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خلاصه  
کلیــه و کبد به عنــوان دو ارگان اندوکریــن برای بافت 
خونســاز عمل می کنند. کلیه با ترشح اریتروپوئتین و کبد 
با ترشــح ترومبوپوئتین بافت خونساز را فعال نگه می دارد. 
 اختــلالات متابولیســم چربی ها در بیمــاری کبد موجب 
شــکل گیری اشــکال مختلف مورفولوژی از قبیل ســلول 
تارگت، اکانتوســیت و استوماتوسیت می شود. افزایش فشار 
خون پورتال موجب طحال بزرگ و به دام  افتادن پلاکت ها 
در طحــال می گردد. کلیه یک ارگان هدف در بســیاری از 
حــوادث حاملگی، عفونی و خودایمن اســت که هر کدام با 
تغییرات مورفولوژی خاص در خون محیطی ظاهر می شود.

کلمات کلیدی: کبد، کلیــه، اختلالات لیپید، حاملگی، 
بافت خونساز

مقدمه  
آنمی بیماری های التهابی مزمن به طور معمول طی یک 
تا دو ماه از بروز بیماری شــروع شده و پس از آن  پیشرفت 
کم خونی مشــاهده نمی شود و میزان هماتوکریت در اغلب 

موارد بالای 25درصد است و در برخی موارد از قبیل آرتریت 
روماتوئید شدت کم خونی با شدت بیماری در ارتباط است. 
اندکــس تولید رتیکولوســیت)RPI(  کاهش می یابد اما نه 
به آن اندازه که در کم خونی آپلاســتیک یا آپلازی خالص 

گلبول های قرمز مشاهده می گردد.
عفونت های مزمن، اندوکاردیت، بیماری های التهابی لگن، 
عفونت استخوان، عفونت مجاری ادراری، عفونت با ویروس  
HIV و بیماری های التهابی از قبیل آرتریت روماتوئید، تب 
روماتیســمی، تروما و بیماری های بدخیم مانند سرطان ها، 
لنفــوم و بیماری هــای متفرقه از قبیــل بیماری های کبد، 
نارســایی قلب، آنمی بیماری های التهابی را به همراه دارد 

.)1(

مورفولوژی  
میکروسیتوز به شیوع آنمی فقر آهن در آنمی بیماری های 
مزمن مشاهده نمی شود و MCV کمتر از 72 نادر است ولی 
هایپوکرومیا با MCHC بین 26 تا 32 در 40 تا 70 درصد 

بیماران حتی در نبود کم خونی مشاهده می گردد )2(.

کم خونی بیماری های مزمن کلیه،کبد،غدد 
اندوکرین و هماتولوژی حاملگی
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گلبول های قرمز در بسیاری از موارد نرموکروم و نرموسیت 
هســتند. از نکات قابل توجه در آنمــی بیماری های مزمن 
هایپوکروم شدن گلبول ها قبل از نمایان شدن میکروسیتوز 
رخ می دهد. در حالی کــه در آنمی فقر آهن هایپوکروم به 
دنبال میکروســیتوز رخ می دهد. تغییرات شــکل و اندازه 
 )RDW( اگــر رخ دهد خفیف بوده و دامنه تغییرات حجم

افزایش چشمگیری پیدا نمی کند )3(.

وضعیت آهن  
با کاهش آهن سرم و مقدار نرمال یا کاهش یافته ظرفیت 
پذیرش ترانســفرین )TIBC( می تــوان آنمی بیماری های 
مزمــن را از آنمی فقر آهن که با افزایش شــدید TIBC و 
کاهش آهن ســرم )SFe( همراه اســت افتراق داد. گفتنی 
اســت که کاهش آهن بــدن در عفونت ها حتــی در اوایل 
بیماری و اغلب در 24 ســاعت اول بیماری رخ می دهد و تا 
زمانی که بیماری عفونی فعال اســت کاهش آهن مشاهده 

می شود.
تعداد سیدرو بلاســت ها )گلبول های قرمز هسته دار با 
گرانول های آهن( به شــرطی که آنمی بیماری های مزمن 
با فقر آهن همراه نباشــد به 5 تا 25 درصد کاهش می یابد 
در حالــی که مقدار نرمال آن بین 30 تا 50  درصد از رده 

اریتروئیدی در مغز استخوان است.
در آنمی بیماری های مزمن علی رغم کاهش آهن ســرم، 
افزایــش ذخایر آهن، یا مقدار نرمــال آن در ماکروفاژها با 
رنگ آمیزی آبی پروس مشــاهده می شــود. در گذشــته 
از میزان فریتیــن بین 60 تا 100 میکروگــرم در لیتر به 
عنوان ســطح پایین نرمــال در آنمــی بیماری های مزمن 
مطرح می گردید ولی به نظر می رســد که بایســتی تطابق 
سطح فریتین برقرار کرد. مطالعات نشان داده که در آنمی 
بیماری های مزمن فریتین کمتر از 30 با فقدان ذخایر آهن 
همراه بوده اســت و حتی در مــواردی فریتین بین 100 تا 
200 میکروگرم در لیتر با فقدان ذخایر آهن همراه اســت 
ولی آنچه به اطمینان می توان گفت این اســت که فریتین 
کمتــر از 30 همراهی با فقر آهن و بیشــتر از 200 به طور 
قطع همراهی با آنمی فقــر آهن را کنار می گذارد. افزایش 
گیرنده های محلول ترانســفرین )S tFR( چنانچه در رابطه 

با میزان فریتین تفســیر گردد از راه های افتراقی جداسازی 
آنمی فقر آهن از آنمی بیماری های مزمن اســت که در این 
 رابطه از اندکس نسبت گیرنده ترانسفرین به لگاریتم فریتین 

)S tFR/Log ferritin( استفاده می شود.
افزایــش ایــن نســبت گویــای فقــر آهــن و کاهش 
آن بیانگــر آنمــی بیماری هــای مزمــن اســت. چنانچه 
 اندازه گیری هپســیدین میسر گردد با سنجش پارامترهای 
 CHR(Content Hemoglobin Reticulocyte)

آهــن  فقــر  آنمــی  می تــوان  هپســیدین   و 
)Low Hepcidin.Low CHR( از آنمــی بیماری هــای 
 )High Hepcidin.Low or Normal CHR( مزمــن 
افتراق داد. گر چه در آنمــی بیماری های مزمن طول عمر 
گلبول هــای قرمز 10 تــا 20 درصد کاهــش می یابد ولی 
منجــر به هایپرپلازی رده اریتروئیدی و افزایش شــمارش 
رتیکولوسیت ها به علت افزایش سایتوکاین های بازدارنده 

بافت خونساز نمی شود.

