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Prefazione

Un libro atteso, questo del dottor Forlani, che risponde alla necessita di tanti
operatori della salute di affacciarsi al mondo delle “Analisi di laboratorio” senten-
dosi a proprio agio grazie a informazioni rigorose accompagnate da spiegazioni
semplici ed essenziali. Esauriente e al tempo stesso sintetico, il testo consente di
chiarire le cause e il significato di parametri alterati negli esami di laboratorio
per avere un quadro piu chiaro dei meccanismi della patologia. Ma non solo di
patologia si parla. E di grande interesse il capitolo in cui la Naturopatia & posta
in relazione alle indagini ematochimiche e alla PNEI, la Psiconeuroendocrinoim-
munologia, la nuova scienza delle interrelazioni che ha ormai permesso di passare
da una psicosomatica descrittiva (concomitanza tra eventi stressanti e sintomi) a
una psicosomatica neurochimica, in grado di fornire spiegazioni sperimentalmen-
te fondate alle vie a doppio senso identificate tra il cervello e il resto del corpo.

Buon viaggio dunque 1a dove dati e numeri che un tempo lasciavano un po’ in-
certi e confusi ora svelano gli stratagemmi del corpo per ritrovare i suoi equilibri
e suggeriscono mezzi per essere di aiuto e alleviare la sofferenza umana.

Catia Trevisani

XXI






Introduzione

Se questa lettera e troppo lunga é perché
non ho avuto il tempo di farla breve.

BLAISE PASCAL

Un altro libro che cerca di raccontare in maniera diversa il lavoro del medico,
ma ancora di piu il lavoro di chi per primo si affianca alla figura del medico: il
naturopata.

Cari lettori, siamo arrivati alla mia terza avventura come scrittore. E iniziato
tutto per gioco circa cinque anni fa ed ora mi trovo a pubblicare ancora un piccolo
manuale. Inoltre, poco tempo fa, il mio editore, diventato nel tempo un amico, mi
ha chiesto di scrivere un testo chiarificatore prima sull’anatomia (di cui ho gia rea-
lizzato anche un audiocorso) e poi sull’oligometalloterapia e la litoterapia. Queste
saranno la mie prossime sfide.

Ma veniamo a questo libro: Analisi di laboratorio per operatori della salute.
Oltre a essere un libro di testo per alcune scuole di formazione per naturopati,
queste pagine vogliono essere un aiuto per tutti coloro che dietro alle sigle e agli
asterischi che compaiono nei referti degli esami ematochimici, vogliono com-
prendere qualcosa.

Il mio sforzo ¢ stato quello di cercare un linguaggio semplice ma non sempli-
cistico per dare un significato comprensibile a tutti sul reale valore degli esami
ematochimici. In queste pagine troverete un valido indice che rappresenta la guida
didattica in grado di indirizzare il lettore nell’analisi di alcuni argomenti clinici
che piu spesso vengono affrontati con I’esame del sangue.

Capitoli interessanti e poco consueti in un testo di tale forgiatura sono quel-
li inerenti le alterazioni della coagulazione ematica e i processi fisiologici atti a
mantenere il normale equilibrio acido-base.

Tali capitoli hanno la loro importanza per tutti coloro che vedono nella preven-
zione un vero aiuto terapeutico. In tali paragrafi si respira costantemente lo sforzo
compiuto nel fare emergere I’importanza di una vera medicina di stimolo. Sforzo
che sto concretizzando in un programma didattico che vedra la sua applicazione in
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Italia e all’estero nel prossimo anno con il tema: “Corso di Medicina Rigenerativa
di Induzione”.

Il tentativo in questo breve manuale ¢ quello di iniziare un discorso piu pro-
fondo e completo con il lettore. Nelle mie lezioni amo sempre giustificare la mia
presenza nelle varie parti d’Italia, con il desiderio profondo di conoscere persone
che hanno ancora voglia di studiare e di capire; o meglio, di cercare di capire.
Questo breve manuale ¢ dedicato a tutti costoro.

E ora i ringraziamenti.

Primo fra tutti da ringraziare infinitamente per la pazienza e i numerosi spunti
che mi ha suggerito ¢ mio figlio Federico, che dalla freschezza dei suoi quasi nove
anni, mi induce sempre ad osare di piu. Per questa sua capacita riflessiva e questo
desiderio innato di “capire” sono fiero di averlo come figlio.

Un grazie immenso va alla mia consorte Daniela, che in mezzo alle mille pe-
ripezie della nostra “mezza eta” trova ancora la voglia di parlare e confidarsi con
me dopo ormai piu di vent’anni. Anche a lei devo molto nella stesura di queste
riflessioni.

Desidero inoltre ringraziare i miei amici Forgiati di Legnano, assieme ai quali
abbiamo trascorso innumerevoli serate nel tentativo disperato di imparare il gioco
del basket coniugando il desiderio di imparare con quello di essere uomini di mez-
za eta nel corpo ma bambini nell’anima. Infine, ma non per questo ultima, ringrazio
la dottoressa Catia Trevisani, donna carismatica nella sua pura genuinita e tutti i
miei allievi con i quali ho avuto e spero di avere ancora per molto, il desiderio di
crescere insieme nella cultura filosofica della ricerca.

