MOTNJE V NASTAJANJU IN STRJEVANJU KRVI PRI JETRNIH
BOLEZNIH
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Izvleéek. Jetra imajo vazno vlogo v hemopoezi in sintezi faktorjev koagulacije,
zato so jetrne bolezni povezane s tevilnimi hematoloskimi spremembami. Ane-
mijo ugotavljamo pri 75 % bolnikov s kroni¢no jetrno boleznijo. Spremembe
levkocitov zajemajo ves spekter od nevtrofilije do nevtropenije in limfopenije.
Trombocitopenija in funkcionalna okvara trombocitov je posledica same jetrne
bolezni, imunskih mehanizmov in splenomegalije. Motnje v hemostazi vkljucu-
jejo moteno sintezo beljakovin, potrebnih za strjevanje krvi, sintezo nenormal-
nih faktorjev strjevanja, kvantitativne in kvalitativne nepravilnosti trombocitov
in povecano fibrinoliti¢no aktivnost.
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Abstract. The liver plays an important role in haemopoiesis and synthesis of
coagulation proteins: liver disease is associated with a broad range of haema-
tological abnormalities. Anaemia occurs in up to 75 % of patients with chronic
liver disease. Leucocyte abnormalities range from neutrophilia to neutropenia
and lymphopenia. Defects of platelet number and function arise due to the
effects of liver disease, immune mechanisms and splenomegalia. Haemostatic
abnormalities include impaired synthesis of clotting proteins, synthesis of
abnormal clotting proteins, quantitative and qualitative platelet defects and
enhanced fibinolytic activity.

Uvod

Jetra in krvotvorno tkivo sta tako pri zdravem cloveku kot v bolezni med
seboj tesno strukturno in funkcionalno povezana. Od Sestega fetalnega tedna
pa do drugega meseca po rojstvu so jetra pomemben krvotvorni organ. Kasneje
v normalnih fizioloskih okolis¢inah nimajo te vloge, vendar pa pri odraslem
¢loveku lahko ponovno postanejo mesto ekstramedularne hemopoeze pri neka-
terih krvnih boleznih (mielofibroza).Tudi predhodnike granulocitov in mega-
kariocitov najdemo v jetrih ploda. Jetra in ne ledvica so pri plodu pomemben
izvor eritropoetina, medtem ko so pri odraslem ¢loveku odgovorna le za nje-
govo razgradnjo (1). Pri odraslem cloveku lahko ponovno tvorijo eritropoetin
pri uremi¢nem bolniku kot odgovor na hipoksijo in hemolizo ali ob regeneraciji
hepatocitov. Raven eritropoetina je pogosto povisana pri bolnikih s primarnim
jetrnoceli¢nim rakom (HCC). Jetra so tudi pomemben izvor trombopoetina, ki
je primarni regulator nastanka trombocitov v kostnem mozgu (2). Pomembno
vlogo imajo v metabolizmu Zeleza, vitamina B12, folatov in odstranitvi vnetnih
citokinov (TNE interlevkin-1). Jetrne bolezni pri odraslem cloveku sicer niso
neposreden vzrok motene hemopoeze, so pa vazna za normalno delovanje kost-
nega mozga, kar se kaze v nezadostnem odgovoru kostnega mozga v primeru



anemije in trombocitopenije pri bolnikih z jetrnimi boleznimi. Sintetizirajo tudi
vecino faktorjev strjevanja krvi in inhibitorjev koagulacije kot tudi nekatere
beljakovine fibrinoliticnega sistema. Prav tako so odgovorna za odstranjevanje
aktiviranih encimov strjevanja in fibrinolize iz krvi. Motnje v hemostazi so
znacilnost jetrnih bolezni in razen pri holestazi so podobne ne glede na vzrok
bolezni in odvisne predvsem od stopnje jetrne okvare.

