ORGANELE SI
FORMATIUNILE
LIMFOPOIETICE



Organele hemolimfopoietice sunt organele la nivelul carora se
formeaza elementele figurate ale sangelui (hematopoieza: haima= sange;
poiesis=formare). Aceste organe contin tesut mieloid (maduva osoasa
rosie) sau tesut limfoid (splina, timusul, ganglionii limfatici etc).

Toate organele hemolimfopoietice prezinta analogii structurale,
toate produc celule mobile care formeaza sistemul imunitar al
organismului. Cu exceptia maduvei 0Soase rosii care contine tesut
mieloid si nu constituie un organ anatomic, ea fiind raspandita in
structura tesutului 0sos, restul organelor, numite organe limfoide, contin
tesut limfoid si formeaza organe anatomice (splina, timusul, ganglionii
limfatici etc). In afara organelor limfoide, tesutul limfoid se giseste si n
structuri histologice numite formatiuni limfoide care se gasesc 1n
peretele organelor tubului digestiv, Tn peretele aparatului respirator,
aparatului genital etc.

Tesutul limfoid este varietatea de tesut hematopoietic in care se
formeaza limfocitele.



Organele limfoide se Tmpart in doua categorii:

- organe limfoide primare sau centrale care produc Tnainte de nastere
celule suse (Imunoblaste) si asigura diferentierea si multiplicarea limfocitelor
Independent de contactul cu antigenele. Sunt reprezentate de maduva osoasa rosie
si timus. Organele limfoide primare sunt primele tesuturi cu caracter limfoid care
apar in evolutia ontogenetica in organismul uman. Ele sunt colonizate cu celule
sanguine primordiale care se diferentiaza din mezenchimul extraembrionar. Din
aceste celule primordiale se vor diferentia primele limfoblaste antigen-
independente. In maduva osoasa rosie se vor diferentia limfocitele B, iar in timus
limfocitele T.

- organe limfoide secundare sau periferice. In aceste organe
multiplicarea si diferentierea limfocitelor se face Th urma contactului cu antigenele.
Organele limfoide secundare sunt populate pe cale sanguina cu limfoblaste din
organele limfoide primare inca din viata intrauterind. Postnatal populatia acestora
se mentine constanta prin self-replicare. Tn urma contactului cu un antigen in
organele limfoide periferice iau nastere doua tipuri de celule care coopereaza in
elaborarea raspunsului imun: unele sunt implicate in raspunsul imun celular, iar
altele Tn raspunsul imun umoral.

Organele limfoide periferice sunt: splina, ganglionii limfatici, amigdalele,
placile Payer, apendicele cecal. Organele limfoide periferice contin atat zone
timodependente (In care, Tn urma unui contact antigenic, se diferentiaza limfocite

T) cat si zone bursodependente (in care se diferentiaza limfocite B).




Structurile limfoide timodependente sunt reprezentate de:
- Zona paracorticala din ganglionii limfatici;
- mangoanele limfoide periarteriale din pulpa alba a splinei;

- Infiltratul limfoid difuz de la nivelul amigdalelor, placilor Peyer,
apendicelul sau formatiunilor limfoide din peretele tubului digestiv sau
arborelui traheobronsic.

Structurile  timoindependente  (bursodependente)  sunt
reprezentate de foliculii limfoizi din ganglionii limfatici, splina,
amigdale, apendice etc.

In singe si in diverse organe exista atat limfocite T cat si limfocite
B, provenite atit din organele limfoide centrale cat si din organele
limfoide periferice. Limfocitele T si B derivate din organele limfoide
periferice sunt limfocite reactiv-dependente; ele vor actiona specific
Impotiva unui antigen.



Structurile limfoide contin 0 cantitate mai redusa de tesutul
limfoid. Sunt reprezentate de: infiltratul limfoid, punctul limfoid si
folicul limfoid

Infiltratul limfoid este format dintr-o acumulare de
limfocite, Tn tesutul conjunctiv al unor mucoase sau organe, in urma
patrunderii unui antigen. Disparitia antigenului poate fi urmata de
disparitia infiltratului limfoid. Tn infectii cronice, pe langa limfocite
pot apare si plasmocite formand un infiltrat limfoplasmocitar difuz.
Asemenea Infiltrate limfoide se intalnesc frecvent in corionul
mucoasel tubului digestiv si mucoasel respiratorii.

Punctul limfoid este format dintr-o aglomerare de limfocite
concentratd ntr-o zona restrinsa, delimitata net de tesutul
conjunctiv inconjurator. In stroma acestei formatiuni limfoide apare
0 trama fina de fibre de reticulina cu rol de suport pentru limfocite.






Foliculul limfoid reprezinta forma cea mal evoluata de
organizare a tesutului limfoid. Foliculii limfoizi se gasesc in structura
organelor limfoide periferice, dar pot fi intalniti si izolat Tn peretele
organelor tubului digestiv sau arborelui traheobronsic. De forma
rotunda sau ovalara, foliculit limfoizi au un diametru de circa 1 mm.
Ei sunt formati dintr-o aglomerare masiva de limfocite dispuse intr-o
stroma specifica, citofibrilara. Stroma este formata din fibre de
reticulind  dispuse intr-o retea plexiforma tridimensionala
(responsabila de forma sferica a foliculilor), fibre de colagen, celule
reticulare, celule dendritice, fibroblaste, vase sanguine. In ochiurile

retelel stromale se gaseste tesutul limfoid al foliculului.



Se disting doua tipuri de foliculi limfoizi:
- foliculi limfoizi primart;
- foliculi limfoizi secundari.

Foliculii limfoizi primari sunt primii foliculi care apar in
cursul dezvoltarii embrionare 1n primordiile organelor limfoide
periferice. Ei sunt formati din limfocite mici dispuse in insule dense,
compacte, omogene. Postnatal, asemenea foliculi nu se mai gasesc
decit la nou nascut, deoarece prin stimulare antigenica el se vor
transforma in foliculi secundari.

