HEMATOPOIEZA



Elementele figurate ale sangelui, ca oricare alte celule vii, au o durata
de viata limitata, dar pe masura ce unele se uzeaza si se distrug, apar altele noi,
astfel incat numarul lor in sangele periferic ramane relativ constant. Procesul de
formare a elementelor figurate ale sangelui se numeste hematopoieza,
hemopoieza sau hemocitopoieza (gr. haima = sange; poiesis = producere).

Procesul de hematopoieza incepe din saptamana a Ill-a de viata
intrauterind §i Se continua toata viata, reducandu-se treptat pe masura ce
organismul imbatraneste. In viata extrauterind acest proces se desfisoara in
tesutul hematopoietic format din:

- tesutul mieloid prezent Tn maduva osoasa rosie (hematogena) din
diploea oaselor late (stern, coxal), epifizele oaselor lungi, corpurile vertebrale,
coaste, clavicule etc. Tn acest tesut se formeazia hematiile, monocitele,
granulocitele (neutrofile, acidofile, bazofile), plachetele sanguine si o parte din
limfocite.

- tesutul limfoid prezent in organele si structurile limfoide: timus,
splind, ganglioni limfatici, amigdale, placile Peyer, structurile limfoide ale
corionului respirator si digestiv etc, unde se formeaza numai limfocite.



1. Teorii privind formarea elementelor figurate

In decursul dezvoltarii cunostintelor de hematologie au existat mai
multe teorii sau conceptii privind hematopoieza. Observatii mai vechi, limitate
de unele dificultati metodologice, au permis emiterea teoriei pluraliste sau
polifiletice, care sustinea ca fiecare celula sanguina finita se dezvolta dintr-o
celula stem proprie. Ulterior a aparut teoria trialistd sau trifiletica a lui
Schilling care sustinea ca Tn maduva osoasa rosie exista trei tipuri diferite de
celule stem: una ar genera eritrocitele si trombocitele, o a doua ar da nastere la
granulocite si limfocite, i1ar o a treia ar forma monocitele. Apol a fost emisa
teoria dualista sau bifiletica a lui Naegeli, care sustine ca procesul de
hematopoieza are la baza doua celule suse: una ar da nastere la eritrocite si la
trombocite, 1ar a doua ar forma granulocitele si agranulocitele.

La ora actuald este admisa unanim teoria unicistd sau unifiletica,
emisa de Maximov inca din 1927, care sustine ca toate elementele figurate din
sangele periferic au la origine o0 singura celula, numitd celuld-stem
pluripotenta.



Existenta celulel stem pluripotente a fost dedusa din numeroase
observatii experimentale "in vivo" si "in vitro". Astfel, la animalele de
experienta (soareci) S-au aplicat doze mari de radiatii ionizante care au
avut drept consecinta distrugerea maduvei 0soase rosii si realizarea starii
de aplazie medulara. Transfuzandu-se acestor animale o singura clona
celulara marcata cromozomial, de la animale din aceeasi specie,
neiradiate, s-a constatat o repopulare a maduvei cu celule hematopoietice
si aparitia Tn splina a unor colonii de celule hematopoietice pe cale de
diferentiere pe linia eritrocitara, granulocitara, limfocitara etc., motiv
pentru care aceste clone celulare au fost numite celule CFU (colony
forming unit). Aceste celule, denumite de histologia clasica
hemocitoblaste, sunt celulele stem pluripotente care, in anumite conditii
experimentale, pot genera toate elementele figurate ale sangelui.



1.1. Celula stem pluripotenta este prezenta in maduva osoasa
rosie, dar poate fi prezenta si in sangele circulant. Este o celula
mononucleara, de talie mica, cu diametrul de 8-10 pum, asemanatoare
limfocitelor mici mature de care nu poate fi diferentiata Tn microscopia
fotonica ci numai prin studii de microscopie electronica sau prin studii de
Imunohistochimie.

Primele celule stem apar in perioada embriofetala in mezenchimul
extraembrionar al sacului vitelin, apoi n ficat, in splina, Tn pulmon, iar
dupa nastere numai in maduva hematogena. Prin mitoze repetate celulele
stem asigura pool-ul celular multipotential al maduvei osoase rosii, desi
numarul lor este relativ mic (se apreciaza ca maduva hematogena a
soarecelui contine doar 0,1-0,3% celule stem pluripotente). Celula stem
pluripotentd hematogena este, din punct de vedere al potentialului
genetic, similara cu alte celule multipotente din organism cum sunt, de
exemplu, celulele stem din stratul bazal al epidermului, celulele stem ale
epiteliilor mucoaselor respiratorii sau digestive etc.