Anemija pri jetrnih boleznih

Zmerna anemija je pri kroni¢nih jetrnih boleznih prisotna v 75 %. Lahko
je normokromna, normocitna ali makrocitna. Anemija je posledica hemodilu-
cije, skrajsane zivljenjske dobe eritrocitov in nezadostnega odgovora kostnega
mozga, ki je posledica sorazmerno nizje ravni eritropoetina, zmanjsane odziv-
nosti predhodnikov eritrocitov na eritropoetin in povisane ravni vnetnih cito-
kinov, ki zaviralno delujejo na kostni mozeg.

Cirozo jeter pogosto spremlja splenomegalija in hipersplenizem. Pri teh bol-
nikih je izrazena blaga do zmerna pancitopenija s prizadetostjo vseh treh vrst
krvnih celic. Granulocitopenija in trombocitopenija nista nikoli tako izraziti, da
bi bolnik postal simptomatski. Granulocitopenija ni vzrok povecane obcutljivo-
sti za okuzbo pri jetrni cirozi. Stevilo trombocitov redko pade pod 50.000/mm?.
Kineti¢ne raziskave so pokazale izrazito kopicenje trombocitov v vranici, med-
tem ko njihova zivljenjska doba ni pomembno zmanjsana (3). V nasprotju s
trombociti pa eritrociti stazo v vranici veliko slabse tolerirajo. Njihova zivljenj-
ska doba je skrajsana za 1/4-1/2. To povecano razgradnjo kostni mozeg kom-
penzira in bolnik z blagim do zmernim hipersplenizmom je v kompenziranem
hemolitiénem stanju s hematokritom > 35 %. Pri hujsi anemiji pa moramo biti
pozorni na moznost drugega hkrati potekajocega defekta v delovanju kostnega
mozga (vnetje, pomanjkanje zeleza in folatov, poskodba kostnega mozga...).
Podobno sta tudi izrazita granulocitopenija in trombocitopenija < 50.000/mm®
nenavadni pri jetrni cirozi in zahteva kompletno hematolosko obdelavo v iska-
nju vzroka. Bolniki z jetrno cirozo imajo povecan volumen plazme, ki je pri njih
tudi pomemben dejavnik v razvoju anemije (4).

Pri jetrni cirozi pogosto ugotovimo znizano ali normalno koncentracijo
zeleza v serumu ob znizanem ali normalnem TIBC, podobno kot pri anemiji
pri kroni¢nih boleznih vnetne ali maligne narave (5). Najpogostejsi vzrok nizke
koncentracije Zeleza v serumu pri jetrni cirozi so kljub vsemu krvavitve (varice
poziralnika, ezofagitis, pepticne razjede ...). Ocena zalog Zeleza v telesu je pri
jetrni cirozi problemati¢na, saj ob vnetju jeter in nekrozi jetrnih celic dobimo
povisano vrednost feritina v serumu. Povi§an serumski feritin tako ne predstav-
lja nujno preobremenitve telesa z zelezom, normalna vrednost pa ne izkljucuje
pomanjkanje zeleza. Obicajno povisana vrednost MCV, ki je pogosta pri jetrni
cirozi in alkoholizmu, prikrije pomanjkanje Zeleza v telesu. Serumsko Zelezo je
vezano na beljakovino transferin, ki nastaja v jetrih. Vrednost TIBC je v glav-
nem odvisna od koncentracije transferina, zato visok TIBC v glavnem kaze na
pomanjkanje Zeleza. Pri bolnikih z jetrno cirozo je TIBC pogosto znizan zaradi
zmanjs$ane sinteze transferina v jetrih. Dodatno informacijo nam posreduje
indeks nasicenosti transferina. Nizka vrednost kaze na pomanjkanje Zeleza,
povisana vrednost pa je zgodnji kazalec preobremenitve z Zelezom in pomeni
presejalni test za hemokromatozo.

