celulare, fapt ce explica hipocromia eritrocitelor:
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Proliferarea intensa este asociata §i de o diferentiere defectuoasi a

celulelor seriei eritrocitare cu producerea de celule cu rezistenta mica,
explicand liza pronuntatd a acestora chiar in faza diferentieni eritrobagtilor.
In punctatul sternal se constata un numar marit moderat de celule ale seriei

eritroide cu diferit grad de maturatic. Faza manifestd a critremiei se

caracterizeaza prin metaplazia mieloidd a splinei, pletora moderati,
splenomegalie i hepatomegalie.

in sangele periferic se constata un polimorfism celular: eritrocitoza
primard, granulocitoza (neutrofilie, bazofilie, eozinofilie), trombocitoza §i

monocitoza, fapt ce denotd antrenarea in procesul de hiperplazie i a celorlalte

serli ale maduvei osoasc (fig. 31.3).

Eritremia — hipervolemia policitemica

£_1

Y
Eritrocitoza ] Leucocitoza ] Trombocitoza
|
Reticulocitoza H Cresterea Cresterea
hematocritului cantitatii de Hb
Leucocitozi — Leucocitozi —P Leucocitozi
bazofila eozinofila neutrofild

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

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

cazul in care are loc sechestrarea acestora in spliné.

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

trombocitopenie.

in eritremie se constata cresterea vascozititii singelui si incetinirea
circulatici sanguine, tulburdri 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 mérirea
volumului sistolic, iar pe de alt parte, se datoreste cresterii rezisteniei
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iferice a vaselor, ca rezultat al activirii sistemului renind-angiotenzina-
aldosteron. Activarea acestui sistem se poate produce de tulburari ale
ulatici sanguine in rinichi.

b) Eritrocitozele secundare reprezintd simptome ale diferitelor star

gtologice sau ale unor boli, caracterizate prin mérirea numarului de eritrocite
nir-0 unitate volumetrica de sange. La inlaturarea cauzelor, care au provocat
aceste stari patologice, numarul de eritrocite revine la valorile normale.
itrocitozele secundare se clasificd in absolute si relative.
Eritrocitoza secundard absolutd — stare caracterizata prin cregterea
arului de eritrocite intr-o unitatc volumetrica de sange, aparuta ca rezultat
ensificarii eritrocitopoiezei cu o iegire exagerata a hematiilor din maduva
$0asd in sangele periferic.

Etiologia §i patogenia. Cauza eritrocitozei secundarc absolute ¢
ensificarea eritrocitopoiezei determinati de sinteza sporiti a eritropoietinei.
sporirea sintczei eritropoietinei conduce:

a) aportul scdzut de oxigen (de exemplu, in insuficienta cronicd a
paratului respirator, fibroze pulmonare, emfizem pulmonar, tuberculoza
onara, pleurezia bilaterala, boala de altitudine, in care sc constata $i
ocesul hiperproliferativ secundar in maduva osoasa cu intensificarea
rocitopoiczet);

b} insuficienta de transport al oxigenului de la plamani la fesuturi
e exemplu, in stenoza arterei pulmonare, insuficienta cardiaca, in special,
entnculului drept, afectiuni insotite de scaderea cantititii de hemoglobind
anta etc.);

¢) ischemia rinichilor, splinei sau ficatului,

d) cresterea blastomatoasd in rinichi, ficat §i alte organe —
pemefroma, hepatoma, tumoarea stratului medular sau cortical al
enalelor, cancer al uterului eic.

Prinurmare, eritrocitoza secundard absoluta apare secundar, are caracter
ptativ sau compensator, fiind denumita si eritrocitoza compensatorie
plomaticd.

sangele periferic se constatd cresterea numérului de eritrocite,
locite (mai muit de 12 reticulocite 1a 1000 eritrocite). Spre deosebire
fitrocitoza primara, se poate atesta doar o tendinta spre leucocitozi,
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fara trombocitozi, o hipervolemie policitemicd moderata cu cresteres
vascozititii singelui.

Eritrocitoza secundari relativia prin hemoconcentratie — stare
caracterizat3 prin cregterea numarului de eritrocite intr-o unitate volumetricd
de sange (fard intensificarca eritrocitopoiezei), aparuta ca rezultat al
micsorarii volumului de plasma. De regula, reprezinta un simptom in toate
afectiunile insotite de deshidratarea organismului cu hemoconcentratie (de
exemply, in dizenterie, holerd, plasmoree, diaree, supraincalzire, vom
incoercibila la gravide etc.).

Eritrocitoza secundard relativa prin redistribuire — stare caracter
prin cresterea numarului de eritrocite intr-o unitate volumetrica de singe,
rezultat al redistribuirii eritrocitelor in diverse regiuni ale patului vascular, fard
a fi stimulata proliferarca celulelor eritronulu. O atare eritrocitozA se atestdin
hipercatecolaminemie, stres, in primele ore de dezvoltare a hemoragiei acu
avand un caracter compensator i instalata in urma eliberarii sporite (diabazei)
aeritrocitelor in sdngele circulant din depozite (ficat, splind, maduva osoasd

determinatd de actiunea adrenalinei §i noradrenaline.
Eritrocitopenia— stare caracterizati prin micsorarea numarului de en
intr-o unitate volumetrica de sange (mai jos de 3 500 000 mum?® sange).
De reguld, eritrocitopenia este nsotitd concomitent si de micgora
cantititii de hemoglobina in singele periferic, starea patologici fiind denumi
anemie,.
31.2.3.2. Anemiile
Anemia reprezintd un simptom, o stare patologica sau o boald, care
caracterizeaza prin micgorarea numarului de eritrocite $i /sau cantitaii
hemoglobini intr-o unitate volumetrica { mm?®) de sdnge.
31.2.3.2.1. Clasificarea anemiilor
Dupa patogenie, anemiile se clasifica in:
1. Anemii prin dereglarea diferentierii si proliferarii celulare in miduva
0soasd, consecutive hipoplaziei. '
11. Anemii prin dereglarea procesului de maturizare a hematiilor.
I11. Anemii prin dereglén ale hemolizei.
IV. Anemii prin dereglan consecutive ale picrderilor de eritrocite.
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- I. Anemii prin dereglarea diferentierii §i proliferarii celulare
in miduva osoasd consecutive hipoplaziei
Anemia hipo- si aplastica constituie un sindrom caracterizat prin
zarea primara a celulelor meduare pluripotente ale mielopoiezei
CFS-GEMM), ceea ce conduce la suprimarca pronuntati a hematopoiezei,
ifestatd prin tulburarea diferentierii i proliferdrii tuturor celulelor maduvei
pasc, mai cu seamd ale scriei eritroblastice.
- Anemia aplasica poate fi primara §i secundara.
Anemia aplasicd primard (ereditara), descrisa de Fanconi, reprezinta
emie transmisad autosomal recesiv §i caracterizata prin aplazia selectiva
2] eritroblastice cu antrenarea in proces a seriilor granulo- si trombocitara.
2 baza anemiei aplastice ereditare sti disfunctia proceselor reparative
anuclearc ale AND-lui. Defectul ereditar, caracterizat prin mutatii
atice ugor fixate pe cloncle celulare medulare, pot provoca in ele aberatii
mozomiale, determindnd reprimarea severa a hematopoiezet.
Anemia hipoaplasticd secundard poate sa apara in rezultatul actiunii
ersilor factori:
a) fizici - radiatiile ionizante;
b) chimici - fosforul si aurul radioactiv, coloranti pe bazi de anilina,
erse substante medicamentoase — levomicetina, butadionul, aminazina,
pstaticele etc.;
¢) biologici — virusii hepatitei, mononucleoza infectioas etc.
Patogenia. in rezultatul actiunii factorilor etiologici endogeni i exogeni,
produce inhibitia activitaii proliferative i reprimarea diferentierii clonelor
lare predecesoare mielopoiezei, mai cu scama, ale eritrocitopoiezei.
Aplazia medular3 poate fi determinata §i de perturbari enzimatice in
abolismul acidului folic, care participd in sinteza bazelor purinice gi
midinice responsabile de structura normali a acizilor nucleici. In aceste
tanic, sinteza acizilor nucleici, la fel, este suprimata. Astfel, procesul
zic se poate extinde pana la nivelul cclulelor ,,stem”, reducand activitatea
fiferativd a acestora. Sunt evidentiate urmitorele mecanisme, prin
mediul carora se poate instala anemia hipo- i aplastica:
- mic§orarea numarului de celule “stem™ sau aparitia de cclule “stem”
letecte structurale;
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- modificarea micromediuiui hematopoietic, in care se afla celulele “stem™
cu schimbarea uiterioard a functici celulelor medulare;
- perturbari ale functiei celulei “stem”, determinate de mecanisme imune ete.
De mentionat ¢3 notiunea de “anemie aplastica” poate fi folosit numai
in cazul in care se constatd micgorarca concomitentd in singele periferica
numiruiui de eritrocite (eritrocitopenie), leucocite granuiate
(agranulocitoza) i trombocite (trombocitopenie) (fig. 31.4).

.

Anemia hipo- si aplastici

v —v v

Eritrocitopenie | Leucocitopeniec T Trombocitopenie
. R, R e
Reticulocitopenie 4 Cresterea conti- Micsorarea canti-
nutului de fier in tatii de Hb in sange

serul sanguin

Bazofilopenie ‘l(J Eozinofilopenie Neutrofilopenie
‘ - v
v

Agranulocitoza — micgorarea considerabila sau lipsa leucocitelor granulate in
sangele periferic

Fig. 31.4. Manifestarile hematologice ale sangelui periferic in anemia hipo- §i aplasticd,

in maduva osoasi se constata reducerea numdrului de cclule ale sefi
eritroblastice. Mai mult decat atét, are loc inhibitia procesului de diferenti
si disparifia megacariocitilor.
in sangele periferic se constatd o anemie severd, reticulocitopeni
agranulocitoza, trombocitopenie cu instalarea sindromului hemoragic.

I1. Anemii prin dereglarea procesului de maturizare a hematiil
Procesu! de maturizare (maturatia) a hematiilor reprezinta o totali
de procese si modificari biochimice, care au loc in procritroblast pentm
deveni eritrocit matur — celuld specializata functional. n procesul d
maturizare hematia adulta este lipsita de organitele celulare: nucleu, reti
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pplasmatic, mitocondrii, precum si de diverse proteine functionale legate
este structuri,

Maturizarea - proces fiziologic, care asigur eritrocitului o compozitie biochimici
1 ofientatd in vederea asigurdrii principalului proces — transportului de oxigen. Celelalte
ponente biochimice eritrocitare sunt subordonate sarcinii functionale principale  de a
ra hemoglobina de efectele perturbante si de a-i mengine intactd capacitatea functionali.
De mentionat ca maturatia normal3 prevede realizarea integrald a proceselor biochimice
nate de hematiile adulte, deci o perfectil coordonare a unor procese, care vizeazi practic
structurile celulare §i, in primul rand ale acelora, care asigurd sinteza proteinelor. Mai
maturatia prevede i un aport suficient cantitativ al elementelor ce participa la biosinteza
ic#, in general, §i la cea a hemoglobinei, in special: aminoacizi, porfirine, fier etc.

Prin unmare, tulburdrile mecanismelor ce regleaza i dirijeaza proteinosinteza, precum $i
sau aportul insuficient de biocatalizatori $i materiale necesare pot declanga diverse

mbranopatiiy,

. Prin defecte ereditare ale structurii $i activitatii enzimelor eritrocitare

moparit);

. Prin defecte creditare ale structurii lanturilor polipeptidice ale

globinei (hemoglobinopatii);

D. Prin tulburiri ale sintezei acizilor nucleici (carenta de cobalamine §i
olic);

- E. Prin tulburari datorate carentei de elemente necesare procesului de

tezd a hemoglobinei (de ¢x., carenta de fier etc.).

De mentionat ¢ in sindroamele hemolitice, cum sunt membranopatiile,

mopatiile si hemoglobinopatiile, procesul de hemoliza nu este afectat,

este intensificat. Liza hematiilor in aceste sindroame se produce ca

tat al unor modificéri structurale ale componentelor eritrocitare,

inate de dereglari ale procesului de maturatie.

Din punct de vedere logic si didactic, descrierea acestor sindroame

clusi in dereglarile eritrocitopoiezei, dar nu in cele ale hemolizei.
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A. Dereglari ale maturatiei hematiilor prin defecte ereditare

ale structurii membranei eritrocitare

Membranopatiile — grup de ancmii hemolitice, la baza cirora sid
defectul genetic in structura membranei eritrocitare cu schimbarea formei
$i pierderea elasticitdtii hematiilor.

Microsferocitoza — (boala Minkowsky-Chauffard) se caracterizeazd
prin anomalii ale formei si volumului eritrocitelor, avand la bazi defect ereditar
in structura proteicd 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 isi
pastreaza forma discoida. Daca in eritrocite cantitatea de ATP scade mat
jos de 10% fata dec cea normald, 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 — proteiné fibrilara cu calitati contractile.
Aceastd proteind in sferocitozi este structural afectatd. Acest defect
structural al proteinclor membranare conduce la o permeabilitate sporitia
membranei eritrocitare, cu pasajul ionilor de Na* impreund cu apa in eritrocite.
Ca urmare, eritrocitele capatd forma sfericd — microsferocite, are loc
reducerea diametrului gi suprafefei acestora, mai mult, aceste hematii
medificate 5 pierd plasticitatea, sunt mici, aspre $i foarte fragile.

Asadar, modificérile de membrana, indiferent de forma, pe care a
luat-o hematia, determind stagnarea circulatiei prin capilarele splenice, aparitia
unei susceptibilitasi sporite la hemoliza in conditiile de stagnare, activarea
sisternului macrofagal $i distrugerea hematiilor la acest nivel.

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

Investigatiile de laborator evidentiaza o anemie moderati, numérul de
hematii intr-o unitate volumetrica fiind de 2 000 000-3 000 000/mm’, ¢
reticulocitoz2 si policromatofilie.
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Ovalocitoza §i stomatocitoza sunt variante de membranopatii
pteindependente, ce apar in urma unui defect genetic autosomal dominant si
acterizate prin schimbarea structurii conformagionale a proteinelor
embranarc cu aparitia in sdngele periferic a hematiilor de diverse forme
rocite ovale — ovalocite, eritrocite in centrul cirora existd o portiune
coloratd asemandtoare cu forma gurii - stomatocite etc.).
Acantocitoza este o membranopatie lipidodependentd, transmisa
josomal recesiv §i determinati de un defect genetic in structura fosfolipidelor
gizilor grasi din membrana eritrocitara. In special, are loc inversarea
lui normal (3!2) dintre lecitine si sfingomieline, determinénd diverse
1 morfologice ale hematiilor, atribuindu-le o forma zimtati ca frunzele
cantd. Se manifesté prin anemie hemolitica, retinité pigmentara etc.

B. Deregliri ale maturatiei hematiilor prin defecte ereditare
ale structurii i activititii enzimelor eritrocitare
Enzimopatiile eritrocitare sunt deterntinate genctic de defecte ale
urii 5i insuficientei activitatii enzimelor necesare pentru realizarea
eesclor energetice in eritrocite.
Hematiile sunt cele mai simple celule din organism cu metabolism
priv §i orientat in 2 directii principale:
a) formarea compugsilor macroergici (ATP) — sursa principald de
gie produsa in eritrocit prin procesul de glicoliza anacroba si necesara
activitatea acestuia. Desfasurarea normala a glicolizei este conditionata
ctivitatea enzimatica a diverselor enzime: piruvatkinazei, hexokinazei,
zofosfatizomerazei etc.
b) mentinerea activititii antioxidative (de protectie) fata de actiunea
jgenului, ce se contine in oxihemoglobind. Pentru asigurarea potentialului
ctor este necesara formarcea in cantitate suficients a glutationului redus,
depinde de desfasurarea normala a suntului hexozomonofosfat.

Acest sistern metabolic include enzimele: glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza,
ationreductaza, glutationsintetaza etc. Insuficienta enzimatica a acestor
me conduce la alterarea hematiilor si la scurtarea duratei lor de viata.
Cele mai frecvente sunt enzimopatiile cu defecte ereditare ale activitatii
elor, ce participa in: a) procesul de glicoliza, b) ciclul pentozofosfat si
istemul reductor.
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Enzimopatii cu deficit de formare a ATP. La baza acestei cnzimop
sta deficitul ereditar de piruvatkinaza, ce se transmite recesiv autoso

in eritrocite unica cale de resinteza a ATP-ului e glicoliza, mai
majoritatea energiei este folositd in hematii pentru transportul de ioni. A
insuficienta de energie conditioneaza tulburarea transportului transmembra
de ioni, manifestatd printr-un disbilant dintre raportul de ioni cxira
intraeritrocitar si un flux marit de ioni in hematii, ceea ce conduce
hiperhidratare celulara cu formarca de sferocite, iar ca consecinta - lali
acestora. Apare sindromul hemolitic insotit de icter §i splenomegalie. In
s¢ constatd uncori macrocitoza, alteori sferocitoza moderata.

Anomaliile ereditare, asociate cu scaderea potentialului reductor i inso
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 glutationttlut in forma redusi. Forme
glutationului redus implicd integritatea caii metabolice a pentozofozofosfafilor. Prima treap
acestei ¢3i necesitd glucozo-6-fosfatdehidrogenazi, care transforma glucozo-6-fosfat
6-fosfogluconat cu reducerea NADP in NADPH, Acesta din urmi este disponibil pe
transformarea (reducerea) glutationului oxidat in cel redus.

Hidrogenul din grup@rile sulfhidrilice ale glutationului redus, impreuni cu peroxidaz
asigura neutralizarea peroxizilor organici §i neorganici, ceea ce face imposibild includ
lipidelor din membrana eritrocitelor in procesul de peroxidare lipidica §i astfel preintan
atdt lezarea complexelor lipoproteice ale membranei eritrocitare, ¢at si sporirea permeabil
acesteia,

Deficitul ereditar al glucozo-6-fosfatdehidrogenazei conduc
tulburarea transformarii glucozo-6-fosfatului in 6-fosfogluconat, fap
la rAndul sdu determind tulburarea procesului de reducere a NADF
NADPH, cu diminuarca formarii glutationului redus — principalt
component al sistemului antioxidant al eritrocitelor. Reducerea form
glutationului redus favorizeazi oxidarea peroxidica a hemoglobincei si lipide
membranare eritrocitare, sporirca permeabilitaii membranci, fluxul maj
de ioni in hematii, micgorarea rezistentei osmotice a eritrocitelor gi hemol
intravasculard a acestora (fig. 31.5.).
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L Ir Deficitul ereditar in glucozo-6-fosfatdehidrogenaza "

v v
- Dereglarea transformarii Contactul eritrocitelor (cu deficit de
glucozo-6-fosfatului in glucozo-6-fosfatdehidrogenazi) cu
6-fosfogluconat substante ce posedad actiune oxidanta
(de exemplu, peroxizii actiunea
V oxidativa a unor medicamente -
Tulburarea procesului de kininei, acidului acetilsalicilic,
reducere a NADP in NADPH, . substantelor
cu diminuarea formarii antimalarice, folosirea in hrand a
glutationului redus Vicium favum conduce la:
\ 4
A 4 Oxidarea glutationului redus cu
Stimularea oxidarii peroxidice formarea de complexe disulfide intre
a hemoglobinei si lipidelor glutation si hemoglobina

membranare eritrocitare

v

Denaturarea oxidativd a hemo-
¢ globinei §i methemoglobinei cu
precipetarea si formarea in eritrocite

a corpilor Heinz

Cresterea permeabilitatii
membranei, fluxului crescut
de ioni in hematii, micsorarea v
rezistentei osmotice a

Plasticitate redusa a hematiilor

eritrocitelor
A 4
v Sechestrarea si hemoliza
Hemoliza intravasculari intracelulara

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

Sec presupune ¢, deci, contactul eritrocitelor (cu deficit de glucozo-6-
ehidrogenaza) cu substante ce poseda actiune oxidanti (de exemplu,
junea oxidativa a unor medicamente — kininet, acidului acetilsalicilic,
tinei, substantelor medicamentoasc antimalarice, vitaminei K etc. sau
irea 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 hemoglobini, ceea ce conduce la denaturarea
oxidativi a hemoglobinei si methemoglobinei cu precipitarca si formarea in
eritrocite a aga-numitilor corpi Heinz.

Membrana acestor eritrocite devine aspri, cu o plasticitate redusd,
facand ca aceste eritrocite sa fie sechestrate si distruse la nivelul splinet.

