Μηχανισμός της αιμόστασης

Γιαννακούλας Νικόλαος
Λέκτορας Παθολογίας-Αιματολογίας

Αιματολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας

Αιμόσταση είναι το σύνολο των φυσιολογικών μηχανισμών του οργανισμού που εξασφαλίζει την ομαλή ροή του αίματος μέσα στα αγγεία, τον έλεγχο της αιμορραγίας μετά τον τραυματισμό ενός αγγείου ή μετά απώλεια αίματος με το σχηματισμό του αιμοστατικού θρόμβου (clot) και τον περιορισμό του θρόμβου με διατήρηση της βατότητας των αγγείων.

Αυτή επιτελείται άμεσα με τρεις κύριες βιολογικές συνιστώσες, δηλ. τα αιμοπετάλια, τους παράγοντες πήξης του πλάσματος και το τοίχωμα των αγγείων. Επίσης στις λειτουργίες της αιμόστασης συμμετέχουν με έμμεσο τρόπο τα ερυθρά αιμοσφαίρια και τα λευκά αιμοσφαίρια, ιδίως τα μονοπύρηνα απελευθερώνοντας ουσίες που ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια (π.χ. ADP, λευκοτρένια, PAF) ή το μηχανισμό της πήξης (π.χ. ιστικός παράγων).
Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες υπάρχει μια  ισορροπία  ανάμεσα στην υγρή κατάσταση του αίματος και στο σχηματισμό του θρόμβου. Κάθε έλλειψη ή υπερλειτουργία κάποιου από τους εμπλεκόμενους παράγοντες μπορεί να οδηγήσει σε αιμορραγία ή θρόμβωση.
Το ενιαίο φαινόμενο της αιμόστασης συνοπτικά διακρίνεται στα ακόλουθα στάδια: α) στην σύσπαση του τραυματισμένου αγγείου (αγγειοσύσπαση) β) στην αρχική αιμόσταση γ) στην πήξη του αίματος και δ) στην ινωδόλυση. Η διάκριση αυτή είναι περισσότερο διδακτική γιατί είναι γνωστό πως οι μηχανισμοί αυτοί εξελίσσονται ταυτόχρονα και εμφανίζουν σημαντικές αλληλεπιδράσεις.

Πρωτογενής ή αρχική αιμόσταση

Σαν πρωτογενής αιμόσταση περιγράφονται τα φαινόμενα από τη χρονική στιγμή της βλάβης του αγγείου μέχρι το σχηματισμό του πρώτου αιμοπεταλιακού θρόμβου. Κύριοι πρωταγωνιστές είναι τα αιμοπετάλια, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και το υπενδοθήλιο.
Η αρχική αιμόσταση εμπεριέχει λειτουργίες των αιμοπεταλίων και του ενδοθηλίου των αγγείων, που συμβαίνουν στο σημείο τραυματισμού του τοιχώματος των αγγείων και που  ολοκληρώνονται με το σχηματισμό του αιμοπεταλιακού (λευκού) θρόμβου, με τον οποίο τελικά επέρχεται έστω και παροδικά η επίσχεση της αιμορραγίας.
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα της έσω στοιβάδας του αγγειακού τοιχώματος σε κατάσταση ηρεμίας έχουν τρεις κύριες λειτουργίες: α) είναι μη θρομβογόνα, δηλαδή προάγουν τη διατήρηση του αίματος σε υγρή μορφή β) παρέχουν θρεπτικές ουσίες στις υπενδοθηλιακές δομές και γ) λειτουργούν σαν φραγμός για μακρομόρια που υπάρχουν στην κυκλοφορία.

Κάτω από κατάλλληλα ερεθίσματα τα ενδοθηλιακά κύτταρα μπορούν να παράγουν αγγειοδιασταλτικές ουσίες όπως το νιτρικό οξίδιο (ΝΟ) και προστακυκλίνη και αγγειοσυσπαστικές ουσίες όπως η ενδοθηλίνη και η θρομβοξάνη.