Riccardo Forlani
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1

Metodi ematologici

1.1. Principi di base di ematologia

L’ematologia si occupa dello studio del sangue ¢ dei tessuti
emopoietici; questi, nel loro insieme, formano uno dei piu
grandi apparati del corpo umano.

11 sangue rappresenta circa il 6-8% del peso corporeo di un
essere umano ed ¢ costituito da un insieme di cellule sospese
in un liquido chiamato plasma.

Le cellule del sangue possono essere divise in tre classi
principali: i globuli rossi (eritrociti), i globuli bianchi (leuco-
citi) e le piastrine (trombociti).

La parte liquida del sangue, il plasma, occupa il 50-60%
del volume totale del sangue stesso; gli eritrociti occupano la
maggior parte del volume rimanente. I leucociti e le piastrine,
benché di grande importanza funzionale, occupano una pic-
cola porzione della massa totale del sangue.

Il sangue, circolando in tutto 1’organismo, svolge un’im-
portante funzione di trasporto; ad esempio i globuli rossi,
contenendo emoglobina al loro interno, sono in grado di
trasportare ossigeno a tutto 1’organismo. Mentre per quanto
riguarda i globuli bianchi, essi assolvono all’importante fun-
zione di difesa dell’organismo e infine alle piastrine viene af-
fidato il compito di impedire la perdita di sangue conseguente
alle emorragie.

Molte delle proteine disciolte nel sangue fungono da tra-
sportatori, permettendo a nutrienti e prodotti del metabolismo
intermedio di raggiungere gli organi di deposito o di escre-
zione.

Un laboratorio di ematologia ha il compito di valutare la
normalita o 1’anormalita dei vari componenti del sangue e
di definire la natura delle eventuali alterazioni. Gli esami di

IL SANGUE

FUNZIONI DELLE
CELLULE EMATICHE



ANALISI DI LABORATORIO PER OPERATORI DELLA SALUTE

DEFINIZIONE DI
EMOPOIESI

LA SEDE
DELL'EMOPOIESI

laboratorio ematologici sono spesso estremamente importanti
per valutare lo stato di salute del paziente ed entrano di fre-
quente nell’elenco dei test di screening.

1.2. Emopoiesi

Il termine emopoiesi si riferisce alla formazione e alla ma-
turazione di tutti i tipi di cellule del sangue a partire dai loro
precursori. Nel soggetto adulto, le cellule ematiche sono for-
mate nel midollo osseo dello scheletro assiale. Gli spazi oc-
cupati dal midollo emopoietico si riducono progressivamente
dall’infanzia all’eta adulta, fino a essere confinati nella parte
centrale dello scheletro, specialmente nello sterno, nelle co-
ste, nei corpi vertebrali, nelle ossa pelviche e nelle porzioni
prossimali delle ossa lunghe.

L’emopoiesi ¢ controllata da una regolazione cellula-
cellula (di contatto) e da una regolazione umorale (fattori
di crescita glicoproteici), ma dipende anche dalle esigenze
dell’organismo. Di fatto, la produzione di cellule ematiche
¢ mantenuta relativamente costante, ma ha la possibilita di
essere incrementata con 1’aumentare della domanda.

L’emopoiesi avviene nella parte extravascolare del midollo
osseo, che ¢ formato da una fitta rete di canali vascolari (si-
nusoidi) e cellule midollari in varie fasi di maturazione. Uno
strato di cellule endoteliali separa il compartimento midollare
extravascolare dal compartimento intravascolare. Quando le
cellule del midollo emopoietico sono mature e dunque sono
pronte a entrare nel circolo vascolare periferico, esse lasciano
il parenchima midollare e, passando attraverso sottili fene-
strature nelle cellule endoteliali, emergono nei seni venosi.
Tale processo puo essere stimolato anche da particolari fattori
di rilascio, come frammenti del fattore C3 del complemento,
ormoni glucocorticoidi, ormoni androgeni steroidei ed endo-
tossine.

La maggior parte delle cellule emopoietiche, una volta en-
trate in circolo, € incapace di ulteriori divisioni, e avendo vita
relativamente breve, ¢ rimpiazzata continuamente da nuovi
elementi provenienti dal midollo osseo.

I globuli rossi, i globuli bianchi e le piastrine derivano
da un’unica cellula staminale totipotente. La formazione di



questa cellula staminale ¢ la prima di una serie di tappe, se-
quenziali e ordinate, di crescita e maturazione cellulare. La
cellula staminale totipotente puo seguire linee di maturazione
morfologicamente e funzionalmente diverse, a seconda del
condizionamento determinato dal tipo di stimolo o di media-
tore presente; essa puo dare origine ad altre cellule staminali

(e quindi ¢ in grado di automantenersi) oppure maturare ed

essere indirizzata verso due direzioni principali:

1. lalinea linfoide, che dara luogo alla linfopoiesi;

2. la linea mieloide, dalla quale si sviluppa una cellula
staminale multipotente che a sua volta sara in grado di
provvedere alla mielopoiesi, all’eritropoiesi e alla trom-
bocitopoiesi.

