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FIZIOLOGIA ERITROCITELOR

Eritrocitele (hematii, globule
rosii):
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Indicll eritrocitari

Eritrocite- B: 4.3-5.5x10°mm?3 F:3.5-4.5x105mm?3
Hemoglobina- 13.6- 17g/dL 12.0- 15.0 g/dL
Reticulocite- 0.5- 1.5% 0.5- 1.5%

Volumul eritrocitar mediu (VEM) - Mean corpuscular volume (MCV) —
« VEM =82 - 96fL (fL-10%°) — (Ht (%) / Nr. eritrocite (milioane/mm?3) x 10)

Hemoglobina eritrocitara medie (HEM) — Mean cell hemoglobin (MCH)
« HEM = 27-33 pg — (Hb g(%) / Nr. eritrocite (mil./mm3) x 10)

« Concentratia medie a Hb eritrocitare (CMHbE) - Mean corpuscular
hemoglobin concentration (MCHC)

CMHDE = 33 - 37 g/dL

» Diametrul eritrocitar mediu (DEM) - Mean corpuscular diameter (MCD)
DEM= 75+£0,3 u



Indicll eritrocitari

Concentratia medie a Hb eritrocitare (CMHDE) - Mean corpuscular
hemoglobin concentration (MCHC)

CMHDE = 33 - 37 g/dL

Diametrul eritrocitar mediu (DEM) - Mean corpuscular diameter
(MCD)
DEM= 75+0,3u



Modificari patologice ale eritrocitelor

Modificare patologica a eritrocitului

Descriere

Stari asociate

Modificari de marime (anizocitoza)

eritrocite mature cu dimensiuni sub valorile normale

anemie feripriva, siderobastica

Microcitoza
Macrocitoz eritrocite mature cu dimensiuni peste valorile normale anemii megaloblastice
Megalocitoza eritrocite mature cu talie foarte mare anemii megaloblastice

Modificari de forma (poikilocitoza)

eliptocite sau ovalocite

eritrocite de forma ovala

eliptocitoza ereditara

sferocite eritrocite sferice microsferocitoza ereditara
drepanocite (hematii falciforme) eritrocite in forma de secera drepanocitoza (siclemie)
. eritrocite cu marginea neregulata, care au pe suprafata lor -
acantocite - acantocitoza
numeroase excrescente (spiculi)
o w rezinta o repartitie particulara a Hb in centru si la periferie y . "
eritrocite “in semn de tras la {inta P partie p stiap talasemii (defect al lanturilor globinice)

intre care se afla 0 zona clara

schizocite

fragmente de eritrocite

anemii hemolitice

knitocite (eritrocite “ciupite”)

eritrocite din care s-a desprins un fragment

expunerea eritrocitelor la traumatisme importante (proteze
valvulare)

Modificari de culoare

hipocromia

eritrocite palide, slab incarcate cu Hb

anemie feripriva

anizocromia

eritrocite hipocrome $i normocrome pe acelasi frotiu

anemie feripriva




Anemia - reprezinta un simptom, o stare patologica sau o boala
caracterizata prin micsorarea numarului de eritrocite si/ sau a cantitatii
de hemoglobina intr-o unitate volumetrica de sange.

Clasificare:
Dupa etiologie (ereditare si dobandite)

1. Dupa patogenie:
a). Anemii prin tulburarea eritropoiezei (anemia hipo- gi aplazica,
anemia deficitara de vitamina B12, acid folic, fier).

b). Anemii prin intensificarea hemolizei (anemii hemolitice cu defect
genetic eritrocitar, anemii hemolitice dobandite).

c). Anemii prin pierderi de eritrocite (anemiile posthemoragice acute si
cronice).



CLASIFICARE
lll. Capacitatea regenerativa a maduvei rosii

Conform cantitatii reticulocitelor (0,5 —1,5% sau
30000 — 60000/mm?3)

* normoregenerativa: valori normale
« hiperregenerativa: valori crescute (anemii hemolitice)

« hiporegenerativa: valori scazute (anemii hipo-, aplastice)



CLASIFICARE
I\VV. Morfologia eritrocitelor

Modificari de marime — anizocitoza

Modificari de forma — poikilocitoza

Modificari de culoare

Normocrome ( 0,85-1)
Hipocrome ( <0,8)
Hipercorome (>1,0)



Anemiile diseritropoietice

Anemiile hipo- si aplastice - sindroame clinice caracterizate prin deficit
de eritrocite, neutrofile si trombocite si prin reducerea sau absenta
precursorilor celulelor hematopoietice.