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-fosfatdehidrogenazi,
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 genericd a unor
boli ereditare, determinate de tulburarea sintezei sau structurii hemoglobinei,
Molecula de hemoglobini este formatd din fem 5i globind. Hemul contine fier,
reprezentind partea activi a hemogiobinei, datoritd proprictifii sale de a se combina cu O,
Globina reprezinta partea proteica formata din patru lanfuri polipeptidice, doua cite douk
fiind identice.
Sinteza diverselor lanfuri polipeptidice, ce intrd in componenta globinei, se desfasoard
dupi schema generald de sinte23 a proteinelor. Mesajul genetic cuprins in secventa nucleotidicl
a ADN-lui cromosomial este transmis prin intermediul ARN-lui Ja nivel ribozomal §i redatin
secventa aminoacidicd a lanpului polipeptidic. Fiecare lant polipeptidic, ce intrd in componenis
hemoglobinelor fiziologice, este reprezentat 1a nivelul ADN-1ui cromozomial printr-o gend
specificd, notatd cu numele lanfului respectiv,
in structura moleculei de hemoglobini se disting 5 tipuri de lanpuri polipeptidice (&, B
Y. 8, £ ). Aceste cinci tipuri de lanfuri formeaza tot atitea hemogiobine normale, care s¢
inlocuiesc una pe alta de la faza embrionard pand la cea extrauterini.
a) hemoglobina embrionara se atestd in prima lund a viefii embrionare, denumitd §i
Gower I, este formatd din patru lanfuri £, (€,);

b) hemoglobina embrionard Gower [! se atestd dupa prima luna si persistd pand Iz a
3-ea luna de viata intrauterind (ct,, £, );

¢) hemoglobina fetala (HB F) apare din a 2-a luna de viafa intrauterina. De la 3 ia 6 luni
de viafa intrauterini prezinta singurul pigment respirator eritroicitar, persistand pand la
primele luni de viati extrauterini;

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

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

Orice lant polipeptidic al hemoglobinei este determinat genetic de o gend separald,
Exista genele €, Y, 8, B, si at. In procesul dezvoltirii sunt active numai genele care determind
tipul de hemoglobina caracteristic unei etape date, celelalte fiind inactive. Se stie ca un defect
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onal al unei gene nu se soldeazi obligator cu schimbiri in celelalte gene: de exemplu, o
tiein gena P are ca efect sinteza unui lant B cu defect, care se gasegte aldturi de laaturile
2 (¢ 53 3,

Hemoglobinopatiile calitative reprezinta boli ereditare caracterizate
chimbarca structurii oricarui lang polipeptidic al hemoglobinei normale.
Drepanocitoza, hemoglobinoza S sau siclimia reprezintd o
globinopatie calitativa, in care tulburarea de bazi este reprezentati de
nja in eritrocite a HbS. Boala se caracterizeazA prin anemie hemolitica,
ara §i cronicd, la baza careia sti anomalia genei structurale si, ca urmare,
ainlocuirea acidului glutamic cu valind in lanturile fale hemoglobinei.
Stiologia si patogenia. Drepanocitoza cste cauzatd de o mutatie
icd intervenita la nivelul genclor, care controleaza sinteza Hb si se
nite autosomal nelegat de sex, Formele oxigenate ale HbA si HbS ay
isolubilitate. in timpul trecerii de la forma oxigenati la forma redusa,
ilitatea HbA scade la jumdtate, in timp cea a HbS se reduce de
imativ 50 de ori, ludnd aspectul unui gel semisolid cu formarea unor
le alungite, filamentoase, numite ,tactoizi”, care schimba forma
itului (eritrocitul devine alungit in forma de secerd, fenomenul fiind
nitsiclizarea hematiilor, formarea de drepanocite).

drmarea de tactoide depinde de concentratia HbS in hematii §i de
nea partiald a O, in sdnge. De exemplu, dacé concentratia de HbS in
iemai mare de 45%, atunci aceste hematii au o afinitate scazuta fagd
ea ce favorizeaza siclizarea la o presiune pamala a0, egali cu
nHg. Dac3 concentrajia de HbS in hematii e mai mic de 45% din
' b atunci modificéri eritrocitare nu se petrec decat in conditii cand
2a partiald a O, in sAnge scade pand la 20-10 mmHg.

Modificirile in structura Hb si proprietatile fizicochimice ale HbS stau
a fenomenului de siclizare si totodata explica fiziopatologia celor doud
pame importante din drepanocitoza: aparitia hemolizei $i trombozelor
are.

rocitele siclizate (drepanocitele) au o rigiditate sporitd, care nu le
€ trecerea prin capilarele splenice si hepatice, fiind sechestrate §i
hemolizei.
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Staza si acidoza Stimularea dezoxigenarii Hb

i I

Favorizarea siclizarii eritrocitelor

Incetinirea circulatiei

sanguine i

] Cresterea vascozitatii sangelui

Fig. 31.6. Cercul vicios in drepanocitoza.

Fenomenul de siclizare este urmat gi de cregterea vascozitatii sangelui,
care conduce la incetinirea vilezei de circulatie cu aparitia stazei gi acidozei.
Apare astfel un adevirat cerc vicios: staza si acidoza——> stimularea
dezoxigenarii Hb—> favorizarea siclizanii eritrocitelor———> cregterea
vascozitatii singclui-—>incetinirea vitezei de circulatie————> stazasi
acidoza (fig. 31.6).

Un fenomen mai grav, aparut in drepanocitozd (mai cu seama la copit),
e aparitia crizei aplazice, caracterizati prin deprimarca functionalé, temporard
a eritrocitopoiezei. In unele cazuri, crizele aplazice pot fi insotite si deo
critrocitopoieza de tip megaloblastic.

Consecintele principale ale drepanocitozei sunt: obturarea sinusurilor
hepatice cu drepanocite, iar aceasta, la randul siu, conduce 1a hipoxie i
perenchimul ficatului cu declangarea procesului de substituire a celulelor
hepatice cu tesut conjunctiv §i aparitia cirozei ficatului. In conditii de hipoxie
sau dupa stresuri fizice mari, pot apérea crize de tromboze vasculare cut
infarcte in diverse organe, in caz de aparitie a microtrombilor, in vasele
oaselor tubulare poate sa apara inflamatia aseptica a {esutului 0sos cu

deformarea oaselor.

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

Hemoglobinopatiile cantitative rcprezintd perturbari in caré
hemoglobina, avand o structurd normala a lanturilor polipeptidice, s
caracterizeazi prin blocarea partiald sau totald a ratei de sinteza a unuia din
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lanturile globinice o sau B, rezultand diminuarea cantitdtii hemoglobinei
normale. Hemoglobinopatiile cantitative sunt denumite si sindroame
alazemice.

in functie de lanturilc globinice blocate (ot sau B), se disting doua grupe
de talasemii: - talasemia si B- talasemia.

a-Talasemia se caracterizeaza prin lipsa totala sau partiala a genei
responsabile de sinteza lantului globinic ¢, care este comun pentru toate
iemoglobincle normale. Insuficienta de sinteza a lanturilor o produce
0 .rbéri in sinteza hemoglobinelor Gower-2,F, A, g1 A,.

In perioada embrionara, insuficienta sintezei lanturilor ¢ este compensata
prin sinteza lanturilor y, care formeaza tetrameri (¥, / si, ca rezultat, se
formeaz3 aga-numita Hb Bart,s.

Dupa nastere, insuficienta fanturilor ¢t este compensatd prin sinteza
rilor B, care la fel formeaza tetrameri (3,).

Hemoglobina, ce contine 4 lanturi b, este denumitd HbH. Astfel, Hb
Bart,s 51 HbH sunt marcherii o - talasemier.

Dupa gradul de diminuare a sintezei lanturilor & §i dupa gravitatca
anifestarilor clinice se dicting 4 forme de & - talasemii.

1. Talasemia major se caracterizeaza prin lipsa totald a lanturilor & in
nolecula hemogiobinei. In aceste situatii nou-nascutul moare in pericada
erinatala.

2. Talasemia intermedia, numitd §i hemoglobinoza H, reprezinté o
fectiunc de gravitate medie. In perioada postembrionari, impreuni cu HbH,
determina si Hb Bart,s — 40%.

- 3. Talasemia minor sc caracterizeaza printr-un deficit moderat al
nfurilor .. In eritrocitele copiilor ndscuti cu o atare talasemie se constata
par 5-6% Hb Bart,s,

4, Talasemia minima sau talasemia “surdd’ sc caracterizeazi
r-un deficit de lanturi o.. Accasta forma de talasemie nu este insotita
anemie.

Patogenia. Veriga principald in mecarusmul patogenetic al o-talasemiei
te hipoxia, care apare in rezultatul afinitdtii crescute a Hb Bart,s si HbI{
reQ,. Hemoglobina H ugor se oxideaza §i pe misura imbitranirii eritrocitelor
jor s¢ supune procesului de precipitare, ceca cc influenteaza negativ asupra
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plasticititii membranei eritrocitare cu sechestrarea acestor eritrocite in teritoriul
splenic.

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

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

Patogenia. La baza manifestirilor clinice aparute in toate formele
de talasemii st3 hipoxia, care apare ca rezultat al anemiei.

Starea anemica in 3-talasemie este cauzati de doud procese patologice:
eritropoieza inefectiva si hiperhemoliza.

Sinteza diminuati a lantunlor 3 sau lipsa acestora, de regul3, este Insofitd
de o acumulare in exces a lanturilor ¢ cu formarea de precipitate intracelulare
si cu deformarea membranei hematiilor. Alterdrile de membrana a hematiilor
sunt detectate la nivelul circulatiei splenice, unde incluziile unor eritrocité
sunt retinute, iar eritrocitele sunt reintoarse in circulatie cu deterioriri ale
membranei, ceea ce explici scurtarea duratei de viafa a acestor hematii §i
hemoliza cronica — fenomen persistent in -talasemic.

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

Liza eritrocitelor i tulburarea sintezei hemoglobinei——> aparifia

hipoxiei > stimularea eritrocitopoiezei.
Deficitul de languri [, > compensarea cu producerea in exces dé
lanturi y §i §,———> mrirea cantititii de HbF si Hb A,

De mentionat ca raportu! normal al lanturilor ot (B+y+8) este egal cu L.
in B-talasemie acest raport este intotdeauna supraunitar: 2:1 sau 3:i.
Cresterea sintezei compensatorii a lanurilor ¢ nu este uniforma n toate
eritrocitele, ceea ce conduce la distributia neuniforma a HbF in eritrocite:
uncle eritrocite confin mai multd HbF, altele numai urme; exista si eritrocite,
care deloc nu contin HbF.

Datoriti faptului ci HbF poseda o mare afinitate citre O,, acestadi
urma cu greu cste cedat tesuturilor. Hemoglobina fetald (HBF), fiind chi
in cantitati mari, nu poate inlatura hipoxia. Aceasta din urma sporestesi
mai mult sinteza de eritropoietina.
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De refinut ¢d in -talasemie au fost izolate eritrocite de talie micd, cu
arte putind HbF, cu multe incluzii celulare i mari deteriorari morfologice.
marea de HbF i cu mari alterdri provocate de excesul de lanfuri ¢ sunt
truse intramedular, ceea ce explicd instalarea eritropoiezei ineficiente gi
ptitatca mare de produsi rezultati din degradarea hemului.

Excesul de lanturi o conduce la precipitarea Fe'* din lanfurile o si la
burarca utilizarii fierului cu depunerea lui in eritrocite in forma de
mosiderind. Mai mult decat atat, are loc cresterea considerabila a cantitatii
et in plasma, iar ca consecintd, apare hemosideroza organelor interne
ulburarea functiilor acestora.

~ Hiperhemoliza in splina conduce la marirea ei in volum (splenomegalie).
angele periferic apar eritrocite in “semn de tras la yinta™ §i ramagite de
rocite distruse (schizocite).

D. Deregliri ale maturatiei hematiilor prin tulburiri

ale sintezei acizilor nucleici

Atat proliferarea, ¢t $i maturizarea hematiilor este posibild numai in
ditiile unui metabolism perfect, asigurat de o diversitate de factori
esari eritrocitopoiezei. Deficitul unor factori metabolici determina
glarea maturizarii i aparitia de anemii adeseori foarte severe. Cele
i cunoscute sunt anemiile provocate de tulburarea metabolismulut

cobalaminei, fierului si acidului folic,

etabolismul ciancobalaminei (vitaminei B,)

itamina B , nu poate fi sintetizatd in organism. Acoperirea necesitailor vitale depinde
portul alimentar i mai ales de absorbtia intestinaid. Castle a dedus cZ factorul extrinsec
icios din alimente se abscarbe prin intermediul altui factor intrinsec din sucul
Factorul alimentar extrinsec a fost apoi izolat din ficat, i s-a stabilit formula chimic
re Hodgkin si a fost denumit vitamina B, sau ciancobalamind.

Sursa de vitamina B, , este exclusiv alimentara. In cantit(i suficiente se afl in carne,
gsin ficat. In sursele alimentare vegetale cantitdile de vitamina B, sunt foarte reduse.
te sintetizati §i de catre flora bacteriani din colon, dar aceastd formd nu poate fi
bitd in intestin.

Rezervele hepatice de vitamina B, la un adult sdnitos sunt de 2000 micrograme, iar
atile zilnice nu depasesc 1-5 micrograme.

bsorblia vitaminei B,, incepe prin extragerea din alimente, sub actiunea pepsinei
ice. Odata eliberatd din substantele 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, secretat
exclusiv de celulele parietalc gastrice,

Dupa administrarea de histamind, se constata cresterea simultand a
cantitatii de factor intrinsec, de acid clorhidric §i de pepsina. Factorul intrinse¢
sc cupleaza cu vitamina B , din alimente §i o transporta pana la nivelul
ileonului, unde o preda unui receptor proteinic enteral specific, produs de
celulele mucoasei ileale. Receptoru! mucoasei transmite mai departe vitamina
B,, la proteinele plasmatice transportoare, denumite franscobalamine.
Vitamina B , este apoi repartizati 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 std maturizarca defectuoasd a nucieelor
eritroblastilor, aparuta ca rezultat al tulburdrii sintezei acizilor nucleici
determinatd de carenta in vitamina B, , si acid folic (fig. 31.7). '

(Etiologie, patogenie, manifestari)

Anemia prin carenta de vitamind B, si acid folic ,_l

poa

Etiologie
v \4
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Fig. 31.7. Euiologia, patogenia si manifestarile hematologice
in anemia megaloblastica.
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Etiologia. Cauzele comunc pentru anemia prin carenta vitaminei B , si
cidului folic sunt :

a) carenfa vitaminei B ,,$i acidului folic in alimente;
b carenta ,, factorului intrinsec” Castle — mucoproteid secretat de
lele parictale 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
emplu, in rezectia jejunului, in enterite, diverticuloza, alcoolism etc.);
| d) consumul excesiv al vitaminei B, $i acidului folic (de exemplu, in
cind, difiloborioza etc.);
e)depozitarea insuficientd a vitaminei B, (de exemplu, in afectiunile
z¢ ale ficatului — hepatita, ciroz3 etc.).
Desi a fost demonstrat cu certitudine rolul vitaminei B, ca factor
fanemic, totusi, nu poate fi negat gi rolul factorului intrinsce. Astfel, la o
1ede bolnavi s-au putut punc in evidentd, atét in ser, ¢t §i in sucul gastric,
fticorpi antifactor-intrinsec i anticorpi-anticelule parietale gastrice. in baza
estor probe, anemia pernicioasa sau boala Addison-Biermer poate fi
isideratd si o boal autoimuna. Sunt cunoscute anemii megaloblastice i
azul unei tulburdni a proteinosintezei cu modificarea calitativa i cantitativa
oteinclor plasmatice, care transporta vitamina B, ,. Pot sd apara uneori
mii macrocitare sau chiar megaloblastice in hepatopatiile cronice, mai
38 it ciroza hepatica, fiind determinate de diminuarea rezervelor hepatice

Patogenia. E stiut faptul ca structura normala a acizilor nucleici
responsabild de proliferarea gi maturizarea celulelor epiteliale ale tractului
rointestinal, precum $i de critrocitopoicza normoblastica.

Carenta in vitamina B , si acid folic conduce la dereglari in structura
lor nucleici cu aparitia urmétoarelor procese patologice: a) sindromul
ic, b) sindromul gastrointestinal, ¢} sindromul neurologic (fig. 31.8).
Sindromul anemic cste determinat, pe de o parte, de tulburarca
pcitopoiezei normoblastice, fiind inlocuita cu cea megaloblastica si ca
acarentei de vitamina B, , $i acid folic, pe de altd partc, de mecanismul
cu formarea de autoanticorpi antifactor intrinsic $1 anticorpi anticelule
etale gastrice, ceea ce conduce la distrugerca hematiilor mature.
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5-dezoxiadenilcobalamina
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dului malonic in acid succinic

Dereglarea transformarii acidului
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Fig. 31.8. Verigile patogenetice ale deficitului de vitamina B ,.

Medulograma prezinta modificari caracteristice. Maduva osoasi e
hiperplazici, de tip megaloblastic. Inlocuirea eritrocitopoiezei normoblasti
cu cea megaloblasticid {embrionard) se caracterizeaza prin modific
maturizani hematiilor cu raportul nucleocitoplasmatic in favoarea citoplast
sl aparitia megaloblastozei.

De mentionat ca megaloblastii $i megalocitele in anemia deficita
B ,, numai dupd forma lor sunt aseménitoare cu cele ale embrionulu,
din punct de vedere functional sunt de calitate inferioard, cu un ritm mit
intarziat §i cu o distrugere pronuntata a megaloblagtilor in maduva oso
(are loc instalarea eritrocitopoiezei inefective). in medulogramd s
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Sangele periferic in anemia megaloblastica "1

y 7

, Prezenta Punctatie bazo- Corpusuli Jolly si
4 megaloblagtilor si fila in eritrocite inele Cabot
|  megalocitilor

1B Anizocitoza
Eritrocitopenie [ | Poikilocitozd |

== Macrocitoza
Hipercromia > Bazofilie <4
eritrocitelor moderata

Neutrofile gigante,

Trombocitopenie |l Eozinofilie < P polisegmentate
moderata moderati

Fig. 31.9. Manifestirile hematologice in anemia megaloblastica.

zenti megaloblagtii bazofili, policromatofili i mai ales celor oxifili.
numar redus sunt gi critroblagtii cu maturatie nucleara normala din
ezultd hematii normale.

amenul sangelui periferic denoti o anemie foarte pronuntata de tip
galoblastic, cu un numar de hematii sub 1.000.000 mm®.

sangele periferic se constatd multe celule ale regenerani patologice —
ralocite, care sunt intens colorate (hipercrome), cu dimensiuni mari
crocite).

Indicele cromatic ¢ mai mare de 1 (1,4-1,8), determinat de prezenta in
geamegaloblastilor si megalocitelor —celulelor cu volurn mare, de forma
icd, lipsite de zona clard centrald, fiind astfel colorate omogen, mai
isdecit eritrocitele obignutte, hipercromia fiind doar aparent.

n frotiul sanguin sunt prezente multe eritrocite cu punctagie bazofiia,
prpusculi Jolly, inele Cabot, poichilocitoza i anizocitoza (fig. 31.9).
loc 0 diminuare a numérului de celule tinere ale seriei eritrocitare —
locitelor si policromatofilelor. Rezistenta osmotica a hematiilor este
53, durata lor de viatad nu depasegte 40-50 zile.
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Numarul total de leucocite este moderat diminuat (3000 — 4000 mm').
In frotiul sanguin se atestd neutrofile gigante si polisegmentate, o moderati
cozinofilie i o limfocitoza relativa.

Trombocitele ating limita valorilor inferioare (100.000 — 120.000 mu)
a numarului lor normal fard sa prezinte anomalii functionale semnificative.

De mentionat cd examenul sangelui periferic poate s argumenteze
doar cu aproximatie aparitia medificarilor sus-enumerate, de aceea csté
obligatorie efectuarea punctiei stemnale.

Sindromul gastrointestinal. Vitamina B, ,, impreuna cu acidul folic,
intervine in sinteza acidului metilmalonic — un precursor al bazelor purinicé
si pirimidinice, a timinei si timidinei — constituienti necesari ai structurii
ARN-ului 51 AND-ului.

Carenta acestor constituienti in structura acizilor nucleici conducea
aparifia mitozei atipice in celulele cu ritm rapid de multiplicare, cum sunt:
hematiile, celulele epiteliale ale tractului gastrointestinal, limbit si glandelos
salivare etc., determinand astfel aparitia sindromudui gastrointestinal.

Acest sindrom se manifestd prin focare inflamator-atrofice al
mucoasci linguale cu depapilarea acesteia, realizind aga-numita “glosita
Hunter”. Sc produc atrofii ale mucoasei gastrice, esofagului, cavitétii
bucale, intestinului subtire, asociate cu dereglari secretorii, tulburiri al
absorbtiei intestinale, ceea ce contribuic, in sfarsit, la agravarea deficitulul
vitaminic {apare cercul vicios).

Sindromul neurologic. O alté forma metabolicé activa a vitaminci B,
denumitd 5-dezoxiadenozilcobalamind, regleaza sinteza acizilor gra
catalizind sinteza acidului succinic din acidul metilmalonic

Deficitul de 5-dezoxiadenozilcobalamind conduce a marir
concentratici de acid metilmalonic, care, pe de o parte, tulburi sinteza miels
iar, pe de altd parte, poseda o actiune lezanta directa asupra axonului.

Se declanscaza procesul demielinezant al nervilor periferici, se produ
lezarca neuronilor corticali si a celor spinali, mai cu seama, a cordoanel
posterioare $i laterale ale maduvet spindrii cu declansarea sindromu
neurologic, manifestat prin modificari ale sensibilitatii, ataxii $i semne
mielozei funiculare.