Zaloge vitamina B12 in folne kisline so v jetrih, kjer je vskladis¢eno 5-10 mg
vitamina B12, kar je 50-90 % vseh zalog vitamina B12 v telesu. Bolniki s kro-
ni¢no jetrno boleznijo imajo znizano zalogo vitamina B12 v jetrih. To Se zlasti
opazimo pri napredovali jetrni cirozi ob kroni¢nem alkoholizmu, kjer je zni-



zana zaloga vitamina B12 posledica tudi slabse prehrane, malabsorbcije zaradi
gastritisa in motnje v celicnem transportu, ki je posledica alkohola (6). Nenaden
padec zalog vitamina B12 lahko ugotovimo tudi pri bolnikih z akutno jetrnoce-
licno nekrozo (7). Zaloge folne kisline v jetrih so samo za 3-4 mesece. Pomanj-
kanje folne kisline ugotavljamo pri velikem $tevilu bolnikov z alkoholno jetrno
boleznijo.

Pri bolnikih z jetrno cirozo je Zivljenjska doba eritrocitov znizana za okoli
50 % (8). Mesto razgradnje eritrocitov je vranica. Retikulocitoza, tako pogosta
pri kroni¢nih jetrnih boleznih, je odraz poskusa kostnega mozga, da bi kompen-
ziral to skrajsano prezivetje eritrocitov, vendar je tvorba obi¢ajno nezadostna,
zato nastane anemija. Vzroke hemoliticne anemije na Siroko razdelimo v eks-
trakorpuskularne in intrakorpuskularne. Glavna ekstrakorpuskularna vzroka
sta hipersplenizem in motnja v presnovi lipidov. Oba povzrocata spremenjeno
obliko eritrocitov. Makrocitozo ugotovimo pri 2/3 bolnikov s kroni¢no jetrno
boleznijo in pri 90 % alkoholikov (9). Natancen mehanizem makrocitoze pri
jetrnih bolnikih ni znan. Vsekakor je pomembna povisana vsebnost holesterola
in fosfolipidov v membrani eritrocitov. Druge mehanizme pa predstavljajo Se
retikulocitoza, povezana s hemolizo in/ali krvavitvijo, motnje v metabolizmu
vitamina B12 in folne kisline.

Tarcaste celice vidimo pri vecini bolnikov s kroni¢no jetrno boleznijo. Nji-
hove membrane vsebujejo vec holesterola in fosfolipidov. Poleg tarcastih celic
pa pri bolnikih z jetrno cirozo redko dobimo ehinocite, akantocite z bizarno
obliko.

Intrakorpuskularni defekti kot vzrok hemolize so pri jetrnih boleznih redki.

Eritrocitoza se pojavi pri 3-12 % bolnikov s primarnim jetrnoceli¢cnim rakom.
Glavni mehanizem je paraneoplasticna tvorba eritropoetina (10).

Bela krvna slika pri jetrnih boleznih

Spremembe levkocitov so lahko posledica same jetrne bolezni ali njenega
zdravljenja. Zajemajo ves spekter od nevtrofilije do nevtropenije in limfope-
nije (11).