کاهش طول عمر گلبول های قرمز، پاســخ نامناسب مغز 
استخوان و اختلال در متابولیسم آهن از عوامل سه گانه کم 
خونی بیماری های مزمن می باشد. افزایش سایتوکاین های 
فاکتور نکروز دهنــده تومور )TNF(، اینترلوکین های 1 و 
6 و اینترفرون ها موجب ســرکوب بافت خونساز می گردد. 
اینترلوکین 6 محرک تولید هپســیدین نیز  می باشد. تولید 
هپسیدین موجب تخریب کانال های فروپورتین و در نتیجه 
کاهــش جذب آهن از گوارش و جلوگیری از خروج آهن از 

کانال های فروپورتین ماکروفاژ ها می گردد )4(.
جدول 1. مقایسه تست های آزمایشگاهی در آنمی 

فقر آهن و کم خونی بیماری های مزمن
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شکل 1. رنگ آمیزی آهن پروس، آهن ذخیره ای در 
ماکروفاژها را به صورت مناطق آبی رنگ نشان می دهد

به گلبول های قرمز هسته دار که حاوی گرانول های آهن 
باشند سیدروبلاست گفته می شــود و در حالت نرمال بین 
40 تا 60 درصد از ســری اریتروئیدی را شامل می شوند. در 
کــم خونی های فقر آهن و آنمــی بیماری های مزمن تعداد 
سیدروبلاســت ها به کمتر از ده در صد افت می کند. سطح 
نرمــال یا افزایش یافته ذخایر آهن در ماکروفاژ ها به همراه 
کاهش سیدروبلاست ها از ویژگی کم خونی های بیماری های 
مزمن اســت در حالی که در آنمی فقر آهن کاهش شــدید 
همزمان ذخایر آهن و تعداد سیدروبلاســت ها رخ می دهد. 

)رنگ آمیزی آبی پروس(
بیماران مبتلا به آدنومای کبد با ترشــح زیاد هپســیدین 
دچار کاهش شدید آهن می گردند. ترشح ادراری هپسیدین 
ارتباط قوی با میزان فریتین سرم دارد. هپسیدین با تخریب 
کانال هــای فروپورتین که تنها کانال هــای خروجی آهن از 
ماکروفاژها و ســلول های گوارشی هســتند موجب کاهش 

دسترسی بافت خونساز به آهن می شوند.
پاســخ نامناسب کلیه برای ترشح اریتروپوئتین )EPO( و 
افزایش هپســیدین موجب کم کاری بافت خونساز می شود. 
مطالعات نشــان داده که افزایش هپسیدین موجب مقاومت 
سلول های خونســاز در برابر تزریق اریتروپوئتین EPO در 

بیماران دیالیزی می گردد.
گفتنی اســت که مغز استخوان در شــرایط ایده آل قادر 
به تولید 6  تا 8 برابری فرآورده های ســلولی خونساز است 
ولی کاهش ترشــحEPO  و عدم پاســخ مغز اســتخوان به 
اریتروپوئتین و محدود شــدن آهن برای بافت خونســاز به 

فرآیند تولید آسیب می زند.
درمان آنمی بیماری های مزمن با اریتروپوئتین نو ترکیب 
می تواند مشــکل کم خونی را برطرف کند و دوزاژ بالای آن 
موجب ســرکوب تولید هپســیدین و بازدارندگی آن برای 

اینترفرون گاما می گردد.

شکل 2. الگوریتم افتراق کم خونی فقر آهن از کم خونی 
بیماری های مزمن با اندازه گیری حجم متوسط گلبول قرمز و 

فریتین و گیرنده محلول ترانسفرین

کم خونی در نارسایی مزمن کلیه  
کم خونی از تظاهرات اصلی نارســایی مزمن کلیه اســت.قبل از 
دسترسی به اریتروپوئتین نوترکیب حدود 98% بیماران دیالیزی کم 
خون بودنــد ولی امروزه 48% بیماران قبل از دیالیز و 28% با دیالیز 

دارای هماتوکریت کمتر از 30% هستند.
کلیــه نه تنها در فیلتر کردن ســموم نقــش دارد بلکه به عنوان 
یک غده اندوکریــن در تولید اریتروپوئتین عمل می کند و از این رو 
نارسایی مزمن کلیه موجب اختلال و از دست دادن این فرآیند حیاتی 
می گردد. کم خونی مگالوبلاســتیک ناشی از کمبود اسیدفولیک در 

بیماران دیالیزی گزارش شده است )1(.

شکل 3. در غیاب اریتروپوئتین پیش سازهای 
گلبول های قرمز به ویژه CFU-E و پرونرموبلاست به 

سرعت آپوپتوز می شوند
درگیر شــدن کلیه در ســندروم همولیتیک اورمیک )HUS(  و 
ســندرم ترومبوتیک ترومبوســیتوپنی پورپورا )TTP(  با کم خونی 
همولیتیک میکروآنژیوپاتیک و گلبول های شکســته از قبیل اشکال 
کلاه خودی، مثلثی و میکرواسفروســیت و کاهش شمارش پلاکت 
همراه اســت. مســمومیت با آلومینیوم می توانــد موجب کم خونی 
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میکروســیت در بیماران دیالیــزی گردد گر چه امــروز این پدیده 
نادر اســت. کــم خونی در نارســایی مزمن کلیــوی هنگامی ظاهر 
 می شــود که پاکســازی کراتینین به کمتر از 4 سی سی در دقیقه 
برسد  45ml / min /1.73  که تقریباً معادل کراتینین 2 تا 2/5  

میلی گرم درصد در یک بیمار با اندازه متوسط است.
به غیر از کاهش اریتروپوئتین ســاز و کارهای زیر نیز موجب کم 

خونی در بیماران با نارسایی کلیه می شود:
   سرکوب اریتروپوئتین توســط پلی آمین ها )اسپرمین( که در 

خون تجمع یافته اند.
  سرکوب بافت خونساز توسط هورمون پاراتیروئید و ایجاد فیبروز 

مغز استخوان به علت پرکاری ثانویه پاراتیروئید
  سرکوب بافت خونساز توسط سایتوکاین های باز دارنده خونساز 

  در آنمی نارسایی کلیه، مواردی از قبیل استرس های اکسیداتیو، 

بازدارندگی مسیر پنتوز فسفات، بازدارندگی آنزیم گلوتاتیون ردوکتاز 
در کاهش طول عمر گلبول های قرمز مطرح گردیده است.