1. ANEMIA APLASTICA CONGENITALA (anemia FANCONI) boal3
genetica (aberatie cromozomiala) cu transmitere RA caracterizata prin
insuficienta functionala sau reducerea globala a celulelor stem
hematopoetice

CAPACITATE HEMATOPOIETICA INEFICIENTA
Pancitopenie, normoblastica, a- sau hiporegeneratoare,
normocroma



2. ANEMII APLASTICE DOBANDITE
PRIN AGENTI FIZICI SAU CHIMICI

BENZENUL SI COMPUSII SAl
CLORAMFENICOL
ANTIMALARICE
SULFANILAMIDE
ANTICONVULSIVE
COMPUSI DE AUR

RADIATII IONIZANTE
(provoaca hipoplazia maduvei
rosii cu distrugerea celulelor
stem)

Efect mielotoxic -
tulbura sinteza
acizilor nucleici si a
proteinelor in

celulele stem

Suprimarea mielopoiezei
este asociata cu aparitia in
maduva rosie si in sange a
limfocitelor T citotoxice

producatoare de factor de
necroza tumorala (TNF) si
de Interferon-y, care, la
randul lor, suprima germenii
hematopoietici.




3. ANEMII APLASTICE DOBANDITE

DE CAUZA INFECTIOASA

Virusul EPATITEI B, C, D (anemia hipoplastica apare de
obicei in termen de sase luni de la hepatita virala)

CITOMEGALOVIRUSUL
Bacilul Koch (TBC MILIARA)

human herpes virus type 4, Epstein—Barr virus
(MONONUCLEOZA INFECTIOASA)

VIRUSUL GRIPEI



Mecanismele imunne
ale mielotoxicitatii

Aceste evenimente conduc in cele din
urma la reducerea ciclului celular si la
moartea celulelor prin apoptoza.

Antigenii sunt prezentati limfocitelor T de
catre APC, care declanseaza activarea
si proliferarea celulelor T.

Creste expresia genei INF-y sub
actiunea factorului‘de transcriptie T-bet.
T-ly secreta IL-2 ceea ce duce la
expansiunea policlonala a celulelor T.

IFN-y si TNF prod{Jse de T-ly
stimuleaza formarea receptorilor celulari
ai T-ly si, de asemenea, receptorul Fas.

Activarea receptorului Fas duce la
apoptoza celulelor tinta

Unele efecte ale IFN- y sunt mediate
prin intermediul factorului de reglare a
interferonului 1 (IRF-1), care inhiba
transcrierea genelor celulare si
diviziunea ceIuIarél

IFN- y este un inductor puternic al
nitricoxidsintazei (NOS), iar productia de
NO amplifica efectele toxice.



MANIFESTARI CLINICE
Sindrom hematologic:
1. sindrom anemic: = pajoare,

astenie fizica,

manifestari cardio-vasculare, tahicardie, intepaturi n
piept

tulburari de crestere,

vertije,

zgomot in urechi etc.

2. leucocitopenie: === infectii severe:

stomatita,

pneumonii,

infectii ale pielii
Infectiile tractului urinar

3. trombocitopenie === manifestari hemoragipare:
* petesii si echimoze pe piele,
« gingivoragii,
* epistaxis,
* metroragie,
* hemoragii gastro-intestinale,
hematurie



MANIFESTARI CLINICE

La copil sub 10 ani se mal aduga - Sindrom

malformativ:

extremitatea cefalica: microcefalie, facies mic, microftalmie, malformatii ale
urechilor, strabism, nistagmus, epicantus;

osoase: malformatii ale radiusului (aplazie, hipoplazie), vertebrelor, soldului
(luxatie congenitala),

retard staturo-ponderal

viscerale: hipoplazia rinichilor, si a tractului urogenital (vezicale, ureterale),
hipospadie

neurologice (surditate, retard psihomotor)

tulburari de pigmentare: hiperpigmentare, melanodermie difuza




ANEMIA
FERUMDEFICITARA



BILANTUL FIERULUI IN ORGANISM

Necesitatea — 30 mg / zi

Pirderile fiziologice: liza eritrocitelor — 28 mg/zi;
epiteliul descuamat —2 mgqg / zi

Satisfacerea necesitatii de fier:
a) fierul endogen - reutilizat din eritrocitele lizate —
28 mqg / zi
b) Fierul exogen - absorbtia intestinala-
2 mg/ zi



CAUZELE DEFICIENTEI DE FIER

Carenta de fier alimentar
Dereglarea absorbtiei in enterocit

Dereglarea depozitarii / mobilizarii fierului din
enterocit

Dereglarea transportului fierului cu sangele

Dereglarea depozitarii / mobilizarii fierului din
macrofag

Dereglarea utilizarii fierului de catre celule



1. APORTUL ALIMENTAR

Alimentele vegetale — compusii
anorganici si organici de fier - fierul
non-hemic

Alimentele animaliere — hemoglobina,
mioglobina — fierul hemic



DEFICITUL APORTULUI FIERULUI EXOGEN

a. Deficit absolut
1. Dieta vegana

b. Deficit relativ
2. Sarcina
3. Copii-sugari
4. Adolescenta fetitelor — hemoragii ciclice
(2 ml sange =1 mg Fe)
5. Hemoragii cronice
— ginecologice, digestive



2. ABSORBTIA INTESTINALA a Fe
FIERUL HEMIC (Hb, Mioglobina)

1. In stomac sub actiunea HCI si pepsina —
eliberarea hemului

2. Tn duoden —
endocitoza hemuluil Tn enterocit



Etapele principale in asimilarea Fe
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Metabolismul fierului include absorbtia
intestinala a fierului, transportul in
celule, incorporarea fierului in proteine
si reciclarea sa prin eritrocite, precum
si reglarea acestuia de catre hormonul
hepcidina si de catre proteina de
export feroportina.