Foliculii limfoizi secundari prezinta:
- un centru clar germinativ;

- corticala sau coroana foliculara.



Centrul clar germinativ, numit si centru reactiv sau centrul clar
Fleming apare pe preparatele histologice mai clar, mai putin incarcat cu
celule. Tn realitate centrul foliculului secundar este ocupat de numeroase
celule tinere, limfoblaste, de dimensiuni mai mari decit limfocitele mature,
cu nucleul mare si hipocrom (datorita dispunerii laxe a cromatinei). Multe
limfoblaste sunt in mitoza (de aici si numele de centru germinativ). Printre
limfoblaste se gasesc prolimfocite, rare limfocite mature, macrofage,
plasmocite si numeroase celule dendritice. Limfoblastele din centrul
foliculului numite si "centroblaste” sunt limfoblaste B stimulate de un
antigen (limfoblaste reactive). Prin multiplicarea lor se formeaza limfocite B
antigen dependente care vor elabora anticorpi specifici pentru antigenul care

le-a stimulat.



Corticala sau coroana foliculului este formata dintr-o populatie
densa de limfocite B mature care, datorita nucleului hipercrom, dau un
aspect intunecat acestei zone. Printe limfocite se gasesc rare limfoblaste
(unele chiar Tn mitoza), macrofage si celule dendritice.

Foliculii secundari apar ca un raspuns la o stimulare antigenica
prelungita; Tn absenta stimularii antigenice foliculii secundari pot regresa
in foliculi primari.

Foliculul limfoid nu este delimitat la periferie de 0 structura
conjunctiva (capsuld) proprie, motiv pentru care periferia corticaleli nu
poate fi delimitata cu exactitate. Ei sunt alcatuiti din limfocite B care iau
nastere 1n centrul clar germinativ si se maturizeaza functional Tn corticala.
Totusi, la un pol al foliculului si in infiltratul limfocitar perifolicular, se
gasesc si limfocite T.

Foliculii limfoizi pot fi izolati, asa cum sunt in corionul mucoasel
digestive si mucoasel respiratorii sau pot fi agminati (alaturati prin
corticalele lor) asa cum sunt Tn corticala ganglionilor limfatici, placile
Peyer, apendice cecal, amigdale etc.
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TIMUSUL

Timusul este un organ limfoepitelial situat Tn mediastinul
superior, Tnapoia sternului. La nou nascut el cintareste circa 15-20 g, la
pubertate circa 35-40 g, lar la adult sufera un proces de atrofie
parenchimatoasa si involutie adipoasa, avand circa 14-15 g. Totusi nici la
varste foarte Thaintate activitatea sa nu este complet suprimata.

El ocupa un loc particular in sistemul limfoid atat prin structura
cit si prin rolul sau, deoarece timusul, spre deosebire de alte organe
limfoide nu contine Tn parenchim foliculi limfoizi, iar stroma sa nu este
conjunctiva Ci epiteliala. El joaca un rol esential In imunitate, colonizind
cu limfocite T alte organe si structuri limfoide.

Timusul este alcatuit din doi lobi de forma piramidala sau
ovoidala, unifi in partea lor inferioara prin fata mediana. Fiecare lob este
delimitat la exterior de o capsuld conjunctivo-vasculara care trimite in
interiorul organului septuri conjunctive care Tmpart parenchimul in
lobuli. Lobulii timici au forma neregulata, poligonala si dimensiuni
variabile de la 0,5 la 2 mm; pot fi complet delimitati de septurile
conjunctive sau pot fi uniti mai multi printr-o medulara comuna.



Structura lobulului timic
Lobulul timic este considerat unitatea structurala si functionala a timusului.

Fiecare lobul timic este delimitat la exterior de o structura conjunctiva
reprezentata de capsula sau septurile conjunctive care se desprind din capsula.
Atat capsula timicd cat si septurile conjunctive desprinse din ea prezintd 0
structurd fibroasa, bogata in fibre de colagen, putine fibre elastice si de
reticulina, flbromte mastocite si vase sanguine. In unele septuri mterlobulare
mai voluminoase se gasesc si adipocite, chiar si la copil. Numarul adipocitelor
stromale creste pe masura ce se inainteaza Tn varsta. Septurile conjunctive
contin humeroase vase sanguine (arteriole, venule, capilare) si vase limfatice.

Din septurile conjunctive perilobulare se desprind septuri fine care
patrund n interiorul lobulului si insotesc vasele sanguine intralobulare.

_ ‘Pe preparatele histologice, in coloratiile uzuale (hematoxilind-eozina,
tricromice), in fiecare lobul timic se disting doua zone:

- 0 zona periferica de aspect mai Intunecat, bogata in celule mici cu
nucleul hipercrom numita corticala lobulului;

- 0 zona mal clara ce ocupa partea centrala a lobulului numita
medulara.

Histologic, lobulul timic este format din doua componente: stoma si parenchim.



Stroma lobulului timic este o stroma particulara, specifica, fiind
formata din celule epiteliale cu prelungiri, jonctionate intre ele prin desmozomi,
care creeaza O retea tridimensionald Tn ochiurile careia se gasesc elementele
parenchimului timic. Aceasta stroma, spre deosebire de alte organe limfoide, nu
contine fibre de reticulina, fiind un citoreticul stromal. Datorita prelungirilor
pe care le prezinta, celulele epiteliale stromale mai sunt cunoscute ca "celule
dendritice” sau ca "celule reticulare epiteliale™. Prezinta un nucleu mare de
circa 10 microni, rotund, asezat central, hlpocrom si nucleolat. In citoplasma lor
s-au ecvidentiat organite celulare comune, granule si vacuole, precum si
tonofilamente, elemente ultrastructurale specifice celulelor epiteliale.