1.2. Celula stem unipotentd sau angajata este descendenta
programata a celulel stem pluripotente. Acecasta celula are o capacitate de
proliferare mal mare si un metabolism mai activ decat celula stem
pluripotenta, dar poate sa se diferentieze numai pe o singura linie celulara.
Celulele suse angajate sunt capabile de a genera "unitati formatoare de
colonii” pe linie eritrocitara (CFU-E), pe linie granulocito-monocitara
(CFU-GM), pe linie trombocitara (CFU-T), pe linie limfocitara (CFU-L)...

Aceste celule au un aspect morfologic de celulda nediferentiata
(blastica), avand diametrul de 15-20 um, citoplasma putind, omogena si
bazofila. Nucleul este rotund, voluminos, bogat in heterocromatina, cu 1-4
nucleoli voluminosi.

Din celulele stem angajate se vor diferentia "celulele cap de serie".
Astfel va lua nastere proeritroblastul pentru seria eritrocitara,
megacarioblastul pentru seria trombocitarad, mieloblastul pentru seria
granulocitara, limfoblastul pentru seria limfocitara si monoblastul pentru
seria monocitara. Aceste celule prezinta caractere morfologice distincte ce
permit deosebirea lor prin studiul microscopic al frotiului de maduva osoasa
in coloratia May-Grinwald-Giemsa.



2. Eritropoleza. Seria eritrocitara

Eritropoieza reprezinta procesul de formare a hematiilor.

Proeritroblastul (celula cap de serie) este o celula slab
diferentiata, rotunda, cu diametrul de 14-18 um, nucleul sferic,
situat central, bogat Tn eucromatina, cu 1-2 nucleoli mari.

Citoplasma este saraca si intens bazofila, raportul nucleo-
citoplasmatic fiind pozitiv. In citoplasma s-au pus Tn evidenti
vezicule incarcate CU feritind, ceea ce atesta faptul ca sinteza de
hemoglobina 1ncepe din acest stadiu de evolutie a seriel
eritrocitare. Prin diviziuni mitotice rapide, proeritoblastul da
nastere eritroblastului bazofil.



Eritoblastul bazofil este o celula de dimensiuni mai mici decat
celula din care s-a format, avand diametrul de 12-16 um. Nucleul este
mai putin voluminos dar ocupa 2/3 pana la 3/4 din volumul celular.

Citoplasma este bazofila si confine numerosi ribozomi si
poliribozomi, numeroase mitocondrii, complex Golgi bine dezvoltat,
lizozomi putini si putine microfilamente. Tot aicl se evidentiaza gramezi
de feritina delimitate de 0 membrana proprie si molecule de
hemoglobina.

Plasmalema prezinta pe suprafata el unele antigene de
histocompatibilitate (A, B, Rh).

Prin diviziune ele dau nastere unor celule mai diferentiate
denumite eritroblaste policromatofile.



Eritroblastul policromatofil este o celula rotunda cu diametrul de
10-14 pm. Nucleul este mai tahicrom prin condensarea cromatinei si
ocupa 1/2 din volumul celular. | se spune policromatofil datorita faptului
ca citoplasma contine cantitati mari de hemoglobina care apar ca zone
acidofile, in contrast cu zonele bazofile unde exista cea mal mare parte a
reticulului endoplasmic rugos, poliribozomi si ribozomi. Feritina se
acumuleaza n celula sub forma de gramezi mari denumite siderozomi.
Eritroblastul policromatofil prin mitoze repetate va genera o celula mai
diferentiata, eritroblastul ortocromatic.

Eritroblastul ortocromatic sau oxifil are un diametru de 8-10
um; nucleul este excentric, hipercrom, cu cromatina condensata.
Citoplasma este acidofila datorita continutului bogat Th hemoglobina, n
timp ce organitele celulare sunt rare si de dimensiuni reduse. Dupa trei
diviziuni mitotice procesul de diviziune celulara inceteaza, nucleul va fi
eliminat din celula rezultand reticulocitul.



Reticulocitul este o celula anucleata cu diametrul de 8-9 um, a
carei citoplasma mal contine resturi nucleare si cantitati reduse de
organite celulare, care se pot evidentia specific cu albastru de cresyl.
Reticulocitul se matureaza Tn 24-48 de ore, timp in care isi elimina toate
organitele din citoplasma, dupa care trece in sangele circulant devenind
hematie maturda. In sangele circulant se gasesc 1-3% reticulocite.
Numé’_trlul acestora creste dupa hemoragii sau 1n cursul tratamentului
anemiilor.

