
		
			[image: 1.png]
		

	
		
			
				[image: ]
			

		

	
		
			Π. Π. Σφηκάκης

			Καθηγητής Παθολογίας και Ρευματολογίας-Διευθυντής της Α′ Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών

			ΑΣΚΗΣΕΙΣ
ΣΗΜΕΙΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΔΙΑΦΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ

			[image: ]

		

	
		
			ΑΣΚΗΣΕΙΣ ΣΗΜΕΙΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ 
ΔΙΑΦΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ

			Συγγραφή: 

			Ι. Βλαχογιαννάκος

			Γ. Δαΐκος 

			Γ. Καραμανώλης

			 Α. Κόκκινος

			Χ. Κυρτσώνη 

			Κ. Μακρυλάκης

			Ι. Μπολέτης

			Π. Παναγιωτίδης

			Γ. Παπαθεοδωρίδης

			Π. Σφηκάκης

			Ν. Τεντολούρης

			Μ. Ψυχογιού

			Κριτικός αναγνώστης

			Π. Παναγιωτίδης

			Συντελεστές έκδοσης 

			Γλωσσική Επιμέλεια: Νερίνα Κιοσέογλου

			Τεχνική Επεξεργασία: Σπυρίδων Παπαβασιλείου

			ISBN: 978-960-603-267-7

			Copyright © ΣΕΑΒ, 2015

			[image: ]

			Το παρόν έργο αδειοδοτείται υπό τους όρους της άδειας Creative Commons Αναφορά Δημιουργού - Μη Εμπορική Χρήση - Όχι Παράγωγα Έργα 3.0. Για να δείτε ένα αντίγραφο της άδειας αυτής επισκεφτείτε τον ιστότοπο
 https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/gr/

			Σύνδεσμος Ελληνικων Ακαδημαϊκων Βιβλιοθηκών

			Εθνικό Μετσόβιο Πολυτεχνείο

			Ηρώων Πολυτεχνείου 9, 15780 Ζωγράφου

			www.kallipos.gr

		

	
		
			 Πίνακας συντομεύσεων-ακρωνύμια 

			
				
					
					
				
				
					
							
							PET

						
							
							Positron Emission Tomography-ποζιτρονική τομογραφία

						
					

					
							
							ΛΔΠ

						
							
							Λειτουργικές δοκιμασίες των πνευμόνων 

						
					

					
							
							FEV1

						
							
							Forced expiratory volume in 1 second- βιαίως εκπνεόμενος όγκος στο 1΄΄

						
					

					
							
							FVC

						
							
							Forced Vital Capacity- βιαίως εκπνεόμενη ζωτική χωρητικότητα

						
					

					
							
							ΧΑΠ

						
							
							Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια

						
					

					
							
							pO2

						
							
							Μερική πίεση του οξυγόνου στο αίμα

						
					

					
							
							pCO2

						
							
							Μερική πίεση του διοξειδίου του άνθρακα στο αίμα

						
					

					
							
							HCO3-

						
							
							Διττανθρακικά

						
					

					
							
							DLCO

						
							
							Διαχυτική ικανότητα του μονοξειδίου του άνθρακα 

						
					

					
							
							BNP

						
							
							 Brain Natriuretic peptide- Νατριουρητικό πεπτίδιο

						
					

					
							
							ΑΠ

						
							
							Αρτηριακή πίεση

						
					

					
							
							WBC

						
							
							White Blood Cells-λευκά αιμοσφαίρια

						
					

					
							
							Ht

						
							
							Αιματοκρίτης

						
					

					
							
							Hb

						
							
							 Αιμοσφαιρίνη

						
					

					
							
							Π

						
							
							Πολυμορφοπύρηνα

						
					

					
							
							Λ

						
							
							Λεμφοκύτταρα

						
					

					
							
							Μ

						
							
							Μονοπύρηνα

						
					

					
							
							Η

						
							
							Ηωσινόφιλα

						
					

					
							
							PLT

						
							
							Αιμοπετάλια

						
					

					
							
							SGOT/AST

						
							
							Ασπαρτική αμινοτρανσφεράση

						
					

					
							
							SGPT/ALT

						
							
							Αλανινική αμινοτρανσφεράση

						
					

					
							
							ALP 

						
							
							Αλκαλική φωσφατάση

						
					

					
							
							γGT

						
							
							γ-γλουταμυλ-τρανσπεπτιδάση 

						
					

					
							
							LDH

						
							
							Γαλακτική αφυδρογονάση

						
					

					
							
							MCV

						
							
							Μέσος όγκος ερυθροκυττάρων

						
					

					
							
							MCH

						
							
							Μέση περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης ανά ερυθροκύτταρο

						
					

					
							
							MCHC

						
							
							Μέση συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης ερυθροκυττάρων

						
					

					
							
							RBC

						
							
							Red Blood Cells-Ερυθροκύτταρα

						
					

					
							
							ΔΕΚ

						
							
							Δικτυοερυθροκύτταρα

						
					

					
							
							Να+

						
							
							Νάτριο

						
					

					
							
							Κ+

						
							
							Κάλιο

						
					

					
							
							P

						
							
							Φωσφόρος

						
					

					
							
							Ca

						
							
							Ασβέστιο

						
					

					
							
							ΕΦΘ

						
							
							Εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση

						
					

					
							
							ΠΕ

						
							
							Πνευμονική εμβολή

						
					

					
							
							A-a DO2

						
							
							Αρτηριοφλεβική διαφορά οξυγόνου

						
					

					
							
							SaO2:

						
							
							Αρτηριακός κορεσμός οξυγόνου

						
					

					
							
							PT

						
							
							Χρόνος προθρομβίνης

						
					

					
							
							aPTT

						
							
							Χρόνος μερικής θρομβοπολαστίνης

						
					

					
							
							INR

						
							
							International Normalized Ratio -Διεθνές κανονικοποιημένο πηλίκο

						
					

					
							
							V/Q scan

						
							
							Σπινθηρογράφημα αερισμού-αιματώσεως των πνευμόνων 

						
					

					
							
							NSCLCa

						
							
							Μη μικροκυτταρικό καρκίνος πνεύμονα

						
					

					
							
							SCLCa

						
							
							Μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονα

						
					

					
							
							ADH

						
							
							Αντιδιουρητική ορμόνη

						
					

					
							
							ACTH

						
							
							Αδρενοκορτικοτρόπος ορμόνη

						
					

					
							
							ΤΚΕ

						
							
							Ταχύτητα καθίζησης ερυθροκυττάρων

						
					

					
							
							CT

						
							
							Υπολογιστική τομογραφία

						
					

					
							
							FNA

						
							
							Fine needle aspiration-βιοψία με λεπτή βελόνα

						
					

					
							
							PCR

						
							
							Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης

						
					

					
							
							MRI

						
							
							Μαγνητική τομογραφία

						
					

					
							
							IGRAs

						
							
							 Interferon-Gamma Release Assays

						
					

					
							
							ΑΜΣΣ

						
							
							Αυχενική μοίρα σπονδυλικής στήλης

						
					

					
							
							ΘΜΣΣ

						
							
							Θωρακική μοίρα σπονδυλικής στήλης

						
					

					
							
							ΟΜΣΣ

						
							
							Οσφυϊκή μοίρα σπονδυλικής στήλης

						
					

					
							
							ΕΝΥ

						
							
							Εγκεφαλονωτιαάιο υγρό

						
					

					
							
							CRP

						
							
							C-αντιδρώσα πρωτείνη

						
					

					
							
							ΚΝΣ

						
							
							Κεντρικό νευρικό σύστημα

						
					

					
							
							ΜΣΑΦ

						
							
							Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη συμπεριλαμβανομένης ασπιρίνης 

						
					

					
							
							ΕΠ

						
							
							Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού

						
					

					
							
							EB/Ε.Β.

						
							
							Ειδικό βάρος

						
					

					
							
							ANA

						
							
							Aντιπυρηνικά αντισώματα 

						
					

					
							
							SMA

						
							
							Αντισώματα έναντι λείων μυϊκών ινών 

						
					

					
							
							AMA

						
							
							Αντιμιτοχονδριακά αντισώματα

						
					

					
							
							pANCA

						
							
							Αντι-περιπυρηνικά αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος των ουδετερόφιλων

						
					

					
							
							SACE

						
							
							Μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτασίνης

						
					

					
							
							ERCP

						
							
							Ενδοσκοπική παλίνδρομη χολαγγειο-παγκρεατογραφία

						
					

					
							
							ΒΜΙ/ΔΜΣ

						
							
							Body mass index-Δείκτης μάζας σώματος

						
					

					
							
							ΟΕΜ

						
							
							Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου

						
					

					
							
							Η.Κ.Γ.

						
							
							Ηλεκτροκαρδιογράφημα

						
					

					
							
							CEA

						
							
							Καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο

						
					

					
							
							ΦΤ

						
							
							Φυσιολογική τιμή

						
					

					
							
							Fe

						
							
							Σίδηρος

						
					

					
							
							Αντι-CCP

						
							
							Aυτοαντισώματα εναντι κιτρουλινοποιημένων πεπτιδίων 

						
					

					
							
							CPK

						
							
							Κρεατινική φωσφοκινάση  (κρεατινοφωσφοκινάση)

						
					

					
							
							ΑΡ

						
							
							Αριστερά

						
					

					
							
							ΔΕ

						
							
							Δεξιά

						
					

					
							
							ΠΔΚ

						
							
							Ποδοκνημική

						
					

					
							
							PA

						
							
							Ρευματοειδής αρθρίτιδα

						
					

					
							
							ΟΑ

						
							
							Οστεοαρθρίτιδα

						
					

					
							
							ΠΑ

						
							
							Πρωτοπαθείς αγγειίτιδες

						
					

					
							
							αντι-ds DNA

						
							
							Αντισώματα κατά της διπλής έλικας του DNA

						
					

					
							
							ΣΕΛ

						
							
							Συστηματικός ερυθυματώδης λύκος

						
					

					
							
							κ.φ.

						
							
							Κατά φύση

						
					

					
							
							κ.ο.π.

						
							
							Κατά οπτικό πεδίο

						
					

					
							
							HIV

						
							
							Ιός ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας

						
					

					
							
							HBV

						
							
							Ιός της ηπατίτιδας Β

						
					

					
							
							HCV

						
							
							Ιός της ηπατίτιδας C

						
					

					
							
							MDRD

						
							
							Modification of Diet in Renal Disease

						
					

					
							
							CKD-EPI

						
							
							Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

						
					

					
							
							DTPA

						
							
							Diethylene triamine pentaacetic acid- Διαιθυλεν- τριαμινο- πεντακετικό οξύ

						
					

					
							
							DMSA

						
							
							Dimercaptosuccinic acid- διμερκαπτοηλεκτρικό οξύ

						
					

					
							
							NOK

						
							
							Νεφρών-oυρητήρων-κύστεως 

						
					

					
							
							ΣΠ

						
							
							Σπειραματικές παθήσεις 

						
					

					
							
							MPO

						
							
							Mυελοϋπεροξειδάση

						
					

					
							
							ASTO

						
							
							Αντιστρεπτολυσίνη 

						
					

					
							
							CPK- MB

						
							
							Creatine Kinase Myocardial Band- Μυοκαρδιακό κλάσμα κρεατινικής κινάσης

						
					

					
							
							AY

						
							
							Αρτηριακή υπέρταση

						
					

					
							
							VLDL

						
							
							Πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη

						
					

					
							
							LDL

						
							
							Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη

						
					

					
							
							IDL

						
							
							Ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνη

						
					

					
							
							HDL

						
							
							Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη

						
					

					
							
							ΤΕΠ

						
							
							Τμήμα επειγόντων περιστατικών

						
					

					
							
							AEE

						
							
							Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

						
					

					
							
							HbA1c

						
							
							Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη

						
					

					
							
							GIP

						
							
							Glucose-dependent insulinotropic polypeptide- Εξαρτώμενο από τη γλυκόζη ινσουλινοτρόπο πολυπεπτίδιο

						
					

					
							
							GLP-1

						
							
							Glucagon- like peptide – 1 - Γλουκαγονόμορφο πεπτίδιο – 1

						
					

					
							
							T3

						
							
							Τριιωδοθυρονίνη 

						
					

					
							
							T4

						
							
							Θυροξίνη

						
					

					
							
							TBG

						
							
							Δεσμεύουσα τη θυροξίνη σφαιρίνη

						
					

					
							
							CBG

						
							
							Σφαιρίνη δέσμευσης της κορτιζόλης

						
					

					
							
							SHBG

						
							
							Φυλοσυνδετική σφαιρίνη

						
					

					
							
							TSH

						
							
							Θυρεοτροπίνη 

						
					

					
							
							LH

						
							
							Ωχρινοτρόπος ορμόνη

						
					

					
							
							FSH

						
							
							Ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη

						
					

					
							
							GH

						
							
							Αυξητική ορμόνη

						
					

					
							
							Αντι- TPO

						
							
							Αντισώματα έναντι της θυρεοειδικής υπεροξειδάσης

						
					

					
							
							Αντι- TG

						
							
							Αντιθυρεοσφαιρινικά αντισώματα

						
					

					
							
							TSI

						
							
							Thyroid Stimulating Immunoglobulins

						
					

					
							
							IGF-1

						
							
							Insulin-like growth factor-1 – σωματομεδίνη

						
					

					
							
							LADA

						
							
							Latent autoimmune diabetes of adulthood

						
					

					
							
							OGTT

						
							
							Από του στόματος δοκιμασία ανοχής γλυκόζης

						
					

					
							
							IFG

						
							
							Impaired fasting glucose- διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας

						
					

					
							
							IGT

						
							
							Impaired glucose tolerance- διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης

						
					

					
							
							Αντι- GAD65

						
							
							Αντισώματα κατά της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμικού οξέος

						
					

					
							
							Αντι- ΙΑ2

						
							
							Αντισώματα έναντι ινσουλίνης

						
					

					
							
							ICA

						
							
							Αντινησιδιακά αντισώματα

						
					

					
							
							Αντι- ZnT8

						
							
							Αντισώματα έναντι του μεταφορέα 8 του ψευδαργύρου

						
					

					
							
							DHEA

						
							
							Διυδροεπιανδροστενεδιόνη

						
					

					
							
							CRH

						
							
							Κορτικοτροπίνη

						
					

					
							
							PTH

						
							
							Παραθορμόνη

						
					

					
							
							AIDS

						
							
							Σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας

						
					

					
							
							MEN

						
							
							Σύνδρομο πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας

						
					

					
							
							1,25 (ΟΗ)D3

						
							
							Καλσιτριόλη 

						
					

					
							
							MSH

						
							
							Μελανινοτρόπος ορμόνη

						
					

					
							
							LPH

						
							
							Λιποτροφίνη 

						
					

					
							
							GHRH

						
							
							Εκλυτικό πεπτίδιο της αυξητικής ορμόνης

						
					

					
							
							TRH

						
							
							Εκλυτική ορμόνη της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης

						
					

					
							
							HSV

						
							
							Ιός του έρπητα

						
					

					
							
							VZV

						
							
							Ιός του έρπητα ζωστήρα

						
					

					
							
							ΕΒV

						
							
							Ιός Ebstein- Bar

						
					

					
							
							CMV

						
							
							Κυτταρομεγαλοϊός

						
					

					
							
							WNV

						
							
							West Nile virus – Ιός δυτικού Νείλου

						
					

					
							
							ΗΕΓ

						
							
							Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα

						
					

					
							
							ΕΦ

						
							
							Ενδοφλεβίως 

						
					

					
							
							TNF- α

						
							
							Παράγοντας νέκρωσης όγκων- α

						
					

					
							
							IFN

						
							
							Ιντερφερόνη

						
					

					
							
							IL

						
							
							Ιντερλευκίνη 

						
					

					
							
							ΜΟ

						
							
							Μυελός των οστών

						
					

					
							
							WHO

						
							
							Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας

						
					

					
							
							ΜΑ

						
							
							Μεσογειακή αναιμία

						
					

					
							
							ΔΑ

						
							
							Δρεπανοκυτταρική αναιμία

						
					

					
							
							ΟΜΛ

						
							
							Οξεία μυελογενής λευχαιμία

						
					

					
							
							ΟΛΛ

						
							
							Οξεία λεμφογενής λευχαιμία

						
					

					
							
							ΧΜΛ

						
							
							Χρόνια μυελογενής λευχαιμία

						
					

					
							
							ΧΛΛ

						
							
							Χρόνια λεμφογενής λευχαιμία

						
					

					
							
							MGUS

						
							
							Μονοκλωνική γαμμαπάθεια αδιευκρίνιστης αιτιολογίας

						
					

					
							
							MW

						
							
							Μακροσφαιριναιμία Waldenstrom

						
					

					
							
							ΠΜ

						
							
							Πολλαπλούν μυέλωμα

						
					

					
							
							PV

						
							
							Αληθής πολυκυτταραιμία

						
					

					
							
							ΕΤ

						
							
							Ιδιοπαθής θρομβοκυττάρωση

						
					

					
							
							ΑΑ

						
							
							Αναπνευστική ανεπάρκεια

						
					

					
							
							ARDS

						
							
							Σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας

						
					

					
							
							TBC

						
							
							Φυματίωση

						
					

					
							
							ΚΦΠ

						
							
							Κεντρική φλεβική πίεση
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							Αδενοσινική διαμινάση

						
					

					
							
							ΣΕΕ

						
							
							Σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου

						
					

					
							
							ΙΦΝΕ

						
							
							Ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του εντέρου
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							Ανώτερη φυσιολογική τιμή
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							(εκτιμώμενος) Ρυθμός σπειραματικής διήθησης

						
					

					
							
							XNN

						
							
							Χρόνια νεφρική νόσος

						
					

					
							
							ΤΣΝΝ

						
							
							Τελικού σταδίου νεφρική νόσος

						
					

					
							
							ONB

						
							
							Οξεία νεφρική βλάβη

						
					

					
							
							ΚΑ

						
							
							Καρδιακή ανεπάρκεια
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							β- υδροξυ- βουτυρικό οξύ
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							Χλώριο
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							Προπιομελανοκορτίνη
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							Πυρετός αγνώστου αιτιολογίας
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							Οσφυονωτιαία παρακέντηση

						
					

					
							
							GVHD

						
							
							Νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή
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							Human T-lymphotropic virus - ανθρώπινος Τ-λεμφοτροπικός ιός
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							Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια
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							Ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα
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							Θρομβοπενία από ηπαρίνη

						
					

					
							
							PSA

						
							
							Ειδικό προστατικό αντιγόνο

						
					

				
			

		

	
		
			ΠΡΩΤΗ ΕΝΟΤΗΤΑ: Εισαγωγή στη νοσολογία των συστημάτων 

			Κεφάλαιο 1
 Εισαγωγή στη νοσολογία του αναπνευστικού συστήματος

			Αν. Καθηγητής Κ. Μακρυλάκης

			Εισαγωγή

			Το αναπνευστικό σύστημα είναι το σύστημα των οργάνων εκείνων που χρησιμεύουν στην πρόσληψη του ατμοσφαιρικού αέρα από το περιβάλλον, την εισαγωγή του στους πνεύμονες, τη μεταφορά του οξυγόνου στο αίμα και την αποβολή του διοξειδίου του άνθρακα με τον εκπνεόμενο αέρα. Όλη αυτή η διαδικασία, που τροφοδοτεί τον οργανισμό με το απαραίτητο οξυγόνο, είναι η αναπνοή.

			Τα όργανα που σχηματίζουν το αναπνευστικό σύστημα είναι η μύτη (ή ρίνα), ο ρινοφάρυγγας, ο λάρυγγας, η τραχεία, οι βρόγχοι και οι πνεύμονες. Η μύτη, ο ρινοφάρυγγας και ο λάρυγγας αποτελούν την ανώτερη αναπνευστική οδό (ή ανώτερο αναπνευστικό σύστημα), ενώ η τραχεία, οι βρόγχοι και οι πνεύμονες την κατώτερη αναπνευστική οδό. Οι πνεύμονες είναι το κατεξοχήν όργανο της ανταλλαγής των αερίων, όπου ο αέρας έρχεται σε άμεση επαφή με το αίμα, ενώ τα υπόλοιπα όργανα απαρτίζουν τους αεραγωγούς. Προϋπόθεση για την καλή λειτουργία του αναπνευστικού συστήματος είναι και η καλή λειτουργία των αναπνευστικών μυών (μεσοπλεύριοι μύες, διάφραγμα, κ.λπ.), καθώς και η σωστή ρύθμιση από το αναπνευστικό κέντρο του εγκεφάλου, το οποίο καθοδηγεί τον ρυθμό των αναπνευστικών κινήσεων από τους μυς.

			Οι διάφορες παθήσεις και νόσοι του αναπνευστικού συστήματος εκδηλώνονται με ποικιλία συμπτωμάτων και σημείων από το αναπνευστικό, αλλά και από άλλα συστήματα. Η Πνευμονολογία υιοθετεί τις ίδιες βασικές αρχές προσεγγίσεως ενός ασθενούς που πάσχει από πνευμονολογική πάθηση με εκείνες που χρησιμοποιεί και η Εσωτερική Παθολογία, δηλαδή το κατάλληλο ιστορικό, την παρατήρηση (επισκόπηση), την ψηλάφηση, την επίκρουση και την ακρόαση, ακολουθούμενες από κατάλληλες διαγνωστικές εξετάσεις (αίματος, λειτουργικές ή απεικονιστικές).

			Συμπτώματα και σημεία

			Οι αναπνευστικές παθήσεις εκδηλώνονται συνήθως με συμπτώματα όπως ο βήχας, η απόχρεμψη, η αιμόπτυση, η δύσπνοια, η συρίττουσα αναπνοή και ο θωρακικός (πλευριτικός) πόνος, συμπτώματα τα οποία μπορεί να αναγκάσουν τον ασθενή να ζητήσει ιατρική βοήθεια. Τα συμπτώματα αυτά είναι μη ειδικά (δεν θέτουν κάποια διάγνωση άμεσα) και ενίοτε μπορεί να οφείλονται σε ασήμαντες ανωμαλίες· η παρουσία τους, όμως, σε σοβαρές πνευμονικές παθήσεις, επιτάσσουν την αναζήτηση και αξιοποίησή τους στη διαγνωστική σκέψη. 

			Η αναζήτηση επίσης από το ιστορικό και την αντικειμενική κλινική εξέταση εξωθωρακικών σημείων των πνευμονικών παθήσεων είναι υποχρεωτική για τη σωστή διερεύνηση. Τέτοια σημεία είναι η κυάνωση, η πληκροδακτυλία, η ύπαρξη πτερυγοειδούς τρόμου (flapping tremor) σε υπερκαπνία, το επίπεδο συνειδήσεως, η επισκόπηση των σφαγιτίδων φλεβών και του θώρακα (τύπος αναπνοής, σχήμα θώρακα, κ.λπ.). 

			Απεικονιστικός έλεγχος

			Τα παραπάνω συμπτώματα και σημεία, σε συνδυασμό με την ορθή λήψη του ιστορικού και τη σωματική εξέταση, οδηγούν συνήθως στον περιορισμό των εναλλακτικών διαγνώσεων που έχει να σκεφτεί ο ιατρός. Πολλές φορές η τελική διάγνωση θα βοηθηθεί με τη διενέργεια εργαστηριακών εξετάσεων (απεικονιστικών – λειτουργικών κ.λπ.).

			Ο απεικονιστικός έλεγχος στις παθήσεις του αναπνευστικού περιλαμβάνει συνήθως την απλή ακτινογραφία θώρακα (κατά προτίμηση face – profile σε όρθια θέση), την αξονική τομογραφία, τη μαγνητική τομογραφία, το υπερηχογράφημα (π.χ. σε περίπτωση διάγνωσης ή αντιμετώπισης πλευριτικής συλλογής), το σπινθηρογράφημα αερισμού-αιμάτωσης (σε περίπτωση πνευμονικής εμβολής), την πνευμονική αγγειογραφία (σε εκλεκτικές περιπτώσεις πνευμονικής εμβολής). Η ποζιτρονική τομογραφία (PET – Positron Emission Tomography) μπορεί επίσης να υποβοηθήσει τη διάγνωση σε ειδικές περιπτώσεις (π.χ. λεμφώματα, νεοπλάσματα, κ.λπ.). 

			Αξίζει να τονιστεί ότι, παρά τη σημαντική βοήθεια που συχνά προσφέρουν, σε πολλές περιπτώσεις οι απεικονιστικές εξετάσεις είναι κατώτερης σημασίας από το σωστό ιστορικό και τη σωματική εξέταση. Π.χ. σε περιπτώσεις βρογχικού άσθματος ή οξείας βρογχίτιδας, η ακτινογραφία θώρακα και οι λοιπές απεικονιστικές εξετάσεις δεν προσφέρουν τίποτα στη διάγνωση, η οποία τίθεται από την ακρόαση των πνευμόνων και το συναφές ιστορικό.

			Λειτουργικές δοκιμασίες πνευμόνων

			Οι λειτουργικές δοκιμασίες των πνευμόνων (ΛΔΠ) μπορούν να συμπληρώσουν και να βοηθήσουν τη διαγνωστική προσέγγιση, αξιολογώντας ουσιαστικά τις τέσσερις βασικές λειτουργίες του αναπνευστικού συστήματος: τον αερισμό, την αιμάτωση, τη διάχυση και τον έλεγχο της αναπνοής. Οι πιο συχνές ΛΔΠ είναι η απλή σπιρομέτρηση, οι αντιστάσεις των αεραγωγών, η διάχυση, οι στατικοί όγκοι και η μέτρηση μέγιστης εισπνευστικής και εκπνευστικής πίεσης. Το σύνολο των ειδικών αυτών εξετάσεων ονομάζεται πλήρης λειτουργικός έλεγχος της αναπνοής.