Absorbtia fierului are loc atunci cand
fierul este prezent in alimente (fiind
principala sursa de fier), in principal
Fe3+, care este redus la Fe2+ de catre
Dcytb (citocromul b duodenal) inainte
de a intra in celule prin intermediul
proteinei membranare DMT1
(transportatorul de metale bivalente-1).

In enterocite, fierul poate fi exportat in
plasma prin intermediul proteinei
membranare feroportina sau poate fi
stocat in proteina de stocare ferritina,
in functie de nevoile de fier ale
organismului la momentul respectiv.

Exporarea Fe 2+ in plasma este
insotita de oxidarea imediata a
acestuia de catre hefestina sau
ceruloplasmina.

Fe3+ este apoi legat de transferina si
transportat in circulatia sanguina catre
celulele tinta pentru a fi utilizat.



FIERUL NONHEMIC
(anorganic, compusi organici, helati)
1. Stomac - HCI — ionizarea si solubilizarea Fe3+

2. Duoden: Dcytb (citocromul b duodenal) -
reducerea Fe3+ - Fe2+

DMT-1 —transportorul metalelor bivalente
transportul activ al Fe in enterocit

Mobilferina - transportul intracelular al Fe2+

Hefestina — oxidarea Fe2+ - Fe3+
Fleroportina — exteriorizarea Fe3+



DEREGLARILE ABSORBTIEI FIERULUI

1. Achilia, aclorhidria, gastrita atrofica, cancer
gastric, gastrectomia — lipsa HCI;

2. Duodenita, ileita, atrofia mucoasei intestinale

3. Excesul alimentar de Fe excesul de feritina in
enterocit



Regaarea Fe prin hepcidina

A- Surcharge en fer

C- Déficience en fer/

anémie

HIV VHFE

Absorpﬁon|

o héminique

- erroportine

Recyclagel macrophage

IAbsorpfionl

B- Infection/

\ inflammation

Réduction
> s
apports
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\ héréditaire
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de FZr

Stimuli inflamm atoires
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|:Recy—|clcge macrophage
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Recyclage




REGLAREA ABSORBTIEI
S| IESIRII Fe DIN ENTEROCIT

Diminuarea feritinei in enterocit

Anemia

Hipoxia

Diminuarea concentratiei de feritina in sange
Diminuarea concentratiei de transferina in sange

1

INHIBITIA SECRETIEI HEPCIDINEI

l

Stimularea Dcytb, DMT-1 — stimularea absorbtiei Fe
Stimularea hefestinel, fieroportinel — stimularea iesirii Fe



Reglarea Fe prin hepcidina si feroportina

I "
2030roLior
lumiére
intestinale DMT1

[

Semnalele de reglementare sunt integrate in ficat de HFE, RTf2 si/sau HJV pentru a
controla sinteza hepcidinei (1). Atunci cand hepcidina este eliberata in fluxul sanguin,
aceasta actioneaza in duoden asupra enterocitelor si macrofagelor, internalizand si
degradéand feroportina pentru a reduce absorbtia si, respectiv, reciclarea fierului (2), ceea ce
duce la o reducere a fierului din plasma (3).



BLOCAREA FIERULUI 1IN ENTEROCIT

Excesul de feritina in enterocit
Concentratia normala hemoglobina
Concentratia normala de oxigen
Concentratia normala de feritina in sange
Concentratia normala de transferina in sange

STIMULAREA SECRETIEI HEPCIDINEI

!

Inhibitia Dcytb, DMT-1 — inhibitia absorbtiei Fe
Inhibitia hefestinei, fieroportinei — inhibitia iesirii Fe



3. TRANSPORTUL Fe CU SANGELE

Apotransferina plasmatica secretata de ficat —
fixeaza fierul trivalent si se transforma in transferina (Tf);
raportul Tf/apo-Tf = 30% / 70%

Transferina este ligand pentru receptorii specifici de pe celule
- se fixeaza pe celulele consumatoare de Fe
- endocitoza in celula
- cedeaza fierul
- este reintoarsa in circulatie

- la saturatia Tf cu fier in sange apare
fierul non-transferinic

l

survine stresul oxidativ



DEREGLARILE TRANSPORTULUI Fe CU SANGELE

Deficienta apotransferinei — in insuficienta hepatica

Modificarea conformationala a apotransferinei —
in procesele de acetilare, glicare, peroxidare

Modificarea conformationala a receptorilor pentru
transferina —

in procesele de acetilare, glicare, peroxidare



4. MOBILIZAREA Fe DIN MACROFAG

Macrofagul fagociteaza eritrocitele
extrage fierul — zilnic cca 28 mg
elibereaza Fe3®* in sange — hefestina;
fieroportina
depoziteaza excesul de fier in feritina