In cursul desfasurarii procesului de eritropoieza au loc doua
procese care se intrica si Se coreleaza reciproc:

- procesul de multiplicare celulara,
- procesul de diferentiere celulara

Multiplicarea celulara are la baza procesul de diviziune mitotica.
Acest proces se observa de la proeritroblast pana la eritroblastul oxifil, n
timp ce procesele de diferentiere incep de la proeritroblast si se continua
pana la stadiul de hematie adulta.

Procesele de diferentiere constau in reducerea treptatd pana la
eliminarea completa a organitelor celulare, reducerea volumului nuclear
si, In final, eliminarea acestuia, incarcarea treptatd cu hemoglobina si
schimbarea formei celulare de la aspectul sferic la cel discoidal.



Reglarea eritropoiezei. Eritropoieza are rolul de a mentine
constant numarul de hematii in sangele periferic si prin aceasta, de
asigurare a homeostaziei oxigenului. In reglarea eritropoiezei intervin
mai multi factori, dintre care eritropoietina este esentiala. Aceasta
este 0 glicoproteina cu greutatea moleculara de circa 45 000 daltoni,
sintetizata Tn principal de rinichi, dar si de ficat, splina, hipotalamusul
posterior sau de alte tesuturi. Eliberata in sange, ea ajunge in tesutul
mieloid unde stimuleaza diferentierea celulelor CFU in CFU-E.
Eficienta acestel stimulari este conditionata de aportul de substante
necesare multiplicarii si sintezeli de hemoglobina (vit. B12, fier, vit.
B6, acid folic, aminoacizi).

De asemenea, eritropoieza poate fi stimulata de unii hormoni
ca: ACTH-ul hipofizar, cortizonul, testosteronul, hormonii tiroidieni.
Inhibitia eritropoiezei este realizata de chalona eritrocitulul, o
substanta produsa chiar de hematii, care opreste temporar proliferarea
eritroblastelor.
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3. Granulocitopoieza. Seria granulocitara

Granulocitele (acidofile, neutrofile si bazofile) si monocitele iau
nastere dintr-o celula angajata comuna, CFU-GM care, prin diferentiere,
va genera celula cap de serie, denumita mieloblast.

Mieloblastul este prima celula din seria granulocitara ce poate fi
identificata morfologic pe frotiul de maduva hematogena. Este o celula
relativ mica, cu diametrul de 12-15 pum, cu nucleul mare, hipocrom si
nucleolat. Citoplasma este relativ redusa, bazofila, bogata Tn organite.
Raportul nucleu/citoplasma este de 5/1-6/1. Prin diviziuni mitotice,
mieloblastul da nastere la promielocite.

Promielocitul este un element mult mai diferentiat Tn seria
granulocitara decat mieloblastul. Are un diametru de 18-20 um, nucleul
mare, usor excentric, bogat in eucromatina, cu 1-3 nucleoli proeminenti.
Citoplasma este puternic bazofila datorita bogatiei Tn ribozomi liberi,
reticul endoplasmic rugos si mitocondrii. Raportul nucleu/citoplasma
este de 4/1. Promielocitul se divide rapid dand nastere la doua mielocite.



Mielocitul are un diametru de 16-18 pm, nucleul ovoid sau
reniform dispus excentric, bogat Tn heterocromatina, fara nucleoli.
Citoplasma este abundenta, slab bazofila, cu numeroase granulatii
specifice. Raportul nucleu/citoplasma este de 2/1.

Dupa tinctorialitatea granulatiilor specifice se deosebesc trei
tipuri de mielocite: neutrofile, bazofile si acidofile. Prin diviziuni
mitotice urmate de procese de diferentiere celulara rezulta
metamielocitele.

Metamielocitul este o celula rotunda de dimensiunile unui
granulocit circulant. Prezinta un nucleu reniform sau semicircular, cu
cromatina condensatd. Raportul nucleu/citoplasma este de 1/5.
Citoplasma este slab bazofila, abundenta, bogata Tn granulatii specifice si
nespecifice (azurofile). Metamielocitele nu se mai divid ci se diferentiaza
in granulocite.

Granulocitul nesegmentat (neutrofil, bazofil sau acidofil) rezulta
din procesul de diferentiere a metamielocitului. Are nucleul Tn forma de
bastonas sau potcoava, fara nucleoli, prezentand adeseori un inceput de
segmentare. Citoplasma este slab acidofila, bine reprezentata, bogata n
granulatii specifice si rare granulatii nespecifice, azurofile. Granulocitul
nesegmentat continud sa Se maturizeze evoluand spre stadiul de
granulocit segmentat.



In miduva hematogeni se gisesc, pe langa celulele tinere,
numeroase granulocite segmentate si nesegmentate constituind
compartimentul granulocitar de rezerva, apreciat la aproximativ 13 x
10° celule/kg de greutate corporala, capabile sa se mobilizeze rapid in
caz de infectii masive.