			Η σπιρομέτρηση, ο βασικός εκπρόσωπος των λειτουργικών δοκιμασιών μετρά τον όγκο του αέρα που εκπνέει ή εισπνέει ο εξεταζόμενος σε σχέση με τον χρόνο ή τη μεταβολή του όγκου αυτού σε σχέση με τον χρόνο. Κατά την εξέταση αυτή, το σπιρόμετρο συνδέεται με ηλεκτρονικό υπολογιστή και μεταφέρει τα δεδομένα σε απλές αριθμητικές τιμές και σε μορφή γραφήματος, που ονομάζεται καμπύλη ροής όγκου. Τα παραπάνω συγκρίνονται με τις φυσιολογικές τιμές που υπάρχουν για όλους τους ανθρώπους και είναι ανάλογες με τη φυλή, το ύψος, την ηλικία και το φύλο του εξεταζόμενου. Οι σημαντικότερες τιμές που μετρώνται είναι η FEV1 (Forced expiratory volume in 1 second), που είναι η ποσότητα αέρα την οποία εκπνέουμε (μετά από μια μέγιστη εισπνοή) στο πρώτο δευτερόλεπτο, και η FVC (Forced Vital Capacity), που είναι η συνολική ποσότητα αέρα την οποία εκπνέουμε (μετά από μια μέγιστη εισπνοή). Εάν υπάρχει σημαντική απόκλιση των παραπάνω από τις φυσιολογικές τιμές μπορούμε να διαγνώσουμε κυρίως αν υπάρχει αποφρακτική πνευμονοπάθεια (στένωση στους αεραγωγούς, πιθανώς λόγω άσθματος ή Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευμονοπάθειας [ΧΑΠ], όταν ο λόγος FEV1/FVC είναι μειωμένος [<0,70]), ή περιοριστικού τύπου πνευμονοπάθεια (όταν ο λόγος FEV1/FVC είναι φυσιολογικός, αλλά οι απόλυτες τιμές των FEV1 και FVC είναι μειωμένες, π.χ. σε πνευμονική ίνωση, κ.λπ.). Μπορεί επίσης να επαναληφθεί η σπιρομέτρηση μετά από εφαρμογή βρογχοδιασταλτικής θεραπείας του εξεταζόμενου (συνήθως 2 εισπνοές β2-διεγέρτη), ώστε να αξιολογηθεί η αναστρεψιμότητα της απόφραξης των αεραγωγών. 

			Αέρια αίματος

			Οι μετρήσεις των αερίων αίματος χρησιμοποιούνται στην αξιολόγηση της κατάστασης της οξυγόνωσης και της οξεοβασικής ισορροπίας. Οι κύριες μεταβλητές που μετρώνται είναι η μερική πίεση του οξυγόνου στο αίμα (pO2), η μερική πίεση του διοξειδίου του άνθρακα (PCO2), τα διττανθρακικά (HCO3-) και το pH. Μη φυσιολογικά αποτελέσματα σε οποιαδήποτε παράμετρο των αερίων αίματος μπορεί να σημαίνει ότι το σώμα δεν παίρνει αρκετό οξυγόνο, δεν αποβάλλει αρκετό διοξείδιο, ή ότι υπάρχει πιθανώς πρόβλημα με τη νεφρική λειτουργία. 

			Διαταραχή του pH, αίμα που είναι είτε πολύ όξινο (οξέωση, acidosis) είτε αλκαλικό (αλκάλωση, alkalosis), θα οφείλεται πρωταρχικά σε κατάσταση ή ασθένεια που επηρεάζει την αναπνευστική λειτουργία (αναπνοή, πνεύμονες) ή τις μεταβολικές διεργασίες. Ανεξάρτητα από το ποια είναι η αιτία της διαταραχής του pH, εφόσον το αναπνευστικό και το μεταβολικό σύστημα αλληλοσχετίζονται, το ένα σύστημα θα προσπαθήσει να αντισταθμίσει το άλλο ώστε να φέρει το pH σε ισορροπία.

			Η αναπνευστική οξέωση χαρακτηρίζεται από χαμηλό pH και αυξημένο PCO2 και οφείλεται σε καταστολή του αναπνευστικού. Αυτό μπορεί να προκληθεί από πολλούς παράγοντες όπως πνευμονία, ΧΑΠ και υπερβολική καταστολή από ναρκωτικά. Η αναπνευστική αλκάλωση χαρακτηρίζεται από υψηλό pH και χαμηλό PCO2, οφείλεται σε αυξημένο αερισμό, που προκαλείται από υπεραερισμό, πόνο, συναισθηματικές διαταραχές, ή πνευμονικές παθήσεις που παρεμβαίνουν στην ανταλλαγή οξυγόνου.

			Η μεταβολική οξέωση χαρακτηρίζεται από χαμηλό pH και μειωμένα HCO3-. Αίτια μπορεί να είναι: σοκ (shock), νεφρική ανεπάρκεια, κ.ά. Η μεταβολική αλκάλωση χαρακτηρίζεται από αυξημένο pH και αυξημένα HCO3- και απαντάται σε υποκαλιαιμία, χρόνιους εμέτους (χάνεται οξύ από το στομάχι), υπερδοσολογία διττανθρακικού νατρίου, κ.ά.

			Άλλες εξετάσεις

			Ο εργαστηριακός έλεγχος συμπληρώνεται συχνά με εξετάσεις πτυέλων ή πλευριτικού υγρού (καλλιέργεια, κυτταρολογική εξέταση, κ.λπ). Περισσότερο επεμβατικές ή αιματηρές μέθοδοι (βρογχοσκόπηση, μεσοθωρακοσκόπηση, βιοψία πνεύμονα ή υπεζωκότα, ανοικτή βιοψία μετά από εγχείρηση) είναι δυνατόν ενίοτε να απαιτούνται για την τελική διάγνωση.

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Εισαγωγή στη νοσολογία του πεπτικού συστήματος 

			Καθηγητής Γ. Παπαθεοδωρίδης

			Εισαγωγή

			Το πεπτικό (γαστρεντερικός σωλήνας, ήπαρ-χοληφόρα, πάγκρεας, σπλήνας) αποτελεί ένα πολύπλοκο και πολύ σημαντικό σύστημα για τον οργανισμό, αφού είναι υπεύθυνο για πέψη-απορρόφηση θρεπτικών ουσιών, απομάκρυνση περιττών ουσιών, μεταβολισμό των περισσότερων ουσιών του οργανισμού και πολλές ενδοκρινικές λειτουργίες. Η κατανόηση της νοσολογίας του προϋποθέτει κατανόηση των βασικών στοιχείων της ανατομίας και φυσιολογίας του. Το προσεκτικό ιστορικό, η κλινική εικόνα και η αντικειμενική εξέταση είναι η βάση της προσέγγισης, αλλά ίσως δεν επαρκούν για την οριστική διάγνωση των νοσημάτων του πεπτικού. Η χρήση ενδοσκοπικών, απεικονιστικών και ιστολογικών εξετάσεων είναι συχνά απαραίτητη, αλλά τα αποτελέσματά τους θα πρέπει να συνεκτιμώνται με βάση την κλινική εικόνα του ασθενούς και την ευαισθησία-ειδικότητα της εξέτασης για το πιθανό νόσημα. Ακολουθεί σύνοψη των κύριων σημείων στην προσέγγιση των ασθενών με εκδηλώσεις από το πεπτικό, αναφορικά με το ιστορικό (συμπτώματα), τη φυσική εξέταση (σημεία) και τον παρακλινικό έλεγχο.

			Ιστορικό

			Μη ειδικά συμπτώματα: 

			Ανορεξία, απώλεια βάρους, πυρετός, αναιμία. Μπορεί να οφείλονται σε νοσήματα του πεπτικού ή άλλων συστημάτων. Συνήθως, αποδίδονται στο πεπτικό εφόσον συνοδεύονται από κάποιο ειδικότερο για το πεπτικό σύμπτωμα. Ειδικά τα αίτια υπόχρωμης μικροκυτταρικής (σιδηροπενικής) αναιμίας σε άνδρες ή μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και μεγαλοβλαστικής αναιμίας συνήθως εντοπίζονται στον γαστρεντερικό σωλήνα. 

			Συμπτώματα οισοφάγου

			Οπισθοστερνικός καύσος και/ή όξινες αναγωγές αποτελούν χαρακτηριστικά συμπτώματα της γαστρο-οισοφαγικής παλινδρομικής νόσου. Δυσκαταποσία ή φαρυγγική δυσφαγία (δυσκολία μεταφοράς του βλωμού από τον φάρυγγα στον ανώτερο οισοφάγο) συνήθως οφείλεται σε νευρολογικά νοσήματα, συχνότερα του κεντρικού νευρικού συστήματος, και σπανιότερα σε νοσήματα του μυϊκού συστήματος ή τοπικά αίτια. Δυσφαγία (δυσκολία μεταφοράς περιεχομένου δια του οισοφάγου) και οδυνοφαγία (πόνος κατά τη μεταφορά περιεχομένου δια του οισοφάγου) οφείλονται συνήθως σε νοσήματα του οισοφάγου. Οπισθοστερνικός πόνος μπορεί να οφείλεται σε νοσήματα του οισοφάγου, αλλά πρώτα θα πρέπει με βεβαιότητα να αποκλείεται η πιθανότητα καρδιακής νόσου.

			Συμπτώματα στομάχου-εντέρου-ήπατος-χοληφόρων-παγκρέατος

			Ο κοιλιακός πόνος συνήθως οφείλεται σε νοσήματα του πεπτικού, αν και άλλα νοσήματα (π.χ. κατώτερων πνευμονικών πεδίων, καρδιάς, ουροποιητικού, μυοσκελετικού) μπορεί να ευθύνονται. Ιδιαίτερη σημασία για τη διερεύνηση της αιτίας του κοιλιακού πόνου έχουν τα χαρακτηριστικά του (οξύ/χρόνιο, διάρκεια, εντόπιση, αντανακλάσεις, περιοδικότητα, ένταση, σχέση με τροφή/κενώσεις, συνοδά ενοχλήματα). Η εντόπιση του πόνου δεν είναι ιδιαίτερα ειδική για την αιτία του, αλλά ο πόνος στο επιγάστριο σχετίζεται συχνότερα με νοσήματα στομάχου ή παγκρέατος (ειδικά εφόσον υπάρχει αντανάκλαση στη ράχη), στο δεξιό υποχόνδριο με νοσήματα χοληφόρων και στη μέση-κάτω κοιλιακή χώρα με νοσήματα εντέρου. Νοσήματα του ήπατος σπάνια προκαλούν άλγος, εκτός εάν υπάρχει ερεθισμός ηπατικής κάψας.

			Συμπτώματα στομάχου

			Δυσπεψία (ποικιλία συμπτωμάτων: αίσθημα βάρους, πόνου επιγαστρίου, ατελούς πέψης, πρόωρου κορεσμού και/ή πληρότητος, κοιλιακή διάταση, ερυγές), συνήθως οφείλεται σε νοσήματα στομάχου-δωδεκαδακτύλου (λειτουργικά ή οργανικά αίτια). Η έναρξη σε ηλικία >45-50 ετών και η συνύπαρξη άλλων παθολογικών συμπτωμάτων-σημείων και/ή εργαστηριακών ευρημάτων αυξάνουν την πιθανότητα για σοβαρή οργανική διαταραχή και απαιτούν άμεση διερεύνηση (αρχικά με γαστροσκόπηση). Η ναυτία (αίσθημα επικειμένου εμέτου ή τάση για έμετο, και ο έμετος (βίαιη αποβολή γαστρικού περιεχομένου από το στόμα) μπορεί να οφείλονται σε νοσήματα πεπτικού, αλλά και σε ενδοκρινικά αίτια, φάρμακα, καρδιακά νοσήματα κ.λπ. 

			Συμπτώματα εντέρου

			Οι διάρροιες[αύξηση βάρους (>200 g/24ωρο) και συχνότητας (>3/24ωρο) κενώσεων υδαρούς σύστασης], η δυσκοιλιότητα [δυσκολία στην κένωση και/ή αραιή συχνότητα κενώσεων (<3/εβδομάδα)] και ο μετεωρισμός οφείλονται σε νοσήματα-δυσλειτουργία εντέρου ή εξωεντερικά αίτια (φάρμακα, νοσήματα ήπατος-χοληφόρων, παγκρέατος, ενδοκρινικά και συστηματικά). Τα χαρακτηριστικά (οξείες-χρόνιες, σύσταση κενώσεων, παθολογικές προσμίξεις) και τα συνοδά συμπτώματα διαρροιών-δυσκοιλιότητας έχουν ιδιαίτερη σημασία. Τα συμπτώματα αυτά μπορεί να οφείλονται σε λειτουργικά ή οργανικά αίτια. Η πρόσφατη έναρξη, η έναρξη σε μεγάλη ηλικία, οι νυκτερινές διάρροιες, οι παθολογικές προσμίξεις στα κόπρανα, η απώλεια βάρους, η αναιμία και άλλα παθολογικά συμπτώματα-σημεία και/ή εργαστηριακά ευρήματα συνηγορούν υπέρ οργανικού αιτίου. 

			Φυσική εξέταση

			H φυσική εξέταση είναι πολύτιμη και βασίζεται στην επισκόπηση, ακρόαση, επίκρουση και ψηλάψηση της κοιλιάς. Θεμελιώδεις προϋποθέσεις για αξιόπιστη εξέταση είναι ο καλός φωτισμός και ο ξεντυμένος-χαλαρωμένος ασθενής. 

			Επισκόπηση

			Η επισκόπηση ίσως αποκαλύψει δερματικές βλάβες [ουλές (ασημένιες: διάταση κοιλιάς, ροδινο-ερυθρωπές: υπερκορτιζολαιμία), ραβδώσεις, διατεταμένες φλέβες (απόφραξη πυλαίας, κάτω ή άνω κοίλης φλέβας), εξανθήματα], παθολογικά σημεία από τη μορφολογία της κοιλιάς (διόγκωση πάνω από ηβική σύμφυση: διατεταμένη ουροδόχος κύστη ή εγκυμοσύνη, διάταση προς τα πλάγια–βατραχοειδής κοιλιά: ασκίτης) συμπεριλαμβανομένων του ομφαλού και των βουβωνικών περιοχών, πιθανές μάζες ή περισταλτικές κινήσεις (απόφραξη εντέρου).

			Ακρόαση

			Η ακρόαση πρέπει να γίνεται και στα 4 τεταρτημόρια της κοιλιάς προσέχοντας συχνότητα και χαρακτήρα των εντερικών ήχων (5-34/λεπτό, σιγή: πάρεση, βορβορυγμοί: υπερπερισταλτισμός, μεταλλικοί ήχοι: απόφραξη εντέρου), φυσήματα (στενωμένα αγγεία) ή τους σπάνιους ήχους τριβής από ήπαρ/σπλήνα (καρκίνος ήπατος, γονοκοκκική λοίμωξη, έμφρακτο σπληνός).

			Επίκρουση

			Η επίκρουση χρησιμεύει κυρίως για εκτίμηση ορίων ήπατος, σπανιότερα σπληνός και παρουσίας αέρα, υγρού ή μαζών στην κοιλιά. Το μέγεθος του ήπατος (ηπατική αμβλύτητα) εκτιμάται στην πρόσθια μασχαλιαία, μεσοκλειδική και μεσοστερνική γραμμή. Ελάττωση ή κατάργηση ηπατικής αμβλύτητας παρατηρείται σε παρουσία αέρα κάτω από το διάφραγμα (διάτρηση κοίλου σπλάγχνου). Η αμβλύτητα στις πλάγιες και στην κάτω κοιλιακή χώρα με τον ασθενή σε ύπτια θέση, που μετατοπίζεται με την αλλαγή θέσης του ασθενούς (μετακινούμενη αμβλύτητα), υποδηλώνει ελεύθερη ασκιτική συλλογή.

			Ψηλάφηση

			Η ψηλάφηση είναι η κύρια μέθοδος εξέτασης της κοιλιάς. Η επιπολής ψηλάφηση συμβάλλει στην εκτίμηση της μυϊκής αντίστασης (ακούσια: φλεγμονή περιτοναίου, εκούσια: μη χαλαρωμένοι ασθενείς), ευαισθησίας, επιφανειακών οργάνων και μαζών. Η εν τω βάθει ψηλάφηση βοηθά στην εντόπιση ευαισθησίας, υποχόνδριων κοιλιακών οργάνων και μαζών. Ευαισθησία στην ψηλάφηση του δεξιού λαγόνιου βόθρου (σημείο McBurney) ή άλγος στο δεξιό κάτω τεταρτημόριο σε ψηλάφηση του αριστερού κάτω τεταρτημορίου (σημείο Rovsing) υποδηλώνουν συνήθως οξεία σκωληκοειδίτιδα. Παλίνδρομη ευαισθησία (αύξηση του πόνου κατά την απότομη απόσυρση του χεριού από ευαίσθητη περιοχή) σημαίνει φλεγμονή περιτοναίου. Σε ψηλαφητό ήπαρ, σπλήνα ή μάζα έχουν σημασία τα χαρακτηριστικά τους (μέγεθος, σύσταση, ευαισθησία κ.λπ.). Ο ψηλαφητός σπλήνας (σπληνομεγαλία) είναι πάντα παθολογικό εύρημα. Άλγος στην ψηλάφηση δεξιού υποχονδρίου που διακόπτει την εισπνοή (σημείο Murphy) υποδηλώνει οξεία χολοκυστίτιδα. Διογκωμένη ανώδυνη χοληδόχος κύστη σε ασθενή με ίκτερο (σημείο Courvoisier) υποδηλώνει νεόπλασμα κεφαλής παγκρέατος ή παρακείμενων ιστών. 

			Ενδοσκοπικός, απεικονιστικός και λειτουργικός έλεγχος

			Ο παρακλινικός έλεγχος του πεπτικού ξεκινά με εξετάσεις αίματος για αναιμία, απώλεια ή δυσαπορρόφηση στοιχείων, παρουσία φλεγμονής, ηπατικά και παγκρεατικά ένζυμα, αλλά κυρίως βασίζεται στις ενδοσκοπήσεις για τον γαστρεντερικό σωλήνα (γαστροσκόπηση, κολονοσκόπηση, ERCP, εντεροσκόπηση) και σε απεικονιστικές εξετάσεις (υπερηχογράφημα, αξονική και μαγνητική τομογραφία, σπανιότερα βαριούχο γεύμα, βαριούχος υποκλυσμός, εντερόκλυση, σπινθηρογράφημα, αγγειογραφία) για τα συμπαγή σπλάγχνα και δευτερευόντως για τον εντερικό σωλήνα (εικονικές εντεροσκοπήσεις-κολονοσκοπήσεις). Ειδικότερες εξετάσεις μπορεί να απαιτηθούν ανάλογα με την κλινική εικόνα και τα αρχικά αποτελέσματα.

		

	
		
			Κεφάλαιο 3
 Εισαγωγή στη νοσολογία των νόσων του μυοσκελετικού συστήματος 

			Καθηγητής Π. Σφηκάκης

			Εισαγωγή

			Οι παθήσεις του μυοσκελετικού συστήματος είναι μεταξύ των συχνοτέρων στην κλινική ιατρική. Το προσεκτικό και λεπτομερές ιστορικό, η κλινική εικόνα και η αντικειμενική εξέταση του ασθενούς είναι σχεδόν πάντα διαγνωστικά. Στην αρχική κλινική εκτίμηση του ασθενούς με μυοσκελετικά συμπτώματα πρέπει να διαγνωσθεί η ύπαρξη φλεγμονής του αρθρικού υμένος (υμενίτις, συνώνυμος όρος της αρθρίτιδος) σε μία (μονοαρθρίτις), 2-4 (ολιγοαρθρίτις) ή περισσότερες από 4 αρθρώσεις (πολυαρθρίτις), ή αντίθετα να διαπιστωθεί ότι δεν υπάρχει υμενίτιδα, π.χ. σε καταστάσεις όπως η εκφυλιστική οστοεαρθρίτις, η τενοντίτις, η θυλακίτις ή ο μυϊκός σπασμός. 

			Ο αρθρικός υμένας μπορεί να φλεγμαίνει, α) σε καθε αυτοάνοσο συστηματικό νόσημα, δηλαδή στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, στις οροαρνητικές σπονδυλο-αρθροπάθειες (αγκυλοποιητική σπονδυλαρθρίτις, ψωριασική αρθρίτις, ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του εντέρου), στον συστηματικό ερυθηματωδη λυκο, στο συστηματικό σκληρόδερμα, στη δερματομυοσίτιδα και πολυμυοσίτιδα, και στις πρωτοπαθείς αγγειίτιδες μεγάλων, μέσων και μικρών αγγείων, β) στις κρυσταλλικές αρθρίτιδες (ουρική, ψευδοουρική), και γ) στις λοιμώδεις αρθρίτιδες. Η συνεκτίμηση της παρουσίας/απουσίας εξωαρθρικών κλινικών σημείων και συμπτωμάτων, τόσο από τη φυσική εξέταση όσο και από το ιστορικό, είναι καθοριστική. Έτσι, η ενδεχόμενη συνοδός εξωαρθρική προσβολή, δηλαδή η προσβολή άλλων οργάνων (δέρμα, όνυχες, βλεννογόνοι, οφθαλμοί, οισοφάγος, έντερο, περικάρδιο, υπεζωκότας, πνευμονικό παρεγχυμα, μυοκάρδιο, νεφροί, κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύστημα, αρηριές και φλέβες) οδηγεί τη διαφορική διάγνωση μεταξύ των νοσημάτων.

			Ακολουθεί σύνοψη των κύριων σημείων στην προσέγγιση των ασθενών με ρευματολογικές εκδηλώσεις, αναφορικά με το ιστορικό (συμπτώματα) και τη φυσική εξέταση (σημεία).

			Ιστορικό

			Η ηλικία και το φύλο είναι κρίσιμα στοιχεία για τις διαγνωστικές σκέψεις του ιατρού σε ασθενείς με μυοσκελετικές εκδηλώσεις. Σημαντικό είναι το οικογενειακό ιστορικό παρόμοιου ή σχετικού με το προς τη διάγνωση νόσημα, δεδομένου ότι τα αυτοάνοσα νοσήματα, καθώς και οι οροαρνητικές σπονδυλοαρθροπάθειες που σχετίζονται με την παρουσία HLA-Β27 έχουν οικογενή κατανομή. Εκτός απο τα αυτοάνοσα συστηματικά νοσήματα,οργανοειδικά αυτοάνοσα νοσήματα (αυτοάνοσες θυρεοειδίτιδες, σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι, λεύκη, κ.ά.), έχει σημασία να αναζητώνται και υπερουριχαιμία, ουρική αρθρίτιδα ή/και νεφρολιθίαση, τόσο στο οικογενειακό όσο και στο ατομικό αναμνηστικό ιστορικό.

			Στη λήψη του ιστορικού πρέπει να διευκρινίζονται τα ακόλουθα: 

			- Το πρόβλημα (συνήθως ο πόνος) είναι τοπικό ή γενικό, συμμετρικό ή ασύμμετρο, αφορά περιφερικές αρθρώσεις ή/και τοναξονικό σκελετό;

			- Είναι οξύ, υποξύ (ύπουλη έναρξη) ή χρόνιο; 

			- Είναι προοδευτικό ή παλίνδρομο;

			- Υπάρχουν αντίστοιχα προβλήματα στο παρελθόν (συχνά η έναρξη της παρούσας νόσου είναι προγενέστερη από ό,τι θεωρεί ο ασθενής με οξέα συμπτώματα); 

			- Υποδηλώνουν τα συμπτώματα φλεγμονή ή βλάβη των μυοσκελετικών δομών;

			 -Ειδικότερα, μήπως το ενόχλημα επιτείνεται μετά από ανάπαυση; (π.χ. πρώιμη έγερση απο ύπνο ή πρωϊνή δυσκαμψία συνηγορούν υπέρ φλεγμονώδους αιτιολογίας του προβλήματος) 

			- Υπάρχουν στοιχεία συστηματικής νόσου;

			- Υπάρχουν, ή ακόμη υπήρξαν ενδεχομένως στο παρελθόν, συνοδά εξωαρθρικά χαρακτηριστικά; 

			- Υπάρχει στην παρούσα φάση λειτουργική απώλεια και αναπηρία και εάν ναι, σε ποιο βαθμό; 

			Είναι σημαντικό να τεθούν στον ασθενή 3 βασικές ερωτήσεις:

			1) Έχετε οποιονδήποτε πόνο ή δυσκαμψία στους μυς, στις αρθρώσεις (κλειδώσεις) των χεριών ή/και των ποδιών, ή στη ράχη σας; 

			2) Μπορείτε να ντυθείτε μόνη/ος σας χωρίς οποιαδήποτε δυσκολία; 

			3) Μπορείτε να ανεβείτε και να κατεβείτε σκαλοπάτια χωρίς οποιαδήποτε δυσκολία; Από τις απαντήσεις στις ερωτήσεις αυτές θα εξαρτηθει η περαιτέρω υποβολή κατευθυνόμενων ερωτήσεων προκειμένου να ανασκοπηθεί πλήρως το μυοσκελετικό σύστημα.H ανασκόπηση όλων των υπόλοιπων συστημάτων είναι κρίσιμη (αναπνευστικό, καρδιαγγειακό, πεπτικό, ουροποιητικό, γεννητικό, δερμα-βλεννογόνοι, οφθαλμοί, ενδοκρινείς, νευρικό) διότι μπορεί να αποκαλύψει καθοριστικες πληροφορίες για τη διάγνωση του ρευματολογικού προβλήματος.

			Τελικά, η περιγραφή της παρούσας νόσου θα πρέπει να δομηθεί ώστε να καλύπτονται όλα τα παρακάτω: εντόπιση των μυοσκελετικών συμπτωμάτων και συμμετρία, έναρξη και χρονολόγηση (λήξη και ενδεχόμενη επανέναρξη) της συμπτωματολογίας, ενδεχόμενη ανταπόκριση σε φάρμακα, ύπαρξη φλεγμονής και μυϊκής αδυναμίας, λειτουργικές διαταραχές, καθώς και συστηματικά και εξωαρθρικά χαρακτηριστικά που (ενδεχομένως) συνδέονται με τα ρευματολογικά συμπτώματα.

