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I.  Fiziopatologia anemiilor. Caracteristica generala

Necesitatile organismului uman adult in oxigen, atat in stare de repaus, cat si la efort fizic maxim, sunt
satisfacute de cca 750 g de hemoglobina normald repartizata in cca 25 x 10™ (trilioane) de eritrocite
suspendate n cca 5 1 de sange. Hemoglobina normala adulta (HbA) este constituita din 4 lanturi proteice de
globina (2 alfa si 2 beta) si 4 molecule de hem, fiecare cu céte un ion bivalent de fier. Fiziologic fiecare
eritrocit contine 29 pg (picogram, 29x1072 g). In conditii de suprasolicitare, de ex., la efort fizic indelungat,
numarul total de eritrocite si cantitatea de hemoglobina pot fi elevate considerabil, n timp ce la subsolicitare
indelungata, de ex., la batrani sau la bolnavii la pat, indicii sangelui diminueaza, ceea ce este deasemenea un

fenomen fiziologic - «anemie fiziologica».



Anemia se defineste ca proces patologic manifestat prin micsorarea numarului de eritrocite, a
continutului de hemoglobina sau a ambilor indicii concomitent. Deoarece este posibild modificarea atat
concomitenta, cat si separtd a eritrocitelor si hemoglobinei, pentru definirea acestor stari, la rand cu terminul
anemia, se utilizeaza si terminii de hemoglobinopenie - micsorarea continutului de hemoglobina in sange si

eritrocitopenie - micsorarea continutului de eritrocite.

Proliferarea eritrocitelor si sinteza hemoglobinei sunt stimulate concomitent de factorii eritropoietici
(de ex., eritropoietina), dar nu sunt procese cuplate organic, ci decurg independent. Din aceasta cauza este
posibila decuplarea acestor procese: eritropoieza normalad cu sinteza deficitara de hemoglobina (anemia
hipocroma feriprivd) sau sinteza hemoglobinei normala cu dereglarea proliferarii eritroblastelor (anemia

hipercroma deficitara de vitamina Biy).

Toate anemiile, indiferent de etiologia si patogenia acestora au manifestari comune patologice si suscita un
complex stereotip de reactii compensatorii. La rand cu aceasta, anemiile manifesta si caractere specifice in

functie de etiologia si patogenia concreta.
Reactiile compensatorii in anemii.

Asigurarea organismului cu oxigen este un proces cooperatist cu participarea mai multor sisteme :
eritrocitar, cardiovascular, respirator, metabolismul. Deoarece fenomenul-cheie in anemii este hipoxia, n

reactiile compensatorii sunt antrenate toate aceste sisteme.

Trigger-ul reactiilor compensatorii in anemii este hipoxia determinatd de diminuarea capacitatii
oxigenice a sangelui — cantitatea (volumul) maxima de oxigen transportata de sange calculata prin produsul
cantitatii totale de hemoglobina in sange (la adult cca 750g) si capacitatea pectica de oxigen — 1,34 ml O,/1
g hemoglobina adulta. Astfel calculata capacitatea oxigenica a sangelui la adult este egala cu cca 1000 ml

oxigen.

Or hipoxemia anemica se manifesta prin micgorarea capacitatii oxigenice a sangelui mai jos de cea

normala determinatd de diminuarea cantitatii de hemoglobina in sange.



oxigen.

1.

a.

Hipoxemia initiaza reactii compensatorii, care vizeaza optimizarea aprovizionarii organismului cu

Reactiile compensatorii hematogene

Intensificarea eritropoiezei: diminuarea presiunii oxigenului in sange provoaca expresia factorului
inducibil al hipoxiei (Hypoxia-inducible factors, HIFs 1,2) in nefrocite — factor transcriptional
responsiv la hipoxie, care reduce citocromul, ceea ce stimuleaza secretia eritropoietinei.
Eritropoietina incretata in singe stimuleaza in maduva rosie proliferarea si diferenteierea
proeritroblastelor eritropoietin-sensibili pana la reticulocite si concomitent stimuleaza sinteza
hemoglobinei. In rezultat in maduva rosie are loc cresterea populatiei celulelor imature —
normoblastelor, reticulocitelor, eritrocitelor policromatofile si lansarea in sange a unui numar crescut
de eritrocite — astfel creste capaciatatea oxigenica a sangelui. Un alt efect al HIF este angiogeneza in

organele ischemiate cu ameliorarea perfuziei organului.

Modificarea proprietitilor hemoglobinei: in hipoxie, hipercapnie si acidozad se modifica afinitatea
hemoglobinei la oxigen - curba de disociere a oxihemoglobinei se deplaseaza spre dreapta, ceea ce

rezultd cedarea mai completa a oxigenului in tesuturi la valori mai mari de presiune a oxigenului.

Acumularea in eritrocite a DPG (difosfoglicerat) in hipoxie cronica, care diminueaza afinitatea

hemoglobinei fata de oxigen si faciliteazd cedarea oxigenului in tesuturi.

Reactiile compensatorii circulatorii. Hipoxemia, hipercapnia si acidoza prin intermediul
chemoreceptorilor vasculari (glomusul carotidian) in mod reflex stimuleazd sistemul nervos
vegetativ simpatic si reactiile ulterioare cardiace si vasculare: efectele cardiotrope pozitive ino-,
batmo-, crono- si dromotrope cu tahicardie, cresterea volumului sistolic si in suma cresterea debitului
cardiac; vasele dotate cu alfa-adrenoreceptori reactioneaza la catecolamine prin vasospasm, cresterea
tensiunii arteriale si vitezei de circulatie a sangelui. Concomitent in organele cu vasele spasmate
(piele, splanhnii, muschii nefunctionali) scade perfuzia, iar debitul cardiac este redistribuit in
organele, vasele carora sunt dotate cu beta-adrenoreceptori si care se dilata sub influenta

catecolaminelor — survine redistributia sangelui catre organele vitale — centralizarea hemodinamicei.
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3. Reactiile compensatorii hidro-saline. Hipoxia anemicd activizeaza sistemul nervos vegetativ
simpatic cu vasospasmul in rinichi, ceea ce conduce la hipoperfuzia rinichiului si activarea
sistemului renind-angiotensina-aldosteron — secretia reninei, transformarea angiotesinogenului in
angiotensina I, conversia angiotensinei | in angiotensina II cu efect vasoconstrictor si stimularea
secretiei de aldosteron cu reabsorbtia sodiului si apei in rinichi. In rezultat are loc cresterea
volumului sangelui, ceea ce amelioreaza perfuzia organelor.

4. Reactiile compensatorii respiratorii. Reactiile reflexe ale aparatului respirator in hipoxie sunt
demarate de stimularea chemoteceptorilor corpusculilor carotidieni de cédtre hipoxie, hipercapnie si
acidoza si constdu in accelerarea si aprofundarea respiratiei externe, hiperventilatie pulmonara,
accelerarea returului venos al sangelui spre cord. Concomitent, cu acelasi efect final, are loc
excitarea chemoreceptorilor centrali cu sensibilitate pronuntata la hipercapnie.

5. Reactii compensatorii tisulare. In conditii de hipoxie are loc comutarea metabolismului celular
oxidativ spre glicoliza anaeroba.

La rénd cu beneficiul fiziologic, este necesar de mentionat si dizavantajul reactiilor compensatorii de
lungd durtaa: astfel hiperfunctia indelungatd a cordului provoacd hipoxia miocardului; hiperventilatia
pulmonara provoacd alcaloza respiratorie; metabolismul anaerob conduce la acumularea lactatului si
acidozd metabolicd, stimularea cronicd a eritropoiezei se soldeazd cu epuizarea seriei eritroblaste a

maduvei rosii si epuizarea rezervelor de fier.

Fenomenele patologice in anemii. Anemia si hipoxia organelor si tesuturilor demareaza multiple
procese patologice, care depind de regimul de activitate a organismului, intensitatea metabolismului,
necesitatea In oxigen, mecanismele compensatorii §1 in sumd determina rezistenta individuala fata de

hipoxie.

1. Leziuni celulare. Patogenia leziunilor celulare hipoxice constau in hipoenergogeneza, dereglarea
functiilor pompelor ionice cu acumularea intracelualrd a sodiului si calciului cu efectele specifice —
citoliza osmoticd, anihilarea grdientuluiu electrolitic, a potentialului de repaus si excitabilitatii,

activarea enzimelor intracelulare (proteaze, ATP-aze, fosfolipaze, endonucleaze) — efectele finale



sunt leziuni celulare, distrofii, apoptoza, necroza, iar ulterior - inflamatie locala, fibrozarea organului.
Alte fenomene citopatogene in hipoxie sunt acidoza celulara cu destabilizarea membranei lizozomale

si autoliza celuleli, stresul oxidati cu efecte patogene asupra tuturor componentelor celulare.

2. Dereglarile functionale. Hipoxia diminueaza functiile bazale celulare —
excitabilitatea, proliferarea si regenerarea, reparatia fiziologica si functiile specifice ale organelor.
Cele mai sensibile organe la hipoxie sunt sistemul nervos central, miocardul, rinichii, ficatul, pe cand
tesutul conjunctiv, pielea sunt mai rezistente la hipoxie. Din aceasta cauza cele mai precoce dereglari
functionale 1n anemie/hipoxie survin din partea neuronilor corticali (dereglarea functiilor
specializate - de ex., scrisul, dereglari de cunostinta de diferit grad pana la coma), dereglari

vegetative, vasomotorii, tulburarea functiei centrului respirator pana la paralizia acestuia.
Clasificarea fiziopatologica a anemiilor.

Clasificarea anemiilor se bazeaza pe diferite principii: etiologie, patogenie, caracterul eritropoezei,
starea regenerativd a organelor eritropoetice, caracterul hematiilor si a. (Clasificarea clinicd a anemiilor
include entitdti nozologice concrete inregistrate in nomenclatorul bolilor cu ghid specific de diagnostic,

monitorizare, tratement si profilaxie).
A. in functie de etiologie:
1.Anemii congenitale
2.Anemii achizitionate
B. in functie de patogenie:

1. Anemii prin dereglarea eritropoezei (dereglarea proliferarii celulare si sintezei hemoglobinei)

e pancitopenia (aplazia totald a maduvei oaselor)
e anemia aplastica

e anemia hipoplastica



e anemia sideroblastica (dereglarea incorporarii fierului in hem si sintezei hemoglobinei
acumularea in eritrocite a fierului non-hemic — feritina si hemosiderina)
e anemia fierodeficitara
e anemia deficitara de vitamina Bq,/acid folic
e anemia deficitara de proteine

3. Anemiile hemolitice — hiperhemoliza

e anemiile hemolitice endoeritrocitare — defecte genetice ale eritrocitelor, care diminueaza
rezistenta mecanica si capacitatea oxigen-pexicd a eritrocitelor (membranopatii, enzimopatii,
hemoglobinopatii)

e anemiile hemolitice exoeritrocitare - distructia eritrocitelor sub actiunea factorilor nocivi
(mecanici, fizici, chimici, biologici, antigenici)

e anemiile cu hemoliza intracelulara (liza eritrocitului are loc in interiorul macrofagului)

e Anemiile cu hemoliza intrvasculara (liza eritrocitului are loc Tn lumenul vasului sanguin)

4. Anemiile posthemoragice

e anemia posthemoragica acuta
e anemia posthemoragica cronica

C. Conform caracterului eritropoezei — in functie de celula finali a eritropoezei:

e anemii normoblastice (eritropoeza finiseaza cu productia de normocite)
e anemii megaloblastice (eritropoeza finiseaza cu productia de megalocite)

D. Tn functie de intensitatea regenerarii celulelor eritroide:

e anemii regenerative/hiperregenerative
e Anemii hipo- si aregenerative.

E. in functie de saturatia eritrocitelor cu hemoglobini:

e anemii normocrome (eritrocitul contine cantitatea fiziologic normal de hemoglobina)

e anemii hipocrome (eritrocitul contine cantitatea redusa de vhemoglobina)

cu



e anemii hipercrome (eritrocitul contine cantitatea supranormala de hemoglobina)
Indiferent de diagnosticul nozologic concret, in fiecare caz anemia trebuie calificata conform acestor criterii,
care au semnificatie diagnostica si indicd parametrii ce urmeaza a fi corectati. Astfel, caracterul
hiporegenerativ indica necesitatea stimuldrii erotropoiezei; caracterul hipocrom necesita corectia

metabolismului fierului; macro/megalocitoza indicd deficienta de vitamina B12/acid folic.

Il. Fiziopatologia eritrocitozelor

Eritrocitoza se defineste ca marirea continutului de eritrocite intr-o unitate de volum

de sange. Conform etiologiei si patogeniei eritrocitozele se clasifica:

1. eritrocitoze primare - procese proliferative, eritromielozele;
2. eritrocitoze secundare reactive;

3. eritrocitoze relative, false (hemoconcentratia in deshidratare)

Eritrocitoza primara. Eritremia. (Policitemia adevarata. Boala Vaquez)

Eritrocitozele primare prezinta procese patologice hiperproliferative de origine tumorald cu
hiperproductia nehomeostatica a excesului de eritrocite: in rezultat creste numarul de eritrocite Intr-0

unitate de volum de singe, creste volulumul total de sdnge si numarul total de eritrocite.
Eritrocitoza primara se numeste si absoluta.

Tn anul 1892 medicul francez Louis Henri VVaquez a descris policitemia si a presupus, ci patogenia
bolii const in activitatea regenerativa crescuti a miduvei rosii. in anul 1903 medicul canadian William

Osler a descris policitemia ca entitate nozologica de sinestatatoare.

Eritremia reprezintd proces tumoral in maduva rosie, boald mieloproliferativa cu afectarea
predominanta a seriei eritroblaste manifestata prin continutul crescut de eritrocite in sange, hipervolemie cu

policitemie.



Eritremia este boala vérstei Tnaintate (60 — 80 ani), dar se intalneste si la tineri. Este cea mai

frecventa boald mieloproliferativa cronica cu incidenta de 29: 100000 de persoane.
Etiologia.

In baza cercetarilor epidemiologice se presupune relatia eritremiei cu transformarea celulelor-stem:
se depisteaza mutatia tirozinkinazei JAK 2 (kinaza Janus), in care valina din pozitia 617 este inlocuita cu
fenilalanina, ceea ce modifica transcriptia genelor si conduce la proliferare continua necontrolata a celulelor.
Aceastd mutatie se intdlneste si n alte patologii proliferative (trombocitemia esentiald), dar mai frecvent in

policitemie.

Patogenia.
Mutatia tirozinkinazei JAK2 modifica transcriptia genelor, face celulele mai sensibile la factorii de
crestere (eritropoietina, trombopoietina) si conduce la proliferare continud necontrolata a celulelor seriei
eritrocitare si megacariocitare. Are loc metastazarea celulelor progenitoare cu formarea coloniilor eritroide

extramedulare.
Manifestarile clinice.

e Policitemia — cresterea continutului de eritrocite in unitate de volum si in valoare absoluta in

organism.

e Hemoconcentratia. Excesul de eritrocite creste hematocritul peste 45%, creste vascozitatea
sangelui, creste rezistenta periferica vasculara, agregabilitatea si coagulabilitatea sangelui cu
modificari de microcirculatie, hiperemia tegumentelor cu nuantd cianotica din cauza

reducerii oxihemoglobinei in vasele cu circulatie Incetinitd, tromboze.

e Hipervolemie. In rezultatul hiperproductiei de eritrocite se instaleaza hipervolemia
policitemica cu consecinte hemodinamice: suprarsolicitarea cordului cu volum (creste

presarcina), hipertrofia excentrica a miocardului, hipertensiune arteriald sistolica.

e Staza sangelui in splina si ficat conduce la splenomegalie si hepatomegalie, iar dereglarile
microciculatorii in stomac si duoden conduc la ulcere gastrice si duodenale.
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e Liza celulelor si catabolismul intens al nucleoproteidelor conduc la formarea excesiva de acid
uric cu hiperuricemia si depunerea cristalelor in structurile articulare — artralgie, guta;
eliminarea excesiva a acidului uric cu urina conduce la urolitiaza.

e Caracteistic este formarea coloniilor eritroide extramedulare — tumori secundare, metastatice

in ficat, splina si a.
Hemograma in caz tipic de eritremie:

- hipervolemie — volumul sangelui creste de 1,5—2,5 ori fatd de norma (norma — 7% din masa
corporala);

- eritrocitoza - 6—8 x 10'? /L (norma — 4,5 -5,5 x 102 /L) ; policromazia eritrocitelor (eritrocite
policromatofile), prezenta in sange a eritroblastelor;

- hemoconcentratie - hematocritul — peste 65 % (norma — 35-45 %);

- reticulocitoza - 15—20 %o (norma — 5-10%e) ;

- hemoglobina - 180—220 g/L (norma 120-160 g/L);

- indicele cromatic - 0,7—0,6 (norma — 0,9-1,1); (sinteza hemoglobinei intarzie fata de eritropoieza
accelerata); continutul mediu de hemoglobina in eritrocit — sub 29 pg; concentratia medie de
hemoglobina in eritrocit — sub 33%;

- leucocitoza - 10—12 x 10° /L (norma — 4-9x 10° /L) din contul neutrofilelor - 70—85 %,
devierea nucleului spre stinga pana la mielocite; eozinofilie, rar — bazofilie;

- trombocitoza - 400—600 x 10° /L (norma — cca 300x10°%);

- VSH - 1-2 mm/ora (norma barbati — 5-10 mm/ora);

- eritropoietina scazuta.

Riscurile si complicatiile eritremiei: agregabilitatea si coagulobilitatea crescuta a sangelui, embolia vaselor
creierului, splinei, ficatului, picioarelor; tromboza venelor profunde a picioarelor; eroziuni si ulcere gastro-

duodenale; colelitiaza, urolitiaza;

Tratamentul. Citostatice, exfuzii de sange, tratamentul simptomatic
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Eritrocitozele secundare reprezinta reactia maduvei rosii la procese patologice extramedulare: hipoxia
(in afectiunile pulmonare, cardiovasculare, procese histitoxice, hipoxia atmosfericd), secretia excesiva de
eritropoetine in tumori renale, hipersecetia de glucocorticosteroizi in tumori suprarenaliene (sindromul

Cushing), tumori masculinizante cu exces de androgene.

Eritrocitozele relative sunt in relatie cu pierderi lichidiene (deshidratarea organismului in diaree,
voma, poliurie, hiperventilatie pulmonara, transpiratie abundentd) si hemoconcentratie cu cresterea
numarului de eritrocite intr-0 unitate de volum, dar cu reducerea volumului total de sdnge — aceste forme nu

reprezintd patologii a eritronului si necesita doar corectia volumelor lichidiene.

De mentionat, ca atat eritrocitozele adevarate, cat si cele false modifica reologia sangelui cu consecinte
similare. Manifestari comune pentru toate formele de eritrocitoze sunt cresterea rezistentei vasculare
periferice, hemoconcentratie, hipervascozitatea sangelui, agregarea celulelor sanguine, tromogeneza,

dereglarea circulatiei sanguine sistemice.

I11. Fiziopatologia sideropeniei si anemiei fieriprive

Rolul biologic al fierului

Fierul reprezintd un oligoelement de importanta vitala in organism. La Inceputul secolului XXI OMS

a declarat deficienta de fier unul din 10 riscuri importante pentru sdnatatea populatiei.
Fierul participa la importante procese fiziologice:

1) transportul oxigenului - cvazitotalitatea de oxigen este vehiculatd cu sdngele spre organe in
componenta oxihemoglobinei — Hb(O,)4; aceasta functie este efectuata de fierul bivalent din
componenta hemoglobinei eritrocitare, iar oxigenul fixat de fierul din mioglobina miocitelor
serveste drept rezervor intracelular de oxigen;

2) fierul din componenta enzimelor (citocromii a,b,c, oxigenaze, peroxidaze, catalaza, NO-sintaza,

citocromoxidaza, citocromul p450, etc.) participa in procesele metabolismului energetic.
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Fierul n organism exista in 2 forme:

a) compusii trivalenti — Fe** - chimic si biologic inert, lipsit de potential redox (nu poate reduce alti

compusi prin cedarea electronului), netoxic (nu provoaca stresul oxidativ);

b) compusii bivalenti — Fe?* - compusi solubili, biologic activi, potential redox mare (reduce alte

A + . . LR . .
substante cedand un electron); Fe**este toxic prin capacitdtea de a provoca stresul oxidativ.

Fierul activ bivalent exista doar in celule, unde efectueaza functiile specifice, dar unde capacitatea
oxidativa este moderata de sistemele antioxidative; extracelular circuld doar fierul inactiv trivalent.
Mentinerea fierului extracelular in stare trivalenta este un proces activ, reglat prin diferite sisteme
enzimatice — dereglarea sau insuficienta acestor siteme enzimatice conduce la stres oxidativ cu afectarea

tuturor organelor (de ex., in hemocromatoza ereditara).
Rolul fierului in maturatia eritrocitului

Maturatia eritrocitului consta in sinteza si acumularea hemoglobinei. Fiecare molecula de
hemoglobina contine 4 atomi de fier. La etapa de maturatie fiecare eritrocit contine cca 29 pg
(picograme, 10'12g) de hemoglobina. In deficienta fierului scade sinteza si, respectiv, continutul de
hemoglobina in eritrocit - diminueaza functia transportatoare de oxigen, scade capacitatea oxigenicd a
sangelui, survine hipoxia. Diminuarea continutului de hemoglobina (chiar si cu continutul normal de
eritrocite), poartd denumirea de anemie fieripriva. La rand cu anemia In organism survin si alte dereglari

dependente de rolul biologic al fierului in procesele oxido-reductive.
Homeostazia si bilantul fierului in organism

Homeostazia cantitativa a fierului este un proces de importanta vitald strict mentinuta prin
echilibrarea pierderilor cu aportul de fier. Dishomeostazia cu deficit (echilibrul negativ de fier)
provoaca anemie si deregldri biochimice esentiale prin hipoactivitatea metaloenzimelor ce contin fier

(dizenergogeneza). Dishomeostazia cu exces (echilibru pozitiv de fier) provoaca stresul oxidativ cu
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alterarea organelor vitale si moartea prematurd a organismului. Or dishomeostazia fierului conduce la

patologii grave, ceea ce determina necesitatea mentinerii Stricte a continutului de fie In organism.