درمان با اریتروپوئتین و آهن موجب افزایش هموگلوبین در طی 6 
تا 8 هفته می گردد. کاهش عملکرد پلاکتی در نارسایی کلیه را می توان 
با تزریق کرایو یا تزریق دسموپرسین که موجب افزایش فاکتور فون 
ویلبراند می شود و یا با استروژن های کانژوگه بهبود داد. گرانولوپوئز در 
آنمی نارسایی کلیه نرمال است. از عوارض تزریق اریتروپوئتین افزایش 

فشار خون است که بایستی تحت کنترل قرار بگیرد.
از مهم تریــن عوامل مقاومت در برابر تزریق اریتروپوئتین می توان 
به خونریزی، کمبود آهن، عفونــت، التهاب، عدم کفایت همودیالیز 
مســمومیت با آلومینوم، هایپر پاراتیروئیدیسم، کاهش اسیدفولیک، 
 EPO بازدارنده های آنزیم آنژیوتانســین و ســنتز آنتی بــادی علیه

تزریقی اشاره کرد.

شکل 4. آنمی ناشی از نارسایی مزمن کلیه با ایجاد 
هایپوکسی منجر به افزایش استرس اکسیداتیو 

می شود. این تغییرات به همراه سایر علل منجر به 
تشدید هایپرتروفی قلبی و کاهش برون ده قلب 

می شوند
 S tFR پاســخ به اریتروپوئتین را می توان با اندازه گیری
و میزان فیبرینوژن مورد ســنجش قــرار داد. میزان نرمال 
هردو پارامتر با پاســخ 100% به اریتروپوئتین و پاسخ %29 
وقتی که هر دو پارامتر بالا باشــد مشــاهده می شود. اشباع 
ترانســفرین کمتر یا مساوی 30% آستانه آهن درمانی برای 
بیماران نارسایی کلیه اســت. پیوند کلیه با تولید پیک های 
اریتروپوئتین باعث برطرف شدن کم خونی در طی 8 تا 10 
هفته می گردد. نکته مهم این اســت که برای هر بیمار کم 
خون که علتی برای آن یافت نشــده اســت سنجش اوره و 

کراتینین سفارش می شود )5(.

کم خونی در بیماری های کبد  
کم خونی در بیماری های کبــد علت های گوناگون دارد. 
اعتیاد به الکل با کم خونی سیدروبلاســتیک و کاهش اسید 
فولیک و ســرکوب مستقیم مغز اســتخوان همراه می شود. 
خونریزی در بیماران با ســیروز کبد شــایع است. افزایش 
فشــار خون پورتال و اختلال انعقادی و کاهش پلاکت همه 
در خونریــزی نقش دارند. طحال بــزرگ با احتباس پلاکت 
موجب ترومبوســیتوپنی در بیماران با سیروز کبد می گردد 
ولی به ندرت شــمارش آن کمتر از 50/000 می شــود و با 
شمارش کمتر بایستی امکان همراهی با انعقاد داخل عروقی 

منتشره )DIC( را در نظر داشت.
حجم خــون در بیماری های کبد به ویژه ســیروز کبد با 
میانگیــن 10 تــا 15درصد و گاهی تــا 30 درصد افزایش 
می یابــد و موجب رقیق شــدن خون می گــردد. لکوپنی و 
ترومبوســیتوپنی در سیروز کبد به علت افزایش فشار خون 
پورتال و بزرگ شــدن طحال رخ می دهــد ولی به هر حال 
ترومبوسیتوپنی شــدید کمتر از 30/000 و خونریزی یک 
یافته طبیعی نمی باشد. ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک شبیه 
به ITP و نیز مثبت شدن آزمایش کرایوگلوبولین در هپاتیت 

C شایع است.
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 ابتــلای همزمــان بــه ترومبوســتوپنی و لکوپنــی بــا 
مــرگ و میر در بیماران ســیروزی همراهــی دارد. کمبود 
فاکتورهای انعقادی به ویژه فاکتورهای وابســته به ویتامین 
K، دیس فیبرینوژن و فیبرینولیز سیســتمیک از مشکلات 

انعقادی بیماران کبدی است )6(.

شکل 5. ترومبوسایتوپنی در سیروز کبدی دارای 
علل گوناگون از قبیل کاهش ترشح ترومبوپوئتین، 
طحال بزرگ ناشی از افزایش فشار پورتال می باشد

کاهــش فاکتورهای انعقادی بســتگی به طول عمر آن ها 
دارد برای مثال نیمه عمر کوتاه فاکتور 7 )6 ساعت( موجب 
طولانی شدن آزمایش PT می گردد. گفتنی است که سطح 
فاکتورهای هشــت و فون ویلبراند )VWF( در بیماری کبد 

نرمال یا حتی افزایش دارد.
در بیماری های کبد ســنتز پروتئین هــای C و S و آنتی 
ترومبیــن هم کاهش می یابــد و یک تعــادل بین میل به 
خونریزی و میل به لختگی به وجود می آید از این رو ممکن 

اســت که با کمبود فاکتورهای انعقــادی میل به خونریزی 
مشاهده نشود. دیس فیبرینوژن با واحدهای اضافی سیالیک 
اسید مانع از عمل کردن ترومبین می شود و ایجاد پلیمرهای 

فیبرینی نامرغوب می کند.