Unele celule stromale aplatizate Tnvelesc traveele conjunctive
perivasculare sau se dispun ca o teaca (teaca epiteliald) Tn jurul membranei
bazale a capilarelor sanguine. Acest ansamblu celular stromal participa al
formarea barierei timice care izoleaza celulele parenchimului timic de
circulatia sanguina prin care se vehiculeaza substante antigenice. Se asigura
astfel proliferarea si maturarea antigen-independenta a timocitelor (limfocitelor
timice) si este impiedicata implicarea timusului Tn reactiile Imunitare.

Numeroase studii ultrastructurale si de imunohistochimie au demonstrat
ca celulele epiteliale stromale reprezinta locul Tn care sunt elaborati hormonii
timici: timozina, factorul umoral timic, factorul timic stimulator al
limfopoiezel. Timozina stimuleaz exprimarea pe suprafata limfocitelor tinere a
markerilor specifici, ilar factorul umoral timic stimuleaza diferentierea
limfocitelor CD8. Actiunea hormonilor timici asupra diferitelor tesuturi si
organe este putin cunoscuta.



In medulara timica exista unul sau mai multi corpusculi Hassall
(formatiuni histologice specifice timusului), la formarea carora participa
numai celulele stromale.

Corpusculii Hassall sunt formatiuni rotunde sau ovalare, cu
diametrul variabil de la 20 la 200 de microni, cu structura policromatica,
neomogena. La periferia lor exista citeva straturi de celule epiteliale
aplatizate, acidofile, dispuse concentric, intricandu-se unele in altele (ca
foile unui bulb de ceapa). Partea centrala a corpusculului Hassall apare
uneori chistica, alteori este formata din lamele citoplasmatice hialinizate,
resturt nucleare si celulare. Studii de microscopie electronica au
demonstrat ca acesti corpusculi reprezinta locul de degenerescenta a
celulelor reticulare epiteliale. Celulele periferice ale corpusculului
Hassall pe masura ce evolueaza spre centrul acestuia isi intensifica
sinteza de granule de keratohialinda (conferind zonel centrale a
corpusculului un aspect bazofil), tonofilamentele devin mai dense si mai
groase si formeaza 0 retea neregulata la suprafata careia adera materialul
format de granulele de keratohialina. Celulele care patrund n centrul
corpusculului isi elimina nucleul si se transforma Tn lamele keratinizate,
groase, omogene, similar celulelor din stratul cornos al epidermului.

Corpusculii Hassall cresc numeric in raport cu varsta.



Parenchimul timic este format preponderent din limfocite T (timocite).

. Dispunerea limfocitelor in parenchimul_timic nu este omogena, ceea ce
determina aparitia a doua zone in cadrul lobululut:

- Zona corticala - situata la periferia lobululut;
- zona medulara - situata n centrul lobulului.

Corticala fimica incepe imediat sub capsula sau sub traveele conjunctive
care delimiteaza lobulul. Are 0 grosime variabild (este mai groasa la nou ndscut si
copilul mic s1 mal redusa al adolescent si adult) si se continua fara nici o delimitare
neta cu zona medulara.

Limfocitele T sunt mult mai numeroase in corticala lobulului timic decit in
medulara. In corticala, limfocitele au o dispozitie radiara de la periferia lobulului
spre zona medulard. Cea ma mare tparte din limfocite au deja pe membrana
antigene specifice limfocitelor T. Sunt celule rotunde, cu un nucleu mare, de 5-6
microni, hipercrom, care ocupa cea mai mare parte a celulei. Citoplasma este intens
bazofila s1 apare ca un lizereu la periferia nucleului. Toate aceste aspecte
microscopice sunt raspunzatoare de aspectul mai intunecat al corticalei care apare
In coloratiile uzuale. Sub capsula timica se gasesc numeroase celule tinere,
limfoblaste, Tnh mitoza.

~Printre limfocite s-au pus in evidenta numeroase celule epiteliale, cu rol de
sustinere, dar si numeroase macrofage care au rolul de a fagocita resturile celulare
rezultate din involutia timocitelor.

Medulara timica contine 0 populatie celulara mai heterogend: limfocitele
T sunt mai putine decat in corticala, celulele epiteliale stromale si mac_rofalglele sunt
mai numeroase. Caracteristic medularei timice este prezenta corpusculilor Hassall.



Vascularizatia timusului. Bariera sange - timus.

Vascularizatia timusului este asigurata de ramuri arteriale care provin din
arterele tiroidiene inferioare si arterele mamare interne. Ele traverseaza capsula
organuluj si patrund n septurile conjunctive interlobulare. De aici, pe calea traveelor
conjunctive Intralobulare, patrund nh lobul si se anastomozeaza formand un cerc
arteriolar la limita dintre corticala si medulara. Din acest cerc arteriolar se desprind
capilare care_merg radiar atat in corticald cat si In medulara. Capilarele din corticala
sunt mult mai numeroase decat cele din medulara.

Capilarele sanguine, atat din medulara cit si din corticald, se incurbeaza n
ansa, revin la limita medulara-corticala si dreneaza singele in venule postcapilare situate
la acest nivel. Aceste venule prezinta un endoteliu Tnalt, de aspect cubic si permit
trecerea limfocitelor T in circulatia sanguind. Venulele postcapilare se indreapta spre
septurile interlobulare si conflueaza in venule interlobulare care dreneaza singele in
venele tirodiene inferioare si venele mamare interne.