Procesul de granulocitopoieza durcaza circa 11-12 zile, timp In
care, pornindu-se de la celula stem, prin mitoze repetate asociate cu
fenomene de diferentiere celulara se formeaza granulocitele. Procesele
mitotice se desfasoara pana la stadiul de mielocit, n timp ce procesele de
diferentiere celulara continua pana in stadiul de granulocit matur.

Reglarea granulocitopoiezel. Granulocitopoieza este stimulata de
toxinele microbiene, de resturi de leucocite distruse sau de proteine
straine organismului. Date experimentale au dus la concluzia ca exista un
factor umoral denumit granulopoieting cu actiune stimulantd asupra
granulocitopoiezei dar acest factor nu a fost inca izolat si caracterizat
biochimic.

Granulocitopoieza este inhibata ACTH si de glucocorticoizi.
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4. Monocitopoieza. Seria monocitara

Celula cap de serie, monoblastul, se diferentiaza dintr-un precursor
comun cu seria granulocitara denumit celula CFU-GM. Monoblastul este o
celula relativ mare, cu diametrul de 20-25 um, cu nucleul rotund sau ovalar,
bogat in eucromatina, cu 1-2 nucleoli. Citoplasma este relativ abundenta, slab
bazofila, cu fine granulatii nespecifice azurofile. Prin diviziuni repetate, urmate
de procese de diferentiere rezulta promonocitul.

Promonocitul este o celula de talie mai mica cu diametrul de 15-20
um. Prezinta un nucleu mare, cu cromatina laxa si 1-2 nucleoli. Citoplasma este
slab bazofila, bogata Tn organite. Promonocitul se divide de 3-4 ori pentru a
forma monaocitul.

Monocitul este trecut in sangele circulant. Dupa 2-3 zile de evolutie Tn
vasele sanguine, strabate prin diapedeza peretele capilar trecand in tesutul
conjunctiv unde devine macrofag. El generecaza toate celulele sistemului
macrofagic, denumit si sistemul fagocitelor mononucleare (celulele Kupffer
din ficat, celulele Langerhans din epiderm, microglia din sistemul nervos
central, macrofagele peritoneale sau alveolare, macrofagele splenice etc).
Celulele sistemului macrofagic pot patrunde din ';esuturlle in care se gasesc In
sangele circulant, revenind la aspectul histologic de monocit, dar se considera
ca ele nu pot recircula decat foarte rar.

~Monocitopoieza se desfasoara in curs de 4-5 zile si consta in procese de
multiplicare si diferentiere celulara.



5. Limfocitopoieza. Seria limfocitara

Procesul de formare a limfocitelor se desfasoara Tn organele
limfoide primare sau centrale si Tn organele limfoide periferice sau
secundare. In miduva osoasa rosie, considerata organul limfoid central,
se formeaza dupa nastere limfocitele B, 1ar in timus lau nastere
limfocitele T. In organele limfoide secundare: splina, ganglionii
limfatici, amigdalele, placile Peyer, apendice, se formeaza atat limfocite
B cat si limfocite T, dar in zone de parenchim separate denumite zone
bursodependente si zone timodependente.

Celula susa pluripotenta (CFU) si celula susa angajata pe linia
limfocitara (CFU-L), neidentificate pana in prezent morfologic, se
considera ca sunt localizate la nivelul maduvei hematogene. Prin
proliferarea si diferentierea acestora rezulta limfoblastul care se gaseste
atat in organele limfoide centrale cat si in cele periferice.



Limfoblastul, celula cap de serie a seriei limfocitare, are un
diametru de 15-18 pm. Prezinta un nucleu mare ce ocupd aproape tot
volumul celular, bogat in eucromatina si cu 1-2 nucleoli proeminenti.
Citoplasma, redusa cantitativ (raportul nucleu/citoplasma fiind de 6/1),
bazofila, cu organite celulare putine, contine granulatii nespecifice
azurofile.

Prolimfocitul se formeaza in urma proceselor de diviziune si
diferentiere a limfoblastului. Este o celula de talie putin mai mica decat
limfoblastul, avand un diametru de 8-15 pum cu raportul
nucleu/citoplasma de 4/1. Nucleul este mai condensat, cu un singur
nucleol mascat de heterocromatina. Citoplasma este intens bazofila.
Prolimfocitul se va diferentia, fara sa se divida, in limfocit circulant.

Limfocitul circulant nu este o celula complet diferentiata.
Trecand 1n tesutul conjunctiv prin diapedeza isi continua diferentierea
generand plasmocite sau diverse forme functionale de limfocite.