Όταν το τοίχωμα ενός αγγείου τραυματίζεται, όλοι οι χημικοί παράγοντες των ενδοθηλιακών κυττάρων και των αιμοπεταλίων (π.χ. θρομβοξάνη) απελευθερώνονται, οι λείες μυικές ίνες που περιβάλουν το αγγειακό τοίχωμα συστέλλονται και αυτό οδηγεί σε αγγειοσύσπαση. Η αγγειοσύσπαση παίζει έναν σημαντικό ρόλο στην αιμόσταση. Είναι το πρώτο βήμα περιορισμού της αιμορραγίας και μόλις ξεκινήσει η διαδικασία αυτή ενεργοποιείται ο δεύτερος μηχανισμός της αιμόστασης που πραγματώνεται μέσω των αιμοπεταλίων. 
Το υπενδοθήλιο αποτελείται από συνδετικό ιστό που αποτελείται από κολλαγόνο (κυρίως I,II,IV), ελαστικές ίνες, πρωτεογλυκάνες και άλλες γλυκοπρωτείνες όπως η ινωδονεκτίνη, η λαμινίνη, ο παράγων von Willebrand (vWF) κα.
Μετά τον τραυματισμό ενός αγγείου, τα στοιχεία αυτά εκτίθενται και είναι υπεύθυνα για την προσκόληση των αιμοπεταλίων (adherence). Ο v WF συνδέεται με το κολλαγόνο και υφίσταται δομικές αλλαγές και έτσι τα αιμοπετάλια συνδέονται με τον v WF μέσω της μεμβρανικού τους υποδοχέα GPIb.
Τα αιμοπετάλια είναι απύρηνα θραύσματα του κυτταροπλάσματος των μεγακαρυοκυττάρων. Η μεμβράνη των αιμοπεταλίων περιέχει σημαντικά στοιχεία της αιμόστασης όπως τις γλυκοπρωτείνες (GP). Οι γλυκοπρωτείνες σ εδιάφορους συνδυασμούς σχηματίζουν συμπλέγματα που λειτουργούν σαν υποδοχείς προσδεμάτων από το περιβάλλον και η σύνδεση υποδοχέα-προσδέματος οδηγεί είτε σε ενεργοποίηση του αιμοπεταλίου είτε σε σύνδεση με άλλα αιμοπετάλια ή με άλλα κύτταρα (π.χ. ενδοθηλιακά). Οι πιο σημαντικές είναι οι: α) GP IIb-IIIa: υποδοχέας ινωδογόνου. Είναι σημαντικός για την συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Θεωρείται επίσης ο πιο σημαντικός υποδοχέας από άποψη λειτουργικότητας, γιατί οι περισσότεροι οδοί ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (ADP, σεροτονίνη, επινεφρίνη, κολλαγόνο, θρομβίνη, θρομβοξάνη) καταλήγουν σε ενεργοποίησή του β) GP Ib-IX-V: υποδοχέας του v WF. Είναι σημαντικός για την αρχική προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο υπενδοθήλιο γ) GP Ia-IIa, GP1V, GP VI : υποδοχείς κολλαγόνου. Εμπλέκονται στην αρχική προσκόλληση των αιμοπεταλίων και δ) οι υποδοχείς θρομβίνης (PAR-1, PAR-3).
Τα αιμοπετάλια περιέχουν επίσης διάφορα συστατικά όπως: α κοκκία, που περιέχουν πρωτείνες που συμμετέχουν στην προσκόλληση των αιμοπεταλίων, στη συσσώρευση τους και στην πηκτική τους ενεργότητα,  πυκνά (dense) κοκκία που περιέχουν ADP και ασβέστιο, που συμμετέχουν στη συσσώρευση και στην πηκτική δραστηριότητα των αιμοπεταλίων και λυσοσώματα που περιέχουν υδρολάσες που συμμετέχουν στη αποδόμηση του θρόμβου.
