Diabetul zaharat poate servi si ca fundal pentru dezvoltare,
diverselor complicatii dupd extractia dentard, inldturarea tartary]);
dentar i altor manipulari stomatologice - micgorarea vitezei de re.
generare a fesuturilor, asimilarea infectiilor patogene, dereglari 4,
coagulare etc.

Administrarea corticotropinei gi glucocorticoizilor provoacy
la animalele de laborator resorbtia partiald a tesutului 0s0s alveg.
lar, precum §i activizarea proceselor de distrofie tisulard. Cortizg.
lul scade activitatea osteoblastilor din {esutul osos alveolar, prove.
cind distrugerea fibrelor de colagen, accelerand astfel resorblia (e.
sutului osos. Atrofia exageratd a fesutului alveolar provocali de
excesul glucocorticoizilor se explica prin efectul catabolic pro-
nuntat al cortizolului. Astfel, dereglarea procesului de organizare
a tesutului 0sos poate fi determinati de catre hiperplazia primari a
suprarenalelor sau de hiperfunctia secundard a hipofizei (boala
Itenco-Cushing).

16. FIZIOPATOLOGIA SISTEMULUI SANGUIN

Sangele reprezinti un tesut lichid circulant constituit din
compartimentul celular (elementele figurate ale sangelui — critro-
cite, leucocite si trombocite) si cel lichid (plasmi). Datoritd com-
ponentelor sale, singele indeplineste functiile de nutritie, respiras
tie, protecfie, excretie s. a.

La omul sanatos volumul total de singe constituic in medit
7-8% din masa corporald (normovolemia). Din volumul total de
sange, volumul singelui circulant constituie aproximativ 3,54 IE‘:
tri, iar circa 1,5 litri sunt depozitati in vasele ficatului, plaman®
lor, organelor cavitatii abdominale. 2

Cresterea sau sciderea volumului total al sangelui cif€
sunt respectiv desemnate ca hipervolemii §i hipovolemil. Un
dice, care caracterizeazi singele, este hematocritul - raposty
tre volumul elementelor figurate ale sangetui si volumu!
meli, egal in mediu cu 45%. In functie de valoarea hemato¢
hiper- i hipovolemiile pot fi simple, policitemice si oligocitem'oe'
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16.1. Modificirile volumului singelui citculant

Hipervolemiile. Hipervolemia reprezinti cresterea volumului
2] de sdnge peste 7-8% din masa corporald. Hipervolemia no-
gcitemicd (pletora simpld) se caracterizatd prin mirirea volu-
jlui sangelui circulant asociata cu valeri normale ale hematocri-
i. Si ca o reactie de compensare temporard, de exemplu, la un
fizic intens nu antreneaza consecinte patologice. Consecinte
ere pot apdrea doar la transfuzia ncargumentata a unui volum
e de sange. In experiment s-a dovedit cA mdérirea volumului
| de sAnge cu 150-200% conduce la decompensarea circulatiei
smice, modificdri reologice ale sangelui in vasele microcircu-
rii cu asocierca hipercoagulabilititii, extravazarea lichidului
avitatea abdominald, pleurala, perecardiacd, formarea de mi-
rombi etc.
Hipervolemia oligocitemica (pletora hidremicd) se caracteri-
i prin cresterea volumului sdngelui circutant pe seama volu-
plasmei, hematocritul fiind scazut. Apare in urma refinerii
sului de apa in organism (insuficiendi renald, hipersecretia
on antidiuretic, administrarca de volume excesive de plas-
onstituienti ai plasmei). Manifestirile sunt determinate de
il de lichide din patul vascular, hiperfunctia cordului, disten-
ea vaselor, stazi in mica circulafie, hemoragii in diferite

volumului de sdnge circulant pe seama maririi numiru-
lule sanguine, ceea ce conduce !a cresterea hematocritu-
Sus de 48%. Poate fi de origine primara (boala Waquez-
elerminata, predominant, de hiperplazia tumorali a serici

® a maduvei rosii a oaselor, sau poate apirea ca o reacfie
are in  hipoxie (bolile cronice ale aparatului respirator,
enia cardiacd, insuficienta circulatorie cronicd, vicii car-
+), fiind indusi de o intensificare a hematopoiezei cu jegi-
itelor tinere in sangele periferic.
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Hipervolemia policitemicd se caracterizeazi prin crestere,
viscozititii sAngelui, micgorarea vitezei torentului sanguin, hiper.
functia cordului cu cresterea debitului cardiac i a presiunii arte-
riale. Datorita dereglarilor de adeziune §i agregare plachetara poy.
tc apdrca coagularea intravasculard diseminatd cu formare de mj.
crotrombi in vasele microcirculatorii.

Hipovolemiile

Hipovolemia normocitemicd@ (simpld) se caracterizeaza pri)
scaderea volumului sangelui circulant ca urmare a pierderii pro-
portionale a plasmei §i elementelor figurate, hematocritu! ramj-
nind normal. Apare in primele ore dupa o hemoragie acuti (de
ex., in ulcerul gastric, in tuberculoza pulmonara). Mantfestiriic
vor depinde de caracterul cauzei care a provocat hemoragia, insa
predomini fenomenele de insuficien{a circulatorie §i hipoxia.

Hipovolemia oligocitemicd — stare caracterizatd prin sciide-
rea volumului sdngelui circulant in special pe seama micsoririi
numdrului de eritrocite. Hematocritul este scazut sub 36%. Apare
in urma hemoragiei acute, in perioada cdnd compensarea volumu-
lui sngelui se efectueaza din contul lichidelor, iar regenerarca ce-
lulara inca nu survine.