6. Trombocitopoieza. Seria megacariocitara

Trombocitele se formeaza in capilarele sanguine sinusoide din
maduva osoasa rosie, ele reprezentand fragmente de citoplasma ale
unor celule mature, numite megacariocite, prezente in tesutul mieloid.

Megacarioblastul este celula cap de serie a seriel
megacariocitare fiind prima celula diferentiata din aceasta serie care
poate fi identificata Tn maduva hematogena prin metode de
microscopie fotonica. Este o celula cu diametrul de 15-50 um, cu
citoplasma bogata si bazofila, cu nucleul mare, de aspect lobulat,
tetraploid (4n). Pe membrana celulara prezinta antigene de suprafata
Identice cu cele ale plachetelor sanguine.

Megacarioblastul creste 1n dimensiuni  prin  sinteze
citoplasmatice, 1ar nucleul sau 1a un aspect boselat, monstruos,
devenind poliploid (8, 16, 32, 64 seturi de cromozomi) prin diviziuni
nucleare active. Diviziunile nucleare nu sunt urmate de separarea
nucletlor nou formati si nu sunt insotite si de diviziunea citoplasmel,
proces denumit endoamitoza.



Megacariocitul bazofil se formeaza din megacarioblast prin
procese de diferentiere. Este o celula de talie mare, cu diametrul de
50-100 pm, cu nucleul mare, poliploid si partial segmentat.
Citoplasma celulara este abundenta si Intens bazofila datorita
continutului mare de ribozomi, poliribozomi, reticul endoplasmic
neted si rugos, organite care demonstreaza 0 activitate intensa de
sinteza. Megacariocitul bazofil nu se divide.

Megacariocitul oxifil sau granular reprezinta un nou stadiu
de diferentiere al seriei megacariocitare. Este o celula de talie mare,
cu nucleul poliploid, partial lobulat si boselat, cu citoplasma slab
acidofila, neomogena, fin granulara. Schimbarea tinctorialitatii
citoplasmatice se datoreaza sintezelor de proteine ce au loc in celula,
precum si scaderii cantitatii de ribozomi si reticul endoplasmic rugos.
Membrana celulara devine anfractuoasa, cu multiple pseudopode,
celula luand o forma ameboidala.



Megacariocitul trombogen rezulta prin maturarea
megacariocitului oxifil. Are dimensiuni de 50-200 pm. Nucleul este de
dimensiuni mari cu aspect diferit, (monstruos, lobulat, boselat), cu
cromatina densa, fara nucleoli, continand 8, 16, 32, 64 seturi de
cromozomi. Citoplasma este acidofila, granulara, bogata Tn aparat
reticular Golgi. Celula emite numeroase pseudopode care, patrunzand n
capilarele sinusoide din maduva osoasa rosie, Se fragmenteaza generand
plachetele sanguine.

Si Tn cursul megacariocitopoiezei au loc, n tesutul mieloid,
procese de multiplicare si diferentiere celulara, dar aicl nu se formeaza
nol megacariocite ci se multiplica numai seturile de cromozomi din
nucleu, proces numit diviziune auxinica.

Reglarea trombocitopoiezei se face de numerosi factori. Date
experimentale au dovedit existenta unui factor plasmatic, numit
trombocitopoieting, CU actiune stimulanta asupra diferentierii celulelor
megacariocitare.



7. Maduva osoasa rosie (hemomedula)

Hemomedula este considerata un organ, desi este raspandita n diverse
oase. Ea reprezintd, la individul adult, intre 3,4 si 5,9% din greutatea totala a
corpului, adica aproximativ 2 300-3 800 g.

Maduva osoasa, Se prezinta sub trel aspecte:

- maduva osoasa rosie sau hemomedula;
- maduva osoasa galbena sau adipoasa,
- maduva osoasa cenusie Sal fibroasa.

De la nastere si pana la 6-7 ani toate oasele contin maduva osoasa
hematogena. Dupa aceasta varsta, printre elementele celulare stromale si ale
parenchimului mieloid apar progresiv adipocite, din ce in ce mal numeroase,
maduva suferind o involutie adipoasa, astfel ca la adult numai jumatate din
maduva este activa hematopoietic, cealalta jumatate fiind ocupata de maduva
grasa. Aceasta transformare este reversibila, Tn anumite stari de solicitare
hematopoictica, maduva osoasa galbena poate redeveni maduva hematogena.

La organismele adulte tesutul mieloid este localizat in stern, oasele
coxale, corpurile vertebrale, coaste, clavicule, epifizele oaselor lungi si diploea
oaselor late.

Maduva fibroasa apare la organismele Tnaintate in varsta prin fibrozarea
maduvei 0soase galbene. Apare astfel un tesut conjunctiv stromal extins, bogat
in fibre colagene, care reduce progresiv parenchimul mieloid si tesutul adipos.
Aceasta transformare este ireversibila.