Spre deosebire de alte elemente chimice, homeostazia carora este mentinuta predominant prin
procesul de eliminare activa din organism a excesului (de ex., sodiul), homeostazia fierului este
mentinutd prin reglarea activa a absorbtiei fierului din tubul digestiv, In timp ce eliminarea este un
proces pasiv — fierul se pierde doar prin eliminarea celulelor moarte, care contin fier (de ex., eritrocitele
lizate fiziologic, enterocitele si epiteliocitele descuamate). Homeostazia fierului este mentinutd prin
ajustarea aportului/absorbtiei fierului la valoarea pierderilor de fier. In organism exista rezerve de fier
depozitat predominat in macrofage (sistemul macrofagal — ficatul, splina, maduva rosie, tesutul
limfoid,) care poate fi mobilizat la necesitate pentru compensarea aportului fluctuant de fier exogen sau

pierderile excesive nefiziologice de fier.

Pierderile zilnice de fier 1a maturi constituie cca 30 mg, si constau din pierderi neutilizabile (celulele
descuamate — cca 2 mg de Fe) si pierderile reutilizabile (liza fiziologica a eritrocitelor — cca 28 mg de
Fe). Astfel necesitatile zilnice vor fi acoperite de 28 mg fier endogen provenit din liza fiziologica a
eritrocitelor si doar 2 mg fier exogen, parvenit cu alimentele si absorbit in tubul digestiv. Mecanismele
enterale mentin cu strictete cantitatea de fier absorbit zilnic: Tn aportul alimentar excesiv absorbtia

fierului 1n enterocit este stopatd, iar in deficit de fier este favorizata, desi in diapazon restrans.

Asimilarea fierului alimentar este mecanismul principal de mentinere a homeostaziei fierului. Lao
ratie alimentara obisnuitd mixta (produse animaliere si vegetale) sursele de fier sunt carnea rosie
(mioglobina), séngele (hemoglobina) — asa-numitul fier hemic, si compusii organici si anorganici din
sursele vegetale (fierul non-hemic) cu predominarea cantitativa in ratia alimentara a fierului nonhemic.
La vegetarieni, dar mai ales la vegani, fierul non-hemic vegetal este unica sursa de fier. Deoarece
procesele de absorbtie a fierului hemic si nonhemic sunt diferite, iar fierul nonhemic se absoarbe mai

greu decat fierul hemic, vegetarienii sunt persoanele cu risc crescut la deficienta de fier.

Or necesitatile de fier sunt acoperite din doua surse: fierul exogen alimentar si fierul endogen din

depozitele de fier. Reglarea absorbtiei fierului alimentar si extragerea fierului din depozitele interne se
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efcetuaeza prin aceleasi mecanisme homeostatice 1in strictd conformitate cu necesitatile organismului

pentru a preveni formarea excesului de fier in circulatie cu consecinte nocive.
Absorbtia fierului alimentar.

Absorbtia fierului alimentar din tubul digestiv prin enterocite este un proces strict reglat si depinde
de nivelul fierului in organism: deficitul de fier activeaza, iar excesul de fier blochaeza absorbtia.
Aceasta asigurda mentinerea homeostaziei fierului in organism, preintdmpinand atat deficitul, cat si
excesul de fier. Mentinerea homeostaziei fierului este asiguratd de un ansamblu de mecanisme - enzime,

canale membranare, receptori, transportori specifici dirajate de sisteme reglatorii celulare si sistemice.

Absorbtia fierului alimentar hemic. Fierul hemic din componenta hemoglobinei si
mioglobinei se absoarbe Tn enterocit prin mecanisme unice. Hemoglobina si mioglobina din produsele
alimentare animaliere in stomac sunt supuse degradarii de catre acidul clorhidric si pepsind mai inti in
hem si globind; globina este degradata in mod obisnuit, iar hemul parvine in duoden, unde este fixat si
incorporat in enterocite prin endocitoza de catre proteina transportoare de hem (heme carrier protein 1).
In enterocit sub actiunea enzimei hemoxigenaza hemul cedeazi fierul si este supus catabolizarii cu

formarea bilirubinei. Fierul eliberat de la hem ulterior urmeaza traseul comun si pentru fierul nonhemic.

Absorbtia fierului alimentar nonhemic din produsele vegetale si fierul anorganic parcurge un
traseu mai complicat, necesita participarea mai multor factori, absorbtia este mai dificila si mai

vulnerabila.
Factorii implicati in absorbtia fierului non-hemic.

a) Acidul clorhidric si acidul ascorbic. In stomac asimilarea fierului nonhemic necesita acid clorhidric
st acid ascorbic: acidul clorhidric ionizeaza fierul atomar, iar acidul ascorbic reduce fierul trivalent
neasimilabil Tn fier bivalent, care poate fi absorbit. Aclorhidria sau hipovitaminoza C reduc asimilarea

fierului alimentar.
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b) Dcytb — (engl., Duodenal Cytochrome b) - citocromul b duodenal de pe membrana apicala a
enterocitului duodenal; este 0 reductaza, care fixeaza fierul alimentar trivalent din lumenul duodenului
si 1-1 reduce in fier bivalent asimilabil; Tn lipsa sau hipoactivitatea citocromului b duodenal fierul
trivalent din alimentele vegetale nu se absoarbe si se pierde (de mentionat, ca fierul din componenta
alimentelor animaliere — hemoglobina, mioglobina denumit fier hemic nu necesita aceasta enzima,

absorbindu-se integral in forma de hem).

c) DMT-1 (engl., Divalent metal transporter 1), transportorul metalelor bivalente (Fe, Zn, Co, Mn si
a.); este o proteina secretatd de enterocitele duodenale si situatd pe membrana apicala, care
incorporeaza fierul alimentar din lumenul intestinului in enterocit. Interiorizarea fierului din lumenul
intestinului Tn enterocit nu este un proces difuzional pasiv, ci depinde homeostatic de DMT-1. Expresia
DMT-1 este reglata prin feed-back negativ la nivel celular si sistemic. Astfel, depozitarea excesiva a
fierului in forma de feritind in enterocit (dovada a suficientei fierului) inhiba expresia DMT-1 si
stopeaza direct absorbtia fierului in enterocit. La nivel sistemic schema reglarii este mai complexa:
nivelul normal de transferind si feritina in sange induce secretia de catre ficat a proteinei specifice -
hepcidina, care, la rdndu-i, inhiba expresia DMT-1 in enterocit si consecutiv absorbtia fierului. Din
contra, diminuarea cantitdtii de feritina in sange (dovada a epuizarii fierului) inhiba secretia hepatica de
hepcidina si derepreseazd DMT-1 — absorbtia intestinala a fierului creste). Ambele mecanisme mentin
nivelul normal al fierului in organism si preintampina atat excesul, cat si deficitul de fier. Prin acelasi

mecanism este reglatd si mobilizarea fierului din macrofage si ficat.

d) Mobilferina (engl., mobilferrin)— proteina celulara citosolica, trnsportorul intracelular al fierului de la
locul absorbtiei din lumenul intestinului (polul apical al enterocitului) spre locul de iesire in sange
(polul bazolateral); preintampina efectele nocive ale fierului bivalent in interiorul celulei.

d). Hefestina (engl., Hephaestin). Iesirea fierului din enterocit in sdnge necesita transformarea fierului

reactiv bivalent in fier areactiv trivalent — acest proces este efectuat de oxidaza hefestina, proteina
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enzimatica situata In membrana bazolaterala a enterocitului, care oxideaza fierul bivalent in forma

trivalentd, necesard pentru lansarea in sange.

e) Fieroportina (engl., ferroportin) — proteina transmembranara la polul bazolateral al celulei, unicul
transportor de fier, canal transmembranar specific pentru Fe, transportorul fierului din enterocit in
sange; regleaza homeostatic iesirea fierului in sdnge, fiind modulat de asemenea de hepcidina: nivelul
normal de transferina si feritind in sange induce secretia de hepcidina, care, la randu-i, inhiba expresia
fieroportinei si successiv inhiba iesirea fierului din enterocite Tn sdnge. Din contra, diminuarea
transferinei si feritinei in sange inhiba secretia hepatica de hepcidina si derepreseaza fieroportina —

creste eliberarea fierului din enterocit.

Toate cele patru mecanisme responsabile de absorbtia fierului in sange — citocromul C duodenal, DMT-

1, fieroportina si hefestina regleaza absorbtia si mentin nivelul normal al fierului in organism.

Transportul sanguin si utilizarea fierului sunt procese complexe si reglate homeostatic de mai multe

mecanisme.

a) Ceruloplasmina — proteina plasmatica secretata de ficat, fieroxidaza plasmatica (analoaga
hefestinei) — oxideaza fierul bivalent din plasma in fier trivalent; preintdmpina aparitia accidentala a
fierului bivalent in sange si protejeaza organismul de stresul oxidativ provocat de circulatia liberd a

fierului bivalent.

b) Apotransferina — proteina plasmatica secretata de ficat (unicul transportor de fier seric): in sénge
fixeaza 2 atomi de fier trivalent eliberat din enterocite (dar si cel eliberat din macrofage, hepatocite) si
se transforma in transferind. Transferina este ligand specific pentru receptorii transferinici CD71 de pe
eritrocariocitele maduvei rosii; dupa fixare de membrana celulei complexul transferind + receptor este
incorporat integral in celuld; in eritrocariocit fierul detasat este transferat in mitocondrii, unde are loc

sinteza hemului, iar apotransferina eliberatd de fier este reintoarsa in singe pentru recirculatie.

In sange nu toata apotransferina se cupleaza cu fierul - raportul normal transferind/apotransferina este

egal cu 30% / 70%, ceea ce inseamna, ci rezerva fieropectica este de 70%. In deficitul de fier raportul
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transferind/apotransferind scade, iar capacitatea fieropectica creste — acesta este un semn diagnostic
veridic al carentei de fier. In excesul de fier in sange (de ex., transfuzia de sdnge conservat, hemoliza
masiva) are loc saturatia apotransferinei, iar Tn sange apare fierul liber non-transferinic - survine

pericolul de stres oxidativ.

In surplusul de fier creste raportul transferind/apotransferini, ceea ce stimuleazi secretia hepcidinei
- in rezultat se inhiba DMT-1 (scade absorbtia fierului in enterocit); se inhiba hefestina si fieroportina
(scade eliberarea fierului din enterocit, macrofag si hepatocit) - scade accesul de fier in sange si se

restabileste homeostazia.

c) Receptorii specifici transferinici fixati pe membrana citoplasmatica a celulelor consumatoare de fier
(in primul rand eritrocariocitele) se complexeaza cu transferina i impreuna sunt internalizati in
celuld. Apotransferina este reintoarsa in sange, iar receptorul este clivat cu eliberarea fierului si
formarea ramasitei de receptor (truncated soluble transferrin receptor, sTfR), care circula liber in
sange. Concentratia STTR in singe este invers proportionala cu continutul de fier intracelular:
deficienta de fier provoaca superexpresia si cresterea concentratiei de receptori liberi in plasma, iar
in surplusul de fier scade expresia si concentratia receptorilor solubili. Receptorii transferinici sunt
prezenti pe membrana celulelor eritrocitare pana la reticulocit; eritrocitele mature nu poseda
receptori transferinici, nu asimileaza fierul si nu sintetizeaza hemoglobina.

Stocarea feirului in depozite de asemenea este reglatd homeostatic conform necesitatilor

organismului n fier cu participarea mai multor mecanisme.

a) Apoferitina - proteina intracelulara, fixeaza fierul, transformandu-se in feritinda — forma de
depozitare a fierului in celule. Feritina Tn enterocite provine din excesul fierului absorbit din intestin,
iar in macrofage — din excesul fierului format la hemoliza, in hepatocite si alte celule — excesul de
fier din s&nge, n epiteliul renal — din hemoglobina reabsorbita din urina primara in caz de
hemoglobinurie. Feritina reprezinta un complex hidrosolubil de fier trivalent cu apoferitina in forma
de corpuscul (membrana corpusculului consta din apoferitind, iar miezul din cca 3000 atomi de fier).
Desi feritina este o proteind intracelulara, aceasta este prezenta si In sdnge in cantitate mica, dar
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care se modifica in raport proportional cu continutul celular si serveste indice a rezervelor de fier in
organism si semnal homeostatic pentru secretia hepcidinei si mentinerea concentratiei normale de
fier In sange. Astfel, cresterea feritinei plasmatice induce secretia hepcidinei si inhibitia absorbtiei
intestinale a fierului si eliberarii din depozite; diminuarea feritinei inhiba secretia hepsidinei si
stimuleazd absorbtia si mobilizarea fierului.
b) Hemosiderina - alt compus de fier depozitat intracelulr — reprezinta feritina partial deproteinizata,
insolubila in apa. Se depoziteaza in eritrocariocite, epiteliocitele tubilor renali, care la descuamare se

traduce prin hemosiderinurie.

Mobilizarea fierului din depozitele endogene.

Cea mai importanta cantitativ sursa de fier pentru organism este fierul endogen — cca 28 mg zilnic
comparativ cu 2 mg de fier provenite din sursele alimentare. Structurile, care acumuleaza fierul in forma de
depozite de feritind si hemosiderind sunt enterocitele (acumuleaza surplusul de fier absorbit, dar nesolicitat),
hepatocitele (acumuleaza surplusul de fier nesolicitat din sdnge) si macrofagele sistemului macrofagal
(splina, tesutul limfoid, ficatul, maduva oaselor) — acumuleaza fierul provenit din liza eritrocitelor.
Mecanismele de mobilizare a fierului din depozite (macrofage, hepatocite) sunt realizate de aceleasi
mecanisme moleculare ca si din enterocit: hefestina si fieroportina. Extragerea fierului din macrofagele
depozitare este un proces homeostatic strict reglat: necesitatea in fier este perceputa prin nivelul oxemiei,
feritinei si transferinei — diminuarea acestor indicii inhiba secretia de cétre ficat a hepcidinei, ceea ce
derepreseaza mecanismele de iesire a fierului din macrofag: sinteza hefestinei, care oxideaza fierul bivalent
in fier neactiv trivalent si sinteza fieroportinei - transportorul de fier necesar pentru iesirea fierului in sdnge.
Din contra, valoarea crescutd de transferina si feritina suscitd sinteza hepcidinei si blocarea mobilizarii

fierului din depozite.

Dirijorul major al proceselor homeostatice a fierului (absorbtia, mobilizarea din depozite, transportul,

asimilarea) este hepcidina.
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Hepcidina este o proteina a fazei acute a inflamatiei secretata de ficat sub actiunea interleuchinelor
proinflamatoare (IL-1,2,6) impreuna cu alte proteine de faza acuta. Hepsidina este 0 peptida antibacteriana,
care regleaza homeostazia fierului: se secretd in conditiile suficientei de fier (concentratia normala de
transferind si feritind in sdnge) si inhiba absorbtia intestinald a fierului si mobilizarea fierului endogen din
depozite. La deficitul de fier (concentratia scazuta de feritina si transferina) secretia hepcidinei scade, ceea
ce derepreseaza mecanismele absorbtiei si mobilizarii fierului. Defectele secretiei hepcidinei devin cauze de
patologii severe: surplusul de hepcidina observat in inflamatiile cronice conduc la anemii cronice
fierodeficitare in conditii de accesibilitate alimentara a fierului, iar insuficienta ereditara a hepcidinei
conduce la hemocromatoza cu exces de fier si cu stres oxidativ grav cu afectarea organelor vitale si moarte

prematura.

Sideropenia — deficienta fierului in organism.

Sideripenia reprezinta cea mai raspandita patologie hematologica pe scara globald, inclusiv si in
Republica Moldova. Deficitul de fier se intalneste la 2/3 din copii si femeiele gravide— contingentul de

risc pentru deficitul de fier si anemia fieripriva.
Etiologia sideropeniei.
Factorii care cauzeaza dieficitul de fier sunt numerosi si includ procesele patologice, care afecteaza

toate verigile metabolismului fierului.

1. Deficit alimentar de fier. Utilizarea fierului din alimente depinde de cantitatea totald de fier ingerata

si de compusii fierului din alimente, care au un rindament diferit de absorbtie.

Fierul din alimentele animaliere se contine in hemoglobina, mioglobind si este denumit fierul hemic si
se absoarbe 1n proportie de cca 20% din totalul ingerat. Produsele vegetale contin compusi de fier
trivalent (fier non-hemic), care se absorb in proportie de cca 10% din totalul ingerat. Norma zilnica de

fier este acoperita la 10% prin absorbtia fierului hemic si la 90% din fierul nonhemic.
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Or chiar daca aportul cantitativ de fier este suficient, disponibilitatea va depinde de natura fierului.

Astfel ratia alimentara vegetariana si vegana poate fi o cauza a deficientei de fier.

Deficitul alimentar survine fie la ingerarea insuficienta, fie in lipsa de fier hemic usor asimilabil, fie din
cauza complexarii fierului in intestin cu formarea de compusi insolubili, care se elimind cu masele

fecale (complexarea cu oxalatii, fitatii, tanina, antacide, tetracicline).

2. Sarcina este o cauza iminentd a deficitului de fier la femei prin asigurarea necesitatilor fatului.
Echilibrul fierului la fat este pozitiv 1n orice conditii, indiferent de asigurarea mamei cu fier. Chiar si la

gravidele cu anemie fieripriva are loc acumularea necesard a feirului in organismul fatului.

Echilibrul pozitiv de fier la fat este mentinut de urmatoarele mecanisme:

a. placenta fixeaza fierul din eritrocitele si sangele matern si il transportd in mod activ in cicrculatia
fatului;

b. in placenta exista apoferitina proprie, care creaza din fierul matern rezerve suplimentare de fier
pentru fat;

Cc. apotransferina fetala posedd afinitate mare fatd de fier - aceasta asigurd preluarea fierului din
tranaferina maternd indiferent de gradientul de concentratie a fierului pe ambele parti a placentei; or
transportul de fier este activ in directia fatului, contra gradientului de concentratie;

d. apoferitina fetala este mai stabild si pastreaza rezervele de fier pentru viata postnatald, iar necesitatile

curente ale fatului sunt satisfacute din fierul matern.

Datorita acestor mecanisme fatul primeste necesarul de fier de la mama, chiar daca mama sufera de

sideropenie si anemie feripriva; la fit nu se inregistreaza carentd de fier.

In gestatia fiziologici mama transmite fatului cca 300 mg de fier; deja la siptimana a 37 de gestatie
nivelul fierului in organismul fatului este mai mare decat la mama. Aceasta cantitate de fier asigurd nu

doar functiile fiziologice, dar si formarea rezervelor de fier necesare pentru viata postnatala.
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Deoarece asigurarea fatului cu fier depinde de circulatia utero-placentard, evolutia patologicd a
sarcinei conduce la sideropenie initiala la fat. Toate conditiile enumerate sunt mentinute doar in sarcina
fiziologica. Patologia sarcinei, deregldrile circulatiei placentare sunt cauzele sideropeniei la fat sau

nasterii fatului cu rezerve insuficiente de fier pentru viata postnatala.

3. Perioada postnatald timpurie. In conditii de sarcina fiziologicd copilul se naste cu echilibru pozitiv
de fier si cu rezerve de fier depozitat. La momentul nasterii organismul copilului contine cca 70 mg
fier/kg, inclusiv si fierul din depozite. Imediat dupa nastere rezervele de fier la copil sunt suplimentate
de fierul provenit din hemoliza fiziologicd a nou-nascutilor. Or in perioada postnatala timpurie sursele
de fier pentru copil sunt rezervele acumulate antenatal, fierul provenit din hemoliza si laptele mamei.
Rezevele de fier antenatal se epuizeaza la varsta de 6 luni (la copiii nascuti prematur — deja la 3 luni);

dupa aceasta varsta la copii survine pericolul de sideropenie.

Necesitatile in fier la copii de varstd frageda sunt conditionate de pierderile inevitabile de fier cu
masele fecale, cu celulele descuamate, utilizarea fierului pentru sinteza hemoglobinei, mioglobinei,
metaloenzimelor; necesititile in fier cresc concomitent cu cresterea organismului. In primele 4 luni de
viatd postnatald sursa suficienta de fier pentru copil este laptele matern; datoritd proteinei din lapte —
lactoferina — fierul matern se absoarbe la 50% (la maturi se absoarbe circa 10% din fierul alimentar).
Ulterior nici laptele mamei, nici laptele de vaca nu satisfac necesitatile de fier a copilului. Aceasta
necesita surse suplimentare alimentare si creaza premise pentru instalarea deficitului de fier la copii,

care vor avea consecinte grave asupra cresterii si dezvoltarii.

4. Adolescenta este perioada critica pentru instalarea sideropeniei - perioada de dezvoltare fizica
furtunoasa, in plus la fetite pubertatia este in asociatie cu demararea hemoragiilor ciclice. Piederile de
sange necesita recuperare suplimentara a fierului (2 ml sange pierdut = 1 mg Fe), ceea ce devine 0

cauza frecventa a sideropeniei la adolescente.
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5. Hemoragiile cronice cu pierderi necompensate de fierul alimentar sunt ntalnite frecvent atét la
femei (hemoragii genitale), cat si la barbati (hemoragii gastrointestinale, hemoroidale) si sunt cauze a

sideropeniei si anemiilor fieriprive.
6. Dereglarea absorbtiei si mobilizarii fierului endogen.

Absorbtia fierului are loc in duoden si jejunul proximal, dar prepararea fierului alimentar pentru
absorbtie incepe deja in stomac. In stomac hemoglobina si mioglobina (sursele de fier hemic) sub
actiunea pepsinei sunt dezintegrate in globina si hem, ultimul se va absorbi Tn duoden. Deasemenea in
stomac sub actiunea acidului clorhidric fierul este extras din compusii vegetali organici si anorganici si

ionizat; partial fierul trivalent este redus in fier bivalent de catre acidul ascorbic.