راهنمای کنترل خونریزی در بیماری های کبد  
 انجــام آزمایش های CBC.PT.PTT.D-dimer و 

سنجش میزان فیبرینوژن
 تجویــز 5  تا 10 میلی گــرم ویتامین K در موارد 

PT طولانی بودن تست
 تزریق پلاکت با هدف شمارش بیشتر از 50/000 در 

میلی متر مکعب به شرط خونریزی
 تزریــق 10 تــا 20  واحد کرایو به شــرط کاهش 

فیبرینوژن و یا حضور دیس فیبرینوژن 
 تزریــق فاکتور 7 نوترکیب یا کمپلکس پروترومبین 
بــا توجه به خطر ترومبوز در مواردی که خونریزی غیر قابل 

کنترل می شود.
حدود 10 تــا 30  درصد مبتلایان به ســیروز دچار کم 
خونی همولیتیــک اسپورســل )Spur Cell( می گردند و 
می توان در گستره محیطی بیشــتر از 5 درصد گلبول های 
قرمز را به صورت اســپور سل مشــاهده کرد. اسپورسل به 
اکانتوسیت های فشرده گفته می شــود. این کم خونی حاد 
ممکن اســت در زمینه ســیروز مزمن کبدی یا به صورت 
ناگهانی در زمینه نارســایی برق آسای کبد رخ دهد. از این 
رو مشــاهده بیشتر از 5% اسپورسل در جمعیت گلبول های 
قرمز دارای پیش آگهی نامطلوب در بیماران کبدی اســت. 
کم خونی اسپورسل ممکن است در کودکان با بیماری های 
کاهش ترشح صفرا یا کلستاتیک )choles tatic( کبد نیز رخ 
می دهــد. همولیز های هر از گاهی در ارتباط با بیماری های 
کبد ناشــی از نوشــیدن زیاد الکل ممکن است رخ دهد که 
بــا ترک 2 تا 4 هفته ای برطــرف می گردد. چنانچه همولیز 
با ژاندیس و هایپر لیپیدمی همراه باشــد به آن سندرم زیو  

)zieve( گفته می شود )7(.
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شکل 6. کم خونی همولیتیک اسپور سل در 
سیروز کبد با اکانتوسیتوز

یافته های هماتولوژیک  
  بیماری های کبــد در اغلب مــوارد دارای مورفولوژی 
ماکروســیت با میانگیــن MCV=107 و در طیف 100  تا 

139 فمتولیتر قرار می گیرد.
  در افــراد الکلی حتی بدون تأییــد بیماری کبد ممکن 

است حجم متوسط سلولی در گستره 101 تا 125 فمتولیتر 
قرار گیرد.

  کاهش اسید فولیک 

  توســعه غشــای گلبول های قرمز در بیماران کبدی به 
علت انباشت آن ها از فسفولیپید و کلسترول که با مورفولوژی 

تارگت و اکانتوسیت جلوه می کند.
  گلبول های استوماتوسیت در همولیز موقتی در رابطه با 

بیماری حاد کبد چرب و نیز در رابطه با الکلیســم مشاهده 
شده است.

  افزایش شــمارش رتیکولوســیت ها در نبود کم خونی 
اسپورسل یا خونریزی بسیار غیر معمول است.

 آســپیره مغز اســتخوان در بیمــاری کبد الکلیســم 
)Alcoholic( ممکن اســت سیدروبلاســت های حلقوی، 

واکوئوله شــدن پیش ســازهای اریتروئیدی و مایلوسیتی و 
تغییرات مگالوبلاستیک را نشان دهد.

اختلال در چرخه متابولســیم گلبول های قرمز و کاهش 
فعالیت مسیر پنتوز فســفات منجر به ناپایداری گلوتاتیون 
و آسیب پذیری به مواد اکســیدان و در نتیجه تولید هاینز 

بادی می گردد.
 )Ribavirin( داروهای اکســید کننده از قبیل ریباورین
کــه در درمــان هپاتیت C بــه کار مــی رود توانایی ایجاد 
همولیــز دارد. از عوامــل دیگــر همولیز کاهش فســفات 
)Hypophosphatemia( اســت که منجر به کاهش تولید  
ATP می گردد. این پدیده در هپاتیت B با درمان داروهای 
ضد ویروســی تشــدید می گردد. تغییرات لیپیدی غشــای 
گلبول های قرمز در هپاتیت، ســیروز کبد و یرقان انسدادی 

به وضوح مشاهده می شود.
در شــرایط غیرپیچیده حدود 25 تــا 50 درصد افزایش 
کلســترول و لســتین غشــایی رخ می دهد که باعث ایجاد 
مورفولــوژی تارگــت و ماکروســیتوز می شــود. همچنین 
کاهش اســید ســیالیک غشــا ممکن اســت با ناپایداری 
گلبول قرمز همراه شــود. کم خونی همولیتیک اسپورســل 
ناشــی از تجمع بیش از حد کلســترول روی غشــا بدون 
 متعادل شــدن با لستین اســت که با مورفولوژی اسپورسل 

همراه می گردد.
در انباشت غشــای گلبول قرمز از چربی کاهش ویتامین 
E به علت تغذیه نادرســت یا الکل نقش دارد و ممکن است 
منجــر به همولیز گردد. فقر آهن به علت خونریزی ناشــی 
از افزایش فشــار خون پورتال ممکن اســت در این بیماران 

مشاهده گردد.
ســرکوب مغز اســتخوان توســط الکل، پاســخ ناکافی 
اریتروپوئتین، کاهش ترشح هپسیدین در سیروز و  هپاتیت 
C و ناگوارتر کم خونی اپلاستیک ناشی از هپاتیت تغییرات 
مورفولوژی گوناگونی ایجاد می کنند. بیماران مبتلا به هپاتیت 
که همزمان کمبود G6PD دارند موجب افزایش چشم گیر 
بیلی روبین می شــود. تصور می شود که رادیکال های اکسید 
کننده اکسیژن با همولیز همراه شده که به نوبه خود علاوه 
بر افزایش بیلی روبین ناشی از هپاتیت، افزایش بیلی روبین 

ناشی از کمبود G6PD  را هم به همراه دارد )8(.
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شکل 7. کمپلکس کرایوگلوبولین در هپاتیت C به 
همراه ضایعات پوستی