1.3. Eritropioesi e controllo dell emoglobina

La produzione dei globuli rossi (eritropoiesi) ¢ regolata dal
livello di ossigenazione tissutale. Gli eritrociti, o globuli rossi
rappresentano la cellula ematica tipica che assolve alla fun-
zione di trasportare ossigeno ai tessuti.

L’eritropoietina ¢ I’ormone, prodotto soprattutto dalle cel-
lule interstiziali peritubulari del rene, che stimola la velocita
di crescita e di maturazione dei precursori eritroidi € dunque
stimola I’eritropoiesi.

Benché I’eritropoietina non sia immagazzinata nel rene, la
funzionalita renale e i livelli di ossigeno sembrano essere i
principali fattori che stimolano il rilascio di questo ormone.
Normalmente nel sangue circolante sono presenti quantita
minime di eritropoietina, che variano da 9 a 26 mIU/ml.

Vi ¢ pero da dire che la possibilita dell’eritropoietina di sti-
molare la eritropoiesi ¢ legata ad un adeguato rifornimento al
midollo osseo di nutrienti, minerali e coenzimi; in particolare
di ferro, acido folico e vitamina B12.

In condizioni appropriate |’eritropoiesi pud aumentare fino
a 20-30 volte (in tutte le situazioni di evidente ipossia tissuta-
le) e I’eritropoietina rappresenta quell’ormone che ¢ in grado
di determinare 1’aumento della velocita di divisione cellulare
e di incorporazione del ferro nella cellula emopoietica in via di
sviluppo, accorciando cosi i tempi di maturazione e favorendo
I’entrata in circolo di globuli rossi immaturi (reticolociti).

METODI EMATOLOGICI

LE CELLULE
STAMINALI

L'ERITROPOIETINA

L'ERITROPOIESI E
L'IPOSSIA TISSUTALE
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LA VITAMINA B12

Come gia detto, I’eritrone, che comprende 1’insieme dei
precursori della serie rossa nelle varie fasi di maturazione e
gli eritrociti maturi circolanti, ¢ regolato dall’eritropoietina
e dalla tensione di ossigeno. La funzione principale dei glo-
buli rossi ¢ quella di trasportare ossigeno ai tessuti e per fare
questo I’eritrocita deve essere sufficientemente deformabile
e riuscire cosi a superare i piccoli capillari del microcircolo.

Inoltre, il globulo rosso deve contenere adeguate quantita del
pigmento che lega I’ ossigeno, 1’eme, che si trova ordinatamente
impacchettato in un involucro proteico chiamato globina.

L’eme ¢ formato da una struttura porfirinica ad anello al cui
centro ¢ posto il ferro. La porzione proteica che impacchetta
I’eme ¢& invece costituita da due coppie di catene amminoa-
cidiche dette alfa e non-alfa. L’emoglobina adulta di tipo A ¢
costituita da due catene alfa e da due catene beta.

Ogni molecola emoglobinica possiede quattro gruppi eme
identici attaccati alle quattro catene globiniche. I gruppi eme
sono a loro volta formati da quattro strutture ad anello a quat-
tro atomi di carbonio, definite anelli pirrolici, legate simme-
tricamente a costituire la molecola di porfirina. Le quattro
molecole pirroliche, dopo avere subito una serie di cambia-
menti, compresi scambi di gruppi sostituenti, si legano insie-
me e formano il composto finale, la protoporfirina, ancora
priva di ferro. La protoporfirina in seguito chela il ferro e
costituisce I’eme, cio¢ il pigmento che trasporta I’ossigeno.

Ma per poter procedere a una corretta sintesi dell’emoglo-
bina e dunque per poter garantire un’adeguata capacita di tra-
sportare 1’ossigeno, € necessario controllare il metabolismo
di tre importanti sostanze: la vitamina B12, 1’acido folico e
il ferro.

1.3.1. 1l metabolismo della vitamina B12 e dell acido folico

La vitamina B12 ¢ costituita da un anello corrinico, simile
a quello porfirinico, unito a un nucleotide, ma al posto del
ferro contiene un atomo di cobalto.

La presenza di vitamina B12 e di acido folico ¢ di vitale
importanza nella sintesi di purine e pirimidine e di conse-
guenza nella sintesi di DNA. In carenza di questi fattori si ha
alterata sintesi di DNA e uno sviluppo anomalo del nucleo
e del citoplasma con la conseguente produzione di megalo-



blasti, cellule ematiche di grandi dimensioni caratterizzate da
alterazioni della maturazione.

L’essere umano non puo sintetizzare la vitamina B12
e dunque la deve assumere con I’alimentazione. Una dieta
normalmente equilibrata contiene, giornalmente, 5-30 micro-
grammi di vitamina B12, di cui ne vengono assorbiti circa
1-5 microgrammi. I depositi totali nell’organismo ammonta-
no a circa 3000-5000 microgrammi di cui 1000 sono imma-
gazzinati nel fegato.

La vitamina B12 presente nella dieta viene sottoposta a
digestione peptica e successivamente legata al fattore intrin-
seco, prodotto dalle cellule parietali dello stomaco. Il fattore
intrinseco protegge la vitamina B12 finché raggiunge 1’ileo
terminale dove viene assorbita e successivamente entra in cir-
colo, dove viene legata alla transcobalamina, proteina che la
trasporta al fegato e agli altri tessuti.