Fierul hemic din componenta hemoglobinei si mioglobinei se absoarbe mai lesne, decat fierul
nonhemic (anorganic). Randamentul absorbtiei: fierul hemic > Fe bivalent nonhemic> Fe trivalent

nonhemic.

Factori favorizanti ai absorbtiei fierului sunt acidul clorhidric, acizii ascorbic, piruvic, fructoza,

sorbitolul, alcoolul etilic.
Cauzele dereglarii absorbtiei fierului:

e cxcesul alimentar de Fe, care formeaza in enterocit rezerve de feritind, ceea ce prin feed-back
intracelular provoaca supresia DMT-1 si blocul absorbtiei fierului; concomitent surplusul de
feritind intracelulard provoaca supresia hefestinei si fieroportinei si blocheaza iesirea fierului din
enterocit In sange; din aceasta cauza absorbtia fierului in anemia fieripriva nu poate fi accelerata

cu megadoze de preparate de fier — aceasta va inhiba absorbtia fierului;

e achilia, aclorhidria, gastrita atrofica, cancerul gastric, gastrectomia — n lipsa acidului clorhidric
hemoglobina nu este degradata, iar fierul anorganic nu este ionizat;
e duodenita, ileita, atrofia mucoasei — fierul nu este interiorizat in enterocite;

¢ inflamatii cronice - hipersecretia hepcidinei (la rand cu alte proteine a fazei acute)
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inhiba DMT-1 — nu are loc transportul fierului alimentar in enterocit; concomitent are loc si inhibitia
fieroportinei si hefestinei, ceea ce inhiba iesirea fierului din enterocit si mobilizarea fierului endogen din
depozite. In inflamatiile cronice se instaleazi un fenomen paradoxal: acumularea excesiva a fierului In

enterocite si macrofage concomitent cu hipofieremie si carenta de fier functional cu anemie fieripriva;

e ragitismul: hipofieremia este consecinta acumularii fierului in oase (schimbul Ca-Fe);

Manifestarile deficientei de fier

a. Sindromul sideropenic.

Sideropenia are o evolutie relativ indelungata si manifestari biochimice si clinice etapizate.

Din continutul total de fier in organism egal cu cca 4 g fierul depozitat in organele sistemului
macrofagal In forma de feritina si hemosiderina (splina, ficatul, maduva rosie) constituie 20%. O parte
mai mica de fier se afld in circulatie in componenta transferinei. Respectiv, la diminuarea aportului de
fier exogen necesitatile vor fi acoperite de fierul endogen, care se va epuiza siccesiv. Parametrii

biochimici ai metabolismului fierului se modifica succesiv cu evolutia si aprofundarea carentei de fier.

La etapa timpurie feritina este prima rezerva epuizabila de fier; micsorarea feritinei in sange
este primul semnal al epuizarii rezervelor si carentei de fier, pe cand si transferina si hemoglobina nu se
modificd. Semne obiective de carentd de fier nu se inregistreaza: eritrocitele si hemoglobina ramaén la
valori normale, activitatea enzimaticd normala. Aceasta este etapa cea mai timpurie — insuficienta
prelatenta de fier, dar care deja indica necesitatea compensarii medicamentoase a deficitului de fier intru
prevenirea dereglarilor manifeste. Paternul biochimic al carentei prelatente: feritina — scazuta;
transferina — norma; capacitatea sideropenica a serului — norma; saturatia transferinei cu fier — norma;

hemoglobina — norma.

La etapa a doua, dupa epuizarea rezervelor feritinice, fierul transferinic este a doua rezerva
epuizabild de fier; se inregistreaza micsorarea concomitenta a feritinei si transferinei, dar cu pastrarea
continutului normal de hemoglobina. La aceasta etapd deficienta de fier poartd denumirea de

insuficienta latenta si de asemenea necesita compensarea medicamentoasd a fierului pentru prevenirea
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anemiei. Paternul biochimic al carentei latente: feritina — scdzutd; transferina — scazutd; capacititea

sideropenica a serului — crescutd; saturatia transferinei cu fier — scdzuta; hemoglobina — norma.

La etapa avansata are loc epuizarea rezervelor de fier din componenta feritinei si transferinei, ceea ce
conduce la dereglarea sintezei hemoglobinei — survine sideropenia si anemia manifesta clinic. Deoarece
hemoliza decurge cu viteza de 1% de eritrocite zilnic, iar sinteza hemoglobinei continua din fierul reutilizat
din hemoliza, anemia nu progreseazd rapid. Paternul biochimic al carentei manifeste: feritina — scazut;
transferina — scazutd; capacitatea sideropenica a serului — crescutd; saturatia transferinei cu fier — scazuta,
protoporfirina eritrocitard — crescuta (indica lipsa fierului si prezenta protoporfirinei fara fier, netransformata

in hemoglobind) ; hemoglobina — scazuta.

Deoarece absorbtia intestinald a fierului fiziologic este limitatd la cca 2 mg zilnic si aceasta nu creste
semnificativ in anemie, iar abundenta de fier alimentar sau medicamentos inhibd absorbtia, recuperarea
medicamentoasa a carentei de fier se efectueaza cu doze fiziologice de fier, ceea ce necesitd timp indelungat
(in functie de gradul sideropeniei - luni de zile). Aceasta dicteaza initierea recuperdrii carentei de fier la
etapa prelatentd sau latentd prin screening-ul populatiei cu risc de sideropenie (gravide, copii de varsta

frageda, adolescente) pentru prevenirea dezvoltdrii anemiei manifeste.

2. Sindromul anemic. Carenta de fier afecteaza sinteza de hemoglobina, iar proliferarea si diferentierea
eritrocitelor decurge normal pand la un grad avansat de sideropenie. Aceasta determind tabloul

hematologic al anemiei feriprive:

e eritrocitele — deoarece fierul este necesar pentru sinteza hemoglobinei, initial capacitatea
proliferativa a seriei eritrocitare nu este afectata - continutul de eritrocite este normal; din cauza
hipoxiei creste secretia eritropoietinei cu intensificarea eritropoiezei — numarul de eritrocite
poate fi chiar crescut (poliglobulia);

e hemoglobina totald este scazuta; in functie de continutul de hemoglobind, anemia se clasifica in
anemie de gradul | — Hb =90-120 g¢/L; gradul Il — 70-90 g/L; gradul 111 —sub 70 g/L;

e indicele cromatic — gradul de saturatie a eritrocitului cu hemoglobina (acceptat conventional

egal cu 0,9-1,1 la persoanele sandtoase cu continutul normal de eritrocite si hemoglobina); in
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anemia feripriva din cauza scdderii dispropotionale a hemoglobinei comparativ cu pastrarea

numarului cvazinormal de eritrocite indicele cromatic este scazut sub 0,9 — anemie hipocroma.

Masura precisa a saturatiei eritrocitului cu hemoglobina este continutul mediu de Hb in eritrocit — scazut

sub 29 pg (102 g) si concentratia medie de Hb in eritrocit — scizuta sub 33%;

modificarea morfologiei eritrocitelor: microcitoza — diametrul eritrocitului sub 7,5 mem;

anizocitoza — prezenta in circulatie concomitent a eritrocitelor de dimensiuni normale si microcitelor;

poikilocitoza - prezenta in sdnge a eritrocitelor cu abateri de la forma de disc biconcav — in forma de

elipsa, sferd, secere etc.; anulocitoza — din cauza hipocromiei si distribuirii neuniforme a hemoglobinei

n eritrocit (predominant la periferie), centrul eritrocitului apare decolorat, iar eritrocitele au imagine de

inel; masura precisa a dimensiunilor eritrocitului este volumul mediu al eritrocitului, egal in norma cu

cca 90 fL (femtolitri, 10™° L).

reticulocitele in sangele periferic — forma tanara a eritrocitului iesit din maduva rosie; eritrocitele
ies din maduva rosie la etapa de reticulocit (eritrocitele, care se maturizeaza definitiv Tn maduva
sunt supuse lizei — eritropoieza ineficienta); reticulocitele in circulatie timp de cca 48 ore se
transforma in eritrocit matur; numarul reticulocitelor este masura vitezei de regenerare a serieli
eritroide; deoarece 1n sideropenie proliferarea nu este dereglata continutul reticulocitelor ramane
normal de cca 1% (10%, — promile);

eritropoietina este crescuta proportional cu anemia si hipoxemia;

densitatea receptorilor transferinici pe celulele eritrocariotice si reticulocite — creste; fenomenul
are semnificatie compensatorie, deoarece sporeste fixarea transferinei si preluarea fierului;
concomitent creste si concentratia receptorilor transferinici solubili;

protoporfirina in eritrocite — este crescuta, deoarece in lipsa fierului protoporfirina
eritrocariocitelor rdimane neutilizatd pentru sinteza hemoglobinei;

hemosiderina Tn maduva rosie reprezintd rezerva de fier necesard pentru sinteza hemoglobinei —

in sideropenie lipseste;
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e bilirubina in sdnge — din cauza hipocromiei eritrocitelor la hemoliza se elimind mai putina

hemoglobina si, respectiv, se sintetizeaza mai putind bilirubina — survine hipobilirubinemia.

3. Sindromul hipoxic. Din cauza diminuarii hemoglobinei scade capacititea oxigenica a sangelui si
survine hipoxemia. Capacitatea oxigenica a sangelui este cantitatea totala de oxigen fixata de
hemoglobina (cantitatea de oxigen dizolvat in forma liberd in plasma este neglijabild). Fiecare gram de
hemogloibind fixeaza maxim 1,34 ml de oxigen; respectiv cantitatea normla totala de hemoglobind in
sange egald cu cca 700 g fixeaza cca 1 L de oxigen. Scaderea hemoglobinei diminueaza proportional
capacitatea oxigenica. Astfel in anemia de gradul III cu continutul de hemoglobina egal cu 70 g/l —
capacitatea oxigenica scade pe jumatate (70 g/l x 5 L =350 g hemoglobina; 350 g x 1,34 ml oxigen =

469 ml oxigen) — survine hipoxia anemica.

Manifestarile hipoxiei constdu din reactiile compensatorii tipice din partea aparatului respirator,

sistemului cardiovascular, tesuturi, metabolism.

Fenomenele patologice in anemii se manifesta prin efectele nocive a hipoxiei: fatigabilitate,
sindromul asteno-vegetativ, parestezii, edeme pe picioare, miastenie, retard fizic si mintal, vertije,

sincope, cefalee), leziuni celulare hipoxice, acidotice si oxidative.

4. Sindromul epitelial se manifesta prin piele uscata (ihtioza), unghii fragile, koilonihii (unghii in forma
de linguritd), stomatitd angulard, sclere albastre (in deficitul de fier nu se hidroxileaza prolina si lizina
necesare pentru sinteza colagenului — are loc subtierea sclerelor prin care se intrevede plexul vascular -

chorioidea, cu nuanta albastrie).

5. Sindromul gastrointestinal: carie dentara, gastrita atrofica anacida, glosita atrofica sideropenica,
disfagia sideropenica, modificarea gustului cu perversii culinare (pacientii mananca substante

necomestibile — pamant, creta, crupe si aluat crud).

6. Sindromul intoxicatiei metabolice: fatigabilitate, slabirea memoriei, cefalee, subfebrilitate

sideropenica.
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7. Sindromul imunodeficitar — predispozitia la infectii respiratorii, scade imunitatea naturala (lizozimul,

properdina), imunodeficienta specifica — scade IgA.

8. Sindromul dizenergogenetic se traduce prin insuficenta metaloenzimelor: citocromoxidaza,
oxidazele, citocromii, catalaza, peroxidazele, NO-sintaza, citocromul p450 etc.; are loc dreglarea

multiplicarii, cresterii si activitatii celuleloir, inclusiv eritrocitelor, procese celulare distrofice, atrofice.
Principii terapeutice:
1. recuperarea deficitului de fier cu preparate de fier;

2. tratament peroral; administrarea parenterala a preparatelor de fier provoaca stresul oxidativ si se

utilizeaza in cazuri exceptionale Tn sideropenii ereditare sub control riguros;

3. criteriu de Insdndtosire — nu numnai restabilirea hemoglobinei, ci si formarea de rezeve de fier -

normaliazarea transferinei si feritinei,

4. hemotransfuzia — doar in cazuri vitale; hemotransfuzia creaza surplus de fier in sange, ceea ce inhiba

absorbtia fierului.

V. Fiziopatologia carentei ciancobalaminei/acidului folic si anemiei
megaloblastice

Tn anul 1855 medicul englez Thomas Addison, iar Tn anul 1872 medicul german Michael Anton Biermer au
descris o boala pe atunci necunoscutd, pe care au numit-o anemie pernicioasa (maligna, incurabild), deoarece nu
existau remedii pentru tratament si boala avea rezolutie fatala. Mai tarziu s-a propus ca aceasta boala sa fie

denumita anemia Addison- Biermer.

Inanul 1926 George Hoyt Whipple, George Richards Minot si William Parry Murphy au stabilit, ci anemia
denumita pernicioasd se trateaza cu ficat crud, care contine o substantd denumita factor antianemic extrinsec

(identificatd mai tarziu ca ciancobalamina, vitamina By,), iar la baza bolii st incapacitatea stomacului de a
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secreta 0 mucoproteind necesard pentru absorbtia vitaminei By, 1n intestin denumita factor antianemic intrinsec.

In 1934 autorii au fost decernati cu premiul Nobel.

Ulterior vitamina By, care s-a dovedit a fi ciancobalamina, a fost extrasa din ficat de animale (rdindamentul — 1¢
de cobalamina dintr-o tond de ficat) sau din deseurile de canalizare (cobalamina sintetizata de bacteriile de
putrefactie). Urmatoarea etapa a fost tentativa cu succes de sinteza chimica a cobalaminei, care a ocupat 10 ani de

cercetdri a 100 savanti din 20 tari.

Tn prezent cobalamina este obtinuti pe scara industriald prin sinteza microbiologica cu utilizarea tulpinelor
mutante de microorganisme, ceea ce satisface completamente necesitatile medicinei. Astfel anemia si-a pierdut
fatalitatea, este completamente curabila si nu se mai numeste pernicioasa, ci simplu anemia deficitara de B, sau,
conform tabloului hematopoietic — anemie megaloblastica. Mai tarziu s-a stabilit, ca nu toate manifestarile
anemiei pernicioase depind de carenta vitaminei Byy; unele manifestri clinice depind de tandemul biochimic a

vitaminei B, cu acidul folic.
Rolul biologic al vitaminei B i, si acidului folic.

Vitamina B12 (ciancobalamina) in cooperare cu acidul folic are rol esential in multiplicarea celulara,

maturizarea neuronilor si metabolismul energetic.

Rezumativ efectele biochimice cooperatiste ale cobalaminei si acidului folic pot fi descrise 1n succesiunea

urmatoare.

Dupa absorbtia intestinala in sange si ulterior in celule sunt prezenti ciancobalamina si derivatul acidului folic
5-metiltetrahidrofolatul. 5-metiltetrahidrofolatul joaca rol de donator de grupuri metilice, iar cobalamina are rol
de transfer a grupului metilic preluat de la acidul folic spre homocisteina, care, acceptand grupul metilic, se
transforma Tn metionina necesara pentru sinteza ADN si consecutiv pentru multiplicarea celulard. Rezumativ

procesele biochimice decurg in urméatoarea succeisivitate:

1) cobalamina + metiltetrahidrofolat = tetrahidrofolat + metilcobalamina;
2) metilcobalamina + homocisteina = cobalamina + metionina;
3) metionina - sinteza timidinei - sinteza ADN - replicarea ADN - proliferarea celulara.
Or in lipsa cobalaminei si acidului folic nu are loc replicarea ADN si se blocheaza multiplicarea celulara. in

special sufera tesuturile cu regenerare continua: organele hematopoietice, epiteliul, spermatogeneza. Efectul
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nociv paralel cu deficienta de ADN este acumularea substartului nesolicitat in reactia biochimica - homocisteinei

cu efecte toxice.

Alt efect biochimic specific doar pentru ciancobalamina este catalizarea sintezei acizilor grasi si mielinei din
metilmalonilCoA. Consecintele deficitului vitaminei B12 pentru aceasta reactie se manifesta prin urmatoarele

efecte patologice:
1) dereglarea sintezei acizilor grasi - deficitul de acizi grasi si deficit energetic;
2) deficit de mielina — demielinizarea neuronilor;
3) surplusul de acid metilmalonic nesolicitat — efect toxic.

Ciclul metabolic al vitaminei By, Tn organism are cateva momente cruciale, care pot deveni cauze a carentei si

dezvoltarii anemiei.
Ciclul metabolic al vitaminei B12 include cateva etape.

1. Sursele exogene de ciancobalamina sunt in excluzivitate produsele alimentare animaliere — ficatul,

carnea, oudle; dieta vegetariana/vegana este una din cauzele hipovitaminozei B, ;

2. ciancobalamina din componenta alimentelor in cavitatea bucala se asociaza cu o proteind speciala
secretatd de glandele salivare — proteina R (rapidi), transcobalamina I. In asociatie cu aceastd proteina
ciancobalmina este protejata de degradare de catre acidul clorhidric din stomac, ceea ce permite
tranzitia prin stomac in duoden in integritate; lipsa acestei proteine in patologia glandelor salivare poate

fi cauza a carentei de vitamina;

3. n stomac viatamina B;, in asociatie cu transcobalamina I nu este supusa prelucrarii, insa activitatea

normala a stomacului are importanta pentru absorbtia ulterioara in ileon a vitaminei:

a) acidul clorhidric si pepsina extrag vitamina din alimente;
b) celulele gastrice parietale secretd gastromucoproteina denumita factorul intrinsec antianemic, factorul

Castle, care are importanta in absorbtia vitaminei in ileon;
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4. 1n duoden, In mediu alcalin, sub actiunea tripsinei ciancobalamina se decupleaza de la proteina R si
se cupleaza cu factorul intrinsec Castle parvenit din stomac in compozitia chimului alimentar.

Importanta asocierii ciancobalaminei la factorul intrinsec consta in urmatoarele:

a) factorul intrinsec protejeaza ciancobalamina de consumul de catre microflora intestinald si
endoporaziti;

b) factorul intrinsec este ligand specific pentru receptorii de pe enterocitele din ileonul proximal
(cubilina) — ciancobalamina in asociatie cu factorul intrinsec este recunoscutd, fixata de membrana
enterocitului si incorporatd in enterocit;

5. din enterocit ciancobalamina este lansata in sdnge, unde este preluata de transportorul specific
transcobalamina II; importanta biologica a transcobalaminei II consta in faptul, cd aceasta este ligand
specific pentru receptorii de pe eritrocariocite, epiteliocite, spermatogonii - astfel ciancobalamina este

recunoscuta si cedata fara pierderi celulelor consumatoare de ciancobalamina;

6. o mare parte de ciancobalamina este depozitata in ficat; in ficatul sanatos rezervele de vitamina B,
constituie cca 3 mg, ceea ce, In raport cu necesitatile zilnice de cca 2-3 mcg, acoperd necesitatile
organismului timp de pand la 5 ani, iar patologia ficatului si incapacititea de a stoca vitamina B, poate

fi cauza a carentei vitaminei.
Ciclul metabolic al acidului folic (vitamina B9; acidul pteroilglutamic)

Forma poliglutamica a acidului folic este prezenta in zarzavaturi cu frunze verzi si proteinele
animale. Acidul folic se absoarbe in duoden si jejunul proximal. In enterocit sub actiunea enzimei
dihidrofolatreductaza se reduce pana la 5- metiltetrahidrofolat, care in sange se leaga de albumine
specifice si este transportat spre celulele-consumatoare. 5- metiltetrahidrofolatul cedeaza grupul metilic
cobalaminei, pe care aceasta ulterior transfera homocisteinei, transformand cisteina in metionina;

metionina, la randu-i, participa la sinteza timidinei si consecutiva ADN.
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Ficatul contine o rezerva de acid folic doar pentru 3-4 luni. La copii deficienta acidului folic apare
usor din cauza necesitatilor mari si aportului redus - anemia megaloblastica apare deja peste 16-130 zile

dupa instalarea deficitului de acid folic.
Etiologia si patogenia carentei de ciancobalamina
Cauzele carentei de ciancobalamind sunt multiple.

1. Aportul alimentar redus. Nici un animal superior nu poseda capacitatea de a sintetiza ciancobalamina
si toate sunt depindente de sursele exogene de vitamina. Sursele alimentare de B, pentru om sunt in
excluzivitate produsele animaliere - ouile, carnea, ficatul, pestele. (In vegetatii ciancobalamina lipseste;
animalele erbivore multigastrice - bovinele, ovinele - primesc vitamina By, sintetizata de microflora
simbionta din prestomace, iar erbivorele monogastrice - cabalinele, iepurii — vitamina B, sintetizata de
microflora din colon). Riscul carentei de vitamina B,, exista la vegani (dieta vegetariana stricta) si
acestor persoane se recomanda preparatele de cobalamina sau suplimentarea ratiei cu alimente ce

contin ciancobalamina.

2. Necesitatile crescute ale organismului: sarcina, copilaria frageda, pubertatia.

3. Pierderi exagerate de vitamina - parazitii si flora intestinald, care consuma ciancobalamina (de ex.,

Diphyllobothrium latum).

4. Patologia glandelor salivare - lipsa proteinei transcobalamina | secretate de glandele salivare -

vitamina B, neprotejatad de transcobalamina I este degradata de acidul clorhidric in stomac.
5. Patologia stomacului:

a) aclorhidria —in lipsa acidului clorhidric nu are loc eliberarea B12 din alimente;

b) gastrita atrofica, lipsa celulelor parietale secretoare de factorul antianemic intrinsec;

C) gastrita autoimuna — autoanticorpi contra celulelor parietale (distructia celulelor parietale) sau
autoanticorpi contra factorului intrinsec (in lipsa factorului intrinsec vitamina B12 nu este recunoscuta

de enterocite si nu se absoarbe).
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6. Patologia pancreasului (pancreatita cronicd): lipsa proteazelor pancreatice, care elibereaza
ciancobalamina din complex cu transcobalamina | — in rezultat ciancobalamina nu se asociaza la

factorul intrinsec, nu este recunoscuta de receptorii enterocitelor si nu este absorbita.