Hipovolemia policitemicd (anhidremie) — stare caracterizatd
prin micgorarea volumului sdngelui circulant, in special pe sea-
ma plasmei, hematocritul fiind crescut. Se constatd in maladiilc
insotite de deshidratarea organismului (de ex., in diaree, combustii
cu plasmoree, hipertermie cu hipersudoratie, voma incoercibild la
gravide etc.) si se caracterizeaza prin cregterea pronuntati a visco-
zitatii sAngelui. Consecintele depind de deregirile circulatorii sis-
temice, determinate de micsorarea volumului de singe si de derc-
glarile microcirculatorii, determinate de deteriorarea rcologict
singelui (cresterea viscozitatii sangelui, a agregabilitafii cefulelor
sanguine, a coagulabilitatit).
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16.2. Procesc patologice tipice gi schimbirile reactive in
sistemul eritrocitar

Continutul constant de eritrocite in sidnge este mentinut de
ilibrul a doud procese antagoniste — eritrocitopoieza (regenera-
ea eritrocitelor) si eritrodiereza (moartea fiziologicd a eritrocite-
batrane).
Eritrocitopoieza este stimulata de substante biologic active
itropoietine), sintetizate de celulele aparatului juxtaglomerular
e rinichiului, ficatului si splinei in hipoxie. Formarea $i maturi-
ea hematiilor in organele hematopoietice parcurge céteva etape
cesive.
1) Diferentierea — transformarea celulei medulare nediferen-
te (celula stem pluripotentd; CSP) in proeritroblast.
- 2) Multiplicarea (proliferarea) — mitoza. prin intermediul c3-
sporeste numdrul de elemente hematopoietice cu formarea co-
filor de eritroblasti bazofili si policromatofili.
3) Maturizarea (maturafia) — transformarea eritroblastului in
locit si, ulterior, in eritrocit matur.
4) Lansarea in circulafie (diabaza) — ¢liberarea reticulocite-
in organul medular in circulatia sanguina.
Modificdrile cantitative in sistemul eritrocitar pot fi divizate
irocitoze, erifrocitopenii §i anemii.

6.2.1. Eritrocitoza

Eritrocitoza reprezinti cresterea numarului de eritrocite Intr-o
volumetricd de sange (1litru; L). Confinutul normal de eri-
la femei constituie 4,7x 10'%/L, iar la barbati variazi in ju-
orii de 5,57x10'%/L. in funciie de procesul patologic, care
Vocat, eritrocitozele se divid in primare si secundare.

itrocitozele primare sunt provocate de procese patologice
€Cteaza inifial organele hematopoietice, de ex., proces tu-
din seria hematopoietica eritroblastica (leucoza eritroida,
ie, boala Vaquez). in eritremie se constats cresterea visco-
gelui §i incetinirea circulatiei sanguine, tulburdri functio-
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nale ale diferitelor organe gi sisteme, mai cu seamd a celui cardig.
vascular: apare hipertensiunea arteriald, ca urmare a hipervolemie;
policitemice cu mérirea volumului sistolic §i cregterea rezistente;
periferice.

Eritrocitoza secundard este un sindrom carc insoteste diferi.
te stari patologice sau boli localizate extramedular. Se caracte.
rizcaza prin marirea numarufui de eritrocite intr-o unitate voly.
metricd de sange. La inliturarea procesului primar (afectiuni car-
diovasculare, respiratorii), numirul de eritrocite revine la valorije
normale. Eritrocitozele secundare se clasificd in  absolute si re-
lative.

Eritrocitoza secunduard absolutd este o stare caracterizaty
prin cregterea numarului de eritrocite Intr-o unitate volumetrica de
sdnge apirutd ca rezultat al intensificarii eritrocitopoiezei. Cauza
intensificarii eritrocitopoiezei, determinata de sinteza sporiti a eri-
tropoietinei, este hipoxia de orice origine{de ex., la altitudini, in
insuficienta cronica a respiratiei externe, vicii cardiace 5. a.). in
singele periferic se constata cregterea numarului de eritrocite, reti-
culocite (mai mult de 12 reticulocite la 1000 eritrocite),

Eritrocitoza secundard relativd se caracterizeaza prin creste-
rea numarului de eritrocite Intr-o unitate volumetrica de singe (fa-
rd intensificarea eritrocitopoiezei), aparutd ca rezultat al micyord-
rii volumului de plasma si hemoconcentratiei. De regula, se intdl-
neste in toate afectiunile insofite de deshidratarea organismului
(de ex., in diaree, plasmorec, supraincilzire, voma incoercibild la
gravide etc.).

Eritrocitopenia prezintd micsorarea numdrului de critrocit€
intr-o unitate volumetrici de sange (mai jos de 3 500 000/ mm
sange). De reguld, eritrocitopenia este insotitd si de micgorared
cantitatii de hemoglobina in sangele periferic, stare patologicd de-
numitd anemie.
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16.2.2. Anemia. Manifestarile in organele cavita{i bucale

Anemie — simptom, stare patologica sau boald caracterizati
n micsorarea cantititii de hemoglobind gi/sau a numdrului de
trocite intr-o unitate volumetricd de sénge.

Dupé patogenie, anemiile se clasifica in:

I Anemii prin dereglarea diferenfierii 5i proliferdrii celulare
mdduva osoasd, consecutive hipoplaziei.

Il Anemii prin dereglarea procesului de maturizare a hema-
or. II. Anemii prin deregliri ale hemolizei.

V. Anemii consecutive pierderilor de eritrocite.

- L Anemii prin dereglarea diferentierii si proliferérii celula-
n mdduva osoasd, consecutive hipoplaziei

Anemia hipo- §i aplasticd constituie un sindrom caracterizat
lezarea primar3 a celulelor medulare pluripotente ale mielo-
i (CFS-GEMM). Lezarea acestora conduce la suprimarea
unfatd a hematopoiezei, manifestatd prin tulburarea diferen-
i §i proliferarii tuturor celulelor miaduvei osoase mai cu seama
iel eritroblastice. Anemia aplastica poate fi primard $i se-

nemia aplasicd primard (ereditard), descrisd de Fanconi, re-
0 anemie (ransmisd autozomal recesiv §i la baza céreia
cfia proceselor reparative intranucleare ale ADN-lui, Se
izeazd prin aplazia selectivi a seriei eritroblastice cu an-
in proces a seriilor granulo- §i trombocitara.
mia hipo- aplasticd secundard (dobandita) poate apirea
actiunii diversilor factori fizici — radiatiile ionizante, chi-
sforul si aurul radioactiv, coloranti anilinici, medicamen-
micetina, butadionul, aminazina, citostaticele etc., biolo-
surile hepatitei, mononucieoza infectioas etc.
torii etiologici inhiba proliferarea si diferentierii clonelor
Predecesoare mielopoiezei, mai cu seama ale eritrocitopo-
lazia medulara poate fi provocats si de perturbiri enzi-
metabolismul acidului folic, care participd in sinteza
rinice gi pitimidinice responsabile de structura normali
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a acizilor nucleici. in sangele periferic se micsorcazi numirul de
eritrocite (eritrocitopenie), leucocite granulate (agranulocitoza) s
trombocite (trombocitopenie), scad reticulocitele, se instaleaz
sindromul hemoragic.