La reazione piu importante in cui € richiesta la presenza di
vitamina B12 ¢ la metilazione dell’amminoacido omocisteina
a metionina; una conversione che oltre a generare metionina,
produce anche tetraidrofolato, la forma funzionalmente attiva
dell’acido folico.

L’acido tetraidrofolico cosi prodotto rappresenta il substra-
to essenziale per la sintesi di purine e pirimidine e dunque
fondamentale per la sintesi del DNA.

Acido folico nel siero 3-20 ng/ml
Acido folico nei globuli rossi 165-600 ng/ml
Vitamina B12 nel siero 200-900 pg/ml

Tab. 1.1. Valori normali ematici di vitamina B12 e di acido folico.
1.3.2. 1l metabolismo del ferro

Nell’organismo umano il ferro ¢ I’oligoelemento piu ab-
bondante. La quantita totale di ferro presente all’interno del
nostro fisico ¢ pari a circa 4 grammi di cui il 65% circa ¢
legato all’eme. Per ogni millilitro di globuli rossi prodotti ¢
necessario 1 milligrammo di ferro. Ogni giorno I’eritropoiesi
richiede la disponibilita di 20-25 mg di ferro.

Per il 95% questo ferro ¢ riciclato, cio¢ viene recuperato
dagli eritrociti che vengono distrutti nel normale furn over cel-
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lulare e dal catabolismo dell’emoglobina. Per reintegrare le
piccole perdite di ferro dovute all’escrezione urinaria e fecale,
¢ sufficiente che 1’organismo assorba 1 mg di ferro al giorno.

L’assorbimento del ferro ¢ regolato a livello intestinale,
lungo tutto I’intestino tenue, anche se il massimo dell’assor-
bimento avviene a livello del duodeno e del primo tratto del
digiuno.

11 ferro assunto dalle cellule della mucosa intestinale ¢ tra-
sferito al sangue, dove si lega a una proteina di trasporto spe-
cifica, la transferrina, una beta-globulina plasmatica, che ¢ in
grado di riconoscere e legare i recettori di membrana specifici
sui precursori degli eritrociti e cedere a loro il ferro, perché
questo sia incorporato nell’eme in formazione a livello mito-
condriale.

Circa il 10-20% del ferro corporeo totale si trova immagaz-
zinato in forma di deposito in una molecola chiamata ferritina,
costituita da un guscio di apoferritina contenente un nucleo di
ossidrossido di ferro. Poiché la ferritina presente nel plasma
¢ in equilibrio con quella presente nei tessuti, essa puo essere
considerata un buon indicatore dei depositi di ferro.

Infine, un ulteriore esame ematochimico determinante
una sensibile e precoce carenza di ferro ¢ rappresentato dalla
determinazione della protoporfirina eritrocitaria libera (free
erythreyte protoporphyrin, FEP), che sovente documenta la
presenza di una malattia cronica o da intossicazione (utile
anche nel riuscire a documentare lo stato di intossicazione
mesenchimale, soprattutto epatica, di un paziente).

Ferro sierico 40-150 pg/dl
Capacita totale di legare il ferro (TIBC) 240-360 pg/dl
Ferritina sierica 12-300 pg/l
Protoporfirina eritrocitaria libera (FEP) 15-18 pg/l

Tab. 1.2. Valori normali dei parametri relativi al metabolismo del ferro.
1.3.3. Eritrociti e concentrazione di emoglobina

E possibile eseguire determinazioni quantitative e qualitati-
ve degli eritrociti ed ¢ possibile — e spesso molto utile — deter-
minare la loro capacita di trasportare ossigeno. Inoltre, a livel-
lo ematico, ¢ utile analizzare 1’aspetto morfologico dei globuli



rossi, la cui valutazione puo dare indicazioni sull’eventuale
presenza di difetti di membrana.

In ogni caso i parametri valutativi pit importanti da pren-
dere in considerazione analizzando gli eritrociti e I’emoglo-
bina in essi contenuta sono di fatto tre:

*  la quantita di emoglobina;

e il rapporto tra il volume complessivo dei globuli rossi e
il volume totale del sangue, cio¢ I’ematocrito;

* il numero assoluto di eritrociti nel sangue.

Gli indici corpuscolari, definiti anche indici eritrocitari,
sono valori calcolati che definiscono piu precisamente la
grandezza media degli eritrociti e il contenuto emoglobinico
di ogni singola cellula.

Parametri Uomo Donna
Ematocrito 40-54% 38-47%
Emoglobina 13,5-18 g/dl 12-16 g/dl
Globuli rossi o eritrociti 4,6-6,2 x 10° 4,2-54x 10°
Globuli bianchi o leucociti 4,5-11x 103 4,5-11x 103

Piastrine o trombociti

150-450 x 10°

150-450 x 10°

Volume corpuscolare medio

(MCV) 80-98 fl 81-99 1l
Emoglobina corpuscolare 26-32 26-32
media (MCH) < Pg - Pg
Concentrazione emoglobinica

corpuscolare media (MCHC) 32-36% 32-36%
Ampiezza di distribuzione

degli eritrociti (RDW) 11,6-14,6% | 11,6-14,6%
Reticolociti 0,5-2,5% 0,5-2,5%

Tab. 1.3. Esame emocromocitometrico: valori normali nell’adulto.
1.3.4. Indici corpuscolari

Il volume cellulare medio (mean cell volume, MCV), il
contenuto cellulare medio di emoglobina (mean cell hemo-
globin, MCH) e la concentrazione cellulare media di emoglo-
bina (mean cell hemoglobin concentration, MCHC), indicati
anche come valori assoluti, sono calcolati a partire dal valore
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dell’ematocrito, da quello della concentrazione dell’emoglo-
bina e infine dal numero di eritrociti.