Blocarea Fe in macrofag - surplusul de Fe seric, hepcidina




BLOCAREA FIZIOLOGICA A FeiN MACROFAG

Concentratia normala de hemoglobina in sange
Concentratia normala de oxigen in sange
Concentratia normala de feritina in sange
Concentratia normala de transferina in sange

!

tSECREIIA HEPCIDINEI

|

Inhibitia hefestinei, fieroportinei — inhibitia iesirii Fe



BLOCAREA PATOLOGICA A Fe IN MACROFAG

Inflamatia cronica — Sinteza IL1, 6 -
Secretia proteinelor fazei acute
Inclusiv hipcidinei —

/\

Supresia Dcytb si MDT-1 Supresia hefestinei si
fieroportinei

|

inhibitia absorbtiei in blocarea iesirii Fe din
enterocit; enterocit si macrofag —

acrophage Liver

&

anemia feripriva

Hepcidin secretion by the liver is controlled Inhibits of intestinal (o1
by iron stores within macrophages, and inflammation iron absorption




5. DEREGLAREA UTILIZARII FIERULUI

Interiorizarea Fe in proeritroblast:

Ligand Transferina cu Fe3+ + Receptor pe Eritroblast

!

interiorizarea transferinei

l

detasarea Fe

I

exocitoza apotransferinei

Dereglarea utilizarii: neconformizmul ligand receptor




UTILIZAREA REZERVELOR DE FIER IN CARENTA FIERULUI

1. feritina enterocitelor, macrogagelor, hepatocitelor —
prima rezerva epuizabila de fier;
micsorarea feritinei In sange —
insuficienta prelatenta de fier;

2. transferina sangelui —
a doua rezerva epuizabila de fier;
micsorarea concomitenta a feritinei si transferinel -
insuficienta latenta de fier;

Dupa epuizarea feritinei si transferinei urmeaza
micsorarea hemoglobinei singelui —
insuficienta manifesta de fier



Indicii biochimici ai deficientel de fier:

Indicii Valoarea Forma clinica
Feritina Scade Deficit prelatent
Transferina Norma

Hemoglobina Norma

Feritina Scade Deficit latent
Transferina Scade

Hemoglobina Norma

Feritina Scade Deficit manifest
Transferina Scade (anemie)
Hemoglobina Scade




MANIFESTARILE DEFICIENTEI DE FIER

Dereglarea sintezei hemoglobinei - anemia fierodeficitara

Tabloul hematologic:

Eritrocitopenie — sub 4,5-5x10%? /L

Anizocitoza - microcitoza — diametrul eritrocitului sub 7,5 mcm
volumul mediu al eritrocitului — sub 90 fL

Poikilocitoza — anulocite

Cantitatea de hemoglobina, Volumul eritrocitar mediu (VEM),
hemoglobina eritrocitara medie (HEM) - scad

Hipocromie: indicile cromatic — sub 0,9



Manifestarile clinice in deficitul Fe

Specifice anemiei- (hipoxie, cefalee, tahicardie, palpitatii, dispnee)

Specifice carentei de fier

Modificari cutaneo- mucoase: displazie unghinala, glosita atrofica,
stomatita, disfagie, gastrita atrofica, atrofia mucoasei intestinale
malabsorbtie

Pica (parorexie)

Scaderea performantelor fizice (hipoxia si deficitul enzimelor cu
continut de Fe)

Deficit imunitar- scade nivelul limfocitelot T si fagocitoza.



Source: Lichtman MA, Kipps T, Seligsohn U, Kaushansky K, Prchal JT:
Williams Hematology, 8th Edition: http://www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.
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Source: Lichtman MA, Kipps TJ, Seligsohn U, Kaushansky K, Prchal IT:
Williams Hematology, 8th Edition: http://www.accessmedicine.com
Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved. 3




2. Insuficenta metaloenzimelor:
citocromoxidazel,

oxidazele, — o

Dreglarea multiplicarii, cresterii si
C I to Cro m I I activitatii celuleloir:
catalaza, l
peroxidaze, distrofie, atrofie
NO-sintaza,

citocromul p450
etc.



EXCESUL FIERULUI IN ORGANISM
HEMOCROMATOZA

—
1. Lipsa ereditara a hepcidinei (hemocromatoza ereditara)

Stresul oxidativ si
2. absorbtia intestinala excesiva necontrolata a fierului alterarea organelor
(miocard,
3. eliberarea excesiva necontrolata a fierului din depozite — ficat,
pancreas,
4. exces de fier in sange: ruinichi,
- saturatia transferinei cu fier; creier etc.)

- prezenta in sange a fierului liber non-transferinic

Normal
Liver Lumen

Ferritin-iron

Villus
enterocyte
Ferroportin

Hepcidin

Ferroportin

Ferritin-iron

Plasma

Macrophage

HFE-related haemochromatosis
Liver Lumen

Ferritin-iron

Villus
enterocyte
Ferroportin

. 0oN0°
Hepcidin —0O ™o

)
0,0
Ferroportin " 0}0\0 ¢

Uncontrolled

release of iron Iron
from macrophage
and duodenal
enterocytes

Plasma

Macrophage Ferritin-iron

Healthy Liver

Hemochromatosis Liver




Disponibilitatea Vitaminel B12

Vitamina B12 se gaseste in cantitati
mari in alimentele de origine
animala

(carne de vita, porc, halibut,
hamburger, miel, somon si vitel).