7. Patologia ileonului - rezectia, ileita, deficitul ereditar de receptori pe enterocite (cubilina) — survine
dereglarea interiorizarii (endocitozei) complexului By +factorul intrinsec Tn enterocite — neabsorbtia si

pierderea vitaminei B12.
8. Patologiile ficatului cu epuizarea rezervelor si riscul de hipovitaminoza.

9. Lipsa transcobalaminei II (proteina secretata de ficat) - deficitul ereditar de transcobalamina I,
patologia ficatului - are loc dereglarea preluarii vitaminei By, din enterocit si transportul acesteea in
sange — in rezultat ciancobalamina se pierde, nu este recunoscuta de receptorii membranari a

eritrocariocitelor si survine deficienta de vitamina.

10. Patologia celulelor consumatoare de B, — lipsa ereditara a receptorilor specifici pentru vitamina

B12; dereglarea fixarii si incorporarii in celule — survine deficitul celular de B Bj;.

11. Protoxidul de azot, N,O (gaz ilariant) utilizat in anestezia chirurgicala — scindeaza vitamina By, In
ficat — anestezia cu N,O conduce la epuizarea vitaminei depozitate si hipovitaminoza manifestata

prin polineuropatie.

Etiologuia deficientei acidului folic

Sursa alimentara importanta de acid folic sunt zarzavaturile cu frunze verzi comestibile (neprelucrate

termic), tomatele, dar si carnea, drojdiile, laptele. Necesitatile zilnice — cca 200 mcg de folati.

Cauzele carentei de acid folic:

1. carenta alimentara (rar);
2. alcoolismul;

3. necesitati crescute: sarcina, copildria,
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4. rezectia jejunului, unde are loc absorbtia acidului folic ;

5.deficienta tiaminei ;

6. antagonistii acidului folic (metotrexat).

Manifestarile hipovitaminozei B12 si carentei de acid folic

Efectul cooperatist ale vitaminei B12 si acidului folic este participarea la proliferarea celulara — acest
proces se deregleaza la lipsa unia din componenti — a viataminei sau a acidului folic, sau a ambilor

concomitent; efectul dismetabolic depinde doar de vitamina B12 si nu si nu de lipsa acidului folic.

Manifestarile carentei de ciancobalamina si acid folic includ cateva sindroame cardinale : anemia,
atrofia tubului digestiv si demielinizarea structurilor nervoase. Anemia si atrofia tubului digestiv sunt
cauzate de lipsa separatd a ciancobalaminei, lipsa separatd de acid folic sau de carenta ambelor
substante; degenerescenta structurilor nervoase si dereglarile metabolismului energetic sunt in relatie
doar cu carenta de ciancobalamina (in carenta separata de acid folic, dar cu disponibilitatea de vitamina
B12 se deregleazd mitoza celulara, dar nu se afecteaza metabolismul energetic si lipseste simptomatica
neurogend).

1. Sindromul anemic. Manifeatarea clinica principala a deficitului de ciancobalamina si acid folic este

anemia megaloblastica.

Ciancobalamina si acidul folic sunt indispensabile pentru desfasurarea normald a ciclului celular.
Ciclul celular normal la celulele eucariote decurge in doud perioade: perioada de crestere celualra (faza
G1, S si G2) si perioada de multipalcare (faza M). In interfaza precedentd multipalicirii are loc
prepararea celulei pentru divizare: replicarea (sinteza si dublarea elicelor de ADN), transcriptia (sinteza
MARN de pe secventele specifice de ADN) si translatia (sinteza in ribozomi a proteinelor specifice).

Acum celula este pregitita sa intre in faza M — mitoza.

In lipsa ciancobalaminei si/sau a acidului folic nu are loc replicarea ADN si ciclul celular se

blocheaza in faza G2 — multiplicarea celuleli nu are loc. Astfel are loc disocierea a doua procese:
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cresterea si diviziunea — celulele progenitoare cresc, dar nu se divid; se instaleaza disproportia dintre
nucleul 1n arest mitotic si citoplasma in dezvoltare. Rezultatul acestei disociatii este cresterea In volum a

celulelor — megalocitoza.

Referitor la eritropoieza carenta de ciancobalamina si acid folic se manifesta prin dereglarea
proliferarii celulei unipotente eritropoietice — proeritroblastului. Tn eritropoieza normala proeritroblastul
prin 4 diviziuni consecutive formeaza 16 eritrocite mature (normocite), ceea ce necesita cresterea de 16
ori a cantititii de ADN si necesiti o cantitate respectiva de ciancobalamini si acid folic. In deficitul de
cobalamina si acid folic are loc doar cresterea si maturizarea citoplasmei eritroblastului, in timp ce
nucleul ramane neschimbat; eritroblastul nu se divide si da nastere doar a unui eritrocit.

Tabloul hematologic Tn anemia Bi,-folievodeficitara:

a) eritrocitele: numarul de eritrocite scade sub 4x10* /L (ajunge sub 1x10'?/L) — anemie pronintati cu
hemodilutie — hematocritul sub 35%. Morfologia eritrocitelor se modifica - in circulatie sunt prezente
eritrocite de dimensiuni mari - macrocite (diametrul 12 - 14 mcm), megalocite (diametrul peste 14
mcm); volumul mediu al eritrocitului — peste 120 fL (femtolitri, 10™ L; norma — 90 fL); se modifica si
forma eritrocitelor — in loc de forma normala de disc biconcav eritrocitele au forma de disc biconvex -
ovalocite; in eritrocite se depisteaza punctatie bazofila — reziduuri de organite, reziduuri de nucleu

(corpusculi Howell-Jolli, inele Cabot); numarul de reticulocite este redus;

b) hemoglobina scade sub 120 g/L; deoarece sinteza de hemoglobina nu este afectata, hemoglobina
scade mai putin in raport cu scdderea eritrocitelor ceea ce atibuie eritrocitelor hipercromie — continutul
mediu de Hb in hematii depaseste 35 pg (picograme, 10 g; norma — 29 pg); concentratia medie de
hemoglobina in eritrocit ramane normala — cca 34% - si nu poate creste, deoarece concentratia
hemoglobinei in eritrocitul normal este la nivel de saturatie; indicele cromatic — peste 1,1 (norma— 0,9 —

1,1) — anemie cu caracter hipercrom;

c) leucocitele: numarul de leucocite scade - leucocitopenie; neutropenie; predomina neutrofilele

polisegmentate (neutrofile senile), care contin nucleul segmentat in 5 si mai multi lobi;
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d) scade si regenerarea megacariocitelor — se instaleaza trombocitopenia;

e) mdaduva rosie: numarul de mielocariocite crescut, iar numarul de eritrocariocite scazut; numeroase
megaloblaste; asincronismul maturizarii nucleului si citoplazmei: nucleul tanar, citoplasma matura; se

depisteaza hemoglobinizarea timpurie a eritrocariocitelor;

f) sindromul icteric, hiperhemoliza — dimensiunile mari si forma eliptoida scad plasticitatea
eritrocitelor, din care cauza acestea sunt retinute in organele eritrodieretice - survine spleno-
hepatomegalia, eritrocitele sunt scoase din circulatie prematur prin hemoliza intracelulara de catre
macrofage, longevitatea eritrocitelor scade de 2-3 ori, survine hiperhemoliza si hiperbilirubinemia cu
bilirubina indirectd — sindromul icteric. Hiperhemoliza conduce la hiperfieremie - fierul seric crescut

peste 170 mcg% cu stresul oxidativ.

Or conform indiciilor hematologici anemia B, deficitara poarta urmatoarele caracterictice:

megaloblastica, hipercroma, hiporegenerativa.

Biochimia sangelui:

1. creste activitatea lactatdehidrogenazei (izoforma LDG -2 specifica pentru celulele hematopoietice) —
rezultatul hiperhemolizei, inclusiv si intravasculare;

2. 1n deficienta de vitamina B12 creste homocisteina si acidul metilmalonic cu efecte toxice;

3. in deficienta separata de acid folic — creste doar homocisteina, iar acidul metilmalonic ramane
normal. (Nivelul normal de acid metilmalonic exclude deficienta de cobalamina!).

4. hiperbilirubinemie cu bilirubina neconjugata (icter hemolitic).

B. Sindromul gastroenterologic se manifesta prin atrofierea proximo-distala a epiteliului tubului

digestiv — de la cavitatea bucala si pana la segmentele terminale a tubului digestiv. Se manifesta prin:

1. atrofia si inflamatia mucoasei bucale si a limbei — stomatita atrofica, glosita Hunter — papilele limbei

atrofiate, limba rosie, slefuitd;

2. atrofia mucoasei esofagului;
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3. atrofia si inflamatia mucoasei stomacului — gastrita atrofica, hiposecretia gastrica (pana la achilia

rezistenta la histamind);

4. autoanticorpi contra celulelor parietale, care afecteaza sinteza de factor antianemic intrinsec si

pompa protonica — survine aclorhidria, hiporexia;

5. autoanticorpi contra factorului antianemic intrinsec, care blocheaza fixarea vitaminei By, - astfel
vitamina este consumata de microflora intestinald si de paraziti; se blochaeza fixarea de enterocite si

absorbtia vitaminei in ileon;
6. atrofia mucoasei intestinului cu maldigestie si malabsorbtie;
7. hepatomegalie, splenomegalie.

C. Sindromul neuropsihic in deficienta de ciancobalamina are la baza dereglarea sintezei de
mielind si intoxicatia cu homocisteina si acid metilmalonic. (In deficienta separati de acid folic cu

disponibilitatea de vitamina B, sindromul neuropsihic lipseste).

Manifestarile sindromului neuropsihic:

1. mieloza funiculard — demielinizarea si degenerarea fibrelor nervoase a tractelor medulare a maduvei

spindrii cu dereglarea transmiterii impulsurilor nervoase: apar dereglari senzoriale (parestezii, amorteli)

si motorii (diminuarea reflexelor tendinoase, miastenia membrelor, dereglari uro-genitale — enurezie,
encoprezie);

g) demielinizarea tractului piramidal cortico-spinal cu dereglarea miscarilor voluntare;

h) dereglari psihice - psihoze, dementie; la persoanele senile — depresii.

Diagnosticul se bazeaza pe manifestarile clinice si biochimice (acidul metilmalonic, homocisteinic).

Standardul de aur este depistarea nivelului scazut de vitamina B12 in singe.

Tratamentul: administrarea preparatului de vitamina B12 sintetic.
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Hiperdozarea vitaminei B12: consumul zilnic de cobalamina in doze peste 55 mcg creste riscul
cancerului pulmonar cu cca 40%.

Criteriile de diferentiere a carentei de vitamina B12 si acid folic:

Simptomul Carenta de By, Carenta de acid folic
Aclorhidria Prezenta Absenta
Autoanticorpi Prezenti Absenti

Gastrita atrofica Prezenta Absenta

Riscul de carcinom Mare Nu

gastric

Neutrofile Prezente Prezente

hipersegmentate

Volumul mediu al Crescut Crescut

eritrocitelor

Sindromul neuroligic Prezent Absent
Pancitopenia Prezenta Prezenta
Homocisteina plasmei Crescuta Crescuta
Acidul metilmalonic Crescut Normal
urinar

Gastrina serica Crescuta Norma

V. Fiziopatologia hemolizei



Terminologie. In literatura speciala sunt utilizti doi termini pentru desemnarea procesului de scoatere
din circuit a eritrocitelor — hemoliza si eritrodiereza. Eritrodiereza (erythrodiaeresis) - moartea fiziologica a
eritrocitului, procesul fiziologic de distructie si eliminare din circuit a eritrocitelor cu ciclul vital finalizat.
Hemoliza (din greaca: haima — sange; lysis —dizolvare, dezintegrare) — orice moarte a eritrocitului, atat

fiziologica, cat si provocata de facrotii patogeni, proces fiziologic si patologic.
Hemoliza fiziologica. (Eritodiereza).

Reiesind din durata medie de circulatie a eritrocitului egald cu 120 zile, zilnic cca 0,8% din totalul de
eritrocite din patul vascular sunt scoase din circulatie, iar timp de 120 zile sunt Tnoite toate eritrocitele

circulante.

Fiziologic 90% din eritrocitele batrane sunt lizate de catre macrofagele sistemului macrofagal (splina,
ficat, maduva rosie, organele limfoide) — hemoliza intracelulard; 10% din eritrocite sunt lizate direct in patul
vascular — hemoliza intravascualrd. Or hemoliza fiziologica decurge la 90 % intracelular si la 10% -

intravscular.

Hemoliza patologica este scoaterea din circuit a eritrocitelor normale Tnainte de epuizarea ciclului vital,

reducerea termenului de circulatie sub 120 zile.

Hemoliza fiziologica intracelulara este efectuata de macrofagele organelor sistemului macrofagal
prin selectia eritrocitelor batrane. Eritrocitele sunt celule acariote (lipsite de nucleu si de alte organite
celulare — mitocondrii, reticulul endoplasmatic rugos, ribozomi). Lipsa nucleului priveaza eritrocitele
de functiile bazale proprii celulelor cariote: multiplicarea, sinteza proteinelor structurale si capacititea
de reconstruire plasticd, resinteza enzimelor necesare pentru reactiile metabolice energogenetice si
antioxidative, pentru functionarea pompelor ionice si mentinerea formei de disc biconcav, care asigura
plasticitate, supleta si rezistenta la deformatii mecanice. Patrimoniul enzimatic si plastic al eritrocitului

primit «la nastere» se epuizeaza timp de 120 zile de circulatie si nu poate fi recuperat.

Pe parcursul vietii eritrocitul este supus deformatiilor mecanice: timp de 1 minut eritrocitul normal

cu diametrul de 7,5 mem parcurge de doua ori capilarele organelor sistemului macrofagal cu diametrul
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de 2-4 mcm, iar 10 % din eritrocite nimeresc in capilarele sinusoide ale splinei si pot parasi acestea
doar prin fenestrele sinusoidelor cu dimensiunile de 0,5-0,7 mcm. Pe parcursul vietii eritrocitul parcurge
cca 150-200 km, inclusiv si prin spatiile capilare inguste. Aceste conditii de circulatie supun eritrocitele
deformarii mecanice, in sinusoidele splinei eritrocitele sunt supuse actiunii mediului acid, hipoxic,
hipoglicemic. Aceste obstacole pot fi depasite doar de eritrocitele tinere cu rezerve necesare plsastice si

energetice.

Pe masura imbatranirii si epuizarii resurselor plastice si enzimatice eritrocitul nu poate mentine
forma biconcava, asigurata de activitatea continud a pompelor ionice, care mentin gradientul ionic,
osmolaritatea intracelulara, hidratarea intracelulara, forma si dimensiunile eritrocitului. Tn plus
epuizarea enzimelor antioxidative supun eritrocitul stresului oxidativ. Eritrocitul devine bombat, pierde
plasticitatea si este retinut in sinusoidele inguste ale organelor sistemului macrofagal, unde este
fagocitat de macrofag. La rand cu aceasta eritrocitele batrane expreseaza pe membrana antigenul
senilitatii («antigenul celulelor batrane») recunoscut de catre macrofage prin receptorii naturali pentru

aceste antigene — n reziltat eritrocitul «batran» este recunoscut, retinut si fagocitat de macrofag.

Toate aceste conditii conduc la retinerea eritrocitelor batrane in capilarele sinusoide ale organelor
sistemului macrofagal. Macrofagele situate pe ambele parti ale sinusoidului fagociteaza eritrocitul
retinut. Astefl cca 90% din eritrocite sunt eliminate prin hemoliza intracelulara de catre macrofage. Or
expresia veche «splina — cimitirul eritrocitelor» nu este corecta; splina este «abatorul» eritrocitelor

selectate pentru sacrificare.

Mecanismele hemolizei intracelulare.

Eritrocitul fagocitat de macrofag formeaza fagozomul, care se contopeste cu lizozomii, formand
fagolizozomul. Sub actiunea enzimelor lizozomale are loc degradarea consecutiva a eritrocitului:
distructia membranei, scindarea hemoglobinei in hem si globind; globina este scindata pana la
aminoacizi, care se reutilizeaza. Din hem este extras fierul, care se depoziteaza in macrofag in forma de

feritind si hemosiderina, utilizat ulterior la necesitate (fierul endogen reutilizat acopera cca 90% din
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necesitatile zilnice de fier). Hemul fara de fier (inelul tetrapirolic) sub actiunea hemoxigenazei se
transforma 1n biliverdind cu structurd lineard, iar ulterior sub actiunea biliverdinreductazei se
transforma 1n bilirubind cu structura ciclica. Bilirubina sintetizatd in macrofag este o substanta
micromoleculara slab solubila in apa si toxica prin actiunea sa antioxidativa (efectul antioxidativ al
bilirubinei depaseste acel al alfa-tocoferolului recunocut ca etalon antioxidativ). Din aceste considerente
bilirubina formata in macrofag si lansata in sdnge este asociata la albumina transportatoare si poarta
denumirea de bilirubina asociata la albumina (alte denumiri - bilirubina liberd, bilirubina neconjugata,

bilirubina indirecta).

Bilirubina asociata la albumina capata proprietati noi, care permit circulatia nenociva in sange:
complexul este macromolecular, ceea ce impiedica transvazarea in tesuturi si prin filtrul renal; este
stabild in mediul acvatic; nu exercita toxicitate. Totodatd, albumina este ligand specific pentru
receptorii de pe membrana hepatocitelor, ceea ce asigura captarea selectiva a bilirubinei de catre ficat
(in ficat datorita sinusoidelor plasma sanguina si proteinele fac contact direct cu hepatocitele). De
mentionat, ca capacitatea albuminei de fixare a bilirubinei este de cateva ori mai mare, decat cantitatea
de bilirubind formata in conditii de hemoliza fiziologica; in hemoliza intracelulara patologica intensa se
formeaza o cantitate mare de bilirubina, care depaseste capacititea pectica a albuminei (survine
saturatia), iar excesul de bilirubina ramane cu adevarat liber, neasociat la albumina — anume aceasta
bilirubind iese din vas 1n interstitiu, provocand icter si toxicitate in creier - asa numitul ictrer nuclear —
cu imbibitia nucleelor subcorticale si trunchiului cerebral. Deoarece bilirubina poseda efect antioxidant,
are loc inhibitia proceselor oxidative in ciclul Crebs al neuronilor cu deficit energetic — survine

encefalopatia bilirubinica.

Hepatocitele capteaza complexul albumina-bilirubina prin receptori specifici membranari, o desprind
de la albumina si prin intermediul sistemelor de transport (proteina Y - ligandina) si proteina Z
transporta bilirubina in microzomi, unde are loc conjugarea bilirubinei cu acidul glucuronic — proces
catalizat de catre enzima uridilfosfat- glucuroniltransferaza cu formarea unui nou compus — bilirubina

conjugatd — mono- sau diglucuronidbililirubina. Acest compus a fost denumit bilirubina conjugatd sau
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bilirubina directa cu proprietdti noi: compus micromolecular, solubil in apa, cu toxicitate redusa. Din
microzomi bilirubina conjugata este translocata prin aparatul Golgi la polul lateral al hepatocitului, de
unde este secretatd in capilarele sistemului biliar (fiziologic bilirubina directd nu se reintoarce in sange,

lar depistarea Tn sénge a cca 15% de bilirubina directa se considera artefact biochimic).

In duoden bilirubina conjugata sub actiunea enzimelor microbiene este deconjugata, iar bilirubina
eliliberata sub actiunea dehidrogenazelor microbiene este ulterior transformata in mezobilinogen,
urobilinogen. Urobilinogenul din intestinul subtire este absorbit in sange si prin v. porta parvine dinnou
la ficat, care il transforma in bilirubina si 1l reintoarce In duoden. Din aceasta cauza doar o mica parte de
urobilind patrunde in circulatia sistemica, parvine la rinichi si este eliminata cu urina - urobilinuria

fiziologica.

Moment patogenetic important Tn icterul nou-nascutilor este faptul, ca duodenul nou-nascutilor este
steril, lipsesc enzimele microbiene, din care cauza nu are loc deconjugarea bilirubinei si transformarea
in urobilinogen, iar bilirubina conjugata (di- si monoglucuronidul) este absorbita in sange — survine

icterul cu bilirubina directa, conjugata.

Urobilina ajunsa in intestinul gros este transformata in stercobilina si eliminatd cu masele fecale;
doar o parte mica de stercobilind este absorbita in venele hemoroidale si parvine in circulatia sistemica
ocolind ficatul, iar de aici — si in rinichi si urind — survine stercobilinuria fiziologica (urobilina si
stercobilina din urind sunt generic numiti urobilinoizi). Astfel se incheie ciclul biochimic normal al

hemoglobinei eliberate in hemoliza fiziologica intracelulara.

Hemoliza fiziologica intravasculara.

Dupa cum am mentionat, 10% din eritrocitele supuse lizei fiziologice sunt distruse nemijlocit in
patul vascular cu un ciclu specific de metabolizare a hemoglobinei eliberate. Liza intravasculara este
rezultatul deformatiilor mecanice a eritrocitelor in torentul sanguin, actiunii factorilor reologici,
hipoxiei, variatiilor osmolare plasmatice si a. Acest numar de eritrocite lizate intravascular elibereaza

zilnic cca 200 mg de hemoglobind. Hemoglobina tetramera are masa moleculara egala cu 64 kDa, iar in
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patul vascular hemoglobina se scindeaza in 2 dimeri cu mM de 32 kDa, ceea ce ar permite filtrarea in
glomerulul renal (performanta capilarelor glomerulare este de cca 70 kDa). In conditii fiziologice
hemoglobina eliberata pe parcursul hemolizei intravasculare nu parvine in sistemul urinar datorita

mecanismelor de protectie naturala.