+




ieloza funiculard se caracterizeaza, la randul sau, prin halucinatii, mers

stabil, parestezii, amorteli, senzatii dureroase, tulburan auditive, oculare §i

O

nemia prin carenti de acid folic

Carenta de acid folic apare, de reguld, in asociatie cu carenta de

imina B si vitamina C.

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

ind, acid paraaminbenzoic si acid glutamic. Functiile metabolice nu sunt realizate de acidul

. ci de derivalii sai. Astfel, indeosebi la nivelul ficatului, acidui folic s¢ transforma in acid

drofolic, apoi in acid tetrahidrofolic si, in sfarsit, in acid tetrahidrofolihidroximetilat - donator

pari metilice.

In toate aceste transformdri participa vitamina B, , si vitamina C.

Derivagii activi ai acidului folic, prin furnizarea de grupari metil, au un rol deosebit in

za pinimidinclor, mai cu scama in transformarea uracilului in timind §i apoi in transformarea

fin timidina.

idul folic intervine, prin derivatii sdi activi, in metabolismul acizitor nucleici, contribuind
uarca normald a mitozelor, 1a sinteza complexelor pirimidinice, iar impreund cu vitamina

asinteza timidinfosfatului gi uridinfosfatului, precum si in sinteza complexelor purinice,

dinei, acidului glutamic §i a altor compusi organici vitali.

Spre deosebire de vitamina B ,, interventia acidului folic in metabolismul fosfolipidelor

ult mai redusi. Sursele alimentare de acid folic sunt plantele verzi §i organcle animale

ul, rinichii). De mentionat cd acidul folic, sintetizat de bacteriilc cnterale, in intestin nu

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

Rezervele organismului in acid folic sunt foarte reduse §i alcdtiesc o valoare aproximativi

0de ratii zilnice, depozitate mai ales in ficat.

bsorbtia acidului folic are loc in jejun §i ileon, fiind independentd de secretia gastrica

€a mai usor absorbiti este forma libera a acidului folic, eliberati din compusii organici
ari, in urma actiunii enzimatice a conjugazelor, produse de enterocite.

tiologia. Cauzele anemici prin carenta de acid folic sunt tulburarile de
bie, aparute in enteropatiile cronice cu sindrom de malabsorbtie,
ele jejunale sau ileale, infestare cu lamblii etc.

ainstalarea carcntei acidului folic in organism poate si contribuie §i
itatile sporite in acid folic pentru metabolismul celular, cantitatea redusa
ervelor din ficat, precum si suprimarca procesului de sinteza a acidului

Chiar daca caterocitele igi mentin functiile de absorbtie, carenta in acid
poate sa apara in rezultatul consumului competitiv de cétre flora
obiana patologica.
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Se poate constata carenta de acid folic si in sarcind, mai cu seama ia
cazul in care consumul exagerat al acestuia este asociat cu diminuared
rezervelor hepatice. Aldturi de dereglarea functiei de absorbiie a enterocitelof
in anemia prin carenta de acid folic, intervine §i deficitul enzimatic cu scaderea
conjugazelor, ce elibereazi acidul folic din compusii organici alimentari,
precum si in cazul unei tulburdri a transformarii acidului folic in derivai
activi (acid folinic, acid tetrahidrofolic}).

Maodificaniie morfologice consecutive tulburiri metabolismului acidului fol
sunt, in general, asemanatoare cu cele apérute in anemie prin carenga vitami
B,, cu uncle variante, determinate de factorii etiologici si de cei patogenetici

De exemplu, in carenta de acid folic lipseste gastropatia atroficé
fenomencle neurologice. In schimb, leziunile glosofaringiene si esofagiene
mult maj exprimate.

Modificarile in sangele periferic, aparute in anemiile megaloblastice pri
dceficit de acid folic, sunt aseménétoare sau chiar identice cu cele din an
pernicioasd; se constatd macrocitozi, anemie hipercroma, anizocito:
micgorarea numarului de reticulocite, trombocitopenie si leucocitopenie.
maduva osoasa se identifici o megaloblastozi. |

Ca aspecte mai specifice, uneori pe frotiul sanguin se obse
critroblagti oxifili — situatie neobignuit in anemiile megaloblastice prin de
de vitamina B .

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

E. Dereglari ale maturatiei hematiilor datorate carentei de
elemente necesare procesului de biosintezid a hemoglobin
Anemiile prin carenti de fier sunt determinate de carenta in fi
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 pr

mecanismul absorbtiei, transportului plasmatic, depozitarii, utilizarii i eliminérii fi
in conditii normale §i patologice (fig. 31.10,31.11,31.12).
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Fig, 31,10. Repartizarea fierului in organism.
in stomac fn duoden §i jejun
Fe™** 44 Deplasarea
este eliberat este absorbit in enterocit, Seritinei spre
din alimente i stimulind sintcza polul vascular al
transformat in apoferitinei + Fe™ se enterocimlui

Fe™ transfoma s feritind

Transferina transporti 15% de Fe™™
in depozite { ficat, splina, muschi eic. )

4

Transferina transporta 85% de Fe'* la maduva
030asd cu cedarea acestuia celulelor reticulare
(macrofagelor), unde Fe™ se combini cu
apoferirina celulelor reticulare i se transforma
din nou in feritind , carc cedeaza Fe**
eritroblastilor pentru sinteza hemoglobinei

in sdnge

Predarea Fe™*
din feriting
B-lipoproteinei
plasmatice
transferinei

(transportatoare
de Fe'")

- 175~

Fig. 31.11. Circuitul fierului exogen in organism.




Circulatia fierului ,,turnover” — reutilizarea fierului endogen
Zilnic 30 - 40 mg de fier endogen sunt vehiculate intre diversele sectoare
cu treceri de la starea ionicéa la cea combinatd organic cu feritina, transferina,

hemoglobina, mioglobina, citocromii

v
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 Sinteza rapida si cres- —P
de fier cutd de apoferitina
4 %
- Hemoragii
Surplus de Absorbtia crescutd a —»|  menstruale
apoferitina fierului
enterocitara
incarcata cu
( b]Fc i Diminuarea sintezei ﬂ Descuamarea
oeala apoferitinei ’—’ enterocitelor
mucoasei pof
intestinale )
— Transpiratie
Diminuarea absorbtiei Fe™~ u Y
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 sange.

Fig. 31.12, Circulatia fierului endogen in organism.

in organismul uman cantitatea totald de fier este in jur de 4 ~ 4,5 g. Dintre acestea
revin fierului bivalent din hemoglobina, 28% - fierului depozitat, iar 3% intré in compozi
mioglobinei i enzimelor heminice {citocromi, catalaze, peroxidaze cu fier trivalent).
Fierul depozitat (28%) se afla: in maduva osoasa (10%), splind si mugchi (10%),
(8%). Fierul depozitat in ficat, splind si muschi este inglobat in feritin $i hemosider
Hemosiderina reprezinti feritina deproteinczatd §i denaturat3, ce se contine in macrofé
cchulele Kupfer.
Necesitatile zilnice de fier constituie 10 mg pentru barbati §i 20 mg pentru f
stomac, prin actiunca acidului clorhidric si pepsinei, fierul anorganic (hidroxid feric)
organic (combinat cu proteine) este eliberat din alimente.
in mediul acid $ sub actiunea substangelor reductoare (acid ascorbic, acid citric
fierul trivalent este transformat in fier bivalent.
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Absorbiia fierului incepe in duoden si in partca proximala a jejunului. In enterocit, ficrul
maleni (Fe'*) stimulcaza sinfeza unei proteine — apoferiting, care se combind labil cu fierd
5¢ transforma in feriting.

Moleculele de feritina se deplaseazi spre polul vascular al cefulei epiteliale, unde predau
| unei betalipoproteine plasmatice transportatoare, numita fransfering. Aceasta cste
izati in ficat, are masa molcculard 90.000 si nu trece filtrul renal.

Transferina transportd 85% din fier la mdduva rogie a oasclor gi 15% la depozite: ficat,
na, muschi §i ba toate celulele organismului.

n miduva rosie, transferina cedeazi fierul celulelor reticulare macrofage, unde este
uat labil, ca §i in enterocite, de o apoferitind gi, combinandu-se cu ea, devine feritina.
lele reticulare transmit fierul eritroblastilor. Astfel, fierul ajuns la eritroblagti, printr-un
de reacii enzimatice, ¢ste integrat in melecula de hemoglobina.

In organism cxista doua circulatii ale fierului, una pomit de la absorbiia enterala a
lu exogen, iar alta € (circulafia fieruiui fumover™) exclusiv internd, destinata reuwtilizaris
ui endogen (schema la p.). Aceastd circulatic este deosebit de intensa. Zilnic sunt vehiculate
3840 mg intre diverscie sectoare, cu treceri de la starea ionicd la cea combinata organic
itina, transferina, hemoglobina, mioglobina, citocromii. Circuitul fierului este aproape
is, excrefia fiind echivalenta cu absorblia.

Excretia de fier se produce prin bilz, prin descuamarea enterocitelor, celulclor piclii, prin
piragic, 1ar la femei i prin hemoragii menstruale.

Reglarea absorbiiei de fier depinde de gastrofering, de gradul activitatii eritropoictice $i mat
& rezervele de fier sub forma de feritini.

Aportul mai mare de fier conduce la o sintezit rapidd si sporita de apoferitini, absor-
b-s¢ mai mult fier. in cazul in care necesitatile de fier ale organismului sunt satisfacute,
Aapoferitina din celulele mucoasei intestinale este incarcata cu fier.

Asadar, in cazul in care existd o cantitate sporitd dc feritina intracelulard, nu mai are
inteza dc apoferitind i absorbiia de fier inceteaza. Se produce un ,,blocaj al mucoasei”
tinale. Daca ulterior apar din nou necesitati de fier in organism, se produce deblocarea
elor mucoasei intestinale si fierul din feritina este eliberat $i preluat de transferina din
e

Etiologia. Cauzele, ce pot provoca anemiile feriprive, pot fi foartc vanate.
1. Aportul scdzut (dc exemplu) alimentatia saraca in fier.

2. Pierderi de fier, de exemplu, insangerari cronice repetate, ulcer, cancer
ic, hemoroizi etc.).

3. Absorbtia dereglata a fierului bivalent in tractul gastrointectinal.
urarca acestui proces se atesta in gastrite cronice, enterocolite cronice,
tii de stomac $i duoden etc.

4. Necesitatea majoratd a organismului in fier cu consum exagerat al
1a(de cxemplu la prematuri, sugari, 1a adolescenti, in sarcind, in pericada
ptare).
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5. Diminuarea sintezei transferazei (in hepatite cronice) cu depune
fierului in fesuturi, ceea ce conduce la un transpot insuficient al accstuia
maduva osoasa.

6. Tulburarca depozitari fierului (in hepatite, ciroza ficatulut).

7. Tulburarea utilizérii fierului din rezerve (in boli inflamatorii cron
sau infectii cronice, in cazul in care fierul este captat de citre celulele sistem
macrofagal).

8. incorporarea defectuoas a fierului in molecula de hemoglobini, a
ca rezultat al insuficientei hemosintetazei, tulburand cuplarea fierulut
protoporfirina in sinteza hemului. Anemiile aparute in ascmenea conditii
denumite sideroacrestice i, de regula, constatatc in intoxicatii cu plumb, o:
de carbon, cianuri, fluor, carentele de pirtdoxind $i in alte situatii, in care are
inhibitia activiti(it hemsintetazei.

Patogenia Deficitul de fier in plasmd si in celulele organism
conducc fa micsorarea cantitiii fierului in mitocondnii, a critrocaniocitelor
maduva osoasa. Accasta, la randul sau, inhiba sinteza hemului, prec
combinarea acestuia cu globina, ceea ce conduce la diminuarca sint
hemoglobinei. Mai mult decat atét, deficitul de fier tulburi si sinteza u
enzime: a catalazet, glutationperoxidazei din eritrocite, precum §i a citocrom
si mioglobinei din celulele organelor parenchimatoase (fig. 31.13).

Insuficienta acestor enzime, mai cu seama in eritrocite, conduce
aparitia hipoxiei hemice i tisulare cu declangarea proceselor atrofi

distrofice, exprimate prin atrofii ale celulelor epiteliale ale tractului dige:
prin parestezii gustative, fisuri ale comisurii gurii, durcri i arsuri in gat.

Sinteza insuficienta de enzime antiperoxidante: catalazelor, peroxid
glutationperoxidazelor conduce la micgorarea rezistentei hematiilor la acfi
peroxizilor cu declansarca hemolizei §i cu scurtarea duratei de vi
acestora. in anemia feripriva se constata si alte simptome: paloare, par fTi
unghiile devin plate, concave si se rup usor, determinate de procescle atro!
si de cele distrofice (fig. 31.14).

in maduva rosie se constata o hiperplazie critroblastica mode
predominanta eritroblagtilor bazoftli §i policromatofili. Se mareste nu
de eritrocite bazofile si policromatofile. Un semn caracteristic in mé
rosie pentru anemia feripriva e micsorarea numarului de siderobl
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Deficitul de Fet++ in plasma si celulele

organismului
4
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S A— . 4
Reducerea
Inhibitia sintezei Acumularea de activitatii
hemc‘)globinei peroxizi < sistemului
antioxidant
BT, v
" Anemia feripriva | Leziuni celulare si 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. In
norma 20-40% din sideroblasti contin granule unitare, iar in anemiile feriprive
aceste granule practic nu sunt depistate.

Seria granulocitara este uneori moderat deviati spre stanga.

Hemograma. Numarul total de eritrocite este totdeauna su
4.000.000 mm’, mai frecvent in jur de 3.000.000 mm’.

Micsorarea numdrului de critrocite se poate explica, pe de o parte, pn
micgorarea activitatii proliferative a maduvei osoase, iar, pe de alta part
prin intensificarea eritropoiezet incfective.

De mentionat ¢d mecanismul patogenetic primordial in anemiile feripn!
este tulburarea sintezei hemoglobinei. Cantitatea de hemoglobina scade
pronuntat (sub 60 g/1) in comparatic cu numaérul scazut de eritrocite, care
un aspect caracteristic — inelar (,,anulocite™), determinat de extinderea zo
centrale clare a acestora. Indicele chromatic subunitar (0,5-0,7) indi
anemie hipocromd, iar diametrul redus al hematiilor (56 microni) —anemi
microcitard (fig. 31.15).
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l in sangele periferic J

v

4 Eritrocitopenie Poikilocitoza Anizocitoza

moderata
Sideropenie Microcitoza Hiporcromia
eritrocitelor

Fig. 31,15, Manifestarile hematologice in anemia prin carenta de fier.

Din cauza microcitozei, hematocritul este redus, chiar daca numirul de
atii este aproape de valorile normale.

Continutul de reticulocite in ancmiile feriprive poate fi in liunitele valorilor
ale (2%), iar uneori mérit (in cazul in care bolnavii au fost supusi
entului specific cu preparate de fier). Mérirea numarului de reticulocite
e fi constatat si in sAngerdri. O astfe] de marire a numarului de reticulocite
locitoza) e considerati ca o reactie compensatorie.

Il. Anemii prin deregliri ale hemolizei
urata de viati a hematiilor este de circa 120 de zile. In conditii normale,
esul de eritrocitopoieza este perfect echilibrat cu procesul de hemolizd

0g1Ca.

Hemoliza fiziologica. Membrana eritrocitara reprezinti principala structuré celulard
e depinde integritatea eritrocitului, Ea este format dintr-un dublu strat lipoproteic,
ne de o bogati compozitie biochimici §i de un strict aranjament al componentelor
ulare. Aceste proprietati biochimice §i structurale ii asigurd eritrocitului forma specifica
ic biconcav si capacitatca de a fi flexibil, rezistent la solicitirile mecanice, §i suficient

Incele £20 de zile de supraviepuire, critrocitele din circulagie sunt supuse diverselor actiuni
sichimice. In decursul cefor 4 luni de existeng, eritrocitele de circa 500 000 de ori traverseazi
fia sanguind §i parcurg o distanta de circa 150-200 km, din care aproape jumétate prin
<u un diametru mai mic decat diametrul propriu. Realizénd aceste traversari, eritrocitul
este supus unor deformidri structurale reversibile ale integritatii membranei sale.

ceasta se illampld, de exemplu, in splind, unde eritrocitele traverseazi fenestratiile
e, care separi cordoanele de sinusurile splenice. Mai mult decat atdt, in splind hematiile
dextrem de lent.
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Eritrocitele batrane, traversind prin aceste fenestratii inguste, igi pierd o parte din
suprafatd, sunt lipsite de capacitatea de a-si reinnoi forma, structura, factorii necesari proceselor
metabolice intraeritrocitare, devin fragile cu elasticitate si flexibilitate redusd. Astfel, critrocitele
imbatranite igi pierd valoarca funcgionald, devin inutile gi sunt refinute in splind i supuse unui
stres metabolic insuportabil. Antigenicitatea determina un raspuns autoimun cu formarea de
autoanticorpi, care invelesc eritrocitele §i influenteaza fixarca lor pe receptorii macrofagelor
splenice cu fagocitarea hematiilor imbatranite de citre macrofage, procesul fiind denumit
hemoliza fiziologicd iniracelulara.

De mentionat ¢ hemoliza fiziologicd a critrocitelor imbitranite este efectuatd prn
eritrofagocitozd si de citre macrofagele circulante (monocite), precum si de cétre granulocite
{neutrofile si eozinofile).

Macrofagele se afla pretutindeni in organism, astfel ¢d eritrofagocitoza §i catabolismuk
hemoglobinei au loc 1a orice nivel, dar mai cu seamd in 2zonele de stazi sau circulatie incetinith,
in care macrofagele se gasesc in numdr mai mare (de ex., in sinusoidele medulare, in cele
splenice, hepatice etc.).

La nivelul splinei sunt refinute si distruse atét eritrocitele cu diverse defecte intracelulares
resturi nucleare (corpi Howell-Jolly), cu Hb denaturati intraeritrocitar (corpi Heinz), g,ranulaqiil
de ficr (siderocite), ct $i un numdr variat de eritrocite cu defecte de forma (poikilocite,
acantocite, sferocite, ovalocite, schizocite etc.).

In conditii normale, rolul splinei este secundar in climinarea eritrocitelor imbitranite,
rolul ficatului fiind mult mai amplu, intrucit debitul siu sanguin este de multe ori mai mare
decit al splinei. Prin ficat traverseazi 55% din singele debitat de inima st numai 5% prin
filtrul splenic. Totugi, trebuic mentionat faptul ci in ficat sunt refinute numai eritrocit
foarte deformate.

in circulatia sanguina circa 5-10% dintre eritrocite imbatranite cu deformiri pronun
mai cu seaml cele ce au rezistengd globulard mici, pot fi supuse procesului de distrugerei
mod normal chiar la traversarca acestora prin capilare sau la actiunea fortetor hidrodinami
asupra acestor hematii fragile.

O alti legitate, care trebuie sa fie memorizata, e faptul ¢ in conditii fiziologice, pie
de hematii imbatranite sunt intocuite de o productie egald de reticulocite in maduva oso
mentindndu-se astfel numarul normal de hematii in circulagia sanguina.

in conditii patologice, locul de distrugere este in mare masura influentat de g
alterdrilor hematiilor. De exemplu, in alterari membranare eritrocitare ugoare gi m
distrugerea are loc in splind, la o alterare dec un grad mai mare, la procesul de distru
participi alituri de splini §i ficatul, iar cand agresiunea este foarte severd, hemoliza
intravasculari, difuza.

Hemoliza patologica
Spre deosebire de hemoliza fiziologici, ce se risfringe numai asy
unui lot redus de eritrocite §i se limiteaza numai la eritrocitele ce au ati
limita lor de existentd (~120 de zile), hemoliza patologica reprezintd
distrugere a unui numar supranormal de hematii pe unitate de timp i
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ge fard deosebirc asupra tuturor eritrocitelor existente in circulagie si
va 0soasi, provocand distrugerea prematuri §i scurtarca duratei de
ahematiilor. Raspunsul prompt al organismului la 0 asemenea distrugere
atii poate fi compensata de o regenerare medulara cu mentinerea
lui normal de hematii, procesul fiind denumit Aemolizd compensata.
ca capacitatea maduvei osoase de a acoperi pierderile de eritrocite
asitd, e vorba de 0 hemolizd necompensata, denumita §i hemoliza
gicd, hiperhemolizd. Se instalcaza asa-numita anemie hemolitica.
ificarea anemiilor hemolitice

a etiologie, deosebim:

~anemii hemolitice endoeritrocitare, cauzate de factori endoeritrocitari si
memii hemolitice exoeritrocitare, provocate de factori exoeritrocitari

31.16).

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

Factorii endoeritrocitari :
defecte ereditare ale structurii
membranei eritrocitare, enzimelor
st hemoglobinei

v 4

Anemii hemolitice ereditare

Anemii hemolitice dobéindite
Prin anticorpi
- alloanticorpi
- autoanticorpt
cu exceptia AHAI idiopatice
Prin agengi chimici
Prin agenti fizici
Prin agenti infectiosi
Prin factori traumatici
Prin medicamente

v I J

1. Membranopatiile
(face exceptie Hb-uria paroxis-
tici noctuma)

2, Enzimopatiile

3. Hemoglobinopatiile

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

Hemoliza se produce preponde-
rent intravascular 5i intracelular,
fiind mediati 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 noctumne, in care alterarea structural
amembranei se produce in cursul vietii).