Cele mai bogate surse sunt ficatul
Si rinichii,

urmate de oua, lapte peste, branza
si carne.

Necesarul zilnic de Vit. B12 Stridiile, sardinele, drojdia de bere
sunt, de asemenea, bogate n b12.

- 0-6 luni, 0,4 mcg/zi
- 7-12 luni, 0,5 mcg/zi

- 1-3 ani, 0,9 mcg/zi Unele cereale pentru micul dejun
- 4-8 ani, 1,2 mcg/zi t si ele Tmb Stit it .
_9-13ani, 1,8 meglz sunt si ele imbogatite cu vitamina
- 14-18 ani, 2,4 mcg/zi B12.

- adulti, 2,4 mcg/zi




Etapele principale in absorbtia Vitaminel B12

®

S &N

Salivary Dietary cobalamin
Dietary R-protein bound to animal
E ’}— Salivary glands ‘ ‘ protein
intake

\\ Gastric
. Dietary secretion
deficiency Sieae] \
oxide* [\ Achlorhydria
resulting in inability
to sever the animal
\ protein from the
My Cbl-R-protein’\ cobalamin
\§ complexes
secreted in |
X/ bile ‘
G-10pg/d) )

R-protein from
parietal cells
Exocrine failure leads

to cobalamin
malabsorption (inability
to degrade Cbl-R-protein
complexes)

Lack of IF with total
gastrectomy or pernicious
anemia (idiopathic atrophy
of gastric mucosa in
association with antibodies
to parietal cells and IF)

Pancreatic
protease

factor

»\ Jejunum

lleal mucosal cell

certain parasites in small intestine
can absorb cobalamin

Cubilin

@ﬁ Resection or el
e e, 5 disease of the :
= distal 80 cm Adenosyl .‘

- s . of the ileum . cobalamm |
—_—— = Genetic disorders —
involving plasma \ q
\ /,,_\ﬂoﬂ «" Melhyl
= cobalamin /

Genetic dlsorders

Cobalamin transported via portal system
bound to transcobalamin I, Il and Il

involving conversior
to coenzyme forms

1. Dupa separarea Cbl de proteina
alimentara,

2. Cbl se leaga de prima proteina de legare
a Cbl, haptocorrina (HC) din stomac,
pentru a forma complexul Cbl-HC.

3. In duoden, proteazele pancreatice
degradeaza complexul HC-Chbl.

4. Astfel, Cbl se leaga de factorul intrinsec
(IF), formand un complex IF-Cbl, ligandul
unui receptor localizat in intestin (jejunum).

5. Are loc apoi endocitoza in enterocit
mediata de receptorul specific.

6. In cele din urma, enzimele lizozomale
elibereaza molecula Cbl din complex, astfel

Tncat

7. Cbl se deplaseaza in sistemul v. porta
sub forma de transcobalamina I, II, Il (TC
L,ILIII) — proteina de transport.



Rolul metabolic al vitaminel B12

Homocysteine Methionine

|
. 1

Methylmalonyi Succinyl CoA
CoA l l
v
DNA synthesis MMA Lipid and
carbohydrate
v synthesis

Myelin
synthesis




Etiologia deficitului vitaminel B12

1. Carenta alimentara (vegetarieni 3-4 ani)
2.  Lipsa factorului intrinsec
. Congenitala

. Dobandita (postgastrectomie)
—  pacientii cu ulcer
—  boala Crohns,
—  preparate anticonvulsive,
— arsuri cronice la stomac si guta.
— abuz de alcool
—  rezectii gastrice
. Autoimuna
3. Deficit relativ (sarcina, hipertiroidie)
4. Deficit de utilizare (lipsa transcobalaminei)

5. Virsta senila: 3% - 42 % dintre persoanele de peste 65 de ani



Patogenia generala a deficitului de vitamina B12

Deficit Vit B12 [~ l

I Metilcobolamina | 5-dezoxiadenozil
cobolamina
1 * Dereglarea ‘
I Acidul folic I I Metilmalonic-CoA I Ciclului Krebs
: * : * Energodeficit
I Acidul tetrohidrofolic I | Succinil-CoA ‘ cegflular ‘
Timidinmonofosfatului, :
_ Deregladea Hematop0|e.za}
a. Glutamic, baze sinterei ADN megaloblasticd
purinice, pirimidinice t

I Mitoza atipica I

|

Dereglarea
sintezel mielinei

Sindromul
gastrointestinal

Sindromul
neurologic




Manifestarile carentei vitaminei B12

1. Sindromul anemic: numarul de eritrocite|,
cantitatea de hemoglobina |, hematocritul |;

anizocitoza (macrocite), poikilocitoza, incluziuni (corpi
Jolly, inele Cabot).