Primul mecanism protectiv natural consta in faptul, ca hemoglobina iesita din eritrocit in plasma
sanguina (hemoglobinemia) se asociaza la proteina specifica cu afinitate pentru hemoglobina -
haptoglobina (alfa2-globulind) cu formarea unui complex cu masa moleculara 140-320 kDa, ceea ce
depaseste permeabilitatea filtrului renal si nu se filtreaza in urina primara. Totodata haptoglobina este
ligand pentru receptorii specifici de pe membrana macrofagelor, care capteaza complexul hemoglobina-

haptoglobina si degradeaza hemoglobina dupa schema descrisd mai sus cu formarea bilirubinei.

Al doilea mecanism protectiv este faptul, cd hemoglobina n plasma partial poate fi scindata in hem
si globina; hemul se leaga de o proteina specifica — hemopexina, care ulterior este de asemenea
fagocitata si degradata de cdtre macrofage. Organismul poseda si a treia rezerva protectiva contra
hemoglobinemiei. Chiar daca hemoglobinemia depéseste capacitatea pecticd a haptoglobinei, iar
surplusul de hemoglobina se filtreaza prin filtrul glomerular in tubii renali hemoglobina din urina este
absorbita de epiteliocite si transformata in bilirubina, iar fierul este depozitat in forma de feritina si
hemosiderina — hemosideroza tubilor renali. Ulterior epiteliul se descuameaza — in urina se inregistreaza

hemosiderinuria.

Or in conditii fiziologice produsul final al hemolizei in ambele cazuri — intracelulara si intravasculard
- este bilirubina, iar in sdnge nu circuld hemoglobina libera, in urina definitiva nu este prezenta

hemoglobina.

Rezumand cele expuse constatdm, ca homeostazia sistemului eritrocitar este mentinutd prin
echlibrarea eritrodierezei cu procesul de regenerare a eritrocitelor in mduva rosie. Numarul de eritrocite
scoase din circulatie este inlocuit cu acelasi numir de eritrocite regenerate. In aceste conditii se mentin

la nivel constant si alti parametri: hemoglobinemia — lipseste; hemoglobinuria — lipseste; concentratia de
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bilirubina indirecta — constant normala; concentratia corpilor urobilinoizi in urina — constant normla;

concentratia stercobilinei In masele fecale — constant normala.

Hemoliza patologica

Hemoliza patologica reprezintd hiperhemoliza — depasirea numarului de eritrocite scoase din circulatie
(s1, respectiv, reducerea termenului de circulatie sub 120 zile) sau eliminarea din circulatie a eritrocitelor
anomale. Hemoliza patologica este posibila prin aceleasi doud mecanisme patogenetice majore: hemoliza

intracelulara si intravasculara cu elaborarea acelorasi produse biochimice.

Etiologia si patogenia hemolizei patologice intravasculare

In circulatia sistemicd se pot crea conditii nocive, care conduc la liza eritrocitelor in patul vasvular.

a. Hemoliza mecanica (traumatica) — sindromul fragmentarii eritrocitelor. Eritrocitele supuse actiunii
mecanice Tn patul vascular se pot distruge totalmente cu eliminarea hemoglobinei Tn sange sau se pot
fragmenta cu deformarea («amputarea») eritrocitelor — se formeaza eritrocite truncate - schizocite,
fragmente de eritrocite in forma de microcite, semilund, triunghiulare, care sunt eliminate de catre
organele sistemului macrofagal. = Se intdlneste in dereglari de circulatie cu torent turbulent, in
anevrisme vasculare, in implantarea protezelor vasculare si valvulare. Chiar si mersul indelungat pe
teren incongruent conduce la traumarea eritrocitelor («hemoglobinemie de mars»). Dezintegrarea
eritrocitului Tn patul vascular conduce la hemoglobinemie cu toate consecintele.

b. Hemoliza osmotica. Deoarece osmolaritatea plasmei sanguine fiziologic variaza in functie de regimul
salin si potabil, eritrocitele trebuie sa posede o rezistenta osmotica intr-un anumit diapazon de
osmolaritate. Rezistenta osmotica reprezinta capacitatea eritrocitului de a-si pastra viabilitatea Intr-un
diapazon larg de osmolaritate extracelulara: de la izoosmolaritate — 0,85% solutie de clorura de sodiu
pani la hipoosmolaritatea de 0,32% solutie de cloruri de sodiu. In mediul hipoosmolar apa intra prin
canalele acvatice n eritrocit echilibrand osmolaritatea intra — si extracelulara si deformand eritrocitul.

Rezistentd mecanica a eritrocitului este asigurata de forma biconcava (indicele de sfericitate — raportul
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dintre grosimea si diametrul eritrocitului — egal cu 0,28), care atribuie celulei rezerva de deformatie si

de acumulare a apei pana la sferizarea eritrocitului, dupa care survine hemoliza. =~ Rezistentd osmotica

maxima poseda eritrocitele tinere, iar cu timpul ea se reduce, ajungand pana la sfericizare la sfarsitul
vietii (120 zile) si eliminarea din circulatie.

Hemoliza osmotica poate fi provocatd de consumul excesiv de apa fara saruri (hiperhidratarea

hipoosmolara), de infuzii abundente de solutie izotonica de glucoza (5%) — glucoza este metabolizata,

iar in patul vascular raimane apa, care provoaca hipoosmolaritate.

c. Hemoliza chimica. Hemolizinele — substantele, care degradeazd membrana eritrocitara, elibereaza

hemoglobina din eritrocite cu iesirea in sange — hemoglobinemia. Hemolizinele reprezinta toxine

bacteriene (stafilococi, streptococi), toxinele vermilor patogeni, insectelor, scorpionilor si serpilor), care

contin lizolecitinaze — enzima, care degradeaza fosfolipidele membranei celulare. Existd autolizine, care

provoaca autohemoliza, izolizine, heterolizine.

d. Liza eritrocitelor anomale. Rezistenta osmotica a ertrocitului se reduce la modificarea patologica a

formei eritrocitului — sferica in microsferocitoza ereditara, eliptoida in anemia megaloblastica, sau la

modificarea proprietatilor citoscheletului in anemiile hemolitice ereditare. Macrocitele si megalocitele

sunt supuse lizei in capilarele inguste ale organelor sistemului macrofagal. Pentru aceste celule perioada

de circulatie in patul vascular se reduce de 10 ori.

e. Hemoliza intravasculara imuna cu participarea complementului activat (V. mai jos).
Manifestarile si consecintele hemolizei patologice intravasculare.

La distructia masiva intravasculara a eritrocitelor cantitatea de hemoglobina eliberata In sange depaseste
capacitatea de fixare a haptoglobinei, ceea ce conduce la circulatia hemoglobinei libere n sange —
hemoglobinemia si ulterior la filtratia hemoglobinei in urina primara. Cantitatea de hemoglobina in urina
primara depdseste capacitdtea de reabsorbtie a epiteliului renal — survine prezenta hemoglobinei in urina
definitiva - hemoglobinuria. Descuamarea epiteliului tubular bogat in hemosiderina provenita din

transformarea hemoglobinei reabsorbite conduce la hemosiderinurie.
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Hemoglobina nereabsorbita parvine in tubii distali si sedimenteaza, deoarece pH acid al urinei n tubii
distali atinge punctul izoelectric pentru hemoglobina. Conglomeratele de hemoglobina obtureaza tubii renali

— survine insuficienta renald prin blocul urinar.

Situatie grava se creaza in sindromul crash - zdrobirea muschilor striati si in alte cazuri de rabdomioliza
— 1n rezultat din miocite se elibereaza mioglobina (cromoproteida identica cu hemoglobina, dar monomer cu
masa moleculara de 16 kDa), care foarte usor se filtreaza 1n capilarele glomerulare cu aceleasi consecinte ca

si In cazul hemoglobinuriei.

In urina hemoglobina se oxideaza in methemoglobina, formeaza compusi, care modifica culoarea urinei

in rosu, rosu-inchis, brun sau negru.

Un alt fenomen asociat la hemoliza intravasculara este circulatia in sdnge a stromei eritrocitelor lizate,
care obtureaza capilarele si provoacd dereglari de microcirculatie. De asemenea din eritrocitele lizate se

elibereaza tromboplastina eritrocitara si ADP, care agregheaza trombocitele si provoaca trombogeneza pana

la CID.
Caracteristica comparativa a hemolizei intracelulare si intravasculare
Semnele hemolizei Hemoloza intravasculara Hemoliza intracelulari
Locul hemolizei Patul vascular Sistmul macrofagal
Factorii patogeni Hemolizine, factori mecanici, fizici, Membranopatii, enzimopatii,
chimici hemoglobinopatii
Hepato- Putin pronuntata Pronuntata

splenomegalia
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Hemosideroza Tubii renali

Semnele de laborator Hemoglobinemia, hemoglobinuria,
diminuarea haptoglobinei,

hiperbilirubinemia, hemosiderinuria

Icter Prezent

3.2.2. Hemoliza patologica intracelulara

Etiolgia si patogenia hemolizei patologice intracelulare.

Splina, ficatul, maduva rotie

Hiperbilirubinemia, stercobilina in

intestine crescuta,

urobilina in urina crescuta

Prezent

In hemoliza intracelulara procesele de degradare a eritrocitelor decurg in macrofagele sistemului

macrofagal.

1. Hemoliza imuna. Hemoliza imuna are la baza reactia dintre antigenele eritrocitare membranare si

anticorpii contra acestor antigene:

a) izoantigenele eritrocitare polizaharidice: antigenele sistemului ABO cu urmatoarele proprietati:

stimuleaza elaborarea de IgM; stimuleaza elaborarea anticorpilor la cald (reactioneaza cu antigenele la

temperatura de 37°C) sau la rece (reactioneaza cu antigenele la temperatura de 4°C); izoantigenele

sistemului ABO reactioneaza cu izohemaglutininele alfa si beta. Reactia dintre antigenele polizaharidice

si anticorpii specifici provoacd reactii hemotransfuzionale acute (la incompatibilitatea de grup dintre

recipient si donator);

b) antigenele proteice: antigenele sistemelor Rh stimuleaza elaborarea predominant a anticorpilor IgG de

tip cald, care provoaca reactii posthemotransfuzionale tardive (la incompatibilitatea de Rh dintre recipient

st donator);

c) formarea autoantigenelor eritrocitare si suscitarea sintezei autoanticorpilor antieritrocitari cu urmatoarele

mecanisme patogenetice. La fixarea haptenei (medicamente, antigene bacteriale) pe membrana eritrocitului
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se formeaza complexul haptena + antigenul eritrocitar; complexul format devine non-self, iar sistemul imun
elaboreazd anticorpi, care pot reactiona cu fiecare component in parte, inclusiv si cu antigenul eritrocitar;
ulterior demareaza reactia autoimuna alergica tip Il citotoxica (citoliticd); la interactiunea antigen+ anticorp
eritrocitul este opsonizat cu fragmentul constant al imunoglobulinei Fc; ulterior are loc activarea
complementului pe cale clasica si opsonizarea eritrocitului cu fragmentul major al complementului activat
C3b —1n rezultat eritrocitul dublu opsonizat este recunoscut de catre macrofage prin intermediul receptorilor
naturali contra Fc si C3b - eritrocitul este fagocitat si lizat. Un alt mecanism hemolitic este formarea

complexului membranatacant Cs.g a complementului activat cu distructia directa a eritrocitului;

d) dereglarea functiei limfocitelor T-supresori (reglatori)— defect natural sau afectiune dobandita a

sistemului imun cu hiperactivitatea si autoagresivitatea contra eritrocitelor proprii;

e) denaturarea structurii antigenelor eritrocitare sub actiunea diferitor factori lezanti (temperatura, raze
ionizante, radicali liberi etc.) cu acapararea de epitiopi noi, pentru care sistemul imun nu poseda toleranta

imunologica;

f) reactii incrucisate dintre antigenele eritrocitare si bacteriene — mimicria antigenica naturala a bacteriilor cu
antigenele macroorganismului; la atacul bacterian sistemul imun elaboreaza anticorpi antibacterieni, care

reactioneaza incrucisat si cu antigenele eritrocitare cu liza consecutiva,

g) dereglarea functiei B-limfocitelor, aparitia clonelor interzise in hemoblastoze si colagenoze — deorece
selectia negativa cu eliminarea clonelor limfocitare autoagresive are loc in perioada antenatala, postnatal pot
aparea clone interzise contra antigenelor eritrocitare, care nu sunt eliminarte prin selectie — survine reactia

autoimuna contra eritrocitelor

2. Hemoliza non-imuna. Al doilea grup de hemoliza intracelulard prezinta defectele ereditare ale

eritrocitelor, care le fac vulnerabile la conditiile de circulatie.

a. Membranopatiile eritrocitare — defecte ale structurii membranelor citoplasmatice si

citoscheletului:
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microsferocitoza ereditara — boala Minkowsky-Chauffard — boala cu transmitere autosomal
dominanta cu incidenta in populatie de 1:5000. Este in relatie cu defectul proteinelor
membranare — a spectrinei, din care cauza scade plasticitatea si creste permeabilitatea
membranei citoplasmatice; in rezultat sodiul si apa patrund in eritrocit, eritrocitul devine sferic.
In spatiile intersinuzale ale splinei cu mediul acid si hipoglicemie si mai mult scade activitatea
pompelor Na,K de pe membranele eritrocitare, concentratia sodiului intracelular si continutul
de apa creste - un atare eritrocit deformat este retinut in sinusoidele splinei si fagocitat de
macrofage. Eritrocitele trecand prin capilare inguste ale splinei se traumatizeaza («amputarea
eritrocitului»), pierd o parte din membrana si scad in dimensiuni — astefel eritrocitele eliberate

din maduva rosie cu dimensiuni normale devin microcite.

Microsferocitele au o perioada de viata mai scurtd din cauza hemolizei intense. In
rezultat microsferocitoza conduce la anemie, reticulocitoza provocata de hipoxie si de
produsele hemolizei, hiperbilirubinemie cu fractia indirectd provenita din cantitatea mare de

hemoglobina eliberata din eritrocitele distruse. Splina se mareste in volum — splenomegalie;

ovalocitoza (eliptocitoza) ereditara — boald ereditard cu transmitere autosomal dominanta, prezenta in
sénge a eritrocitelor malformate cu forma eliptoida (disc biconvex); defect al spectrinei din
componenta citoscheletului eritrocitului, care diminueaza plasticitatea eritrocitului si conduce la

hemoliza intensa, cu consecintele tipice pentru hemoliza patologicd intracelulara,

stomatocitoza - boala ereditara cu transmitere autosomal dominanta, circulatia in patul vascular a
eritrocitelor, care au n centru o fasie necolorata, care desparte vizibil eritrocitul in doua parti,
atribuindu-i forma de stoma (gurd). La baza patogeniei sta defectul proteinelor membranare cu
cresterea permeabilitatii, patrunderea in exces a sodiului si apei in celula — survine gonflarea
eritrocitului, pierderea plasticitatii, retinerea si fagocitoza in sistemul macrofagal - survine hemoliza

intensa intracelulara cu consecintele caracteristice anemiilor hemolitice.
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b) Enzimopatiile eritrocitare — lipsa sau defecte ereditare a enzimelor eritrocitare:

anemia hemolitica ereditara cu lipsa glucozo-6-fosfatdehidrogenazei in eritrocite. Se mosteneste
dupa tipul recesiv, suferd predominant barbatii din populatia tarilor mediteranene. Lipsa enzimei
creaza deficit de protoni si deregleaza reducerea NADP in NADP.H2 necesara pentru reducerea
glutationului (glutationul redus este un factor important antioxiodativ, care protejeaza eritrocitul de
stresul oxidativ) — Tn rezultat eritrocitul nu este protejat de radicalii liberi, are loc alterarea
proteinelor membranare a eritrocitului si hemoliza intravasculara. Agenti declansatori a crizei
hemolitice Tn aceasta patologie pot servi si unele medicamente cu efect antioxidativ, care oxideaza
glutationul si diminueaza capacitatea antioxidativa a eritrocitului — norsulfazolul, streptocidul,
biseptolul si a., medicamentele antimalarice, derivatii nitrofuranului. Hemoliza are loc in patul
vascular. Decurge cu anemie, hemoglobinemie, hemoglobinurie, obturarea tubilor renali cu
conglomerat de hemoglobind sedimentata in urina acida in tubii distali, hemosidernemie,

hiperbilirubinemie, icter, splenomegalie,.

c. Hemoglobinopatiile — defecte ereditare a structurii hemoglobinei. Hemoglobina umana in perioada
postnatald la adulti este reprezentata aproape n excluzicitate de hemoglobina adulta HbA (globina
consta din doud lanturi alfa si doua beta; constituie cca 96%), de hemoglobina fetala (HbF — globina
consta din doua lanturi alfa si doud gama; constituie cca 2% din totalul hemoglobinei circulante) si de
hemoglobina HbA?2 (globina consta din doua lanturi alfa si doua sigma; constituie cca 2%). Devierile

globinei de la structura normala au urmatoarele variante:

- talasemiile — hemoglobinopatiile cu modificarea structurii cuaternare a hemoglobinei - globina consta

din lanturi normale de globind, dar in combinatie anomala: alfa-talasemiile (globina cu 4 lanturi alfa),
beta-talasemiile (globina cu 4 lanturi beta) si talasemia beta-sigma (cate doua lanturi respectiv).
Eritrocitele devin mici (microcitoza) si hipocrome (continut scazut de hemoglobinad). Alfa telasemiile
sunt raspandite in populatia Africei si Extremului orient, beta-talasemiile — in populatia tarilor

mediteranene.
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- hemoglobinopatiile cu modificarea structurii primare a globinei — consecutivitatea de aminoacizi
in moleculd (HbS, HAE, HBD si a.).  Varianta clinica este drepanocitoza (HbS, anemia
falciforma, sicliforma) — se intalneste la rasa negroida. Esenta bolii consta 1n inlocuirea valinei cu
acidul glutamic in beta-lantul hemoglobinei — apare hemoglobina S, cu solubilitatea in apa de 100
ori mai micd, decat hemoglobina normala. De mentionat cd solubilitatea HbS difera: HbS
oxigenata are aceeasi solsubilitate ca si HbA (normald) — Tn rezultat eritrocitele in sangele arterial
cu HbS oxigenati au forma normala. In capilarele circuitului mare oxihemoglobina cedeazi
oxigenul, HbS se reduce si pierde la jumatate din solubilitate — Tn rezultat are loc siclizarea
eritrocitului — hemoglobina sedimenteaza atribuind eritrocitului forma de secera. Eritrocitele devin
rigide si sunt mai usor retinute si fagocitate in organele eritrodieretice — survine hemoliza

intracelulara cu toate consecintele tipice.
Manifestirile si consecintele hiperhemolizei intracelulare:

1. Sindromul anemic — micsorarea numarului de eritrocite si cantitatii de hemoglobind, diminuarea

capacititii oxigenice a sangelui, hipoxemia, hipoxia anemica.

2. Sindromul icteric - icter hemolitic: hiperbilirubinemia cu bilirubina indirecta ca rezultat al
hiperhemolizei si productiei sporite de bilirubina si incapacitatii relative a ficatului suprasolicitat de a

procesa toata cantitatea de bilirubind din sange — coloratia icterica a pielii s mucoaselor;

3. encefalopatie bilirubinica: fiziologic toata bilirubina formata in sistemul macrofagal in hemoloiza
fiziologicd este asociata la albumina specifica transporstatoare de bilirubina, ceea ce asigura retinerea
bilirubinei in patul vascular fara toxicitate; hiperhemoliza formeaza cantitati mari de bilirubind, care
depasesc capacitdtea pectica a albuminei — in rezultat o parte de bilirubinad rdmane libera, neasociata la
albumina, trece bariera hematoencefalicd si prin efectul antioxidativ inhiba energogeneza in neuroni —

survine encefalopatia bilirubinica.

4. Calculoza biliara. Captarea si procesarea de catre ficat a unei catitati sporite de bulirubina

indirecta conduce la cresterea concentratiei de bilirubind conjugatd in bila — survine cristalizarea si

51



formarea de calculi biliari bilirubinici — blocarea ducturilor biliare hepatic comun sau coledoc —

icter mecanic

5. Urobilinuria - cantitate sporita de urobilinogen si stercobilinogen in masele fecale - coloratia

intensd a meteriilor fecale si in urina.

V1. Fiziopatologia hemoblastozelor

Sistemul leucocitar (leuconul) este organizat in urmatoarele compartimente:

a) organele leucopoietice (maduva rosie a oaselor si timusul) cu celulele progenitoare si rezervele

leucocitare;
b) leucocitele migratoare circulante in sange;
c) leucocitele functionale din organe.

In organele leucopoietice are loc regenerarea si diferentierea leucocitelor; sangele este doar mediul
de vehiculare a leucocitelor spre organele de resedintd permanenta. Structurile, in care leucocitele isi
efectueaza functiile specifice sunt organele limfoide periferice (splina, ganglionii limfatici, structurile
limfoide compacte) si absolut toate organele din sistemele organismului. Or leucocitele sunt omniprezente in
intreg organismul uman, unde fiecare forma isi exercitd functiile specifice si unde 1si finiseaza existenta prin
apoptoza dupd un anumit termen determinat de viatd. Cu adevarat este corecta expresia, conform careia

leucocitele se nasc in maduva rosie, dar mor 1n organe dupa epuizarea potentialului de viata si activitate.

Morfologic si functional leuconul constd din subsistemul mieloid provenit de la celula stem
pluripotenta - predecesorul comun mieloid (leucocitele granulate neutrofile, eozinofile si bazofile -
mastocite, monocite — macrofage) si subsistemul limfoid provenit de la celula stem pluripotenta -

predecesorul comun limfoid (limfocitele B si limfocitele T, limfocitele NK- kilerii naturali).

