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Παθολόγος-Αιματολόγος

 Καθηγητής Παθολογίας-Αιματολογίας
ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ:

Στο ήπαρ παράγονται:

- Από το ηπατικό κύτταρο: Οι παράγοντες ΙΙ, VII, ΙΧ, Χ, η πρωτεΐνη C (οι παράγοντες που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ), το ινωδογόνο, η αντιθρομβίνη ΙΙΙ και οι αντιπλασμίνες.

- Από το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα: Ο παράγων V (προαξελερίνη).

Ο βαθμός των διαταραχών της αιμόστασης εξαρτάται από τη βαρύτητα της ανεπάρκειας του ηπατικού κυττάρου (αυτές οι διαταραχές της πήξης ευθύνονται για την εμφανιζόμενη αιμορραγική διάθεση των αρρώστων με ηπατική ανεπάρκεια).

Ήπια ηπατική ανεπάρκεια:

- Μέτρια ελάττωση των παραγόντων ΙΙ, VII, ΙΧ, Χ (ανεύρεση παράτασης του χρόνου προθρομβίνης).

- Σχεδόν φυσιολογικοί οι παράγοντες Ι (ινωδογόνο) και V.

Βαριά ηπατική ανεπάρκεια:

- Μεγάλη ελάττωση των παραγόντων ΙΙ, VII, ΙΧ, Χ (μεγάλη παράταση του χρόνου προθρομβίνης).

- Ελάττωση του παράγοντα V (σημείο βαρύτητας) στην οποία προστίθεται και κατανάλωση λόγω εμφάνισης διάχυτης ενδαγγειακής πήξης (συχνή λόγω ανεπάρκειας απομάκρυνσης των ενεργοποιημένων παραγόντων της πήξης).

- Ελάττωση του ινωδογόνου: Ανεπάρκεια σύνθεσης (επιπλέον κατανάλωση λόγω πιθανής διάχυτης ενδαγγειακής πήξης).

Η πτώση του ινωδογόνου εξηγεί εν μέρει την παράταση του χρόνου θρομβίνης. Μπορεί επίσης να συμμετέχουν η ύπαρξη μιας επίκτητης δυσινωδογοναιμίας ή μια αύξηση της ινωδολυτικής δραστηριότητας (λόγω ελάττωσης της σύνθεσης της αντιπλασμίνης).

- Στην πολύ βαριά ηπατική ανεπάρκεια βρίσκεται μερικές φορές αύξηση του παράγοντα VIII:C.

- Τέλος, στο πλαίσιο μιας διάχυτης ενδαγγειακής πήξης: Θρομβοπενία, παρουσία διαλυτών συμπλεγμάτων στη δοκιμασία αιθανόλης και αυξημένα προϊόντα αποδομής του ινώδους.

Σε περιπτώσεις αιμορραγίας, οι κύριες εργαστηριακές διαταραχές της πήξης διορθώνονται με χορήγηση φρέσκου πλάσματος. Η χορήγηση βιταμίνης Κ δεν έχει αποτέλεσμα και η χορήγηση PPSB αντενδείκνυται για τον κίνδυνο εμφάνισης διάχυτης ενδαγγειακής πήξης.

ΓΕΝΙΚΗ ΑΙΜΑΤΟΣ:

- Αν υπάρχει αναιμία, αυτή μπορεί να είναι:

- Μακροκυτταρική με χαμηλό αριθμό δικτυοερυθροκυττάρων (από την αδυναμία χρησιμοποίησης των φυλλικών).

- Μικροκυτταρική από έλλειψη σιδήρου (λόγω της αιμορραγικής διάθεσης).

- Είναι δυνατόν να εμφανίζεται λευκοπενία, ουδετεροπενία και θρομβοπενία (συνήθως ήπια ή ασυμπτωματική).

ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΤΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΗΠΑΤΟΣ

Συχνά σε διάφορα νοσήματα του ήπατος εκτός από τις διαταραχές της ερυθράς σειράς εμφανίζονται και διαταραχές της κοκκιώδους ή της  αιμοπεταλιακής σειράς.