« Leucopenie cu neutropenie, hipersegmentarea
nucleelor

« Trombocitopenie (trombocite gigante).
2. Sindromul digestiv: Inapetenta, greata, voma, glosita,
gastrita, enterita.

3. Sindromul neurologic: Ataxie, micsorarea sensibilitatii
profunde, psihoze.



Frotiul picaturii de sange in deficitului vitaminel B12

Eritrocite hipercrome Macrocite (2) Ovalo-macrocite (3) Neutrofil de dimensiuni
(toate) mare hipersegmentat (4)

Atlas of Hematological Cytology. Masaryk University, Faculty of Medicine / University Hospital Brno. Available from: http://www.leukemia-cell.org/atlas




Determinarea deficitului Vitaminel B12

 Determinarea nivelului cobalaminei serice — nivel scazut

« Determinarea nivelul acidului metilmalonic in urina. (Acesta este cel
mai bun test, deoarece este sensibil, neinvaziv si convenabil pentru
pacient) — nivel scazut.

 Determinarea nivelului de homocisteina serica — nivel ridicat

(Homocisteina este un aminoacid. Vitamina B12, vitamina B6 si vitamina B9 (acidul folic) descompun
homocisteina in metionina necesara organismului in proteinosinteza)

» Testul Schilling: masoara daca exista o secretie corespunzatoare a
factorului intrinsec - negativ



Anemiille hemolitice

Eritrocitele au o durata de viata de aproximativ 120 de
zile. Anemiille care sunt asociate cu distrugerea
accelerata a eritrocitelor sunt numite Anemii hemolitice.

Toate anemiile hemolitice sunt caracterizate prin:
e 0 rata crescuta de distrugere a celulelor rosii,

* 0 crestere compensatorie a eritropoezei care duce la
reticulocitoza



Clasificarea anemiilor hemolitice

1. Ereditare
Membranopatil
 Hemoglobinopatii
* Enzimopatil

2. Dobandite
* Mecanice
« Toxice

e |mune



Distrugerea  eritrocitelor poate avea loc in
compartimentul vascular (hemoliza intravasculara) sau
in sistemul reticuloendotelial (hemoliza extra-

vasculara)

Hemoliza intravasculara poate rezulta din actiuni mecanice asupra
eritrocitelor (de exemplu, valva artificiala) sau actiunea agentilor
biochimici sau fizici care deterioreaza membrana eritrocitelor (de

exemplu, fixarea complementului, expunerea la toxine, sau la
temperaturi ridicate)

I | I

hemoglobinemie hiperbilirubinemie uneori necroza
si hemoglobinurie neconjugata si icter tubulara acuta




Hemoliza extravasculara are loc mal ales Tn cadrul
celulelor fagocitare a splinei si ficatului.

Particularitati

Sistemul mononuclear fagocitar indeparteaza celulele deteriorate
sau care fixeaza complexe imune din circulatie.

Hemoliza extravasculara nu este asociat cu hemoglobinemie si
hemoglobinurie,

daca procesul este de durata - se produce icter

poate duce la formarea de calculi biliari bogati in bilirubina (asa-
numitii calculi de pigment).



Hemoglobinopatiile

Talasemiile

Se definesc ca stari patologice ereditare cu transmitere
autosomal dominanta, caracterizate prin alterarea
producerii de hemoglobina, ca urmare a blocarii partiale
sau totale a sintezei unuia sau mai multor lanturi
polipeptidice de globina.

B-Talasemiile se intalnesc frecvent 1n ftarile
mediteraniene, n orientul Mijlociu, in Asia de Sud si de
Sud-Est.

a- Talasemiile sunt raspandite n Africa si Extremul
orient, fiind raportate si in toate {arile europene.

In republica Moldova talasemia se intalneste la
persoanele de nationalitate gagauza si bulgara.



B-Talasemia

Patogenia: Tulburarea majora in B-Talasemie este constituitd din

blocarea sintezei lanturilor B cu formarea in exces a lanturilor a care
precipita ca incluziuni intraeritrocitare in nucleul si citoplasma
eritrocariocitelor si in reticulocite.

Ca rezultat are loc distrugerea eritrocariocitelor in maduva oaselor
fara a atinge stadiul de reticulocit.

Din aceasta cauza se creeaza o disociere dintre procentul Tnalt al
eritrocariocitelor si nivelul relativ jos al reticulocitelor. Asadar,
eritropoieza devine ineficienta, fiind unul din mecanismele de
anemizare.

lincluziunile eritrocitare provoaca modificari la nivelul membranei
eritrocitare - in rezultat aceste celule sunt fagocitate in sistemul
reticuloendotelial.



NORMAL B-THALASSEMIA

Reduced [-globin synthesis, Insoluble c-globin aggregate
, with relative — HbA
A excess of u-globin

Normal erythroblast

/9

Normal red blood cells

Dietary iron

>

Systemic iron overload
(secondary hemochromatosis)

k"

Most erythroblasts S
die in bone marrow

o-globin
aggregate
Nomal HbA

Few abnormal
red cells leave —

Hypochromic
red cell

(Ineffective erythropoiesis) |8

Blood
transfusions ¥

{ Tissue anoxia
neduoe< )
Erythropoietin
increase

!