L’MCYV rappresenta il volume medio del globulo rosso ed
¢ un valore espresso in femtolitri (fl = 10~'*litri) per cellula. I
valori normali sono compresi tra 80 e 100 fl.

L’MCH ¢ espresso in picogrammi e puo essere calcolato
dividendo la quantita di emoglobina per litro di sangue, per
il numero di globuli rossi nella stessa quantita di sangue. |
valori normali sono compresi tra 26 ¢ 32 picogrammi (pg =
102 grammi).

L’MCHC si puo calcolare manualmente dividendo il valo-
re di emoglobina in un decilitro, per I’ematocrito. [ valori di
riferimento normali sono 32-36%.

Il volume (MCV) e il contenuto emoglobinico (MCH)
delle singole cellule sono parametri importanti ai fini della
valutazione delle anemie e di altre patologie ematologiche.
Rispetto al volume, I’eritrocita puo essere definito normoci-
ta quando I’'MCYV ¢ normale, microcita quando I’'MCV ¢ piu
basso del normale, macrocita quando ’'MCYV ¢ piu alto del
normale.

Il grado di emoglobinizzazione delle cellule puo essere
apprezzato misurando I"'MCH; di conseguenza le cellule sa-
ranno definite normocromiche o ipocromiche a seconda che
I’MCH sia, rispettivamente, nei limiti della norma o piu basso
del normale.

L’ultimo indice corpuscolare che viene usualmente valu-
tato ¢ rappresentato dall’ampiezza di distribuzione degli eri-
trociti (RDW) che viene calcolato come il rapporto tra 1I’am-
piezza della curva di distribuzione eritrocitaria e il volume
eritrocitario medio. Piu alta ¢ la RDW, maggiori sono le va-
riazioni nelle dimensioni cellulari. Queste variazioni possono
essere dovute alla presenza di cellule eccessivamente grandi
o di cellule eccessivamente piccole.

In uno striscio di sangue normale, non ci sono grandi varia-
zioni nelle caratteristiche di grandezza, forma e colorabilita
delle cellule rosse (normocitosi). La presenza di variabilita
delle dimensioni delle cellule ¢ detta anisocitosi. La presenza
di eritrociti di forma variabile ¢ detta poichilocitosi.
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Termine descrittivo

Osservazione

Significato

Diametro cellulare superiore a

Anemie megaloblastiche, epa-

spinosa

Macrocitosi 8 um, MCV superiore a 100 fl | topatie gravi, ipotiroidismo
Diametro cellulare inferiore | Anemia sideropenica,
Microcitosi a 6 um, MCV inferiore a 80 talassemie, anemie da
fl, MCHC inferiore a 27% malattie croniche
T Variabilita della forma Anemia a cellule falciformi,
Poichilocitosi ; ; Lo
cellulare leucemie, reticolocitosi
Superficie irregolarmente Contenuto lipidico di
Acantocitosi P g membrana irreversibilmente
spinosa )
alterato, epatopatie
Contenuto lipidico di
Superficie recolarmente membrana reversibilmente
Echinocitosi P g alterato, alterazione degli acidi

biliari, effetti di farmaci quali i
barbiturici e i salicilati

Tab. 1.4. Alterazioni morfologiche dei globuli rossi.

Per quanto riguarda le vie metaboliche del globulo rosso,
dobbiamo unicamente ricordare che 1’energia necessaria per
la vita di questa cellula deriva quasi esclusivamente dalla de-
molizione del glucosio. La via di Embden-Meyerhof, via me-
tabolica anaerobia che dunque non necessita di ossigeno, rap-
presenta la principale via metabolica di utilizzo del glucosio
e di generazione di energia sotto forma di ATP. Inoltre questa
via metabolica riveste un ruolo essenziale nel mantenere allo
stato ridotto i nucleotidi piridinici, necessari per la riduzione
della metaemoglobina e per la sintesi dell’acido 2,3-difosfo-
glicerico, via metabolica importante perché favorisce la dis-
sociazione dell’ossigeno dall’emoglobina e ne facilita il rila-
scio verso i tessuti dove la tensione di ossigeno ¢ piu bassa.

1.3.5. Senescenza degli eritrociti e catabolismo dell emoglobina

Durante i quattro mesi della loro vita, i globuli rossi per-
corrono una distanza pari a circa 400-500 km e vi ¢ un pro-
gressivo decadimento metabolico degli stessi. Molte funzioni
enzimatiche si riducono e le cellule diventano sempre piu
sensibili alla lisi osmotica.