Capilarele lobulului timic sunt formate dintr-un endoteliu continuu sub care se
%éseste 0 membrana bazala, de asemenea continua. In jurul capilarelor existd 0 trama
ind de tesut conjunctiv format din fibre de colagen, macrofage, fibroblaste si putina
substanta fundamentald. Capilarele sanguine si tesutul conjunctiv pericapilar sunt
invelite de un manson_celular continuu format din celule stromale, reticulo-epiteliale,
astfel ca limfocitele timice sunt izolate de antigenele circulante. Aceastd structura,
cunoscuta sub numele de bariera timica sau bariera timus-sange este formata din
urmatoarele elemente:

- endoteliul capilar continuu;
- membrana bazala subendoteliala;

- tesutul conjunctiv pericaPiIa[ care, contine macrofage ce pot neutraliza
eventualele'antigene cdre au trecut peretele capilar;

- celulele reticulo-epiteliale stromale.



Histofiziologia timusului

Timusul este un_organ limfoid central unde se diferentiaza si se
matureaza limfocitele T. El regleaza reactiile imunitare si in special imunitatea
celulara. Actiunea timusului asupra procesului de limfopoieza si Implicit asupra
imunitatii _are loc in special Th perioadele prenatald si postnatala precoce.
Timectomia_ experimentald la animalele nou-nascute determind aplazia
or?anelor. limfoide periferice, limfopenie sanguina, perturbarea imunitatii
celulare si grave tulburari trofice.

~_Limfocitele T iau nastere in zona externa a corticalel lobulului timic.
Aici ele isi exprima markeri de suprafata CD4 si CD8. Aceste timaocite

igreaza spre zonele profunde ale corticalel si se multiplica activ. Limfocitele
CD4 sunt limfocite "inductoare”, pe cand limfocitele CD8 sunt limfocite
citotoxice si supresoare.

In timpul procesului de diferentiere, timocitele isi exprima pe suprafata
plasmalemei moleculele complexului major de histocompatibilitate (MHC) prin
care ele sunt capabile sa recunoasca structurile Ipropru organismului de
stucturile antigenice, deci sa diferentieze structurile self de cele non-self.

Diferqn‘[[ierea limfocitelor si maturarea lor func}ionalé este controlata de
celulele epiteliale stromale care elimina limfocitele "defecte".

~_ Limfocitele T care patrund in circulatia sanguina vor coloniza organele
limfoide periferice formind "zonele timodependente” din splind, ganglioni
limfatici, apendice etc. Ele au o vialté scurtd, de la citeva ore la citeva zile, dar
pot deveni si limfocite cu viatda lunga in urma contactului cu un antigen
'limfocite cu memorie".



Involutia timusului

Dupa pubertate timusul Tncepe sa involueze. Fenomenele
de involutie se manifesta prin reducerea progresiva a
parenchimului limfoid, stergerea diferentelor dintre
corticala s1 medulara lobulului timic, cresterea numarului
de macrofage intralobulare, sporirea numarului si
volumului corpusculilor Hassall, dezvoltarea stromei
perilobulare s1 aparitia unei cantitati mari de adipocite in
septurile conjunctive interlobulare sau la nivelul capsulel.
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SPLINA

Este un organ limfoid periferic, situat in hipocondrul stang, intre
stomac si rinichiul stang. Ea are o forma ovalara, aplatizata, prezentand o fata
externd convexa in raport cu peretele toraco-abdominal, o fata interna usor
concava si doi poli: polul superior si polul inferior. Pe fai;a interna, TN zona
centrala prezinta hilul splenic, locul prin care patrunde in organ artera splenica
si nervii splenici si ies vena splenica si vasele limfatice eferente (splina nu are
vase limfatice aferente). Greutatea medie a splinei este de circa 200 g.

La periferie splina este delimitata de 0 capsula conjunctiva cu grosimea
de cativa mm. Capsula splenica este formata din fibre de colagen dispuse
ordonat, rare fibre elastice, fibroblaste si cateva fibre musculare netede (in
partea profunda a capsulei). Din capsula se desprind septuri conjunctive care
patrund Tn organ si Se anastomozeaza delimitand spatii areolare de forma si
dimensiuni variate. La nivelul hilului splenic tesutul conjunctiv este mult mai
bine reprezentat. Capsula si trabeculele conjunctive fromeaza "scheletul™
conjunctiv al splinel care ofera suport pentru stroma specifica si pentru
parenchimul splenic.

In sectiune, splina prezintd macroscopic doui tipuri de structuri:
- pulpa resie formta dintr-un tesut Tmbibat cu cantitatii mari de sange

- pulpa alba formata din insule albicioase cu diametrul de 1-3 microni
(corpusculii Malpighi) diseminate relativ omogen in structura pulpei rosii.
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Stroma splenica este 0 stroma specifica, fiind formata din tesut reticular
spongios si celule reticulare. Fibrele de reticulinad formeaza 0 retea plexiforma in
ochiurile careia exista celulele parenchimului limfoid. Celulele reticulare sunt
celule stelate cu prelungiri foarte lungi care se insera pe fibrele de reticulina.
Aceasta stroma este prezenta atat la nivelul pulpei albe cit si la nivelul pulpei rosii.
Stroma specifica se insera pe capsula organului, pe septurile (treveele, trabeculele)
conjunctive care se desprind din capsula si pe tesutul conjunctiv perivascular. Ea
alcatuieste 0 retea fibrilarda fina, putin rezistenta, ceea ce explica fragilitatea si
friabilitatea splinei la traumatisme.