			Φυσική εξέταση

			Στην επισκόπηση αρχικά παρατηρούνται και ελέγχονται συστηματικά η βάδιση, οι άκρες χείρες, οι άκροι πόδες και η σπονδυλική στήλη του ασθενούς, στην αρχή με τον ασθενή να στέκεται ακίνητος και κατόπιν με τον ασθενή να ανταποκρίνεται σε σχετικές οδηγίες.Οι ανωμαλίες που ανιχνεύονται με αυτό τον τρόπο ελεγχονται στη συνέχεια με περισσότερο λεπτομερή, περιοχική η γενικευμένη μυοσκελετική εξέταση. Η εξέταση αυτή (επισκόπηση και ψηλάφηση) καθώς και η εξέταση ειδικών αρθρικών περιοχών (άκρα χείρα και καρπός, αγκώνας, ώμος, ισχίο, ιερολαγόνιες αρθρώσεις, σπονδυλική στήλη, γόνατα, ποδοκνημικές, οπίσθιο, μέσο και πρόσθιο τμήμα άκρου ποδός) διαρκεί λιγότερο από 5 λεπτα όταν ο ιατρός είναι κατάλληλα εκπαιδευμένος και έχει ως κύριο σκοπό τη διαπίστωση υπάρξεως, ή μη, υμενίτιδος. 

			Αν και η λεπτομερής περιγραφή των τεχνικών της φυσικής εξέτασης του μυοσκελετικού συστήματος εκφεύγει του σκοπού των σημειώσεων αυτών, τονίζεται ότι η διάγνωση της υμενίτιδος σε μία συγκεκριμένη άρθρωση, ή περισσότερες, βασίζεται στα ακόλουθα κλινικά στοιχεία:

			 1) Υπάρχουν τοπικά σημεία φλεγμονής (διάχυτη ευαισθησία στην ψηλάφηση της άρθρωσης, ή/και ερυθρότης, ή/και θερμότης, ή/και διόγκωση της άρθρωσης).

			2)  Εκλύεται πόνος και στην παθητική κίνηση της άρθρωσης κατα τη φυσική εξέταση, εκτός απο πόνο στην ενεργητική κίνηση της άρθρωσης, που άλλωστε είναι η συνηθέστερη αιτία προσέλευσης του ασθενούς στον ιατρό.

			3) Ενδεχομένως υπάρχουν και συστηματικά σημεία φλεγμονής, όπως πυρετός ή/και καταβολή.

			Αντίθετα, επί μη υπάρξεως υμενίτιδος, η διάγνωση συνήθως αφορά είτε σε εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα είτε σε φλεγμονή εξωαρθρικών ή περιαρθρικών δομών (τενοντίτις, θυλακίτις). Στις καταστάσεις αυτές, η ευαισθησία κατα την ψηλάφηση της άρθρωσης είναι ήπια και εστιακή ή περιαρθρική, δεν υπάρχουν ερυθρότης, θερμότης και διόγκωση, ή είναι ήπιες, δεν εκλύεται πόνος στην παθητική κίνηση της άρθρωσης, και συστηματικά σημεία φλεγμονής (π.χ. πυρετός) δεν υπάρχουν.Τέλος, παρόμοια σημειολογία που δεν υποδηλώνει υμενίτιδα διαπιστώνεται όταν τα ρευματολογικά συμπτώματα οφείλονται σε μη ειδική αρθραλγία στα πλαίσια άλλων παθολογικών καταστάσεων, συχνότερα λοιμώξεων (π.χ. στο πλαίσιο βρουκελλώσεως ή λοιμώδους μονοπυρηνώσεως, ή αλλων ιώσεων), με εξαίρεση τα συστηματικά σημεία φλεγμονής, που προφανώς σε λοιμώξεις μπορεί να υπάρχουν. 

			Η κλινική διαπίστωση υμενίτιδος σε μία άρθρωση (μονοαρθρίτις), σε 2-4 αρθρώσεις (ολιγοαρθρίτις), ή περισσότερες (πολυαρθρίτις) υποδηλώνει σχεδόν πάντα αυτοάνοσο συστηματικό νόσημα, κρυσταλλική, ή λοιμώδη αρθρίτιδα. Η συνεκτίμηση των υπόλοιπων σημείων από τη φυσική έξεταση των άλλων συστημάτων οδηγεί τη διαφορική διάγνωση μεταξύ των καταστάσεων αυτών.Έτσι η φυσική εξέταση των ασθενών με ρευματολογικές εκδηλώσεις πρέπει πάντα να περιλαμβάνει εκτίμηση ζωτικών σημείων (θερμοκρασία, αριθμός σφύξεων και αναπνοών, αρτηριακή πίεση), ακρόαση πνευμόνων/καρδιάς (αποκλεισμός πνευμονικής ίνωσης, πνευμονικής υπέρτασης, καρδιακών φυσημάτων), ψηλάφηση ήπατος, σπληνός, εξέταση λεμφαδένων, κοιλιάς (αποκλεισμός φλεγμονώδους νόσου του εντέρου), αδρή νευρολογική και οφθαλμολογική εξέταση, και ψηλάφηση αρτηριών (κροταφικές αρτηρίες). Η επισκόπηση του δέρματος, συμπεριλαμβανομένων του τριχωτού, των ονύχων και των βλεννογόνων, είναι κρίσιμη και από μόνη της μπορεί να οδηγήσει στη διάγνωση ψωριασικής αρθρίτιδος, συστηματικής σκληροδερμίας, ΣΕΛ, δερματομυοσίτιδος ή νόσου Αδαμαντιάδη-Behcet’s.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Οι εργαστηριακές εξετάσεις που υποδηλώνουν την παρουσία φλεγμονής (ΤΚΕ, C-αντιδρώσα πρωτείνη-CRP, κ.ά.), ή αυτοανοσίας (αντιπυρηνικα αντισώματα, ρευματοειδής παράγων και άλλα ειδικά αυτοαντισώματα) έχουν μικρή διαγνωστική αξία. Oι αρνητικές εργαστηριακές εξετάσεις δεν αποκλείουν τη ρευματική αυτοάνοση νόσο που υποψιαζόμαστε, ενώ οι θετικές δεν τεκμηριώνουν πάντοτε την κλινική διάγνωση. Ωστόσο, ο εργαστηριακός έλεγχος είναι απαραίτητος στην παρακολούθηση των ασθενών με συστηματικά νοσήματα καθώς και για τη διερεύνηση των εξωαρθρικών εκδηλώσεων. 

		

	
		
			Κεφάλαιο 4
 Εισαγωγή στη νοσολογία του ουροποιητικού συστήματος 

			Καθηγητής Ι. Ν. Μπολέτης

			Εισαγωγή

			Οι νεφροί έχουν σχεδιαστεί έτσι ώστε να επιτελούν έναν αριθμό από βασικές λειτουργίες, αρκετές από τις οποίες είναι συνυφασμένες με τη διατήρηση στη ζωή. Καταρχήν συνεισφέρουν σημαντικά στη διατήρηση του εξωκυττάριου περιβάλλοντος μέσω αποβολής των άχρηστων προϊόντων του μεταβολισμού και της διατήρησης του ισοζυγίου υγρών και ηλεκτρολυτών. Ακόμα ρυθμίζουν τη συστηματική και νεφρική αιμοδυναμική μέσω διαφόρων ορμονών. Επιπρόσθετα παράγουν και άλλες ορμόνες που επιδρούν σε διάφορες λειτουργίες του οργανισμού. Τέτοιες είναι η ερυθροποιητίνη και η καλσιτριόλη, οι οποίες συνδέουν στενά τη λειτουργία των νεφρών με τον έλεγχο της παραγωγής ερυθροκυττάρων και τον οστικό μεταβολισμό. Τέλος συμμετέχουν στη νεογλυκογένεση και στον καταβολισμό διαφόρων ορμονικών πεπτιδίων.

			Παθοφυσιολογία

			Προκειμένου να επιτελούν τη λειτουργία τους οι νεφροί έχουν μια μοναδική δομή που τους επιτρέπει να διηθούν, να επαναρροφούν και να εκκρίνουν μια ποικιλία παραγόντων με ακριβή τρόπο. Διαταραχές σε αυτές τις λειτουργίες οδηγούν σε διάφορα επιβλαβή και δυνητικά απειλητικά για τη ζωή κλινικά σύνδρομα. Δύο τέτοια μείζονα κλινικά σύνδρομα είναι η οξεία νεφρική βλάβη και η χρόνια νεφρική νόσος, που αποτελούν την τελική κατάληξη πληθώρας πρωτοπαθών ή δευτεροπαθών νεφρικών παθήσεων, επίκτητων ή κληρονομικών. Μια μεγάλη κατηγορία είναι οι σπειραματικές παθήσεις, ενώ λιγότερο συχνές είναι οι σωληναριοδιάμεσες νεφροπάθειες. Ακόμα συχνές είναι οι ουρολοιμώξεις και η νεφρολιθίαση. Σε όλα αυτά θα πρέπει να προστεθούν οι οιασδήποτε αιτιολογίας διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας των υγρών και των ηλεκτρολυτών.

			Το λεπτομερές ιστορικό, η κλινική εικόνα και η αντικειμενική εξέταση του ασθενούς αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο της διαγνωστικής προσπέλασης. Στη συνέχεια, ο εργαστηριακός έλεγχος θα πρέπει να ακολουθήσει έναν διαγνωστικό αλγόριθμο και οι βασικές εργαστηριακές εξετάσεις συνήθως καθοδηγούν για την τελική διάγνωση.

			Ιστορικό

			Η ηλικία, το φύλο και το οικογενειακό ιστορικό συνδέονται με συγκεκριμένες νεφρικές παθήσεις. Μια σειρά από οικογενείς παθήσεις, με συχνότερη την πολυκυστική νόσο, χαρακτηρίζονται από νεφρική προσβολή. Το ίδιο ισχύει και για παθήσεις όπως η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, οι κακοήθειες ή διάφορα συστηματικά νοσήματα. Πρόσφατο ιστορικό λοίμωξης, τυπικά του ανώτερου αναπνευστικού, μπορεί να οδηγήσει σε εμφάνιση κλινικοεργαστηριακών ευρημάτων σπειραματονεφρίτιδας. Αλλά και χρόνιες λοιμώξεις, όπως οι ηπατίτιδες από HBV είναι HCV καθώς και από τον HIV, συνδέονται με την πρόκληση σπειραματικών βλαβών. Το ιστορικό λήψης φαρμάκων μπορεί να αναδείξει τη χρήση νεφροτοξικών φαρμάκων, ειδικά αναλγητικών ή μη στεροειδών αναλγητικών και αντιβιοτικών. Συμπτώματα κνησμού, μυϊκές κράμπες, ανορεξία, ναυτία και ακόμα σύγχυση είναι συμβατά με χρόνια νεφρική νόσο. Η αιμόπτυση συνηγορεί για την παρουσία νόσου των μικρών αγγείων, που μπορεί να προσβάλει πνεύμονες και νεφρούς (πνευμονονεφρικό σύνδρομο).

			Ο πόνος είναι ασυνήθης στις νεφρικές παθήσεις, με την εξαίρεση της απόφραξης του ουροποιητικού, κυρίως από νεφρικούς λίθους. Λοίμωξη ή διάταση της νεφρικής κάψας ή νεφρικές κύστεις μπορεί να προκαλέσουν πόνο. Φλεγμονή της κύστης ή της ουρήθρας, συνήθως ως αποτέλεσμα λοίμωξης, μπορεί να προκαλέσουν δυσουρία ή συχνουρία. Εξαιρετικά σπάνια σπειραματικές παθήσεις μπορούν να προκαλέσουν βύθιο οσφυϊκό πόνο.

			Φυσική εξέταση

			Στην πλήρη αντικειμενική εξέταση ιδιαίτερη έμφαση πρέπει να δίνεται στη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης, την εξέταση για οίδημα και τη βυθοσκόπηση. Δεν θα πρέπει να παραλείπεται ο έλεγχος για διατεταμένη ουροδόχο κύστη. Απαραίτητη είναι η αναζήτηση σημείων συστηματικής νόσου σε όλα τα συστήματα, ειδικά για νευρολογικά ή ρευματολογικά σημεία και για δερματικές βλάβες. Βλάβες στις καρδιακές βαλβίδες θέτουν την υπόνοια σπειραματονεφρίτιδας, που συνδέεται με λοιμώδη ενδοκαρδίτιδα. Περιφερικά φυσήματα ή απουσία περιφερειακών σφύξεων υποδεικνύουν αγγειακή νόσο και τέτοιοι ασθενείς κινδυνεύουν για στένωση της νεφρικής αρτηρίας. Οι διογκωμένοι νεφροί μπορεί να είναι ψηλαφητοί. Ο δεξιός νεφρός, ο οποίος λόγω του ήπατος είναι σε χαμηλότερη θέση από τον αριστερό, ορισμένες φορές είναι ψηλαφητός αν και φυσιολογικός.

			Σημαντική είναι η πιστοποίηση της κατάστασης ενυδάτωσης του ασθενούς. Χρήσιμα κλινικά σημεία περιλαμβάνουν το περιφερικό ζυμώδες οίδημα κυρίως στα κάτω άκρα, σημεία πνευμονικού οιδήματος, πλευριτικές συλλογές, τη σφαγιτιδική πίεση και τη σπαργή δέρματος. Ο καρδιακός καλπαστικός ρυθμός είναι συνηγορητικός υποογκαιμίας. Η χαμηλή αρτηριακή πίεση, κυρίως με ορθοστατική υπόταση, συνηγορεί για υποογκαιμία.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Ο βασικός εργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει τις συνήθεις βιοχημικές και αιματολογικές εξετάσεις, την εξέταση των ούρων, την εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας και τη νεφρική απεικόνιση. Ανάλογα με τα ευρήματα μπορεί να απαιτηθούν εξειδικευμένες βιοχημικές ή ανοσολογικές εξετάσεις, λεπτομερέστερη απεικόνιση του ουροποιητικού, ραδιοϊσοτοπικές μελέτες και βιοψία νεφρού.

			Η εξέταση των ούρων θα δώσει άμεσες πληροφορίες για την παρουσία αιματουρίας, πρωτεϊνουρίας και γλυκοζουρίας. Η μικροσκόπηση των ούρων θα δείξει την παρουσία κυττάρων και κυλίνδρων. Αν χρησιμοποιηθεί μικροσκόπιο αντίθετης φάσης θα διαχωριστεί η αιματουρία σε σπειραματικής ή μη σπειραματικής προέλευσης. Την ανίχνευση πρωτεϊνουρίας ακολουθεί η ποσοτικοποίησή της σε συλλογή ούρων 24ώρου. Η χρησιμοποίηση δείγματος ούρων για προσδιορισμό του λόγου αλβουμίνη προς κρεατινίνη είναι εύχρηστη μέθοδος ποσοτικοποίησης της πρωτεϊνουρίας.

			Η κρεατινίνη ορού χρησιμοποιείται στην καθημερινή πράξη ως δείκτης του ρυθμού σπειραματικής διήθησης, δηλαδή της νεφρικής λειτουργίας. Επειδή όμως κάθε νεφρός έχει περισσότερους νεφρώνες από τους απαραίτητους για την υποστήριξη των ζωτικών του λειτουργιών, μπορεί να έχει επέλθει σημαντική νεφρική βλάβη χωρίς εμφανείς κλινικές επιπτώσεις. Για τον λόγο αυτόν οι νεφρικές νόσοι που εξελίσσονται αργά μπορεί να είναι ασυμπτωματικές στα πρώιμα στάδια. Το ίδιο συμβαίνει αντίστοιχα με την κρεατινίνη, η οποία εκκρίνεται από τους νεφρούς με αποτέλεσμα να συσσωρεύεται στο αίμα όταν η νεφρική λειτουργία μειώνεται. Επειδή όμως υπάρχει πλεονάζουσα νεφρική λειτουργία (capacity), η κρεατινίνη δεν ανέρχεται πριν η σπειραματική διήθηση μειωθεί στο ήμισυ περίπου της φυσιολογικής. Επιπρόσθετα η κρεατινίνη παράγεται από τους μυς, με αποτέλεσμα άτομα με μεγάλη μυϊκή μάζα να έχουν υψηλότερες τιμές και το αντίθετο. Για τους λόγους αυτούς η κάθαρση της κρεατινίνης αποδίδει ακριβέστερα την πραγματική νεφρική λειτουργία. Είναι όμως απαραίτητη η συλλογή ούρων 24ώρου για να μετρηθεί και εκεί η ποσότητα της κρεατινίνης. Με τη χρήση αλγοριθμικών τύπων όπως ο MDRD και ο CKD-EPI, μπορεί να υπολογισθεί η κάθαρση της κρεατινίνης με ικανοποιητική ακρίβεια από την κρεατινίνη ορού και μεταβλητές όπως η ηλικία, το βάρος και το φύλο του ασθενούς.

			Στη ραδιοϊσοτοπική μελέτη των νεφρών περιλαμβάνεται το σπινθηρογράφημα με 99mTc-DTPA που δίνει δυναμικές πληροφορίες για τη νεφρική λειτουργία και με 99mTc-DMSA που αποδίδει στατικές πληροφορίες για τη θέση, το σχήμα και τη λειτουργία κάθε νεφρού χωριστά.

			Η πλέον εύχρηστη νεφρική απεικόνιση γίνεται με υπερηχογραφία, η οποία παρέχει πληροφορίες για το μέγεθος και την ανατομία των νεφρών, καθώς και την παρουσία κύστεων ή καλυκικών διατάσεων λόγω απόφραξης. Η χρήση CT με ενδοφλέβιο σκιαγραφικό και MRI αποδίδει άριστη απεικόνιση της νεφρικής αποχετευτικής οδού.

			Η ιστολογική διάγνωση των νεφροπαρεγχυματικών νόσων προϋποθέτει τη διενέργεια νεφρικής βιοψίας. Ο νεφρικός ιστός εξετάζεται με φωτονική μικροσκόπηση, ανοσοϊστοχημεία ή ανοσοφθορισμόμε τη χρήση αντισωμάτων έναντι του συμπληρώματος ή ανοσοσφαιρινών και συχνά με ηλεκτρονική μικροσκόπηση.

		

	
		
			Κεφάλαιο 5
 Εισαγωγή στη νοσολογία του κυκλοφορικού συστήματος 

			Επικ. Καθηγητής Α. Κόκκινος 

			Εισαγωγή

			Τα καρδιοαγγειακά νοσήματα αποτελούν την κυριότερη αιτία θνησιμότητας στον γενικό πληθυσμό παγκοσμίως. Εάν, πέραν των αμιγών παθήσεων της καρδιάς, συνυπολογιστούν εκείνες των περιφερικών αγγείων, είναι προφανές ότι πρόκειται περί συχνότατων νοσολογικών οντοτήτων.

			Κεφαλαιώδους σημασίας στη διερεύνηση των παθήσεων του κυκλοφορικού συστήματος είναι το λεπτομερές ιστορικό και η εξονυχιστική αντικειμενική εξέταση, που μπορούν να οδηγήσουν σε διάγνωση στη συντριπτική πλειονότητα των περιπτώσεων. Επικουρικό ρόλο παίζουν εργαστηριακές και ορισμένες απεικονιστικές εξετάσεις, οι οποίες μπορούν να καταδείξουν την ακριβή φύση και έκταση του προβλήματος.

			Ιστορικό

			Η λήψη ενδελεχούς ιστορικού πρέπει να λαμβάνει υπόψη την ηλικία και το φύλο, αφού αυτές οι παράμετροι συσχετίζονται σημαντικά με καρδιοαγγειακές παθήσεις, περαιτέρω δε να εστιάζει πιο ειδικά σε συμπτώματα ύποπτα για καρδιοαγγειακά νοσήματα.

			Δύσπνοια: Μπορεί να σημαίνει υποκείμενη καρδιακή ανεπάρκεια, ιδιαίτερα εάν εμφανίζεται κατά την προσπάθεια. Το κλινικό στάδιο καρδιακής ανεπάρκειας κατά New York Heart Association μπορεί να χαρακτηρισθεί μόνο από το ιστορικό. Στάδιο 1: δύσπνοια σε μεγάλη προσπάθεια, στάδιο 2: δύσπνοια σε μέτρια προσπάθεια, στάδιο 3: σε ελαχίστη προσπάθεια, στάδιο 4: δύσπνοια ηρεμίας. Η ορθόπνοια, δύσπνοια που βελτιώνεται στην καθιστή θέση υποσημαίνει σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια. Χρήσιμο είναι, προς αυτή την κατεύθυνση, να ερωτάται ο ασθενής με πόσα μαξιλάρια κοιμάται τη νύχτα.

			Θωρακικό άλγος: Είναι η κατεξοχήν εκδήλωση της στεφανιαίας ισχαιμίας. Πρέπει να αναζητούνται οι χαρακτήρες του, η θέση του, εάν εκλύεται μετά από προσπάθεια ή έκθεση σε ψύχος (ύποπτο για στηθάγχη) και εάν μεταβάλλεται με τις αναπνευστικές ή άλλες κινήσεις (πιθανές άλλες διαγνώσεις). Δεν πρέπει να λησμονείται ότι η πνευμονική εμβολή αλλά και η περικαρδίτις, ιδιαίτερα όταν η συλλογή υγρού είναι μικρή, συχνά εκδηλώνονται με θωρακικό άλγος.

			Αίσθημα παλμών: Ο ασθενής το αντιλαμβάνεται συνήθως ως «φτερούγισμα στο στήθος» και μπορεί να σημαίνει από απλά αθώες έκτακτες υπερκοιλιακές συστολές, έως σημαντικές αρρυθμίες.

			Διαλείπουσα χωλότης: Η απλή ερώτηση «πονούν τα πόδια σας όταν περπατάτε;» δεν αρκεί, αφού καταφατική απάντηση μπορεί να παραπέμπει π.χ. σε οστεοαρθρίτιδα. Ο ασθενής πρέπει να ερωτηθεί εάν αισθάνεται καυστικό άλγος στο οπίσθιο τμήμα των κνημών, που ανακουφίζεται με τη διακοπή της βάδισης. Η διαλείπουσα χωλότης σημαίνει σημαντική περιφερική αρτηριοπάθεια και μπορεί να συνοδεύεται από στυτική δυσλειτουργία στους άνδρες (σύνδρομο Leriche). Αναφερόμενα οιδήματα των κάτω άκρων μπορεί να σημαίνουν υποκείμενη καρδιακή ή φλεβική ανεπάρκεια.

			Ζάλη - ορθοστατική υπόταση: Το αίσθημα ζάλης και τάσης προς λιποθυμία κατά την έγερση μπορεί να σημαίνει ορθοστατική υπόταση η οποία, μεταξύ άλλων, ενδέχεται να οφείλεται σε λαμβανόμενη αντιυπερτασική αγωγή. Για το λόγο αυτό, στο ιστορικό πρέπει να καταγράφεται πάντοτε κάθε τρέχουσα φαρμακευτική αγωγή.

			Συγκοπή: Είναι επεισόδιο απώλειας συνείδησης που διαρκεί συνήθως δευτερόλεπτα ή ελάχιστα λεπτά. Οφείλεται συχνά σε αρρυθμίες και είναι απαραίτητος ο διαχωρισμός του από άλλες πιθανές διαγνώσεις, όπως νευρολογικές παθήσεις.

			Στο ιστορικό πρέπει να λαμβάνονται στοιχεία για νοσήματα και καταστάσεις που συχνά συνοδεύουν ή επιδεινώνουν τις καρδιοαγγειακές παθήσεις, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία, η παχυσαρκία, το κάπνισμα. Όλα τα ανωτέρω στοιχεία πρέπει να αναζητούνται και στο οικογενειακό αναμνηστικό, καθότι υπάρχει μεγάλη συνεισφορά της κληρονομικότητας στην εμφάνιση καρδιοαγγειακών παθήσεων.

			Αντικειμενική εξέταση

			Επισκόπηση: Στην επισκόπηση της κεφαλής μπορεί να διαπιστωθεί κεντρική κυάνωση, που χαρακτηρίζει τις κυανωτικές συγγενείς καρδιοπάθειες και άλλα αίτια υποξυγοναιμίας. Στον τράχηλο πρέπει να εξετάζονται οι σφαγίτιδες φλέβες, με την κλίνη σε κλίση 45˚. Διάτασή τους σημαίνει συνήθως αυξημένες πιέσεις στις δεξιές καρδιακές κοιλότητες. Από την επισκόπηση των άκρων, ιδιαίτερα των κάτω, αναζητούνται ωχρότης και κυάνωση που παραπέμπουν σε περιφερική αρτηριοπάθεια, καθώς και οιδήματα που ενδέχεται να οφείλονται σε καρδιακή ή φλεβική ανεπάρκεια. Επιπλέον, η αρτηριακή και φλεβική ανεπάρκεια μπορεί να συνοδεύονται από χαρακτηριστικές τροφικές αλλοιώσεις: απώλεια τριχών, πάχυνση ονύχων, υπέρχρωση του δέρματος λόγω εξαγγείωσης αίματος σε φλεβικές παθήσεις.

			Επίκρουση: Η επίκρουση είναι μετρίως χρήσιμη για τον προσδιορισμό των ορίων της καρδιάς. Είναι όμως ιδιαίτερα χρήσιμη στη διαπίστωση παρουσίας πλευριτικού ή ακόμη και ασκιτικού υγρού, που μπορεί να συνοδεύει την καρδιακή ανεπάρκεια.

			Ακρόαση: Περιλαμβάνει όλες τις εστίες ακροάσεως των καρδιακών βαλβίδων. Διαπιστώνεται ο καρδιακός ρυθμός, οι φυσιολογικοί τόνοι S1 και S2 και η πιθανή παρουσία των παθολογικών τόνων S3 και S4 που υποσημαίνουν δυσλειτουργία στη διαστολή της αριστεράς κοιλίας. Αναζητείται η παρουσία πρόσθετων ήχων, κυρίως φυσημάτων στις βαλβίδες, που συνήθως σημαίνουν στένωση ή ανεπάρκεια αυτών. Σημαντική είναι η ακρόαση των μεγάλων αρτηριών (καρωτίδων, κοιλιακής αορτής, νεφρικών, μηριαίων), για την ανεύρεση φυσημάτων που μπορεί να σημαίνουν στένωση. Η ακρόαση των πνευμόνων μπορεί να αποκαλύψει ενδείξεις συμφόρησης λόγω κάμψης: από λεπτούς-τρίζοντες έως παχείς-υγρούς ρόγχους.