7.1. Structura hemomedulel. Ca structura, maduva osoasa rosie are
acelasi plan general de organizare ca orice organ hematopoletic. Histologic,
se deosebesc trei componente majore in structura hemomedulei:

- componenta stromala;
- componenta vasculara;
- parenchimul mieloid.

7.1.1. Stroma hemomedulel este formata dinr-o stroma specifica,
citofibrilara s1 0 stroma nespecifica.

Stroma specifica este constituitd din fibre de reticulina, aranjate
intr-o retea tridimensionala, plexiforma, cu aspect spongios, in ochiurile
careia se gasesc elementele parenchimului mieloid. Aceasta retea se insera
pe traveele osului spongios, fibrele de reticulina continuandu-se cu fibrele
colagene din membrana bazala a endostului, acesta indeplinind aici functia
de capsula.

Pe reteaua reticulinica Se gasesc atasate celule reticulare
nediferentiate, cu prelungiri multiple, jonctionate intre ele prin desmozomi.
Acestea alcatuiesc impreuna cu fibrele de reticulina un citofibroreticul
stromal cu rol de sustinere a parenchimului mieloid. Celulele reticulare 1isi
pot retracta prelungirile devenind globuloase, se pot mobiliza si pot fagocita
resturi celulare din parenchimul mieloid.



Stroma mnespecifica a hemomedulel este redusa cantitativ la
persoanele tinere. Ea este formata din elemente conjunctive ca: fibrocite,
macrofage, plasmocite, mastocite, adipocite (celule care sunt in repaus
mitotic) si fine fibre de colagen. Celulele adipoase, pe masura ce
organismul inainteaza in varsta, devin din ce In ce mai numeroase. Ele se
dispun nu numai n stroma medulara dar se intrica si printre celulele
parenchimatoase, organizandu-se uneori n insule de tesut gras n plin
parenchim medular. Si celelalte elemente ale stromel nespecifice cresc
cantitativ cu Tnaintarea in varsta si in aplaziile medulare.

Studii de microscopie electronica si histochimie au evidentiat n
stroma prezenta moleculelor de colagen tip | si Ill, a unor proteoglicani,
a fibronectinelor si lamininei cu rol de mediatori ai interrelatiilor dintre
diverse componente ale hemomeduler.



7.1.2. Componenta vasculara este formata din arteriole, capilare
si venule, care se desprind din reteaua vasculara a osului. Capilarele
sanguine reprezintd componenta vasculara preponderenta. Ele se
anastomozeaza si Se ramifica realizand o vasta retea circulatorie capabila
pe de-o parte sa furnizeze cantitati importante de material plastic si
energetic parenchimului mieloid, i1ar pe de alta parte, sa preia un volum
crescut de elemente celulare din parenchimul mieloid.

Capilarele sunt de tip sinusoidal cu peretele discontinuu,
prezentand un lumen larg si neregulat, cu diametrul de pana la 40-50 pm.
Celulele endoteliale, jonctionate Tntre ele prin desmozomi, au prelungiri
lungi si1 ramificate. Ele sunt asezate pe 0 trama discontinua de fibre de
reticulina subtiri, cu functie de membrana bazala. Prin discontinuitatile
peretelui capilar, celulele adventiceale, situate pe fata externa a
capilarului, ca si macrofagele parenchimului mieloid, trimit prelungiri in
lumenul capilarului captand de la acest nivel antigenele si chiar celulele
uzate Tn stare de a fi fagocitate.

In maduva osoasa nu s-au identificat capilare limfatice.



7.1.3. Parenchimul mieloid este format de totalitatea elementelor
celulare care prin multiplicare si diferentiere vor genera elementele
figurate ale sangelui. Aceste celule sunt reprezentate de celulele stem
pluripotente (CFU), celulele stem angajate (CFU-E, CFU-GM, CFU-L
etc.), celulele cap de serie si celulele componente ale seriilor
hematopoietice:

- de la proeritroblast la hematia adulta;

~_-delamieloblast la leucocitele granulocitare (neutrofile,
acidofile, bazofile);

- de la monoblast la monocit;
- de la limfoblast la limfocit;
- de la megacarioblast la megacariocitul plachetogen.

Pe langa elementele celulare tinere pe cale de diferentiere, n
hemomedula se gasesc si celule mature in numar crescut care formeaza
un compartiment celular de rezerva, capabil sa mentind componenta
celulara a sangelui periferic in limite normale Tn cazul unor situatii
patologice deosebite.

Se apreciaza ca In 24 de ore hemomedula produce circa 250
miliarde de hematii, 15 miliarde de granulocite si 500 milioane de
plachete.