In organele cavitdii bucale apar procese patologice determi.
nate de micsorarea numérului de eritrocite, leucocite §i trombo-
cite. Mucoasa cavitatii bucale are aspect hipotrofic, este “lipsiti”
de singe, apar diverse dereglari microcirculatorii (ischemia, teiea-
ngiocctazii). Vasele sanguine din cavitatea bucala, la fel ca si my-
coasa, s€ supun usor traumatizarii de cétre alimentele uscate, dinti
sau proteze dentare, ceea ce conduce la apa[itia microhemoragii-
lor. Microhemoragiile pot aparea si spontan. In amigdale apar pro-
cese infectioase necrotice. La examinarea fundului ochiului se de-
pisteaza microhemoragii in retind. Tegumentele sunt pale, capila-
rele sunt alterabile cu aparifia microhemoragiilor $i hematoamelor
intradermice. Este pozitiv semnul garoului si al piscaturii (aparitia
microhemoragiilor localizate in locul actiunti factorului mecanic).

I1. Anemii prin dereglarea procesului de maturizare a he-
matiilor

Dereglarea procesului de maturagie a eritrocitelor include de-
fecte ereditare ale structurii membranei eritrocitare (membranopy-
tiile), ale structurii i activitdtii enzimelor eritrocitare {enzimopa-
tiile), ale structurii lanfurilor polipeptidice ale hemoglobinei (he-
moglobinopatiile). Din dereglirile achizifionate ale maturatiel eri-
trocitelor fac parte tulburarile sintezei acizilor nucleici (carenta de
cobalamine si acid folic), tulburirile induse de carenta dc elemer
te necesare procesului de biosinteza a hemoglobinei, de ex., i€t
proteine etc.

Membranopatiile prezinta un grup de anemii hemolitice,
baza cirora sti defectul genetic in structura membranei eritroci®
re cu schimbarea formei i picrderea elasticitafii hematiilor. :

Microsferocitoza (boala Minkowsky-Chauffard) se cﬂfflcfe";
zeaza prin anomalii ale formei $i volumului eritrocitetor, avand
baza defect creditar in structura proteic a membranei acesto™

la
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Ovalocitoza este o variantd de membranopatii aparute in ur-
unui defect genetic autozomal dominant caracterizat prin
himbarea structurii conformationale a proteinelor membranare
aparifia in singele periferic a hematiilor de forma ovali — ova-

Acantocitoza este o variantd de membranopatie, transmisa
tozomal recesiv, determinatd de un defect genetic in structura
folipidelor i acizilor gragi din membrana eritrocitara (inversa-
sa raportului normal (3/2) dintre lecitine i sfingomieline), atribu-
nd hematiilor o forma zimtata ca frunzele de acanta.
Enzimopatiile sunt defecte ale structurii activitdtii enzimelor
cesare pentru realizarca proceselor vitale eritrocitare, Mecanis-
Je patogenetice ale acestor anemii sunt explicate prin: a) crea-
deficitului energetic sau b) diminuarea proceselor antioxidante
trocit.
Deficitul piruvatkinazei, hexokinazei, triozofosfatizomerazei
conduc la dereglarea glicolizei anaerobe i corespunzitor, la
cerea sintezel compusilor macroergici (ATP) - sursa princi-
de energie produsi in eritrocit. Insuficienta de cnergie condi-
2z4 tulburarea transportului transmembranar de ioni, mani-
i printr-un dezechilibru dintre raportul de ioni extra- i intra-
citar cu un flux marit de ioni in hematii, ceea ce conduce la
hidratare celulard cu formare de sferocite, iar ca consecinta —
sestora,
suficienta enzimelor glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, gluta-
ductaza, glutationsintetaza etc. conduce la alterarea hematii-
A scurtarea duratei lor de viatd in urma dereglarii proceselor
dante (insuficienta formarii glutationului redus - principa-
ponent al sistemului antioxidant) indreptate spre anihilarea
oxigenului din oxihemoglobind. Micsorarea cantitatii de
redus faciliteazd peroxidarea hemoglobinei §i lipidelor
hare eritrocitare, cresterea permeabilitatii membranet, flu-

t de ioni in hematii, micsorarea rezistentei osmotice a
Or $1 hemoliza intravascular a acestora.
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Hemoglobinopatiile — denumire generici a unor boli eredig;.
re, determinate de modificarea structurii hemoglobinei.

Drepanocitoza (hemoglobinoza S sau siclimia) prezinté inj,.
cuirea hemoglobinei normale (HbA) cu hemoglobina. Este 0 boa]z
ereditara transmisa autozomal. Formele oxigenate ale HbA si Hhg
au aceeasi solubilitate, insa solubilitatea formei reduse de HbS (i,
hipoxie) se micsoreazd aproximativ de 50 de ori amintind un ge|
semisolid cu formarea de cristale alungite, filamentoase, numite
Htactoizi®, care schimbd forma eritrocitului (eritrocitul devine
alungit in formd de sccerd, fenomenul fiind denumit siclizareq
hematiilor, formarea de drepanocite). Eritrocitele siclizate (drepa.
nocitele) au o rigiditate crescutd, care nu le permite trecerea prin
capilarele splenice §i hepatice, de acea sunt sechestrate §i supuse
hemolizei, conditiondnd obturarea sinusurilor hepatice. Aceasta,
la randul sdu, conduce la hipoxie in parenchimul ficatului cy
declangarea procesului de substituire a celulelor hepatice cu fesut
conjunctiv §i aparitia cirozei ficatului.

Fenomenul de siclizare este urmat §i de cresterea viscozitatii
sdngelui, care induce incetinirea vitezei de circulatie cu aparitia
stazei, acidozei, trombozei vasculare cu infarcte in diverse organe.
Or, modificérile in structura Hb $i proprietatile fizicochimice ale
HbS explica aparifia sindromului Aemolizei si trombozei vasculare.