			Ψηλάφηση: Ψηλαφείται η καρδιακή ώση, η ένταση και θέση της. Επιπλέον, ψηλαφώνται αμφοτερόπλευρα οι καρωτίδες (ποτέ ταυτόχρονα και οι δύο, λόγω του κινδύνου ερεθισμού των καρωτιδικών κόλπων και σοβαρής βραδυκαρδίας έως και συγκοπής) και οι αρτηρίες άνω (υποκλείδιοι, βραχιόνιες, κερκιδικές, ωλένιες) και κάτω άκρων (μηριαίες, ιγνυακές, ραχιαίες του ποδός και οπίσθιες κνημιαίες). Η ταυτόχρονη απουσία σφύξεων στις δύο τελευταίες σημαίνει συνήθως σοβαρή περιφερική αρτηριοπάθεια. Αναζητούνται επιπλέον οιδήματα, επιπολής φλεβικές θρομβώσεις ή σημεία εν τω βάθει φλεβικής θρομβώσεως (σύνθλιψη γαστροκνημίας που προκαλεί άλγος, σημείο Homan’s). Στην κοιλία, ανεύρεση διογκωμένου, ευαίσθητου και σφύζοντος ήπατος («καρδιακό ήπαρ») σημαίνει συνήθως δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια και μπορεί να συνυπάρχει με το σημείο της ηπατοσφαγιτιδικής παλινδρόμησης (παρατεταμένη πίεση στο ήπαρ οδηγεί σε διάταση των σφαγίτιδων φλεβών).

			Δεν πρέπει να παραλείπεται η σωστή μέτρηση της αρτηριακής πίεσης σε κάθε ασθενή.

			Παρακλινικός και εργαστηριακός έλεγχος

			Το ηλεκτροκαρδιογράφημα μπορεί να αποκαλύψει διαταραχές του καρδιακού ρυθμού, καθώς και ενδείξεις δομικών αλλοιώσεων του καρδιακού μυός. Σαφέστερες ενδείξεις για την ύπαρξη στεφανιαίας νόσου μπορεί να δώσει η δοκιμασία κοπώσεως.

			Ο υπερηχοκαρδιογραφικός έλεγχος εξετάζει τις διαστάσεις και τη λειτουργικότητα των καρδιακών κοιλοτήτων, την ακεραιότητα των βαλβίδων και την παρουσία ή μη περικαρδιακού υγρού. Ο υπερηχογραφικός έλεγχος των περιφερικών αρτηριών και φλεβών εξετάζει τη βατότητα, τη διάταση ή στένωσή τους. Επί ενδείξεων, η κλινική εξέταση και ο παρακλινικός έλεγχος συμπληρώνονται από πιο εξειδικευμένες δοκιμασίες (αξονική στεφανιογραφία, διοισοφάγειο υπερηχοκαρδιογράφημα, μαγνητική τομογραφία καρδιάς κ.ά.).

			Στο βιοχημικό έλεγχο, αυξημένες συγκεντρώσεις τρανσαμινασών, LDH, CPK (και του καρδιακού κλάσματος CPK-MB) και ιδιαίτερα τροπονίνης σημαίνουν συνήθως ισχαιμία του μυοκαρδίου. Επιπλέον, πρέπει να ελέγχονται οι συγκεντρώσεις των λιπιδίων, ώστε να διαπιστώνεται παρουσία πιθανής δυσλιπιδαιμίας. Αυξημένες συγκεντρώσεις d-dimers συνηγορούν υπέρ πνευμονικής εμβολής και β-νατριουρητικού πεπτιδίου (BNP) υπέρ αυξημένων πιέσεων στις αριστερές κοιλότητες (καρδιακή ανεπάρκεια).

			 

		

	
		
			Κεφάλαιο 6
 Εισαγωγή στη νοσολογία των ενδοκρινών αδένων

			Αν.  Καθηγητής Ν. Τεντολούρης

			Εισαγωγή

			Τα νοσήματα των ενδοκρινών αδένων είναι συχνά στην καθημερινή κλινική ιατρική. Η επιτυχής διάγνωση και αντιμετώπιση των ενδοκρινικών διαταραχών απαιτεί τη γνώση και την κατανόηση πολλών διαφορετικών τομέων της ιατρικής, όπως για παράδειγμα του μεταβολισμού, της φυσιολογίας της αναπαραγωγής, της ανάπτυξης, του ανοσοποιητικού συστήματος και της φυσιολογίας των οστών. 

			Παθοφυσιολογία

			Ο εγκέφαλος, πέραν των βασικών του λειτουργιών, παράγει μεγάλο αριθμό πεπτιδικών ορμονών που ρυθμίζουν την έκκριση των ορμονών από την υπόφυση. Για την κατανόηση των ενδοκρινικών διαταραχών είναι απαραίτητο να γνωρίζουμε τους μηχανισμούς έκκρισης και δράσης των ορμονών και τις αρχές της αρνητικής ανατροφοδότησης (ανάδραση). Επίσης, τα ρυθμιστικά συστήματα παλίνδρομης ρύθμισης των ορμονών υπόκεινται σε αλλαγές που είναι απαραίτητες για την προσαρμογή στο περιβάλλον. Έτσι, εποχικές αλλαγές, η ημερήσια εμφάνιση του κύκλου φως-σκοτάδι, τα γεύματα, το στρες και ο καταμήνιος κύκλος στις γυναίκες αποτελούν παραδείγματα της επίδρασης περιβαλλοντικών παραγόντων που επηρεάζουν τους ορμονικούς ρυθμούς. Επιπλέον, οι ρυθμοί όλων των υποφυσιακών ορμονών συμπαρασύρονται στον κύκλο «ύπνος»-αδρανοποίηση και σε κιρκάδιο κύκλο, προκαλώντας αναπαραγόμενα πρότυπα που επαναλαμβάνονται κάθε 24 ώρες. Για παράδειγμα, ο υποθαλαμο-υποφυσιακός άξονας παρουσιάζει υψηλότερες τιμές ACTH και κορτιζόλης τις πρωινές ώρες και χαμηλότερες τα μεσάνυχτα. 

			Οι ενδοκρινικές διαταραχές δεν ορίζονται μέσα σε αυστηρά ανατομικά όρια. Οι κλασικοί ενδοκρινείς αδένες είναι η υπόφυση, ο θυρεοειδής, οι παραθυρεοειδείς, τα νησίδια του Langerhans στο πάγκρεας, τα επινεφρίδια και οι γονάδες. Αυτοί επικοινωνούν σε μεγάλο βαθμό με άλλα όργανα μέσω του νευρικού συστήματος, των ορμονών, των κυτταροκινών και των αυξητικών παραγόντων. Οι παθήσεις που προκύπτουν από βλάβη του αδένα ονομάζονται πρωτοπαθείς (π.χ. πρωτοπαθής υποθυρεοειδισμός στη θυρεοειδίτιδα Hashimoto), ενώ η διαταραχή της διέγερσης του αδένα ονομάζεται δευτεροπαθής νόσος (π.χ. δευτεροπαθής υποθυρεοειδισμός σε ασθενείς με όγκο στην υπόφυση). 

			Εκτός από τους κλασικούς ενδοκρινείς αδένες, ορμόνες παράγονται και από άλλα όργανα. Έτσι η καρδιά παράγει το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο, που δρα στο νεφρό και προκαλεί νατριούρηση, το γαστρεντερικό παράγει τη χολοκυστοκινίνη, την γκρελίνη, τη γαστρίνη και τις ινκρετίνες GIP και GLP-1 κ.ά.

			Οι ορμόνες που παράγονται από τους ενδοκρινείς αδένες δεν βρίσκονται ελεύθερες στο αίμα, αλλά συνδεδεμένες με πρωτεΐνες. Έτσι, η Τ3 και η Τ4 συνδέονται με τη δεσμεύουσα τη θυροξίνη σφαιρίνη (TBG), και η κορτιζόλη με τη σφαιρίνη δέσμευσης της κορτιζόλης (CBG) και τα ανδρογόνα και οιστρογόνα με τη φυλοσυνδετική σφαιρίνη (SHBG). Μόνο η ελεύθερη ορμόνη συνδέεται με τους υποδοχείς για να υπάρξει βιολογική απάντηση. Η υπολευκωματιναιμία και ορισμένα φάρμακα μπορεί να μεταβάλουν τη δέσμευση της ορμόνης στις πρωτεΐνες και να προκύψει κλινικό σύνδρομο υπερλειτουργίας. 

			Οι ορμόνες δρουν στα όργανα-στόχους συνδεόμενες με τους ορμονικούς υποδοχείς, που διακρίνονται σε μεμβρανικούς και πυρηνικούς. Οι μεμβρανικοί υποδοχείς συνδέονται με τις πεπτιδικές ορμόνες και με τις κατεχολαμίνες. Οι πυρηνικοί υποδοχείς συνδέονται με μικρότερα μόρια, τα οποία μπορούν να διαπεράσουν την κυτταρική μεμβράνη (βιταμίνη D, θυροξίνη, στεροειδή). Ο αριθμός των υποδοχέων ποικίλλει σημαντικά στους διαφόρους ιστούς, με αποτέλεσμα να υπάρχουν ειδικές (π.χ. υποδοχείς ACTH υπάρχουν σχεδόν αποκλειστικά στον φλοιό των επινεφριδίων) και μη ειδικές (π.χ. υποδοχείς θυροξίνης ανευρίσκονται στον εγκέφαλο, νεφρούς, γονάδες, μυς, καρδιά, ήπαρ και υπόφυση) κυτταρικές αποκρίσεις. 

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Σημαντικό εργαλείο στη διάγνωση των ενδοκρινικών παθήσεων είναι ο προσδιορισμός των ορμονών στο αίμα με τη χρήση ραδιοανοσολογικών μεθόδων ή ELISA. Ο απεικονιστικός έλεγχος με υπερηχογράφημα, υπολογιστική τομογραφία (CT) και μαγνητικό συντονισμό (MRI) χρησιμοποιούνται συχνά για την ανάδειξη των ενδοκρινοπαθειών και των αιτιών τους. Ενίοτε απαιτείται η διενέργεια ειδικών εργαστηριακών εξετάσεων (π.χ. σπινθηρογράφημα) ή και βιοψίας. 

			Θεραπεία

			Οι περισσότερες διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος επιδέχονται θεραπείας. Οι διαταραχές που οφείλονται σε ανεπάρκεια των ορμονών αντιμετωπίζονται με υποκατάσταση των φυσιολογικών ορμονών. Οι καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από υπερβολική αύξηση των ορμονών λόγω υπερπλασίας ή αδενωμάτων αντιμετωπίζονται είτε με χειρουργική εξαίρεση του αδένα ή του όγκου είτε με φαρμακευτική ελάττωση των επιπέδων των ορμονών.

			Οι συχνότερες ενδοκρινικές και μεταβολικές διαταραχές στους ενήλικες είναι οι εξής (Πίνακας 1):

			
				
					
					
				
				
					
							
							Διαταραχή

						
							
							Συνιστώμενος έλεγχος

						
					

					
							
							Παχυσαρκία

						
							
							Υπολογισμός του δείκτη μάζας σώματος και της περιφέρειας της μέσης

						
					

					
							
							Σακχαρώδης διαβήτης

						
							
							Γλυκόζη, HBA1c, C-πεπτίδιο

						
					

					
							
							Υποθυρεοειδισμός	

						
							
							TSH, T4, αντι-TG, αντι-TPO

						
					

					
							
							Υπερθυρεοειδισμός 

						
							
							TSH, T4, αντι-TG, αντι-TPO

						
					

					
							
							Υποπαραθυρεοειδισμός

						
							
							PTH, Ca, P

						
					

					
							
							Υπερπαραθυρεοειδισμός 

						
							
							PTH, Ca, P

						
					

					
							
							Σύνδρομο Cushing

						
							
							Κορτιζόλη, ACTH, ειδικές δυναμικές δοκιμασίες

						
					

					
							
							Επινεφριδιακή ανεπάρκεια 

						
							
							Κορτιζόλη, ACTH, ειδικές δυναμικές δοκιμασίες 

						
					

					
							
							Υποϋποφυσισμός

						
							
							LH, FSH, τεστοστερόνη (άνδρες), οιστρογόνα (γυναίκες), TSH T4, κορτιζόλη, προλακτίνη, IGF-1

						
					

					
							
							Προλακτίνωμα

						
							
							Προλακτίνη

						
					

					
							
							Μεγαλακρία

						
							
							 Δοκιμασία καταστολής της GH κατά τη δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Οι συχνότερες ενδοκρινικές και μεταβολικές διαταραχές στους ενήλικες.

		

	
		
			Κεφάλαιο 7
 Εισαγωγή στις λοιμώξεις

			 Καθηγητής Γ. Λ. Δαΐκος 

			εισαγωγή

			Παρά τις σημαντικές εξελίξεις που έχουν σημειωθεί στον τομέα των λοιμώξεων τον 20ό αιώνα, οι λοιμώξεις εξακολουθούν να είναι από τα συχνότερα νοσήματα του πληθυσμού και υπολογίζεται ότι προκαλούν 12 εκατομμύρια θανάτους ανά έτος παγκοσμίως. Συνεχώς αναγνωρίζονται νέα παθογόνα και κάποια παλαιά επανεμφανίζονται ή αναδύονται με νέα μορφή (π.χ. πολυανθεκτικό μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης). Ο ιατρός πρέπει να έχει τις απαραίτητες κλινικές ικανότητες ώστε να αναγνωρίζει έγκαιρα ένα λοιμώδες νόσημα, να είναι σε θέση να λάβει μέτρα προφύλαξης για τυχόν διασπορά σε άλλα άτομα και να αρχίζει έγκαιρα την ενδεικνυόμενη θεραπευτική αγωγή.

			Ιστορικό

			Όπως σε όλα τα νοσήματα, έτσι και στα λοιμώδη, το ιστορικό αποτελεί το πρώτο βήμα στη διαγνωστική προσέγγιση του προβλήματος του ασθενούς. Πρωταρχικής σημασίας είναι οι πληροφορίες που θα συλλεχθούν από τον ασθενή όσον αφορά (α) την πιθανή έκθεση σε κάποιον λοιμώδη παράγοντα και (β) τους παράγοντες του ξενιστή που προδιαθέτουν στην εκδήλωση κάποιας λοίμωξης. Ο ιατρός θα πρέπει να συλλέξει πληροφορίες για πρόσφατες νοσηλείες, γνωστή λοίμωξη ή αποικισμό από πολυανθεκτικό μικρόβιο, πρόσφατη έκθεση σε μολυσματικό ασθενή με λοιμώδες νόσημα (π.χ. φυματίωση). Από το κοινωνικό ιστορικό του ασθενούς, μπορεί να εκμαιευτούν χρήσιμες πληροφορίες για τη σεξουαλική συμπεριφορά, τη χρήση ναρκωτικών ουσιών και το επάγγελμα, που πιθανόν να σχετίζονται με έκθεση σε κάποιον λοιμώδη παράγοντα. Επιπλέον, οι διαιτητικές συνήθειες ενός ασθενούς, η έκθεσή του σε ζώα και το ταξιδιωτικό ιστορικό του δύνανται να κατευθύνουν τον ιατρό προς συγκεκριμένα παθογόνα. Σχετικά με τους παράγοντες του ξενιστή, πρέπει να γνωρίζουμε ότι διάφορα υποκείμενα νοσήματα και διάφορες θεραπείες δύνανται να επηρεάσουν την ανοσολογική κατάσταση του ξενιστή και να αυξήσουν τον κίνδυνο για λοιμώξεις. Το είδος της ανοσολογικής διαταραχής (διαταραχή της κυτταρικής ανοσίας, διαταραχή της χυμικής ανοσίας, ουδετεροπενία, λειτουργική/ανατομική ασπληνία), η βαρύτητα της διαταραχής και η αναμενόμενη διάρκεια έχουν σημασία για το είδος της λοίμωξης που προδιαθέτουν. 

			Φυσική εξέταση

			Πολλές φορές η πλήρης και προσεκτική φυσική εξέταση μπορεί να οδηγήσει στη διάγνωση ενός λοιμώδους νοσήματος. Η εξέταση πρέπει να επαναλαμβάνεται συχνά, καθώς ένα εύρημα μπορεί να είναι παροδικό και να διαλάθει της προσοχής μας. Κάθε σύστημα πρέπει να εξετάζεται προσεκτικά για ύπαρξη σημείων που μας κατευθύνουν προς λοίμωξη (π.χ. αυχενική δυσκαμψία, φύσημα ανεπάρκειας βαλβίδος, περικαρδιακός ήχος τριβής). Διάφορα λοιμώδη νοσήματα προκαλούν γενικευμένη ή εντοπισμένη διόγκωση των λεμφαδένων, ηπατομεγαλία ή σπληνομεγαλία. Εκδηλώσεις από το δέρμα (ερυθροδερμία, πετέχειες, εκχυμώσεις, κηλίδες, βλατίδες, φλύκταινες, οζίδια, έλκη κ.λπ.) μπορεί να οφείλονται σε λοιμώδη νοσήματα. Πρέπει να εξετάζονται τα άκρα, οι παλάμες, τα πέλματα και οι ονυχοφόρες φάλαγγες των δακτύλων για παρουσία συγκεκριμένων βλαβών όπως υπονύχιες γραμμοειδείς αιμορραγίες, πληκτροδακτυλία, οζίδια του Osler, βλάβες Janeway. Η εξέταση του στοματοφάρυγγα (διόγκωση αμυγδαλών, ενάνθημα, έλκη) και η κατάσταση της υγιεινής του στόματος μπορεί να μας δώσουν χρήσιμες πληροφορίες. Απαραίτητη θεωρείται η οφθαλμολογική εξέταση και η βυθοσκόπηση, καθώς διάφορα λοιμώδη νοσήματα έχουν εκδηλώσεις από τον οφθαλμό (φυμάτια χοριοειδούς επί κεγχροειδούς φυματιώσεως, κηλίδες του Roth σε λοιμώδη ενδοκαρδίτιδα, αιμορραγίες και εξιδρώματα σε αμφιβληστροειδίτιδα από κυτταρομεγαλοϊό κ.λπ.). Δεν πρέπει να παραλείπεται η εξέταση των γεννητικών οργάνων και της περιπρωκτικής περιοχής, όχι μόνο για πιθανά σεξουαλικώς μεταδιδόμενα νοσήματα, αλλά και για άλλα λοιμώδη νοσήματα όπως βρουκέλλωση και φυματίωση τα οποία δυνατόν να εκδηλωθούν ως ορχεοεπιδυδιμίτιδα.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Οι εργαστηριακές και απεικονιστικές μέθοδοι συμπληρώνουν σημαντικά το ιστορικό και τη φυσική εξέταση στη διερεύνηση ενός ασθενούς με πιθανή λοίμωξη. Η γενική αίματος, ο αριθμός και ο τύπος των λευκών αιμοσφαιρίων παρέχουν χρήσιμες πληροφορίες. Για παράδειγμα, στη σπλαγχνική λεϊσμανίαση παρατηρείται συνήθως πανκυτταροπενία, σε μια βακτηριακή λοίμωξη παρατηρείται λευκοκυττάρωση με πολυμορφοπυρινικό τύπο και στροφή προς τα αριστερά (αύξηση των ραβδοπυρήνων), σε ιογενή λοίμωξη έχουμε λεμφοκυτταρικό τύπο και σε παρασιτική λοίμωξη αύξηση των ηωσινοφίλων. Οι δείκτες φλεγμονής, ταχύτητα καθιζήσεως των ερυθρών (ΤΚΕ) και C-reactive protein (CRP), αποτελούν μη ειδικούς δείκτες για την εκτίμηση του επιπέδου φλεγμονής σε έναν ασθενή αλλά δεν είναι σε θέση να διακρίνουν λοιμώδη νοσήματα από άλλα φλεγμονώδη νοσήματα μη λοιμώδους αιτιολογίας. Η προκαλσιτονίνη ίσως έχει μεγαλύτερη διαγνωστική αξία σε σύγκριση με τους   προαναφερθέντες δείκτες στον διαχωρισμό λοιμωδών νοσημάτων από φλεγμονώδη νοσήματα μη λοιμώδους αιτιολογίας. Η ανεύρεση του παθογόνου, είτε κατά τη μικροσκοπική εξέταση του άμεσου παρασκευάσματος είτε σε καλλιέργεια διαφόρων βιολογικών δειγμάτων, είναι η ασφαλέστερη και πολλές φορές η ταχύτερη προσπέλαση της λοίμωξης. Η καλλιέργεια ενός μικροοργανισμού από στείρα περιοχή (π.χ. αίμα, ΕΝΥ, πλευριτικό υγρό), επιτρέπει την ταυτοποίηση του παθογόνου αιτίου και τον προσδιορισμό των ευαισθησιών του στα αντιμικροβιακά φάρμακα. Εάν οι καλλιέργειες δεν προέρχονται από στείρα περιοχή (π.χ. πτύελα, φάρυγγας), ο κλινικός ιατρός θα πρέπει να συνεκτιμήσει και άλλους παράγοντες και να αποφασίσει εάν πρόκειται για λοίμωξη ή αποικισμό. Η αναζήτηση αντισωμάτων έναντι του υποτιθέμενου παθογόνου ή η αναζήτηση αντιγόνων του παθογόνου με διάφορες μεθόδους, όπως ανοσοφθορισμό, ELISA, ανοσοχρωματογραφία, πολλές φορές υποβοηθούν στη διάγνωση. Τα τελευταία χρόνια οι μοριακές μέθοδοι, όπως η PCR, χρησιμοποιούνται όλο και πιο συχνά στη διάγνωση των λοιμώξεων, κυρίως για παθογόνα που δεν καλλιεργούνται εύκολα (π.χ. διάφοροι ιοί, Tropheryma whipplei) ή για παθογόνα που έχουν μακρύ χρόνο επώασης και τα αποτελέσματα των καλλιεργειών καθυστερούν (π.χ. Mycobacterium tuberculosis). Τέλος, οι απεικονιστικές μέθοδοι (CT, MRI, ultrasound, nuclear medicine) δύνανται να εντοπίσουν την εστία της λοίμωξης και να βοηθήσουν να λάβουμε υλικό από τη βλάβη για περαιτέρω εξετάσεις. 

			Προφυλάξεις

			Κατά την εκτίμηση ενός ασθενούς με πιθανό λοιμώδες νόσημα, ο ιατρός θα πρέπει πάντα να έχει κατά νουν πώς μεταδίδεται το νόσημα αυτό (αιματογενώς, δι΄ επαφής, δια σταγονιδίων ή αερογενώς) και ποια μέτρα προφύλαξης θα πρέπει να λάβει για την παρεμπόδιση τυχόν διασποράς του. Άτομα που εκτέθηκαν σε κάποια παθογόνα θα πρέπει να λάβουν προφύλαξη (π.χ. N. meningitides, HIV, Bacillus anthracis). Επίσης, κατά τη λήψη του ιστορικού πρέπει να λαμβάνονται πληροφορίες για την εμβολιαστική κάλυψη του ασθενούς και επί ατελούς κάλυψης θα πρέπει να δίνονται οδηγίες για τα συμπληρωματικά εμβόλια που απαιτούνται σύμφωνα με τις τρέχουσες απόψεις.

		

	
		
			Κεφάλαιο 8
 Εισαγωγή στη νοσολογία του αιμοποιητικού συστήματος

			Επικ. Καθηγήτρια Μ.-Χρ. Κυρτσώνη

			Εισαγωγή

			Η κατανόηση της νοσολογίας του αιμοποιητικού συστήματος είναι απαραίτητη σε κάθε ιατρό οποιασδήποτε ειδικότητας, επειδή εκδηλώσεις από το αιμοποιητικό σύστημα εμφανίζονται, πέραν των αιματολογικών νόσων, σε σχεδόν κάθε νόσημα που χρονίζει. Οι παθήσεις του αιμοποιητικού συστήματος διακρίνονται σε αντιδραστικές, κληρονομικές-γενετικές και νεοπλασματικές. 

			Το αιμοποιητικό σύστημα απαρτίζεται από 3 κυρίως διαμερίσματα: α) τον μυελό των οστών (ΜΟ) όπου παράγονται όλα τα κύτταρα του αίματος, β) το αίμα με τα κυτταρικά και πλασματικά συστατικά του και γ) τα άλλα αιμοποιητικά όργανα (σπλήνας, λεμφαδένες, κ.ά.).

			Ο ερυθρός (αιμοποιητικός) μυελός των οστών είναι ένας ημίρρευστος ιστός, που αποτελείται από κολποειδή τριχοειδή και περιβάλλεται από αιμοποιητικές νησίδες και βρίσκεται στο κεντρικό σκελετό. Αιμοποιητικά κύτταρα σε διάφορες βαθμίδες αυτοανανεώνονται και διαφοροποιούνται ανάμεσα σε κύτταρα υποστρώματος και εξωκυττάρια ουσία. 