Οι κύριες λειτουργίες των αιμοπεταλίων στην διαδικασία της αιμόστασης είναι η προσκόλληση, η ενεργοποίηση με αλλαγή του σχήματός τους και η συσσώρευσή τους. Όταν το αγγειακό τοίχωμα τραυματίζεται, αποκαλύπτονται υπενδοθηλιακές στοιβάδες των αγγείων. Έτσι, τα αιμοπετάλια χωρίς ακόμη να ενεργοποιηθούν είναι σε θέση να προσκολληθούν στη φιμπρονεκτίνη και στη λαμινίνη με αντίστοιχους υποδοχείς της μεμβράνης. Αυτή η ήρεμη αρχικά προσκόλληση τα φέρνει σε επαφή με το κολλαγόνο το οποίο διεγείρει τους ειδικούς υποδοχείς του πάνω στα αιμοπετάλια. Οι υψηλές ταχύτητες ροής (shear rates) μπορούν να οδηγήσουν σε ταχεία και απευθείας προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο κολλαγόνο ή στον παράγοντα vWF. Το κολλαγόνο εναποτίθεται στο υπενδοθήλιο από τους ινοβλάστες ενώ τα μεγάλα πολυμερή του v WF συντίθενται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και βρίσκονται στο πλάσμα και μέσα στο αγγειακό τοίχωμα. Το κολλαγόνο μπορεί άμεσα να ενεργοποιήσει τα αιμοπετάλια ενώ ο v WF χρειάζεται τη σύνδεσή τους στο αγγειακό τοίχωμα. Μια πρόσφατα περιγραφείσα μεταλλοπρωτεάση, η ADAMTS 13 καθαίρει τα πολυμερή του και έτσι δεν συσσωρεύονται στο πλάσμα γιατί έτσι θα μπορούσε να προκληθεί αυτόματη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και πρόκληση αρτηριακής θρόμβωσης. Η σύνδεση του v WF στο κολλαγόνο εκθέτει θέσεις σύνδεσης στον v WF για τις γλυκοπρωτείνες των αιμοπεταλίων Ib/IX/V και IIb/IIIa.   Αυτή η προσκόλληση προκαλεί τα επόμενα βήματα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. Πρώτα διεγείρεται ένα σύστημα πρωτεινών που βρίσκονται αμέσως κάτω από τη μεμβράνη, οι οποίες φωσφορυλιώνονται και διεγείρουν άλλους σημαντικούς υποδοχείς, όπως τους GPIIb/IIIa και GPIb/V/IX. Παράλληλα με αυτή την ενεργοποίηση εξελίσσεται ραγδαία το φαινόμενο απελευθέρωσης (release reaction). Η φωσφορυλίωση οδηγεί και σε μαζική είσοδο  Ca στο σωληναριακό σύστημα με αποτέλεσμα συστολή των πρωτεινών με αποτέλεσμα να αλλάζει η γεωμετρία του αιμοπεταλίου που μοιάζει πλέον με ακτινωτή σφαίρα (ψευδοπόδια) και προκαλεί εξώθηση του περιεχομένου των κοκκίων στην πλασματική μεμβράνη. Αυτό μεγιστοποιεί την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, καθώς τα κοκκία απελευθερώνουν ουσίες που είναι έντονοι ενεργοποιητές, όπως θρομβοξάνη, σεροτονίνη, ADP. Ταυτόχρονα, η μετακίνηση ιόντων και ενέργειας στο εσωτερικό των αιμοπεταλίων προκαλεί και μια αναστροφή (flip-flop) των λιπιδίων της μεμβράνης φέροντας στη εξωτερική επιφάνεια ενεργά φωσφολιπίδια (φωσφατιδυλοσερίνη) που είναι απαραίτητα για την εξέλιξη των αντιδράσεων των παραγόντων της πήξης. Έτσι, το αιμοπετάλιο προσφέρει μια επιφάνεια όπου με ευκολία ενεργοποιούνται οι παράγοντες της πήξης και σχηματίζονται τα πρώτα ίχνη θρομβίνης, η οποία εκτός των άλλων είναι και ισχυρός ενεργοποιητής των αιμοπεταλίων. Η αντίδραση απελευθέρωσης συμβάλλει ενεργά σ’ αυτό καθώς ελευθερώνει παράγοντα V και X που βρίσκονται αποθηκευμένοι στα κοκκία. 

Τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια βρισκόμενα σε απόσταση επαφής ενώνονται μεταξύ τους μέσω κοινών μορίων κυτταρικής πρόσφυσης όπως το ινωδογόνο, ο παράγων v WF και η φιμπρονεκτίνη χρησιμεύουν σαν συνδετικοί κρίκοι, με το μεγαλύτερο ρόλο στη συγκόλληση των αιμοπεταλίων να παίζει το ινωδογόνο, γιατί ο υποδοχέας του είναι ο πολυπληθέστερος ανά αιμοπετάλιο. Η προκαλούμενη  συσσώρευση των αιμοπεταλίων οδηγεί στη δημιουργία του αιμοπεταλιακού θρόμβου. 

Μηχανισμοί αυτοελέγχου της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων είναι: α) το φαινόμενο της συνεχούς διακίνησης των υποδοχέων από το εξωτερικό στο εσωτερικό του κυττάρου (outside in trafficking) β) το φαινόμενο της ελάττωσης των υποδοχέων ινωδογόνου στην ελεύθερη επιφάνεια του αιμοπεταλίου όταν αυτό προσκολληθεί σε υπόστρωμα υψηλής περιοεκτικότητας σε ινωδογόνο ή ινική και γ) η ύπαρξη μιας εκτο-ADP-άσης στην επιφάνεια των φυσιολογικών ενδοθηλιακών κυττάρων η οποία εξουδετερώνει το ADP που προέρχεται από την τοπική ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων.
Πήξη αίματος

Η πήξη του αίματος αποτελεί το σύνολο της αλληλοδιάδοχης ενεργοποίησης των πρωτεινών του πλάσματος (παράγοντες πήξης) και οδηγεί στην παραγωγή θρομβίνης και τελικά στο σχηματισμό ινικής (ερυθρός θρόμβος) που αποφράσσοντας το άνοιγμα της βλάβης του αγγείου καταλήγει σε μόνιμη επίσχεση της αιμορραγίας. Η πήξη δεν οδηγείται σε γενικευμένη διαταραχή γιατί υπάρχουν μηχανισμοί αυτοελέγχου όπως η παρουσία φυσικών ανασταλτών της πήξης (οι πρωτείνες S και C, η αντιθρομβίνη III, ο συμπαράγων II της ηπαρίνης και ο αναστολέας του δρόμου του ιστικού παράγοντα)., ο αυτοκαταλυτικός ρόλος της θρομβίνης, (το κύριο πρωτεολυτικό ένζυμο της αιμόστασης) που αυτοπεριορίζει την υπερμετρη παραγωγή της και η ικανότητα κάθαρσης των ενεργοποιημένων παραγόντων της πήξης από το ήπαρ.
Καταράκτης πήξης
Το σύμπλεγμα ιστικού παράγοντα (TF)-παράγοντα VII είναι ο πιο σημαντικός παράγων που ξεκινά την ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού in vivo. Ο TF εκφράζεται στην επιφάνεια των τραυματισθέντων ενδοθηλιακών κυττάρων και στο υπενδοθήλιο. Μετά τον τραυματισμό του αγγείου, ο παράγων VII συνδέεται στον ιστικό παράγοντα και αυτό οδηγεί στην ενεργοποίηση του παράγοντα Χ. Η ενδογενής οδός αποτελείται από τους ενεργοποιημένους παράγοντες XII (ενεργοποιείται σε XIIa μετά την επαφή του με τραυματισμένες επιφάνειες), XI και IX, οδηγώντας στην ενεργοποίηση του X. Επίσης το σύμπλεγμα TF/VIIa δρα και στο ενδογενές σύστημα ενεργοποιώντας τον IX.
Ο ενεργοποιημένος Χ (Xa) από την ενδογενή και εξωγενή οδό, με την παρουσία Va και ασβεστίου οδηγεί στο σχηματισμό θρομβίνης από την προθρομβίνη. Η θρομβίνη μετατρέπει το ινωδογόνο σε μονομερή ινικής. Με την παρουσία του XIIIa τα μονομερή της ινικής αλληλεπιδρούν και ο θρόμβος σταθεροποιείται.

Φυσικοί ανασταλτές της πήξης
α) Αναστολέας του ιστικού παράγοντα (tissue factor pathway inhibitor, TFPI): απελευθερώνεται μετά τη χορήγηση ηπαρίνης καθώς επίσης και από τα αιμοπετάλια όταν ενεργοποιηθούν. Ο TFPI συνδέει και αδρανοποιεί τον Xa και τον VIIa. Η αδρανοποίηση αυτή είναι άμεση ώστε να προληφθεί η θρόμβωση.