8. Mielograma

Mielograma reprezinta 0 metoda de explorare calitativa si
cantitativd a functiei maduvei o0soase rosii. Ea exprima raportul
procentual dintre diferite varietati celulare prezente in tesutul mieloid.
Este indicata in toate cazurile in care procesele patologice sunt localizate
la acest nivel (leucemii, pancitopenii, mielom multiplu, purpura
trombocitopenica, anemie megaloblastica etc).

Mielograma este cea mal simpla si cea mal rapida metoda de
explorare a maduvei osoase. Ea se efectueaza pe tesut mieloid recoltat
prin punctie-aspiratic. La adulti, punctia se face, cel mai frecvent, la
nivelul regiunii mediosternale. Dupa dezinfectia regiunii cu alcool iodat
s1 efectuarea anesteziel locale cu xilina 2% se introduce un ac de punctie
in diploea sternala si se aspira 1,5-2 ml de tesut mieloid. Din materialul
astfel recoltat se realizeaza frotiuri subtiri care se coloreaza prin tehnica
May Grinwald Giemsa.

Studiul microscopic a evidentiat faptul ca Th maduva hematogena
domina elementele celulare ale seriei granulocitare, urmata de seria
eritrocitara, limfocitara, monocitara si, In final, seria megacariocitara.



La un individ adult normal, mielograma are urmatoarele valori:

- Seria granuloCItara.......ccceeeveiivieeeeeesiiiieee e e 50,4 - 70,5%
din care:

- seria neutrofila......cooovveeeeieee e, 49.2 - 65%

- seria eozinofila.......cccvvveeeeeveeeiiiiiiiiiiieeeee, 1,2 -5,3%

- SEra bazofila.......covveeeee e 0,1-0,3%
= SEIIA EITETOCIEATA. . eeevvneeeee e eeeee e e e e e e e eeeeeeeeeeeneens 18,4 - 33,8%
- SEMA HIMIOCILATA. ..eeve et 11,1 - 23,2%
= SEITA IMONOCIEATA. .eevveeeeeeeeeee e e e e e e e e e e e eeeenteeeeennnns 0,1-0,8%
- SErla MegacarioCItaIA. ... .uuveeeeeeeiiirrrereeeseirrreeeeesennenns 0,1 - 0,4%.

- Efectuarea Indicelui mitotic va evidentia faptul ca 10-15% din celulele
seriei eritrocitare si 6-7% din cele ale seriei granulocitare se afla in mitoza.

Celularitatea maduvei osoase se modificd in raport cu varsta, in sensul ca,
pe mdsura ce organismul imbatraneste, celulele parenchimului mieloid se reduc
cantitativ sporind in schimb celulele adipoase si fibroblastele.

De asemenea, in timpul sarcinii se constatd 0 crestere a numarului de
celule la nivelul miduvei dar acestea se reduc progresiv in primele 6 saptamani de
la nastere. In conditii patologice apar modificari importante care pot afecta atat
procesul de multiplicare cat si de diferentiere celulara.



9. Citodiabaza reprezinta procesul de trecere a elementelor figurate
ale sangelui din maduva osoasa rosie 1n vasele sanguine. Acest proces este
favorizat de unii factori generali si de factori particulari.

Factorii generali sunt reprezentati de: discontinuitatea peretelui
capilarelor sinusoide din hemomedula, cresterea presiunii in tesutul mieloid
ca urmare a proceselor de multiplicare celulara si presiunea relativ scazuta
din interiorul vaselor sanguine medulare.

Factorii particulari sunt specifici fiecarui element celular.

Astfel, in cazul hematiilor, pe langa elasticitatea si plasticitatea lor,
prin care is1 modifica forma si dimensiunile, intervine si un proces de liza
enzimatica a peretelui capilar.

Leucocitele patrund in circulatia sanguina printr-un proces similar
celui de diapedeza leucocitara din tesuturile periferice si anume, prin
emiterea initiala a unor pseudopode printre discontinuitatile peretelui capilar
prin care, ulterior, isi strecoara intreaga masa celulara.

Plachetele sanguine se formeaza chiar in interiorul vaselor de sange
din hemomedula. Megacariocitul plachetogen emite pseudopode printre
discontinuitatiille peretelul vascular care se fragmenteazd generand
plachetele sanguine.



10. Perioadele hematopoiezel

Formarea elementelor figurate sanguine Tncepe din
primele saptamani de viata intrauterind $i Se continua toata
viata.

Dupa locul unde se formeaza se deosebesc trel
perioade ale hematopoiezei:

- perioada extraembrionara sau prehepatica,;

- perioada hepato-splenica;

- perioada medulo-ganglionara.