			Το μικροπεριβάλλον του μυελού, υποδεχόμενο ερεθίσματα από τον υπόλοιπο οργανισμό, αλληλοεπιδρά με τα αιμοποιητικά κύτταρα, με αποτέλεσμα την παραγωγή κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων και την ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων που, με τη σειρά τους, ρυθμίζουν την αιμοποίηση. Στη μετα-εμβρυϊκή ζωή, όλα τα κύτταρα του αίματος προέρχονται από τα πολυδύναμα αρχέγονα κύτταρα που παράγονται στο μυελό των οστών όπου διαφοροποιούνται στις δυο μητρικές σειρές, τη μυελική και τη λεμφική. Οι κυτταρικές αυτές σειρές διαφοροποιούνται περαιτέρω (η μεν κοκκιώδη σε ερυθρά, μεγακαρυοκυτταρική και κοκκιώδη, η δε λεμφική σε Β- και Τ-) και στη συνέχεια ωριμάζουν (Εικόνα 1). Η συνέχεια της διαφοροποίησης της λεμφικής σειράς γίνεται στα δευτερογενή αιμοποιητικά όργανα. Μόνο ώριμες κυτταρικές μορφές καταλήγουν φυσιολογικά στην αιματική κυκλοφορία. 
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			Εικόνα 1 Ωρίμανση και διαφοροποίηση αιμοποιητικών σειρών

			Ιστορικό

			Το αίμα είναι ρευστός ιστός περίπου 8 λίτρων, που αποτελείται από κύτταρα και πλάσμα και κυκλοφορεί σε όλο το σώμα. Τα κύτταρα του αίματος έχουν πολύτιμες ιδιότητες: τα ερυθρά αιμοσφαίρια μεταφέρουν οξυγόνο, τα λευκά αιμοσφαίρια συμμετέχουν στην αντιμικροβιακή άμυνα, τη χυμική και κυτταρική ανοσία, τα αιμοπετάλια και παράγοντες πήξης συμμετέχουν στην πρόληψη τόσο των αιμορραγιών όσο και των θρομβώσεων. Το πλάσμα περιέχει πολλές λειτουργικές πρωτεΐνες.

			Βλάβη, κληρονομική, επίκτητη ή νεοπλασματική (Σχήμα 1), σε κάποιο στάδιο της διαφοροποίησης μιας αιμοποιητικής σειράς οδηγεί σε ξεχωριστή νοσολογική οντότητα. Επιπλέον η έλλειψη συγκεκριμένων πρωτεϊνών, ενζύμων ή άλλων ουσιών απαραιτήτων στον μεταβολισμό των αιμοποιητικών κυττάρων ή σε λειτουργικά συστήματα (π.χ. πήξη) μπορεί να οδηγήσει σε αιματολογικές εκδηλώσεις

			.[image: ][image: ]

			Σχήμα 1 Νεοπλασματικά αιματολογικά νοσήματα 

			Γίνεται λοιπόν κατανοητό ότι οι παθήσεις του αιμοποιητικού συστήματος είναι πάρα πολλές, τα κύρια συμπτώματα και σημεία τους πολύ διαφορετικά, όπως και η εργαστηριακή τεκμηρίωση.

			Τόσο η διάγνωση των αιματολογικών παθήσεων όσο και η ερμηνεία των αντιδραστικών αιματολογικών εκδηλώσεων σε συστηματικά νοσήματα απαιτεί λογική και κρητική σκέψη. Θα βασιστεί στην προσεκτική λήψη του ιστορικού, του ατομικού αναμνηστικού, του κληρονομικού ιστορικού, στην κλινική εξέταση του ασθενούς, στην εκτίμηση της γενικής αίματος και την αξιολόγηση της μορφολογίας των κυττάρων στην επίστρωση αίματος σε αντικειμενοφόρο πλάκα. Ενδεικτικά σημεία και συμπτώματα που μπορεί να παρουσιάσουν ασθενείς με αιματολογικά νόσημα φαίνονται στον Πίνακα 1.
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			Πίνακας 1 Ενδεικτικά συμπτώματα, σημεία και άλλα ευρήματα ασθενούς με αιματολογικό νόσημα

			Βασικός εργαστηριακός έλεγχος

			
					Η γενική αίματος είναι η πιο κοινή ιατρική εργαστηριακή εξέταση και κάθε φοιτητής ιατρικής ή ιατρός οποιασδήποτε ειδικότητας οφείλει να την αξιολογεί σωστά. Σημαντικές πληροφορίες προσφέρονται από τους αυτόματους αναλυτές, μερικές των οποίων φαίνονται στον Πίνακα 2.

					Το μυελόγραμμα επιτρέπει τη μορφολογική αξιολόγηση των κυττάρων που αποικίζουν τον μυελό, συγκεκριμένα εκτιμάται η κυτταροβρίθεια, η αναλογία λίπους, αν οι κυτταρικές σειρές εκπροσωπούνται επαρκώς και ωριμάζουν φυσιολογικά, η αριθμητική σχέση μεταξύ των σειρών, η παρουσία κυττάρων σε αυξημένη αναλογία (λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα, ηωσινόφιλα, βλάστες) όπως και η παρουσία ξένων κυττάρων. Η οστεομυελική βιοψία μελετά παθολογοανατομικά τον πρότυπο διήθησης (αν ο μυελός διηθείται από κάποιον πληθυσμό κυττάρων) και, με τη βοήθεια της ανοσοϊστοχημείας, επιβεβαιώνει ή μη τα συμπεράσματα του μυελογράμματος και θέτει τις περισσότερες φορές έγκυρη διάγνωση. 

					Ο ανοσοφαινότυπος κυττάρων αίματος και μυελού, με κυτταρομετρία ροής ή με ανοσοϊστοχημεία, επιτρέπει την αναγνώριση του είδους των κυττάρων όταν ανεπαρκεί η μορφολογία. Για παράδειγμα, καταλαβαίνουμε με τη μορφολογία ότι ένα κύτταρο είναι λεμφοκύτταρο, αλλά χρειάζεται ο ανοσοφαινότυπος, καθώς ταυτοποιεί τους δείκτες που εκφράζονται στην επιφάνεια του κυττάρου και έτσι αποκαλύπτει τη Β- ή Τ- προέλευσή τους. Παρομοίως, αναγνωρίζουμε μορφολογικά την παρουσία βλαστών, η κυτταρική τους προέλευση ταυτοποιείται όμως ανοσοφαινοτυπικά.

					Ο καρυότυπος και άλλες μοριακές εξετάσεις είναι απαραίτητες για την εξακρίβωση-ταυτοποίηση συγκεκριμένων καρυοτυπικών ανωμαλιών και μεταλλάξεων ώστε να τεθεί η διάγνωση και η πρόγνωση των οξειών λευχαιμιών, μυελοϋπερπλαστικών και λεμφοϋπερπλαστικών νόσων, σύμφωνα με τις οδηγίες του Διεθνούς Οργανισμού Υγείας (WHO).
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			Πίνακας 2 Στοιχεία από τη γενική αίματος.

		

	
		
			Κεφάλαιο 9
 Εισαγωγή στη νοσολογία του νευρολογικού συστήματος 

			Αν. Καθηγητής Ν. Τεντολούρης 

			Εισαγωγή 

			Το νευρικό σύστημα αποτελεί το σύστημα που ρυθμίζει και ελέγχει τη λειτουργία όλων των οργάνων του ανθρωπίνου σώματος, καθώς επίσης και την μεταξύ τους αρμονική συνεργασία. Αποτελεί επίσης την έδρα των ψυχικών λειτουργιών, και επιπλέον, μέσω των αισθητήριων οργάνων, συμβάλλει στην αντίληψη του περιβάλλοντος από τον άνθρωπο. Το νευρικό σύστημα αποτελείται από εξειδικευμένα κύτταρα, τους νευρώνες, των οποίων η λειτουργία είναι να υποδέχονται αισθητικά ερεθίσματα και να τα μεταφέρουν στα εκτελεστικά όργανα, δηλαδή τους μυς και τους αδένες.

			Στοιχεία ανατομίας

			Το νευρικό σύστημα διακρίνεται σε κεντρικό νευρικό σύστημα (εγκέφαλος και νωτιαίος μυελός) και σε περιφερικό νευρικό σύστημα. Ο εγκέφαλος χωρίζεται στον κυρίως εγκέφαλο, στο εγκεφαλικό στέλεχος και στην παρεγκεφαλίδα. Το στέλεχος του εγκεφάλου συνέχεται με το νωτιαίο μυελό. 

			Το περιφερικό νευρικό σύστημα διακρίνεται σε σωματικό και σε αυτόνομο (φυτικό) νευρικό σύστημα. Το σωματικό, λειτουργεί εκούσια και ρυθμίζει τις καθημερινές ανάγκες με τη συνειδητή συμμετοχή του νου και ελέγχει -μέσω των κινητικών νευρικών ινών- τις κινήσεις των σκελετικών μυών. Επιπλέον, οι αισθητικές νευρικές ίνες του εξυπηρετούν την αισθητικότητα. Το αυτόνομο νευρικό σύστημα λειτουργεί ακούσια και ρυθμίζει τις καθημερινές ανάγκες χωρίς τη συνειδητή συμμετοχή του νου. Το αυτόνομο νευρικό σύστημα ελέγχει όλα τα όργανα, τους ιστούς και του αδένες. Διακρίνεται σε συμπαθητικό νευρικό σύστημα, και σε παρασυμπαθητικό σύστημα. Το συμπαθητικό σύστημα προετοιμάζει το σώμα για αυξημένες απαιτήσεις ετοιμότητας. Το παρασυμπαθητικό σύστημα έχει σκοπό την εξοικονόμηση και εναποθήκευση ενέργειας.

			Οι βλάβες του νευρικού συστήματος εκδηλώνονται με συμπτώματα και σημεία ανάλογα με την εντόπισή τους. Σήμερα υπάρχει η δυνατότητα διενέργειας πολλών και δαπανηρών εργαστηριακών εξετάσεων για τον έλεγχο του νευρικού συστήματος, οι οποίες, αν και χρήσιμες, δεν υποκαθιστούν την προσεκτική λήψη του ιστορικού και την κλινική εξέταση. Η κατάλληλη προσέγγιση του ασθενή με νευρολογική νόσο αρχίζει με τη λήψη του ιστορικού και εστιάζει στο κλινικό πρόβλημα πρώτα σε ανατομική και μετά σε παθοφυσιολογική βάση. 

			Συμπτώματα

			Mυϊκή αδυναμία

			Η μυϊκή αδυναμία είναι εκδήλωση βλάβης του κινητικού συστήματος.  Ο ασθενής με αδυναμία των εγγύς τμημάτων των άνω άκρων (κεντρομυελική αδυναμία) παραπονούνται για δυσκολία στο χτένισμα των μαλλιών, στο ξύρισμα ή στην προσπάθεια να φτάσουν αντικείμενα σε ένα ψηλό ράφι. Ο ασθενής με μυϊκή αδυναμία των άπω άνω άκρων (περιφερική αδυναμία) δυσκολεύεται στο κούμπωμα των κουμπιών, στη χρήση κλειδιών ή στο γράψιμο. Ο ασθενής με μυϊκή αδυναμία στα εγγύς τμήματα των κάτω άκρων δυσκολεύεται να ανέβει σκάλες και να σηκωθεί από το κρεβάτι ή την καρέκλα. Η αδυναμία των μυών του προσώπου αποτελεί κλασικό σύμπτωμα στα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια. 

			Τρόμος

			Τρόμος ονομάζεται η ρυθμική κίνηση των περιφερικών τμημάτων των άκρων ή της κεφαλής. Ο τρόμος μπορεί να είναι φυσιολογικός ή παθολογικός. Ο φυσιολογικός τρόμος έχει συχνότητα 10-12 κύκλους ανά δευτερόλεπτο και είναι πιο έκδηλος μετά από την άσκηση. Ο παθολογικός τρόμος είναι βραδύτερος. Η νόσος Parkinson αποτελεί τη συχνότερη εξωπυραμιδική διαταραχή και ο τρόμος αποτελεί κύριο σύμπτωμά της. Σε αυτήν τη νόσο, ο τρόμος εμφανίζεται κατά την ανάπαυση και υποχωρεί με τις εκούσιες κινήσεις. Έχει συχνότητα 3-6 κύκλων ανά δευτερόλεπτο και χαρακτηριστικά επιδεινώνεται με το άγχος. Ο τρόμος σκοπού ( ή αταξικός τρόμος)  έχει συχνότητα 2-4 κύκλους ανά δευτερόλεπτο και επιδεινώνεται με τις εκούσιες κινήσεις. Αποτελεί εκδήλωση της σκλήρυνσης κατά πλάκας και προχωρημένης ηπατικής ή νεφρικής βλάβης.

			Οπτικές διαταραχές

			Οι οπτκές διαταραχές (απώλεια της όρασης, διπλωπία) αποτελούν συχνό νευρολογικό σύμπτωμα για το οποίο οι ασθενείς αναζητούν ιατρική βοήθεια. Η οξεία ανώδυνη απώλεια της όρασης οφείλεται σε αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια ή σε αποκόλληση του αμφιβληστροειδή. Η χρόνια προοδευτική απώλεια της όρασης παρατηρείται σε συμπίεση του οπτικού νεύρου (γλαύκωμα), της οπτικής οδού ή της οπτικής ακτινοβολίας. Το οξύ γλαύκωμα μπορεί να προκαλέσει παροδική απώλεια της όρασης και συνοδεύεται από έντονο οφθαλμικό πόνο. Η φευγαλέα αμαύρωση (amaurosis fugax) είναι η παροδική (διάρκειας 3 λεπτών) απώλεια της όρασης και αποτελεί  εκδήλωση στένωσης της έσω καρωτίδας. Η διπλωπία οφείλεται σε παραλύσεις των οφθαλμοκινητικών μυών που προκαλούνται από αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, όγκους στον εγκέφαλο, σκλήρυνση κατά πλάκας, μυασθένεια, ανευρύσματα του κύκλου του Willis, σακχαρώδη διαβήτη κ.ά.

			Διαταραχές της βάδισης

			Οι διαταραχές της βάδισης μπορεί να οφείλονται σε διάφορα αίτια. Ο τρόπος βάδισης μπορεί να αλλάξει εξαιτίας πόνου στις αρθρώσεις ή στα οστά των κάτω άκρων, προβλημάτων στα όργανα που ελέγχουν την ισορροπία (λαβύρινθος, παρεγκεφαλίδα, εν τω βάθει αισθητικότητα) ή εξωπυραμιδικών διαταραχών. Οι βλάβες του κεντρικού νευρικού συστήματος προκαλούν σπαστική παράλυση των άκρων ενώ οι βλάβες των περιφερικών κινητικών νεύρων χαλαρή παράλυση. Οι ασθενείς με νόσο Parkinson βαδίζουν με τον κορμό σε κάμψη, με μικρά γρήγορα και συρτά βήματα. Οι ασθενείς με διαταραχές της εν τω βάθει αισθητικότητας και της παρεγκεφαλίδας βαδίζουν σε ευρεία βάση. Η παράλυση του περονιαίου νεύρου εκδηλώνεται με καλπαστικό βάδισμα, που χαρακτηρίζεται από ασυνήθιστη ανύψωση του κάτω άκρου και μετά από χτύπημα πρώτα του πρόσθιου ποδιού και μετά του πέλματος  στο έδαφος. 

			Αταξία

			Αταξία ονομάζεται η εμμένουσα αστάθεια στην όρθια θέση και προκαλείται από βλάβη του αιθουσαίου-οφθαλμο-παρεγκεφαλιδικού μηχανισμού. Επιπλέον, οι σοβαρές διαταραχές της εν τω βάθει αισθητικότητας μπορεί να προκαλέσουν αταξία. Εκδηλώνεται με βάδιση σε ευρεία βάση και μεγάλη ανύψωση του ποδιού σε κάθε βήμα. Η βάδιση επιδεινώνεται όταν ο ασθενής κλείνει τα μάτια του και βελτιώνεται όταν περπατά κοιτώντας τα πόδια του.

			Άνοια

			Ως άνοια ορίζεται η προοδευτική έκπτωση του προσανατολισμού, της μνήμης, της κρίσης και άλλων νοητικών λειτουργιών. Αποτελεί σύμπτωμα πολλών νευρολογικών νοσημάτων και η συχνότερη αιτία είναι η νόσος Alzheimer. Πρώιμο σύμπτωμα των ασθενών με άνοια είναι η επιδεινούμενη αδυναμία να κατανοήσουν γραπτά κείμενα.

			Δυσφασία

			Ως δυσφασία ορίζονται οι διαταραχές του λόγου. Αυτές μπορεί να είναι είτε του τύπου της εκπομπής (αφασία εκπομπής ή κινητική αφασία) είτε του τύπου της πρόσληψης (αφασία πρόσληψης ή αισθητική αφασία).  Στην αφασία εκπομπής η ομιλία είναι κολλώδης, διστακτική, κοπιώδης και με κακή άρθρωση (δυσαρθρία). Στην αφασία πρόσληψης η ομιλία είναι γρήγορη και φαίνεται ευχερής, αλλά είναι γεμάτη από συντακτικά λάθη και με παράλειψη πολλών λέξεων. 

			Αιμωδίες

			Ως αιμωδίες (μούδιασμα) οι ασθενείς περιγράφουν την αίσθηση μυρμηκίασης ή ψύχους στα περιφερικά τμήματα των άκρων και μπορεί να οφείλεται σε περιφερική νευροπάθεια. Ο γιατρός πρέπει να αναζητήσει την ακρίβεια του όρου και να αφήσει να περιγράψει ακριβώς τι νιώθει ο ασθενής.

			Πόνος

			Ο πόνος εξαιτίας νευρολογικών παθήσεων είναι ένα σύμπτωμα που απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή. Η νευραλγία του τριδύμου νεύρου προκαλεί έντονο διαξιφιστικό πόνο διάρκειας λίγων δευτερολέπτων στην περιοχή της κατανομής των κλάδων του τριδύμου νεύρου. Συχνά εκλύεται από τις κινήσεις, το άγγιγμα, τη μάσηση ή την έκθεση στο κρύο. Ο έρπης ζωστήρας προκαλεί πόνο ή καύσος κατά μήκος της πορείας ενός αισθητικού νεύρου, κατά κανόνα ετερόπλευρο, ενώ 3-4 ημέρες αργότερα μπορεί να εμφανιστεί το τυπικό φυσαλιδώδες δερματικό εξάνθημα. Η ισχιαλγία είναι ένας έντονος πόνος κατά μήκος της πορείας του ισχιακού νεύρου λόγω πίεσης τμημάτων του νεύρου από κήλες μεσοσπονδυλίων δίσκων ή από βλάβες στον επισκληρίδιο χώρο. Οι ασθενείς με ερεθισμό των μηνίγγων αναφέρουν πόνο στον αυχένα που επιδεινώνεται με την ενεργητική ή την παθητική κάμψη της κεφαλής. Οι ασθενείς με περιφερική νευροπάθεια μπορεί να αναφέρουν πόνο στα περιφερικά τμήματα των άκρων που επιδεινώνεται κατά την κατάκλιση. 

			Οι μεταβολές του επιπέδου της συνείδησης, τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια η κεφαλαλγία και η ζάλη μπορεί να αποτελούν συμπτώματα νευρολογικών παθήσεων και αναφέρονται στην τρίτη ενότητα στις ασκήσεις 1 και 2 του κεφαλαίου 9 για το νευρικό σύστημα.

			Φυσική εξέταση

			Η φυσική εξέταση στα νευρολογικά νοσήματα περιλαμβάνει τον έλεγχο της κινητικότητας, της αισθητικότητας και των τενόντιων αντανακλαστικών. Απαιτείται λεπτομερής εξέταση των εγκεφαλικών συζυγιών σε όλα τα νευρολογικά νοσήματα και ιδιαίτερα σε βλάβες του εγκεφάλου. Αναζητείται επίσης η ύπαρξη παθολογικών αντανακλαστικών (π.χ. σημείο Babinski σε βλάβη της πυραμιδικής οδού). 

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Ο εργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει τον ηλεκτροφυσιολογικό έλεγχο για τις παθήσεις των περιφερικών νεύρων και το ηλεκτροεγκεφαλογράφημα σε επιληψία. Όταν υπάρχει ένδειξη μπορεί να ζητηθεί απεικονιστικός έλεγχος (απλή ακτινογραφία κρανίου, CT και MRI εγκεφάλου) για την ανάδειξη εστιακών βλαβών ή αγγειογραφικός έλεγχος των αρτηριών και των φλεβών του εγκεφάλου για την ανάδειξη αγγειακών δυσπλασιών (π.χ. ανευρύσματα). 

		

	
		
			ΔΕΥΤΕΡΗ ΕΝΟΤΗΤΑ: Ασκήσεις σημειολογίας

			Κεφάλαιο 1
 Άσκηση 1η: Χρόνιες πνευμονοπάθειες αποφρακτικού τύπου

			αν. Καθηγητής Κ. Μακρυλάκης

			Ορισμοί 

			Στις χρόνιες πνευμονοπάθειες αποφρακτικού τύπου υπάγονται το βρογχικό άσθμα και η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ). Το βρογχικό άσθμα είναι μια χρόνια φλεγμονώδης νόσος των αεραγωγών, στην οποία συμμετέχουν πολλά φλεγμονώδη κύτταρα (μαστοκύτταρα, ηωσινόφιλα και Τ-λεμφοκύτταρα), προκαλώντας αναστρέψιμη αντιδραστικότητα των αεραγωγών, με ανάπτυξη στένωσης αυτών λόγω οιδήματος και βρογχόσπασμου. Χαρακτηρίζεται από περιόδους εξάρσεων και υφέσεων της συμπτωματολογίας. Η ατοπία (αλλεργικό άσθμα) αποτελεί τον προδιαθεσικό παράγοντα στην πλειονότητα των περιπτώσεων. Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) είναι μια νόσος χαρακτηριζόμενη από την παρουσία απόφραξης των αεραγωγών λόγω Χρόνιας Βρογχίτιδας ή Εμφυσήματος. Η Χρόνια Βρογχίτιδα είναι μια κλινική διαγνωστική οντότητα, που χαρακτηρίζεται από καθημερινό παραγωγικό βήχα, για τουλάχιστον 3 μήνες τον χρόνο, για 2 συνεχόμενα έτη και υπό την προϋπόθεση ότι άλλα αίτια χρόνιου βήχα έχουν αποκλειστεί (π.χ. βρογχιεκτασία). Το Εμφύσημα είναι μια παθολογοανατομική διάγνωση που υποδηλώνει καταστροφή των τοιχωμάτων των τελικών βρογχιολίων και διεύρυνση των τελικών αεραγωγών, χωρίς ανάπτυξη εμφανούς ίνωσης. Η πνευμονοπάθεια αυτή δεν είναι πλήρως αναστρέψιμη και συνήθως επιδεινώνεται προοδευτικά. Υπάρχει σημαντική αλληλοεπικάλυψη ανάμεσα στους διάφορους τύπους των αποφρακτικών πνευμονοπαθειών, και αρκετά άτομα έχουν χαρακτηριστικά κοινά ανάμεσα στο άσθμα και τη χρόνια βρογχίτιδα/εμφύσημα.

			Επιδημιολογία

			Το άσθμα είναι μια συχνή πάθηση που επηρεάζει περίπου το 5% του πληθυσμού. Εμφανίζεται σε οποιαδήποτε ηλικία, αλλά είναι σπάνια η πρωτοεμφάνισή του σε μεγάλη ηλικία (περίπου 75% των περιπτώσεων διαγιγνώσκονται πριν την ηλικία των 7 ετών). Οι ασθενείς με ΧΑΠ εμφανίζονται χαρακτηριστικά στην 5η με 6η δεκαετία της ζωής τους. Το άσθμα μαζί με τη ΧΑΠ αποτελούν σήμερα την 4η αιτία θανάτου στον δυτικοευρωπαϊκό κόσμο. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Το βρογχικό άσθμα χαρακτηρίζεται από γενετική προδιάθεση. Ο πιο ισχυρός αναγνωρίσιμος προδιαθεσικός παράγοντας για την ανάπτυξή του είναι η ατοπία (αλλεργία). Η έκθεση επιρρεπών ατόμων σε εισπνεόμενα αλλεργιογόνα (π.χ. σκόνη, τρίχωμα ζώων, κατσαρίδες, κ.λπ.) αυξάνει τη φλεγμονή και αντιδραστικότητα των αεραγωγών και την εμφάνιση συμπτωμάτων. Άλλοι μη ειδικοί προδιαθεσικοί παράγοντες είναι η σωματική άσκηση, η λοίμωξη των αεραγωγών, οι μεταβολές του καιρού και το στρες. Όσον αφορά την ανάπτυξη ΧΑΠ, το κάπνισμα τσιγάρων αποτελεί με βεβαιότητα την πιο σημαντική αιτία της (80% των ασθενών με ΧΑΠ είχαν έκθεση σε καπνό). Η διάρκεια και ποσότητα του καπνίσματος που θα οδηγήσει στην ανάπτυξη ΧΑΠ σε ένα άτομο ποικίλλει. Γενικά, το κάπνισμα <10-15 πακέτα-έτη τσιγάρων είναι απίθανο να οδηγήσει στην ανάπτυξή της ενώ >40 πακέτα-έτη σχετίζονται ισχυρά με αυτήν. Η μόλυνση της ατμόσφαιρας, οικογενείς παράγοντες, αλλεργίες και η έλλειψη της α-1 αντιθρυψίνης έχουν επίσης ενοχοποιηθεί στην αιτιολογία της ανάπτυξης της ΧΑΠ. 

			Κλινική εικόνα

			Το άσθμα εμφανίζεται με χαρακτηριστικές κρίσεις δύσπνοιας, εκπνευστικού συριγμού και βήχα. Στα μεσοδιαστήματα των κρίσεων το άτομο είναι απόλυτα ασυμπτωματικό. Η ακρόαση των πνευμόνων αποκαλύπτει παράταση της εκπνοής και εκπνευστικούς μουσικούς ήχους. Σε βαριά κρίση άσθματος το άτομο χρησιμοποιεί επίσης τους επικουρικούς μυς της αναπνοής (στερνοκλειδομαστοειδείς, σκαληνούς), έχει ταχύπνοια και ταχυκαρδία και παρουσιάζει παράδοξο σφυγμό. Η ΧΑΠ εμφανίζεται συνήθως προοδευτικά με επιδεινούμενη δύσπνοια (αρχικά στην κόπωση μόνο, αργότερα και στην ηρεμία), χρόνιο βήχα (συνήθως παραγωγικό, αρχικά μόνο το πρωί, αργότερα και κατά τη διάρκεια της ημέρας). Η κλινική εξέταση μπορεί να αναδείξει υπερδιάταση των πνευμόνων (με υπερσαφή πνευμονικό ήχο στην επίκρουση), μείωση του αναπνευστικού ψιθυρίσματος, ρεγχάζοντες ή/και τρίζοντες στις βάσεις και απόμακρους καρδιακούς τόνους. Το κίτρινο χρώμα των δακτύλων είναι συχνά ένδειξη βαρέως και παρατεταμένου καπνίσματος.