کم خونی ناشی از کم کاری غدد اندوکرین  
کاهش خفیف تا متوســط هموگلوبین در این نوع از کم 
خونی ها تطابقی می باشــد بدین مفهوم که کاهش  هورمون 
نیاز بدن را به اکسیژن کمتر می کند. کم خونی در 21 تا 60 
درصد مبتلایان به کم کاری  تیروئید مشاهده می شود و کم 
خونی در مردان با کم کاری تیروئید شایع تر است. کم خونی 
از نوع نرموسیتیک تا میکروسیتیک خفیف است. در هنگام 
میکروســیت و هایپوکروم شدن گلبول های بیمار در زمینه 
کم کاری تیروئید بایستی فقر آهن  را در نظر داشت. گفتنی 
اســت که مبتلایان به کم کاری تیروئید مستعد منوراژی و 

گاستریت اتوایمیون هستند. ماکروسیتوز شدید ممکن است 
گویای کمبود اسیدفولیک با ویتامین B12 باشد. وقتی که 
کمبود آهن و ویتامین ها کنار گذاشته شود می توان گفت که 
کم خونی مربوط به کاهش هورمون  است. گستره محیطی 
در حالت شــدید کم کاری ممکن است تعدادی اکانتوسیت 

را نشان دهد.
ســطح هموگلوبین A2  اندکی کاهش می یابد. درمان با 
هورمون تیروئید موجب تصحیــح تدریجی کم خونی در 6 
ماه می گردد. کم خونی خفیــف در پرکاری تیروئید تصویر 
آینه ای کم کاری تیروئیــد را دارد. گلبول های قرمز ممکن 
است نرمال یا حتی میکروسیت با افزایش اندک هموگلوبین 
A2 گردد که بایســتی آن را از تالاسمی مینور افتراق داد. 

تصویر شبه تالاسمی با درمان تصحیح می شود.
 هورمون آندروژن با تحریک ســنتز اریتروپوئتین موجب 
افزایش هموگلوبین در آقایان می شــود. در حالی که گمان 
می رود اســتروژن اندکی بافت خون ساز را سرکوب می کند. 
بعد از 60 سالگی با کاهش میزان آندروژن سطح هموگلوبین 
در خانم ها و آقایان یکسان می گردد. کاهش سطح استروژن 
در دوران مونوپاز میــزان هموگلوبین را در خانم ها افزایش 
می دهــد. پرکاری پاراتیروئید ثانویه به نارســایی کلیه یا به 
صــورت اولیه با کــم خونی یه علت فیبروز مغز اســتخوان 
همراه است مغز اســتخوان در بیماری بی اشتهایی عصبی 
)Anorexia nervosa( بــا کــم خونی و ژلاتینه شــدن و  
نکروز مغز اســتخوان همراه اســت و تصویری شبیه به این 
حالت در گرســنگی طولانی مدت مشــاهده  می شود. کم 
خونی در افراد دیابتیک با شیوع بیشتر در خانم ها نسبت به 
آقایان مشــاهده شده است. نارسایی کلیه، عفونت و افزایش 
سطح هپسیدین ممکن است از عوامل کم خونی باشد )8(.

کم خونی دوران حاملگی و پس از زایمان  
آنمی دوران حاملگی دارای عوامل گوناگون  است. افزایش 
حجم خون از حدود 6 هفتگی حاملگی شروع  شده و در 24 
هفتگی به اوج خود می رسد. در این مدت حجم خون 40 تا 
50 درصد بیشتر از قبل می شود. گرچه افزایش حجم خون 
بــا کاهش جرم گلبول های قرمز همراه نیســت ولی موجب 
کاهش شمارش RBC و هموگلوبین می گردد. به طور کلی 
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هموگلوبین کمتر از 11 در پایان ســه مــاه اول و کمتر از 
10 در ســه ماه دوم و سوم بایستی شــک را به سوی علل 
دیگر کم خونی به جز افزایش حجم پلاســما ســوق دهد. 
برای مثال در خانم ها با تالاســمی ماینــور که هموگلوبین 
پایــه قبل از بارداری حدود 10 تا 11 اســت ممکن اســت 
به علت رقیق شــدن خون بــه کمتر از 8 افت کند که برای 
جلوگیری از عقب افتادگی رشد جنینی و یا زایمان زودرس 
نیاز به تزریق خون باشد. باید یادآوری کرد که افزایش حجم 
خون در حاملگی و رقیق شدن آن موجب خون رسانی بهتر 
به جفت  می گردد. گرچه حتــی 15  تا 25 درصد افزایش 
جرم RBC در حاملگی رخ می دهد ولی اثرات رقیق شــدن 
خون  بر این افزایش پوشش می گذارد. در طی یک تا شش 
هفته پــس از زایمان حجم خون به میزان پایه بر می گردد. 
کم خونی در دوران حاملگی نرموســیت و نرموکروم است و 
با یافتن گلبول های میکروســیت و یا  ماکروســیت بایستی 
علت دیگری بــرای کم خونی در نظر داشــت و کم خونی 
فقر آهن شــایع ترین اســت. جذب فعال آهن توسط جنین 
برای خونســازی صورت می گیرد. گفتنی اســت که مقدار 
هموگلوبین، آهن ســرم و اشباع ترانسفرین و میزان فریتین 
در نوزادان حتی با مادر مبتلا به کم خونی فقر آهن شــدید 
نرمال اســت و این بیانگر جذب فعال آهــن از ذخیره های 
مادر اســت. جذب آهن از گوارش از 0/8 میلی گرم از اوایل 
حاملگی به 7/5 میلی گرم در روز در اواخر حاملگی می رسد. 
به نظر می رســد که کاهش سطح هپســیدین در حاملگی 
موجب فراهم شــدن بهتر کانال هــای فریتین برای جذب 
آهن می گردد. مطالعات نشــان داده که فقر آهن در سه ماه 
اول موجب کاهش وزن جنین می شود، کاهش آهن موجب 
هایپرتروفی جفت می شــود. از اندازه گیری فریتین و سطح 
آزاد گیرنده های ترانسفرین برای تشخیص آنمی فقر آهن در 

حاملگی استفاده می شود )8(.
دوزاژ روزانــه 65 میلی گرم آهن )Elemental Iron( در 
روز از هفته 20 حاملگی یا زودتر از بروز کم خونی فقر آهن 
جلوگیری می کند. مطالعه دیگر نشان داده است که چنانچه 
میزان فریتین بیشــتر از 70 میکروگرم در لیتر باشد نیازی 
به آهن درمانی نمی باشــد. گفتنی است که فریتین در گروه 
  CRP پروتئین های فاز حاد است و به شرطی ارزش دارد که