Hemoglobinopatiile cantitative (sindroame talasemice) repre-
zintd lipsa in structura hemoglobinei a unuia din lanjurile globi-
nice o sau B. In functie de lanturile globinice blocate (a sau B), se
disting doua grupe de talasemii: a — talasemia si — f§ talasemia.

a - Talasemia se caracterizeaza prin lipsa totald sau partiald
a genei responsabile de sinteza lanfului globinic a si sinteza de¢
hemoglobini cu 4 Janjuri 8. Veriga principali in patogenia ¢-tala:
semiei este hipoxia, care apare ca urmare a afinitfii crescul€ 4
acestei Hb pentru O, datoritd carui fapt acesta cu greu este cedal
tesuturilor. Hemoglobina anomala se oxideazi usor §i pe masurd
imbatranirii eritrocitelor se supune procesului de precipitare. €08
ducdnd la micsorarea plasticita{ii membranei eritrocitare cu %
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trarca acestor eritrocite in splind, ceea ce determini un ciclu
rt de viatd al eritrocitului §i aparitia splenomegalici.

B — Talasemia se caracterizeazi prin tulburarea sintczei lantu-
r B st sinteza de hemoglobina cu 4 lanturi o, care precipiteazi
cclular cu deformarea membranei hematiilor.

La baza manifestarilor clinice apiirute in toate formele de 1a-
mii std hipoxia, care apare ca rezultat al anemiei. Excesul de
turi o conduce la precipitarea ionilor Fe'' din ele si cu depunc-
lui in eritrocite sub forma de hemosiderina.
in anemiile ereditare (membranopatiile, hemoglobinopatiile si
mopatiile) hemoliza se produce preponderent intraceluar.

Anemia prin carenta vitaminei Bj; 5i a acidului folic
Sursa de vitamina B, pentru om este exclusiv alimentara, in
titati suficiente vitamina se contine in carne, ficat. In sursele
entare vegetale cantitatea de vitamini By, este foarte redusa.
Cauzele carentei vitaminei B); si acidului folic sunt :

a) carenta vitaminei By, si acidului folic in alimente;

b) carenta ,factorului intrinsec"” Castle — glicoproteina secre-
xclusiv de celulele parietale gastrice (de ex., in caz de lczare
ucoasei gastrice, rezectia stomacului, distrugere a mucopro-
ei de citre autoanticorpi etc.);

¢) malabsorbtia vitaminei Bj; si acidului folic in intestinul
ire (de ex., in rezectia jejunului, in enterite, alcoolism etc.);
gy deficitu] cantitativ sau defectul receptorilor ideali pentru
ina B, (sindromul Immersiund);

) utilizarea excesiva a vitaminei B, si acidului folic in orga-

(de ¢x., in sarcina, difiloboriozd etc);

depozitarea insuficienta a vitaminei B, (de ex., in afectiu-

ifuze ale ficatului - hepatiti, cirozi etc.);

) prezenfa in ser si in sucul gastric a autoanticorpilor antice-
ietald gastricd sau autoanticorpi antifactor intrinsec Castle,

€ determini originea autoimund a anemiei pernicioase (boa-

ison Biermer).

201



Carenta in vitamina By; si acid folic conduce la deregliri in
structura acizilor nucleici cu aparitia sindromului anemic, gastrg.
intestinal i neurologic.

Sindromul anemic prezintd inlocuirea eritrocitopoiezei nor.
moblastice cu cea megaloblastica, rezultatul careia este producyi,
de megalocite — celule de dimensiuni mari, cu rezistenta osmotics
scdzutd §i durata redusa de viafd — 40--50 zile. Se atestd o anem;e
foarte pronuntatd, cu un numir de hematii sub 1000000/mm’
multe megalocite, intens colorate (hipercromie cu indicele cromy.
tic 1,4-1,8). Trombocitele ating limita valorilor inferioare
(100000-120000 la mm’).

Sindromul gastrointestinal este determinat de aparitia mitoze
atipice in celulele epiteliale ale tractului gastrointestinal, limbij g;
glandelor salivare etc.

In organele cavitdyii bucale carenta vitaminei By, si a acidy-
lui folic produce modificiri specifice. In urma anemiei si inhibifi-
ei proceselor de regenerare fiziologica diminueazi rezisten{a mu-
coasei la actiunea factorilor traumatici, apar deregiéri de metaboli-
sm celular, descuamarea epiteliului, scade rezistentei imunologicd
locala. Apar focare inflamator-atrofice ale mucoasei linguale cu
depapilarea acesteia - “glosita Hunter”. Pe pirtile dorsale ale
limbii apar regiuni inflamatorii de culoare rosu-aprins ca rezultat
al diminudrii rezistentei specifice §i nespecifice din cavitatea bu-
cala. Inflamatia se raspandeste de-a lungul pirfilor laterale alé
limbii spre vérful ei, probabil datorita traumatizarii mai frecvente
a acestor regiuni de citre dinti sau proteze dentare. Uneori inﬂf'
matia cuprinde toatd limba. Printre primele semne este zpanf@
durerilor si senzafiei de usturime a limbii. Foarte des pe muco
cavitatii bucale gi a limbii se produc afte. Are loc atrofia papﬂel
lingvale fara depuneri (“limba lacuita™). Numarul papilclo{ gus
tive scade, iar cele rimase se supun modificarilor necrobiotic®: -

Mucoasa esofagului, stomacului, intestinului subtire este
fiata, asociatd cu dereglari secretorii (aclorhidrie histamino®
tents), tulburdri ale absorbfiei intestinale, ceea ce contribtt
agravarea deficitului vitaminic (apare cercul vicios).
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racteristic  inelar (,,anulocite™). Indicele cromatic subunitar
(0,5-0,7) indica anemie hipocromd, iar diametrul redus al hemg.
tillor (5-6 micrometri) — anemie microcitara.

Sinteza insuficientd de enzime antiperoxidante (catalaze, pe-
roxidaze, glutationperoxidaze) conduce la micgorarea rezistente
hematiilor la actiunea peroxizilor cu declansarca hemolizei si ¢
scurtarca duratei de viafd a acestora.

In anemia feriprivd se constatd paloarea tegumentelor si my.-
coaselor, par friabil, unghiile devin plate, concave i se rup usor,
determinate dc procesele atroftce si de cele distrofice.

Dereglarile din cavitatea bucald in anemiile feriprive depind
de urmétoarele mecanisme patogenetice:

a) diminuarea numarului vaselor sanguine functionale;

b) diminuarea perfuziei tesuturilor organelor cavitaii bucalc,
hipoxia, hiponutritia;

c) hiposecretia glandelor salivarc,

d) diminuarca reactivitatii imunologice si troficii organelor
cavititii bucale;

e) diminuarea proceselor de regenerare fiziologici a celule-
lor si a sistemului antioxidant, ceea ce conduce {a micsorarca re-
zistentei fatd de microorganisme, factori chimici, fizici s. a.