10.1. Perioada extraembrionara apare in mezodermul din jurul sacului
vitelin la embrionul de 3 saptamani. Aici se dezvolta din mezenchimul
embrionar gramezi de celule numite insulele lui Wolff si Pander care, prin
multiplicare, vor genera atat primele vase de sange cat si primele elemente
figurate. Celulele din centrul insulelor vor lua o forma rotunda, globuloasa, se
vor incarca cu hemoglobina nefunctionala tip Gower-l1 si Gower-1l, formand
eritroblastii primitivi.

Eritroblastii primitivi sunt celule nucleate, de mari dimensiuni si cu 0
duratd de viata mal scurta decat a eritrocitului adult. Ele mai sunt denumite si
megaloblaste, 1ar perioada de hematopoieza extraembrionara Se numeste
perioada megaloblastica.

Hematopoieza extraembrionara dureaza pand In sdptdméana a X-a a
vietii embrionare, perioada n care Tncepe procesul de eritropoieza.

Desi procesele de mielopoieza si limfopoieza sunt absente, s-a
demonstrat clar ca in insulele hematopoietice din mezenchimul extraembrionar
lau nastere celulele stem pluripotente (CFU), capabile sa declanseze procesul de
hgniatopoiezé pe toate liniile celulare daca sunt transplantate intr-un organism
adult.

Pe masura ce se diferentiaza eritroblastii primitivi, celulele endoteliale
primitive se vor multiplica formand o retea capilara extraembrionara. Aceste
vase vor patrunde apol in embrion si vor permite migrarea celulelor CFU din
sacul vitelin Tn mugurii embrionari ai ficatului.



10.2. Perioada hepato-splenica incepe din saptamana a VI-a de viata
intrauterina si ajunge la maximum de dezvoltare intre luna a I11-a si a V-a, dupa
care descreste treptat pana spre sfarsitul lunii a VIll-a. In aceasta perioada apare
un proces de hematopoieza de intensitate mai redusa si la nivelul timusulut,
pulmonului si chiar la nivelul organului cutanat.

Hematopolieza hepatica produce eritrocite anucleate, de dimensiuni mai
mici decat eritroblastii sacului vitelin, care contin hemoglobina F, motiv pentru
care aceasta perioadd Se numeste normoblastica. In ficat se mai produc
granulocite si trombocite.

Splina devine organ hematopoietic incepand cu saptamana a 1X-a, prin
Inseminarea parenchimului sau cu celule stem (CFU) migrate din ficat. Rolul
sau hematopoietic este minor comparativ cu cel al ficatului. La inceput ea
produce elemente de tip mieloid (eritrocite, granulocite, trombocite) pana in
luna a V-a. De la aceasta data apare procesul de limfopoieza care se intensifica
progresiv pana la nastere. Dupa nastere, splina ramane organ limfoid toata viata
dar, Tn unele conditii patologice, ea poate deveni sediul mielopoiezei.

Timusul devine organ limfopoietic din luna a Ill-a sau din luna a IV-a,
fiind inseminat cu celule stem din ficat, splina si, n final, din maduva osoasa.
La Tnceput, si numai pentru o perioada scurta de timp, la nivelul timusului se
produc si elemente de tip mieloid. Din luna a V-a de viata intrauterina si apol
dupa nastere produce numai limfocite.

Pulmonul produce intre lunile VI-VIII elemente de tip mieloid.



10.3. Perioada medulo-ganglionara incepe din luna a Ill-a - a
I\V-a de viatd intrauterina prin inseminarea cavitatii medulare osoase
primitive cu celule stem migrate din ficat. Ea se dezvolta rapid deoarece,
prin multiplicarea si maturarea functionala a hepatocitelor, hematopoieza
hepatica se reduce progresiv.

In miaduva osoasi se produc la Tnceput elemente de tip
granulocitar, apoi de tip eritrocitar si plachetar. Din luna a VI-a se produc
si cantitati mici si limfocite.

Ganglionii limfatici Tncep sa produca limfocite din luna a V-a - a
Vl-a fiind inseminati cu celule din timus si maduva osoasa.

Dupa nastere principalul organ hematopoietic devine maduva
osoasa. Ea contine atat tesut mieloid cat si tesut limfoid. Limfocitele se
formeaza si Tn splina, timus, ganglionii limfatici, formatiunile limfoide
din tubul digestiv etc.

Trebuie subliniat ca perioadele hematopoiezei se desfasoara in
sistem "stafeta”, adica 0 perioada inca nu s-a Incheiat, lar urmatoarea
este Tn desfasurare, ceea ce-I confera hematopoiezei continuitate de la 3
saptamini pana la sfarsitul vietii individului.
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*Figure 13-6 (shown in color at the beginning of this chapter)
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