یا ESR  نرمال باشد. مشــاهده گلبول های ماکروسیت در 
خون محیطی بیانگر کمبود اسید فولیک است. شکاف لب و 
نقص در تشــکیل لوله عصبی جنین از عوارض کمبود اسید 
فولیک است و این هنگامی  رخ می دهد که حتی علائم کم 
خونی از نظر مورفولوژی در مادر ظاهر نشده است گلبول های 
قرمز ماکرواوالوسیت، نوتروفیل های هایپرسگمانته، افزایش 
LDH و افزایش هموسیســتئین از نشانه های کمبود اسید 
فولیک است. استانداردها تجویز 0/4 میلی گرم اسید فولیک 
در روز بــرای خانم های حامله با خطر اســتاندارد و  4 تا  5 
میلی گرم در  روز برای خانم های حامله با سابقه قبلی جنین 
با نقص لوله عصبی یا در خطر  بالا ســفارش می کند. سطح 
ویتامین B12 در حاملگی دارای نوسان است، ممکن است 
در بعضی از خانم های حامله به کمتر از pg/cc 200 برسد. 
به هر حال چنانچه مادر گیاه خوار باشــد و یا چنانچه نوزاد 
از شــیر مادر مبتلا به کم خونی مگالوبلاستیک تغذیه کند 
موجب بروز کم خونی و عوارض نورولوژیک در شــیرخوار به 
شرطی که مکمل دریافت نکند می شود. در بعضی مطالعات 
کمبود روی)Zn(  با عقب افتادگی رشد جنینی و اختلال و 
تأخیر در رشد نورولوژیک گزارش شده است. ابتلای جنین 
به عفونت های ویروســی ممکن اســت موجب کم خونی در 
 B19 مادر نشــود ولی آلوده شــدن جنین به پاروویروس
ممکن است با هیدروپس فتالیس همراه شود. آلودگی مادر 
بــا انگل مالاریا نه تنها موجب کــم خونی در مادر و جنین 
می گردد بلکه ممکن اســت با عواقب  نامطلوب در حاملگی 

همراه شود )8(.

حاملگی در مادر مبتلا به آنمی داسی شکل  
مادر حامله مبتلا به آنمی داســی شــکل در طول دوران 
بارداری به ویژه ســه ماهه ســوم با حوادث انسداد  عروقی 
)Vaso-occlusive( روبرو می شــود.گلبول های داســی با 
آســیب به بافت کلیه موجب شــیوع بالای  عفونت ادراری 
و عفونت کلیه و نکــروز پاپیلاری و هماچوری و عدم غلیظ 
ســازی ادرار و شــب ادراری شــده و از طرف دیگر حضور 
گلبول های داســی در جفت ممکن اســت اثرات نامطلوب 
از قبیــل پارگی زودرس پرده آمنیون، عقب افتادگی رشــد 
جنینی و کاهش وزن جنین را به دنبال داشــته باشد. علاوه 
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بر این مادر پرخطر در معرض پره اکلامپسی، حوادث ترومبو 
آمبولی و عفونت های بعد از  زایمان می باشــد. خانم حامله 
مبتلا به آنمی داســی شــکل نیاز روزانه بــه 5 میلی گرم 
اســیدفولیک دارد. استفاده از هیدروکسی اوره برای افزایش 
هموگلوبین F قبل از بارداری ســودمند است ولی با مثبت 

شدن  تست حاملگی بایستی مصرف آن را قطع کرد )8(.

تالاسمی  
رقیق شــدن خــون در حاملگی ممکن اســت ســطح 
هموگلوبین در خانم های مبتلا به تالاســمی ماینور را به زیر 
8 گرم در دسی لیتر برساند که به آهن و اسیدفولیک پاسخ 
نداده و نیاز به تزریق خون برای جلوگیری از عقب افتادگی 

رشد جنین و زایمان زودرس است )8(.

اسفروسیتوز ارثی  
خانم حامله مبتلا به اسفروســیتوز در خطر ابتلا به سنگ 
کیسه صفرا و کمبود اسیدفولیک است. برداشتن طحال در 

طول دوران حاملگی قدغن است.

  G6PD کمبود
کمبود G6PD در مادر و مواجهه با مواد و اســترس های 
اکســیداتیو موجــب همولیــز گردیــده و امکان ســقط   
خودبه خــودی و نوزاد کم وزن را به همــراه دارد. چنانچه 
جنین پسر و مبتلا به کمبود G6PD باشد مواد  اکسیداتیو 
باهمولیز گلبول های قرمز جنین ممکن است موجب پدیده 

هیدروپس فتالیس گردد )8(.

  )HELLP( سندرم هلپ
کم خونی همولیتیک با کاهــش پلاکت و افزایش 

آنزیم های کبدی 
پــره اکلامپســی )Preeclampsia( در مــادر حامله با 
افزایش فشــار خــون، پروتئین اوری و ورم همراه اســت و 
اکلامپســی )Eclampsia( به اضافه شــدن تشنج علاوه بر 

موراد فوق اشاره دارد.
پره اکلامپســی و اکلامپســی بیماری های سیســتمیک 
هســتند که کلیه، کبد، قلب و سیســتم عصبی مرکزی را 

تحت تأثیر قرار می دهند. ســندرم هلپ در 20% خانم های 
حامله با پره اکلامپسی و 10% موارد اکلامپسی و  در اغلب 
موارد بین هفته های 27  تا 37 حاملگی رخ می دهد. گرچه 
در10%  مــوارد در اوایل و 20% موارد هم در اواخر حاملگی 

ممکن است رخ دهد.
کم خونی میکروآنژیوپاتیک به همراه گلبول های شکسته 
و ترومبوســایتوپنی کمتر از 100/000 و افزایش آنزیم های 

کبد از یافته های آزمایشگاهی است )8(.
توجه داشــته باشــید که گلبول های شکســته در زمینه 
مورفولوژی نرموسیت نرموکروم بسیار اهمیت دارد و بیشتر 

از 2% به عنوان many  تلقی می گردد.
گلبول های شکســته در کم خونی های همولیتیک مانند 
الیپتوســیتوزهمولیتیک کــه به طور معمــول جز بیماری 
هســتند تشــخیص افتراقی را مشــکل می کننــد. در کم 
  DIC،خونی هــای میکروآنژیوپاتیک از قبیل ســندرم هلپ
و TTP مجموعــه ای از گلبول هــای کلاه خودی، مثلثی و 

میکرواسفروسیت مشاهده می شود. 
انــدازه گیری هاپتوگلوبین وLDH در مواردی که گلبول 
شکســته کم باشد ســودمند اســت. گرچه کاهش میزان 
ADAMTS13 در حاملگی مشــاهده شــده ولی چنانچه 
فعالیت آنزیم به کمتر از 10% افت کند بایســتی تشخیص 

TTP  را در نظرگرفت )8(.