Mucoasa cavitéfii bucale se caracterizeazd prin paloare cu
nuantd gri-verzuie, este uscatd. Se dezvoltd procese inflamatorii i
atrofice in mucoasa tractului digestiv, apare glosita caracterizatd
prin parastezii gustative, fisuri ale comisurilor gurii gi pe limba,
ulceratii pc mucoasa cavititii bucale, stomatiti, spasm dureros 12
deglutitie, pigmentatie intensd de culoare rogie pe limbi, senzaflé
de usturime, dureri §i arsuri in gurd si gat, singerari din gingil.

Scade sensibilitatea mucoaselor, perceperca olfactivi. [:de-
mul tisular §i perturbarile turgorului determind aparitia amprent®
lor dintilor pe mucoasa cavitifii bucale, pe linia d¢ angrena®
dintilor, aceasta fiind una din manifestarile clinice stabilc ale d
citulut de fier in cavitatea bucala.

Anemia deficitara de fier se manifestd prin cloroza pre
mai des la fete in perioada pubertari. In aceasta perioadi MU
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este pald, cu nuan{a verzuie, indeosebi in partile distale ale cavita-
ii bucale. Cloroza tardiva sc depisteaza la femeile de 30-50 ani,
foarte frecvent in perioada de menopauzi, $i este determinati de
micsorarca absorbtiei fierului in intestinul subtire sau de hemora-
sitle cronice. Apar deregliri ale integritalii epiteliului mucoasei
pucale, hemoragii gingivale, ulceratii, xerostomii.

Subtierea mucoasclor ca rezultat al atrofiei epiteliului este in-

sofita de micgorarea elasticitatii lor, acestea fiind usor alterabile.
Procesul atrofic de pe suprafata limbii are 4 stadii: 1 — afectarea
apilelor filiforme; 11 — atrofia papilelor filiforme si fungiforme de
varful limbii; Il — atrofia paptlelor filiforme si fungiforme de
partea anterioard a limbii; IV — atrofia epiteliului de pe toat
uprafata limbii, care devine neteda, “lacuitd”, in cazuri grave cu
ricturi adinci, afte, cu atrofia fasciculelor musculare.
In patogenia atrofiei mucoaselor cavitifii bucale un rol csen-
joaca reducerea activititii fermentilor de oxido-reducere he-
siderinici (care contin fier): succinatdehidrogenaza, citocromo-
aza, precum §i a fermentilor antioxidanti, ceca ce va determina
sorarea regenerdrii fiziologice a celulelor epiteliale. Reducerea
Vitilii sistemului antioxidant micgoreaza rezistenja mucoasei
ale la microorganisme, actiunea factorilor mecanici, chimici si
| factori patogeni.

M. Anemii prin deregldri ale hemolizei

Durata vietii hematiilor este de circa 120 de zile. In conditii
ale, procesul de eritrocitopoiezi este perfect echilibrat cu

sul de hemolizd fiziologicd. Hemoliza excesiva conduce la
il hemolitice.

pa etiologie, anemiile hemolitice se Tmpart in:

anemii hemolitice ereditare endoeritrocitare, cauzale de

€ eritrocitare genctic determinate (membranopatiile, hemo-

Opatiile i enzimopatiile);

Bnemii hemolitice dobandite exoeritrocitare provocate de

Xtraeritrocitari non-creditari.
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Anemiile hemolitice ereditare sunt expuse in compartimenty)
“Anemii prin dereglarea procesului de maturizare a hematiilor”,
Hemoliza in aceste boli, la fel ca si hemoliza fiziologica, are loc
in celulele sistemului macrofagal (hemoliza intracelulard).

Anemtile hemolitice dobandite sunt anemiile declansate i
cursul vietii de factori din afara eritrocitelor. Acestea pot fi de di-
ferita origine: mecanici, fizici, chimici, infectiogi etc.

Actiunea factorilor mecanici (de ex., protezele vasculare sa
valvulare) provoaca fragmentarea eritrocitelor in patul vascular
cu iegirea componentilor eritrocitari (hemoglobina).

Factorii chimici §i medicamentogi pot actiona asupra eritro-
citelor prin mai multec mecanisme.

Actiune toxica directd asupra constituenfilor membranei eri-
trocitare posedd cloroformul, benzenul, toluenul, unii detergenti,
veninul de sarpe, colorantii anilinici etc. Din factorii biologici ac-
tiune hemolitica exercitd plasmodiul malariei, streptococut hemo-
litic, stafilococii, leishmaniile, Clostridium welchii etc. Anemia
hemolitica poate fi provocata si de anticorpii antieritrocitari.

Anemia hemoliticd izoimund poate survent la interactiunea
dintre anticorpii naturali ai recipientului (aglutininele alfa §i beta)
contra antigenelor naturale eritrocitare ale donatorului (aglutino-
genele A, B si D) la transfuzia de siange incompatibil dupa grup2
sau factorul Rhesus.

Anemiile hemolitice autoimune dobandite reprezinti o grupd
de afectiuni, in care eritrocitele sunt distruse de catre anticorpi sau
de catre limfocitele sensibilizate in urma interactiunii acesiora cu
antigenele neschimbate ale eritrocitului. 4

In unele boli hemoliza are loc chiar in patul vascular (hemoli-
za intravasculard). Consecinge ale hemolizei intravasculare a he:
matiilor este hemoglobinemia si hemoglobinuria cu hiperbilirubic
nemie (fractia liberd) §1 hemosiderinurie. p

Anemiile hemolitice atét ereditare, cit si dobandite, sunt ins0"
fite de microhemoragii gingivale, apdrute la traumatizarea U3
a gingiilor sau in mod spontan (in crize hemolitice), ceea c€ detet”
mina aparifia si intensificarea nuanfei sur-pale a mucoasclor ca¥ey
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zarii ei de citre protezele dentare sau dinti, apar ulceratii necica-
zatc, atone, cu depuneri necrotice. Se micgoreaza trofica fesutu-
or parodontiului. Se creeazi conditii pentru aparitia cariei.

1V. Anemiile consecutive pierderilor de eritrocite

Hemoragia reprezinti extravazarea unei cantitati mari de sin-
‘aparuta in urma lezérii pereftlor vaselor sanguine, caracterizata
tr-un complex de reactii patologice i compensatorii ale orga-
ului.