Anemiile hemolitice exoeritrocitare sunt dobandite in cursul vietiisi
determinate de alterdri ale mediulw de viata a eritrocitelor (plasmei say
vaselor) si de actiunea factorilor mediului ambiant —agenti chimici fiziel
infectiosi, factori traumatici etc, fiind totalmente anemii hemolitice
dobdndite, cu exceptia anemici hemolitice autoimune idiopatice.

Anemiile hemolitice ereditare (endoeritrocitare)

De mentonat c¢a anemiile hemolitice ereditare (membranopatiil
hemoglobinopatiile §i enzimopatiile), provocate de factori endoeritroci
au fost descrise si partial explicate in subcapitolul “Tulburirile maturaty
hematiilor”. Am (inut cont de faptul ci hiperhemoliza patologic
intracelulari, cauzata de factorii endoeritrocitari si constatata in aces
maladii ereditare, apare secundar ca rezultat al dereglarii maturafi
eritrocitelor, primar fiind dereglata eritrocitopoieza. Prin urmare, proces
de hiperhemolizi apare ca un sindrom secundar, ca un efect determinat
cauza primaré — dereglarea maturatiei hematiilor.

Etiologia i patogenia. Orice anemie hemolitica, indiferent ¢a este
sorginte endoeritrocitard exoeritrocitara, totdeauna cste insotitd de o alt
amembranei eritrocitare, iar, ca o consecintd, se modifica forma, plastici
flexibilitatea hematiilor cu instalarea hiperhemolizei. Hemoliza provocata
factori endoenitrocitari se produce preponderent intraceluar, fiind impli
mai multe mecanisme ctoipatogenctice (fig. 31.17).

3

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

a) atasarea unor proteine serice la membrana eritrocitard, de
molecule de anticorpi (IgG), molecule de complement (fractiunca C.b)
ambele. Macrofagele ,,recunosc” §i retin critrocitele, pe care sunt fi
aceste proteine. Hemoliza intracelulara mediatd de IgG. Anticorpii |
se cupleaza cu antigenele eritrocitare prin segmentul Fab, iar extremit
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lr Factorii etiologici: endo- sau exoeritrocitari "

Marirea permeabilitatii membranei eritrocitare pentru cationi

i J

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

Hiperhidratarea §i tumefierea hematiilor cu modificarea formei
hematiei (sferocitoza )
\ 4 \ 4
Aparitia de hematii cu variatii Aparitia de hematii hiper-
de formd, marime §i cu hidratate sau cu defecte
flexibilitate redusa brutale ale membranei
eritrocitare si cu ruperca ei
A 4 h 4
Sechestraea hematiilor in
splina si supuse hemolizei Hemoliza intravasculari
intracelulare

Fig. 31.17. Mecanismele hemolizei prin defect de membrana.

moleculelor de IgG ramén libere si pot fi atagate pe receptorii fagocitelor
ctive (granulocitelor neutrofile si monocitelor din circulatie $i
ofagelor din unele tesuturi §i organe).

De mentionat ¢i nu toate eritrocitele, care adera la macrofage, sunt
itare. Aceasta se explica prin faptul ¢ macrofagul poate ingloba un
itnumar de eritrocite, celelalte fiind desprinse de pe macrofag. Unele
hematii, care raiman nemodificate, vor péstra o duratd normala de
. Altele pot fi supuse fagocitozei partiale cu pierderea unei suprafete
t¢ din membrana3, ceea ce determina modificarea marimii $i formei
iei. Ele devin microsferocite rigidizate, care vor fi retinute 1n splind
se din nou hemolizei intracelulare.
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Hemoliza intracelulard mediata de C,,

1gM sunt anticorpii capabili s3 fixeze complementul pe eritrocite. Struchura
for de stea cu 5 brate permite fixarca moleculelorde C, .

Anticorpii {IgM) poseda capacitatea maxima de cuplare cu antigenele
specifice la temperatura scazuta, fiind numiti ,,anticorpi la rece”. IgM, fixate
pe eritrocite, capteaza incontinuu moleculele de C,_din plasmd. Ajunse in
acest mod pe eritrocite, moleculele de C, se activeaza si inifiaza cascada
reactiilor ¢dii clasice de activare a complementului. Principala etapa pentru
hemoliza este atagarca componentului C, pe eritrocit. Acesta din urma este
scindat de ,.convertaza C,, " in fragmentele C,, (care trec in plasma) siin
fragmentele C,, (carc ramén pe critrocit).

Formarca compusului C;; define rolul primordial in soarta eritrocitului,
intrucét el se poate complexa cu convertaza ciii clasice pentru a forma un
compus enzimatic trimolecular — C4b2a3b, care activeazi componentul C
deschizénd astfel calea formdarii unitétii finale de citoliza (,,complexul de
atac al membranei” — C, . ). Vezi §i Sistemul complimentului Vol.1. p.1 80.

Incorporarea eritrocitelor in macrofage §i procesele intracelulare, c¢
urmeaz3 dupa aceasta incorporare, determind, mai intai de toate, alterarea
membranei eritrocitare, urmati de precipitarca intracelulard a hemoglobinet,
de catabolizarea eritrocitelor fagocitate si a hemoglobinei cu descompunerea
hemului §i globinei etc., care, in ansambu, cxplic aparitia unor simptom
clinice si biochimice caracteristice hemolizei intracelulare:

- mérirea in volum a splinei (splenomegalia),

- cregterea cantititii de bilirubind indirecta in sange (hiperbilirubiemi
indirectd),

- cregterea cantititii de stercobilind eliminati cu materiile fecale,

- cregterea cantitdtii de urobilinoizi eliminati cu urina etc.

b) alterdri de forma si de plasticitate ale hematiilor, care pot
apari la traversarea acestora prin vasele sanguine cu diametrul mult
mic decat propriul diametru, fapt ce le supun unor modificari de forma
sechestrarea hematiilor in splind si distrugerea lor prin hemoliza intracelul

¢} modificari ale permeabilitatii membranei pentru cationi, care
sa apard la diminuarea proceselor generatoare de energie, de exempls
diminuarea ATP-lui, ceea ce va conduce la o reducere a expulzarii active
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tlor de Na* din eritrocit cu acumularea pasiva a ionilor de Na* ¢i apei in
orul enitrocitului. Aceasta va contribui la modificarea formei eritrocitulu
ndinja celulei de a lua forma sferica si diminuare a plasticitatii hematiilor,
orizénd sechestrarea si distrugerca lor intracelulara. In cazul in care
ificarile permeabilitdtii membranei sunt mai severe, are loc marirca
lui enitrocitelor, reducerea rezistentei membranei entrocitare, umflarca
trugerca hematiilor in interiorul vaselor (hiperhemoliza intravasculara).
d) modificari ale proprietatilor chimice ale membranei eritrocitare
pot determina diminuarea rezistentei membranci critrocitare. De
mplu, blocarca sau oxidarea grupdrilor sufhidrilice din membrana
ocitara deregleaza transportul i metabolismul glucozei, precum si
icabilitatca membranei pentru cationi. Mai mult decat atét, substanicle,
gactioneazd cu grupdrilre sufhidrilice din membrana eritrocitard, au
letatca de a reacfiona si cu grupirile — SH ale globinet. Oxidareca
yarilor — SH conduce la aparitia corpusculilor Heinz prin precipitarea
obinei, favorizand scchestrarea acestor hematii fragile in splina §i
igerea lor intracelulara. Vezi i ,,Deregldri ale maturafier hematiilor™,
mbranopatiile "

3. Anomalii ale enzimelor eritrocitare

exemplu, insuficicnfa enzimatica a glucozo-6-fosfatdchidrogenazci,
onreductazei, glutationsintetazei ctc. (responsabile de rcalizarea
selor energetice in critrocite} conduce la alterarca hematiilor si la
ca duratci lor de viata. Vezi si subcapitolele ,, Deregliri ale maturaties
ilor”, ,, Enzimopatiile "

Anomaliile hemoglobinei pot detcrmina reducerea clasticitdfii si
tei globulare prin:

prezenfa hemoglobinei S, care sporcgte vascozitatea continutului
. modifica forma, elasticitatea si flexibilitatea hematiilor, conducind
estrarca si liza intracelulari a hematiilor,

prezenta corpusculilor Heinz, care reduc, de asemenca,
atca hematiei cu refinerea ei in splina si distrugercea intracelulara.
subcapitolcle ,, Dereglari ale maturatiei hematiilor” ,, Hemoglo-
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Anemiile hemolitice dobandite

Anemiile hemolitice dobandite sunt anemiile declangate in cursul viefii
de factori, care pot produce hemoliza intravasculara si se afla in afara
entrocitelor.

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, provocati
factori mecanici, este aparitia eritrocitelor fragmentate (schizocite, selenoci
hematii triunghiulare, in forma de ,,coaji de ou” etc.), care si-au picrdut fi
o parte din suprafata membranei, fic o portiunc de citoplasma. Unc
hematiile pot fi supuse la traume in interiorul vaselor, de exemplu,
hemoglobinuria de mars, distrugerea hematiilor apare in urma stazeigi
comprimani violente a vaselor prin contractiile musculare.

Prin efcct mecanic se explicd si sindromul hemolitic intalnit in,, aremi
hemolitica tromboticd microangiopaticd, ,,purpura trombotic
trombocitopenica”, in care apar modificari ale endoteliului, ce devine ru
Hematiile din torentul circulator sunt lezate mecanic, cu aparitia de hem
fragmentate. La fel poate fi explicata si liza hematiilor, ce apare du
interventiile chirurgicale pe vase (implantdri de proteze vascula
comisurotomii ctc.). In aceste circumstante, fenomenele de turbulentia
coloanei de sange, determinate de vartejurile torentului sanguin, in
mecanic pot contribui la fragmentarea hematiilor. Dacé fragmentareacsl
severd, distrugerea hematiilor se produce intravascular. In cazul in care
loc micgorarea suprafetei eritrocitare, dar este mentinut volumul hemath
are drept consecintd o cregtere a sfericittii celulei. Acest fenomen rep
conduce la sechestrarea splenicd a hematiilor cu instalarea hemotli
intracelulare;

b) Factorii chimici si medicamentogi pot actiona asupra critroci
prin mai muite mecanisme,

Unele substante chimice toxice au actiune directd asupra constituien
membranei critrocitare, hemoliza fiind direct proportionala cu doza sid
expunerii toxicelor respective. De exemplu, cloroformud, benzenul, 1ol
poseda o actiunc lezant3 asupra grupérilor polare ale lanturilor lipidice; t
decil-sulfatul (detergent) se fixeaza pe cefaline; veninul de sarpe (co
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Fig. 31.18. Etiologia, patogenia si manifestarile hematologice
in anemii hemolitice




transforma lecitina in lizoleciting; fenilhidrazina, precum si derivati aniling
pot produce hemolize prin oxidarea hemoglobinei in methemoglobina,
Un alt grup de substante chimice toxice suprasolicitd mecanisi
enzimatice celulare.
De cxemplu, drogurile oxidante conduc la cpuizarea mecanisme
de mentinere a hemoglobinei in starea redusa, ceca ce determind form
methemoglobinei si corpilor Heinz.
Cuprul anorganic, acumulat in enitrocite, provoaca inactivarea unor cnzi
alc catlor glicoliticc, oxidarea hemoglobinei si alterarea membranci ernitroci
Plumbrd afecteaza sinteza hemoglobinei Ja toate trei niveluri ale acestei
inhiba sinteza hemului, cuplarca ficrului cu protoporfirina i sinteza globinel.
¢) Factorii infectiogi in producerea hemolizei pot fi luati in congide
mai alcs in malarie. '
Hemoliza din malarie este mixta: intravasculara si intracelulara. Li
intravasculara este produsa de ciitre paraziti, care sparg critrocitul d
desdvargirea ciclului intraentrocitar. Hemoliza intracelulara are loc in spli
unde sunt retinute critrocitele inglobate cu paraziti. O parte din aceste eritr
sunt fagocitate. Asupra altora influenteaza un mecanism “de cxtragere
parazitilor din aceste hematii, dar carc raméan cu defecte ale memb
(entrocitele devin rigide, se sfericizeaz3, isi pierd plasticitatea). La reinto
lor in splind, aceste hematii sunt retinute gi supusc hemolizet intracelulare.
Factoni infectiogi, care pot produce hemoliza prin acfiune directa asu
eritrocitelor, sunt stafilococii, leishmaniile, clostridiumul welchii
Germenii clibereazi o toxina (lecitina C), care, cuplandu-se cu lipidele
membrand, formeaza lizolecitine cu actiune hemolitica. Infectiile vi
provoaca hemoliza prin mecanisme imune.
Mecanismele hiperhemolizei intravasculare.
Hemoliza intravasculara (HIV) este mediata de sistemul complem
care produce liza critrocitelor direct in vasele sanguine. Una din condifi
principale in desfagurarea etapelor activarn complementului este prezenja
numar mare a fractiunilor acestuia pe eritrocit. S-a stabilit ¢@ sunt nec
aproximativ 60 000 de molecule de C, i 25 600 de molecule de C, pent
s¢ forma 25 000 de molecule de C.-C,.

-190-



Activarea complementului este mediati de IgM sau (mai rar) de 1gG.
asarca moleculelor de anticorpi pe eritrocite determina formarea
mplexelor de atac ale membranei eritrocitare cu destabilizarea stratului
pidic al membranei, formarea de multiple perforatii in membrana. Prin
perforatii ale membranei din interiorul eritrocituiui ies in afara ionii de
sihemoglobina, iar in eritrocit patrund ionii de Na* si apa cu tumifierca si
celulel.

Distrugerea intravasculard a eritrocitelor conduce la eliberarca in plasma
moglobinei (hemoglobinemia), care disociaza imediat in dimeri offS.
Dimerii liberi strdbat filtrul glomerular, fiind resorbiti de celulele
felialc ale tubilor proximali ai nefronului. in aceste celule epiteliale dimerii
eri vor fi degradati, dar numai in conditiile in carc fierul poseda
ticularitatea de a rimane depozitat in citoplasma acestor celule sub
dehemosiderin. Astfel, celulele epiteliale, incarcate cu hemosiderind,
zultatul descuamarii lor in lumenu] tubilor proximali, ajung in urina
13- in sedimentul urinar, hemosiderina fiind determinata in urind (festul
hemosidering uyrinard).

Prin urmare, kiperbilirubinemia indirecta i wrobilinuria sunt markeri
molizei intracclulare si celei intravasculare, in timp ce hemociderinuria
specificd numai hemolizei intravasculare.
pportan{a diagnostica au si 3 proteine din plasma, care pot fixa dimerii

'y

- haptoglobina, atagata specific pe globina,

= hemopexina si serumalbumina, atasate pe hem.

Haptoglobina este prima proteina, care leaga dimerii af3. Hemopexina
aza moleculele libere de methem si le transportd la ficat, unde vor fi

abolizate. Methemii necaptaii de hemopexind sunt preluati de

malbumind, cu care formeaza complexe met-hem-albumina,

adar, reducerca titrului haptoglobinei $i hemosiderinuria reprezintd

aiadevarati indicatori ai hemolizei intravasculare moderate cu aparitia in

ahemoglobinei (hemoglobinemiei), in imp ce hemoglobinuria este

nalulunei hemolize intravasculare severe.
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Anemii hemolitice prin mecanisme imune
Anemiile hemolitice imune sunt boli, in care se constata anticorpi contra
antigenelor, atagate pe membrana eritrocitelor proprii. Anemii hemolitice
imunc pot fi; izoimune §i autoimune.
Anemia hemoliticd izoimund apare ca rezultat al perfuzarii eritrocitelo
incompatibile, hemoliza acestora fiind determinata de anticorpii recipient
contra antigenelor atagate pe eritrocitele donatorului.
Boala hemolitica a nou-ndscutului reprezintd o ancmie hemolitic
innascuta, la baza careia sté conflictul imunologic dintre fat st mama, apan
din cauza incompatibilititii antigenelor eritrocitare ale fatului i ale mamei
Etiologia. Factorii principali lezanti sunt anticorpii anticritrocitan.
eritrocitele omului sunt cunoscute mai mult de 100 de antigene (izoantiges
unite in mai multe grupe.
Deosebim 4 variante de anticorpi (Act) anti-Rh:
a) anticorpi completi (aglutinanti) sunt igM, care aglutineaza eritrocif¢
inser fiziologic;
b) anticorpi incompleti (neaglutinanti) sunt IgG, care aglutinea
critrocitele in solutii macromoleculare (coloidale);
¢) anticorpi incompleti evidentiati cu ajutorul testului Coombs
prepararea eritrocitelor cu tripsind;
d) anticorpi incompicti evidentiati dupa prepararea eritrocitelo
papaina.
Patogenia. in majoritatea cazurilor, anicorpii ani-Rh pétrungi la fats
anticorpii incompleti , determinati cu ajutorul testului Coombs direct.
in cazul in care actiunea anticorpilor antieritrocitari este de scurti dur
distrugerea eritrocitelor este mediatd de sistemul complemen
fragmentarea lor, fagocitarca fragmentclor si hemeliza lor intracelular
splina.
Daci actiunca anticorpilor antieritrocitari este de lunga duratd, anti
antieritrocitari incompleti, atagati pe suprafata eritrociteior, conduc la schir
severc ale permeabilititii membranei eritrocitare cu modificarca metaboli
in critrocite, Are loc inhibitia sistemelor enzimatice critrocitare - glucoz
fosfatdehidrogenazei si piruvatkinazei, micsorarea concentratiei ATP
micgorarea pH-lui mediului intraeritrocitar ca rezultat al acumularii de
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inwic, acid lactic etc. Aceste modificiri biochimice conduc la marirea
smolaritatii intracritrocitare, tumefierea i liaza intravasculard a eritrocitclor.
¢ instaleaza asa-numita forma clinicd edematioasa a boli hemolitice a nou-
scutului, caracterizat3 prin hiperhemolizi intravasculard, hemoglobinemie si
emosideroza in celulele epiteliale ale ficatului si rinichilor.
In patogenia formei adematoase a bolii hemolitice rolul primordial
artine hipersensibilitatii celulare, determinate de interactiunea limfocitelor
sensibilizate ale mamei cu alergenele eritrocitare ale fatului. (Vezi gi
Reactii alergice tip IV”, Vol. 1. p. 230 )
Inboala hemolitici a nou-niscutului are loc o intensi hemolizi cu acumularea
sange a unei mari cantitati de bilirubina neconjugata (fractia indirecta).
Anemiile hemolitice autoimune
Anemiile hemolitice autoimune reprezint un grup de afectiuni, in care
tele 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
atde imunoglobulind pe membrana eritrocitului, mai mult decat atét, acest
rocit poate fi usor supus complementului activat de complexul imun,
nducand la modificarea plasticitatii, la declangarea sechestrani $i hemolizei
acclulare.
Uneori, hematiile nu sunt antrenate in reactiile anticorp-antigene stréine,
a0 molecula din structura eritrocitului capata proprietati antigenice. Acest
de reactie este numitd autoimund, iar anticorpii — autoanticorpi.
Anemiile hemolitice autoimune dobandite, in conformitate cu principiile
serologice, 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 dobéandite cu aglutinine incomplete la cald

Aglutinincle incomplete la cald reprezintd cea mai frecventa varianta
ticorpi capabili sa declanscze dezvoltarea anemiilor hemolitice
munc. Acesti anticorpi sunt de clasa IgG, mai rar de clasd IgM si IgA.
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Pentru fixarea acestor anticorpi pe membrana eritrocitelor nu este obligatone
prezenta fractiilor C,5i C, ale complementuiui.

Actiunea directd a autoanticorpilor asupra structurii membranei
eritrocitare conduce la aparitia de perforari in membrani cu tulburdri selective
a pasajului ionilor de Na* si K*, iar, ca rezultat, se schimba forma hematiei,
se modifica coraportul dintre volum i suprafata acestora, fapt ce conduce
la diminuarea elasticititii, plasticititii hematiilor, la refinerea acestora in splind,
declangarea procesului de fagocitoza si tiza intracelulara.

b) Anemii autoimune dobindite cu hemolizine la cald

Hemolizinele ia cald reprezintd imunoglobuline (IgG), care reactioneazd
cu antigenele la temperatura corpului (37°C).

Hemolizinele la cald produc atat hemoliza eritrocitelor donatorului, cat
§i cele ale recipientulut (bolnavului). |

Reactia dintre autoantigenele eritrocitare si hemolizine se soldeazacy
distrugerea (hemoliza) intravasculard a hematiilor, cu hemoglobinemie §i
hemoglobinurie, cu hiperbilirubinemie (fractia liberd) si hemosiderin

De mentionat ca anticorpii (Atc) de tip G sunt evidentiati cu ajuto
testului Coombs direct, care denotd prezenta pe suprafata eritrocitelor
autoanticorpilor antieritrocitari.

Anticorpii aflati liber in ser se pot evidentia cu ajutorul testului Coo
indirect dupa fixarea anticorpilor pe eritrocitele straine. Acesti antico
sunt activi la temperatura corpului, nu produc direct hemoliza, intrucat
fixeaza complementul, fiind numiti §i anticorpi incomplefi sau bloca
Anemiile hemolitice din acest grup pot s3 insoteasca diferite afecfi
autoimune (de exemplu, colagenozele, periarteriita nodoasa, lupu
eritematos diseminat etc.), diferite forme de cancer, infectii croni
(brongiectazii, hepatite cronice) etc.