ســندرم همولیتیــک اورمیــک )HUS( و   
)TTP( پورپورای ترومبوسایتوپنی ترومبوتیک

تشــخیص و افتراق HUS از TTP بــر پایهٔ علائم بالینی 
و اختــلالات نورولوژیک و کلیوی اســتوار اســت. بیماری 
TTP اغلب قبل از زایمان و در بیشــتر مــوارد قبل از 24 
هفتگــی رخ می دهد، در حالی کــه HUS بعد از زایمان و 
پــس از یک دوره کوتاه بدون علامت با نارســایی حاد کلیه 
 BUN و کــم خونی میکروآنژیوپاتیک بروز می کند. افزایش
و Cr (azotemia) و افزایش فشــار خون تقریباً همیشــه 
مشــاهده می گردد. حدود 10 تــا 15 درصد موارد HUS و 

TTP دارای علائم پره اکلامپسی هستند )8(.
 ارگان هدف در ســندرم هلپ کبد و در TTP سیستم 

عصبی و در HUS کلیه است.
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 ســن حاملگی در سندرم هلپ سه ماهه دوم و سوم، در 

HUS بعد از زایمان است.
 شمارش پلاکت در هر سه مورد کاهش دارد.

 آزمایش های PT و PTT در هر ســه مورد اغلب نرمال 
است مگر اینکه با DIC همراه شود.

 کم خونی همولیتیک میکروآنژیو پاتیک در هر سه مورد 

مشاهده می شود.
 میزان فیبرینوژن در هر سه مورد نرمال است.

 میزان کراتینین در سندرم هلپ نرمال تا افزایش داشته 

ولی افزایش آن در TTP  و HUS مشاهده می شود.
 آنزیم های کبد در سندرم هلپ افزایش داشته در حالی 

که در TTP و HUS نرمال است
 ســطح آنزیم ADAMTS13 دارای کاهش خفیف تا 

متوســط در سندرم هلپ، کاهش شــدید در TTP ولی در 
HUS با نوسان همراه است وگاهی کاهش دارد )8(.

هموگلوبین اوری حمله ای هموگلوبین شبانه  
خانــم حامله مبتلا به PNH در خطر دردهای شــکمی، 

ترومبوسایتوپنی و مستعد لختگی در عروق است.
کم خونی PNH ناشی از جهش سوماتیک PIGA است 
که موجب آسیب پذیری سلول های خون به هجوم کمپلمان 
می گردد. امروزه با در دســترس بــودن داروهای بازدارنده 
فعالیــت C5 از قبیــل Eculizumab و Ravulizmab با 
پیگیری ســطح دارویی می توان یــک حاملگی بی خطر در 

مبتلایان به PNH را پیش بینی کرد.

کم خونی های اتوایمیون  
بیماری های اتوایمیون در حاملگی ممکن اســت ناشی از 
 عود بیماری یا ابتلای اولیه باشــد. کــم خونی اتوایمیون با 
اتو  آنتی بادی های گــرم خطرناک تر از اتو  آنتی بادی های 
سرد است. زیرا اتو  آنتی بادی گرم IgG از جفت عبور کرده 

ولی اتو آنتی بادی سرد IgM از جفت عبور نمی کند.
تجویز اســتروئیدها و IVIG در این گونه موارد سودمند 
است و می توان از داروی Rituximab  در حالت های شدید 
همولیز غیر قابل کنترل استفاده کرد البته این دارو موجب 

کاهش لنفوسیت های B در جنین و نوزاد می شود.

ترومبوسیتوپنی در حاملگی  
ترومبوســیتوپنی در حاملگــی شــایع و در 5 تــا 10 
درصــد خانم هــای حاملــه رخ می دهد. شــایع ترین علت 
ترومبوسیتوپنی در حاملگی عبارت است از ترومبوسیتوپنی 
حاملگی )ges tational( و ســپس ابتلا به پره اکلامپسی و 
بعد ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک )ITP( و یا سابقه لوپوس 
اســت. منظور از ترومبوسیتوپنی شــمارش پلاکت کمتر از 
100/000 در میلــی متر مکعب اســت. از بیماری های نادر 
دیگر کــه موجب ترومبوســیتوپنی در بارداری می شــوند 
می توان به انعقاد داخل عروقی منتشــر )DIC(، ســندرم 

هلپ،TTP و سندرم همولیتیک اورمیک نام برد.
پزشکان بیهوشی برای بیهوشی اپی دورال و پزشک زنان 
برای ســزارین نیاز به پلاکت بیشتر از 75/000 برای بیمار 

دارند )8(.

جدول 2. علل ترومبوسیتوپنی

علت یابی ترومبوسیتوپنی در حاملگی  
در ترومبوســیتوپنی حاملگی شــمارش پلاکت به ندرت 
کمتر از 100/000 می شــود و شــمارش کمتر از 60/000 
کاهــش پلاکت حاملگی به علت رقیق شــدن خون را کنار 
می گذارد. ترومبوســیتوپنی به علت حاملگی اغلب در یک 
هفته و گاهی 6 تا 12 هفته بعد از زایمان نرمال می شــود. 
در اینجا خانم حامله ســابقه کاهش پلاکت در دوران پیش 
از حاملگی نداشــته و به نظر می رســد کــه رقت خون در 
حاملگی موجب این گونه ترومبوســیتوپنی شــود. حداکثر 
افت ترومبوسیتوپنی حاملگی در سه ماه سوم رخ می دهد. 