Cauze ale hemoragiei sunt diverse: a) traume mecanice, inter-
fii chirurgicale etc.; b) mirirea permeabilitatii vaselor micro-
gulatorii, de ex., in hipoavitaminoza vitaminei C, boala actinj-

) micsorarea coagulabilititii singelui.

Hemoragia acutd, cu pierderi mari de sange, conduce la sca-
a brusca a presiunii arteriale - colaps arterial, care, la randul
demareaza un sir de reactii compensatoare. Reactiile circula-
apar chiar in primele secunde dupa hemoragie - intensifica-
activitdtii cardiace (tahicardie, cregterea volumului sistolic §i
tului cardiac), constricfia arteriolelor din fesutul subcutanat,
i, organele abdominale si muschi paralel cu dilatarea arte-
lor din organele de importanta vitald - creier, cord, plaméni.
‘Reactiile respiratorii se includ ca urmare a scaderii presiunii
ale a oxigenului in sange, ceea ce excitd centrul respirator,
and respiratie profunda si accelerata.

ompensarea hidricd este asigurati de hipersecretia hormo-
antidjuretic. Acesta stimuleaza sinteza unei proteine respon-
de formarea canalelor pentru apa (aguaporinei-2) in mem-
apicald a epiteliocitelor canaliculelor renale si intensifica
btia H,O. Hipovolemia determin si sciderea fluxului ar-
enal, ceea ce activizeazi sistemul renini-angiotensind-al-
» conditionand reabsorbtia activi a ionilor de Na' si apei
14. Hipotensiunea in microvasele sanguine diminueazi fil-
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tratia apei in interstitiu cu intensificarea procesului de translocatie
a lichidului interstifial in patul vascular.

Compensarea medulard este mediata de hipoxie prin stimula-
rea sintezei eritropoietinei in celulele nefronului, ficatului, spling;
cu sporirea proliferdrii §i maturizirii celulelor hematopoietice, ma;
cu seama ale eritrocitopoiezet.

Anemia posthemoragicd cronicd este rezultatul unor séngeri-
ri neinsemnate si repetate. Se atestd in ulceratii gastrice sau duo-
denale, polipi intestinali, dismenoree, hemoroizi etc. In aceste si-
tuatii organismul pierde cantitafi de fier mai mari decit cele ce pot
fi restabilite cu hrana. La inceput anemia este compensalad diy
contul rezervelor endogene de Fe, care se mobilizeaza din organe-
le de depozitare (ser, mugchi, ficat), iar ulterior, dacl ea persistj
timp indelungat, rezervele de fier In organism sunt epuizate, ceca
ce conduce la aparitia anemiei fierodeficitare cu hipocromie si mi-
crocitoza, cu hipoplazia sau aplazia méduvei osoase.

in sdngele periferic se constati eritrocite cu dimensiuni mici
(microcitozd). Micsorarea cantitafii de hemoglobind in eritrocite
determind aparifia eritrocitelor hipocrome (Vezi i Anemia prin
carenfa de fier).

in cavitatea bucald in hemoragiile cronice se dezvolta diferite
procese patologice tipice mucoaselor, cum ar fi: atrofia, distrofii-
le, eroziunile, ulceratiile, pot aparea afte. Aceste schimbari sunt
determinate de deregliri microcirculatorii, ischemie, hipoxie. Mu-
coasa cavitatii bucale este pald, cu nuanti cianotici. Caracteristic
este nuanta pal3 a marginii gingivale si lipsa desenului microcir-
culator,

16.3. Procesele patologice gi schimbirile reactive in 51
temul leucocitar

Leucocitele sunt elementele figurate ale sangelui implicat® ™

apirarea specifica si nespecifica a organismului. La adulfi n!
rul normal de leucocite in sangele periferic atinge cifra dc 0
8000 leucocite/mm’.
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in sangele periferic circuld mai multe specii de leucocite. Ra-
rtul procentuat al tuturor formelor de leucocite este desemnat de
armula leucocitard. Granulocitele constituie in total cca 67%
eucocitele neutrofile — 60-62%, eozinofilele — 2-4% i bazofi-

le — 0,5-1%), iar agranulocitele — cca 33% (limfocitele 27%,
pnocitele — 6%).

16.3.1. Leucocitozele

Leucocitoza reprezinti cresterea numarulut de leucocite intr-
 unitate volumetricd de sdnge peste limita maximi normali
D000 leucocite/mm’ ). Leucocitoza apare ca o reactie temporari
sistemului hematopoietic la actiunea divergtlor factori etiologici:
ici, chimici, biologici. Deosebim leococitoze fiziologice si pa-
ice.

Leucocitozele fiziologice se constati in conditii fiziologice, de
Ja nou-niscuti, gravide, dupa efort fizic sporit etc.
Leucocitozele patologice pot fi de origine infectioasd (de ex.,
arotiditd, pulpita etc.), toxicd exogend, toxicd endogend — in

ie, coma diabetica etc., posthemoragicd — aparutd dupi san-
arile acute.

cocitoza se poate instala prin urmitoarele mecanisme:
a) a) leucocitoza prin intensificarea leucocitopoiezei cu icsi-
ucocitelor in patul vascular la actiunea leucopoietinelor tisu-
are loc cregterea atdt a numdrului de celule mature, cit si a
imature. Dupa procentul de celule imature, leucocitoza poate
enerativa sau hipo-, aregenerativi;
} leucocitoza prin transformarea blastomatoasi a leucopoie-
Sucoze); are loc mirirea in singe a numirului de leucocite
cu aparifia celulelor imature sau chiar a celulelor biaste ;
leucocitoza prin redistribuirea leucocitelor in patul vascu-
caracter temporar §i se atesta cresterea numarului de leu-
d0ar intr-o regiune a patului vascular, de ex., in vasele mi-

datorii ale pladmanilor, intestinului, ficatului (in caz de soc
C $i anafilactic);
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d) leucocitoza prin hemoconcentratie; reprezinta o conseciny;
a deshidratarii organismului de cx., in diaree, vomd incoercibils,
poliurie etc.

in functie dc faptul pe seama ciror forme are loc cresterca ny.
marului total de leucocite, se¢ disting leucocitoze neutrofile, cozi-
nofile, bazofile, limfocitoze §i monocitoze.