Η κλινική εμφάνιση είναι πολύ ετερογενής και πολύμορφη γεγονός που έχει σαν αποτέλεσμα δυσκολίες στην διευκρίνησή τους και ανάγκη για πληρέστερο παρακλινικό έλεγχο (βιοχημικός έλεγχος, ΒSP, βιοψία ήπατος κλπ).

Η βαρύτητα των εκδηλώσεων από την ερυθρά σειρά ποικίλει από την εμφάνιση απλής ανωμαλίας του σχήματος των ερυθρών μέχρι την εμφάνιση βαριάς μυελικής απλασίας.

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί συχνά είναι πολύπλοκοι και όχι πάντα πλήρως διευκρινισμένοι, ενώ συχνά συνυπάρχουν αρκετοί επιβαρυντικοί παράγοντες (αλκοόλ, λήψη φαρμάκων κλπ).

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΕΡΥΘΡΩΝ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΩΝ

ΑΝΑΙΜΙΕΣ

Συχνά για τη δημιουργία της αναιμίας συμμετέχουν πολλοί μηχανισμοί που συχνά ο ένας επιβαρύνει τον άλλο.

Αιμορραγίες:

- Κίρρωση κάθε αιτιολογίας.

- Δευτεροπαθείς από κιρσούς οισοφάγου ή αιμορραγούντα έλκη (30-70%).

- Συνήθως μικρές αιμορραγίες από το δέρμα ή τους βλεννογόνους λόγω θρομβοπενίας, μυελικής απλασίας  ή διαταραχών των παραγόντων πήξης.

Η αναιμία μπορεί να είναι μικροκυτταρική, ορθοκυτταρική ή και μακροκυτταρική.

Δε βρίσκεται πάντα σιδηροπενία, ενώ συνήθως υπάρχουν και διαταραχές ωρίμανσης της ερυθράς σειράς ή και αιμοαραίωση.

Αιμοαραίωση:

Κίρρωση: Ψευδείς ενδείξεις στη γενική αίματος.

Υπερσπληνισμός:

- Με σημασμένα ερυθρά αιμοσφαίρια βρίσκεται λίμνασή τους  στον σπλήνα (μέχρι 20%) που εξαρτάται από το μέγεθος του σπλήνα και όχι με τη βαρύτητα της πυλαίας υπέρτασης.

- Τροποποίηση του αιματοκρίτη και επίταση της αναιμίας λόγω αύξησης του όγκου του πλάσματος (άγνωστος ο μηχανισμός γένεσης που συνήθως διορθώνεται 4 μήνες περίπου μετά  τη σπληνεκτομή).

Αύξηση του όγκου του πλάσματος:

- Κίρρωση με ασκίτη.

- Κατακράτηση νερού και νατρίου

- Υπεραλδοστερονισμός.

Διαταραχές των λευκωμάτων του ορού: 

- Διάχυτη αύξηση των γ-σφαιρινών.

- Υπολευκωματιναιμία.

Αιμόλυση: (Συνήθως μέτριας βαρύτητας, βελτίωση με σπληνεκτομή)

Εξωερυθροκυτταρικά αίτια:

Υπερσπληνισμός:

- Μεγάλος σπλήνας, δυσμενείς μεταβολικές συνθήκες, μείωση της γλυκόζης, διαταραχές  της μεμβράνης των ερυθρών αιμοσφαιρίων, απώλεια της ελαστικότητας, πρόωρη γήρανση.

- Η αυξημένη αιμόλυση (με μείωση του χρόνου επιβίωσης των ερυθρών) στους κιρρωτικούς δε συνδέεται συνήθως με το μέγεθος του σπλήνα (μη σταθερή βελτίωση με σπληνεκτομή).