			Εργαστηριακή διερεύνηση

			 Επειδή τα συμπτώματα του άσθματος και της ΧΑΠ δεν είναι ειδικά για τις παθήσεις αυτές αλλά μπορεί να αποτελούν σύμπτωμα πολλών άλλων αναπνευστικών παθήσεων, είναι μερικές φορές δύσκολο να γίνει η διάγνωση μόνο από το ιστορικό και την κλινική εξέταση. Οι λειτουργικές δοκιμασίες των πνευμόνων με μέτρηση της μέγιστης εκπνεόμενης ροής αέρα (peak expiratory flow rate) και η σπιρομέτρηση (καθώς και η εκτίμηση της αναστρεψιμότητας της απόφραξης των αεραγωγών μετά από βρογχοδιασταλτική αγωγή) αποτελούν τις κυριότερες διαγνωστικές εξετάσεις για το άσθμα. Στη ΧΑΠ, η σπιρομέτρηση, με μειωμένες τιμές FEV1/FVC (<0,70), μαζί με τιμές FEV1<80% της προβλεπόμενης τιμής για το φύλο, την ηλικία και τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά θέτουν τη διάγνωση στο άτομο που έχει συμπτώματα συμβατά με ΧΑΠ. Συμπληρωματικά, μπορεί να προστίθενται η μέτρηση των πνευμονικών όγκων, η μέτρηση της διαχυτικής ικανότητας του μονοξειδίου του άνθρακα (DLCO, μειωμένη σε εμφύσημα) και οι απεικονιστικές εξετάσεις (ακτινογραφία θώρακα και αξονική τομογραφία). Οι απεικονιστικές εξετάσεις συνήθως βοηθούν στο να αποκλειστούν άλλες παθήσεις που θα μπορούσαν να εξηγήσουν τα συμπτώματα του ασθενούς (π.χ. όγκος στον πνεύμονα, καρδιακή ανεπάρκεια, πνευμονική εμβολή, βρογχεκτασία, κ.λπ.), παρά να βοηθήσουν ιδιαίτερα τη διάγνωση της ΧΑΠ (ενίοτε στο εμφύσημα μπορεί να υπάρχουν ενδείξεις από την υπερδιαύγαση των πνευμόνων, την επιπέδωση των διαφραγμάτων, κ.λπ.). Τα αέρια αίματος μπορεί επίσης να είναι βοηθητικά (υποξυγοναιμία, υπερκαπνία). Ιδιαίτερα σε κρίση άσθματος, η ανάδειξη ελαφρά αυξημένου pCO2 (>40 mmHg) ή πολύ περισσότερο υπερκαπνίας (αναμένεται υποκαπνία λόγω υπεραερισμού) αποτελεί δυσμενές προγνωστικό σημείο κόπωσης των αναπνευστικών μυών και επικείμενης αναπνευστικής κατάρρευσης. Άλλες εργαστηριακές εξετάσεις (π.χ. BNP – Brain Natriuretic peptide) μπορούν να βοηθήσουν προς τη διάγνωση εναλλακτικών αιτίων των συμπτωμάτων (π.χ. καρδιακή ανεπάρκεια).

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Γυναίκα 25 ετών προσέρχεται στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών με νυκτερινή δύσπνοια από διημέρου.

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής από 20ημέρου, ήτοι από τα μέσα Απριλίου, άρχισε να παραπονείται για επανειλημμένους πταρμούς και έντονη καταρροή, με υδαρές έκκριμα, κνησμό της ρινός, του ουρανίσκου και των οφθαλμών, αίσθημα ξένου σώματος στους οφθαλμούς, φωτοφοβία και δακρύρροια. Από εβδομάδος προσετέθη ξηρός βήχας, μη παραγωγικός. Τις τελευταίες 2 νύκτες ξυπνά κατά τις 2-3 π.μ., με αίσθημα δύσπνοιας και συριγμό στο στήθος.

			Ατομικό αναμνηστικό: Επί 5-6 έτη η ασθενής παραπονείται για επίμονη καταρροή, πταρμούς και δακρύρροια με φωτοφοβία από τις αρχές ή τα μέσα Απριλίου μέχρι περίπου τις αρχές Ιουνίου κάθε χρόνο, ενώ όλο τον άλλο χρόνο είναι καλά. Τα 2 τελευταία έτη στα εποχιακά εαρινά της ενοχλήματα προσετέθη κατά τις αρχές προς τα μέσα Μαΐου και μέχρι τις αρχές Ιουνίου ένας επίμονος, ξηρός, μη παραγωγικός βήχας που στη συνέχεια εξελισσόταν σε νυκτερινή δύσπνοια. Στη συνέχεια, όμως, η δύσπνοια ήταν παρούσα καθ’ όλη την ημέρα με έντονο συριγμό, οπότε αναγκαζόταν να ζητήσει ιατρική βοήθεια, όπως τώρα. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Μητέρα με ατοπική δερματίτιδα.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Έμμηνος ρύση από ηλικίας 13 ετών, κ.φ.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν πίνει οινοπνευματώδη, δεν καπνίζει.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ουδέν πέραν των προαναφερθέντων.

			Αντικειμενική εξέταση: 

			Ζωτικά σημεία: ΑΠ: 120/70 mmHg, σφύξεις:104/min, θερμοκρασία: 36,5ºC, αναπνοές: 18/min.

			Άτομο άρτιας σωματικής διάπλασης, θρέψη καλή, όψη πασχούσης, σαφώς δυσπνοϊκή. Δεν παρατηρείται κυάνωση χειλέων, ονύχων. Παρατηρείται σύσπαση των στερνοκλειδομαστοειδών μυών στην αναπνοή, ακουστός συριγμός, ταχεία εισπνοή, παρατεταμένη εκπνοή. 

			Στην ακρόαση του θώρακος: συρίττοντες μουσικοί ήχοι, αρκετοί διαχύτως, παράταση εκπνοής. Δεν ακούγονται υγροί ρόγχοι. Επικρουστικά υπερσαφής πνευμονικός ήχος.

			Καρδιά: Καρδιακοί τόνοι κατά φύσιν. Δεν υπάρχει αρρυθμία, εκτός από ήπια ταχυκαρδία.

			Κοιλία: Μαλθακή, ανώδυνος στην πίεση, ήπαρ και σπλην αψηλάφητα, εντερικοί ήχοι κατά φύσιν, νεφρικές χώρες ανώδυνες στην πλήξη.

			Νευρολογικό – Μυοσκελετικό: ουδέν.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: 

			Γεν. αίματος, WBC: 8.000/mm3, ηωσινόφιλα: 5%. 

			Μείωση της μέγιστης εκπνεόμενης ροής αέρα (peak expiratory flow rate) για την ηλικία και το βάρος της ασθενούς. 

			Αέρια αίματος: pO2: 60 mmHg, pCO2: 34 mmHg, pH: 7,42.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Α/α θώρακα: κ.φ.

			Πορεία νόσου:

			Η ασθενής αντιμετωπίστηκε με εισπνεόμενα βρογχοδιασταλτικά και χορήγηση κορτιζόνης εφ. Λόγω μη καλής ανταπόκρισης εισήχθη στο νοσοκομείο για συνέχιση της αγωγής και παρακολούθηση.

			Την άλλη μέρα: Σπιρομέτρηση: Μείωση του FEV1 (βιαίως εκπνεόμενου όγκου στο 1΄΄) (65% του προβλεπόμενου), FVC (βιαίως εκπνεόμενης ζωτικής χωρητικότητας) και του λόγου FEV1/FVC (60%). Βελτίωση των τιμών μετά χορήγηση βρογχοδιασταλτικών φαρμάκων. Ποσοτικός προσδιορισμός ανοσοσφαιρινών: IgG, IgM κ.φ., IgE: τιμές τριπλάσιες του φυσιολογικού.

			Αλλεργικά τεστ δια νυγμού: έντονα θετικά στη γύρη των αγρωστωδών (γρασίδι) και της ελιάς. Τρέχουσα διάγνωση: Κρίση βρογχικού άσθματος

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι η επίπτωση του αλλεργικού βρογχικού άσθματος στον γενικό πληθυσμό; Σε ποιες ηλικίες είναι συχνότερο;

					Αναφέρετε φάρμακα που συνδέονται με εξάρσεις αλλεργικού βρογχικού άσθματος. Ποιοι άλλοι παράγοντες είναι δυνατόν να επιδεινώνουν το άσθμα;

					Αναφέρετε: α) Άλλες καταστάσεις, εκτός του άσθματος που προκαλούν βρογχόσπασμο. β) Αιτίες που δυνατόν να προξενούν απόφραξη ανωτέρων αεραγωγών.

					Τι αναμένεται στα αέρια αίματος κατά την κρίση του βρογχικού άσθματος;

					Ποια είναι η θεραπευτική προσέγγιση στην κρίση του άσθματος;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας, ηλικίας 60 ετών, προσέρχεται στα τακτικά εξωτερικά ιατρεία παραπονούμενος για επίμονο, παραγωγικό βήχα επί πολλά έτη.

			Παρούσα νόσος: Από εικοσαετίας και πλέον είχε πρωινό βήχα, στην αρχή ξηρό ή ελάχιστα παραγωγικό, με κολλώδη πτύελα. Με την πάροδο του χρόνου ο βήχας επεκτεινόταν και κατά την υπόλοιπη ημέρα και τα πτύελα αυξάνονταν. Κατά περιόδους και ιδιαίτερα κατά τους χειμερινούς μήνες παρουσίαζε έξαρση του βήχα και παραγωγή βλεννοπυώδους εκκρίματος που άρχιζε μετά σύντομο εμπύρετο νόσημα με ρινική καταρροή. Στις περιόδους αυτές, συχνά έκανε χρήση αντιμικροβιακής χημειοθεραπείας και βλεννολυτικών φαρμάκων. Δεν αναφέρει δύσπνοια, παρά μόνο κατά την έντονη σωματική άσκηση. Συχνά αισθάνεται ότι το στήθος του «βράζει». 

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση, υπό θεραπεία με διουρητικό.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Γονείς με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι καπνιστής 1-2 πακέτων ημερησίως από νεαρής ηλικίας.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ουδέν πέραν των προαναφερθέντων.

			Αντικειμενική εξέταση: 

			Γενικά: άτομο άρτιας σωματικής διάπλασης, θρέψη καλή, όψη μετρίως πάσχοντος.

			Ζωτικά σημεία: ΑΠ: 150/80 mmHg, σφύξεις: 80/min, αναπνοές: 15/min, θερμοκρασία: 36,7ºC. 

			Κεφαλή – τράχηλος: κ.φ.

			Θώρακας: Λίγοι συρρίττοντες, αρκετοί ρεγχάζοντες διαχύτως, υγροί ρόγχοι στις βάσεις.

			Κοιλία: Ουδέν παθολογικό.

			Άκρα: Ουδέν παθολογικό.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: 

			Σπιρομέτρηση: Χαρακτήρες βρογχικής απόφραξης με παράταση του χρόνου εκπνοής, ελάττωση του FEV1 (65% του προβλεπόμενου) και FEV1/ FVC (60%).

			Αέρια αίματος: pO2: 70mmHg, pCO2: 47 mmHg, pH: 7,32.

			Τρέχουσα διάγνωση: ΧΑΠ

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Ακτινογραφία θώρακος: Μικρή αεροπλήθεια και έντονη σκιαγράφηση των βρόγχων.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι η χρησιμότητα της σπιρομέτρησης σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική  πνευμονοπάθεια;

					Ορισμός χρόνιας βρογχίτιδας.

					Είναι η α/α θώρακα διαγνωστική για χρόνια βρογχίτιδα;

					Πώς γίνεται η παρακολούθηση του ασθενούς με ΧΑΠ;

					Ποια η θέση του καπνίσματος στην αιτιολογία της ΧΑΠ;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 1
 Άσκηση 2η: Λοιμώξεις ανώτερου και κατώτερου αναπνευστικού 

			Επικ. Καθηγήτρια Μ. Ψυχογυιού

			Ορισμοί

			Οι λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος είναι από τις συχνότερες λοιμώξεις που προσβάλλουν τον άνθρωπο. Διακρίνονται σε λοιμώξεις ανώτερου αναπνευστικού και λοιμώξεις κατώτερου αναπνευστικού

			Λοιμώξεις ανώτερου αναπνευστικού

			Επιδημιολογία-Αιτιοπαθογένεια

			Το κοινό κρυολόγημα αποτελεί την πιο συχνή ιογενή λοίμωξη (ρινοϊοί, κοροναϊοί, εντεροϊοί, αδενοϊοί, αναπνευστικός συγκυτιακός ιός). Η οξεία λαρυγγίτιδα και η οξεία λαρυγγοτραχειοβρογχίτιδα αποτελούν λιγότερο συχνές ιογενείς λοιμώξεις (ιός παραϊνφλουέντζας Α και Β, ρινοϊοί, εντεροϊοί). Η οξεία κυνάγχη (φαρυγγοαμυγδαλίτιδα) οφείλεται, στο 15-30% των περιπτώσεων στα παιδιά και σε λιγότερο από 15% στους ενήλικες, στον β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο της ομάδας Α. Η επιγλωττίτιδα οφείλεται συχνά στον Ηaemophilus influenzae. Τα συνηθέστερα αίτια οξείας μέσης πυώδους ωτίτιδας και οξείας παραρρινοκολπίτιδας είναι o Streptococcus pneumoniae και ο Haemophilu sinfluenzae.

			Κλινική εικόνα συμπτώματα και σημεία

			Συνήθεις κλινικές εκδηλώσεις στο κοινό κρυολόγημα είναι η ρινίτιδα, η καταρροή και η κυνάγχη. Για τη διάγνωση της στρεπτοκοκκικής φαρυγγοαμυγδαλίτιδας εφαρμόζονται τα κριτήρια Centor (Πίνακας 1).
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			Πίνακας 1 Τα κριτήρια Centor

			Η παρουσία και των 4 κριτηρίων δημιουργεί ισχυρή υπόνοια λοίμωξης από β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο ομάδας Α (>90%). Στην οξεία λαρυγγίτιδα παρατηρείται βράγχος φωνής ή αφωνία, επώδυνος ξηρός βήχας, εισπνευστικός συριγμός και στα παιδιά δυσκολία στην αναπνοή. Στη λαρυγγοτραχειοβρογχίτιδα αρχικά παρατηρούνται συμπτώματα κοινού κρυολογήματος και βήχας ενίοτε παροξυσμικός. Στην οξεία επιγλωττίτιδα πυρετός, εισπνευστικός συριγμός, βράγχος φωνής και βήχας. Στην παραρρινοκολπίτιδα, που είναι συχνά επιπλοκή κοινού κρυολογήματος, τα συνήθη συμπτώματα του κρυολογήματος ακολουθούνται από πυώδη ρινική έκκριση, μετωπιαία κεφαλαλγία και πυρετική κίνηση.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Στις περισσότερες περιπτώσεις των λοιμώξεων του ανώτερου αναπνευστικού η εργαστηριακή διερεύνηση δεν είναι αναγκαία, εκτός της περίπτωσης της στρεπτοκοκκικής φαρυγγοαμυγδαλίτιδας, όπου διενεργείται το strep-testκαι πιθανά η καλλιέργεια φαρυγγικού επιχρίσματος, και της περίπτωσης να πρόκειται για ασθενή με υποκείμενη ανοσοκαταστολή.

			Λοιμώξεις κατώτερου αναπνευστικού

			Η πνευμονία, η φλεγμονή του πνευμονικού παρεγχύματος, για λόγους αιτιολογικής συσχέτισης, διακρίνεται σε πνευμονία κοινότητας και νοσοκομειακή πνευμονία.

			Επιδημιολογία

			Η συχνότητα της πνευμονίας της κοινότητας κυμαίνεται από 8-15 ανά 1.000 άτομα τον χρόνο, με μεγαλύτερη συχνότητα στις ακραίες ηλικίες, εποχιακή κατανομή (τον χειμώνα) και πιο συχνά εμφανιζόμενη στους άνδρες. Το 20% των περιπτώσεων καταλήγει σε νοσηλεία. Η νοσοκομειακή πνευμονία εμφανίζεται 48 ώρες μετά την είσοδο του ασθενούς στο νοσοκομείο και συμβαίνει σε 5-10 περιπτώσεις ανά 1.000 εισαγωγές.

			Αιτιοπαθογένεια

			Το κατώτερο αναπνευστικό, λόγω των φυσιολογικών αμυντικών μηχανισμών των πνευμόνων, παραμένει στείρο μικροβίων. Η ανάπτυξη πνευμονίας υποδηλώνει είτε την έκπτωση των αμυντικών μηχανισμών είτε έκθεση σε ειδικούς παθογόνους μικροοργανισμούς ή σε αυξημένη είσοδο μικροβίων. Προδιαθεσικοί παράγοντες αποτελούν το κάπνισμα, ο αλκοολισμός, η ενδοφλέβια χρήση ουσιών, οι χρόνιες αναπνευστικές παθήσεις, η καρδιαγγειακή νόσος, η ουραιμία, η υποθρεψία, η ανοσοκαταστολή, η ουδετεροπενία, κ.λπ. Η παρατεταμένη νοσηλεία αποτελεί παράγοντα κινδύνου για νοσοκομειακή πνευμονία, όπως επίσης και ο μηχανικός αερισμός αυξάνει κατά 6-20 φορές τον κίνδυνό της. 

			Τα κύρια παθογόνα της πνευμονίας της κοινότητας είναι:Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenza, Chlamydophila pneumoniae, Influenza A και Β viruses, Parainfluenza virus, Respiratory syncytial viruses. Στην πιο σοβαρή πνευμονία ως αίτιο προστίθεται και η Legionella species, ενώ στον ασθενή για τον οποίο απαιτείται νοσηλεία σε μονάδα εντατικής προστίθεται στα αίτια και ο Staphylococcus aureus και τα Gram αρνητικά βακτήρια. Στην άτυπη πνευμονία κύρια παθογόνα είναι τα Mycoplasma pneumonia, Chlamydophila pneumonia και Legionella species.Στη νοσοκομειακή πνευμονία, όσο πιο παρατεταμένη είναι η νοσηλεία τόσο πιο συχνά ανευρίσκονται ανθεκτικά βακτήρια.

			Κλινική εικόνα

			Η πνευμονία εκδηλώνεται με βήχα, πυρετό, ενίοτε θωρακικό άλγος, πυώδη απόχρεμψη και δύσπνοια. Οι ηλικιωμένοι καθώς και τα άτομα με υποκείμενη ανοσοκαταστολή μπορεί να μην εμφανίσουν συμπτώματα από το αναπνευστικό, αλλά να προεξάρχουν η σύγχυση και ο πυρετός. Στην άτυπη πνευμονία η έναρξη των συμπτωμάτων είναι προοδευτική και όχι οξεία, συχνά παρατηρούνται εξωπνευμονικά συμπτώματα όπως κόπωση, ναυτία, έμετοι διάρροια, ενώ τα συμπτώματα από το αναπνευστικό είναι ελάχιστα. 

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η αιτιολογική διάγνωση μπορεί να γίνει με την άμεση μικροσκοπική εξέταση των πτυέλων μετά από χρώση gram και καλλιέργειά τους σε κοινά και ειδικά θρεπτικά υλικά. Η αιμοκαλλιέργεια μπορεί να αναδείξει το παθογόνο (10-25% σε πνευμονία από Streptococcus pneumoniae), ενώ η αναζήτηση αντιγόνων λεγιονέλλας στα ούρα επιβάλλεται σε σοβαρή πνευμονία. Η καλλιέργεια ενδοβρογχικών εκκρίσεων ή βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος αποτελεί χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο σε ασθενείς με μηχανικό αερισμό. Η λευκοκυττάρωση με πολυμορφοπυρηνικό τύπο χαρακτηρίζει τη βακτηριακή πνευμονία. Σε όλους τους ασθενείς που νοσηλεύονται είναι απαραίτητη η εκτίμηση των αερίων του αίματος. Ο ακτινολογικός έλεγχος με απλή ακτινογραφία και ενίοτε με αξονική τομογραφία είναι απαραίτητος για την επιβεβαίωση της διάγνωσης.

			1η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής 16 ετών, μαθητής.

			Αιτία προσέλευσης: Πυρετός, φαρυγγαλγία, δυσκαταποσία.

			Παρούσα νόσος: Από διημέρου ο ασθενής παρουσιάζει εμπύρετο έως 39oC, κακουχία και έντονη φαρυγγαλγία με συνοδό δυσκαταποσία. 

			Ατομικό αναμνηστικό ‒ Κληρονομικό αναμνηστικό: ελεύθερο νοσημάτων.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν πίνει, ζει με την οικογένειά του.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Από διημέρου κόπωση, κακουχία, έντονη φαρυγγαλγία, αδυναμία λήψης τροφής και υψηλός πυρετός. Δεν αναφέρει βήχα ή ρινική καταρροή. Δεν αναφέρει έναρξη σεξουαλικών επαφών.

			Αντικειμενική εξέταση: Πυρετός 39oC. Κατά την ψηλάφηση του τραχήλου παρατηρούνται 4 πρόσθιοι τραχηλικοί λεμφαδένες δεξιά και 2 αριστερά, μεγέθους αμυγδάλου, ευκίνητοι, υπόσκληροι, ευαίσθητοι στην ψηλάφηση. Στην επισκόπηση των αμυγδαλών διαπιστώνεται οίδημα και ερυθρότητα του φάρυγγα, διόγκωση των αμυγδαλών και της σταφυλής και άφθονο λευκωπό επίχρισμα.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht:40%, Hb=13,4 g/dl, WBC: 14.000/mm3 (Π:75%, Λ:20%), SGOT: 28U/l, SGPT: 30 U/l, Strep-test: αρνητικό. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Πιθανή στρεπτοκοκκική φαρυγγοαμυγδαλίτιδα.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Καλλιέργεια φαρυγγικού επιχρίσματος: β-αιμολυτικός στρεπτόκοκκος.

			2η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής 17 ετών, μαθήτρια.

			Αιτία εισόδου: Υψηλός πυρετός και ήπια δύσπνοια.

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής από διημέρου παρουσιάζει υψηλό πυρετό μέχρι 39,8oCμε φρίκια και ενίοτε ρίγος. Προ 24ώρου προσετέθη πόνος στο δεξί ημιθωράκιο, επηρεαζόμενος από τις αναπνευστικές κινήσεις και ήπια δύσπνοια.

			Ατομικό αναμνηστικό: Μικροδρεπανοκυτταρική αναιμία για την οποία τα τελευταία 3 χρόνια δεν έχει χρειαστεί να νοσηλευτεί. Δεν θυμάται να έχει εμβολιασθεί μετά την παιδική της ηλικία. Ιστορικό πνευμονίας στην ηλικία των 14 ετών.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Γονείς με ετερόζυγο μεσογειακή (πατέρας) και δρεπανοκυτταρική αναιμία(μητέρα).

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν πίνει, δεν καπνίζει, ζει με την οικογένειά της, δεν έχει κατοικίδια ζώα, δεν αναφέρει επαφή με πτηνά.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Διάχυτες μυαλγίες και αρθραλγίες, έντονο άλγος στο δεξί ημιθωράκιο κατά τη βαθιά εισπνοή, που την περιορίζει στις αναπνευστικές κινήσεις. Δεν αναφέρει βήχα ή απόχρεμψη. 

			Αντικειμενική εξέταση: Εικόνα πασχούσης. Θερμοκρασία: 39oC, ΑΠ: 110/70mmHg, σφύξεις: 110/min, αναπνοές: 30/min. Ωχρότητα δέρματος και επιπεφυκότων. Κατά την ακρόαση: ελάττωση έως εξάλειψη του αναπνευστικού ψιθυρίσματος στη δεξιά βάση και λεπτοί, μη μουσικοί, τελοεισπνευστικοί ήχοι στην ίδια περιοχή. Επικρουστικά παρατηρείται αμβλύτητα από τη μεσότητα και κάτω του δεξιού ημιθωρακίου. Φωνητικές δονήσεις αυξημένες σύστοιχα. Ήπιο συστολικό φύσημα κορυφής. Από την εξέταση της κοιλίας: ήπαρ ψηλαφητό περί τα 2εκ. κάτωθεν του πλευρικού τόξου, σπλήνας μόλις ψηλαφητός κατά τη βαθιά εισπνοή.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ηt: 27%, Hb: 9g/dl, MCV: 70 fl, WBC: 18.000/mm3 (Π:80%, Λ:18%). Σάκχαρο: 90 mg/dl. Ακτινογραφία θώρακος: λοβώδης πύκνωση δεξιού πνεύμονα, εξαφάνιση της δεξιάς πλευροδιαφραγματικής γωνίας. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Πνευμονία κοινότητας.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις καλλιέργειες αίματος: gram+ διπλόκκοκος.

			Ερωτήσεις 

			
					Πόσα κριτήρια του Centor έχει ο 1ος ασθενής;

					Ποιες είναι οι επιπλοκές της στρεπτοκοκκικής φαρυγγοαμυγδαλίτιδας; 

					Ποια τα κύρια παθογόνα στην πνευμονία της κοινότητας και ποια τα συνήθη κλινικά συμπτώματα;

					Ποια είναι τα σημεία της πνευμονίας;

					Προσδιορίστε τον διαγνωστικό έλεγχο σε σοβαρή πνευμονία της κοινότητας.