Parenchimul splenic este format din pulpa alba si pulpa rosie. Arhitectura
parenchimului splenic este determinata in mare parte de dispunerea vaselor
sanguine. Artera splenica, ramura a trunchiului celiac, se divide la nivelul hilului si
da mai multe ramuri care patrund in trabeculele conjunctive ce se desprind din
capsula. La randul lor, arterele trabeculare dau ramuri care patrund in septurile
conjunctive ce se desprind din trabecule. Din aceste ultime ramificatii se desprind
artere cu diametrul de circa 0,2 mm care patrund Tn parenchimul spelnic. Aceste
artere numite "‘arterele centrale', sunt Tnconjurate de 0 teaca continua de tesut
limfoid formind "mansoanele limfoide periarteriale”. Mansoanecle limfoide sunt
formate din limfocite mici si rare celule reticulare. Din loc in loc, de-a lungul
mansoanclor limfoide periarteriale, apar excentric foliculi limfoizi (corpusculii
Maloiaht) Foliculit limfoizi not fi orimari sau secundari
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Mansoanele limfoide (structuri timo-dependente) si corpusculii Malpighi
(structuri burso-dependente) formeaza pulpa alba.

Pulpa rosie este formata din cordoanele Billroth si capilarele sinusoide.

_ Cordoanele Billroth sunt formate din tesut limfoid care umple spatiile
dintre capilarele sinusoide. Se gasesc aici numeroase celule reticulare care trimit
prelungirl pand 1n lumenu] capilarelor sinusoide, numeroase macrofage care
grezmta In citoplasma resturi de hematii endocitate, hematii Tntregi sau un Pltgment

run de hemosiderind rezultat din fagocitoza hematiilor, plasmocite izolate sau
grupate n insule de 5-6 celule, rare limfocite mici, rare hematii si plachete
sanguine. Stroma este formata din fibre de reticulina care se insera pe membrana
bazala a capilarelor sinusoide.

Capilarele sinusoide formeaza 0 retea vasculara imensa. Sunt capilare cu
eretele discontinuu, cu lumen neregulat, cu diametrul de la 30 la 100 microni.
eretele capilar este format din celule endoteliale alungite care lasa spatii largi intre

ele de circa 10-40 microni. Celulele prezinta un nucleu turtit, asezat central,
citoplasma contine _organite citoplasmatice comune, numerosi microtubuli si
microfilamente, vezicule de pinocitoza. Celulele endoteliale se jonctioneaza intre
ele prin fine punti citoplamatice laterale si se sprijind pe 0 membranda bazala
discontinud. Reteaua de fibre de reticulina se dispune n jurul capilarelor sub forma
de inele, la intervale regulate, perpendiculare pe axul vasului, "ca cercurile in jurul
butoiului™ (inelele lui _enle%. rintre discontinuitatile capilarelor celulele reticulare
si lmacrolfagele isi trimit prelungirile pana in lumenul capilarului de unde capteaza
antigenele.

_ Zona marginala este reprezentatd de 0 lamd de tesut limfoid care se
Interpune intre pulpa alba si pulpa rosie. Aceasta structura contine numeroase
celule reticulare, numeroase capilare sinusoide dilatate, macrofage, limfocite,
plasmocite, monocite, hematii, plachete sanguine, resturi celulare.
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Vascularizatia pulpel rosii.

_Arteriolele pulpei rosii provin din arteriolele centrale. Unele din aceste
arteriole se capilarizeaza rapid in _mansioanele limfoide periarteriale, altele se
capilarizeaza 1n_zona marginald, lar altele patrund in pulpa rosie unde dau
ramificatii arteriolare scurte si drepte, neanastomozate, denumite arteriole

enicilinate. Fiecare arteriola penicilinata da 2-3 arteriole situate in cordoanele

Illroth. Aceste arteriole pierd elementele elastice si fibrele musculare din
tunica medie, peretele lor fiind Tnconjurat de numeroase macrofage si celule
reticulare care realizeaza 0 formatiune elipsoidd numita “husa Sweigger-Seidel.
Capilarele rezultate din arteriole se deschid fie in tesutul limfoid al cordoanelor
Billroth realizind "circulatia deschisa" fie Tn sinusoidele splenice realizind
""circulatia_inchisa". Prin cordoanele Billroth circulatia sangelui se realizeaza
Incet, pe cand prin capilarele sinusoide circulatia este ceva mai rapida.

Capilarele sinusoide se varsa in venele pulpare care conduc sangele in
venele trabeculare, iar de aici Tn vena splenica. Singele venos splenic este bogat
In limfocite, plasmocite si macrofage.

_ Fiecare capilar sinusoid este prevazut cu un_sfincter precapilar si un
sfincter postcapilar care regleaza circulatia sangelui Tn "sistem Tnchis" (rapid)
sau "sistem deschis" (lent). Reglarea circulatiei sanguine n capilarele sinusoide
splenice este inca insuficient cunoscuta.

_ Circulatia limfatica a splinei este, de asemenea, mai putin cunoscuta.
Ea ncepe prin capilare limfatice la nivelul pulpei albe si Tn zona marginala.
Aceste capilare conflueaza in_vase limfatice eferente care insotesc venele
splenice si se varsa n ganglionii hilari sau din vecinatatea splinel.



Histofiziologia splinei

Splina prezinta numeroase functii. Ea este un adevarat filtru biologic al
singelui datorita prezentei @ numeroase macrofage si a "arhitecturii” microcirculatiei
sanguine. Aici sunt retinute si distruse numeroase antigene care au patruns in sistemul
vascular sanguin. La nivelul splinei circulatia Tn sectorul capilar este mult incetinita,
ceea ce permite un contact mult mai prelungit al macrofagelor cu masa sanguina.
Deschiderea si inchiderea sfincterelor pre- si postcapilare determina dirijarea sangelui
fie prin capilarele sinusoide (circulatie inchisa), fie prin structura cordoanelor Billroth
(circulatie deschisa).

_ Ca organ limfoid periferic splina produce limfocite T (in zonele
timodependente) si limfocite B (in zonele busodependente). Producerea limfocitelor
este urmarea participarii splinei la raspunsul imun umoral si celular.