Διαταραχή  του σχήματος  των ερυθρών από εξωγενή αίτια:

- Ποικιλοκυττάρωση στην κίρρωση.

- Σχιστοκυττάρωση, εχινοκυττάρωση, ακανθοκυττάρωση ή στοχοκυττάρωση στη χολόσταση.

- Ακανθοκυττάρωση στην κίρρωση με βαριά ηπατική ανεπάρκεια [η αιμόλυση είναι μερικές φορές οξεία  και ο βαθμός της όσο και η βαρύτητα της αναιμίας αξιολογούνται δύσκολα (Τ½ 3-20 μέρες) και δε σχετίζονται  με το ποσοστό των κυκλοφορούντων ακανθοκυττάρων (20-100%)].

Παράγοντες πλάσματος:

-  Δευτερογενείς διαταραχές της  μεμβράνης των ερυθρών αιμοσφαιρίων.

- Ίδια επιβίωση των ερυθρών αιμοσφαιρίων με αλλομετάγγιση ή αυτομετάγγιση.

- Η επώαση ερυθρών με ορό του αρρώστου έχει σαν αποτέλεσμα την πρόκληση ακανθοκυττάρωσης.

- Τα μεταγγιζόμενα ερυθρά γίνονται ακανθοκύτταρα (μη αποδοτικές οι μεταγγίσεις).

- Άγνωστος μηχανισμός [πιθανόν λόγω τροποποίησης των  λιπιδίων του ορού, αύξησης της ελεύθερης χοληστερίνης/φωσφολιποειδών, μείωσης της δραστικότητας της LCAT (50%) στους κιρρωτικούς].

- Στη χολόσταση είναι πιθανή η δράση των χολικών αλάτων.

- Ο σπλήνας προκαλεί οριστική παραμόρφωση και καταστροφή των ερυθρών αιμοσφαιρίων (τα ερυθρά αιμοσφαίρια έχουν φυσιολογική  επιβίωση αν μεταγγιστούν σε σπληνεκτομηθέντα).

- Μετά τη σπληνεκτομή εμφανίζεται εχινοκυττάρωση.

- Καταστροφή όμοια με  αυτή που συμβαίνει στη σφαιροκυττάρωση.

- Πιθανόν και ύπαρξη ενδοερυθροκυτταρικών αιτίων.

Στο 37% των κιρρώσεων παρατηρούνται πάνω από 10% εχινοκύτταρα στο περιφερικό αίμα (διαταραχές των λιπιδίων του πλάσματος, πρόωρη γήρανση των ερυθρών, μείωση  του ΑΤΡ, μετατροπή σε ακανθοκύτταρα).

Σχιστοκύτταρα ή και σφαιροκύτταρα παρατηρούνται στη διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, σε βαριά ηπατική ανεπάρκεια, κεραυνοβόλο ηπατίτιδα ή στην  κίρρωση (οξεία αιμόλυση με ευρήματα διάχυτης ενδαγγειακής πήξης).

Στοχοκύτταρα παρατηρούνται περίπου στο 30% αρρώστων με νοσήματα  των χοληφόρων, χολόσταση ή κίρρωση (εξαφάνιση περίπου 2 βδομάδες μετά την αποκατάσταση  της χολόστασης).

Σύνδρομο Zieve: Παροδική αιμόλυση στην πορεία μιας οξείας αλκοολικής ηπατίτιδας, ηπατικής στεάτωσης, υπερλιπιδαιμίας ή υπερτριγλυκεριδαιμίας (κακή πρόγνωση σε βαριές περιπτώσεις, συχνά ύφεση μετά διακοπή της χρήσης αλκοόλης). Αιμόλυση από πολλά αίτια (κετοξέωση, λυσολεκιθίνη, ασταθής πυροσταφυλική κινάση, αύξηση της χοληστερίνης και των λιπαρών οξέων).