Trombociti pri jetrnih boleznih

Pri jetrnih boleznih so motnje v funkciji in $tevilu trombocitov dobro
poznane. Pomembno prispevajo k motnjam v hemostazi, e posebno pri alko-
holni bolezni jeter, kjer gre za dodatni toksi¢ni ucinek alkohola na tvorbo in
funkcijo trombocitov. Trombocitopenijo najdemo pri 30-64 % bolnikov z jetrno
cirozo (12). Stevilo trombocitov redko pade pod 30.000-40.000/mm?. Spontane
krvavitve so redke. Glavni vzroki trombocitopenije so povecan razpad trombo-
citov v vranici, motena tvorba v kostnem mozgu in povecan razpad zaradi imun-
skih mehanizmov. Splenomegalija je glavni vzrok trombocitopenije pri jetrni
cirozi. Pri bolnikih z jetrno cirozo in trombocitopenijo je raven trombopoetina,
citokina, ki je odgovoren za zorenje megakariocitov in nastanek trombocitov,
znizana (13). Pri presaditvi jeter trombopoetin hitro naraste in v naslednjih
dneh Ze ugotovimo postopno narascanje Stevila trombocitov (14). Povecan raz-
pad trombocitov je posledica tudi imunskih mehanizmov, saj dobimo povisane
imunoglobuline G in imunske komplekse, povezane s trombociti, pri akutnih in
kroni¢nih jetrnih boleznih (15). Imunska trombocitopenija je pogosta pri kro-
ni¢ni okuzbi s HCV in redkejsa pri kroni¢ni okuzbi s HBV. Alkohol, pomanjka-
nje folatov in zdravila prispevajo k nastanku trombocitopenije z neposrednim
zaviralnim uc¢inkom na trombocitopoezo v kostnem mozgu.



Motnje v strjevanju krvi pri jetrnih boleznih

Motnje v strjevanju krvi pri jetrnih boleznih vkljucujejo:

moteno sintezo beljakovin, potrebnih za strjevanje krvi,

sintezo nenormalnih faktorjev strjevanja,

kvantitativne in kvalitativne nepravilnosti trombocitov,

povecano fibrinoliticno aktivnost zaradi nezadostne odstranitve aktiva-
torjev fibrinolize.

Motena sinteza beljakovin, potrebnih za strjevanje krvi

Faktor VII je zaradi svoje kratke razpolovne dobe najprej znizan pri jetrnih
obolenjih. Sledita mu faktorja F II in F X. F IX je obicajno prizadet zadnji. V
zgodnji fazi jetrne bolezni so najpogosteje znizane vrednosti faktorjev II, VII, IX
in X. Znizani so lahko, Se preden se pojavijo drugi znaki jetrne bolezni (16). Za
svojo sintezo potrebujejo vitamin K. Vitamin K je potreben tudi za sintezo inhi-
bitorjev koagulacije proteinov C in S. Zmanjsano sintezo teh beljakovin dobimo
pri zaporni zlatenici in bilijarni cirozi. Motnje so obic¢ajno blage, razen ce gre
za kompletno mehanic¢no zaporo zol¢nih izvodil. Pri jetrnih obolenjih je opi-
sana tudi motnja v karboksilaciji protrombina, za katero je potreben vitamin K.
Pri zdravem cloveku je karboksilacija v jetrih u¢inkovita. V plazmi ne dobimo
nenormalnega protrombina (17). Nedekarboksiliran protrombin najdemo pri
bolnikih z razli¢nimi jetrnimi boleznimi, kot so ciroza, hepatitis, vendar je raven
nizja kot pri bolnikih s pomanjkanjem vitamina K ali pri bolnikih na peroral-
nem antikoagulantnem zdravljenju. Nedekarboksiliran protrombin je prisoten
v plazmi pri ve¢ kot 90 % bolnikov z jetrno boleznijo. Njegova raven se v tem
primeru ob dajanju vitamina K ne spreminja.

Faktor V prav tako nastaja v jetrih, vendar brez vitamina K. Zato znizana
raven FV skupaj z znizanimi F II, VI, IX in X pomeni zmanjsano delovanje
jeter in ga lahko lo¢imo od pomanjkanja vitamina K. Do znizanja F V pride pri
jetrnih boleznih kasneje.

Tvorba fibrinogena ni okrnjena pri blago do zmerno potekajocih jetrnih
boleznih. Do njegovega znizanja pride Sele pri tezko potekajoci bolezni.

Blago je znizana tudi sinteza F XI, F XII, prekalikreina in kininogena z veliko
molekularno maso (HMWK). Znizanje F XIII je premosorazmerno stopnji
jetrne okvare.