Prezenta unui antigen in sange determina declansarea unui raspuns imun de tip
umoral care antrencaza cooperarea a numeroase categorii de celule. Antigenul este
initial captat de macrofagele splenice, dupa care este prezentat limfocitelor T "helper"
care, la randul lor stimuleaza transformarea limfocitelor B in imunoblaste, iar apoi in
plasmocite. Acestea produc anticorpi specifici care neutralizeaza antigenul.

O alta functie a splinei este functia de eritroclazie. Macrofagele splenice au
capacitatea de a recunoaste, de a retine si distruge hematiile imbatranite, anormale sau
partial lezate. Cu ajutorul enzimelor lizozomale, macrofagele au capacitatea de a
denatura partea proteica a hematiilor pana la aminoacizi si de a separa fierul (Fe2+) de
nucleul tetrapirolic din structura hemului. Fierul este conjugat cu 0 proteina plasmatica
(transferina) si transportat spre maduva osoasa rosie unde este reutilizat in procesul de
eritropoieza, In timp ce restul hemului se transforma Tn pigmenti biliari care ajung pe
calea venei porte la ficat de unde sunt eliminati prin bila.



Functia de rezervor sanguin este mal putin semnificativa la om.
Totusi Tn cazul unor eforturi fizice prelungite, prin contractia fibrelor
musculare netede din structura traveelor conjunctive si capsulei splenice,
se mobilizeaza 0 cantitate de sange in vasele sanguine.

Functia hematopoietica este intensa 1n viata fetala. La nivelul
splinel, Tn aceasta perioada se produc toate elementele figurate sanguine.
Dupa luna a VllI-a la nivelul splinei dispare tesutul mieloid, astfel ca
dupa nastere splina va produce toata viata numai limfocite. In cazuri
patologice (leucemii) splina sufera o0 "metaplazie mieloida" si produce
aceleasi elemente figurate ca si maduva osoasa rosie, datorita conservarii
potentialului hematopoietic fetal.

Unele celule din parenchimul splenic (macrofagele si limfocitele)
prezinta fenomenul de recirculare sanguina. Monocitele sanguine trec din
capilare Tn structura cordoanelor Billroth sau zonei marginale, devin
macrofage, dupa care pot reintra in vasele de sange ajungand la ficat sau
la nivelul pulmonului. S-a constatat ca circa 50% din limfocitele pulpei
albe sunt recirculante.



GANGLIONII LIMFATICI

Ganglionii sau nodulii limfatici sunt mici organe limfoide
efectoare, periferice, ce se dezvolta la confluenta vaselor limfatice. Ei
detin 0 pozitie ideala pentru a capta si fagocita antigenele patrunse in
organism, care sunt vehiculate pe cale hmfatlca Numarul Ior variaza de
la 500 la 1000, iar masa lor totald este de circa 500-800 g. In organism,
ganglionii limfatici se gasesc raspanditi neuniform, fiind mai numerosi in
axila, laterocervical, inghinal, mediastinal, perlaortlc etc.

B Ganglionii limfatici au forma de boaba de fasole sau de rinichi,
flind delimitai la periferie de o capsuld conjunctiva strabatutd de
numeroase vase limfatice aferente.

Diametrul ganglionilor limfatici variaza de la cativa mm la 1,5-2
cm, dar in situatii patologice (adenopatii), in urma patrunderii unor
stimuli antigenici puternici (germeni sau toxine microbiene, celule
tumorale, etc) n structura lor, diametrul ganglionilor creste considerabil
ajungénd sa se dubleze sau sa se tripleze.

Ganglionil prezinta 0 margine convexa prin care patrund vasele
limfatice aferente si 0 margine concava la nivelul careia se gaseste hilul
organului. In hil exista vasele limfatice eferente, vasele de sange
(arteriole, venule), filete nervoase vegetative si tesut adipos.
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_Histologic, n sectiune longitudinald, pornind de la marginea externa
spre hilul organului, ganglionul limfatic prezinta trei regiuni distincte:

- regiunea corticala situata la periferie, imediat sub capsula, formata
din foliculi limfoizi primari si secundari;

- regiunea paracorticala sau corticala profundd, reprezentatd de O
masa de tesut limfoid fara limite exacte, interpusa ntre foliculii limfoizi din
corticala si cordoanele medulare;

- regiunea medulara situatd spre hilul organului, formata din
cordoanele si sinusurile medulare.

Arhitectura ganglionului limfatic este conditionata de trei structuri histologice:

- scheletul conjunctiv reprezentat de capsula si traveele fibroase care se
desprind din ea;

- vasele limfatice care realizeaza 0 refea complexd si anfractuoasa
dispusa ntre capsula si hilul organulut;

- formatiunile limfoide: foliculii limfoizi, paracorticala si cordoanele
medulare.

Din punct de vedere histologic si histofiziologic, in structura
ganglionului exista doua elemente sttructurale distincte: stroma si parenchimul.
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Stroma ganglionului limfatic are doua componente: stroma nespecifica
s1 Stroma specifica.

Stroma nespecifica este formata de capsula organului si traveele
conjunctive care se desprind din ea si patrund in ganglion. Capsula ganglionului
este formata din tesut conjunctiv dens bogat in fibre de colagen cu dispunere
ordonata. Printre fibrele de colagen se gasesc rare fibre elastice, rare fibre de
reticulina, fibrocite si putina substanta fundamentala. Capsula este strabatuta de
vasele limfatice aferente care patrund Tn ganglion sub un unghi ascutit. La locul
de deschidere al vaselor limfatice aferente, la ganglionii de dimensiuni mai
mari, Tn structura capsulel pot exista cateva fibre musculare netede. Grosimea
capsulei este variabila de la un ganglion la altul. Din capsula se desprind travee
conjunctive fine, mai numeroase in regiunea hilara, care patrund in interiorul
organului fara sa-l lobuleze.