Marrow expansion

Destruction of
aggregate-containing
red cells in spleen

'

Skeletal deformities
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Tabloul sangelul periferic

Anemie hipocroma; reticulocitoza
Morfologia eritrocitelor (eritrocite “de tras in {inta”

Anizo- si poikilocitoza (anulocite, codocite, hematii in
lacrima)

Leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre stanga
Concentratia HbF- crescuta

Semne de hemoliza- hiperbilirubinemie indirecta,
urobilinurie.



urce: Lichtman MA, Shafer MS, Felgar RE, Wang N:
Lichtman’s Ailas of Hematology: http://www.accessmedicine.co

Copyright @ The McGraw-H

ill Companies, Inc.



a- Talasemia

Este sindromul talasemic, in care producerea de hemoglobina
normala este scazuta ca urmare a blocarii partiale sau totale a
sintezel lanturilor polipeptidice a din molecula globinei. Aspectul clinic si
hematologic este asemanator cu 3-Talasemia.

Patogenia:
Fetal Postnatal
lipsa Iinturilor a lipsa lanturilor a
sunt Tnlocuite cu vy, y, sunt inlocuite cu (3, B,
Hb Bart. HbH.

\ 4

Atat Hb Bart cat si HbH poseda o afinitate
foarte mare fata de oxigen ceea ce face ineficienta
livrarea oxigenului catre tesuturi.




Drepanocitoza ereditara

Sinonime: anemie falciforma, drepanocitara,
hemoglobinoza S, siclemie, anemie cu hematii
n secera.

Patogenia: La baza dezvoltarii acestei anemii se
afla modificari calitative structurale ale lanturilor
polipeptidice [, care consta in substituirea in
pozitia 6 a acidului glutamic cu valina in rezultat
se formeaza HbS. l

Formele oxigenate ale HbA si HbS nu au
aceeasi solubilitate.

!

In timpul trecerii de la forma oxigenata la forma
redusa, solubilitatea HbA scade n jumatate, n
timp ce cea a HbS se reduce aproximativ de 50

ori, 1

capatand aspectul unui gel semisolid, cu
formarea unor cristale alungite, filamentoase
numite “tactoizi”.

~— A. Defects of Hemoglobin Synthesis
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Modificarile in structura si proprietatile fizico- chimice ale HbS care stau
la baza fenomenului de siclizare, explica mecanismul celor doua
sindroame importante: hemoliza si trombozele vasculare

Normal red cell ——@®

Sickle cell —
Macrophage —
Splenic cord

PR ol Endothelium —F—=/ A7) — ,
ks e / ascular occlusion|
HbS solution HbS polymers ) )
Oxygenated l ;E EN—> Hemolyifns;z.rgtci):ngesuon.
Deoxygenated j

Irreversibly

sickled
Infarct (e.g., bone marrow) \ , Infarct (e.g., lung)

Reversibly sickled

.

Membrane changes Increased RBC transit
Increased adhesiveness times in inflamed tissues

Cell adhesion
|
Microvascular occlusion Microvascular occlusion
by sickle cells by sickle cells

© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com






Microsferocitoza ereditara
(boala Minkowski- Cahuffard)

Patogenie: Sferocitoza este determinata de o
anomalie transmisa genetic a uneil proteine
fibrilare contractile din membrana eritrocitara
(spectrina- determina stabilitatea si flexibilitatea)
care In aceasta afectiune are un numar scazut
de grupari —SH.

Aceasta anomalie produce:

* Modificarea  proprietatilor =~ mecanice  ale
membranei prin exces de Ca intracelular,
consecutiv deficitul de ATP;

 Cresgterea permeabilitatii membranare pentru Na
si apa cu modificarea raportului suprafata/volum.



Distrugerea hematiilor are loc predominant in sistemul
reticuloendotelial din microcirculatia splenica, ceea ce explica
splenomegalia si ameliorarea bolii dupa splenectomie

© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com



Boala se caracterizeaza prin:
 Anemie moderata;

* Microsferocitoza;

* Reticulocitoza;
* |cter;

« Splenomegalie.




Anemiile hemolitice mecanice

Sunt determinate de distrugerea membranel
eritrocitare consecutiv traumatizarii sale 1n
microcirculatie sau cord si vasele mari.

 Anemille microangiopatice- Tinsotesc situatii
patologice in care exista un proces de coagulare
iIntravasculara diseminata (septicemii, dislipire
prematura de placenta) si/sau microangiopatii
(diabet  zaharat, hipertensiune arteriala,
glomerulonefrita acuta).

 Anemii prin traumatizarea eritrocitelor in cord si
vasele mari — stenoza aortica, proteze valvulare,
defect septal, dialize repetate.



Anemiile hemolitice toxice

Sunt determinate de actiunea unor substante sintetice si a
unor medicamente, precum si a unor substante toxice
naturale (toxine hemolitice microbiene, substante
vegetale, veninuri de serpi) asupra membranei
eritrocitare sau asupra metabolismului eritrocitar.