Leucocitozele neutrofile (neutroftlia) — prezintd cresterca ny.
mirului de necutrofile in sidngele periferic peste limita valorilor
normale (6 000-6 500 leucocite/mm’). Neutrofilia se constati i
procese inflamatorii acute, provocate de coci, pneumonie .3,
Cregterea numadrului de peutrofile imature (a mielocifilor, meta-
mielocifilor §i neutrofilelor nesegmentate) e consideraté ca devie-
re nucleard “spre stinga” (leucocitoza regenerativid), iar mirirea
numirului de neutrofile segmentate si aparitia celor poliscgmenta-
te poartd denumirea de devicre nucleara “spre drcapta”.

Leucocitoza eozinofild (eozinofilia) este cresterea numirului
de eozinofile peste 700 in Imm’. Se dezvolta in alergie (dermato-
ze, astm brongic, urticarie, colagenoze, alergia alimentard), infes-
tari parazitare, insuficienta suprarenalelor la administrarea anti-
bioticelor, sulfanilamidelor etc.

Leucocitoza bazofild (bazofilia) reprezinta creglerea numaru-
lui de bazofile din sdnge peste 150 /mm’. Se intdlneste in leucoza
mieloidd cronicd, policitemie, anemia pernicioasd, hipolircoza,
diabet zaharat, hepatita acuté (perioada ictcricd) etc.

Limfocitoza este o cregtere a numiruiui de limfocite pesie
limitele valorilor maxime — 3200 celule/mm’, fiind denumita §
limfocitoza absoluta. Este intalnitd constant in Jeziunilc neoplazi-
ce ale scriei limfatice - leucoza limfoida cronici, infectii virale (de
ex., in mononucleoza infecfioasa, tusa convulsiva), in bolile infec:
fioase cronice (tuberculozi, toxoplasmozi, bruceloza sifilis §. a.)

Monocitoza constituie o cregtere a numarului absolut de M
nocite peste 800/mm’. Monocitoza este intalnita frecvent in divé"
se neoplazii specifice (leucemiile monocitare i mielomonocit® |
Dintre bolile infectioase, in care se constatd monocitoza, fac P2
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berculoza, histoplasmoza, listerioza, febra tifoida si paratifoida,
esul, infectiile cu fungi si protozoare etc.

Mornocitoza poate fi intdlnita §i in convalescenta infectiilor
te, in ncutropeniile cronice, fiind interpretatd ca un semn de
indecare (de ex., in agranulocitoza).

16.3.2. Leucocitopeniile

Leucocitopenia reprezintd micgorarca numarului de leucocite
1b valorile minime normale 30004 000 leucocite/mm’ sange. Se
ate dezvolta n lipsa leucopoietinelor sau din cauza carentei de
actori plastici, necesari lcucocitopoiezei (carenta proteica, insufi-
enfa cianocobalaminei i acidului folic etc.), in urma actiunii ra-
atiei ionizante, in metastazele tumorale, in alergia medicamen-
3 etc.

Leucopoieza poate cuprinde concomitent toate seriile de leu-
te, sau, selectiv, una din ele. De ex., sub actiunea radiatte? io-
ante are loc distrugerea tuturor leucocitelor din fesutul hemato-
etic, in timp ce la administrarea indelungata a antiinflamatoare-
ponsteroide (brufen, ibobrufen, amidopirinei etc.), ca rezultat
2zarii selective a seriei granulocitare, apare agranulocitoza.

ea mai frecventd e neutropenia — micgorarea numdrului ab-
t de neutrofile in singele periferic mai jos de 2000/mm3séinge.
azul in care aceastd diminuare atinge cifrele 200-300/mm?,
}omitent cu lipsa eozinofilelor si bazofilelor, € vorba de o ins-
a agranulocitozei,

0Zinopenia se inregistreaz la micsorarea numarului absotut

bzinofile in sangele periferic sub valorile minime 80—
- Se dezvolti in starile de hipercorticism, in interventiile

Bicale, traumatisme, efort fizic sporit, precum si dupi admi-

f€a indelungati a glucocorticoizilor. Sciderea numarului de

€ in sangele periferic este greu de depistat, dar poate apirea

i€ de stres, hipertiroidii, la administrarea de corticosteroizi.
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Agranulocitoza. Manifestirile agranulocitozei in organcle
cavitatii bucale

Agranulocitoza reprezintd un sindrom hematologic caracter;.
zat prin micgorarea considerabild sau lipsa leucocitclor granutage
in sangele periferic. Poatc fi primara, de ex., in anemia aplasticj,
sau poate apdrea secundar la acfiunea mielotoxicd a unor prepara.
te medicamentoase — citostatice §i antibiotice, care oprima activi-
tatea proliferativd in seria granulocitard cu aparifta unei granulo.
citopenii grave, uneori asociate cu trombocitopcnie §1 anemie.
Unele medicamente formeazd complexe antigen-anticorp pe mem.
brana leucocitelor cu distrugerea acestora.

Schimbirile caracteristice din organele cavitdfii bucale in
agranulocitozd apar in urma micgordrii sau lipsei neutrofilclor,
ceea ce determind riscul invaziei microoganismelor cu inflamatie
lenta, hipocrgica, fara supuratie (inflamatia flaxi), cu predomina-
rea necrozei celulefor. O altd caracteristicid a afectirii intectioasc a
organelor cavitédi bucale in agranulocitozi este implicarea rcacti-
va a tesutului limfoid cu dezvoltarea limfadenitei.

Manifestarile agranulocitozei in cavitatea bucald apar mai
frecvent la copii dupa administrarea antipireticilor timp de 5-7
zile. Mucoasa este hiperemiatd, tumefiatd, in regiunile distale se
formeaza eroziuni si afle acoperite cu depuneri albe-surii laxe (ca-
re ugor se detaseazi), dupa care se formeaza suprafefe hemoragi-
ce. Este caracteristica dezvoltarea anginelor ulcero-necrotice, gin-
givitelor, gangrenei pulmonare, necrozei intestinului g. a. Astfcl,
mecanismul patogenic principal al acestor dereglin se bazeaza pe
insuficicnta funciiei fagocitare a neutrofilelor, monocitelor, defe:
glani procesului de regenerarc a mucoasei, ceea ce creeazi condi-
{ii pentru invazia microbiana si persistenta procesului infectios.