11 sistema reticolo-endoteliale (SRE) rimuove ogni giorno
dal circolo 1’1% delle cellule rosse del sangue. Tali cellule di-
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strutte vengono costantemente rimpiazzate da reticolociti pro-
venienti dal midollo osseo. Oltre ai cambiamenti metabolici
che derivano dall’invecchiamento dell’eritrocita, si aggiungo-
no anche le perdite di frammenti di membrana plasmatici che
determinano una minore deformabilita della cellula stessa.

Quando i globuli rossi senescenti vengono rimossi dal SRE
extravascolare, I’emoglobina in essi contenuta viene demoli-
ta nelle sue componenti. Ogni giorno sono catabolizzati circa
5-7 g di emoglobina. La porzione porfirinica dell’eme subi-
sce una serie di trasformazioni metaboliche fino a diventare
bilirubina — un pigmento di colore giallo bruno — la quale,
appena formata viene legata all’albumina e trasportata al fe-
gato dove viene coniugata con acido glicuronico a formare il
diglicuronato, il quale ¢ solubile in acqua e puo essere escreto
con la bile.

Nell’intestino il metabolismo batterico trasforma la biliru-
bina coniugata in urobilinogeno e stercobilinogeno che per la
maggior parte vengono eliminati con le feci.

Una piccola quantita di questi composti ¢ riassorbita attra-
verso la circolazione enteroepatica e successivamente viene
escreta con le urine.

1.4. Il metabolismo dei globuli bianchi

Il sangue circolante contiene da 4000 a 11.000 globuli
bianchi per microlitro. Da un punto di vista morfologico e
funzionale si distinguono tre diverse popolazioni di globuli
bianchi: i granulociti, i linfociti e i monociti. Tali cellule cir-
colanti si distinguono dagli eritrociti innanzitutto poiché esse
hanno il nucleo.

1.4.1. I granulociti

Nel soggetto adulto i granulociti rappresentano piu della
meta dei leucociti circolanti; essi contengono granuli, facil-
mente visibili, di diversa composizione chimica ed enzimatica.
Esistono sostanzialmente tre tipologie di granulociti:

e igranulociti neutrofili;
e i granulociti eosinofili;
e igranulociti basofili.



In condizioni fisiologiche la maturazione di questo sotto-
tipo di globulo bianco avviene esclusivamente nel midollo
0sseo e, una volta liberato in circolo, non puo piu riprodursi.

I granuli citoplasmatici dei neutrofili reagiscono sia con
coloranti acidi che basici e assumono dunque un aspetto
neutro nei preparati colorati con il metodo di Wright-Giemsa.
Queste cellule sono chiamate leucociti polimorfonucleati
(PMN) poiché i lobi nucleari, legati fra loro in maniera flessi-
bile, possono assumere numerose e diverse forme.

I neutrofili sono dotati di movimento attivo e sono in grado
di raggiungere, in numero elevato e in breve tempo, i siti in
cui ¢ avvenuta una lesione tissutale.

Il processo che attira i neutrofili verso il sito di lesione e
d’infiammazione prende il nome di chemiotassi.

I granulociti neutrofili rappresentano la prima barriera
difensiva dell’organismo umano e la loro funzione ¢ stretta-
mente legata a quella di altri sistemi difensivi, compresa la
produzione di anticorpi e ’attivazione del sistema del com-
plemento. Le proteine del complemento riescono a determi-
nare un incremento della capacita di fagocitosi da parte dei
PMN.

Le funzioni principali dei neutrofili sono dunque le seguenti:
. fagocitare e rimuovere detriti, materiale particolato e

batterti;
*  uccidere i microrganismi.

I neutrofili possono anche distruggere cellule cui siano le-
gati anticorpi, in un processo definito citotossicita cellulare
anticorpo-dipendente.

11 ruolo principale di queste cellule ¢ comunque quello di
prevenire 1’invasione di microrganismi patogeni e di localiz-
zarli e ucciderli allorché I’invasione abbia avuto successo.

Inibitori dose-dipendenti
Agenti chimici e fisici dell’attivita funzionale midollare
(radiazioni e farmaci citotossici)

Batteriche (febbre tifoidea, brucellosi)
Malattie infettive Virali (epatite, rosolia, mononucleosi)
Protozoarie (malaria)

Ipersplenismo Epatopatie
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Collagenopatie

Vasculiti

Altre malattie LES

Deficit importante di acido folico
Deficit importante di vitamina B12

Tab. 1.5. Condizioni che causano una diminuzione del numero dei
granulociti neutrofili = neutropenia (valori inferiori a 1500 PMN pl).

Esercizio fisico
Esposizione a temperature estreme

Risposta fisiologica allo Risposta a emorragie acute

stress Stress emotivo acuto

Parto

Infezioni batteriche sistemiche
Malattie infettive Infezioni virali

Micosi

Febbre reumatica acuta

Artrite reumatoide

Gotta acuta

Reazione da ipersensibilita a farmaci

Malattie inflammatorie

Uremia

Chetoacidosi diabetica
Crisi tireotossica
Eclampsia

Disturbi metabolici

Adrenalina
Dopamina
Eparina
Digitale

Farmaci

Tab. 1.6. Condizioni che causano un aumento del numero dei gra-
nulociti neutrofili = neutrofilia (valori superiori a 8000 PMN pl).