¢) Anemii autoimune dobindite cu aglutinine complete la rece.
functie de tipul, specificitatea i modul de actiune a autoanticorpilor,
provoaca aceste anemii, deosebim doua entitéti: boala cu aglutinine
rece 5i hemoglobinuria paroxistica a frigore.

Boala cu aglutinine la rece este provocatd de autoanticorpi de ¢
IgM. Anticorpii activi la rece se comporta in vifro si in vivo ca aglutini
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floneaza in limite termice situate sub temperatura corpului (32°C). Ei sunt
icorpi dotati cu proprietatea de a fixa §i a activa complementul pe
prafata eritrocitului. Activarea se stopeazi la etapa C3b, care determind
oliz3 intacelulard prin atasarea si fagocitarea eritrocitelor la nivelul
ofagelor hepatice — celulele Kupffer.

Hemoglobinuria paroxisticd a frigore este provocata de auto-Atc
azici “Donath-Landsteiner , reprezentand Atc de clasa IgG, care se
aseaza pe antigenele (Atg) eritrocitare la temperaturi reduse impreuni cu
mplementul. Acesta se activeazi pe suprafata eritrocitelor pana la etapa
ald cu formarea componentelor C-C, , provocénd in vitro §i in vivo
moliza intravasculara.

d) Sindromul hemolitic in hipersplenomegalie

Sindromul hemolitic este prezent frecvent la bolnavii cu hiper-
Enomegalic.

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

ofiunea de hipersplenism este inteleas3 diferit. De exemplu, unii chirurgi
sidera c3 hipersplenismul este sinonim cu hipertensiunea portald,
umentand aceasta prin aglomerarea elementelor figurate sanguine in vena
4. Alti cercetatori echivaleazi hipersplenismut cu exagerarea functiei de
estrare a splinei, cxcluzind din aceasta notiune hiperfunctia splenica indusa
iburirile eritropoiezei, precum §i citopeniile cauzate de mecanisme imune.
ct de vedere patogenctic, mai corectii ar fi conceptia integrativa,
uprinde atit variantele manifestarii clinice, cat si disfunctiile splenice.
plina functioneazi ca un filtru selecttv, care identifica eritrocitele cu
sctele calitative ale maturatiei, cu eritrocitele alterate in circulatie sau
dirinite.

In stirile patologice functia de selectare a splinei poate fi perturbata,
ducand la picrderea capacitdtii de a recunoagte eritrocitele alterate,
estrind la nivelul splinei si pe cele normale.

3¢ $tie ¢a eritrocitele incdrcate cu anticorpi incompleti nefixatori de
plement sunt sechestrate in splind, iar anticorpii fixatori de complement
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si aglutinelele reci favorizeaza captarca hematiilor in ficat. Microsferocitele
sunt retinute in splind, drepanocitele in ficat, iar liza eritrociteior cu defecte
severe ale membranei are loc intravascular,

Prin urmare, actiunea splinet asupra eritrocitelor este realizata de functiile
ci manifestate prin hiper- i dissplenism. De exemplu, hemoliza exageratd
din anemiile hemolitice favorizeaza inmultirea i hiperactivitatea elementelor
reticulo-histiocitare care, la randul lor, promoveaza selectarea i sechestrarea
eritrocitelor. Alteori, tulburarea primari apartine mezenchimului splenic, ce
sintetizeaza imunoglobuline si anticorpi. Acesti factori actioneaza asupra
elementelor figurate din circulatic, pregatind eritrocitele pentru distructia
prematura,

Astfe] de sindroame hemolitice se intdlnesc in splenomegaliile din
mieloleucoza cronica, hipertensiunea portal3, sarcoidoza splenici etc.

IV. Anemii prin deregliri consecutive pierderilor de eritrocite

Hemoragia reprezinta extravazarea unei cantitati mari de singe, apirutd
in urma lezarii integrititii peretilor vaselor sanguine si care se caracterizeazi,
pe de o parte, printr-un complex de reactii patologice i prin reacil
compensatorii ale organismului, pe de alta parte.

Cauzele, care pot provoca hemoragia, sunt diverse: a) lezarea integritafii
vaselor sanguine ca rezultat al traumelor, intervengiilor chirurgicale ete,
b) sporirca permeabilitafii vaselor microcirculatorii, de ex., in hipoavitamin
vitaminei C, boala actinica, ¢) micsorarea cogulabilititii sangelui etc.

Patogenia perturbari functiilor organismului in hemoragie, mai
seamd, in cea acutd, cuprinde diverse verigi si factori patogenetici legafi
lant de tip cauzi - efect, declansand o constelatie de simptome clini
intercalate cu diverse procese patologice i reactii compensatorii.

Dupa o hemoragie acuta cu pierderi mari de sange are loc scade
brusca a presiunii arteriale — colapsul, care, la randul siu, include un i
procese patologice cu mult mai importate decét pierderea numarului
eritrocite (anemia). La inceput, la fiecare unitate volumetrica de singe pi
nu se constatd devieri pronuntate in singele periferic, deoarece, in rezul
hipovolemiei i hopoxiei mixte, aparute in hemoragia acutd, organis
raspunde cu un sir de reactii compensatorii.
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ompensareq cardiovasculard incepe chiar in primele secunde dupa
agie prin includerea reactiilor compensatorii cardiovasculare, orientate
tensificarea activitatii cardiace $i schimbarea tonusului si calibrului
elor. Stimularea activititii cardiace este declansaté de hipoxia mixta,
pnduce la activarea sistemului simpaticoadrenal, fapt ce determina
atahicardiei, cresterea volumului sistolic $i debitului cardiac. Diminuarea

a vaselor microcirculatorii {arteriolelor) in organele dc importanta
—creier si cord, astfel marind in aceste organe afluxul de sange.
ancomitent, are loc $i constrictia vaselor arteriale din tesutul celular
anat, rinichi, organelc cavititii peritoniale i muschi, fapt ce determina
cordantd adecvata dintre volumul sdngelui circulant si volumul spatiului
lui vascular, mentinand astfel nivelul necesar al hemodinamicii
in faza incipientd a hemoragiei.

mpensare hidricd. Reducerea volumului sngelui circulant conduce
ropenie, iar aceasta, 1a randul sau, determind hiperosmoza cu cxcitarea
ptorilor hipotalamici gi stimularea secretiei de ADH, urmata de
antidiuretice compensatoare, in vederea restabilirii volemiel.
arca volemiei poate i explicata in felul urmator.

stiut faptul ca hormonul antidiuretic (ADH) face economie d¢c H O,
osteronul — de Na* pentru organism prin mai multe mecanisme:

ADH intensificd reabsorb{ia H,O din tubii distalt §i colectori prin
apermeabilitatii membranci apicale a celulelor tubulare. Mecanismul
aril apei din lumenul tubilor distali in spagiul interstitial se datoregte
i ADH cu participarca adenilciclazei i a AMP-ciclic in stimularea
21 unei proteine responsabile de formarea canalelor pentru apa
jorinei-2) in membrana apicala a celulelor tubuiare.

ADH constrictd lumenul arteriolei aferene cu micgorarea filtratiei
lare;

De mentionat faptul c& hipovolemia determind i reducerea fluxului
enal, urmat de ischemie, care conduce la activarea sistemului renina-
i-aldosteron, rcalizand, la randul 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, lanful patogenetic al compensani
hidrice in hemoragia acuté (la a 2-3-a zi dupa hemoragie) se soldeaza cu
restabilirea volumului sangelui circulant, instalandu-se o normovolemie
oligocitemica.

Compensarea proteicd. in faza compensirii hidrice volumul sangelui
circulant este restabilit pe seama lichidului interstitial, cantitatea de proteine
in sangele periferic fiind diminuata, fapt ce conduce la sporirea proteinsintezei
in ficat

Compensarea medulard. Hipoxia mixti, aparuta in hemoragia aculd
conduce la stimularea sintezei eritropoietinei, care are loc in diferite celule
ale nefronului, in ficat §i splind cu sporirea proliferérii $i maturizri
celulelor hematopoietice, mai cu seama, a eritrocitopoiezei.

Anemia posthemoragica acuti apare in urma pierderii unei cantitaf
mari de sdnge, ca rezultat al traumelor, interventiilor chirurgicale insoft
de tulburari ale integritatii peretilor vaselor sanguine. Se caracterize
printr-un complex interdependent de reactii patologice $i compensato
ale organismului.

in primele 24 ore, dupi o anemie posthemoragica acutd, se instaleazl
hipovolemie normocitemicd, indicele de culoare gi nivelul hemoglobi
(Hb) intr-o unitate volumetrica de sange fiind in limitele valorilor no
intrucét se produce o pierdeie proportionald atit a plasmei, ¢t si a elemente
figurate ale sangelui.

Laa2-3-azi dupd sangerarea acuté se constata micgorarea num
de eritrocite intr-o unitate volumetrici de sange, Hb si a hematocritului (
dar indicele de culoare raméane neschimbat, deoarece in sangele perif
circula eritrocitele mature, eliberate din depozite.

La a 4-a zi dupi singerarea acutd se constatd o eritrocitopeni
reducerea nivelului de Hb, hematocritului, indicelui de culoare (mai jos
0,85) si eritrocite hipocrome (hipocromia), reflectdnd prevalarea proc
de proliferare a hematiilor fat de cel al sintezei hemoglobinei.

La a 6—a zi dupa sangerare in sangele periferic se constati crest
numarului de eritrocite policromatofile, reticulocite (reticuloci
metamielociti si leucocite nesegmentate, fapt ce denota instal
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pensatiei medulare. Se presupune ¢a nurmérul de hematii pierdute poate
abilit de maduva osoasa in timp de 30-35 zile.
incipiile patogenetice de corectie a anemiei posthemoragice acute
3in: a) oprirea sngerarii, b) restabilirea volumului sangelui circulant,
tabilirea masei eritrocitare.
nemia posthemoragica cronici
emia posthemoragica cronicd este rezultatul unor sangeréri
emnate §i repetate. Se atesta in ulceratii gastrice sau duodenale,
sir de afectiuni ca: polipii intestinali, dismenoree, hemoroizi etc.
te sitvatii, organismul pierde cantitati de fier mai mari faja de
¢ pot fi restabilite cu hrana. La inceput, anemia este compensata,
jor, daca ea persistd un timp indelungat, rezervele de fier in organism
puizate, ceea ce conduce la aparitia anemiei fierodeficitare cu
omie §i microcitoza critrocitard, cu hipoplazia sau aplazia maduvel

citul de fier contribuie nu numai la dereglarea sintezei hemoglobinei,
dereglarea sintezei unor fermcn;x respiratori, iar, drept consecintd —
orarca formarii energiei. in sangele periferic se constati eritrocite cu
isiuni mici (microcitozd). Micsorarea cantitdtii de hemoglobind in
e determin3 aparitia eritrocitelor hipocrome.
fin urmare, veriga principala in patogenia anemiei posthemoragice
¢ dereglarea sintezei hemoglobinei, aparuta ca rezuitat al carentei
)i in organism (Vezi gi Anemia prin carentd de fier).

.3. Procesele patologice si schimbarile reactive
in sistemul leucocitar

cocitele sunt elementele figurate ale singelui implicate in apararea
) ului La adulti, numarul normal de leucocite in sangele periferic
ade 6 000-8 000 leucocite/mm?, in sAngele nou-nascutilor 12 000—

B ooc1te/mm3 iar 1a sugari 9 000-12 000 leucocite/mm?®,

meralitd(i. Din punct de vedere morfofunciional, leucocitele prezinti o populatie
joarte variatd. Dupd morfologia lor leucocitele pot fi divizate in doud grupe:
ucocitele, a caror citoplasmi contine granulatii, sunt denumite granulocite, iar acestea
| nucleului — feucocite nesegmentate §i leucocite segmentate;
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b} leucociteie. in citoplasma cirora granulaia lipseste, sunt denumite agranudocite, iar dupk
aspectul nucleului se mai numesc — leucocite mononucleare.

Granulocitele constituie 67,5%, iar agranulocitele — 32,5% din totalul |cucocitelor
Leucocitele granulate, dupi particularititile granulatiei, se clasifica in: leucocite neutrofile
{60-62%), eozinofile (24%) si bazofile (0,5-1%).

Leucocitele agranulate, 1a randul lor, sunt reprezentate respectiv de limfocite (25—35"/-‘
$i de monocite (5-7%). Reprezentarea procentuald a tuturor formelor de leucocite poarta
denumirea de formula leucocitara.

Granulocitopoieza reprezinta procesul de formare §i maturizare a granulocitelor.

Eiapele de diferentiere §i proliferare a granulocitelor sunt urmitoarele: celula medul
»Stem"————> celula formitoare de colonii a granulocitelor $i monocitelor (CFC-G
——>celula formatoare de colonii a granulocitelor (CFC-G) ——> mieloblastul.

Maturatia granulocitelor: Acest proces incepe de la miefoblast, traversand prin ctapel
promielocit, mielocit, metamiclocit, granulocit nesegmentat gi granulocit matur cu nug
scgmeniat 5t granulatii in citoplasma.

Reglarea granulocitopoiezei ¢

Granulocitepoieza este cfectuatd prin mai multe mecanisme:

- mecanismele umorale locale desfisurate prin intermediul:

a) granulopoietinei tisulare (cu actiunce stmilard erotropoietinei);

b) sisiemului de factori inhibitori §i factori stimulatori.

Factorii inhibitori blocheaza sinteza AND-Iui si mitoza la nivelul mielocitilor, tar fact
stimulatori accelereaza eliberarea in circulatie a leucocitelor medulare stocate (mctamielocitil
granulocitelor nesegmentate); y

¢} sistemului chalon-antichalon. Chalonul blocheaza atat granulocitopoieza, ¢
dezvoltarca altor scrii leucocitare, iar antichalonul stimuleazi specific sintcza AND-
mielocitar; v

- mecanisme neuroendocrine: componenta mecanismului reglator nervos €
reprezentatd de centrii simpatici ai granulocitopoiezei din hipotalamus. Gr. Beneta!
demonstral ci stimularea acestor centri cu unde uitrascurte conduce la cresterca numanului
leucocite circulante si in acelagi timp stimuleaza fagocitoza.

Stimularea secretici factorului eliberator (CRF) hipotalamic determin3 secrefig
corticotropind din hipofiza anterioard, care stimuleaza cresterea secretiei de glucocorti
Glucocorticoizii, producind efecte inhibitoni 12 nivelul maduvei osoase, conduc ia apan
eozinopeniei i limfopenici. Totodata, hipofiza, prin intermediul hormonilor somatotro)
prolactinei, stimuleaza granulocitopoieza.

Hormonii tiroideni gi androgeni la fel stimulcaza granulocitopoieza.

Splina poate stimula granulocitopoicza (prin secretta factorului stimulator splenic),
totodaté i locul de distrugere a tuturor elementelor figurate ale singelui.

Limfocitopeieza ¢ un proces de formare §i maturizare a limfocitelor. Acest pr
desfasoara in:

@) mdduva rosie a oaselor, unde are loc diferengierea celulelor formatoare de col
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 si splind, unde limfocitopoieza este antigen determinanti.
Celula medulari pluripotent este orientats in doud directii: una reprezentati de celula
natoare de colonii mixte (CFC-GEMM) si alta de celula formatoare de colonii limfocitare
-Li T+B).
Limfocitele din sangele periferic provin din maturatia acestora fie in timus, fic in alte
uri limfatice. Se admit in mod conventional urmatoarele etape ale maturizirii limfocitelor;
apa progenitorilor limfocitari, b) precursorilor teucocitari, ¢) limfocitelor mature, vergine
de repaus, c) limfocitelor mature activate de antigen gi d) etapa diferentierii terminale cu
imare functional’ a limfocitelor.
Procesul de diferentiere §i maturagie a limfocitelor B este efcctuat in dous directii: o
Xfic implica transformarea limfocitelor-B in plasmocite cu viaga scurti, ce genereazi
tori-B. O altd directie asiguri formarea limfocitelor-B cu memorie, care se mentin timp
ungat in organism.
'opulatia de celule B in miduva osoasi este considerati ca limfocite B premature. Din
Iva 050453 aceste celule migreazi in ganglionit limfatici i splind, unde sunt maturizate in
ocite B, care sintetizeaza IgM si gD, mai apoi maturizindu-se in limfocite B, ce produc
ilgA.
-2 demonstrat ¢3 limfocitele B au pe suprafata lor receptori (Ig), specifici pentry
minanicle antigenice, ficandu-le s3 se deosebeasci de celelalte celule.
mmfocitele T (timocitele) au 3 stadii de maturizare: 1) timocite timpurii T, timocite corticale
mocite medulare T,
D pante din celule formatoare de colonii migreazii din miiduva osoasa in timus, unde sub
cahorrmonu lui timozin se transformd in limfocite T {imunocompetente) —celule recirculatoare.
mar de celule T, formate in substanta cotticald a timusului, migreaz3 din timus.
amfocitele T (atét corticale, cét §i medulare), la contactul cu antigenul, fiind programate
a-i recunoaste, se activeazi si se diferentiazi, formand generatii de celule cu diverse functii;
imfocite citotoxice (kifler) — recunosc si distrug celulele infectate cu virus;
limfocite T, ajutitoare, reglatoare (helper) — moduleazi rispunsul imun, ajutnd
tea efectorilor B i T, produc mediatori ai inflamatiei (interleukinc) si factori mitogeni
ine);
imfocite T¢ supresoare — induc supresia (inhib rispunsul imun);
ocite T cu memorie, rtimase in ganglionii himfatici si activate, prolifcreazi formarea
focite citotoxice -T,.
plina §i timus existd un numar nu prea mare din limfocite T mature, care nu
£aza, fiind responsabile de multiplicarea populatiei limfocitare T, denumite /imfocite T
@oare.
mentionat c fa omul sindtos in singele periferic se constatd 64% din limfocitele T
delimfocite B. Limfocitele au proprietdfi foarte specifice caracteristice numai lor, De
imfocitele se pot transforma: in monocite, celule epitelioide, limfoblasti, fibroblasti,
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
e functionald, asigura protectia organismului de numerosi agenti patogeni.
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Durata de viata a limfocitelor e foarte variata, de la citeva zile pana la 10 ani. Numdrul de
limfocite in fesuturile organismului e de aproximativ 40 de ori mai mare decét in sangele periferic.
Asupra numarului de limfocite o influentd deosebita are iradierea, S-a demonstrat ¢i dupd
iradiere numarul de limfocite B poate fi restabilit in citeva luni, in timp ce limfocitele T - doar
numai peste 35 ani.

Monocitopoieza ¢ un proces de formare a monocitelor. Sunt celule mononucleare
produse in maduva osoasd din celule “stem” specifice, dupd care trec pentru putin timp in
sange (12 ore). Dupa aceasta trec in fesuturi, devin funciional active si se transformé im
macrofage tisulare cu capacitatea de a fagocita. Monocitele, ca §i neutrofilele, sunt repartizate
in pool-ul parietal §i 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 jesuturile §i cavitdtile organismulu, asigurind “recunoasterea” agenilor
strdini, secretd substanfe biologic active, influenteazd migrarea ncutrofilelor, stimuleazi

proliferarea celulelor mononucieare, iau paric in “prezentarea” antigenelor limfocitelor-T,
climind un §ir de mediatori ca: prostaglandine, bradikinini etc.

De menfionat ¢a macrofagele in focarul inflamator vin la inceput ca monocite, iar
apoi se transformd in celule mari cu capacitatea de a sintetiza astfel de enzime ca: hidrolaze
lizozomale, clastaza, colagenaza, plasmina etc. Capacitatea bactericidd a monocitelor e ¢u
mult mai mic# decat a macrofagelor.

Trebuie mentionat ¢a monocitele si macrofagele sunt stadii functionale ale aceluiagi fip o¢l
din sistemul reticulohistocitar. Monocitele participd la eispunsul imun, in fazele precoce, fii
intr-un numér sporit si in unele boli infectioase ca: malaria, tuberculoza, sifilisul §.a.

Tulburarea leucocitopoiezei poate fi exprimata prin sporirea sau prin repri
leucacitopoiezei.

Leucocitopoieza sporita poate fi indusa atat prin intermediul intensific3rii procesului
proliferare reactivi temporara cu o producere marit de leucocite normale, cat §i prin hiperplas
tumorald, caracterizatd prin cregterea numdrului de leucocite patologic modificate.

Sporirea leucopoiezei cu caracter reactiv apare la actiunca agentilor infectiogi, comp
antigen-anticorp, a unor substante chimice. Leucocitopoieza poate fi sporitd §i de surpl
factorilor stimulatori ai leucopoiezei — leucopoietinelor (neusrofilo-, limfocito-, mo
poietinelor), precum si de micsorarea elaboririi inhibitorilor acestor factori. In asem
circumstanie se constati proliferarea celulelor leucopoietinsensibile ale maduvei osoase
accelerarea diferentierit lor ulterioare in leucocite mature.

in functie de actiunea factorului etiologic, depinde care anume celule ale seriei le
vor fi supuse hiperplaziei.