β) Σύστημα  πρωτείνης C και S: Η πρωτείνη C ενεργοποιείται απ΄τη θρομβίνη. Η ενεργοποιημένη πρωτείνη C (APC) και ο συμπαράγοντας πρωτείνη S είναι οι κύριοι ανασταλτές των παραγόντων Va κσι VIIIa.

γ) Αντιθρομβίνη και ηπαρίνη: Η αντιθρομβίνη αδρανοποιεί τη θρομβίνη και τον παράγοντα Xa. Η ηπαρίνη προκαλεί την αδρανοποίηση της θρομβίνης και του παράγοντα Xa μέσω της αντιθρομβίνης 1000 φορές ισχυρότερα.
Ινωδόλυση

Η ινωδόλυση αποτελεί το τελευταίο βήμα της αιμόστασης και οδηγεί στην αποκατάσταση των βλαβών λύνοντας το θρόμβο και ομαλοποιώντας το ενδοθηλιακό τοίχωμα των αγγείων με την παραγωγή του κύριου ενζύμου της, της πλασμίνης. Το πλασμινογόνο μετατρέπεται σε πλασμίνη μέσω του ενεργοποιητή του ιστικού πλασμινογόνου (tissue plasminogen activator, t PA). Η πλασμίνη αποδομεί τον θρόμβο.
Η ινωδόλυση είναι και αυτή ελεγχόμενο φαινόμενο από την παρουσία φυσικών ανασταλτών της (α2 αντιπλασμίνη, α2 μακροσφαιρίνη, ανασταλτές των ιστικών ενεργοποιητών του πλασμινογόνου).
Συμπεράσματα

Η αποτελεσματικότητα της συνολικής αιμόστασης επιτελείται με ισόρροπους συνδυασμούς διέγερσης και αναστολής της. Διαταραχή του ισοζυγίου προς τη πλευρά του μηχανισμού διέγερσης της πήξης οδηγεί σε θρομβοφιλική διάθεση (αν ανεπαρκούν οι φυσικοί ανασταλτές του) ή σε αιμορραγία (αν ανεπαρκούν οι παράγοντές της). Διαταραγή της ισορροπίας του μηχανισμού της ινωδόλυσης οδηγεί σε αιμορραγία (αν ανεπαρκούν οι φυσιολογικοί ανασταλτές της) ή σε θρομβοφιλική διάθεση (αν υπερπαράγονται οι ανασταλτές της).
Συνολικά, η ανεπάρκεια του μηχανισμού της αιμόστασης εκφράζεται κλινικά με αιμορραγικά σύνδρομα ενώ η εκτροπή του μηχανισμού προς ενδοαγγειακή πυροδότηση του οδηγεί σε θρόμβωση (τοπικό φαινόμενο) ή σε διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (γενικευμένο φαινόμενο). 
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Ερωτήσεις
1. Στην πρωτογενή αιμόσταση κύριο ρόλο παίζουν:

a) τα αιμοπετάλια και τα ενδοθηλιακά κύτταρα

b) οι παράγοντες πήξης 

c) το ινωδολυτικό σύστημα

d) το υπενδοθήλιο, τα αιμοπετάλια και οι παράγοντες πήξης

2. Στη συγκόλληση των αιμοπεταλίων βασικό ρόλο παίζει

a) Ο υποδοχέας του κολλαγόνου

b) Ο υποδοχέας του ινωδογόνου

c) Ο παράγων v Willebrand
d) Καμμια από τα παραπάνω

3. Η ενεργοποίηση της εξωγενούς οδού ξεκινά:

a) με την απελευθέρωση ιστικού παράγοντα

b) με την παραγωγή θρομβίνης

c) με την σύνδεση των αιμοπεταλίων στα ενδοθηλιακά κύτταρα

d) με την παραγωγή παράγοντα Χ

4. Η πλασμίνη είναι υπεύθυνη για την:

a) Την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων
b) την ινωδόλυση

c) την δημιουργία του σταθερού ινώδους

d) την αναστολή της ινωδόλυσης 