Homeostazia fiecarei populatii de leucocite si ajustarea la necesitatile variabile ale organismului se

efectueaza prin comunicarea dintre organe si maduva rosie prin intermediul semnalelor provenite de la
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agentii patogeni intrusi (bacterii, virusi, ciuperci), antigene, molecule lezionale, factori de crestere vehiculati
cu sangele; ca raspuns maduva rosie reproduce sau elibereaza din rezerve leucocitul necesar anume pentru

contracararea agresiunii actuale (limfocite, monocite, neutrofile, eozinifile, bazofile).

Leucocitele destinate protectiei parvin la organ de asemenea pe calea hematogena. Astfel sangele este
doar mediul de comunicare bidirectionala dintre organele leucopoietice si organele de resedinta permanentd

si functionare a leucocitelor.

sistemului leucocitar, dar nu si cel mai informativ. Informatii exaustive despre functionalitatea si procesele
patologice din sistemul leucocitar pot fi obtinute doar prin estimarea leucocitopoiezei direct in maduva rosie
si sistemul limfoid si evaluarea functionalitatii fiecarei forme de leucocit (activitatea fagocitara a

neutrofilelor si monocitelor, sinteza imunoglobulinelor de catre plasmocite, activitatea limfocitelor, starea de

sensibizizare a mastocitelor si bazofilelor etc.).

Hematopoieza decurge prin procesele de proliferare, diferentiere si maturatie de la celula-stem
hematopoietica multipotenta pina la celulele sanguine mature.

Lafel ca si in sistemul eritrocitar, procesele patologice din sistemul leucocitar poarta caracter primar si
secundar (reactiv). Procesele primare in oranele leucopoietice si organele limfoide periferice reprezinta boli
tumorale (proliferative); procesele secundare reprezinta reactia organelor leucopoietice la procesele

patologice din alte organe (predominant — reactia la xenobionti).

3.1.Procese primare proliferative in sistemul leucocitar. Hemoblastozele

Caracteristica generald a hemoblastozelor este dereglarea proliferarii si/sau a diferentierii celulelor
progenitoare de leucocite.

Hemoblastozele prezinta patologii tumorale originare din diferite serii de celule-stem hematopoietice. Tn

functie de celulele, din care se dezvolta tumoarea, hemoblastozele se Tmpart in leucemii si limfoame.

1. Leucemiile sunt hemoblastozele, care se dezvolta din celulele hematopoietice ale maduvei rosii a

oaselor.
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2. Limfoamele — hemoblastoze care se dezvolta din celulele extramedulare (limfocite mature):
Fiziopatologia hemoblastozelor

Etiologia. Etiologia hemoblastozelor nu este cunoscuta cert pentru fiecare caz. Este stabilita

corelatia statistica pozitiva dintre incidenta hemoblastozelor si urmétorii factori:
1. factori fizici (razele ionizante);
2. factori chimici (cancerigene chimice - factorul oranj exfoliant, erbicide etc.);
3. infectarea cu unii virusi;
4. factori ereditari.

Proprietatea comuna a factorilor etiologici este efectul mutagen, capacitdtea oncogend, care se
caracterizeaza prin dereglarea proceselor comutate celulare proliferare/apoptoza si consta in exacerbarea

multiplicarii celulelor concomitent cu inhibitia apoptozei celulelor mutante.
Patogenia generala a hemoblastozelor.

Hemoblastozele, lafel ca si alte tumori, prezintd patologia cresterii si diferentierii celulare si are la

baza trei procese fundamentale:

e hiperplazia — plofirerarea nelimitatta a unei serii leucocitare cu formarea focarului (coloniei)
primar tumoral;

e anaplazia — blocul diferentierii - predominarea proliferarii fata de diferentiere (maturizare) cu
acumularea celulelor nediferentiate. In mod normal proliferarea decurge paralel cu diferentierea
celulard: dintr-o celuld blasta prin dividere se naste o celuld blasta si o celula diferentaita; astfel
se mentin ambele populatii — populatia de blaste - rezerva pentru proliferare si populatia
celulelor mature diferentiate, care vor executa functiile specifice. Anaplazia este proliferarea
clonald fafa diferentiere: dintr-o celuld blast se nasc doud celule blaste — astfel in populatia
celulara prin dividerea clonala se acumuleaza o populatie imensa de celule blaste cu deficit de

celule mature functionale;
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e metaplazia — iesirea celulelor tumorale din organul hematopoietic in sange si colonizarea altor
organe nespecifice (splina, ganglioni limfatici, ficatul etc.) cu substituirea celulelor aborigene; se
formeaza focare noi de tesut tumoral — metastaze; metastazele devin focare tumorale secundare.

Conceptul patogenetic al hemoblastozelor intruneste mai multe legitati, care in linii generale sunt

prezente in toate formele de hemoblastoze.

1. Conceptul clonal al patogeniei hemoblastozelor. Conform acestui concept tumoarea provine dintr-o
singura celula hematopoietica (pluripotentd sau unipotentd), care sub actiunea factorului cancerigen a
suferit o mutatie, care a transformat-o in celula tumorala. Ulterior din aceastd unica celuld prin
proliferare clonala se acumuleaza o populatie de celule tumorale identice celulei originale — or tumoarea

prezintd o clona celulara provenita dintr-o singura celuld mutanta (tumoare monoclonald).

2. Coexistenta a doud populatii de celule in organele hematopoietice — populatia de celule morfologic si
functional normale si populatia celulelor tumorale. in debutul tumorii predomina populatia sinitoasa de
celule progenitoare si respectiv populatia de celule diferentiate, din care cauza tumoarea clinic nu se
manifestd. Ulterior, din cauza potentialului proliferativ enorm al clonei tumorale are loc predominarea

absoluta a populatiei de celule tumorale asupra celulelor diferentiate.

Deosebirile dintre populatia celulara normald si cea leucemica sunt esentaile.

a) Celulele din clona leucemica poseda potential enorm de proliferare necontrolata, care depaseste
potentialul proliferativ a celuleli normale. Astefel, limita de multiplicare a celulei normale pana la
diferentierea deplina erste de 6 mitoze; celula leucemica timp de 3 luni se multiplica de 40 de ori, dand
nastere a 10" celule nediferentiate cu masa de 1 kg. incepand de la limita aceasta leucemia se manifesta
clinic;

b) asincronismul dintre proliferarea intensa si diferentierea intarziata (blocul diferentierii) a celulelor

tumorale;

longevitatea populatiei leucemice — din cauza refracteritatii fatd de apoptoza celulele tumorale sunt

practic nemuritoare. Celulele somatice umane si altor organisme pluricelulare poseda o anumita limita
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de multiplicare — conform limitei Hayflick (Hayflick limit, anul 1961) aceasta constituie cca 50 de
mitoze, dupa care celula moare. Limita de mitoze depinde de reducerea progresiva a lungimei
telomerilor cu fiecare mitoza. Telomerul este polinucleotidul atasat la capetele ADN, care se reduce cu
fiecare replicare a moleculei de ADN aproximativ cu 3-6 nucleotide, astfel ca la limita Hayflick
telomerul se reduce cu 150-300 nucleotide, ceea ce conduce la moartea celulei prin apoptoza. (Enzima
ADN - polimeraza poate replica molecula de ADN, dar nu si capetele — telomerele). In celula exista
enzima telomeraza, care poate restabili lungimea telomerului, ceea ce alungeste perioada reproductiva a
celulei, insa 1n celulele normale somatice telomeraza este inactiva — ea este activa doar in gamete si
celulele canceroase. S-a constatat, ca celulele tumorale produc telomeraza activa, care restabileste
lungimea telomerului cu fiecare mitoza — astfel celula devine nemuritoare, multiplicandu-se infinit fara

epuizarea telomerilor. Acesta este modelul de imortalizare a celulelor tumorale.

3. Substitutia populatiei normale de catre populatia tumorala. Odata cu expansia populatiei tumorale are
loc substituirea progresiva a populatiei celulelor normale de catre clona tumorala si supresia tuturor
seriilor hematopoietice normale din maduva rosie. Mecanismele supresiei hematopoiezei normale de

catre celulele tumorale sunt multiple:

- substitutia mecanicd a populatiei normale de catre populatia tumorald expansiva;

- fibrozarea maduvei si substitutia populatiilor normale cu tesut conjunctiv;

- factorii stimulatori de colonii elaborati de celulele matricei stimuleaza mai intens celulele tumorale
decat cele normale;

- celulele leucemice elaboreaza factori umorali, care inhiba proliferarea celulelor normale, dar nu si
celor tumorale;

- prin competitie populatia tumorala epuizeaza sursele nutritive cu inanitia populatiei sanatoase.

Tn rezultat are loc regresia seriilor normale hematopoietice cu manifestarile respective: anemie
(hipoxie), diminuarea populatiei de leucocite diferentiate (imunodeficientd naturala si adaptativa),

trombocitopenie (sindrom hemoragic).
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4. Tesirea in circulatia sanguina a celulelor tumorale imature. In hematopoieza normla celulele
intermediare imature (blastele, promielocitele, mielocitele, partial si metamielocitele) prin moleculele
de adeziune intercelulara sunt atasate de matricea intercelulard si nu pot iesi in circulatie; doar celulele
normale mature (granulocitele nesegmentate, segmentate) pierd moleculele de adeziune, se desprind de
matrice si ies in circulatie. Celulele tumorale de orice generatie (blaste, promielocite, mielocite,
metamielocite) sunt lipsite de moleculele de adeziune intercelulara, nu se fixeaza de matrice si ies in
circulatie. Detasarea celulelor tumorale din focarul primar conduce la aparitia acestora in singe
(blastemie), diseminarea celulelor tumorale, infiltrarea si colonizarea organelor extramedulare — survine
metaplazia, metastazarea tumorii primare cu formarea de tumori secundare. Mai frecvent are loc
metastazarea leucemiilor din maduva in splina, ganglioni limfatici, ficat si alte organe.

Metastazele extramedulare a leucemiilor se comporta conform microecologiei organelor colonizate:
devin autonome, acapareaza proprietati deosebite de tumoarea primara, inclusiv se modifica si
sensibilitatea la citostatice - citostaticele eficiente contra tumorii primare devin ineficiente pentru
tumoarea metastatica.

Hemoblastozele extramedulare (limfoamele) metastazeaza in sens opus — din organele limfoide n

maduva rosie — are loc leucemizarea limfoamelor.

5. Progresia tumorald. Celulele din clona tumorala sunt predispuse la mutatii — astfel in populatia clonei
primare prin mutatii apar subclone tumorale - tumoarea contine populatii cu diferit genotip - devine
policlonala. Prin progresie apar clone mai maligne decat clona primara. Astfel, mutatiile in cadrul
leucemiilor cronice (mielocitare si limfocitare), care initial la etapa monoclonala constau din celule
diferentiate, conduc la aparitia clonelor de celule nediferentiate — blaste, ceea ce atribuie bolii caracter
malign cu evolutie fulgerartoare — acutizarea si criza blastica in stadiul terminal. Progresia tumorala

transforma hemoblastoza cronicd in forma acuta si conduce la final.

Odata cu aparitia clonelor multiple organismul efectueaza selectia celor mau rezistente clone: prin

reactiile protective imune, hormonale sunt anihilate clonele mai putin agresive, iar clonele cele mai
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rezistente si agresive supravietuiesc. Astfel organismul lucreaza in detrimentul sau, pastrand cele mai

rezisttente clone de celule tumorale.

Reiesind din patogenie evolutia leucemiilor decurge in cateva stadii caracteristice in linii generale

pentru toate formele de leucemii.

Stadiul I - initierea (transformarea tumorala) — sub influenta factorului cancerigen celula-stem
hematopoietica sufera mutatii (sau deletii cromozomiale — ruperea cromozomului cu pierderea unui
segment); mutatiile genelor antioncogene si oncogene conduc la inactivarea programului antioncogen,
inactivarea programului apoptogen, hiperexpresia oncogenelor si programului antiapoptotic. Celula

capata proprietatea de proliferare nelimitatd si nemurire.

Stadiul 1l — promotia — stadiul monoclonal — aparitia monoclonei de celule tumorale cu proliferarea

nelimitatd, necontrolata si acumularea unei populatii imense de celule mutante.

Stadiul 111 — progresia (stadiul oligo-policlonal) - apar mutatii numeroase in celulele primei clone si
nasterea clonelor multiple tumorale. Apar subclone blaste mai agresive si mai maligne cu proprietati

supresive pentru hematopoieza normala si metaplazie.

Stadiul IV — terminal — acutizarea (criza blastica) a leucemiilor cronice.

Particularitatile leucemiilor acute si cronice.

Desi principiile patogenetice generale sunt proprii atat leucemiilor cronice, cét si celor acute, deosebirea
esentiala este celula de origine a hemoblastozelor: hemoblastozele acute provin din celulele-stem
unipotente cu blocul diferenteierii la nivel de blast, iar hemoblastozele cronice provin din celulele-stem
pluripotente cu diferentierea pana la celulele mature. Ambele forme de hemoblastoze se caracterizeaza

prin capacitatea nelimitatd de proliferare si transformarea in forme policlonale.

Leucemiile acute prezinta tumori maligne provenite din mutatia celulelor hematipoietice unipotente

blaste ale maduvei rosii: eritroblast, mieloblast, megacarioblast, monoblast, limfoblast etc.
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O particularitate a leucemiilor acute este proliferarea clonald necontrolata si nelimitatd a blastului

mutant cu reproducerea altor blaste pana la extenuarea organismului — gazda.

A doua proprietate este blocul duferentierii blastului mutant tumoral — multiplicarea celulelor tumorale
blaste decurge cu dividere clonalad — respectiv clona tumorala blastica creste progresiv, iar celulele

nediferentiate nefunctionale inlocuesc celulele mature, functionale.

A treia particulariatate este inhibitia populatiei celulare normale de catre clona tumorala cu simptomele
clinice respective — anemie (hipoxie), granulocitopenie, limfocitopenie (imunodeficientd), trombocitopenie

(sindromul hemoragic).

Leucemiile acute mieloide: formele normo- sau leucopenice — leucocitele in sangele periferic - 0,1 x
10%L - 10 x 10%L; formele subleucemice (sub 50 x 10%L); formele leucemice (peste 50 x 10%/L); anemia;

trombocitopenia.

Majoritatea leucocitelor Tn sange sunt reprezentate de blaste; granulocite — putine nesegmentate si
segmentate (lipsa formelor celulare intermediare — promielocite, mielocite, este denumita hiatus leikemicus.

Mielograma demonstreaza infiltratia blastica.

Limfoleucoza acuta se manifesta prin substitutia seriilor medulare cu celule limfoblaste, invadarea

sangelui cu limfoblaste (pana la 90%), anemie, trombocitopenie, granulocitopenie.

Leucemiile cronice prezinta tumori mieloproliferative si limfoproliferative cu potential nelimitat
proliferativ, dar cu pastrarea capacitatii de diferentiere pand la celule mature. Leucemiile cronice provin prin
mutatia celulei pluripotente — predecesorul comun mieloid sau predecesorul comun limfoid cu predominarea

proliferarii unei serii: eritro-, mielo-, megacario-, monobalste, limfocitelor B sau T.

Mieloleucemia cronica — boala clonala originara din predecesorul comun pluripotent mieloblast,
proliferarea necontrolata si nelimitata a celulelorr mieloide in maduva rosie cu generarea de granulocite
(neutrofile, bazofile, eozinofile) mature. Are la baza translocarea cromozomiald si asamblarea unui
cromozom anomal - cromozomul Philadelphia, Ph. Cromozomul Philadelphia apare prin translocarea

reciproca intre cromozomii 9 si 22 (provoaca cca 95% de cazuri de mieloleucoza cronica si cca 25% de
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cazuri de leucemie limfoblasti acutd). In rezultatul translocatiei gena ABL1 (Abelson murine leukemia viral
oncogene homolog 1) din cromozomul 9 se uneste cu locusul BCR (breakpoint cluster region) a
cromozomului 22 — in rezultat se formeaza proteina himera BCR-ABLI, care poseda activitate
tirozinkinazica. In norma tirozinkinaza este mediatorul, care transmite semnalul mitotic de la factorii de
crestere (IL3) spre nucleu — astfel initiaza mitoza. Deoarece himera BCR-ABLI se transcrie si persista
permanent in celuld, activitatea mitotica a celulei devine perpetud, interminabila fara a trece in faza de
repaus Go. Mai mult, proteina BCR-ABLI inhiba reparatia ADN, ceea ce face celula sensibila la alte

mutatii genice.

Or proteina BCR-ABLL1 formata in rezultatul deletiei cromozomiale este baza patogenetica a
mieloleucemiei cronice. Deoarece proteina BCR-ABL cu activitate tirozinkinazica sta la baza proliferarii

necontrolate a celulelor, strategia terapeuticd antitumorald va fi atintita spre inhibitia tirozinkinazei.

In mieloleucemia cronici in stadiul monoclonal in miduva rosie aproape 100% de celule au
cromozomul Ph (mielocariocitele, eritrocariocitele, megacariocitele). Leucograma demonstreaza
leucocitoza neutrofila cu devierea nucleului spre stdnga pand la promielocite; bazofilie si eozinofilie

(asociatia bazofila- eozinofild); eritrocitele si trombocitele — norma.

In stadiul policlonal (criza blastici) — scade procentul neutrofilelor segmentate si nesegmentate, creste

procentul de mielocite, promielocite, mieloblastele; trombocitopenia.

Leucemia cronica limfocitara este un proces limfoproliferativ; initial apare tumoarea monoclonala
prin mutatia predecesorului comun limfoid din maduva oaselor. Celula mutanta malignd da nastere clonei de
celule cu potential proliferativ mare si nelimitat, dar cu diferentierea pana la limfocite mature — in 95%

tumoarea este este B-celulara; in 5% - T-celulara.

Limfocitele B in leucoza limfocitara cronica sunt atipice pozitive CD5/CD19/CD23 in maduva, splina,
ganglioni limfatici, ficat. Celulele maligne au mutatia cu supresia genei p53 (proapotogenad) si expresia

excesivd a BCL-2 (antiapoptogend) — in rezultat celula tumorala se eschiveaza de la apoptoza. Clona
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maligna substituie alte serii medulare: eritrocitare (sindromul anemic), megacariocitare (sindromul

hemoragic), granulocitare (sindromul infectios).
Celulele maligne ies in circulatia sanguina si infiltreaza organele extramedulare.

Limfoamele prezinta tumori maligne, care se dezvolta din celulele limfoide extramedulare:

limfoamele Hodgkin — 80% din B-limfocitele mature si 20% - din T-limfocitele mature ale ganglionelor

limfatici.

Limfoamele non-Hodgkin sunt tumori din limfocitele B si T din ganglionii limfatici cu blocul la

diferite etape de blasttransformare.

VIII. Fiziopatologia leucocitozelor si leucocitopeniilor

Leucocitozele si limfocitopeniile prezinta procese secundare leucopoietice, reactia sistemului
leucocitar la procesele patologice primare localizate in afara organelor hematopoetice provocate de

factori patogeni exogeni sau dishomeostazii endogene.

Procesele secundare leucocitare sunt provocate de factori biologici (virusi, bacterii, ciuperci,
protozoare, paraziti pluricelulari), substante biologic active (hormoni, citokine, mediatori
proinflamatori, factori de crestere), alergene si haptene (vaccinuri, seruri imune, antibiotice,

sulfanilamide, alte medicamente cu structura antigenica sau haptenica) si reprezinta reactii protective.

Procesele secundare in forma de leucocitoze se manifestd prin modificari in organele leucopoietice
(regenerarea acceleratd, hiperproliferare, hiperproductia de leucocite), modificari in circuitul sanguin
(leucocitoza, aparitia celulelor imature) si in tesuturi (cresterea populatiei de leucocite rezidente,
activarea leucocitelor aflate in stare de repaus functional, demararea proceselor fiziologice adaptativ-

protective specifice fiecarei forme de leucocit.
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Procesele secundare in forma dr leucocitopenii se manifesta prin inhibitia leucocitopoiezei si
devastarea celulara cu modificarile consecutive in sangele periferic — diminuarea numarului de

leucocite, imbatranirea populatiei leucocitare circulante.

Cea mai evidenta si usor apreciabilda manifestare a proceselor stimulatoare in organele leucopoietice
este leucocitoza — cresterea numarului de leucocite in sange, in timp ce modificarile esentiale din
organele leucopoietice si organele de resedintd a leucocitelor raman in umbra si pot fi dezvaluite doar

prin investigatii speciale.

Sistemul leucocitar nu este unul unitar - fiecare forma de leucocit prezinta un sistem
morfofunctional integru cu functii specifice si reactii discrete la diferiti agenti patogeni si necesita o

analiza aparte.

1. Procesele reactive limfocitare.

Ceula progenitoare a tuturor seriilor leucocitare este celula-stem hematopoietica multipotenta, de la
care provin 2 celule pluripotente: predecesorul comun mieloid si predecesorul comun limfoid. Ulterior
diferentierea predecesorului limfoid da nastere celulelor unipotente — blaste: limfoblastul B,

limfoblastul T si limfocitele kileri naturali (NK).

Multiplicarea si diferentierea limfoblastului T si B decurge in doua etape cu legitati diferite:

limfocitopoieza si imunopoieza.

Limfocitopoieza reprezinta multiplicarea limfoblastelor T si B pana la limfocitele mature T si B si
este un proces antigenindependent - decurge in lipsa antigenelor straine. Rezultatul final al
limfocitopoiezei este generarea clonelor de limfocite naive specifice pentru tot spectrul de antigene
existente 1n natura. Limfopoieza limfocitelor B decurge in maduva rosie din limfoblastul B, iar a
limfocitelor T — din limfoblastul T emigrat din maduva rosie in timus. Limfopoieza finiseaza cu
elaborarea clonelor de limfocite specializate pentru depistarea antigenelor straine, care vor contacta cu

organismul pe paecursul vietii.
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Limfocitopoeza este un proces proliferativ unic caracteristic doar pentru un singur tip de celule
somatice din corpul uman — limfoblastele T si B. Datorita prezentei in limfoblaste a enzimei speciale
recombinaza, la fiecare mitoza are loc recombinarea genei responsabile de sinteza receptorilor specifici
limfocitari, care recunosc antigenul — BCR (B-cell receptor) si TCR (T cell receptor). Astfel fiecare
celuld descendenta de la limfoblast poseda receptor cu configuratie unica, specifica doar pentru un
singur antigen. In rezultat proliferarea di nastere la multiple clone limfocitare, fiecare cu receptor
specific doar pentru un antigen, iar numarul clonelor este imens si comparabil cu numarul de antigene
existente in naturd. Or fiecarui antigen natural corespunde o clona specifica de limfocite dupa
principiul: o clona de limfocite doar pentru un singur antigen. (De mentionat, ca proliferarea cu

recombinarea genelor este proprie si celulelor sexuale — gametilor).