S-adovedit ci endotoxinele bacteriene ale strepto- si stafilococilor provoaca intensi
clabordrii, mai cu seam, a neutrofilopoietinelor, ceea ce conditioneaza hiperplazia celul
setiei granulocitare cu accelerarea diferengierii predecesorilor granulocitopoiezei, matui
si iesirii (diabazei) granulocitelor neutrofile din maduva osoasa in singele periferic,

O modificare asemanatoare a leucopoiezei se constata in intoxicatii de origine end
cu produsele descompunerii tisulare (de exemplu, tn hemoliza acutd, hipoxie, infarct mi
tumori maligne etc.).
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Pentru maladiile cu caracter alergic e caracteristici intensificarea producerii granulocitelor
ofile i accelerarea diabazei acestora din maduva osoasa in sdnge. Aceste modificari pot
icate prin capacitatea limfocitelor (dupa stimularea antigenicd) de a elimina in surplus
i stimulenti ai eozinofilocitopoiezei cu sporirea formarti de granulocite cozinofile,

Se presupune ci sub actiunea unor virusuri $i a microorganismelor se poate amplifica
ea stimulengilor limfocitopoiezei, concomitent cu micgorarea de inhibitori specifici ai
arii limfocitelor. In afard de aceasta, are importangi histamina si alte substante biologic
care sunt eliberate in reactiile antigen-anticorp, stimuland icgirea granulocitelor eozinofile
a oaselor in sange.

seminitor ¢ $i mecanismut de sporire a monocitopoiezei sub aciiunea

03

titopoietinglor, formarea cérora ¢ stimulata de virusi, microorganisme, protozoare eic.
Sporirea leucocitopoiezei cu caracter reactiv sau de origine tumorald
duce la aparitia modificarilor calitative st cantitative ale leucocitelor
angele periferic.

31.3.1. Modificdrile calitative ale leucocitelor

sangele periferic se pot constata unmatoarele modificari calitative:
prezenta in sdngele periferic a celulelor imature din etapele de
mtierc $i proliferare, care in norma nu le depistam in frotiul sanguin, de
ply, mieloblasti, promielociti, mielociti, limfoblasti, monocitoblasti i alte
e intermediare ale procesului de maturizare;

cuolezareq citoplasmei si (mai rar) a nucleului leucocitelor neutrofile
caracteristic al degeneririi severe a celulei, ce apare in septicemie,
actinici, abcese etc.;

- granulafia toxicd a neutrofilelor, determinati de coagularea
elor leucocitare si constatata in frotiul sanguin in caz de infectii i
catii;
aparitia de neutrofile gigante cu nuclee hipersegmentate prezinti la
semn caracteristic al procesulut degenerativ depistat in frotiul sanguin
Emia pernicioasa, boala actinica etc.;

ipocromatozd — pierderea capacitatii nucleelor de a se colora normal;
rezenfa neutrofilelor lipsite de filamente intersegmentare §i cu
picnotice;

ezenta neutrofilelor cu picnozd accentuatd a nucleelor — semn
arativ, caracterizat prin condensarea structurii cromatinei nucleelor i

nicsorarca in dimensiune a substantei nucleare sau chiar a celulei;
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- prezenta neutrofilelor cu gramdatie bazofild in citoplasma;

- anizocitoza leucocitard caracteristica, mai cu seamd, pentru ncutrofi
$i depistate in frotiul sanguin in toxicoza grava, septicemie, tuberculoza, an
pernicioasi etc.

Se mai pot depista In frotiul sanguin si diverse anomalii constitutio
leucocitare:

- anomalia Alder, caracterizatd prin prezenta de granulatii azurofi
mari §i numeroase in neutrofile, in cozinofile i bazofile;

- anomalia nucleard “Pelgher”, caracterizata prin prezen{a de neutro
adulte, dar nesegmecntate, nucleul avand forma de bob, elips, haltere ete.
astfel de hiposegmentare rezulta ca urmare a unui defect genetic enzimati
responsabil de desfagurarca normala a diferentierii nucleului leucocitar;

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

- Celulele-LE nu sunt altceva decat un fagocit, mai frecvent neutrofi
mai rar eozinofil sau monocit, iar uncori un macrofag de natura limfocit
ce contine un corp hemotoxilinic omogen.

- Corpii hematoxilinici reprezintd o formatiune nucleara rotun
avand dimensiunea unui leucocit cu consistenti orogena.

- Asa-numita “rozetd " reprezinta un cerc format din leucocite, a
pe corpul hematoxilinic. Toate acestea sunt semnc caracteristice pentrs un
afectiunt dc origine autoimund (lupusul erythematos, scleroderm
dermatomiozitele, artritele reumatoide, hepatitele agresive, ciroza cic.).

31.3.2. Modificdrile cantitative ale leucocitelor

Modificarile cantitative ale leucocitelor sunt exprimate prin /ewucoci
si leucopenii.

31.3.2.1. Leucocitozele

Leucocitozeie reprezintd cregterea numérului de feucocite intr-o uni
volumetrica de sange peste limita maxima normala (9.000 leucocite
Leucocitoza apare ca o reactie temporara a sistemului hematopoie!
actiunea diversilor factori etiologici: fizici, chimici, biologici. Deosel
leococitoze fiziologice $i patologice.
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eucocttozele fiziologice se constata in condifti fiziologice, de exemplu,
-ndscutt, gravide, dupa un efort fizic mare etc.

eucocitozele patologice pot fi de origine infectioasa {de exemplu,
i in meningita, scarlatind, pncumonie ctc.), inflamatorie —in diverse
nflamatorii, foxicd exogend — in intoxicatii cu benzol, anilind, foxicd
ogend — in uremic, coma diabetica etc., posthemoragicd — aparuti dupa
erarile acute.

Patogenia. L eucocitoza sc poate instala prin urmatoarele mecanisme:
a) leucocitoza prin intensificarea leucocitopoiezei cu iesirea
ocitelor in patul vascular, ca rezultat al activirii granulopoictinei tisulare,
prilor inductori, care ar accelera eliberarea in circulatie a leucocitelor
are $au ca urmare a diminudrii sintczei unor factori inhibitori, care ar
amitozele la nivelul miclocitilor. in aceste situatii are loc cresterea atat
marului de cclule proliferative, cét si a numaruiui de celule diferentiate,
citoza fiind numita leucocitozd regeneratorie sau absoluta.

b) leucocitoza prin activarea blastomatoasd a leucapoiezei se
leaza, in cazul in care are loc actiunea factorilor cancerigeni cu
ngarca leucozei, leucocitoza fiind doar ca 0 urmare a cresterii atat a
lui de leucocite, care sc multiplicd normal, ¢it si a celor blaste cu
ea lor din maduva osoasa in sangelc periferic.

gucocitoza prin redistribuirea leucocitelor in patul vascular are
acter lemporar 5i nu este insotita de intensificarea leucopoiczei si de
ea numarului de leucocite tinere. Se atesta cresterea numarului de
ite local, de exemplu, in vasele microcirculatorii ale plamanilor,
puluy, ficatului, in caz de soc traumatic si anafilactic.

4) leucocitoza prin hemoconcentratie reprezintd o consecinta a
dratani organismului, de exemply, in diaree, voma incoercibild, poliuric etc.
n functie de faptul pe seama caror leucocite are loc cresterea
nderentd a numarului acestora, se disting: leucocitoze neutrofile,
ile, bazofile, limfocitoze $i monocitoza (fig. 31.19).

ocitozele neutrofile (neutrofilia) — cregterea numarutui de neutrofile
gele periferic in cifre absolute peste limita valorilor normale (6000 —
fucocite/mm?), atestand in hemograma peste 65% din numérul total al
liclor.
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{—" 7 Leuco'citozele j

Leucocitoza Leucocitoza Leucocitoze
bazofila eozinofili neutrofile
Monocitoza l Limfocitozele Leucocitoza
\ 4 neutrofild cu
: ; : : devierea
Limfocitoza absoluta lefoqnt;za nucleard spre
reiativi “dl‘eapta“
Leucocitoza neutrofild cu devierea nucleara spre
“stdnga“ < l
Tipul Tipul
regenerativ hiperregenerativ Tipul
degenerativ
Tipul Tipul regenerativo-
hiporegenerativ degenerativ

Fig. 31.19. Clasificarea leucocitozelor.

Neutrofilia se constata in: intoxicatii de origine endogena, pro
inflamatorii acute, hipoxie, infarct miocardic, pneumnonie, scarlatina, dift
etc.

Mecanismul de producere a neutrofiliei se explica prin acftunea div
factori etiologici, care provoacd intensificarea sintezei leucopotetinelor,
ca urmare rezulta hiperplazia reactivi a celulelor seriei granulocitare
accelerarea proceselor de diferentiere i maturizare a celulelor granuloci
siiesirea, mai cu seamd, a granulocitelor neutrofile din depozitele osomed
in sangelc periferic. Proliferarea intensi conduce la marirea numarului
metamielocifi si neutrofile nesegmentate in singele periferic. In lega
aceasta, o dcosebitd importantd au asa-numitele devieri nucleare *

stanga” si “spre dreapta”, caracteristice leucocitozei neutrofile.

Cresterea numdrului de neutrofile intermediare imature (a mieloci
metamiclocitilor si neutrofilelor nesegmentate) in sngele perife
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pnsiderati ca o deviere nucleara “spre stAnga™ si invers, marirea numarului
e peutrofile segmentate st celor polisegmentate poarta denumirea de deviere
cleara “spre dreapta”.
Leucocitoza neutrofild cu deviere nucleari “spre stinga”
pderatd tip hiporegenerativ se caracterizeaza print-o neutrofilie
oderata (9000—10000 leucocite/mm’), concomitent cu cresterea in formula
Icocitard a neutrofilelor nesegmentate (peste 5-6%). Se atestd, de exemplu,
v a;ie.
Leucocitoza neutrofild cu deviere nucleard “spre stanga“
onuntati tip regenerativ se caracterizeaza printr-o neutrofilie pronuntat
000 - 15 000 leucocite/mm’), prin cresterea in formula leucocitara a
trofilelor nesegmentate (peste 6 — 8%) si a metamielocitilor (peste 2-
). Se constatd in procese purulente.
Leucocitoza neutrofild cu deviere nucleari “spre stinga” foarte
nuntatd tip hiperregenerativ se caracterizeaza prin cresterca
geratd a numarului total de leucocite (3000040000 leucocite/mm?).
ormula leucocitara se constata neutrofile nesegmentate (peste 6-8%),
tamiclociti (peste 2—4%) si 2% de mieloctti; mai mult ca atat, in frotiul
guin se observi granulatia toxica a citoplasmei neutrofilelor. O astfel
eucocitoza poartd denumirea de reactie leucemoidd a randului
loid.
Reactiile lewcemoide sunt caracterizate atit prin cresterea considerabiia
marului total de leucocite, cat §i prin cresterea numarului de neutrofile
ediare imature (promielocitilor, mielocitilor), asemanétoare cu cele
iein leucoze, dar care dispar din sdnge la inldturarea factorului etiologic.
tiologia. Reactia leucemoidi a randului mielod apare la actiunea
rilor, microorganismelor, substantelor biologic active, eliberate in reactiile
1e sau alergice. Mai frecvent se poate instala in bolile infectioase si
tare, septicemie, reumatism, intoxicatii severe, reprezentand doar un
om hematologic al acestor afectiuni.
ecanismul de producere poate fi explicat prin aparitia unui focar de
plazie reactiva in tesutul leucopoietic cu stimularea leucocitopoiezei
fin intermediul 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 leucemoidda
randului granulocitar se intalnegte mai frecvent in septicemie, tuberculoza,
scarlatind, difterie, pneumonie, procese purulente, colagenoze efc.

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

Reactia leucemoida tip eozinofil se constatd in bolile alergice, in
ascaridoz3, psoriaz3, bolile imune §i autoimune — situatii in care in sangele
periferic se constata cantitéti mari de histamina, substante biologic active,
ceeca ce conduce la amplificarea claborarii stimulentilor eozinofilopoiezel.
Reactia leucemoid3 tip monocitar se observa in bolile cronice:

tuberculoza, sifilis, piclonefrita etc.
Reactia leucemoida tip limfocitar se atestd in mononucleoza infectioasd,

hepatita cronica agresiva, colagenoze.
De mentionat faptul ¢a reactiile leucemoide nu sunt supuse unui trata
special, intrucat modificarile aparute in sistemul hematopoietic dispar indaté
dupa tratamentul bolii respective.
Leucocitoza neutrofild cu devierea nuclearid “spre stinga® tif
regenerativ-degenerativ sc caracterizeaza prin cresterea moderatd
numarului de neutrofife nesegmentate, metamiclocitilor si prezenta mielocifilg
Numdrul total de leucocite este marit, 1ar numérul de neutrofile mature
diminuat. In frotiul sanguin se atesti neutrofile cu picnoza a nucleelo
vacoalizarea citoplasmei, granulatia toxica. O astfel de leucocitoza se constat
in intoxicatii severe.
Leucocitoza neutrofild cu devierea nucleari “spre dreapta“f
degenerativ se caracterizeaza prin lipsa sau reducerea considerabila
neutrofilelor tinere (metamielocitilor $i neutrofilelor nesegmentate), asocis
cu prezenta in frotiul sanguin a neutrofilelor gigante. in neutrofile se consta
vacuolizarea citoplasmei si hipersegmentarea nucleefor (5-6 si maim
segmente), ceea ce denota suprimarea activititii maduvei osoase, fii
totodata si un semn hematologic caracteristic pentru anemia pernicioa:
boala actinica st pentru alte afectiuni cu caracter degenerativ.
Prin urmare, leucocitozele neutrofile reflecta onginea microbiand aaltes
iar in intoxicatii grave denoti gradul distructiv al procesului patologic respect
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Leucocitoza eozinofili (eozinofilia) reprezinta o crestere a numarului
de eozinofile peste 700 eozinofile/mm?.

Eozinofilia este o reactie specifica a organismului la patrunderea proteinelor
heterogence, limitand leziunile de complexele imune. De cxemplu, histaminaza
eliberatd din eozinofil inhiba histamina, fosfolipaza D inhibd factorul
trombocitactivator, arilsulfataza B inhiba substanta de actiune lenta a anafilaxiei.

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

Prin urmare, cozinofilia denoti o hiperreactivitate alergic, fiind atestata,
de regula, in boli alergice, infestari parazitare, dermatoze, astm bronsic,
urticarie, colagenoze, insuficienta suprarenalelor, infarct miocardic (perioada
deinsdnatosire), alergia alimentard, leucoza mieloida cronicd, la administrarea
de antibiotice, sulfanilamide etc.

Leucocitoza bazofili (bazofilia) reprezinté cresterca numarului de
bazofile din singe peste 150 bazofile/mm?. Bazofilia insoieste, de obicei
nivelurile crescute de IgE; se intdlneste in leucoza mieloidd cronica,
policitemie, anemia pemicioas3, hipotireoza, diabet zaharat, hepatita acuti
(perioada icterica) cte.

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

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

Limfocitoza absolutd primard cu valori maxime ale numdrului de
limfocite este intalniti constant in leziunile neoplazice ale seriei limfoide —
kucoza limfoida cronici, limfoamele nonHodgkiniene si Hodgkiniene, in
care alaturi de modificarile numerice ale limfocitelor se constata si atipismul
celular al acestora.

Limfocitoza absolutd secundara (reactiv@) se poate constata in infectiile
vile (de ex., inmononucleoza infectioass, tusea convulsiva), in care limfocitoza
esteasociatad cu monocitoza. O limfocitoza reactiva moderata se observa gi in
alte boli infectioasc acute (de ex., in parotidita epidemica, varicela, rubeold,
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nyjeold etc.), in bolile infectioase cronice (tuberculoza, toxoplasmoza, brucelozi
sifilis, ¢te.), in unele tulburdri 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 micgordrii valoni
procentuale, a altor leucocite, de exempluy, a neutrofilelor. Numarul absolutde
limfocite nu depaseste 3000 limfocite/mm?.

Limfocitoza relativi se constati in afectiunile Tnsotite de neutropeni
agranulocitoza, in bolile virotice, febra tifoida s.a., reflectand o suprimare
granulocitopoiczei.

Monocitoza reprezinta cresterea numarului absolut de monocite pes
800/mm?*.

Monocitoza este intalnitad frecvent in diverse neoplazii specifi
(leucemiile monocitare gi mielomonocitare), in bolile mieloproliferative cron
(trombocitemia esentiald, policitemia vera, metaplazia mieloidaetc.).

Monocitoza, de regula, reflecta diferitele mecanisme, prin care poate
stimulata productia medulard de monocite. De ex., endotoxinele, antigen
tumorale §i complexe imune pot stimula limfocitele T gi/sau macrofagele
producerea de factori stimulatori de colonii (FSC), care favorize
diferentierea monocitelor din precursorii medulari. Un astfel de mecani
explicd monocitoza, care se asociazi cu bolile infectioase.

Dintre bolile infectioase, in care se constatd monocitoza, sunt infecfi
granulomatoase (tuberculoza si histoplasmoza), listerioza, febra tifoidd
paratifoida, luesul, infectiile cu fungi si protozoare etc., in care monoci
sunt implicate in procesul de fagocitoza.

O monocitozd moderati se constat3 la pacientii cu lupus erite
diseminat, precum $i in unele boli ale tractului gastrointestinal si fica
(colita ulceroasa, enterita regionald, colita granulomatoasa, ciroza etc.).

Monocitoza poate fi intalnita si in convalescenta infeciilor acu
neutropeniile cronice, fiind interpretatd ca un semn de vindecare, de ex
in agranulocitoza. Se constata monocitoza i in anemiile hemolitice auto:
in care eritrocitele invelite cu anticorpi sunt distruse de macrofagele spi
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 reprimata din cauza sintezei insuficiente a
leucopoietinei sau din cauza carentei de factori plastici, necesari
leucocitopoiezei {carenta proteica, insuficienta cianocobalaminei si acidului
follc etc.). Reprimarea leucocitopoiezei se observa la actiunea radiatiei
lomzante, in metastaze tumorale, In alergia medicamentoasi etc.
Reprimarea leucopoiezei, ca si intensificarea ei, in anumite conditit poate
cuprinde toate seriile de leucocite, sau, selectiv, una din aceste serii. De
exemplu, sub actiunea radiatiei ionizante are loc distrugerea tuturor
leuoocuelor din fesutul hematopoietic, in timp ce fa administrarea indelungata
aunor preparate medicamentoase, mai cu seama, din grupul acidului salicilic
fen, ibobrufen, amidopirina etc.), agranulocitoza apare ca rezultat al lezérii
lective a serici granulocitare.
Cea mai frecventa ¢ neutropenia — micgorarea numérului absolut de
gutrofile in sangele periferic mai jos de 2000 neutrofile/mm?’ sange. in cazul
care aceastd diminuare atinge cifrele 200-300/mm?, concomitent cu lipsa
zimofilelor si bazofilelor, e vorba de o instalare a agranulocitozei.
Neutropeniile pot surveni ca rezultat al:
a) reprimarii granulocitopoiezei,
b) lizei neutrofilelor in patul vascular si
¢) redistributiei neutrofilelor in diferite sectoare ale organismului cu
arca lor in depozite,
Neutropenia cauzata de reprimarea granulopoiezei.
Declangarea acestei neutropenii este legata de tulburarea proliferarii,
erentierii $i maturizirii celulelor “stem”. Poate aparea in cancer cu
taze in maduva osoasa sau la actiunea mielotoxica a unor agenti fizici,
imici (de exempiu, doze mari de radiatii ionizante, benzenul i citostaticele
¢ hipo- sau aplazie medulard). Neutropeniile conditionate de reprimarea
lopoiezei se constatd §i in intoxicatii cu arsenic, mercur, aur etc.
Inunele circumstante, neutropenia este cauzata de carenta unor factori
ari proceselor de proliferare si diferentiere (de exemplu, carenta de
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proteine, acizi aminati, vitamina B ,, acidul folic etc.). in cazurile grave (de
ex., in anemia aplastic), neutropenia se poate asocia cu trombocitopeniesi
eritrocitopenie severa.

Neutropenia condifionatd de liza neutrofilelor poate fi constatatd in
diferite afectiuni insotite de hiperslenism (de ¢x., in ciroza ficatului, anemii
hemolitice intracelulare), ta actiunea unor factori toxici infectiosi, la actiunea
complexelor imung, anticorpilor antileucocitari etc.

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

Eozinopenia — micgorarea numarului absolut de eozinofile in sangele
periferic mai jos de valorile minime 80-100/mm?. Eozinopenia poate fi
constatata in starile de hiperactivitate adrenocorticosteroidad din tirpul
interventiilor operatorii, traumatismelor, eforturilor fizice mari, precurm si dupd
administrarea indelungata a glucocorticoizilor, care au capacitatea de a inhiba
maturizarea eozinofilelor in maduva osoasd. Micgorarea numarului de
eozinofile in sangele periferic se intilnegte gi in perioada precoce a bolilor
infectioase, in procesele inflamatoare, in pneumonia acutd, infarct miocardie
etc. In asemenea circumstante, restabilirea numarului de eozinofile denota
aparitia perioadei reconvalescente a bolii $i inceputul insandtosirii.