Stroma conjunctiva nespecifica formeaza un "schelet" de sustinere
pentru stroma specifica si pentru elementele vasculare.

Stroma specifica este constituita din fibre de reticulina organizate intr-o
retea anastomoticd complexa ce se insera pe fata interna a capsulel si pe
traveele conjunctive care se desprind din ea. Printre fibrele de reticulina se
gasesc celule reticulare care, pe de-o parte se ancorcaza de stroma fibrilara
reticulinica, 1ar pe de alta parte se jonctioneaza intre ele prin desmozomi.
Aceasta stroma citofibrilara este specifica organelor hemolimfopoietice. In
ochiurile retelei stromale se gasesc celulele parenchimului limfoid.



Parenchimul ganglionului limfatic este reprezentat de tesutul limfoid.

~_In zona corticald tesutul limfoid este organizat sub forma de foliculi
limfatici primari sau secundari, agminati prin corticalele lor. De obicei foliculii
limfoizi se dispun Tntr-un singur rand.

Foliculit primari sunt formati din numerose limfocite mici, celule
reticulare si rare macrofage. Nu contin plasmocite. Foliculii limfatici secundari sau
reactivi sunt de dimesiuni mai mari decat cel primari. Ei prezintd un centru
germinativ de forma ovalara cu aspect mai clar datorita prezentei a numeroase
limfoblaste (celulele tinere ale seriel limfocitare). Centrul germinativ mai contine
macrofage, plasmocite si celule reticulare (numite si celule dendritice). Foliculii
secundari stimulati intens contin in centrul germinativ numeroase limfoblaste,
limfocite si plasmocite, in timp ce macrofagele sunt mai reduse numeric.

Corticala foliculilor limfoizi este formata din limfocite mici, mature,
numeroase, cu nucleul mare hipercrom, cu citoplasma pufina, intens bazofila.
Printre limfocite se gasesc macrofage, plasmocite si celule reticulare.

~ Limfocitele din corticala limfoganglionului sunt, in marea lor majoritate
de tip B. Ele 1au nastere in centrul clar germinativ, in urma stimularii antigenice. Se
gasesc si rare limfocite T inductoare sau T supresoare.

Imediat sub capsula ganglionului se gaseste sinusul subcapsular, iar intre
foliculii limfoizi se gasesc sinusurile interfoliculare. La nivelul acestor structuri
zona corticala contine tesut limfoid mai sarac in celule (tesut limfoid lax). Aici se
gasesc celule reticulare, macrofage, limfocite, plasmocite si mastocite.



Zona paracorticala numita si corticala profunda, este
dispusa 1intre zona corticala propriu-zisa si1 cordoanele
medulare. Este formata din numeroase limfocite mici, celule
reticulare, rare macrofage si rare plasmocite. Un alt element
caracteristic este absenta foliculilor limfoizi. Aceasta zona se
continua fara nici o delimititare cu regiunea medulara. Zona
paracorticala este formata preponderent din limfocite T.

Zona medulara este formata din cordoane medulare
care se ramifica si Se anastomozeaza Intre ele, separate de
capilare sinusoide. Cordoanele medulare sunt formate
preponderent din limfocite mici, macrofage si plasmocite.
Limfocitele din medulara sunt de tip B. Unerori se gasesc rare
granulocite neutrofile, eozinofile, mastocite si chiar hematii.
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Vasele limfatice ale ganglionului.

Ganglionii limfatici se gasesc dispusi pe traiectul vaselor limfatice.
Ei primesc limfa dintr-un anumit teritoriu al organismului prin vasele
limfatice aferente. Aceste vase sun prevazute cu valvule care imprima
directia de circulatie a limfei. Vasele limfatice aferente abordeaza
ganglionul prin partea sa convexa, traversecaza capsula si se deschid in
sinusul subcapsular (sinus marginal). Acest vas limfatic se gaseste imediat
sub capsula ganglionului. El este tapetat spre capsula de un rand de celule
endoteliale aplatizate; spre corticala peretele sinusului subcapsular este mai
greu de evidentiat datorita faptului ca endoteliul prezinta multiple
discontinuitati prin care patrund celule din parenchimul limfoid. Sinusul
subcapsular se continua in profunzimea ganglionului cu sinusurile
perifoliculare. De aici limfa strabate zona paracorticald §i se acumuleaza 1n
sinusurile medulare. In apropierea hilului, sinusurile medulare conflueaza si
genercaza 1-2 vase limfatice eferente care parasesc ganglionul prin hil.

Sinusurile limfatice sunt capilare limfatice cu lumenul neregulat,
anfractuos, de dimensiuni variate si cu peretele discontinuu. Endoteliul care
delimiteaza sinusurile limfatice este format din celule aplatizate asezate pe 0
membrana bazala discontinua.



Vascularizatia sanguina

Ganglionul limfatic primeste la nivelul hilului 1-2 artere. Acestea
se divid Tn mai multe artere care strabat medulara prin septurile
conjunctive fibroase intercordonale, apol strabat zona paracorticala si
zona corticald. In apropierea capsulei ele se termina prin formarea a
numeroase arcade vasculare subcapsulare. Pe tot parcursul lor, arterele
dau colatarale numeroase care vascularizeaza teritorii variate ca
dimensiuni Tn medulara, paracorticala si corticald. Retecaua de capilare
formata din arteriole este mai saraca la nivelul corticalel si mult mai
densa la nivelul medularei. Capilarele fuzioneaza formand venule
postcapilare. Venulele converg spre hilul organului unde formaeza 1-2
vene care parasesc ganglionul.

In zona paracorticala venulele postcapilare prezinta un endoteliu
inalt, de forma cubica, cu numeroase limfocite care traverseaza peretele
vasului. Acest pasaj limfocitar este activ si selectiv si reprezinta locul de
recirculare al limfocitelor din sange spre parenchimul ganglionar.