Limfopieza rezulta cu formarea clonelor de limfocite naive (virgine), care se afla in repaus, dar care
vor devini active si functionale in colaborare cu alte celule imunocompetente la contactul cu antigenul

specific.

Limfocitele T-naive si B-naive reemigreaza din timus si maduva rosie in organele limfoide
periferice: splind, ganglionii limfatici, formatiunile limfoide compacte din tubul digestiv, tractul
respirator, urogenital. Astfel, spre deosebire de organele imune centrale monovalente (maduva
genereaza limfocite B, timusul — limfocite T), organele limfoide periferice sunt bivalente — poseda
populatie de limfocite B, care vor elabora imunitate umorala cu anticorpi si populatie de limfocite T,

care vor elabora imunitate celulara cu limfocite citotoxice.

Limfocitele T si B naive circula in sange tranzitand regulat nodulii limfatici, unde, contactand cu

antigenul, prin imunopoieza vor deveni celule active, imunogene.

A doua etapa de specializare a limfocitelor este imunopoieza.

Imunopoieza limfocitului B naiv demareaza la contactul cu antigenul specific, care activeaza
limfocitul, 1l transforma in limfoblast, acesta se multiplica fara recombinarea genei BCR — astfel in

rezultatul imunopoiezei se formeaza o populatie numeroasa de limfocite B specifice antigenului — clona



imuna. Imunopoeza B decurge in cooperare cu macrofagele si limfocitele T-helper. Ulterior limfocitele

B din clona imuna se diferentiaza in plasmocite producente de imunoglobuline — IgM, 1gG, IgA, IgD,
IgE. La finele reactiei imunologice limfocitele B participante sunt supuse apoptozei, insa nu toate. O

parte din limfocitele din clona specifica nu se diferentiaza in plasmocite, se eschiveaza de apoptoza si

formeaza populatia longevita de celule B de memorie, care vor reactiona prompt la patrunderea repetata

a aceluiasi antigen.

Imunopoieza limfocitelor T naive. Primind antigenul strain de la celulele antigenprezentatoare in

ganglionul limfatic limfocitul T naiv este retinut aici si se transforma in limfoblast, se divide, dar fara

recombinarea genei receptorului TCR — astfel se formeaza clona de limfocite T cu acelasi receptor

specific doar pentru antigenul, care I-a activat.

Tn rezultatul imunopoiezei limfocitului T se formeaza clone specifice de T- helperi (CD4+), care
verifica specificitatea antigenica a strainului si 1l diferentiaza de antigenele proprii (evita
autoimunitatea, autoagresia limfocitelor contra antigenespr proprii) si permit limfocitelor T — Kileri
(citotoxice; CD8+) de a nimici obiectul strain («licentd de vanatoare»). Limfocitele Th dau nastere
subclaselor de Thl ,Th2 si Th17. A treia clasa sunt limfocitele T reglatoare (denumirea veche —

supresoare), care moduleaza raspunsul imun exagerat.

Homeostazia si dereglarile sistemului limfocitar pot fi apreciate prin detreminarea cantitativa a
claselor de limfocite in organele limfopoietice, in sangele circulant si prin estimarea functionalitatii

limfocitelor (activitatea anti-antigenica, sinteza imunoglobulinelor).

Din numirul total de leucocite in sangele circulant egal in norma cu 4-9x10%/L, rata limfocitelor
constituie cca 25 %. Limfocitele Tn sdnge sunt reprezentate de limfocitele T (naive, Th, Tk, Tr, NK) —

85% din totalul de limfocite circulante si limfocitele B (naive si angajate, plasmocite) — cca 15%.

Modificarile cantitative a limfocitelor sunt limfocitozele si limfocitopeniile.
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Limfocitoza — cresterea numarului de limfocite in sange (in unitate volumetrica si in volumul total

de sange). Limfocitoza indica activarea sistemului limfocitar.

Clasificarea limfocitozelor

1. Limfocitoze fiziologice — insotesc diferite stari fiziologice neinfectioase (noi-nascutii, efort
fizic si psthoemotional).

2. Limfocitoze patologice primare (neoplazice) — hemoblastozele.

3. Limfocitoze patologice secundare (reactive) — simptom al unei patologii primare
nonhematologice, reactia seriei limfocitare la procese patologice in organele extramedulare:
infectii cu imunitate celualra - viroze (hepatita C, variola, rugeola, mononucleoza infectioasa,
citomegalovirus, rubeola); infectii bacteriene cronice (tuberculoza, sifilis, bruceloza, lepra),
micoze, protozoare. Odata cu rezolutia procesului infectios limfocitele revin la normal.

4.  Reactii leucemoide tip limfocitar. Notiunea reactie leucemoida (aseméanatoare, care imita
leucemia) este aplicata din motivul, ca in aceasta reactie creste considerabil numarul total de leucocite
(hiperleucocitozi), in circulatie apar si celule tinere, ceea ce aparent seamini cu leucemia. Insa in
esentd reactia leucemoida nu are 1n patogenie cresterea blastomatoasa, ci este provocata de factor

infectios, la eradicarea caruia limfocitele revin la normal fara consecinte.

Limfocitozele primare si secundare sunt absolute (adevarate), deoarece are loc cresterea numarului
absolut de limfocite Tn unitate volumetrica si in volumul total de sange in baza hiperproductiei de

limfocite.

In afard de limfocitozele absolute (adevirate) in clinicd se mai utilizeaza si notiunea de limfocitoze
relative (false) — cresterea doar a procentului de limfocite in singe in baza scaderii altor forme de leucocite
(cel mai frecvent — neutrofilele), dar cu pastrarea normald a numarului absolut de limfocite in sdnge; n

acest caz terminul limfocitoza nu este adecvat si conduce la confuzii.
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Limfocitopenia — micsorarea numarului de limfocite in unitate volumetrica si volumul total de
sange sub 1000/mcl de sange; la copiii pana la 2 ani — 1500/mcl sange. Limfocitopeniile reflecta
procesele aplastice, distructive, degenerative in organle limfopoetice, dar si procesele, care
altereaza limfocitele in patul vascular. Limfocitlopeniile se manifesta prin diminuarea reactiilor

proprii limfrocitelor — imunitatea.

Clasificarea limfocitopeniilor

1) Limfocitopenii primare, ereditare (imunodeficiente ereditare):

e imunodeficienta tip B prezinta defectele ereditare a seriei de limfocite B; survine lipsa
limfocitelor B naive si reactiilor imune tip umoral - incapacitatea de a sintetiza
imunoglobuline (agamaglobulinemia); incapacitatea de a manifesta reactii alergice imediate;
predispozitia la infectii bacteriene acute , toxicoinfectii. Imunodeficientele tip B fac 70% din
imunodeficientele primare (ereditare). Clinic se manifestd prin infectii frecvente bronho-
pulmonare, gastrointestinale si generalizate. Totodata infectiile virale decurg obistnuit,
deoarece sunt pastrate limfocitele T si imunitatea celualrd. Lafel se pastreaza si reactiile

alergice tip Tntarziat (efectuate de limfocitele T).

e Imunodeficienta tip T prezinta defectele ereditare a seriei de limfocite T; survine lipsa
limfocitelor T si reactiilor imune celulare; incapacitatea de a manifesta reactii alergice tip
intarziat; predispozitia la infectii specifice cronice, viroze (Herpes simplex, Varicella zoster,
Cytomegalovirus), micoze, protozoare, ciuperci patogene; predispozitia la boli autoimune;
predispozitia la neoplasme. Deoarece limfocitele Th sunt implicate si in reactiile imune umorale

in acest tip de imunodeficientd suferd si imunitatea umorala.

e Limfocitopenia ereditard mixta este cea mai gravd forma - afecteaza concomitent ambele
serii de limfocite — B si T; lipsa reactiilor imune de ambele tipuri — umorala si celulara. Caz

tipic — imunodeficienta combinata DiGeorge.
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2. Limfocitopeniile secundare, dobandite:

e inanitia proteica;

e limfocitopenia autoimuna;

e SIDA — distructia limfocitelor T-helper CD4+ de catre virusul HIV: survine

predispozitia la infectiile oportune si bolile oncologice;

razele ionizante - radioterapia proceselor tumorale;

citostaticele — chimioterapia proceselor tumorale;

serul antilimfocitar utilizat in transplantul de organe pentru a preveni reactia de rejet;

sindromul Cushing, hormonoterapia bolilor alergice si autoimune cu glucocorticosteroizi, care

provoca apoptoza limfocitelor;

e Lupusul eritematos sistemic; artrita reumatoida; miastenia.

2. Procesele reactive granulocitare.

2.a. Neutrofilia si neutropenia.

Regenerarea granulocitelor (inclusiv a neutrofilelor) decurge in maduva rosie din celula-stem
pluripotenta — predecesorul comun mieloid, trecand consecutiv prin formele de mieloblast — promielocit
neutrofil — mielocit neutrofil — metamielocit neutrofil — neutrofil nesegmentat — neutrofil segmentat.
Diferentierea este stimulata de interleukina IL-3, factorii stimulatori de colonii G- CSF (granulocite),
MG- CSF (monocite, granulocite), de neutrofilopoietine si inhibata de saloane (keiloane).
Glucocorticosteroizii, androgenele, somatotropina stimuleaza neutropoieza si retin neutrofilele in patul

vascular.

In seria granulocitara capacititea de miltiplicare poseda mieloblastele, promielocitele si mielocitele:

diferentierea mieloblastului pana la mielocit parcurge 4-6 mitoze cu formarea a 16-64 de mielocite.
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Mielocitul poseda potential regenerativ — in regim fiziologic parcurge Inca 2 mitoze pana la
metamielocit; 1n infectii mielocitul activat parcurge 4 mitoze pana la neutrofilul matur — respectiv
creste numarul de neutrofile necesar pentru combaterea infectiei. O parte de mielocite in maduva rosie
intra n ciclul Go de repaus mitotic, se retin in maduva formand rezerva mielocitara medulara, activata
prompt la necesitate. Metamtelocitele , nesegmentatele si neutrofilele segmentate mature nu

regenereaza.

Generatiile neproloferative de granulocite (nesegmentate si segmentate) se retin in maduva pentru 5-
7 zile , formand rezerva granilocitard a maduvei, care depaseste celulele neutrofile din circulatie de 30
ori. Aceasta asigura dezvoltarea rapida (cateva ore) a neutrofiliei in infectiile bacteriene acute din contul

rezervei medulare.

Sporirea paralela in sange a numarului de neutrofile mature si neutrofile tinere denota o reactivitate
adecvata la infectii si este un predictor pozitiv al evolutiei benefice a procesului inflamator. Totodata
progresarea 1n infectii a procentului de celule tinere in sangele periferic in asociere cu diminuarea
celulelor mature denota epuizarea rezervelor proliferative medulare si prezinta un predictor nefavorabil

al evolutiei inflamatiei.

In sangele circulant sunt lansate neutrofilele nesegmentate si cele segmentate (in raport de cca 1:20).
Neutrofilele in patul vascular se subimpart in neutrofile in libera circulatie si neutrofilele parietale —
fixate de endoteliu prin moleculele de adeziune. Intre aceste doud populatii existi schimb permanent si
echilibru dinamic 1:1; astfel numarul de leucocite libere depistate Tn séngele circulant face doar
jumadtate din populatia totala de neutrofile din patul vascular. Totodata, desprinderea neutrofilelor
parietale de la vas (in spasmarea vaselor) sau sechestrarea celulelor in microvase (in soc) modifica
numarul de neutrofile circulante, are loc redistribuirea leucocitelor in diferite arii vasculare — survine

leucocitoza sau leucocitopenia relativa prin redistribuire.

Neutrofilele sunt cea mai numeroasa si cea mai dinamica populatie de leucocite - la matur zilnic se
Tnoiesc cca l,6x1012 celule. Neutrofilele neoformate iesite din maduva circuld in sange doar 10-12 ore,

dupi ce emigreaza in interstitiu. In patul vascular circuld neutrofilele nesegmentate (cca 3% - 200 celule
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in 1 mcl de sange) si neutrofilele segmentate (cca 60% - 4000 celule in 1 mcl sange). Neutrofilele
permanent emigreaza din patul vascular In interstitiu, unde persista timp de 2-6 zile, dupa ce mor prin

apoptoza si sunt fagocitate de macrofage. Neutrofilele din tesuturi nu revin in circulatia sanguina.

In tesuturi neutrofilele executa functia de protectie naturala (fagocitoza xenobiontilor), participa in
cooperare cu imunocitele si in rectiile protective adaptative. Neutrofilele fagociteazd microorganisme
(coci), care provoaca inflamatie acutd. Populatia de neutrofile prezentd in tesuturi in lipsa agresiei
bacteriene nu este suficientd pentru contracararea infectiei. Numarul suplimentar de neutrofile este
recrutat pe doud cai: stimularea neutropoiezei si mobilizarea prompta a rezervelor de neutrofile din
maduva rosie — in rezultat creste numarul de neutrofile circulante in singe — survine leucocitoza
neutrofild, neutrofilia. Neutropoieza este stimulata de citokinele proinfloamatoare — factorii stimulatori
de colonii granulocitare si monocito-granulocitare (G-CSF si MG-CSF), de antigenele si produsele

vitale bacteriene si produsele de dezintegrare tisulara.

Iesirea topica selectiva a neutrofilelor din sdnge in focarul inflamator este asigurata de citokinele si
mediatorii formati in focarul inflamator (selectine, integrine, factorii chemotactici), care activeaza local
endoteliocitele, provoacd adeziunea la peretele vasului si iesirea neutrofilelor n focarul inflamator.
Chemotactismul este exercitat de citokine, leucotriena B4, histamina, fragmentele active a
complementului C3a, C5a, fragmentele fibrinolizei, de trombina, fibrina, neuropeptide, fragmentele

imunoglobulinelor si citokinele - chemokine profesionale.

Parvenite in focarul inflamator neutrofilele efectueaza fagocitoza microorganismelor. Fagocitoza
decurge 1n cateva etape consecutive: apropierea, adeziunea la obiect, inglobarea si dezintegrarea

obiectului.

Apropierea este datorata substantelor chemotactice (antigenele microbiene, produsele de dezintegrare
celualra, mediatorii mastocitari, histamina, factorii chemotactici mastocitari, fragmentul constant al

imunoglobulinelor Fc, fragmetele complementului activat C3a, C5a).
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Adeziunea neutrofilelor la agentul patogen se datoreste prezentei pe membrana citoplasmatica a
neutrofilelor a receptorilor naturali specifici pentru lipopolizaharidele microbiene, fragmentul Fc,
fragmentul major al complementului activat C3b, care opsonizeaza bacteria. Urmeaza apoi inglobarea
obiectului in fagocit cu formarea fagozomului, contopirea cu lizozomul cu formarea fagolizozomului,
unde se desfasoara ultimul act al fagocitozei — anihilarea obiectului fagocitat cu concursul sistemelor

bactericide a neutrofilelor.

Datorita substantelor biologice neutrofilele exercita in tesuturi multiple efecte: bactericide,

virucide, tumoricide, histolitice, flogogene, imunogene.

Mecanismele bactericide ale neutrofiulelor:

a) mecanismele bactericide oxigendependente includ radicalii liberi de oxigen si clor, formati
prin activarea mecanismelor enzimatice: mieloperoxidaza (scindeaza peroxidul de oxigen), NADP-

H- oxidaza cu formarea radicalilor de oxigen si clor;

b) mecanismele bactericide oxigenindependente includ numeroase enzime, care dezintegreaza

agentul patogen sau tesuturile proprii, asigurand accesul neutrofilelor in focarul inflamator:

proteina cationica activa fata de bacteriile Gramm-negative — creste permeabilitatea membranei
citoplasmatice bacteriene, ceea ce conduce la citoliza;

lizozimul (muramidaza) si fagocitina — provoaca liza bacteriilor Gramm-negative si pozitive;
enzimele amilo-, proteo- si lipolitice, care scindeaza substratul organic al bacteriilor;

elastaza — scindeaza sialoforina (CD43) care asigura functia de bariera a membranei celulare

bacteriene.

Mecanismele histolitice a neutrofilelor provoaca liza componentelor tesuturilor proprii, care are o
semnificatie ambiguad: pe de o parte liza matricei intercelulare asigura patrunfderea neutrofilelor in
spatiile interstitiale, unde s-au inoculat microorganismele; pe de alta parte liza tesuturilor conduce la

expansia procesului inflamator, diseminarea infectiei prin intermediul neutrofilelor moarte incarcate cu
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microorganisme. Ultimul moment dicteaza necesitatea drenarii si lavajului focarelor inflamatoare

purulente cu antiseptice (abces, flegmon, empiem). Sistemul histolitic al neutrofilelor include:

- colagenazele si elastaza - dezintegreaza elementele tesutului conjunctiv si matricei intercelulare -

elastina, proteoglicanele, hemoglobina, fibrinogenul, colagenul;

- hialuronidaza — factorul de permeabilizare, depolimerizeaza substanta fundamentala a tesutului

conjunctiv;

- catepsina G — scindeaza hemoglobina, fibrinogenul, elastina, proteoglicanele; inactiveaza bradikinina.

- activatorul plasminogenului — efectueazi fibrinoliza

Efectele flogogene a neutrofilelor demareaza si mentin reactia inflamatoare si procesele postinflamatorii

prin urmatoarele mecanisme:

secreta citokine proinflamatoare TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-alfa;
- secretd factorul stimulator de colonii G-CSF si GM-CSF, factorul activator al trombocitelor (PAF);
- secretd factorul de crestere a fibroblastelor (FGF), factorul leucocitar de crestere, care stimuleaza

proliferarea tesutului conjunctiv si contribuie la regenerarea postinflamatoare.

Mecanismele imunogene a neutrofilelor constau in urmatoarele:
- amplifica productia de Ig de cétre limfocitele B;
- poseda efect citolitic imun (killing) — in prezenta IgG si complementului neutrofilul elimina

peroxid de hidrogen si radicali de clor, care omoara celula straina la distanta, fara a o fagocita;
- neutrofilele ataca celulele infectate cu virus si provoacd apoptoza acestora.

Modificarile din seria leucocitelor neutrofile includ leucocitoza neutrofild (neutrofilia) si

neutropenia.

71



Neutrofiliile — cresterea numarului absolut de neutrofile in unitate de volum si volumul total al

sangelui periferic peste limitele normale consecutiv intensificarii leucocitopoiezei.

Clasificarea neutrofiliilor

1. Neutrofilie fiziologica — postalimentara, la gravide, le efort fizic, reactii psiho-emotionale — cel mai
frecvent este in relatie cu redistribuirea neutrofilelor parietale si circulante sau cu redistribuirea
leucocitelor in diferite arii ale patului avscular; nu prezinta o neutrofilie adevarata cu stimularea
leucocitopoiezei, nu indica patologie, nu necesitd interventii medicale.

2. Neutrofilie patologica primara — leucemiile mieloide; la rand cu cresterea numarului de neutrofile in
mieloleucemia cronica apar celule cu defecte cromozomiale — prezenta cromozomului Philadelfia;
pentru aceasta forma este caracteristica si asociatia neutrofila-bazofila — cresterea paralela a numarului
de bazofile Tn sange.

3. Neutrofilie patologica reactiva (secundard): procese patologice inflamatoare extramedulare: apare in
stadiile initiale ale inflamatiei acute provocate de cocii piogenii; in traumatisme, necroza, inclusiv

infarctul miocardic (inflamatie asepticd); hemoragie acuta.

Variantele calitative de neutrofilie patologica secundara includ urmatoarele forme:

e regenerative — cu devierea nucleului spre stdnga — aparitia unui numar mare de celule tinere -
neutrofile nesegmentate, metamielocite (gradul de deviere este estimat prin indicele devierii nucleului
spre stanga: suma mielocite + metamielocite + neutrofile nesegmentate raportate la neutrofilele
segmentate egal in norma cu 0,05-0,1; in neutrofiliile regenerative indicele creste);

e degenerative - cu devierea nucleului spre dreapta — diminuarea numarului celulelor tinere, indicele
devierii nucleului scade, apar celule senile, hipersegmemtate;

e regenerative-degenerative — cresterea numarului de celule nesegmentate si tinere concomitent cu
scaderea numadrului de celule mature; denota diminuarea capacitatii de regenerare si epuizarea

rezervelor de granulocite medulare.
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4. Neutrofilia in hipercorticism: glucocorticosteroizii stimuleaza neutropoieza si inhiba emigrarea
neutrofilelor din patul vascular in tesuturi.

5. Reactiile leucemoide mieloide (pseudoleucemice) — reactia organelor hematopoietice cu
hiperleucocitoza neutrofila cu devierea nucleului spre stanga foarte pronuntatd asemanatoare cu
leucemia, dar care nu prezintd un proces neoplazic; apar in starile septice, toxicoinfectii; odata cu
rezolutia procesului inflamator numarul neutrofilelor revine la normal.

6. Neutrofilie relativa (falsa): cresterea procentului neutrofilelor in leucogarma pe seama scaderii

procentului de limfocite; numarul absolut de neutrofile nu se modificd; ca atare neutrofilia lipseste.

Neutropeniile.

Neutropenia — micsorarea numarului de leucocite neutrofile in unitate de volum si volumul total al

sangelui periferic consecutiv diminuarii productiei neutrofilelor in maduva rosie.