Znizana je tudi raven inhibitorjev koagulacije, kot so antitrombin III, pro-
tein C in protein S. Znizanje antitrombina III obi¢ajno ni zelo izrazito in je
vzporedno s F V. Pomanjkanje proteina C je vzporedno z pomanjkanjem drugih
od K vitamina odvisnih faktorjev strjevanja. Raven proteina S pa ostaja soraz-
merno vi$ja zaradi zunajjetrne sinteze proteina S, ki ga sintetizirajo tudi endo-
telijske celice. Ceprav je pri jetrnih obolenjih zniZan nivo naravnih inhibitorjev
koagulacije pa klini¢no redko opazamo trombembolizme. Vzrok je verjetno v
tem, da je znizana sinteza tako inhibitorjev kot prokoagulantov II, VII, XI in X
v priblizno enaki meri.

Za razliko od drugih faktorjev pa je raven F VIII obicajno poviSana tako
pri akutnih kot pri kroni¢nih jetrnih boleznih ne glede na etiologijo. Vzrok je v
zunajjetrni sintezi ob zmanjsani razgradnji v jetrih.



Sinteza nenormalnih faktorjev strjevanja krvi

Disfibrinogenemija pomeni funkcijsko motnjo molekule fibrinogena. Najpo-
gosteje je prirojena. Pridobljene disfibrinogenemije pa so najpogosteje povezane
z jetrnimi boleznimi. Dobimo jih pri jetrnoceli¢cnem raku in napredovali jetrni
cirozi in ima slab iztek (18). Funkcionalna motnja ni povezana z molekularno
ali strukturno spremembo polipeptidne verige, pa¢ pa gre za odlozeno polime-
rizacijo fibrinogen monomera, ki je posledica nepravilne glikozilacije molekule
fibrinogena. Posledica je pocasno nastajanje strdka.

Nenormalni protrombin imenovan des-y-karboksiprotrombin (DCP) je po-
membno zvisan v plazmi 90 % bolnikov z HCC (19). DCP, ki ga ugotovimo v
plazmi izvira iz tumorskih celic. Koncentracija, vi§ja od 100 ng/ml naj bi bila
bolj specifi¢na kot alfa fetoprotein v diagnozi HCC (20). DCP ne ugotovimo pri
solitarnih tumorjih manjsih od 2 cm, pri srednje velikih in velikih tumorjih pa
njegova koncentracija korelira z velikostjo tumorja.

Fibrinoliza

Pri bolnikih z napredovalo jetrno boleznijo pogosto najdemo povecano
fibrinolizo. Ugotovimo jo s skrajsanim ¢asom lize evglobulinov, povisano vred-
nostjo D-dimera, fibrina in produktov razgradnje fibrinogena (FDP). Povecano
fibrinoliti¢no aktivnost si razlagamo z zmanjsano sintezo inhibitorjev a2-anti-
plazmina in inhibitorja plazminogen aktivatorja v jetrih kot tudi z zmanjsano
razgradnjo tkivnega aktivatorja plazminogena v jetrih (21). Hiperfibrinolizo
ugotovimo pri bolnikih z napredovalo kroni¢no jetrno boleznijo, ne pa pri
bolnikih z akutnim jetrnim obolenjem (22). Ugotovimo jo pri 93 % bolnikov
z jetrno cirozo in ascitesom (23). PoviSana raven D-dimer in FDP skupaj z
nizko ravnijo fibrinogena in plazminogena najdemo v ascitesu pri bolnikih s
cirozo, kar kaze na hiperfibrinoliticno aktivnost ascitesa. Verjetno reabsorbcija
ascitesa v sistemski obtok prispeva k fibrinoliti¢cnemu stanju pri bolnikih s
cirozo. Klini¢ni pomen hiperfibrinolize je v povecani nagnjenosti h krvavit-
vam iz sluznic in povecani incidenci usodnih krvavitev (24). Hiperfibrinoliza
je pomemben znanilec prve krvavitve iz varic pri bolnikih s cirozo in portalno
hipertenzijo (25).
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