Agranulocitoza reprezinta un sindrom hematologic caracterizat pri
micgorarca considerabila sau lipsa leucocitelor granulate in sangele penferic.

Poate fi primard, de exemplu, in anemia aplasicd sau poate aparea
secundar la actiunea mielotoxica a unor preparate medicamentoase =
citostaticele §i antibioticele, care oprima activitatea proliferativa in seria
granulocitard cu aparitia unci granulocitopenii grave, uneori asociate cu
trombocitopenie si anemie. in aparifia agranulocitozei pot interveni §i unele
mecanisme imune cu formarea de anticorpi antileucocitari (aglutinine, lizing).
Unele medicamente formeaza complexe antigen-anticorp pc membrana
leucocitelor cu distrugerea acestora.

Monocitopenia —reprezinta micsorarea numarului de monocite mai
jos de valorile minime 270 monocite/mm? sange. Monocite <150/mm?’ sange
se intdlnesc in aplazia medulari, in unele leucemii, precum si la pacienil
tratati cu glucocorticoizi. Monocitopenia contribuie la sporirca sensibilitafii
organismului fatd de infectiile cu fungi, mycobacteni si unele microorganismé
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(fata de care monocitele au rol de protectie), reprezentind o diminuare a
rispunsului monocitar.

31.3.2.3. Hemoblastozele

Hemoblastozele reprezintd un grup de tumori aparute din celulele
ematopoictice.
Labaza aparitiei hemoblastozelor st tulburarea maturizani leucocitelor
provocati de blocarea diferentierii acestora.
Tulburarea maturizarii cu sporirea leucocitopoiezei de origine tumorala
¢ loc sub actiunea factorilor cancerigeni, care pot provoca dereglan severe
n procesul de multiplicare §i diferentiere a celulelor hematopoietice,
sonducind la o inmultire nelimitaté a celulelor atipice cu capacitatea redusa
e maturizare. lesirea leucocitelor imature din maduva osoasa in singele
periferic se explica prin modificarea permeabilitatii barierei osomedulare.
Hemoblastozele, in care maduva osoasi pretutindeni e invadata cu celule
morale provenite din tesutul hematopoietic i care determina lezarca difuza
maduvei osoase, sunt denumite /leucoze.

31.3.2.4. Leucozele

Leucozele reprezintd afectiuni de origine tumorald generalizatd a
stemului hematopoietic, avand in calitate de manifestari prolifcrarea
denta a tesutului hematopoietic (hiperplazie), pierderea capacitatii de
entiere, maturizare a celulelor hematopoietice (analazie) si invadarca
rganelor nchematopoietice cu celule tumorale (metaplazie).

in sursele literare s-a inradicinat termenul invechit — leucemie,
onsiderat ca sinonim al leucozei, avand la baza doar invadarea sangelui
eucocite blastomatoase. Utilizarea acestui termen, dupa parerea lui
Vorobiov, este incorectd, intrucit la leucoze apartin si tumorile constituite
numaj din leucocite, dar §i din eritrocariocite, megacariocite, mai mult
at atat, invadarca sangelui periferic cu leucocite nu este un criteriu
bligator in leucoze.

Etiologia lcucozelor, ca i a altor tumori, este multilateral studiati, dar
ue stabilita definitiv.

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

S-a dovedit la fel ca radiatia ionizantd poscd o actiune lezantd specifica asupr
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 riptofanului i tirozinei,
S-a demonstrat ¢3 leucoza poate apirea mai frecvent la lucratorii care au contact direct cu
benzolul si alti solventi organici etc.

Rolul virusurilor. Exista date experimentale convingitoare, ce dovedesc originea virotich
in aparitia leucozelor. in urma cercetirilor stiintifice experimentate, au fost descoperiti virusit
oncogent — gene, care, instalandu-se in genom, pot influenta proliferarea incontinud a celulei

Originea virotica a leucozelor la oameni actualmente se pune in discugie, desi
consiatatd originea virotica a limfomului Burkitt (virusul Epstaia Barr, ce confine ADN). L2
oamenii bolnavi de unele forme de leucoza s-a evidentiat in celulele leucemice enzing
transcriptaza inversa (ADN -polimeraza ARN dependentd) - indicele indirect, ce argumentea
postulatul c& leucoza poate fi provocati de virusul oncogen, care confine ARN.

Totodata. a fost dovedit faptui ¢ proliferarea sporitd a celulelor limfoide in limfo
Burkitt este determinata de mutabilitatea majorata a celulelor cu aparitia de mutafii specifice,
aceasta demonstrand originea mutationald, dar nu infectioasd a acestei tumori.

Rolul ereditafii. in aparitia leucozei pot avea importanti si particularititile ereditareal
hematopoiezei. De exemplu, sunt constatate cazuri de aparitie a leucozei in familiile unde
s-au mai inregistrat imbolnaviri cu asemenea forme de leucoze.,

S-a constatat o frecventd de imbolndviri de leucozi cu mult maj mare [a boinavii
anomalii cromozomiale (boala Down, sindromul Klinefelter, Tumner), 12 bolnavii cu def¢
ereditare ale sistemului imun ete.

A. Vorobiov, analizind rolul factorilor etiologici in aparitia leucozel
trage concluzia ca orice forma concreta de lencoza poate fi conditionatd
de factorii exogeni, fie de predispozitia endogena, sau de combinarea aces
factori. Mai mult decdt atat, acesti factori de sine statator nu provo
leucoza, ci determind mutabilitatea sporitd a celulelor, conducéand la produ
de mutatii specifice gi formarea de noi clone mutante.

Patogenia leucozelor include elucidarea urmatoarelor fenomene
procese patologice:

A. Atipismul tumoral,

B. Originea clonala in producerea leucozelor;

C. Progresia tumoraia a leucozelor.
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A. Atipismul tumoral. Prima particularitate in patogenia leucozclor e
transformarea programei genetice normale a celulei in programa atipismului
wmoral, determinat de schimbarile aparute in genom sub actiunea factortior
cancerigeni. In leucoze, celulele normale din tesutul hematopoietic sunt
inlocuite cu celule leucozice. Aceste celule sunt doar numai aseméanatoare
celor normale, avand structura cromozomiald modificata, ceea ce le conferd
capacitafi maligne.

~ Particularititile esentiale ale atipismului tumoral includ: atipismul de
cregiere, structural, biochimic, functional etc.

Atipismul de crestere se caracterizeaza prin faptul ca in maduva osoasi
se produce o intinerire” patologica a celulelor hematopoietice, cauzati de o
prestere difuza a numarului de celule blaste leucozice atipice, alaturi de cele
normale. Celulele atipice blaste in leucoze sunt doar numai asemanatoare
elor normale. Ele se deosebesc printr-o activitate proliferativa foarte mare,
oncomitent cu reprimarea sau chiar blocarea procesului de maturizare.
Madduva osoasd examinati prin punctie demonstreaza ca peste 20% din
wlele medulare sunt celule leucemice , blastice™. In ele se constatd o disociere
fintre maturizarea nucleului si organitelor citoplasmatice. Se atesta prezenta
decorpusculi Auer, o bazofilie pronuntata a citoplasmei, o intensa granulatie
zurofila, in timp ce diferentierea granulelor secundare este tulburata.
Sangele periferic se caracterizeaza printr-un complex de modificari:
1. Invadarea cu celule blaste ale sAngelui periferic, aparuta ca rezultat
sporml proliferdrii celulelor atipice leucozice. Este sporitd diabaza
tliminarea celulelor din maduva osoasa), ca rezultat al permeabilitatii marite
arierel histohematice.

Aparitia celulelor leucemice (blaste) in sangele periferic denota cu
itudine instalarca leucozei, iar in cazul in care are loc invadarea sangelui
icelule blaste se reflectd instalarea formei acute a leucozei.

in functic de numirul total de leucocite, precum si de numarul de celule
aste in sangele periferic, deosebim urmatoarele forme de leucoze:
—leucoza leucemica, caracterizata prin marirea numarului de leucocite
ste 100.000/mm?, asociat cu un numar foarte mare de celule blaste in
ngele periferic;
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— leucoza subleucemicd, caracterizatd prin miarirea numarului de
leucocite pana la 80.000/mm?’, asociat cu un numdr mare de celule blaste
in sangele periferic,

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

—leucoza aleucemica, caracterizatd prin numarul normal de leucocite=
5000 -6 000/ mm?, in care nu se depisteazi cclule blaste in singele periferic,
in schimb, se mareste numarul de leucocite atipice si de celule blaste in maduva
050asa.

2. Aparitia asa-numitului “Hiatus leucemicus " — simptom hematolog
in leucoza mieloblasta acuti, caracterizat prin invadarea sangelui periferi
cu celule blaste alituri de celule mature, iar cele intermediare lipsesc (de
exemplu, sunt prezenti mieloblastii si neutrofilele segmentate, iar promielocitii
si miclocitii lipsesc), fapt ce denota tulburarea diferentierii celulelor leucoz
cu blocarea maturatiei acestora.

3. Aparitia asa-numitei asociatii eozino-bazofile — simpto
hematologic in leucoza mieloida cronicd, caracterizat prin creste
concomitentd a numarului de leucocite eozinofile si bazofile in sing
periferic, fapt ce denotd maturizarea si diferentierca celulelor atipice blas
ale seriei mieloide angajate in directia eozinofilelor i bazofiletor.

4. Aparitia asa-numitelor amprente Botkin-Gumprecht - pe
specifice (raiméagitd nucleari de cromatind), aparute in frotiile sanguine
bolnavii cu leucoza limfoida cronica drept rezultat al labilitatiei sporite
membranei nucleelor celulelor limfoblaste 1a actiunea factorilor mecani

5. Aparitia granulatiei azurofile si corpusculilor Auer — granul
azurofile mari i numeroase in citoplasma neutrofilelor i formatiuni, ava
forma de bastonage asemanétoare cu cristalele. Reprezintd un simpt
hematologic caracteristic al lcucozei acute mieloblaste.

Atipismul structural prevede, pe de o parte, schimbarile ce au lo¢
nivelul celulei — forma celulei, marimea ei $i a nucleului, coraportul dint
marimea nucleului i cea a citoplasmei (atipism celular), pe de alta p
schimbidriie coraportului cantitativ, deci a numarului de celule leucozi
alte celule hematopoictice 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 congin numai granulatie azurofila, dar nu se formeaza
granulatia specifici secundara;

- neutrofile, care confin numai granulatie specifica secundara, dar nu se
formeazi cea azurofila;

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

Toate acestea confirma faptul ¢3 in Jeucoza acutd micloblasta are loc
tuiburarea diferentierii normale a neutrofiletor.

Atipismul structural poate fi determinat de schimbarile aparute la
nivelul genomutui cu dereglari ale sintezei acizilor nucleici, proteinelor,
lipidelor $i aitor constituienti necesari in procesele plastice. De exemplu,
inmieloblagti (pana la terminarca fazei S a ciclului mitotic) este intrerupta
sinteza de ADN - semn caracteristic pentru leucoza mieloblasta acutd
$i cea cronica.

Atipismul biochimic in leucoza mieloblasti acuti se caracterizcaza
prin dereglarea sintezei unor enzime, de exemplu, a fosfatazei acide,
mieloperoxidazei cu perturbarea proceselor metabolice fa care aceste enzime
1au parte.

inlimfoleucoz3, limfocitele-B atipice pot sintetiza imunoglobuline animale
(lipsite de legaturi bisulfidice), structura i componenta carora se deosebesc
de cele normale (paraproteinemia).

In leucoze se constati disproteinemia — modificarea coraportului dintre
albumine si globuline cu supraproducerea (de catre celulele leucozice) a
imunoglobulinclor. Toate aceste modifican pot fi explicate prin schimbarca
informatiei genetice in limfocitele atipice cu mutatia $i expresia unei gene
mutantc responsabile de sinteza moleculelor proteice calitativ modificate,
nducand la diverse tulburari de metabolism.

Atipismul functional in leucoze reprezintz o disfunctie a celulelor
zice, care igi pierd activitatea functionala, manifestata prin diminuarca

avititii fagocitare, dercglarea mecanismelor de realizare a imunititii umorale
icelulare cu instalarea la asemenea bolnavi a stirilor imunodeficitare, insofite
0 micgorare pronuntati a rezistentei anticancerigene si antiinfectioase.
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Disfunctia celulelor leucozice este rezultatul perturbarii procesului de
maturatie a leucocitelor, reflectand totodata si atipismul diferentierii
blastomatoase, caracterizat att prin diminuarea activitatii i schimbarea
structurii enzimelor leucocitare (enzimopatii), cat §i prin modificari in
structura membranei celulare (membranopatit). Mai mult decat atat,
totalitatea de schimbdri determinate de atipismul tumoral conditionez §i
aparitia diverselor manfestari nespecifice aparute in leucoza.

De exemplu, inflamatia la bolnavii de leucoze evolueazi cu
predominarea reactiilor alterative, exhudative, uneon ulcerative sau chiat
necrotice. O asemenea evaluare a inflamatiei in leucoze poate fi explicatd
prin reprimarea pronuntatd a mecanismelor imune, suprimarea sintezei
anticorpilor, marirea permeabilitdtii vaselor etc. aparute ca rezultat al
formarii de focare extramedulare ale hematopoiezel.

Febra aparuta in leucoze poate fi explicata prin eliberarea pirogenului
secundar — interleukinei- 1, ca rezultat al lizei intense a leucocitelor atipice,
saw/si carezultat al existentei mai indelungate a infectiilor respiratorii gi urinare,
ulceratiilor bucale etc,

Sindromul hemoragic in leucoze este determinat de trombocitopeni
iar uncori poate si apara in urma metastazarii intramurale, facind ca vase
sa devind poroase fapt ce genercaza declangarea sangerarii.

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

- utilizarea intensi de cétre celulele blaste leucozice a substantel
necesare eritrocitopoiezei (de ex., a acidului folic, vitaminei B, etc.);

- micgorarea activititii proliferative a celulelor eritroide (celulele leucozi
blaste inhiba eritrocitopoieza);

- instalarea hemolizei (celulele leucozice stimuleazi formarea de antic
antieritrocitari si de limfocite T-killer).

in leucoze se poate constata si hipocuagulabilitatea sangel
determinata de trombocitopenic, anemie si de deregliri ale capacitii
plachetare hemostatice, induse de celulele leucozice blaste.

B. Originea clonali in producerea leucozelor reprezinti a d
paricularitate importanta in mecanismul de producere a leucozelor, ¢
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resupune ca celulele leucozice reprezintd anumite clone — deci colonii de
pelule provenite dintr-o celuld mutanti cu caractere specifice ale acesteia.
al mult decat atat, ele au provenienta din celula “stem”, ugor pétrund in
angele peniferic si pot forma colonii pretutindeni in tesutul hematopoietic.

- Formarea coloniilor determina metastazarea chiar de la inceputul instalarii
ocesului tumoral, fapt ce nu se observi, de exemplu, in caz de cancer sau
Om, metastazarea avand loc doar in fazele tardive ale acestora.

Existd date convingitoare ca la baza leucozelor nu std perturbarea
ptivitdtii sistemului hematopoietic, nici dereglarea maturizarii celulelor
prmale, ci aparitia la inceput a unei celule mutante, iar mai apoi a multimii
elule tumorale, deci, a unei clone leucozice.

C. Progresia tumorali este a treia particularitate necesara in patogenia
cozelor, La baza progresiei tumorale sta vanabilitatea sporiti cromozomiala a
lor leucozice, ceea ce conduce la aparitia de noi clone mutante in clona
rala primard, determinand astfel variabilitatea capacitatilor tumorii respective.
- S-ademonstrat faptul ¢, din momentul leziunii primare a celulei pana la
sformarca urmagsilor ei in celule tumorale, trebuie sa aibd loc un sir repetat
umbari in aparatul genetic al celulei.

Prin urmare, progresia tumorala in esenfa sa reprezinta un mecanism
restere, de amplificare a intensitatii de malignizare a procesului tumoral.
Hemoblastozele, de reguld, in dezvoltarca lor parcurg 2 faze:
monoclonald, numitd forma benignd (forma usoard) a leucozei si
pliclonald — forma malignd (forma severi).

Deosebim urmatoarele legitdfi ale progresiei tumorale:

I) ransformarea leucozei monoclonale in cea policlonala;

) transformarca leucozei alcucemice in cea leucemica;
“3)metastazarea hematoblasozelor extramedulare in maduva osoasi;

} metastazarea celulelor leucozice in organele la distanta de cele
atopoietice §i Tn fesuturile extramedulare;

) reprimarea hematopoiezei normale prin aparifia anemiei,
bocitopeniei si leucocitopeniei;

)inlocuirea celulelor diferentiate cu celule blaste denot transformarea
e aleucemice in cea leucemica;

-219~




7) pierderea specificitétii citochimice a celulelor blaste, facindu-le sa
devina 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 extramedulara a hemoblastozelor denot3 aparitia unei
noi clone de celule leucozice;

10) cresterea rezistentei leucozei la tratamentul citostatic denotd trecerea
(transformarea) formei monoclonale in cea policlonald; apare o etap calitativ
noud (mai severd, mai malignd) in dezvoltarea acestei tumori.

Asadar, progresia tumorala reprezinta schimbarilc calitative aparutein
structura celulelor leucozice ca rezultat al variabilitatii sporite a aparatului
genctic, ce conduce la instalarea formei tumorale peliclonale cu aparifia i
selectia de noi clone mutante. i

Prin urmare, datele citogenetice, care au confirmat schimbanile
cromozomiale in celulele leucozice si cele experimentele, ce au demons!
transmiterea AND-lui din celula leucozica in celula normala cu transformarea
acesteia in celula leucozica, precum si in conformitate cu legititile progresiel
tumorale, ne impun concluzia ¢a in patogenia leucozelor rolul primordial
revine originii genetice mutationale.

Este vorba de mutatiile specifice (caracteristice pentru fiecare fo
de leucozi aparte), responsabile, pe de o parte, de proliferarea celulelor, i
pe de altd parte, de etapele de diferentiere a tesutului hematopoietic.

Astfel de mutatii specifice pot sd apara numai in cazul in care are
mutabilitatea crescuta a celulelor normale sub actiunca nespecifica fi
radiatiei ionizante, fie a factorilor chimici, a virusurilor sau chiar a defecte
genctice ale celulelor hematopoietice.

La randul sdu, instabilitatea tumorala a genotipului, caracterizatd
aparitia de celule mutante tumorale, conduce la mutatii repetate cu scl
de noi clone, ce posedé noi calitifi. Apare mai intéi proliferarca monoclo
fapt ce reprezinti dezvoltarea leucozei benigne, Mai apoi, in celulele leu
apar din nou mutatii specifice, repetate cu selectatrea de noi clone mu
autenome — subclone cu declangarea proliferarii policlonale, instal
progresiei tumorale i leucozei maligne.
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Clasificarea leucozelor

Unii savanti clasifici 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
se caracterizeaza printr-o crestere tumoral3 local3, celulele nefiind raspandite
prin sistemul hematopoietic pani la aparitia metastazelor. intrucét originea
neoplazica ¢ unica pentru ambele grupe, alti autori considerd ca ambele
forme pot figura sub denumirea de leucoza.

La baza clasificdrii contemporane a lcucozelor stau mai multe criterii
de tipizare. Actualmente, o clasificare unici 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
leucozice atét structural (structura nucleelor, coraportul nucleocitoplasmatic),
catsi citochimic (reactiile citochimice specifice, in baza cirora se pot diferentia
celulele seriei mieloide de cele ale seriei limfoide);

¢) numarul de celule blaste in mdduva osoasa si in sangele periferic,

fenotipul imunologic si particularitatile genetice ale acestor celule;
d) evolugia si gradul de exprimare a progresiei tumorale a leucozelor.
De mentionat ca la baza clasificérii leucozelor in forme acute i cronice,
prim plan se situcaza gradul de tulburare a procesului de diferentierc a
lelor in mdduva osoasa $i modificarile calitativ morfologice ale celulelor
tcin sangele periferic, dar nu evolutia bolii.

A. Leucozele acute

Leucozele acute sunt foarte severe (maligne), presupun predominarea in
miduva osoasa a cclulelor blaste atipice. Dupé denumirea celulelor blaste, care
predomind in maduva osoasa si in sangele periferic, precum i dupd particularitatile
citochimice ale acestora, leucozele acute se pot subdiviza in: a) leucoze acute
mieloblaste, b) leucoze acute limfoblaste, c) leucoza acuta promielocitara,
d) leucoza acutd monoblastd, e) leucoza acutd eritromieloblastd si f} leucoze
acute nediferentiate morphologic si citochimic etc. {fig. 31.20) .
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Fig. 31.20. Leucozele. Clasificare, manifestari hematologice si clinice.




a) Leucoza acutd mieloblasti ¢ forma cea mai frecvent intdlnit la
adulti. Frecventa acestei forme variaza de la 30 pana la 50% din numarul
bolnavilor de leucoza.

De mentionat faptul cd in accastd forma de leucoza procesul de
diferengiere a seriei granulocitare este tulburat la nivelul celulelor mieloblaste,
fiind caracterizat printr-un dczechilibru dintre maturizarea nucleului §i
organitele citoplasmatice ale acestor celule,

Simptomul principal in leucoza acuti mieloblasta e invadarea sangelui
periferic cu celule blaste (80-90%). Nucleele celulelor blaste confin multe
nucleole. Citoplasma lor contine o granulatie azurofila gi corpuscule Auer.
Reactia la micloperoxidaza si lipide e pozitiva.