Neutropenia se instaleaza in procesele primare distructive sau inhibitoare in sistemul granulocitelor
neutrofile si se manifestd prin supresia regenerarii seriei granulocitare n maduva rosie, diminuarea
numarului de neutrofile in sdngele circulant cu lipsa celulelor imature si inactivarea neutrofilelor in
organele periferice, ceea ce face posibila agresiunea bacteriand necontracarata. Procesele poarta

semnificatie negativa — denota supresia imunitatii nespecifrice, predispozsitia la infectii.

Cauzele si patogenia neutropeniilor:

1. defectul ereditar sau afectarea celulelor stem (anemia aplasticd) - se manifesta prin supresia
regenerarii tuturor seriilor hematopoietice medulare: anemie, granulocitopenie, trombocitopenie;

2. utilizarea citostaicelor, radioterapia tumorilor, virozele (gripa);

3. neutropenia autoimuna: la utilizarea medicamentelor cu structurd haptenica (antibiotice,
sulfanilamide, analgezice, aminazina, antitiroidele, antidiabeticele) are loc asocierea
medicamentului la antigenele superficiale ale neutrofilelor - se formeaza antigene complete, care

suscitd elaborarea autoanticorpilor; interactiunea autoanticorpului in libera circulatie cu haptena de
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pe neutrofil conduce la opsonizarea neutrofilului cu Fc al imunoglobulinei si C3b al
complementului activat; neutrofilul opsonizat este fagocitat de macrofagele splinei — survine
reactia alergica tip II citoliticd cu neutropenie;
4. afectarea predecesorilor granulo-monocitopoiezei de catre T-limfocitele autoagresive (in
colagenoze);
5. leucocitopoieza ineficace (defiicit de vitamina B12, acid folic, fier);
6. expansie tumorald in maduva rosie cu suprimarea si substituirea celulelor sanatoase; intoxicatie
canceroasa;
7. neutropenii prin redistribuirea in patul vascular: soc, hemodializa;
8. agranulocitoza — cazul extrem de neutropenie - lipsa totala sau scaderea numarului de neutrofile

sub 200/mcl sange concomitent cu diminuarea drastica a eozinofilelor.

Consecintele neutropeniei si agranulocitozei: imunodeficienta naturala, predispozitia la infectiile acute

cocice.

2.b. Modificérile cantitative a granulocitelor bazofile si mastocitelor.

Bazofilele — celulele cu granulatie specifica bazofila in citoplasma - sunt reprezentate in organism de

catre doua populatii celulare: leucocitele bazofile circulante in sdnge si mastocitele rezidente in tesuturi.

Granulocitele bazofilele sunt cea mai mica populatie de leucocite in sange - 0,5-1% (22-95 /mcL).

Leucocitele bazofile regenereazd in maduva rosie din mieloblast si se diferentiaza in bazofile
mature prin stadiile de promielocit bazofil, mielocit bazofil, metamielocit si bazofil segmentat.
Maturizarea dureazd in maduva 2 zile; peste 7 zile bazofilul matur se elimina in snge, unde circula
timp de 8 ore; dupa degranulare moare in circulatie. Bazofilopoieza este reglata de bazofilopoietine
si estrogene; inhibatd de steroizi si tiroxind. Bazofilia se depisteaza in faza de rezolutie a inflamatiei

acute, Tn stres, mixedem.
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Mastocitele sunt cellule similare cu bazofilele. Anterior se considera, ca mastocitele sunt bazofilele
rezidente emigrate din sdnge in tesuturi. Recent a fost demonstrat, ca aceste doua cellule au origine din
doua celule hematopoietice. Predecesorul comun al bazofileloir si mastocitelor este celula din maduva
rosie, care expreseazd CD34; ulterior mastocitele ies din maduva rosie 1n circulatie in stare imatura,
emigreaza in tesuturi, unde se maturizeaza si traiesc pana la 2 ani. Morfologic se deosebesc de bazofile
— mastocitul are dimensiuni mai mari, nucleul nu este segmentat. Mastocitele sunt prezente in
majoritatea tesuturilor ce inconjoara vasele sanguine si nervii, in special in piele, plamani, tractul

digestive, gura, nasul, ochii.

Bazofilele si mastocitele au structura, receptori si biochimie comuna si participd cooperatist in
procesele patologice: in rectiile inflamatoare/alergice bazofilele emigreaza din sange in focarul

inflamator si exercitd aceleasi functii, ca si mastocitele.

Functiile bazofilelor si mastocitelor sunt exercitate de substantele biologic active denumite

mediatori (spectru comun pentru ambele populatii de celule):

 triptaza — enzima proteolitica, activeaza complementul pe cale alternativa; scindeaza fragmentul C3
cu formarea fragmentului major C3b si fragmentelor active - anafilatoxine C3a, consecutiv, prin
cascadd si CS5a, care poseda multiple functii: degranuleaza alte mastocite neactivate, dezlantuind o
reactie inflamatoare autocatalitica in lant; provoaca hiperemia arteriala cu hiperpermeabilizarea vaselor,
are efect chemotactic pentru neutrofile si eozinofile — efectul sumar este inflamatia acuta;

« histamina - provoaca hiperemia arteriald cu hiperpermeabilizarea vaselor, efect chemokinetic pentru
leucocite;

« heparina — anticoagulant natural;

o arilsulfataza — degradeaza leucotrienele sintetizate de mastocite; preintimpina efectul sistemic
bronhoconstrictor al leucotrienelor;

e sintetizeaza eucozanoide:

o tromboxani — factori proagreganti a trombocitelor
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o prostacicline — PG I, - factori antiagreganti pentru trombocite

o prostaglandina D,- recruteaza limfocitele Th2, eozinofilele si bazofilele
o factorul activator al plachetelor (PAF)
o leucotriena C, - scindeaza PAF (factorul activator al plachetelor) secretat de mastocite;

IL-4 (interleukina — cheie pentru suscitarea sintezei de IgE) si IL-13;

TNF-alfa;

factorul de crestere a fibroblastelor, chemochine eozinofilice, radicali liberi.

Mastocitele rezidente si bazofilele emigrate din sange exercitd aceleasi functii in cooperare —

demareaza si mentin reactiile inflamatoare acute si reactiile alergice imediate tip I si IIL

In reactiile alergice tip I interactiunea dintre antigen si anticorp are loc pe membrana mastocitului
cu degranularea acestuia, elaborarea de mediatori mastocitari, care demareaza faza fiziopatologica a

reactiei alergice.

In reactia tip I complecsii imuni infiltreaza tesuturile, inde are loc activarea complementului cu
formarea anafilatoxinelor C3a, C5a, care degranuleaza mastocitele, iar mediatorii mastocitari

provoaca inflamatia acuta.

In reactia inflamatoare acut si in reactiile alergice la rand cu mastocitele participa in cooperare si
leucocitele bazofile din sange. Bazofilele poseda receptori membranari pentru factori chemotactici
(peptida formilmetionilica bacteriana, anafilotoxinele C3a, C5a, chemochine), pentru fragmentul Fc
a IgE, receptori histaminici H2, tool-like receptori (TLR) pentru PAMP si DAMP. Receptorii
membranari asigurd emigrarea leucocitelor bazofile din sdnge in tesutul inflamat — astfel functia
bazofilelor sanguine este mentinerea reactiei inflamatoare si alergice demarate de mastocite in
tesuturi. Necesitatea participarii leucocitelor bazofile in mentinerea inflamatiei acute demarate de
mastocite este dictata de urmatorul fapt. Spre deosebire de mastocite, care dupa degranulare necesita

un timp oarecare pentru restaurarea granulelor cu substante biologic active, bazofilele din sdnge
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prezinta o sursa recuperabila de mediatori alergici/inflamatori. Astfel anume tandemul mastocite-
bazofile mentin neintrerupt procesul inflamator/alergic. (De mentionat, ca spre deosebire de bazofile,

care mor dupa degranulare, mastocitele dupa degranulare restaureaza granulele si traiesc cca 2 ani).

Concomitent cu bazofilele are loc extravazarea eozinofilelor in focarul inflamator alergic declansat
de mastocite, ceea ce are o semnificatie deosebita: arsenalul de enzime a eozinofilelor degradeaza
substantele biologic active eliminate de mastocite-bazofile, fagociteaza complecsii antigen-anticorp,

detritul celular si astfel mentin inflamatia in limite si intensitate adecvata.

Bazofilele in cooperare cu eozinofilele sunt angajate Tn imunitatea antiparazitara contra parazitilor
multicelulari. Parazitii (helmintii) au pe suprafata celulelor receptori naturali, la care se fixeaza IgE; la
randul lor eozinofilele poseda receptori specifici cu care se fixeaza de IgE de pe corpul parazitilor,
degranuleaza eliberand substante citolitice — perforina, care perforeaza celulele parazitului si provoaca

moartea acestora (in special larvele), granzime, care patrund in celulele peforate si provoaca apoptoza.

Stimularea regenerarii in sistemul granulocitelor bazofile se manifesta prin sporirea numarului de
bazofile in sdngele circulant si activarea mastocitelor in organele periferice. Procesele poarta

semnificatie protectiva.

Bazofilia — cresterea numarului absolut de bazofile Tn unitate volumetrica si Tn volumul total de
sange.
Clasificarea bazofiliilor:
1. Bazofilia primara se intalneste n procele mieloproliferative, in leucemia mieloida cronica in
forma de neutrofilie cu asociatia bazofila-eozinofila.
2. Bazofilia secundara reactiva se observa in:
- reactiile alergice imediate (reatiile anafilactice generalizate si locale) — socul anafilactic, dermatita
atopica, rinita alergica, alergia alimentara;
- hipotireoza, terapia cu tireostatice (hormonii tiroidieni inhiba regenerarea bazofilelor);

- invazii parazitare; protozoare;
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- hemofilie.

Din motive tehnice (numarul extrem de mic al bazofilelor in sdnge) bazofilia este greu de depistat si
nu furnizeaza informatie diagnostica sau predictiva. Degranularea bazofilelor in vitro sub actiunea
antigenului specific este un procedeu de diagnosticare a reactiilor alergice imediate. (Se efectueaza prin
incubarea bazofilelor colectate de la pacientul cu reactie anafilactica cu mostrele de alergene suspectate

- alergenul in cauza este depistat prin degranularea bazofilelor).

Din cauza continutului foarte mic de celule bazofile in sdngele periferic bazopenia nu are utilizare

practica.

2.c. Modificarile cantitative a granulocitelor eozinofile

Eozinofilele regenereaza in maduva rosie din celula stem unipotenta - mieloblast - si se diferentiaza
consecutiv prin stadiile de promielocit eozinofil, mielocit eozinofil — eozinofil matur. Productia
eozinofilelor este reglata de IL-3 si 5, factorul stimulator de colonii granulocitar-monocitar (GM-CSF).
Eozinofilele se maturizeaza in maduva rosie timp de 8 zile; in patul vascular circuld timp de 12 ore,
dupa care ies in tesuturi (piele, mucoasele tractului digestiv, plamani, tractul urinar), unde persista 10-
12 zile si mor prin apoptoza. Activarea si migrarea eozinofilelor este stimulata de factori chemotactici:

Csa, Csa si Csgr, factorul chemotactic mastocitar, antigenele parazitare.

Numarul de eozinofile in sange constituie cca 100-250/mcL— cca 1-5% din totalul de leucocite n

hemocirculatie. Continutul eozinofilelor in tesuturi depaseste de 100 ori continutul in sange.

In reactiile stimulatoare eozinofilele apar in sange foarte timpuriu, dar dispar peste 3 ore si reapar

dinnou in sange din tesuturi. Recirculatia singe — tesut — sdnge mentine eozinofilia in sange.

In tesuturi eozinofilele se acumuleaza in locurile cu concentratie fiziologica mare de histaminad —

mucoasa intestinald, pulmoni — aici concentratia celulelor depaseste cea din sange de 300 ori.
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Functia principala a eozinofilelor este imunitatea naturald antiparazitara — eozinofilele au afinitate
pentru IgE si 1gG fixate pe corpul parazitului multicelular. Fixandu-se de corpul parazitului
eozinofilul degranuleaza si elimina substante citolitice (perforine, proteina bazica principala,
proteina cationicd, granzime), care provoaca moartea parazitului. Un alt rol important al eozinofilelor
este modularea reactiei inflamatoare si alergice declansate de mastocite/bazofile prin fagocitoza si
degradarea substantelor biologic active, a complecsilor antigen-anticorp, degradrea histaminei,

leucotrienelor, anihilarea radicalilor liberi etc.

Granulele eozinofilelor contin numeroase substante biologic active:

- enzime lizozomale proteolitice - colagenaza, elastaza, ARN-aza, catepsine;
- glucuronidaza;
- lipooxigenaza, ciclooxigenaza — sintetizeaza eucozanoizi;

- peroxidaza — scindeazi peroxidul de hidrogen;

- arilsulfataza — scindeaza leucotrienele;

- histaminaza - scindeaza hiastamina;

- proteina majord bazica ( major basic protein, MBP) cu efect citotoxic pentru larvele parazitilor;
- proteina cationica eozinofila cu efect citolitic;

- perforina — perforeaza membrana citoplasmatica, provoaca citoliza;

- granzime — provoaca apoptoza celulelor parazitilor;

sistemul oxidativ - genereaza specii reactive de oxigen (peroxizi, monoxid de azot, halogene,
cianuri) cu potential oxidativ superior neutrofilelor, care provoaca apoptoza si necroza

microorganismelor;
- neurotoxina eozinofilica ( eosinophil-derived neurotoxin, EDN);

- factori de crestere — factorul transformator de cresteere (TGF-beta), factorul endotelial de crestere,

factorul trombocitar de crestere.
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Rolul biologic al eozinofilelor:

- anihilarea extracelulara a parazitilor pluricelulari prin citoliza — proteina principala si proteina

cationica se insereaza in membrana citoplasmaticd, o perforeaza si provoaca citoliza;

- ARN-aza are efect antiviral;

- stimuleaza fibroblastele si regenerarea postinflamatorie;

- eozinofilele sunt fagocite foarte active — poseda 75 % din activitatea fagocitara a neutrofilelor;
fagociteaza bacterii, micoplasme, complecsi imuni, detrit celular;

- neutralizeaza heparina prin proteina cationica eozinofila.

Eozinofilia — cresterea continutului absolut de eozinofile in unitate volumetrica si volumul total de

sange.
Cauzele eozinofiliei:
— parazitoze (helminti, lamblii, echinococ, trichinele);
- recatiile alergice reaginice (anafilactice);

- reactii alergice medicamentoase — antibiotice, sulfanilamine, fenotiazine, antituberculoase;
- bolile tesutului conjunctiv (artrita reumatoida, sclerodermia, periarteriita nodoasa);

- boli pulmonare (astmul bronsic, sarcoidoza, pneumonia, pleurita);

- infarct miocardic (predictor nefavorabil);

- hipocorticism.

Eozinopeniile - micsorarea continutului absolut de eozinofile in unitate volumetrica si volumul

total de sange.

Cauzele eozinopeniilor:

- faza initiald a inflamatiei;
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infectii purulente grave (semn nefavorabil);
soc, stres, intoxicatii;
hipercorticism;

tumori maligne.

3. Modificarile cantitative a monocitelor/macrofagelor.

Monocitele regenereaza in maduva rosie din celula stem unipotentd monoblast, trecand prin stadiile
de promonocit spre monocit matur. Dupa maturizare monocitul se afla in maduva 3 zile, dupa care iese

in sange, unde circula 3 zile si emigreaza in tesuturi.

In tesuturi monocitele se transforma in macrofage specifice pentru fiecare tesut: celulele Cupfer
hepatice, macrofagele tesutului limfoid, macrofagele peritoneale, pleurale, alveolare, osteoclastele n
oase, microglia in SNC, celulele dendritice din piele si mucoase, histiocitele din tesutul conjunctiv.
Fiecare ora din patul vascular in tesuturi emigreaza 7x10° celule. In tesuturi numarul macrofagelor
depaseste numarul de monocite in sange de 25 ori. Macrofagele tisulare au potential de multiplicare si

mentin populatia independent de maduva rosie.

Monocitul este celula imunocompetenta — in cooperarea cu limfocitele T si B efectueaza

raspunsul imun celular si umoral.
Macrofagele produc peste 40 de substante biologic active (SBA):

enzime proteolitice;

radicali liberi de oxigen, halogene, monoxid de azot;

pirogene endogene -1L-2, care la nivel de hipotalamus declanseaza febra;

receptori pentru Fc a IgG, C3b al complementului activat — acesti receptori faciliteraza fagocitoza

patogenelor marcate (opsonizate) cu C3b, Fc;
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receptori pentru DAMP si PAMP, pentru lipopolizaharidele bacteriene, care declanseaza
inflamatia;
receptori naturali pentru antigenele bacteriene (de ex., lipopolizaharide) - atribuie

monocitelor/macrofagelor capacititea de fagocitoza nespecifica, la primul contact cu patogenul.

Rolul biologic al monocitelor-macrofagelor.

Macrofagele poseda multiple functii biologice:

- fagocitoza nespecifica — capacitatea de a recunoaste si fagocita orice obiect strdin la primul contact;

- demareaza imunogeneza: recunosc, fagociteaza, proceseaza antigenele straine, le asociaza la

complexul major de histocompatibilitate MCH Il si le prezinta limfocitelor T si B;

— demareaza reactia inflamatoare: recunosc moleculele lezionale (DAMP) si moleculele patogene
(PAMP) prin receptori naturali TLR; secreta interleukinele proinflamatoare 11-1, IL-6, IL-12, IL-2,

TNF;

- inlatura structurile proprii deteriorate: secretd enzime, care degradeaza detritul celular (elastaza,

colagenaza, fibrinaza);

- stimuleaza regenerarea postinflamatorie: secreta factori de crestere, angiogenetici;

- mentine homeostazia calitativa a tesuturilor: fagociteaza celulele lezate, cancerizate;

- poseda efect bactericid: genereaza radicali liberi de oxigen si clor.

Macrofagele formate din monocitele sanguine emigrate in tesuturi se afld in stare neactiva, dar sub

actiunea antigenelor strdine se activeaza prompt la nivel de genom.

Activarea macrofagelor de catre antigen se efectueaza pe doua cai — clasica si alternativa - cu
generarea respectiv a doua fenotipuri de macrofage cu proprietéti diametral opuse — macrofage M I si

macrofage M 11.
82



Activarea clasica a macrofagelor cu generarea de fenotip M1 are loc in faza initiala a inflamatiei la

contactul cu limfocitul Th1 activat de cétre virusi si bacterii patogene.

Proprietate remarcabila a activarii macrofagului pe cale clasica este expresia CD40 membranar,
sinteza TNF-alfa, care in mod paracrin activeaza alte macrofage neactive — survine reactia in lant cu

activarea unui numar mare de macrofage.

In rezultatul activarii clasice macrofagul capata fenotip proinflamator, produce citokine
proinflamatoare (IL-1, IL-6, TNF-alfa), dar putina IL-10 (antiinflamatoare), produce molecule

efectoare bactericide, creste rezistenta la infectiile intracelulare, anihileaza celulele tumorale.

Pe membrana macrofagului activat pe cale clasica se expreseaza superantigenul strdin in asociatie cu
moleculele complexului major de histocompatibilitate MCH II si molecula B7 (co-stimulatorul in
procesul de prezentare a antigenului). Ulterior are loc prezentarea antigenului strain limfocitelor T si B

si declansarea reactiei imune.

Macrofagul activat pe cale clasicd sporeste capacitdtile protective contra agentului patogen prin
elaborarea radicalilor liberi de oxigen si clor, expresia NO-sintazei inducibile cu formarea monoxidului

de azot cu efect bactericid.

Activarea macrofagului pe cale alternativa rezulta cu formarea macrofagelor cu fenotipul antiinflamator
M II. Activarea alternativd se produce in perioada de rezolutie a procesului inflamator de cétre IL-4 si II-
13, de catre complecsii imuni, hormonii glucocorticosteroizi. Fenotipul M II produce putine citokine
proinflamatoare, dar produce IL-10 antiinflamatoare, participa in reactiile imune de tip Th2 (reactii

alergice reaginice, reactii alergice in invaziile parazitare).

Macrofagele tip 11 au fenotip antiinflamator, imunomodulator, remodelant tisular. Macrofagele M 11
participa la restaurarea structurilor alterate n inflamatie: fagociteaza detritul celular, atrag eozinofilele in
focarul inflamator, care fagociteaza complecsii imuni, substantele biologic active, stimuleaza procesele

regenerative, stimuleaza colagenogeneza, angiogeneza.
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Concomitent cu activarea macrofagelor in tesuturile periferice, in procesul inflamator are loc
stimularea regenerarii monocitelor in maduva rosie, ceea ce se manifesta prin sporirea numarului de

monocite in sangele circulant — survine monocitoza.

Monocitoza — cresterea numarului absolut de monocite in unitate volumetrica si volumul total de

sange.
Clasificarea monocitozelor:

e Mmonocitoza primara - se intalneste in leucemia cronica monoblastica;
e monocitoza reactiva secundard - apare in stadiile tardive ale inflamatiei, reconvalescenta, boli

infectioase cronice, mononucleoza infectioasa,

e reactiile leucemoide monocitare- macrofagale prezinta cresterea exagerta a monocitelor in

sange; se observa in tuberculoza.

Procesele inhibitoare in sistemul monocitar-macrofagal se manifesta prin supresia regenerarii
monocitelor in maduva rosie si in organele de resedinta, scdderea numarului de monocite in sangele
circulant si inactivarea macrofagelor in organele periferice. Fenomen usor detectabil caracteristic pentru

procesele supresive sunt monocitpeniile.

Monocitopenia — micsorarea numarului absolut de monocite in unitate volumetrica si in

volumul total de sange.

Cauzele monocitopeniei: hipercortizolismul, terapia cu glucocorticosteroizi; anemia aplastica; anemia

megalocitaraa.
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