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 1
 Άσκηση 3η: Θρομβοεμβολική νόσος

			αν. Καθηγητής Κ. Μακρυλάκης

			Ορισμός

			Λέγοντας θρομβοεμβολική νόσο εννοούμε την απόφραξη κλάδων της πνευμονικής αρτηρίας από έμβολα (πνευμονική εμβολή [ΠΕ]), συνήθως θρόμβους αίματος, που τις περισσότερες φορές προέρχονται από τις εγγύς (άνωθεν του γόνατος) εν τω βάθει φλέβες των κάτω άκρων (εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση [ΕΦΘ]), εξ ου και η ονομασία πνευμονική φλεβική θρομβοεμβολική νόσος. Η θρόμβωση των εν τω βάθει φλεβών του άκρου κάτωθεν του γόνατος έχει μικρό σχετικά κίνδυνο προόδου προς τις φλέβες άνωθεν του γόνατος (20-30%) και μικρό κίνδυνο ΠΕ. Σπανιότερα οι θρόμβοι μπορεί να προέρχονται από τις φλέβες της κοιλιάς (φλέβες της πυέλου, κάτω κοίλη) ή των άνω άκρων και από τη δεξιά κοιλία. Εκτός από θρόμβους αίματος, ΠΕ μπορεί σπανιότερα να προέλθει και από εμβολή άλλων στοιχείων (αέρας, αμνιακό υγρό, λίπος, ξένα σώματα).Σύντομη παρουσίαση του περιεχομένου του κεφαλαίου.

			Επιδημιολογία

			Είναι μια συχνή και πολλές φορές θανατηφόρα νόσος (θνητότητα περίπου 30% χωρίς θεραπεία, 2%-8% με αντιπηκτική θεραπεία). Υπολογίζεται ότι περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς με ΠΕ παραμένουν αδιάγνωστοι. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Η τριάδα του Virchow (στάση αίματος, τραυματισμός του ενδοθηλίου του αγγείου, θρομβοφιλία) αποτελεί το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο του σχηματισμού θρόμβων αίματος στο φλεβικό σύστημα. Η πλειονότητα των ασθενών με ΠΕ έχουν αναγνωρίσιμους παράγοντες κινδύνου για θρομβοεμβολική νόσο κατά τον χρόνο της κλινικής εκδήλωσης της νόσου (επίκτητους ή κληρονομικούς). Οι επίκτητοι παράγοντες είναι καταστάσεις που προκαλούν ακινητοποίηση του ασθενούς (π.χ. μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο, κ.λπ.), μετά από εγχειρήσεις (κυρίως κοιλιάς, γυναικολογικές και ορθοπεδικές), κακοήθειες, καρδιακή ανεπάρκεια, κάπνισμα, ταξίδι για πολλές ώρες σε καθιστική θέση, στη λοχεία και γαλουχία, σε αντιφωσφολιπιδαιμικό σύνδρομο, μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα και προηγούμενο ιστορικό εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης. Οι κληρονομικοί παράγοντες αφορούν διάφορα θρομβοφιλικά σύνδρομα, κύρια η ύπαρξη μετάλλαξης του παράγοντα V Leiden,και δευτερευόντως αύξηση του παράγοντα VIII, μεταλλάξεις του γονιδίου της προθρομβίνης, έλλειψη πρωτεΐνης C, πρωτεΐνης S και αντιθρομβίνης. Συχνά πολλοί ασθενείς έχουν συνδυασμό επίκτητων και κληρονομικών παραγόντων.

			Κλινική εικόνα

			Η κλινική εκδήλωση της νόσου είναι συχνά ύπουλη, μη ειδική και ποικίλλουσα, καθιστώντας πολλές φορές τη διάγνωση δύσκολη. Κλειδί για την επιτυχή αντιμετώπισή της είναι η πρόληψή της σε άτομα επιρρεπή προς την ανάπτυξή της (έγκαιρη κινητοποίηση κατακεκλιμένων ασθενών, αντιπηκτική προφυλακτική αγωγή κ.λπ.) και η έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία των ασθενών με εγκατεστημένη ΠΕ ή εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση. Οι πιο συχνές εκδηλώσεις είναι ταχυκαρδία, δύσπνοια/ταχύπνοια, πλευριτικού τύπου θωρακικό άλγος, βήχας, οίδημα/άλγος στη γαστροκνημία ή στον μηρό και σπανιότερα κυκλοφορική καταπληξία (σε μαζική ΠΕ). 

			Εργαστηριακή διερεύνηση

			Η υποψία της ύπαρξης της νόσου θα οδηγήσει τον κλινικό ιατρό στη διενέργεια των κατάλληλων διαγνωστικών δοκιμασιών για τη διάγνωσή της. Αυτές είναι η διενέργεια σπινθηρογραφήματος αερισμού/αιμάτωσης των πνευμόνων, spiral αξονική τομογραφία πνευμόνων, μαγνητική αγγειογραφία πνευμονικών αγγείων, κλασική αγγειογραφία πνευμονικών αγγείων και triplex υπερηχογράφημα των φλεβών των κάτω άκρων. Τα αέρια αίματος δείχνουν συνήθως υποξυγοναιμία, που δεν βελτιώνεται σημαντικά με εξωγενή χορήγηση οξυγόνου, και αύξηση της κυψελοτριχοειδικής διαφοράς οξυγόνου. Τα προϊόντα αποδόμησης ινικής (D-dimers) είναι πάντα αυξημένα (τα φυσιολογικά επίπεδα D-dimers καθιστούν την πιθανότητα ΠΕ πολύ χαμηλή). Σε ασθενή με φυσιολογικά επίπεδα d-dimersη διάγνωση πνευμονικής εμβολής μπορεί να αποκλεισθεί.

			Η άμεση χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής κατά τη διάγνωση μειώνει δραματικά τη θνητότητα από τη νόσο, και η συνέχισή της μειώνει τις πιθανότητες υποτροπής  της πνευμονικής εμβολής. 

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας 58 ετών έρχεται στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών του νοσοκομείου λόγω αιφνίδιας έναρξης αισθήματος δύσπνοιας και ζαλάδας, συνοδευόμενα επίσης από οξύ διαξιφιστικό άλγος στο αριστερό ημιθωράκιο, διάρκειας λίγων ωρών. Ο πόνος τον εμπόδιζε να αναπνεύσει και γινόταν ισχυρότερος με την εισπνοή.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής είχε εισαχθεί στο νοσοκομείο προ εβδομάδος, μετά από τροχαίο δυστύχημα, όπου υπέστη κάταγμα στο δεξιό ισχίο. Είχε υποβληθεί τότε σε επείγουσα χειρουργική ανάταξη και ήλωση του δεξιού μηριαίου οστού και μετά από μερικές ημέρες εξήλθε από το νοσοκομείο, σε πολύ καλή γενική κατάσταση, με οδηγίες να συνεχίσει τα φάρμακά του για τον διαβήτη και την υπέρταση.

			Ατομικό αναμνηστικό: Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και αρτηριακή υπέρταση από 8ετίας.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας με ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και στεφανιαία νόσο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνιστής 25 πακέτα-έτη.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Είχε σχετικά μειωμένη κινητικότητα, λόγω του κατάγματος, και πόνο στη δεξιά μηριαία χώρα.

			Αντικειμενική εξέταση:

			ΑΠ: 98/60 mmHg, σφυγμός: 104/min, αναπνοή: 20/min, θερμοκρασία: 37,4 oC.

			Κεφαλή και τράχηλος: κ.φ.

			Αναπνευστικό: τρίζοντες στη βάση αριστερά.

			Καρδιά: ταχυκαρδία, φυσιολογικοί καρδιακοί τόνοι, χωρίς φυσήματα.

			Κοιλιά: κ.φ.

			Άκρα: χωρίς οιδήματα ή άλγος, σφύξεις αγγείων κ.φ., σημείο Homan’s (-).

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις:

			Γενική αίματος, ουρία, κρεατινίνη, τρανσαμινάσες, ηλεκτρολύτες (Να, Κ, Ca): κ.φ.

			Αέρια αίματος: pH: 7,47, pCO2: 33 mmHg, pO2: 68 mmHg, A-a DO2: 42 mmHg , SaO2: 90% (όταν ανέπνεε αέρα, χωρίς διόρθωση της υποξυγοναιμίας με μάσκα Ο2 100%).

			Χρόνος προθρομβίνης (PT/INR) και μερικής θρομβοπολαστίνης (aPTT): κ.φ. 

			D-Dimers: αυξημένα.

			Ακτινογραφία θώρακα: κ.φ.

			ΗΚΓ: φλεβοκομβική ταχυκαρδία, δεξιός άξονας QRS.

			Πορεία νόσου:

			Στον ασθενή χορηγήθηκε αμέσως ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους σε θεραπευτική δόση υποδορίως και παραγγέλθηκαν απεικονιστικές εξετάσεις για τα αγγεία των κάτω άκρων, καθώς και σπινθηρογράφημα αερισμού/αιματώσεως των πνευμόνων (V/Q scan). To υπερηχογράφημα Triplex των φλεβών των κάτω άκρων ήταν φυσιολογικό, ενώ το σπινθηρογράφημα των πνευμόνων ήταν συμβατό με υψηλή πιθανότητα πνευμονικής εμβολής στον αριστερό πνεύμονα (περιοχή αερισμού χωρίς αιμάτωση). 

			Ο ασθενής εισήχθη στο νοσκομείο με οξυγονοθεραπεία και αντιπηκτική θεραπεία (ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους υποδορίως και έναρξη κουμαρινικών αντιπηκτικών από το στόμα – με παρακολούθηση του χρόνου προθρομβίνης καθημερινά). 

			Η ηπαρίνη διεκόπη 2 ημέρες μετά την επίτευξη θεραπευτικών επιπέδων INR: 2-3 και ο ασθενής εξήλθε σε καλή γενική κατάσταση (υποχώρηση της συμπτωματολογίας), με οδηγίες να συνεχίσει τα κουμαρινικά αντιπηκτικά για 6 μήνες (με παρακολούθηση του PT/INR σε εξωτερική βάση).

			Ερωτήσεις

			
					Ποιο το λάθος των ιατρών του περιστατικού κατά την έξοδο του ασθενούς από το νοσοκομείο μετά το χειρουργείο;

					Ποια τα συνήθη συμπτώματα της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και ποια της πνευμονικής εμβολής;

					Τι είναι και πώς εξετάζεται το σημείο Homan’s;

					Ποια είναι η τριάδα του Virchow για τη φλεβική θρόμβωση;

					Τι είναι τα D-dimers και ποια η σημασία τους;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Νεαρή γυναίκα 25 ετών παρουσιάζεται λόγω λιποθυμικού επεισοδίου και δύσπνοιας, σε συνδυασμό με οξύ διαξιφιστικό άλγος στο δεξιό ημιθωράκιο. Ταυτόχρονα παραπονείται για πρόσφατη έναρξη άλγους και οιδήματος στο δεξιό κάτω άκρο. 

			Παρούσα νόσος: Τις προηγούμενες 4 ημέρες παρουσίαζε υψηλό πυρετό με παραγωγικό βήχα και διεγνώσθη από τον θεράποντα ιατρό της πνευμονία δεξιάς βάσης, μετά από ακτινογραφία θώρακα (άρχισε αντιβίωση, με μικρή ύφεση του πυρετού).

			Ατομικό αναμνηστικό: ελεύθερο.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Αναφέρονται επεισόδια εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης στη μητέρα της, σε σχετικά μικρή ηλικία.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Επεισόδια πολλαπλών αυτόματων αποβολών.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνίζει 1 πακέτο/ημέρα x 8 έτη.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ουδέν πέραν των προαναφερθέντων.

			Αντικειμενική εξέταση: Η αντικειμενική εξέταση καταδεικνύει τρίζοντες στη βάση του θώρακα δεξιά, ταχυκαρδία και ταχύπνοια. Θερμοκρασία: 38οC, ΑΠ: 98/62 mmHg. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Οι εργαστηριακές εξετάσεις έδειξαν λευκοκυττάρωση με στροφή του τύπου προς τα αριστερά. Τα αέρια αίματος, υποξυγοναιμία με αυξημένη κυψελοτριχοειδική διαφορά οξυγόνου και το ΗΚΓ στροφή του άξονα προς τα δεξιά. Η ακτινογραφία θώρακα ανέδειξε πύκνωση στη δεξιά βάση. Τα d-dimers είναι αυξημένα.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Το Triplex φλεβών κάτω άκρων έδειξε θρόμβωση της δεξιάς μηριαίας αρτηρίας. Το σπινθηρογράφημα αερισμού/αιματώσεως των πνευμόνων μεταφράσθηκε ως ενδιάμεσης πιθανότητας για πνευμονική εμβολή (λόγω της ύπαρξης υποκείμενων αλλοιώσεων στην ακτινογραφία θώρακα από την πνευμονία). Η ασθενής υπεβλήθη σε spiral αξονική τομογραφία θώρακα με πρωτόκολλο για πνευμονική εμβολή, που κατέδειξε θρόμβο στη δεξιά πνευμονική αρτηρία.

			Πορεία νόσου:

			Η ασθενής αντιμετωπίστηκε με άμεση χορήγηση αντιπηκτικής θεραπείας με ηπαρίνη και κατόπιν κουμαρινικά αντιπηκτικά από του στόματος (όπως και στην προηγούμενη περίπτωση), ενώ παράλληλα συνεχίσθηκε η αντιβιοτική θεραπεία για την πνευμονία της. 

			Λόγω του νεαρού της ηλικίας της και του οικογενειακού ιστορικού φλεβοθρομβώσεων σε σχετικά νεαρή ηλικία, έγινε έλεγχος για κληρονομικά σύνδρομα υπερπηκτικότητας. Κατεδείχθη ότι η ασθενής ήταν ομοζυγώτης για τη μετάλλαξη Factor V Leiden και συνεστήθη δια βίου αντιπηκτική αγωγή. 

			Ερωτήσεις

			
					Με ποιες εξετάσεις θα γίνει η διάγνωση της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης; 

					Με ποιες εξετάσεις θα γίνει η διάγνωση της πνευμονικής εμβολής;

					Ποια τα αίτια της θρομβοεμβολικής νόσου (επίκτητα και κληρονομικά);

					Ποιες οι επιπλοκές της θρομβοεμβολικής νόσου των κάτω άκρων;

					Έχει διαφορά η εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση των φλεβών κάτω από το γόνατο σε σύγκριση με αυτές πάνω από το γόνατο, όσον αφορά τον κίνδυνο πρόκλησης πνευμονικής εμβολής;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 1
 Άσκηση 4η: Καρκίνος πνεύμονα και νόσοι υπεζωκότα

			αν. Καθηγητής Κ. Μακρυλάκης

			Ορισμός

			Ο όρος καρκίνος του πνεύμονα ή βρογχογενές καρκίνωμα αναφέρεται σε κακοήθειες που αναπτύσσονται στους αεραγωγούς ή το πνευμονικό παρέγχυμα. Ιστολογικά διακρίνεται στον α) μη μικροκυτταρικό καρκίνο (NSCLCa) (αδενοκαρκίνωμα, ακανθοκυτταρικού τύπου, από μεγάλα κύτταρα, βρογχοκυψελιδικό [γυναίκες μη καπνίστριες]) και β) στον μικροκυτταρικό καρκίνο (SCLCa), με περιορισμένη νόσο όταν μπαίνει σε ένα ακτινοθεραπευτικό πεδίο, ή εκτεταμένη νόσο, όπου ο καρκίνος έχει επεκταθεί μέσα στον ίδιο πνεύμονα, στον άλλο πνεύμονα, σε απομακρυσμένες περιοχές, κ.λπ. Ο μικροκυτταρικός τύπος καρκίνου του πνεύμονα έχει άμεση σχέση με το κάπνισμα, αναπτύσσεται και διασπείρεται ταχέως και για τον λόγο αυτό θεωρείται ότι δεν αντιμετωπίζεται με επέμβαση. Θεωρητικά έχει δώσει μεταστάσεις την ώρα της διάγνωσης ακόμα και αν ο εργαστηριακός έλεγχος δεν διαπιστώνει κάποια μετάσταση. Ανταποκρίνεται πολύ καλά στη χημειοθεραπεία και την ακτινοθεραπεία. Ο μη μικροκυτταρικού τύπου καρκίνος του πνεύμονα εξαπλώνεται τοπικά και αργεί να δώσει απομακρυσμένες μεταστάσεις. Η χειρουργική θεραπεία παίζει σημαντικό ρόλο στην πλήρη θεραπεία, ενώ σε προχωρημένα στάδια, η αντιμετώπισή της περιλαμβάνει χημειοθεραπεία και ακτινοβολία.

			Ο υπεζωκότας είναι ένας λεπτός υμένας που περιβάλλει τον πνεύμονα και παρεμβάλλεται μεταξύ αυτού και του θωρακικού τοιχώματος, σχηματίζοντας μια πολύ μικρή κοιλότητα ανάμεσα στα δύο πέταλά του (τον σπλαχνικό και τον τοιχωματικό υπεζωκότα), την υπεζωκοτική κοιλότητα. Η υπεζωκοτική κοιλότητα περιέχει μια πολύ μικρή ποσότητα υγρού (<1 ml), το πλευριτικό υγρό, που λειτουργεί σαν λιπαντικό ανάμεσα στα δύο πέταλα του υπεζωκότα, για να μην τρίβονται μεταξύ τους κατά τις αναπνευστικές κινήσεις. Οι κυριότερες παθήσεις που μπορεί να προσβάλουν τον υπεζωκότα είναι η πλευρίτιδα, το εμπύημα, το μεσοθηλίωμα, ο χυλοθώρακας και ο πνευμοθώρακας.

			Επιδημιολογία

			Ο καρκίνος του πνεύμονα είναι το δεύτερο σε συχνότητα νεόπλασμα και στα δύο φύλα (μετά τον καρκίνο του μαστού στις γυναίκες και τον καρκίνο του προστάτη στους άνδρες) και ευθύνεται για τους περισσότερους θανάτους από καρκίνο παγκοσμίως. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Οι κυριότεροι προδιαθεσικοί παράγοντες για την ανάπτυξη καρκίνου του πνεύμονα είναι το κάπνισμα, η ατμοσφαιρική ρύπανση, η έκθεση σε ακτινοβολία, η επαγγελματική έκθεση σε αμίαντο, αρσενικό, χρώμιο, ραδόνιο, νικέλιο, προϊόντα καύσης του άνθρακα, πίσσες και ορυκτέλαια, οι χρόνιες πνευμονοπάθειες και η κληρονομικότητα. Το κάπνισμα ευθύνεται για όλους τους τύπους του καρκίνου του πνεύμονα, εκτός από έναν, το αδενοκαρκίνωμα. Το 15% περίπου των καπνιστών πρόκειται να αναπτύξουν καρκίνο του πνεύμονα. Η έκθεση σε αμίαντο αυξάνει x3 την πιθανότητα.

			Κλινική εικόνα

			Συνήθως ο καρκίνος του πνεύμονα είναι ασυμπτωματικός στα αρχικά στάδια και ανακαλύπτεται τυχαία ύστερα από ιατρικό έλεγχο για άλλο λόγο. Το πιο κοινό σύμπτωμα είναι ο βήχας, που εμφανίζεται όταν ερεθίζεται ή πιέζεται κάποιος βρόγχος. Η δύσπνοια και οι συχνές αναπνευστικές λοιμώξεις, τα αιμόφυρτα πτύελα, η αιμόπτυση, το βράγχος φωνής και το οίδημα του προσώπου αποτελούν ειδικά συμπτώματα του καρκίνου του πνεύμονα. Η καταβολή, η ανορεξία, η απώλεια βάρους και ο πυρετός είναι γενικά συμπτώματα όλων των νεοπλασμάτων. Δεν είναι καθόλου σπάνιο τα πρώτα συμπτώματα του καρκίνου του πνεύμονα να προέρχονται από τις μεταστάσεις, όπως οσφυαλγία στις οστικές μεταστάσεις ή ημιπληγία, ακόμα και κώμα από τις εγκεφαλικές μεταστάσεις και άλλα. Παρανεοπλασματικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν την απρόσφορη έκκριση αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH), ψευδομυασθένεια (Eaton-Lambert syndrome), παραγωγή έκτοπης ACTH, γαλακτόρροια, γυναικομαστία.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Μια απλή ακτινογραφία θώρακος είναι συνήθως αρκετή για την αρχική διάγνωση. Η αξονική και η μαγνητική τομογραφία θώρακος δίνουν αρκετές πληροφορίες και με μεγαλύτερη ακρίβεια όσον αφορά στην ύπαρξη μεταστάσεων, την έκταση του όγκου και την πιθανή προσβολή μεγάλων αγγείων καρδιάς και θωρακικών τοιχωμάτων. Η βρογχοσκόπηση και η βιοψία του όγκου θέτουν την τελική κυτταρολογική διάγνωση, τον βαθμό της κακοήθειας και τον τύπο του καρκίνου.

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Ασθενής ηλικίας 50 ετών, αγρότης, εμφανίζεται λόγω άλγους δεξιού ημιθωρακίου, επιτεινόμενου στη βαθιά εισπνοή, και πυρετού έως 38ºC.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής από εβδομάδος εμφάνισε πόνο στο δεξιό ημιθωράκιο, ο οποίος επιδεινωνόταν με τις αναπνευστικές κινήσεις. Συγχρόνως αναφέρει πυρετό έως 38ºC και δύσπνοια στην κόπωση. Τον τελευταίο μήνα ο ασθενής παρατήρησε αλλαγή των χαρακτήρων του βήχα, δηλ. έγινε πιο έντονος, περισσότερο ερεθιστικός και μερικές φορές παρουσίασε βλεννοαιματηρά απόχρεμψη, την οποία απέδωσε σε κρυολόγημα. Λόγω της επιμονής των ενοχλημάτων και κυρίως του θωρακικού πόνου προσήλθε στο νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Συχνά επεισόδια λοιμώξεων του αναπνευστικού την τελευταία διετία.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Γονείς απεβίωσαν υπερήλικες.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Βαρύς καπνιστής 40 τσιγάρα ημερησίως και από ηλικίας 15 ετών.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Επανειλημμένα επεισόδια παραγωγικού βήχα τα τελευταία δύο χρόνια.

			Κλινική εξέταση: Κεφαλή – τράχηλος: ουδέν. Από τον θώρακα διαπιστούται ατελής έκπτυξη ημιθωρακίων. Επικρουστικώς αμβύτητα δεξιού ημιθωρακίου κατά το κάτω τριτημόριο, ψηλαφητικώς ελάττωση των φωνητικών δονήσεων. Ακροαστικώς ελάττωση αναπνευστικού ψιθυρίσματος διαχύτως και εξαφάνιση αυτού δεξιά και κάτω. Κοιλία ελεύθερη, υπόλοιπη περιοχή κ.φ.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: ΤΚΕ: 60 mm την 1η ώρα, γεν. αίματος: Ht: 48%, Hb: 16g/dl, RBC: 5.500.000, WBC: 7.000/mm3., τύπος λευκών κ.φ. Ουρία 25 mg/dl, σάκχαρο: 100 mg/dl. 

			Αέρια αρτηριακού αίματος pO2 = 60 mmHg, pCO2 = 35 mmHg, pH = 7,40.

			Απλή ακτινογραφία θώρακος: μάζα δεξιού πνεύμονος και ύπαρξη πλευριτικής συλλογής. Έγιναν υπολογιστικές τομογραφίες εγκεφάλου, θώρακος, άνω κοιλίας και κάτω κοιλίας (που θα συζητηθούν). 

			Πορεία νόσου: Την επομένη της εισόδου έγινε παρακέντηση θώρακος και αφαιρέθηκαν 200 cc αιμορραγικού υγρού. Η γενική πλευριτικού υγρού έδειξε ότι επρόκειτο για εξίδρωμα με πρόσμιξη πολλών ερυθρών, η δε κυτταρολογική: ατυπία κυττάρων,  μη μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμονος. Κυτταρολογική πτυέλων έδειξε επίσης άτυπα κύτταρα ύποπτα για νεοπλασματικά. Έγινε βρογχοσκόπηση και συγχρόνως ελήφθη βιοψία. Τα ευρήματα ήταν στένωση του κάτω στελεχιαίου βρόγχου δεξιά. Η νόσος κρίθηκε ανεγχείρητη και ο ασθενής υπεβλήθη σε χημειοθεραπεία.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Ασθενής 35 ετών, ναυτικός, παρουσιάζει επιληπτικές κρίσεις από εβδομάδος, 

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής από εβδομάδος εμφάνισε επιληπτικές κρίσεις τύπου Grand-mal, έλαβε αντιεπιληπτική αγωγή και στη διάρκεια νοσηλείας σε Νευρολογική Κλινική διεγνώσθησαν δευτεροπαθείς μεταστατικές εντοπίσεις με αξονική τομογραφία εγκεφάλου. Επίσης στην απλή ακτινογραφία θώρακος διαπιστώθηκε μάζα 3x4 cm στο δεξιό ημιθωράκιο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ουδέν πλην δύο επεισοδίων γονοκοκκικής ουρηθρίτιδας. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Οι γονείς ζουν.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Βαρύς καπνιστής 60-80 τσιγάρα ημερησίως από 12 ετών.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ουδέν.

			Σωματική εξέταση: Ουδέν παθολογικό από τον θώρακα και την κοιλιά.

			Παρακλινικός έλεγχος: Φυσιολογικές τιμές, αιματολογικές και βιοχημικές.

			Απλή ακτινογραφία: κ.φ. Αξονικές τομογραφίες: Θώρακος: μονήρης μάζα στο ΔΕ ημιθωράκιο, κοιλιάς: κ.φ, εγκέφαλος: πολλαπλές (15) δευτεροπαθείς εντοπίσεις μεγέθους 0,5-1,5cm περιβαλλόμενες από οίδημα.

			Πορεία νόσου: Στον ασθενή έγινε βιοψία πνεύμονος με λεπτή βελόνα υπό αξονικό τομογράφο (CT guided FNA Biopsy). Στο μεταξύ άρχισε αποιδηματική αγωγή εγκεφάλου με δεξαμεθαζόνη 4mg/6ωρο με σύγχρονη προστασία γαστρικού βλεννογόνου με αναστολείς αντλίας πρωτονίων και αντιεπιληπτική αγωγή με υδαντοϊνικά φάρμακα. Η βιοψία έδειξε μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονος.