کم خونی آپلاســتیک و آپلازی خالص گلبول های قرمز به 
ندرت در حاملگی مشاهده شده است که با زایمان بهبود می یابد 

ولی ممکن است دارای اثرات نامطوب روی جنین باشد.
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ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک   
ترومبوســیتوپنی ایمونولوژیــک )ITP( حدود 3% موارد 
ترومبوســیتوپنی حاملگی را شــکل می دهد و بیشتر موارد 
شــروع آن در سه ماهه اول و دوم اســت. ترومبوسیتوپنی 
ایمونولوژیک ممکن اســت ناشی از عود ITP در حاملگی یا 

ابتلای اولیه باشد.
ترومبوسیتوپنی ایمونولوژیک را بایستی از ترومبوسیتوپنی 
حاملگی افتراق داد. زیرا در ترومبوســیتوپنی ایمونولوژیک 
جنین و نوزاد در خطر ترومبوسیتوپنی و خون ریزی است.

آزمایش برای HIV و هپاتیت های B و C، لوپوس، سندرم 
ضد فســفولیپید که همگی ممکن است با ترومبوسیتوپنی 
جلوه کند لازم است. گســتره محیطی در ترومبوسیتوپنی 
ایمونولوژیک کاهش پلاکت همراه با افزایش  MPV را نشان 
می دهد. درمان با استروئیدها، IVIg و Rituximab موجب 
کاهش عوارض ترومبوسیتوپنی می گردد. برای بیماران مقاوم 
به داروهای فوق از محرک گیرنــده ترومبوپویتین از قبیل 

eltrombopag  وRomiplas tin استفاده می شود)8(.
معیارهای سندرم هلپ   

)Hemolytic Anemia ,Elevated liver enzyme, Low PLT(
الف( گلبول های شکسته در خون محیطی و افزایش بیلی 
روبین سرم بیشــتر یا مساوی 1/2 میلی گرم در دسی لیتر 
کاهش هاپتوگلوبین یا افزایش LDH بیشــتر یا مساوی دو 

برابر حداکثر نرمال  
ب( افزیش AS t یا ALT مساوی یا بیشتر از 2 برابر حد 

نرمال 
ج( پلاکت کمتر از 100/000 در میلی متر مکعب

کم خونی میکروآنژیوپاتیک ناشــی از انعقاد   
)DIC( :داخل عروق منتشره

 انعقاد داخل عروق منتشــره به علــل گوناگونی از قبیل 
عفونت به ویژه با میکروب های گرم منفی، عوارض حاملگی 
مانند آمبولی با مایع آمنیون، جفت ســر راهی، جدا شــدن 
نابهنگام جفت و مســمومیت های حاملگی روی می دهد. از 
عوامل دیگر می توان به سوختگی، لوسمی پرومایلوسیتیک، 
مارگزیدگی و سرطان های ترشح کننده مواد موسینی اشاره 

کرد.
 انعقاد داخل عروقی منتشــره با فعال شــدن فاکتورهای 
انعقــادی در مویرگ ها شــکل می گیرد. تولیــد ترومبین و 
پلاسمین در نتیجه فعال شدن فاکتورهای انعقادی و سیستم 
فیبرینولیتیــک می توانــد DIC را به صــورت هموراژیک 
)خونریزی دهنــده( و یا با لختگی گســترده در مویرگ ها 
نمایــان کند. برای مثال آمبولی با مایع آمنیون و ســندرم 
هلپ )HELLP( )کم خونی همولیتیک- افزایش آنزیم های 
کبد - کاهش پلاکت( و جدا شدن نابهنگام جفت و لوسمی 
M3 به صورت هموراژیک و مــواردی از قبیل جنین مرده 
نگهداری شده به صورت ترومبوتیک گسترده تظاهر می کند. 
ترومبین با ایجاد شــبکه فیبرینی و پلاسمین با حل کردن 

شبکه فیبرینی اختلالات انعقادی را شکل می دهند )8(. 

شکل 8. گستره خون محیطی در انعقاد داخل 
عروقی منتشره و پاتولوژی آن
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افزایش فیزیولوژیک گلبول های سفید در گستره 13800 
تا 19600 در حاملگی مشــاهده شــده اســت که ممکن 
اســت با پدیده میل به چپ به همــراه تعدادی گلبول های 
ســفید نارس مشــاهده شــود. افزایش مربوط به نوتروفیل 
می باشــد. افزایش چشــمگی تر گلبول های سفید در هنگام 
 زایمــان رخ می دهد که بعــد از زایمان بــه طیف طبیعی 

بر می گردد.
افزایش فیبرینوژن تا 500 میلی گرم در دســی لیتر یک 
یافته شــایع در حاملگی اســت. افزایش سرعت رسوب در 
حاملگی به دلیل رقیق شــدن خــون و افزایش فیبرینوژن 
مشاهده می گردد و از این رو آزمایش مناسبی برای پیگیری 
بیماری های عفونی و التهابی نیســت ولی یــک ماه بعد از 
زایمــان می تواند یــک اندیکاتور برای تشــخیص عفونت و 

التهاب باشد.

لوسمی و حاملگی  
شــیمی درمانی بیشــترین اثر ناهنجــاری جنینی را در 

هفته های پنجم تا دهم حاملگی که ارگان ها شکل می گیرند 
)Organogensis(  دارد.

شــیمی درمانــی اثــرات نامطلــوب بــر روی جنیــن 
نئوپلاســم  میلوپرولیفراتیــو  اختــلالات  میــان  در   دارد. 
خانم هــا  در   ET(Essential Thrombocytemia)
شــایع تر است. ترومبوســیتمی اولیه ممکن است با کاهش 
 دادن ســطح فاکتــور فــون ویلبرانــد موجــب خونریزی 

گردد.
کاهش پروتئین S و افزایش بازدارنده های فعالیت سیستم 
فیبرینولیتیک (PAI1,2) موجب کاهش فعالیت سیســتم 
فیبرینولیتیــک و انعقاد پذیری در خانــم حامله می گردد. 
عــلاوه بر موارد فوق اســتعداد به لختگی بــا به ارث بردن 
فاکتور 5 لیدن، کمبود پروتئین های C و S  وآنتی ترومبین، 
چهش ژن پروترومبین و فاکتور 9 پادوا )Padua( که جهش 
در فاکتور 9 موجب فعالیت 6 تا 8 برابری آن می شــود و نیز 
ســندرم ضد فسفولیپید با خطر ابتلا به ترومبوز در حاملگی 

می باشند )8(.
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