Membrana eritrocitara este afectata prin actiunea
substantelor toxice asupra lipoproteinelor  din
componenta sa:

* Fixare de gruparile lipidice (benzen, toluen, cloroform,
tetraclorura de carbon);

* Legarea colesterolului (unii detergenti cationici);
« Transformarea lecitinei in lizolecitina (unele veninuri de
serpi).



Anemiile hemolitice imune

Se caracterizeaza prin pozitivitatea testului
Coombs direct sau indirect care arata prezenia
pe eritrocite a Imunoglobulinelor si/sau a
complementului.

In aceastd categorie se incadreazd anemiile
nemolitice:

» Posttransfuzionale;
* |zoimune;

* Imunoalergice
Autoimune.




Anemii prin pierderi de eritrocite (anemiile
posthemoragice acute si cronice)
Hemoragia

Cauzele hemoragiei acute:
1. Dereglarea integritatii peretelui vascular si a cordului
2. Cresterea permeabilitatii vasculare
3. Micsorarea coagulabilitatii sanguine

Cauzele hemoragieil cronice:

Hemoragii uterine in cadrul dismenoreei, hemoragii
digestive, hemoroidale, gingivale.



Patogenia hemoragiel acute

Pierderea de sange

|

Micsorarea volumului sangelui circulant

Micsorarea returului venos spre cord
Micsorarea $ebitului sistolic
Micsorarea presiunii arteriale

|

Micsorarea perfuziel organelor si tesuturilor
Hipoxia, acidoza
Tulburarea metabolisl'nului plastic si energetic

Leziuni celulare



Mecanismele compensatorii

Activarea hemostazel
Tahicardia

Spasmul arteriolelor periferice si dilatarea celor
din cord si creier

Redistribuirea sangelui (centralizarea
hemodinamicii)

Marirea frecventei si amplitudinei respiratorii
Stimularea sintezel eritropoetinel



Compensarea hidrica (la 2-3 zi)

Micsorarea volumului de sange

!

scaderea presiunii arteriale

!

excitarea volum receptorilor

!

activarea sistemului renina-angiotensina- aldosteron

!

creste reabsorbtia Na si apei
creste presiunea osmotica

excitarea osmoreceptorilor

!

eliberarea vasopresinei

!

reteriia apei

NORMOVOLEMIE ologocitemica



Compensarea proteica (la 2-3 zi)

hipovolemia oligocitemica

!

micsorarea concentratiei de proteine in sange

!

Compensator sporirea proteinsintezei in ficat



Compensarea medulara (la 4-5 zi)

hipovolemia oligocitemica

hipoxia mixta (circulatorie, anemica)

!

stimularea sintezei eritropoietinei in nefron, ficat si splina

!

sporirea proliferarii si maturizarii celulelor hematopoietice (mai cu
seama ale eritrocitopoiezaei)

reticulocitoza

!

restabilirea volumului de eritrocite



Eritrocitoza (policitemia)- reprezinta cresterea numarului de

eritrocite ntr-o unitate volumetrica de sange

Clasificarea:

l. Absolute

A. Primare
1. Ereditara (familiala)
2. Achizitionata (policitemia vera)

B. Secundare

1. Hipoxemica (leziuni pulmonare cronice, leziuni cardiace cronice,
tabagismul).
2. Cresterea producerii eritropoetinei (carcinom hepatocelular, renal,

tumori cerebrale, tumori uterine, administrarea exogena de
eritropoietina (dopaj)).
3. Carenta 2,3 difosfogliceratului

1. Relative ( pe fondal de hemoconcentratie- voma, diaree, poliurie,
transpiratie abundenta).



Eritrocitoza familiala (boala Vaguez-Osler) -
este rezultatul mutatiilor genice
caracterizate prin cresterea sensibilitatii
receptorilor precursorilor seriel eritrocitare
fata de eritropoetina.



Policitemia vera (boala Vaquez) - reprezinta o afectiune primara a
maduvei osoase caracterizata prin cresterea numarului de eritrocite
in sangele periferic datorita proliferarii necontrolate a seriei
eritrocitare. Aceasta stare este acompaniata si de cresterea
continutului granulocitelor si trombocitelor.

Proliferarea necontrolata a celulelor sanguine este rezultatul formarii
clonelor anormale din celulele stem cu cresterea sensibilitafii
acestora fata de diferiti factori de crestere (de ex. Eritropoietina sau

IL-3).




Policitemia vera (boala Vaquez)

Manifestarile clinice:

* hematocritul > 47 £ 5% la barbati, > 42 £+ 5 % la femei;

- cefalee, vertije, tulburari ale vederii- ca rezultat al cresterii vascozitatii sangelui si a
formarii de microtrombi in vase;

 dureri abdominale- determinate de dezvoltarea ulcerului gastric ca rezultat al cresterii
continutului de histamina in sange,;

* splenomegalie ca rezultal al hiperemiei venoase si stazei;

» prurita ca rezultat al cresterii continutului de histamina Tn sange datorita bazofiliei;

« hipertensiune arteriala ca rezultat al cresterii volumului de sange.
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