Νόσος Wilson: Συχνά συνοδεύεται από κρίσεις αιμόλυσης (ίκτερος ή βαριά αιμόλυση με ηπατική κεντρολοβιακή νέκρωση και σημεία διάχυτης ενδαγγειακής πήξης) λόγω τοξικής δράσης από τον απελευθερούμενο χαλκό ή λόγω διαταραχών της γλυκόλυσης.

Αιμόλυση από αυτοαντισώματα:

- Ψυχροσυγκολλητίνες στην πορεία μιας κίρρωσης.

- Θερμά αντισώματα.

- Ανοσολογικές διαταραχές.

- Αιμόλυση από παράγοντες πλάσματος κατά την οξεία φάση ηπατίτιδας αλλά και μετά την ίασή της.

Αιμόλυση από  ερυθροκυτταρικά αίτια:

- Βλάβες της μεμβράνης των ερυθρών από παράγοντες πλάσματος.

-  Διαταραχές ενζύμων όπως π.χ. μείωση του γλουταθείου (ηπατίτιδα, κίρρωση ή χολόσταση), μείωση της υπεροξειδάσης του γλουταθείου, ακετυλχοληνεστεράσης (ακανθοκυττάρωση), έλλειψη της G6PD (στην ηπατίτιδα εμφάνιση αιμόλυσης λόγω επίτασης της έλλειψης της G6PD ή μείωσης του  γλουταθείου ή λόγω άμεσης δράση του ιού στα ερυθρά αιμοσφαίρια).

- Στοματοκυττάρωση: Αλκοόλ/ηπατική προσβολή (αύξηση διαβατότητας Να).

Αναιμία κεντρικής αιτιολογίας:

Αδυναμία του μυελού να αντιρροπήσει τις απώλειες/αιμόλυση.

- Μείωση κάθαρσης του σιδήρου.

- Μείωση ανανέωσης του σιδήρου του πλάσματος.

Λοιμώδης ηπατίτις: Αρχικά οι ανάγκες αντιρροπούνται ενώ μερικές φορές δεν παρατηρείται αύξηση του αριθμού των δικτυοερυθροκυττάρων και συγχρόνως εμφανίζονται μορφολογικές ανωμαλίες της ερυθροποίησης.

Έλλειψη βιταμινών (κίρρωση):

- Φυλλικό οξύ (ανεπαρκής πρόσληψη, κακή απορρόφηση, διαταραχή του μεταβολισμού των φυλλικών, αύξηση έκκρισης στα ούρα και μείωση  των αποθηκών στο ήπαρ).

Μεμονωμένη μεγαλοβλάστωση:

- Σπάνια εμφανίζεται έλλειψη της βιταμίνη Β12 (αύξηση κυανοκοβαλαμίνης, μείωση καθήλωσης, αύξηση απελευθέρωσης).

- Μείωση απορρόφησης.

Η Τρανσκοβαλαμίνη Ι επηρεάζεται πολύ λίγο ενώ ελαττώνεται σημαντικά η  τρανσκοβαλαμίνη ΙΙ όμως και οι δύο τρανσκοβαλαμίνες είναι ανώμαλα κορεσμένες και δεν απελευθερώνουν βιταμίνη Β12 στο ήπαρ.

Συνήθως υπάρχει και συνοδός τοξική δράση  (αλκοολισμός) και η εμφανιζόμενη δευτεροπαθής σιδηροβλαστική αναιμία εγκαθίσταται και υποχωρεί γρήγορα μετά τη διακοπή του τοξικού παράγοντα (κακή χρησιμοποίηση του σιδήρου λόγω διαταραχής στον μεταβολισμό της πυριδοξίνης, ανεύρεση δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών κατά τη διάρκεια της χρήσης ή κοντά στη χρήση αλκοόλ). Συχνά η σιδηροβλαστική αναιμία δε φαίνεται λόγω της ύπαρξης σιδηροπενίας, ενώ επιτείνεται επί σύγχρονης ανεπάρκειας φυλλικού οξέος.

ΕΡΥΘΡΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Δευτεροπαθής λόγω κίρρωσης:

- Εμφανίζεται δύσκολα  λόγω κάλυψής της από τη συνυπάρχουσα αιμοαραίωση.

- Ύπαρξη αρτηριοφλεβικών αναστομώσεων πνευμόνων ή πυλαίας/πνευμόνων.

- Η εμφάνισή της σε κιρρωτικό άρρωστο καθιστά απαραίτητο τον  έλεγχο για τυχών ανάπτυξη ηπατώματος.

- Πιθανότατα έκκριση ουσίας με δράση ερυθροποιητίνης.

Σε αρρώστους σε αιμοκάθαρση και εμφάνιση ηπατίτιδας (πιθανή αύξηση της αιμοσφαιρίνης, μείωση των αναγκών για μεταγγίσεις κατά τη διάρκεια της οξείας φάσης της ηπατίτιδας). Η ερυθροκυτταρική μάζα βρίσκεται αυξημένη, ενώ μπορεί να βρεθούν αυξημένα επίπεδα ερυθροποιητίνης στο αίμα ή μείωση της απενεργοποίησής της στο πλάσμα ή και απελευθέρωση ερυθροποιητικών παραγόντων.

Στο σύνδρομο Budd-Chiari μπορεί η εμφάνιση ερυθροκυττάρωσης να είναι η αιτία ανάπτυξης του συνδρόμου (αύξηση γλοιότητας, θρομβώσεις) και όχι το αποτέλεσμα του συνδρόμου, ενώ συνήθως υπάρχει προσβολή και των άλλων αιμοποιητικών σειρών.

ΜΕΓΑΚΑΡΥΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΣΕΙΡΑ

Συχνά εμφανίζεται θρομβοπενία.

- Η πιο συχνή αιτία είναι ο υπερσπληνισμός (καθήλωση στον σπλήνα μέχρι και του 40% των αιμοπεταλίων). Η επιβίωση των αιμοπεταλίων είναι συνήθως φυσιολογική και η ελάττωση του αριθμού των αιμοπεταλίων είναι ανάλογη  με το μέγεθος του σπλήνα.

Αν ο αριθμός των αιμοπεταλίων είναι κάτω από  20.000/μl πρέπει να γίνεται λεπτομερής έλεγχος για αναζήτηση άλλης αιτίας της θρομβοπενίας επειδή συνήθως η θρομβοπενία του υπερσπληνισμού είναι μέτρια και γίνεται καλά ανεκτή.

- Ενδαγγειακή πήξη (σε βαριές ανεπάρκειες η μείωση του ινωδογόνου είναι ένδειξη εμφάνισης διάχυτης ενδαγγειακής πήξης, η θρομβοπενία μπορεί να διορθωθεί με ηπαρινοθεραπεία).

- Οξεία ηπατίτιδα (Β, non-A non B, λοιμώδης μονοπυρήνωση, κυτταρομεγαλοϊός). Συνήθως η θρομβοπενία εμφανίζεται συγχρόνως με την έναρξη της νόσου και υποχωρεί μετά μερικές μέρες. Η καταστροφή των αιμοπεταλίων είναι περιφερική (αύξηση των μεγακαρυοκυττάρων στον μυελό).

- Χρόνια ηπατίτιδα:

Η θρομβοπενία έχει τους χαρακτήρες της ιδιοπαθούς θρομβοπενικής πορφύρας και συχνά συνοδεύεται από αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία και είναι ευαίσθητη στη θεραπεία με κορτικοειδή.

- Ανεπάρκεια φυλλικών

- Κεντρικής αιτιολογίας [τοξική δράση του οινοπνεύματος στα μεγακαρυοκύτταρα, π.χ. στην οξεία  μέθη ο αριθμός των αιμοπεταλίων μπορεί να πέσει κάτω από  30.000/μl (σε κίρρωση ή όχι) και να επανέλθει στα φυσιολογικά μέσα σε 1-3 εβδομάδες].