In maduva osoasa numirul de celule hematopoietice normale evident e
micsorat, in schimb, predomina infiltrarea celulelor leucozice.

in singele periferic se constata o anemie, granulocitoza pronuntati si
‘trombocitopenie — simptome hematologice ce reflectd perturbarea
‘Bematocitopoiczei normale in maduva osoasa.

- In aceasta forma de leucoza se constatd granulocite foarte tinere

mieloblagti), alaturi de cele mature (segmentate), intre ele neexistand celule
itermediare (promielociti, mielociti, metamielociti), fenomenul fiind denumit
“hiatus leucemicus "

b) Leucoza acuti limfoblasté se caracterizeaza printr-o proliferare
ontrolal a celulelor progenitoare si celor precursoare ale seriei limfoide,
tite de limfadenopatie, osalgie, marirea nodulilor imfatici $i splinei. De
13, se atest3 la copiti.

Se deosebesc trei forme morfologice de limfoleucoza acuta:

- leucoza microlimfoblastd acutd cu celule (L ) — celule in care raportul
leuocitoplasmatic al maturatiei este marit. Nucleul are forma normala si
ine nucleole putin vizibile. Limfoblagtii au un diametru mic, numarui de
eole redus, vacuolizarca citoplasmei e putin pronuntata, celulele blaste
finpolizaharide si fosfataza acida. Aceastd forma se constati la copit.
- leucoza limfoblastd acutd cu celule (L,) - celule in care raportul
euocitoplasmatic al maturatici nu este marit. Celulele se caracterizeza prin
juni mari cu nucleu sectionat si nucleole clar vizibile. La coloratia frotiilor
lipidele in citoplasma celulelor nu sunt identificate. La fel, sunt negative
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si reactiile citochimicc la peroxidaza gi csterazi. Glicogenul este repartizatin
citoplasma in forma de granule. Aceasta forma sc constati la adulti.

- leucoza macrolimfoblastd acuia cu celule (L) — celule cu dimensiuni
mari, cu nucleu oval si nucleole pronuntate. In celule se constata vacuolizarea
citoplasmet. Aceasta forma se constata la copii gi {a adulti.

Studierea marcherilor T §i B de pe suprafata celulelor blaste a facut
posibila clasificarea leucozei acute limfoblaste in urmétoarele forme:

a) forma tipica — reactionarea pozitivi la antiserul specific pentru leucozi
limfoblasta acuta;

b) forma celulara T -~ are marcheri pe suprafata limfocitelor T; ¢) forma
celulard B — arc Ig pe suprafata limfocitelor B;
d) forma celulara (0) — limfocite cu nucleotidtransferaza terminala.
Particularitatile specifice histochimice ale leucozei acute limfoblaste
consta in faptul ¢i 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
micloperoxidaz i lipide. in sdnge se constati 0 anemie normocroms, creste
viteza de sediementare a eritrocitelor.
¢) Leucoza acuta promielocitard. in miduva osoasi se constati celule
blaste atipice si foarte multi promielociti si miclociti atipici. Citoplasma acestor
celule e bogata in granulatie de culoare violetd-bruna, situata si pe nuclee.
Granulafia contine mucopolizaharide acide. Celulele acestei forme de Ieucozd
contin un numar mare de lizozomi. Citochimic, se determina prin reactia
pozitivi la peroxidaza, fosfatazi acida, lipide, esteraza nespecificd. Glicogenul
in citoplasma ¢ rispandit difuz.

d) Leucoza acutd monoblastd. Se intalneste rar, foarte putin se deo
de leucoza mieloblasta. In sangele periferic la bolnavii cu aceasta leucoza
constata un numar mare de granulocite tinere. Celulele blaste au formadeb
cumulte nucleole in nucleu. Citochimic, se determina prin rcactia pozitiva
peroxidaza, fosfataza acida, esteraza nespecifica.

e) Leucoza acutd eritromieloblastd. Se caracterizeaza prin hiperplazi
celulelor serici eritriode, fara semne evidente de hemolizi. Celulele bi
provin din celula predecesoare mielopoiezei. Prin aceasta se expli
transformarea eritromielozei acute in cea micloblastd, iar mai rar, §i in
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mielomonoblasti. [n sngele periferic se constati o anemie normo- sau
hipercroma, fard reticulocitozi, in schimb, in singe se depisteaza
leucocitopenie si trombocitopenie.

B. Leucozele cronice

Auoevolutie relativ mai benigna, masa celulard fiind constituita din celule
diferentiate din toate etapele de maturatie, dar cu o intarziere partiala a
maturatiei. Acumularea de celule cu grad diferit de maturatie denota persistarca
mai indelungati a fazei monoclonale.

Dupi tipul de celule blaste depistate in sangele periferic se deosebesc:
a) leucoza cronica mieloida, b) leucoza cronici limfoida, ¢) leucoza cronici
monocitard, d) leucoza cronica megacariocitari, e) eritrorieloza cronica,
f) eritremia g.a. (fig. 31.21).

a) Leucoza cronicd mieloidd se caracterizeaza printr-un proces turmoral,
carc afecteaza toate seriile maduvei osoase: granulocitara, monocitara §i
entrocitard. Procesul poate fi raspandit in ficat, spling, iar in fazele avansate
~inorice fesut. De mentionat ¢ in maduva osoasa are loc infiltratia difuza
a fesutului gras cu elemente mieloide, uneori se constata focare vaste de
necroze, in splind si nodulii limfatici se constata atrofia tesutului limfatic,
permmanent are loc resorbtia tesutului osos.

In singele periferic se constatd o leucocitozi neutrofild pronuntata
(16000, 50000, 100000 leucocite/mm?®, In fazele avansate leucoza mieloidi
cronicd capatad scmne maligne: febra inalti istovitoare, starea cagectica
progresiva, dureri in oase, stare anemici pronuntata st sldbiciune. De regula
s¢ constatd mdrirea in volum a splinei, mai rar a ficatului, séngerari,
determinate de micgorarea numirului de plachete in sange (fig. 31.22).

Desi granulocitele se maturizeaza pand la neutrofile segmentate, defectul
aparatului cromozomial (scurtarea cromozomului in perechea a 2-a cu
translocarca mai frecvent in perechea a 9-a) conduce la micsorarea capacitatii
fagocitare a leucocitelor, la schimbarea coraportului enzimelor in granulocite.

Un semn important in leucoza cronicé micloida e prezent in formula
leucocitara a intregului rind mieloid, incepand cu celulele mieloblaste si
terminand cu cele segmentate, procesul de maturatie a granulocitelor fiind
mai pulin dereglat in comparatic cu cel din leucoza acuti. In sangele periferic
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frecvent se constati cresterea numarului de cozinofile si bazofile - aga-
numita asociatie eozino-bazofila.

Pentru leucoza cronicd mieloida cste 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
poticlonali.

b}Leucoza cronicd limfoidad are la baza proliferarea neoplazica a
celulelor limfoide din gruput limfocitelor B. Astfel, in leucoza cronica limfoid,
celulele-B isi pierd capacitatea de a se diferentia in celule plasmatice, fapt
ce conducc {a 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, splindcu
marirea in volum a acestor organe), determinénd criteriite morfofunctionale
de baza ale leucozei limfoide cronice.

Atipismul procesului limfoproliferativ poate fi explicat prin faptul ¢4 aceste
limfocite leucozice functional se deosebesc mult de limfocitele normale,
aparfinand unei singure ,,colonii” celulare. Aceasta populatie monoclon
de celule leucozice intrd in conflict cu populatia normala de limfocite, ¢
conduce la sciderea numarului de limfocite normale, ceea ce determi
diversitatea de deregléri severe ale mecanismelor imune, din care ca
imunitatea umorala ¢ reprimati considerabil, explicindu-se aparitia diverse
complicatii.

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

in sangele periferic se constatd un numar mare de limfocite, fii
prezente $i prolimfocite unitare, uneori i limfoblasti,

Foarte frecvent se atesta in frotiu asa-numitele umbre Gumprecht, ¢
nu sunt altceva decét amprentele nucleelor limfocitelor distruse la pregati
frotiului. Maduva osoasi, din punct de vedere histologic, se caracteriz
printr-o crestere difuza sau focara de limfocite.
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in faza manifesta a leucozei poate si apara citoliza autoimuna, mai cu
seama, a eritrocitelor i trombocitelor cu disparitia reticulocitelor din sangele
periferic si cu un procent foarte mic de eritrocariocite in maduva osoasa. Deci,
leucoza cronici limfoida poate fi diagnosticatii in baza numarnuli mérit de imfocite
insangele periferic §i 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 0soas, splina
si ganglioni limfatici, atunci e vorba de aparitia asa-numitei macro-
globulinemiei primare Waldenstrom, caracterizata prin sindromul vascos,
incetinirea torentului sanguin, staza din vasele mici i sindromul hemoragic.
Ultimul este cauzat de micgorarea coagulabilitatii, aparuti ca rezultat al
functici insuficiente a plachetelor, inhibate de macroglobulina formata de
limfocitele leucozice.

Leucoza cronicd monocitard se caracterizeaza printr-un proces
tumoral cu numarul foarte marit de celule monocitare in maduva osoasa si
sangele periferic. In frotiul sangelui periferic, alituri de monocitele mature,
se constatd eritrocariocite i promonocite solitare. Semnul caracteristic al
acestei forme e nivelul majorat al concentratiei de lizozima in singe $i urin,
precum §i reactia pozitiva la esteraza nespecifica.

Leucoza cronicd eritromieloidd se caracterizeaza printr-un proces
tumoral cu hiperplazia méaduvei rosii a oaselor, prin prezenta in singele
periferic a eritrocariocitelor, uneori §i a promielocitilor, mielocitilor,
eritroblagtilor i mieloblastilor. Apare o anemie normocroma cu o crestere
moderati a numirului de reticulocite in sangele periferic. in punctatul splinei
se constatd semne de metaplazie, un mare numar de eritrocariocite. Penitru
leucoza cronici eritromieloida este caracteristica reactia pozitiva la fosfataza
acid3,

Leucoza cronicdd megacariocitard reprezintd un proces tumoral
predominant al seriei megacariocitare. In singele periferic se constati o
hipertrombocitozi (800 000 — 1 000 000 trombocite/mm’®), bazofilie si
‘frombocite deformate. Uneori in ficat se poate constata infiltratia mieloida si
megacariocitara.

Leucoze cronice mieloide neidentificate. Alaturi de formele clasice
‘ale leucozelor cronice existd si un grup de leucoze cronice, care nu pot
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fi identificate specific. In aceste forme de leucoze se constata o hiperplazie
mieloida polimorfocelulara in maduva osoasa §i o bazofilie cu un mecanism
inca necunoscut.
Limfoamele
Limfoamele reprezinté un grup de tumori caracterizatc prin proliferarea
blastomatoasa locala a tesutului imfoid.
Deosebim limfoame Hodgkiniene i limfoame non-Hodgkiniene

A. Limfoamele Hodgkiniene, denumite §i boala Hodgkin
(Limfogranulomatoza) se caracterizeaza printr-o proliferare granulomatoasd
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 2-3),
inconjurate dc o zona de cromatina lucida. La baza limfoamelor Hodgkiniene
sta disfunctia limfocitelor T, aparuta ca o reactie autoimuna la stimularea
oncogena (virusul), iar dezvoltarca reactici de hipersensibilitate tardiva
apare secundar.

Mirirea in volum a ganglionilor limfatici cervicali este una din primele
manifestari clinice ale limfogranuiomatozei.

in faza 2-a a bolii, in procesul prolifetativ, sunt antrenati ganglioni i
atasati pe de o parte a diafragmei. in faza a 3-a — pe ambele pirfi a
diafragmei, iar in faza a 4-a are loc raspandirca metastazelor si in organ
nelimfoide.

B. Limfoamele non-Hodgkiniene reprezinta tumorile de origine limfoi
si nelimfoida, precum si tumorile ganglionilor limfatici. Prezentim 2 fo
mai frecvent intInite.

Limfocitoamele sunt tumori constituite din limfocite mature §
prolimfocite, provenite din populatiile celulare B si T. Tumoarea are
structurd identicd cu cea a ganglionilor limfatici. Limfocitoamele s
considerate tumori benigne.

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

S-a demonstrat ci sistemul imun are importantd i in dezvolta
limfoamelor non-Hodgkiniene, intrucat aceste limfoame se pot constata
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indivizii care un timp indelungat au fost supusi stimularii imunologice sau
tratamentujui imunodepresiv.

31.4. Procesele patologice tipice si schimbdrile
reactive in sistemul tromocitar

Modificérile cantitative si calitative ale trombocitelor pot reflecta diverse
devieri functionale sau pot fi o consecintd a leziunilor sistemice in organele
hematopoicetice.

Schimbdrile reactive in sistemul trombocitar sunt insotite de multiple
perturbari ale activitatii vitale ale organismuluti, fiind reprezentate fie prin
trombocitozd, fie prin trombocitopenie sau prin schimbarea particularitatilor
functionale ale plachetelor (trombocitopatii). Uncori, toate aceste variante
patologice tipice pot fi asociate.

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

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

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

Maturatia megacariocitului cuprinde urmatoarele procese evolutive: poliploidizarea
nucleului, maturagid citoplasmatica i eliberarea trombocitelor din citoplasma
megacariocitului.

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

Maturatia citoplasmaticd incepe cu separarea de unitéti pretrombocitare prin intermediul
unui sistem de membrane provenite din invaginarca membranei citoplasmatice. 1o afard de
formarea i demarcarca unititilor pretrombocitare, procesu! de maturatie citoplasmatica se
caracterizeaza i prin aparitia in granulele plachetare e. depozite de glicogen.

Eliberarea trombocitelor din citoplasma megacariocitului se produce atunci, cand
Mmaturafia citoplasmei a atins stadiul final.

Procesul de maturatie si eliminare trombocitard se desfagurd ciclic, sub controhul
trombopoietinei — factor molecular cu actiune asemanitoare critropoietinei. Exista si factorul
molecular splenic, dotat cu activitate inhibitoare asupra trombopoictinei. Acest factor splenic
feprimi sau acfioneazi antagonist §i competitiv asupra critrocitopoiezei.

Dupa eliberare, trombocitele tinere ajung in circulatia sanguing, unde, dupi 1-2 zile de
viatd, capiita caracterele morfologice $i functionale ale clementelor mature (plachete circulante).
Circa '/, din trombocitele tinere sunt retinute in sinusurile splenice intr-un pool stagnant
inainte de a fi eliberate in circulatia generali (plachete stagnante). O alta parte dintre tromboceitcle
eadovasculare sunt aderate la stomele endoteliului vascular (plachete marginate, necirculante).
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Structuri Placheta este dotatd cu 0 membrani lipoproteica, pe suprafafa cireia
pot fi atasati diversi receptori: glicoziltransferaza receptor pentru colagen, receptori pentru
ADP, serotonin4, adrenalind etc. Stratul ,,pufos”, al membranei plachetare este format din
glicoproteine si mucopolizaharide, pe care sunt adsorbite aminele biogene, factorii plasmatici
ai coagularii (fibrinogenul, factorii V, VIII, [X, XI, XII), activatorii si inhibitorii fibrinolizei
etc., care alcituiesc aga-numita armosferd plasmaticd periplacherard.

in citoplasma plachetei deosebim doud zone: a) zona centrald densi granulard -
granulomerwd, §i b) zond perifericd agranulari - hialomerui.

Granulele citoplasmice aie plachetelor reprezinta organite celulare individualizate:

granulele a, conjin fibrinogen, fosfolipide, enzime hidrolitice,

corpit densi, conlin factorul 4 trombocitar, factorul 5 trombocitar (serotonina ), ATF,
ADP si catecolamine;

granudele B, contin enzimele, care asigurd glicoliza si metabolismul energetic; reprezentind
echivalentul mitocondriilor;

granulele ¥, sunt echivalentul vacuolelor;

granulele 8, sunt echivalentul ribozomilor,

granulele €, sunt rezervele de glicogen plachetar.

[n zona periferica a citoplasmei, sistemul de microtubuli joack un rol de schelet plachetar.
Microfilamentele rispandite in citoplasmi reprezinti expresia morfologic a trombosteninei-
proteind cu proprietati contractile, asemédnatoare actomiozinet,

Citoplasma trombaocitului, delimitata de invaginari ale membranci, comunici cu suprafaja
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 al trombocitelor constd in:

a} asigurarea hemostazei primare cu formarea trombului alb parietal;

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

in afari de hemostazi, trombocitele posedi urmatoarele functii:

¢) de protecfie a endoteliului vascular (plachetele incorporate in stomatele endoteliului
posedi caracter protector };

d} de transport al substantelor vasoactive (serotonina sanguind in intregime este
transportati de trombocite};

¢€) de eliberare a factorilor chemotactici, bactericizi i de permeabilitate (de ex., in reacia
inflamatorie).

31.4.1. Trombocitozele

Trombocitoza reprezinti o stare caracterizati prin cresterea numéarului
de trombocite in sange peste limita normali (350 000 trombocite/mm?).

Trombocitozele pot fi divizate in reactive i sistemice.

Trombocitozele reactive pot i atestate ca fenomene fiziologice in
perioada premenstrual3, postoperatorie (de exemplu, dupa extirparea splinei),
in perioada de metastazare a tumorilor la oase, in sdngeréri etc. y
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Trombocitozele reactive nu s¢ mentin un timp indelungat si, de regula,
sunt moderate. De mentionat ¢ trombocitoza poate fi mai pronuniata §i
atinge cifre mari dupi extirparea splinei. In astfel de conditii, rombocitoza
poate fi periculoasa, intrucat poate favoriza instalarea trombozei.

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

Degsi in aceste afectiuni numaruj de trombocite este foarte mare (uneori
atinge cateva milioane/mm?®), totusi, sangerarile aparute sunt legate de functia
1neficientd a trombocitelor leucemice.

31.4.2. Trombocitopeniile

Trombocitopenia reprezintd micsorarca numarului de trombocite mai
jos de 100 000150 000 trombocite/mm?.

Etiologia si patogenia. Trombocitopenia poate s apara ca rezultat al
urmatoarelor procese:
a) reprimarii trombocitopoiezci,
b} distrugerii intense {lizei) a trombocitelor,
¢} consumului exagerat de plachete sau
d) depozitirii abundente a plachetelor in splina.
(a) Reprimarea trombocitopoiezei conduce la aparitia unei
trobmocitopenii absolute, determinate de perturbari ale maturagiei
acariocitelor. Dereglarea maturatici poate fi cauzata de radiatia ionizanta,
deficitul vitaminei B ,, sau acudului folic, de ac{iunea unor preparate
dicamentoase (de ex., a diurcticelor tiazidice, de deficitul de factor
imulator al coloniilor megacariocitare etc.).
{(b) Distrugerea intensd de plachete poate sa reflecte un conflict
toimun, de ex., sindromul autoimun Werlghoff. In aceste imprejuriri, la
Inavi, in sdngele periferic, se pot depista anticorpi antitrombocitari.
mbocitopenia poate fi atestat gi in intoxicatii, infectii, precum st la nou-
cutl, in cazul in care autoanticorpii patrunsi prin placentd de la mama
uce aga-numita trombocitopenie nou-nascutilor.
(¢} Consumul exagerat de plachete, cu instalarea trombocitopeniei
e consum, se constatd in prima fazi a sindromului de coagulare intra-
culard diserninata.
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(d) Depozitarea abundenta de plachete in splini se atesta in diverse
stdri patologice asociate cu splenomegalia (de ¢x., in ciroza ficatului,
hipertensiunea portala etc.).

Mai frecvent tromocitopenia reprezinti o expresic a tulburérii functiel
aparatului megacariocitar (retinerea procesului de fragmentare a
trombocitelor), constatata in purpura trombocitopenici — boala Werlghoff.
in aceastd boald, numarul de trombocite scade foarte pronuniat
(60 000/mm’ $1 mai jos), avind un caracter stabil si progresiv. Trombocitele
sunt man in dimensiuni, au o forma atipica, citoplasma ¢ bazofila si siracain
granulatia specifica. Din punct de vedere functional, trombocitele in boala
Werlghoff nu sunt modificate, fapt ce determina lipsa sdngerarii la bolnavii
cu accasti maladie.

Este dovedit faptul ¢ punctul critic de instalare a sdngerdrii la acegti
bolnavi e scadderca numarului de trombocite mai jos de 30 000/mm’.
Micgorarca numarului de trombocite in sangele periferic conduce 1a
tulburarea coagulabilitdtii sangelui, exprimata prin mérirca timpului
sangerarii i tulburarea retractiei cheagului.

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

31.4.3 Trombocitopatiile

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

Unul din aceste defecte ¢ dercglarca eliberarii din plachete 4
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 organitelor
plachetare (granulelor alfa, corpilor densi plachetari etc.). Astfel, se
diminucaza capacitatca de adcziune gi agregare plachetard. Vezi §i
Sindroamele hemoragice in capitolul “Fiziopatologia echilibrului
fluidocoagulant”. '
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