Monoumpema rcprczmtﬁ mlcsorarea numdarului de monot:
te mai jos de valorile minime 270/mm’ sange Se intalneste
aplazia medulard, in uncle leucemii, precum i la pacientii teataf
cu glucocorticoizi. Monocitopenia contribuie la cresterea sens™
lita(ii organismului fatd de infectitle cu fungi, micobacterie §! m
croorganisme, fata de care monocitele au rol de protectic.
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16.3.3. Leucozele. Manifestarile in organele cavitatii bu-
cale

Leucozele reprezinta afectiuni de origine tumorali a sistemu-
i hematopoietic, avand in calitate de manifestari proliferarea
undenta a tesutului hematopoietic (hiperplazie), pierderea capa-
tii de diferentierc $i maturizare a celulelor hematopoietice
aplazie) $i invadarea organelor ne= hematopoietice cu celule
orale (metaplazie).

Clinic leucozele se clasificid in acute si cronice. Dupi tipul
Julelor blaste, care predomind in miduva osoasa §i in sdngele
iferic, leucozele acute se pot subdiviza in leucoze acute mielo-
te, limfoblaste, promielocitarc, monoblaste, eritromieloblaste,
oze acute nediferentiate.
Etiologia leucozelor, ca si a altor tumori, definitiv nu e stabi-
Existd mai mulii factori cancerigeni: razele ionizante, subs-
e chimice — metilcolantrenul, benzenul §i dimetilbenzantrace-
metabolifii triptofanului, tirozinei. Existd date experimentale
ingatoare care demonstreaza rolul virusurilor oncogeni in ori-
leucozelor.
Patogenia leucozelor este in linii generale similard cu cea a
tumori. In patogenia leucozelor are importanti atipismul tu-
I, originea clonala si progresia tumorali.
tipismul tumoral este consecin{a intocuirii celulelor normale
sutul hematopoietic cu celule leucozice. Particularitati esen-
le atipismului tumoral sunt:

atipismul de cregstere — crestere difuzi, infiltrativa a celu-
Eucozice atipice aldturi de cele normale. Celulele blaste ati-
deosebesc printr-o activitate proliferativa foarte mare, con-
Nt cu reprimarea sau chiar blocarea procesului de maturi-
lulele blaste leucozice invadeaza singele periferic;
tipismul structural - celulele leucozice se deosebesc de
ale prin forma, dimensiuni, mirimea nucleului st raportul
ucleu si citoplasma;
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— atipismul biochimic — se caracterizeazi prin lipsa unor
enzime caracteristice cclulelor mature;

— atipismul funcfional — celulele leucozice nu posedd func.
tiile caracteristice celulelor mature (de ex., fagocitoza, sinteza de
anticorpi).

Originea clonald in producerea leucozelor presupune ¢a cely.-
lete leucozice provin dintr-o celuld mutantd, formand clone -
colonii de celule cu caractere specifice acesteia. Patrunzind in
sdnge, ele pot forma colonii pretutindeni, atat in fesutu! hematopo-
ietic, cat si in alte organe. Formarea de colonii determind mesqas-
tazarea leucozelor.

Progresia tumoralad reprezinti aparitia de noi clone tumorale
din clona primara — se instaleazd forma tumorald policlonal3, care
creste malignitatea acesteia. Acest proces este datorat variabilitifij
crescute a aparatului genetic al celulei leucozice cu mutatii repe-
tate.

16.4. Procese patologice tipice gi schimbirile reactive in
sistemul trombocitar

Trombocitoza reprezintd o stare caracterizata de cregterea nu-
marului de trombocite in singe peste limita normald ( 350 000
/mm? ). Trombocitozele se intdlnesc in osteomieloscleroze, critre-
mie, leucoza mieloidi cronicd si mielofibroza. in leucoze trombo-
citoza, care uneori atinge cteva milioane/mm?>, este paradoxal
asociatd cu sangerdri ca consecinjd a ineficientei trombocitelor
leucemice.

Trombocitopenia reprezintd micgorarea numarului de trombo-
cite mai jos de 100 000-150 000/mm’. Trombocitopenia poate 53
apari ca rezultat al reprimirii trombocitopoiezei, la perturbiri a€
maturafiei megacariocitelor, distrugerii plachetelor (proces aul®”
imun), in intoxicatii, infectii, consumul exagerat de plachetc I
sindromul CID (coagulare intravasculara diseminata).

Mai frecvent trombocitopenia reprezinti o expresie a tulbu™®
rii functiei aparatului megacariocitar (retinerea procesului de frag”
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entarc a trombocitelor), constatatd in purpura trombocitopenica

ala Werlghoff. In aceastd boala numarul de trombocite scade

artc pronuntat {60 000/mm’ §1 mai jos), aceastd scadere avind

n caracter stabil si progresiv. Valoarea criticd a tropmbocitemiei
pabile sa induci sangerari e de 30 000/mm’.

7. F1Z10PATOLOGIA ECHILIBRULUI FLUIDOCOAGULANT
17.1. Hemostaza

Echilibrul fluidocoagulant este asigurat de o diversitate de
ocese fiziologice si biochimice foarte complicate — hemostaza
iologica, sistemul anticoagulant si sistemu! fibrinolitic,

- Hemostaza fiziologica reprezinta o complexitate de fenomene
dependente ce realizcazi formarea cheagului cu sistarea sin-
aril. Deosebim hemostaza primard gi secundari.
Hemoslaza primard reprezinta prima etapd in procesul trom-
enezei. Condifiile de formare a trombusului parietal sunt leza-
integritdii peretelui vascular, modificarile fizico-chimice ale
clui §i micsorarea vitezei curentului sanguin. Lezarea perete-
vascular produce spasmul acestuia, mediat de serotonini, adre-
a, noradrenalind cu incetinirca vitezei circulatiei in aceasta
- conditii necesare pentru oprirea singerdrii. Imediat dupa
mu! vascular are loc adeziunea trombocitelor la colagenul
operit in locul leziunii peretelui capilar si agregarea lor cu
area cheagului plachetar parietal.
Hemostaza secundard (mecanismul plasmatic) sau coagula-
priu-zisi, include cdteva faze — activizarea tromboplastinei,
Ormarea protrombinei in trombina, transformarca fibrinoge-
in fibrini si retractia cheagulului. Iniial are loc activizarea
boplastinei tisulare si plachetare. Ulterior, tromboplastina
ansforma protrombina in trombina fie pe cale extrinsecd —
ai rapidd de activizare a tromboplastinei (dureaza, 30-40
), fie pe cale intrinsecd, carc decurge cu mult mai incet
inute). Sub actiunea trombinei fibrinogenul se transforma
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