I granulociti eosinofili sono cellule caratterizzate da un nu-
cleo bilobato piuttosto grande, che presentano un citoplasma
ricco di granuli che si colorano intensamente di rosso aran-
cio. Benché capaci di fagocitosi, gli eosinofili non esercita-
no un’apprezzabile attivita battericida e sono invece caratte-
rizzati dalla presenza di numerosi granuli contenenti enzimi
che inattivano i mediatori dell’infiammazione acuta quali ad
esempio ’istaminasi, modulando dunque le attivita cellulari
e chimiche del processo infiammatorio.

I precursori degli eosinofili sono stimolati a proliferare nel
midollo osseo da parte dell’interleuchina 3 (IL-3) e da parte



dell’interleuchina 5 (IL-5) definita anche fattore di differen-
ziazione eosinofilo. Il valore normale degli eosinofili ¢ com-
preso tra 0 e 700 cellule per microlitro.

Diversamente da quanto ¢ stato detto per i neutrofili, gli
eosinofili, in condizioni normali, possono rientrare dai tessuti
al sangue e dal sangue al midollo osseo. Inoltre, essi rispon-
dono agli stessi stimoli chemiotattici validi per i neutrofili,
anche se sono piu lenti e meno efficienti nel fagocitare e uc-
cidere i batteri.

Asma
Malattie allergiche Febbre da fieno
Vasculite allergica

Trichinosi
Echinococcosi
Schistosomiasi
Amebiasi

Infezioni parassitarie

Alcune forme di psoriasi
Malattie della pelle Pemfigo
Dermatite erpetiforme

Linfoma di Hodgkin

Malattie neoplastiche Metastasi diffuse

Tab. 1.7. Condizioni che influenzano il numero di eosinofili (incre-
mento degli eosinofili = eosinofilia).

I granulociti basofili, infine, costituiscono meno dell’1%
dei leucociti circolanti e i loro granuli, sparsi nel citoplasma,
si colorano di blu e contengono mucopolisaccaridi acidi, aci-
do ialuronico e grandi quantita di istamina. Non ¢ nota fino in
fondo la funzione di questo tipo di globulo bianco, ma cellule
molto simili si trovano nei tessuti ¢ sono denominate masto-
citi e sono ritenute importanti poiché responsabili di alcune
reazioni allergiche tissutali dovute alla liberazione di grandi
quantita di istamina.

Stati di ipersensibilita cronica

Mastocitosi

Malattie mieloproliferative

Tab. 1.8. Condizioni che incrementano il numero dei basofili (basofilia).
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DEI LINFOCITI

1.4.2. [ linfociti

I linfociti rappresentano la seconda popolazione, per nu-
mero, di tutti i globuli bianchi circolanti. La loro funzione
principale ¢ quella di interagire con gli antigeni e di organiz-
zare la risposta immunitaria.

Tale risposta puo essere fondamentalmente di tre tipi:

J umorale, con formazione di anticorpi;
e cellulo-mediata, con elaborazione di linfochine;
. citotossica, con produzione di linfociti killer citotossici.

I linfociti circolanti nel sangue rappresentano una minima
parte di tutti i linfociti presenti all’interno dell’organismo
umano, meno del 5%. La maggior parte dei linfociti si tro-
va infatti nei linfonodi, nella milza e nelle mucose delle vie
respiratorie e del canale digerente, mentre sono distribuiti in
misura minore nel midollo osseo, nel fegato, nella cute e nei
tessuti colpiti da inflammazione cronica. Il continuo ricircolo
dei linfociti nei vari comparti concorre a mantenere un co-
stante equilibrio di distribuzione tra i vari compartimenti.

Si distinguono due sottopopolazioni principali di linfociti:
i linfociti T che rappresentano circa il 70-80% della popola-
zione linfocitaria, e il rimanente ¢ costituito dai linfociti B.

I linfociti T sono responsabili della risposta cellulo-mediata
e della modulazione della risposta immunitaria, mentre i lin-
fociti B sono responsabili dell’immunita umorale e della pro-
duzione di anticorpi.

Il processo di sviluppo dei linfociti T e B puo essere stu-
diato in laboratorio sia con determinazioni quantitative dei
loro prodotti di secrezione (linfochine o anticorpi), sia usando
reagenti specifici che permettano di identificare le caratteri-
stiche della superficie cellulare. L’uso di anticorpi monoclo-
nali diretti contro specifici recettori delle singole cellule ha
reso possibile la caratterizzazione di molte sottopopolazioni
linfocitarie.



Pertosse

Brucellosi

TBC

Malattie infettive Sifilide secondaria

Epatite virale

Mononucleosi infettiva
Infezioni da citomegalovirus

Condizioni metaboliche iposqrre_:n.ahsmo
pertiroidismo
Condizioni Colite ulcerosa

inflammatorie croniche | Porpora trombocitopenica idiopatica

Tab. 1.8. Condizioni che incrementano il numero di linfociti circo-
lanti (linfocitosi).