Histofiziologia ganglionului.

Ganglionii limfatici sunt adevarate filtre biologice interpuse de-a
lungul vaselor limfatice. Antigenele vehiculate pe cale limfatica ajung la
nivelul ganglionului. Aici sunt recunoscute de celulele imunocompetente
ca structuri "non-self”, sunt extrase din limfa de catre macrofage si
celulele dendritice si prezentate limfocitelor imunocompetente care
declanseaza un raspuns imun celular sau umoral. Daca raspunsul imun
este de tip umoral se constata o proliferare a celulelor din centrul
germinativ al foliculilor limfoizi cu aparitia a numeroase limfocite B.
Unele dintre aceste limfocite se transforma in plasmocite, celule
producatoare de anticorpi. Daca raspunsul imun este de tip celular se
constata 0 hiperplazie a zonei parafoliculare datorita formarii de clone de
limfocite T efectoare.

Prezenta unor antigene la nivelul ganglionului determina
hipertrofia acestuia (adenopatie).



Alte formatiuni limfoide

La nivelul mucoasel tubului digestiv exista humeroase
formatiuni limfoide care au rolul de a capta si1 neutraliza
antigenele patrunse in organism pe aceasta cale. Structuri
limfoide similare, mai putin organizate, se gasesc si la nivelul
mucoaselor respiratorii si urinare. Aceste mucoase contin In
corionul lor un tesut limfoid lax, cu numerosi foliculi limfoizi,
care formeaza 0 bariera imunitara continua.

Formatiunile limfoide prezente in aceste mucoase
secreta numeroase Imunoglobuline (19.G, 1g.A) care strabat
grosimea epiteliului de suprafata si formeaza un strat continuu
la polul apical al celulelor epiteliale. In plus, in grosimea
epiteliului de acoperire exista celule capabile de a capta
antigenele si de a reveni in corion, la nivelul structurilor
limfoide unde este stimulata producerea de anticorpi specificl.



Amigdalele

La nivelul istmului buco-faringian exista mai multe structuri
limfoide numite amigdale (amigdala palatind, tubara, linguala,
faringiand). Ele sunt conectate prin vase limfatice si formeaza 0 structura
morfofunctionala cunoscuta sub numele de "cercul limfatic Waldeyer".

Toate amigdalele prezinta o structura histologica asemanatoare.
Structurile limfoide amigdaliene sunt acoperite la suprafata de epiteliul
de acoperire care este de tip malpighian fara Kkeratinizare pentru
amigdalele palatine, tubare si linguale si de tip respirator pentru amigdala
faringiana. Epiteliul de acoperire trimite Tn profunzimea corionului
prelungiri numite cripte amigdaliene. Aceste cripte sunt Tnguste si
profunde la nivelul amigdalei palatine si faringiene si mai largi si
superficiale la nivelul amigdalei linguale si tubare. In lumenul criptelor
se gasesc limfocite, antigene, detritusuri celulare, mucus. In criptele
Inguste secretiile pot persista si bacteriile se pot multiplica rapid daca
capacitatea imunitara scade. Se produce astfel inflamatia amigdalelor
(amigdalitd). Criptele largi permit evacuarea continutului cu usurinta, de
aceea ele se inflameaza mult mai greu.



Structura histologicéi a epiteliului de acoperire este greu de observat
datorita unor "panze™ de limfocite ce strabat epiteliul de suprafata si cad in
lumenul organului. In plus, Tn structura epiteliului de acoperire exista celule
Langerhans care capteaza antigenele de la suprafata epiteliului sau criptel
amigdaliene si apol migreaza In corion prezentand antigenele captate
celulelor imunocompetente si astfel se initiaza raspunsul imun.

Corionul mucoasel prezinta numerosi foliculi limfoizi secundari,
agminati prin corticalele lor, Tn imediata vecinatate a criptelor sau sub
epiteliul de suprafatd. O criptd amigdaliana impreuna cu foliculii limfoizi
din jur constituie un lobul amigdalian. Foliculii limfoizi contin limfocite B
care 1au nastere din limfoblastele centrului germinativ. Numeroase limfocite
B se transforma in imunoblaste si apoi in plasmocite, celule ce produc
anticorpi specifici care actioneaza impotriva unui anumit antigen.

La periferia foliculilor limfoizi se gaseste un infiltrat limfocitar dens
care este format preponderent din limfocite T. Panzele limfoide care se
gasesc In corion si strabat epiteliul de suprafatd contin preponderent
limfociteT.

Inflamatiile repetate ale amigdalelor determina hipertrofia acestora,
modificarea structurii histologice si reducerea capacitatii Imune. Uneori ele
se pot transforma in "focare de infectie", stare in care se impune inlaturarea
lor chirurgicala.






Yy &
‘*}? Jens

el










Placile Peyer

Sunt structuri limfoide ovalare de circa 1-2 cm lungime,
Situate Tn mucoasa si submucoasa din partea terminald a
Intestinulul subtire, pe partea opusa insertiei mezenterulul.
Fiecare placa Peyer contine intre 20 si1 40 foliculi limfoizi
agminati. Foliculii sunt de dimensiuni mari si bombeaza la
suprafata Intestinului. Sunt foliculi secundari care prezinta un
centru germinativ.mare, bogat in limfoblaste, macrofage si
rare plasmocite. In afara foliculilor limfoizi se gaseste un
Infiltrat limfocitar difuz, format preponderent din limfocite T,
care infiltreaza structurile vecine si face ca limitele placilor
Peyer sa fie greu de precizat.

Vilozitatile Intestinale sunt rare si de dimensiuni mai
reduse la nivelul placilor Peyer.