ΛΕΥΚΑ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΑ

Λευκοπενία/ουδετεροπενία

- Υπερσπληνισμός:

Ο αριθμός των πολυμορφοπυρήνων συχνά είναι αρκετά χαμηλός αλλά συνήθως χωρίς συνέπειες. Συνήθως οφείλεται σε αύξηση της δεξαμενής στον σπλήνα, αλλά και σε άλλες αιτίες όπως:

- Τοξική δράση του οινοπνεύματος (ταχεία αύξηση επί διακοπής της χρήσης).

- Μείωση της μυελικής παραγωγής (θρομβοπενία και ανεπάρκεια φυλλικών)

- Ιογενής ηπατίτις (έναρξη με τη λοίμωξη, διόρθωση σε 8-10 μέρες).

Σπάνια παροδική ακοκκιοκυτταραιμία:

- Χρόνια ηπατίτιδα.

- Αυτοάνοσης αιτιολογίας (ύπαρξη αντιλευκοκυτταρικών αντισωμάτων)

Άλλες διαταραχές:

- Σύνδρομο τύπου μονοπυρήνωσης.

- Ηωσινοφιλία (οξεία και χρόνια ηπατίτιδα).

ΜΕΤΑΗΠΑΤΙΤΙΔΙΚΗ ΑΠΛΑΣΙΑ

Σπάνια, συνήθως (περίπου 70%) προσβάλλονται άνδρες κάτω των 30 ετών. Η πορεία είναι βαριά και η εξέλιξη συνήθως κακή παρά την έγκαιρη αντιμετώπιση σε σύγκριση με την απλασία άλλης αιτιολογίας.

Η εμφάνιση απλασίας είναι πιο συχνή μετά nonA-nonB ηπατίτιδα ή ηπατίτιδα B και σπάνια  μετά ηπατίτιδα Α.

Συνήθως εμφανίζεται περί την 10η εβδομάδα μετά την εμφάνιση της ηπατίτιδας όταν ήδη η ηπατίτις έχει αρχίσει να αποκαθίσταται (δυσκολία διάγνωσης επί πολύ όψιμης εμφάνισης της μυελικής απλασίας). Η εμφάνιση συνήθως είναι οξεία και συχνά η πρώτη προσβολή αφορά  τη μεγακαρυοκυτταρική σειρά. Περίπου στο 18% των περιπτώσεων η εμφάνιση μυελικής απλασίας συνδυάζεται με τη λήψη κάποιου τοξικού φαρμάκου (πιθανή μείωση του μεταβολισμού του στο ήπαρ).

Βαρύτητα:

- Τοξικότητα χορηγούμενων φαρμάκων.

- Προσβολή μυελού.

- Αυτοάνοσος μηχανισμός, τροποποίηση αντιγόνων από τον ιό

- Στόχος το πολυδύναμο αιμοποιητικό κύτταρο.

- Συνοδός υπογαμμασφαιριναιμία ή απουσία διέγερσης των λεμφοκυττάρων σε μικτή καλλιέργεια λεμφοκυττάρων.

- Ατομική ευαισθησία (δίδυμοι).

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1. Γιάννης Χρ. Μελέτης. Από το Αιματολογικό Εύρημα στη διάγνωση, 5η Έκδοση, Εκδόσεις Νηρέας, Αθήνα, 2000.

2. Γιάννης Χρ. Μελέτης. CD ROM Άτλας Αιματολογίας, Εκδόσεις Νηρέας, Αθήνα 1998..

3. Γιάννης Χρ. Μελέτης, CD ROM Αιματολογία-Διαγνωστική Προσέγγιση, Εκδόσεις Νηρέας, Αθήνα 1998.

4. Γιάννης Χρ. Μελέτης. Άτλας Αιματολογίας, Εκδόσεις Νηρέας, Αθήνα 2000.

5. Wintrobe’s Clinical Hematology. Lea & Febiger, Philadelphia, 1993.