Da HIV
Sindromi da Da difetti congeniti dell’immunita
immunodeficienza cellulo-mediata

Da terapia immunosoppressiva

Esposizione ad
adrenalina e
corticosteroidi

Iperattivita delle ghiandole surrenali
Tumori ipofisari ACTH-secernenti

Insufficienza cardiaca congestizia
Malattie gravi debilitanti | Insufficienza renale
Tubercolosi in fase avanzata

Difetti della circolazione | Linfangectasia intestinale

linfatica Disordini della mucosa intestinale

Tab. 1.9. Condizioni che diminuiscono il numero di linfociti circo-
lanti (linfocitopenia).

1.4.3. I monociti

I monociti rappresentano il 2-9% dei globuli bianchi circo-
lanti. Il monocita maturo rimane in circolo per breve tempo
ed entra poi nei tessuti per diventare un macrofago.

Conosciuti con nomi diversi, sembra che i macrofagi mo-
bili e quelli fissi, gli istiociti, le cellule di Kupfer a livello
epatico, 1 macrofagi della milza, dei linfonodi e dei polmoni,
derivino tutti dalla stessa popolazione cellulare primordiale.

I monociti sono maggiormente presenti nelle inflammazio-
ni croniche e subacute ¢ sono particolarmente attivi nel fago-
citare e uccidere i microrganismi, cosi come nell’interagire
in maniera complessa con immunogeni € con costituenti pro-

METODI EMATOLOGICI

I MONOCITI
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teici e cellulari del sistema immunitario. Essi possono dare
inizio alla risposta immunitaria e regolarne I’ampiezza oltre a
essere responsabili del riconoscimento e della processazione
dell’antigene. Poiché processano 1’antigene e lo presentano
sia ai linfociti T che ai B, 1 monociti danno il via a entrambe
le risposte immunitarie, umorale e cellulo-mediata.

Essi secernono varie sostanze solubili, biologicamente
attive, definite citochine, tra cui I’interleuchina 1 (IL-1) che
ha la caratteristica di promuovere la risposta proliferativa e
I’espressione dei recettori di membrana dei linfociti T.

1.5. Velocita di eritrosedimentazione (VES)

Questo test determina la velocita a cui gli eritrociti sedi-
mentano quando il sangue, reso incoagulabile, viene posto in
una provetta mantenuta in posizione verticale. La distanza tra
il livello iniziale del sangue e la parte superiore della colonna
di eritrociti sedimentati, dopo un dato periodo di tempo, indi-
ca la velocita di eritrosedimentazione (VES).

In condizioni normali, la VES ¢ relativamente bassa perché
la caduta gravitazionale dei singoli globuli rossi ¢ bilanciata
da una forza opposta dovuta allo spostamento del plasma.
Questa forza, se il plasma ¢ molto viscoso o i livelli di cole-
sterolo sono molto alti, neutralizza virtualmente la caduta dei
globuli rossi isolati o aggregati e cid puo dunque determinare
delle modifiche al valore della VES stessa.

Possiamo dunque ritenere che una valida interpretazione
dei valori della VES debbano partire dall’inquadrare il valore
dell’ematocrito e del colesterolo totale. Valutati questi valori
in termini sufficientemente normali, si puo dare un significato
interpretativo alle modifiche dei valori della VES.

Un aumento della VES accompagna molte malattie infiam-
matorie, localizzate o sistemiche, e si realizza anche in seguito
alla riacutizzazione di subdoli processi infiammatori cronici.

La misura della velocita di eritrosedimentazione dovrebbe
essere compresa tra 0 ¢ 30 mm/ora e viene normalmente ri-
chiesta per tre scopi principali:

*  segnalare la presenza di processi infiammatori;
e controllare il decorso ¢ lo stato di una malattia;
* individuare patologie neoplastiche o infiammatorie occulte.



1.6. Studi sul cariotipo

Il cariotipo normale ¢ costituito da 22 coppie di autosomi
e da una coppia di cromosomi sessuali. Per lo studio dei cro-
mosomi si usano cellule capaci di proliferare in seguito a sti-
molo mitogenico. Arrestando la divisione cellulare in metafa-
se e rigonfiando le cellule mediante incubazione in un mezzo
ipotonico, si possono ottenere preparati in cui i cromosomi,
a cromatidi appaiati, sono chiaramente visibili e possono es-
sere fotografati.

Sul materiale cosi preparato ¢ possibile ricercare eventuali
punti di rottura, scambi di materiale genico fra i cromosomi
e altre anomalie.

Alcune anomalie specifiche rappresentano un notevole au-
silio sia diagnostico (per esempio il cromosoma Philadelphia
nella leucemia mieloide cronica) sia prognostico (per esem-
pio la traslocazione 4;11 nella leucemia linfoblastica acuta),
oltre a permettere di controllare 1’efficacia della terapia e di
individuare ricadute della malattia in corso di leucemia.

METODI EMATOLOGICI

LO STUDIO DEI
CROMOSOMI
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Questo libro risponde alla necessita di tanti operatori
della salute di affacciarsi al mondo delle analisi
di laboratorio sentendosi a proprio agio
grazie a informazioni rigorose accompagnate
da spiegazioni semplici ed essenziali.

Buon viaggio dunque la dove dati e numeri che un tempo
lasciavano un po’ incerti e confusi ora svelano
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e suggeriscono mezzi per essere di aiuto e alleviare
la sofferenza umana.

N 978-88-95572-50-5

ISBI
9778

8895'572505" >