			Ερωτήσεις

			
					Ενδείκνυται χειρουργική θεραπεία του μικροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα;

					Ποια είναι η διάμεση επιβίωση του μικροκυτταρικού καρκίνου στην εκτεταμένη νόσο και στην περιορισμένη νόσο;

					Ποια είναι η κυριότερη αιτία μεσοθηλιώματος;

					Πώς γίνεται η διαφορική διάγνωση εξιδρωματικής από διιδρωματική πλευριτική συλλογή;

					Ποιος τύπος καρκίνου πνεύμονα έχει γενικά καλύτερη πρόγνωση, ο μικροκυτταρικός ή ο μη μικροκυτταρικός;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 1 
 Άσκηση 5η: Φυματίωση

			Καθηγητής Γ. Λ. Δαΐκος

			Εισαγωγή

			Παρά τις προόδους που έχουν σημειωθεί τον τελευταίο αιώνα, η φυματίωση συνεχίζει να αποτελεί σοβαρή απειλή της δημόσιας υγείας. Χαρακτηριστικά γνωρίσματα της νόσου είναι: 1) η αερογενής μετάδοση, 2) η παρατεταμένη λανθάνουσα περίοδος μεταξύ αρχικής λοίμωξης και κλινικά ενεργού νόσου, 3) η πνευμονική κυρίως εντόπιση και 4) ο σχηματισμός κοκκιωμάτων που συνοδεύονται από έντονη φλεγμονώδη αντίδραση και καταστροφή ιστών. 

			Επιδημιολογία

			Η φυματίωση μεταδίδεται κυρίως αερογενώς από άτομα με πνευμονική ή λαρυγγική φυματίωση σε άλλα άτομα μέσω μικρών αιωρούμενων σωματιδίων τα οποία περιέχουν 2 έως 3 μυκοβακτηρίδια και έχουν διάμετρο 1-5 μm. Υπολογίζεται ότι το 1/3 του πληθυσμού της γης έχει μολυνθεί με το M. tuberculosis και κάθε έτος έχουμε 9 εκατομμύρια νέες περιπτώσεις φυματιώσεως και 2 εκατομμύρια θανάτους παγκοσμίως.

			Αίτια

			Η νόσος προκαλείται από το Mycobacterium tuberculosis complex) με κύριους εκπροσώπους το M. tuberculosis και M. bovis.

			Παθογένεια

			Μετά την εισπνοή των αιωρούμενων σωματιδίων οι εμπεριεχόμενοι σε αυτά βάκιλοι μεταφέρονται στα βρογχιόλια και στις κυψελίδες και έρχονται σε επαφή με τα κυψελιδικά μακροφάγα. Εάν το άτομο δεν είναι σε θέση να περιορίσει τη λοίμωξη, όπως νεογνά, εξασθενημένα άτομα και άτομα με διαταραχές της κυτταρικής ανοσίας, η πρωτογενής λοίμωξη δύναται να εξελιχθεί ταχέως σε κλινικά ενεργό νόσο (πρωτογενής φυματίωση). Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων μετά την πρωτολοίμωξη εγκαθίσταται μια δυναμική ισορροπία μεταξύ του ανοσολογικού συστήματος του ξενιστή και των μυκοβακτηριδίων· οι ασθενείς παραμένουν ασυμπτωματικοί, δεν είναι μολυσματικοί και έχουν θετική φυματινοαντίδραση. Η κατάσταση αυτή είναι γνωστή σαν λανθάνουσα φυματίωση. Το 90% των ατόμων με λανθάνουσα φυματίωση δεν θα εκδηλώσει ποτέ φυματίωση, το 5% θα εκδηλώσει φυματίωση τα δύο πρώτα χρόνια μετά την πρωτολοίμωξη και το υπόλοιπο 5% θα εκδηλώσει νόσο σε κάποια φάση της ζωής του (μεταπρωτογενής φυματίωση) όπως φαίνεται στο Διάγραμμα 1.

			[image: ]

			Διάγραμμα 1 Παθογένεια της φυματίωσης

			Κλινική εικόνα

			Οι κλινικές εκδηλώσεις της φυματίωσης είναι ποικίλες και εξαρτώνται κυρίως από την ανοσολογική κατάσταση του ξενιστή και από την εντόπιση της νόσου (πνευμονική ή εξωπνευμονική). Πριν από την επιδημία της HIV λοίμωξης, στο 80% των περιπτώσεων η νόσος είχε πνευμονική εντόπιση και στο υπόλοιπο 20% εξωπνευμονική ή μικτή εντόπιση. Κατά σειρά συχνότητας προσβολής οι εξωπνευμονικές εστίες είναι: λεμφαδένες 30%, υπεζωκότας 23%, ουροποιογεννητικό 12%, οστά και αρθρώσεις 10%, κεγχροειδής φυματίωση 7%, ΚΝΣ 5%, περιτόναιο 3% και άλλα όργανα 10%. Πνευμονική φυματίωση. Εκτός των γενικών συμπτωμάτων, όπως πυρετός, εφιδρώσεις, απώλεια βάρους, η πλειοψηφία των ασθενών παραπονείται για βήχα ο οποίος στα αρχικά στάδια της νόσου είναι μη παραγωγικός, ενώ στη συνέχεια εξελίσσεται σε παραγωγικό. Ανάλογα με την έκταση της νόσου και την προσβολή ή όχι του υπεζωκότα υπάρχει δύσπνοια και πλευροδυνία αντίστοιχα. Αιμόπτυση μπορεί να συνυπάρχει σε περίπτωση βρογχεκτασιών και ρήξης αγγείων. Στην εξωπνευμονική φυματίωση, η κλινική εικόνα ποικίλλει ανάλογα με το όργανο που έχει προσβληθεί.

			Εργαστηριακή διερεύνηση

			Η συμβολή του εργαστηρίου τόσο στη διάγνωση της φυματίωσης όσο και στην επιδημιολογική επιτήρηση της νόσου είναι πολύ σημαντική. Η άμεση μικροσκοπική εξέταση των κλινικών δειγμάτων μετά από χρώση Ziehl-Neelsen είναι εύκολη, ταχεία και φθηνή μέθοδος ανίχνευσης οξεαντόχων βακίλων. Η διάγνωση της φυματίωσης επιβεβαιώνεται με την απομόνωση του M. tuberculosis από καλλιέργεια βιολογικού υλικού. Οι νεότερες μοριακές τεχνικές (PCR), βασιζόμενες στην ενίσχυση ειδικών για το M. Tuberculosis DNA στόχων, έχουν ελαττώσει τον απαιτούμενο χρόνο διάγνωσης. Η ακτινογραφία θώρακος και οι νεότερες απεικονιστικές μέθοδοι, όπως CT ή MRI διαφόρων οργάνων, υποβοηθούν στη διάγνωση της νόσου. Η ανεύρεση κοκκιωμάτων και οξεάντοχων βακίλων σε υλικό βιοψίας αποτελούν ισχυρές ενδείξεις για τη διάγνωση της φυματίωσης. Η δερματική φυματινοαντίδραση (Mantoux) και οι δοκιμασίες IGRAs (Interferon-Gamma Release Assays) είναι χρήσιμες εξετάσεις για τη διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης και για επιδημιολογικές μελέτες.

			Πρόγνωση

			Εάν οι πάσχοντες δεν αντιμετωπισθούν με την κατάλληλη φαρμακευτική αγωγή, η πενταετής επιβίωση δεν ξεπερνά το 50%. Η κεγχροειδής φυματίωση και η φυματιώδης μηνιγγίτιδα έχουν τη δυσμενέστερη πρόγνωση και οδηγούν στον θάνατο εάν δεν ληφθεί θεραπευτική αγωγή.

			1η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής ηλικίας72 ετών κάτοικος Αθηνών.

			Αιτία εισόδου: Πυρετός και οσφυαλγία.

			Παρούσα νόσος: Πριν από έναν μήνα ο ασθενής εμφάνισε άλγος στην περιοχή της ΟΜΣΣ. Το άλγος ήταν ήπιο αρχικά, αλλά με την πάροδο των ημερών έγινε εντονότερο. Πριν από δύο εβδομάδες παρουσίασε πυρετό έως 38,5ºC. Ο πυρετός είναι καθημερινός και εμφανίζεται κυρίως τις απογευματινές ώρες. Τις τελευταίες δύο ημέρες η οσφυαλγία επιδεινώθηκε και ο ασθενής προσήλθε στο νοσοκομείο. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Χολοκυστεκτομή πριν από 15 χρόνια. Ιστορικό σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 που ρυθμίζεται καλά με αντιδιαβητικά δισκία.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ουδέν.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Συνταξιούχος, πρώην οδηγός λεωφορείου. Χρήση αλκοόλ μόνο τα Σαββατοκύριακα, δεν καπνίζει.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Αναφέρει νυκτερινούς ιδρώτες και απώλεια βάρους 5 κιλών το τελευταίο δίμηνο.

			Κλινική εξέταση: Άτομο με όψη πάσχοντος, ωχρότητα δέρματος και βλεννογόνων. Θερμοκρασία: 38,6ºC, ΑΠ: 140/80 mmHg. Σφύξεις: 85/min.

			Κεφαλή – Τράχηλος: Δεν ψηλαφώνται λεμφαδένες.

			Αναπνευστικό: κ.φ.

			Κυκλοφορικό: Συστολικό φύσημα εξωθήσεως κορυφής (1 – 2 βαθμοί).

			Κοιλία: Ήπαρ, ψηλαφητό 3 εκατοστά, σπλήνας, δεν ψηλαφάται. 

			Μυοσκελετικό: Ευαισθησία κατά την πλήξη στην περιοχή της ΟΜΣΣ.

			Εργαστηριακά: Γεν. αίματος: Ht: 28%, Hb: 9 g/dl, WBC: 14.100/mm3, Π.: 51, Λ.: 44, Μ: 5. Καλλιέργειες αίματος Χ 2 αναμένονται. Βιοχημικός έλεγχος μόνο ήπια αύξηση των τρανσαμινασών, SGOT: 55 U/l, SGPT: Ι47 U/l. Mantoux: Σκληρία 15mm. Ακτινογραφία θώρακος: ινώδη στοιχεία στις κορυφές, ακτινογραφία ΟΜΣΣ σπονδυλικής στήλης: πιθανές οστεολυτικές βλάβες στις πρόσθιες επιφάνειες των σπονδύλων Ο1 και Ο2. Σπινθηρογράφημα οστών: Αυξημένη πρόσληψη στην περιοχή των οσφυϊκών σπονδύλων Ο1 – Ο2.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Οροαντίδραση Wright αρνητική. Καλλιέργειες αίματος Χ 2 αρνητικές. MRI ΟΜΣΣ: α) οστεολυτικές βλάβες στους Ο1 και Ο2 σπονδύλους με αρχόμενη προσβολή του μεσοσπονδυλίου δίσκου, β) παρασπονδυλική μάζα 3Χ5 cm στο ύψος των Ο1 και Ο2 σπονδύλων. Η παρακέντηση της μάζας ανέδειξε πυώδες υγρό. Μικροσκοπική εξέταση: άφθονα πυοσφαίρια, χρώση Gram: δεν ανευρέθησαν μικροοργανισμοί, χρώση Ziehl Neelsen: άφθονοι οξεάντοχοι βάκιλοι. 

			Πορεία νόσου: Χορηγήθηκε αντιφυματική αγωγή (ισονιαζίδη, ριφαμπικίνη, εθαμβουτόλη και πυραζιναμίδη) και ο ασθενής βελτιώθηκε. Δύο μήνες αργότερα, η καλλιέργεια του υλικού από την παρασπονδυλική μάζα ανέπτυξε M. tuberculosis ευαίσθητο σε όλα τα αντιφυματικά φάρμακα. Εδόθησαν οδηγίες να συνεχίσει με ισονιαζίδη και ριφαμπικίνη. 

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα ηλικίας 65 ετών.

			Αιτία εισόδου: Πυρετός, κεφαλαγία, διπλωπία.

			Παρούσα νόσος: Πριν από 10 ημέρες η ασθενής, ενώ ήταν σε καλή κατάσταση, παρουσίασε κεφαλαλγία η οποία ήταν προοδευτικά επιδεινούμενη. Πριν από 5 ημέρες στην κεφαλαλγία προσετέθη πυρετός έως 38,5οC και τις τελευταίες 24 ώρες η ασθενής παραπονείται ότι βλέπει τα αντικείμενα διπλά. Την εξέτασε ο οικογενειακός της ιατρός και της συνέστησε να εισαχθεί στο νοσοκομείο. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Πάσχει από ρευματοειδή αρθρίτιδα και λαμβάνει πρεδνιζόνη (5 mg/ημέρα) και μεθοτρεξάτη (15 mg/εβδομάδα).

			Κληρονομικό ιστορικό: Ουδέν.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν έχει ταξιδέψει πρόσφατα, δεν καπνίζει, δεν καταναλώνει αλκοόλ.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Αναφέρει αρθραλγίες στις αρθρώσεις των άκρων χεριών και των αγκώνων.

			Κλινική εξέταση: Η ασθενής έχει όψη πάσχοντος. Θ: 38,5οC, ΑΠ:135/65 mmHg. Σφύξεις:110/min, αναπνοές: 24/min. Κεφαλή/τράχηλος: ήπια αυχενική δυσκαμψία. Βυθοσκόπηση: κ.φ. Εγκεφαλικές συζυγίες: πάρεση δεξιού απαγωγού. Δεν ψηλαφώνται περιφερικοί λεμφαδένες. Καρδιά: Δεν υπάρχουν φυσήματα. Πνεύμονες: φυσιολογικό αναπνευστικό ψιθύρισμα. Κοιλιά: Μαλακή, ευπίεστη, άνευ ευαισθησίας, ήπαρ και σπλήνας δεν ψηλαφώνται. Άκρα: Σημεία Κernig και Brudzinski αρνητικά, παραμορφώσεις άκρων χειρών συμβατές με ρευματοειδή αρθρίτιδα. 

			Εργαστηριακές εξετάσεις: WBC: 25.640/mm3 (Π: 75%, Λ: 15%, Μ: 10%), Ht: 32%, Hb:10,4 g/dl, PLT: 258.000/mm3. Χολερυθρίνη 1 mg/dl, ALP: 110 U/l, γGT: 45 U/l, SGOT: 34 U/l, SGPT: 32 U/l, LDH: 230 U/l, πρωτεΐνες: 6,1 g/dl, αλβουμίνη 3,7 g/dl, ηλεκτροφόρηση πρωτεΐνών κ.φ., Γενική ούρων: κ.φ., CRP: 159 mg/l, ΤΚΕ: 65 mm/h. Καλλιέργειες αίματος Χ 2 και ούρων αρνητικές. Ακτινογραφία θώρακος: κ.φ. Η CT εγκεφάλου έδειξε επίταση των μηνίγγων. Οσφυονωτιαία παρακέντηση: ENY με ταχεία ροή και όψη θολερή, λευκά: 300/μl με 50% πολυμορφοπύρηνα, γλυκόζη ΕΝΥ/γλυκόζη αίματος <0,3, λεύκωμα: 220 mg/dl, άμεση χρώση gram αρνητική, Ziehl-Neelsen αρνητική, αντίδραση Latex αρνητική, καλλιέργεια ΕΝΥ αναμένεται.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Εξετάσεις ΕΝΥ. Kαλλιέργεια για κοινά μικρόβια αρνητική, χρώση σινικής μελάνης αρνητική, κρυπτοκοκκικό αντιγόνο αρνητικό, IgM αντισώματα έναντι WNV αρνητικά, PCR για Μ. tuberculosis DNA θετική. 

			Πορεία νόσου: Η ασθενής ετέθη σε αντιφυματική αγωγή (ισονιαζίδη, ριφαμπικίνη, εθαμβουτόλη και πυραζιναμίδη) και δεξαμεθαζόνη. Τρεις εβδομάδες μετά την έναρξη της θεραπείας η ασθενής είχε σημαντική βελτίωση και εξήλθε του νοσοκομείου με την ίδια αγωγή.

			Ερωτήσεις

			
					Τι είναι α) λανθάνουσα φυματίωση, β) πρωτογενής φυματίωση, γ) μεταπρωτογενής φυματίωση, δ) κεγχροειδής φυματίωση και ε) κρυψιγενής κεγχροειδής φυματίωση;

					Αναφέρετε νοσήματα και φάρμακα που επιταχύνουν την εξέλιξη από λανθάνουσα φυματίωση σε ενεργό νόσο.

					Περιγράψτε τα κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα της κεγχροειδούς φυματίωσης.

					Τι γνωρίζετε για την παθογένεια της φυματίωσης;

					Ποιες εκδηλώσεις της φυματίωσης γνωρίζετε από το ΚΝΣ;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Άσκηση 1η: Παθήσεις στομάχου

			Καθηγητής Γ. Παπαθεοδωρίδης

			Οι συνηθέστερες παθήσεις στομάχου είναι: δυσπεψία χωρίς έλκος, γαστρίτιδες, πεπτικό έλκος και καλοήθη-κακοήθη νεοπλάσματα (αναπτύσσονται σε επόμενη άσκηση). Η συμπτωματολογία είναι συχνά παρόμοια, τα αντικειμενικά ευρήματα ελάχιστα (εκτός από ασθενείς με επιπλοκές) και η διαφοροδιάγνωση με βάση την κλινική εικόνα δυσχερής.

			Ορισμός

			Η δυσπεψία χωρίς έλκος περιλαμβάνει ποικιλία συμπτωμάτων επιγαστρίου χωρίς παρουσία έλκους. Ως γαστρίτιδα ορίζεται η φλεγμονή του βλεννογόνου στομάχου (ενδοσκοπική και συχνά ιστολογική διάγνωση) ανεξαρτήτως αιτίας, που μπορεί να περιλαμβάνει διαβρώσεις (λύσεις συνέχειας βλεννογόνου <0,5 cm). Το πεπτικό έλκος είναι λύση της συνέχειας βλεννογόνου στομάχου-δωδεκαδακτύλου ≥0,5 cm που φθάνει μέχρι την υποβλεννογόνια μυϊκή στοιβάδα.

			Επιδημιολογία

			Ο επιπολασμός της δυσπεψίας είναι ιδιαίτερα υψηλός, ξεπερνώντας το 50% των ενηλίκων στις ανεπτυγμένες χώρες. Ο επιπολασμός του πεπτικού έλκους είναι 5-10%, αυξάνοντας σημαντικά μετά τη μέση ηλικία. Η σχέση έλκους δωδεκαδακτύλου/στομάχου ήταν 10/1, αλλά η σχετική επίπτωση του έλκους στομάχου αυξάνει τις τελευταίες δεκαετίες.

			Αιτιοπαθογένεια

			Τα αίτια της δυσπεψίας χωρίς έλκος είναι πολλά, συχνά ασαφή και διακρίνονται σε λειτουργικά και οργανικά. Η δυσπεψία μπορεί να οφείλεται και σε νοσήματα άλλων οργάνων ή συστηματικές παθήσεις. 

			Τα αίτια γαστρίτιδων ποικίλλουν ανάλογα με τον τύπο τους, α) διαβρωτικές-αιμορραγικές: φάρμακα [συνηθέστερα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη συμπεριλαμβανομένης ασπιρίνης (ΜΣΑΦ)], αλκοόλ, τραύμα, επαναλαμβανόμενες ερυγές-έμετοι, ακτινοβολία, ισχαιμία, συμφόρηση, β) μη διαβρωτικές [συνήθως λοίμωξη με ελικοβακτηρίδιο πυλωρού (ΕΠ), σπανιότερα αντιδραστικές (πχ μετεγχειρητικές), λεμφοκυτταρική, ατροφική χωρίς ΕΠ] και γ) ειδικές: ειδικές λοιμώξεις, ηωσινοφιλική γαστρεντερίτιδα. 

			Στο 95% των ασθενών το πεπτικό έλκος οφείλεται σε χρόνια λοίμωξη με εΠ ή λήψη ΜΣΑΦ, ενώ άλλα αίτια (σύνδρομα υπεροξύτητας όπως Zollinger-Ellison, ακτινοβολία, στρες, ισχαιμία, νόσος Crohn κ.λπ.) είναι αρκετά σπάνια.

			Κλινική εικόνα

			Το προσεκτικό ιστορικό για έκθεση σε παράγοντες κινδύνου για παθήσεις στομάχου (π.χ. ΜΣΑΦ) είναι πολύ σημαντικό. Το συνηθέστερο σύμπτωμα όλων των παθήσεων στομάχου είναι η δυσπεψία, που περιλαμβάνει αίσθημα βάρους, πόνου επιγαστρίου, ατελούς πέψης, πρόωρου κορεσμού και/ή πληρότητος, κοιλιακή διάταση και/ή ερυγές. Η έναρξη σε ηλικία >45-50 ετών και η συνύπαρξη άλλων παθολογικών συμπτωμάτων-σημείων και/ή εργαστηριακών ευρημάτων αυξάνουν την πιθανότητα για σοβαρή οργανική διαταραχή και απαιτούν άμεση διερεύνηση (αρχικά με γαστροσκόπηση). Η τυπική κλινική εικόνα έλκους στομάχου περιλαμβάνει επιγαστρικό πόνο αμέσως μετά από γεύμα, που ανακουφίζεται με προκλητό έμετο. Τυπικά, σε έλκος δωδεκαδακτύλου υπάρχει επιγαστρικός πόνος, ίσως με αντανάκλαση σε δεξιό υποχόνδριο, που εμφανίζεται σε κενό στομάχι ή 1-3 ώρες μετά το γεύμα, ανακουφίζεται με λήψη αντιόξινων-τροφής και μπορεί να ξυπνήσει τον ασθενή στις 1-2 ώρα τη νύκτα. Στην αντικειμενική εξέταση ίσως διαπιστωθεί ευαισθησία στην ψηλάφηση του επιγαστρίου (συχνότερα σε πεπτικό έλκος). Πολλοί ασθενείς με πεπτικό έλκος, ειδικά λόγω ΜΣΑΦ και αν είναι ηλικιωμένοι, μπορεί να είναι ασυμπτωματικοί και το έλκος να εκδηλωθεί με μία από τις επιπλοκές του, δηλαδή οξεία αιμορραγία, διάτρηση ή πυλωρική στένωση.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η γαστροσκόπηση είναι η εξέταση εκλογής για τη διάγνωση του παθήσεων στομάχου. Σε γαστρίτιδες (ειδικά μη διαβρωτικές ή ειδικές για διάγνωση-ταξινόμηση) και έλκος στομάχου (για αποκλεισμό καρκίνου) πρέπει να λαμβάνονται βιοψίες. Σε άτομα ηλικίας <45 ετών, χωρίς συμπτώματα συναγερμού (αναιμία, απώλεια βάρους, πυρετός), μπορεί να γίνεται αρχικά μόνον έλεγχος για εΠ με δοκιμασία αναπνοής με ουρία σημασμένη με 13C, και αν είναι θετική, να χορηγείται θεραπεία, χωρίς να γίνει γαστροσκόπηση. 

			1η Κλινική  περίπτωση

			Αιτία προσέλευσης: Πόνος επιγαστρίου.

			Παρούσα νόσος: Άνδρας 42 ετών αναφέρει πόνο επιγαστρίου 3-4 ώρες μετά τα γεύματα. Τα συμπτώματα άρχισαν πριν 7 μέρες και τον ξυπνούν τις πρώτες μεταμεσονύκτιες ώρες. Είχε παρόμοια συμπτώματα προ τριμήνου, που ήταν μικρότερης έντασης και υποχώρησαν με αντιόξινα. Πριν 3 ημέρες επισκέφθηκε τον οικογενειακό ιατρό του, ο οποίος του έδωσε θεραπεία με ένα δισκίο αναστολέα της αντλίας πρωτονίων κάθε πρωί, με αποτέλεσμα τη μερική ύφεση των συμπτωμάτων. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνίζει 15-20 τσιγάρα την ημέρα και είναι κοινωνικός πότης.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Χωρίς ιδιαίτερα ενοχλήματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Ήπια ευαισθησία στην ψηλάφηση του επιγαστρίου.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Δεν έχουν γίνει.

			Τρέχουσα διάγνωση: Πιθανό πεπτικό έλκος.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Ο ασθενής υπεβλήθη σε γαστροσκόπηση.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία προσέλευσης: Ζάλη – Μέλαινες κενώσεις.

			Παρούσα νόσος: Γυναίκα 62 ετών προσέρχεται στο Τμήμα Επειγόντων περιστατικών λόγω ζάλης και μέλαινων κενώσεων από 4ώρου. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Ιστορικό πεπτικού έλκους προ 15ετίας. Υπέρταση από 10ετίας για την οποία λαμβάνει αναστολέα του αγγειομετατρεπτικού ενζύμου και στεφανιαία νόσος από 5ετίας για την οποία λαμβάνει εντεροδιαλυτή ασπιρίνη. Πριν από 10 μέρες παρουσίασε πόνο στον αριστερό ώμο για τον οποίο έλαβε δισκία νιμεσουλίδης.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνίζει 20-25 τσιγάρα την ημέρα και πίνει 10-15 g αλκοόλ την ημέρα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Χωρίς ιδιαίτερα ενοχλήματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Ο ασθενής είναι κατακεκλιμένος. ΑΠ: 100/60mmHg, σφύξεις: 110/min, φυσιολογικός καρδιακός ρυθμός. Ήπια ευαισθησία στην ψηλάφηση του επιγαστρίου. Δακτυλική εξέταση θετική για μέλαινα κένωση.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ηt 25%, Hb 8 g/dl, WBC: 9.800/mm3, PLT: 420.000/mm3, oυρία 75 mg/dl, κρεατινίνη 1,1 mg/dl, ALT 32 U/l, AST 24 U/l, αμυλάση 80 U/l.

			Τρέχουσα διάγνωση: Οξεία αιμορραγία πεπτικού έλκους.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Ο ασθενής υπεβλήθη σε γαστροσκόπηση.

			Ερωτήσεις 

			
					Συμβάλλουν τα συμπτώματα του ασθενούς στη διαφοροδιάγνωση της δυσπεψίας χωρίς έλκος, γαστρίτιδας και πεπτικού έλκους; 

					Είναι συχνότερα τα συμπτωματικά ή τα ασυμπτωματικά πεπτικά έλκη; Επηρεάζεται η πιθανότητα εκδήλωσης συμπτωμάτων από την αιτιολογία του πεπτικού έλκους;

					Ποιες είναι οι ενδείξεις γαστροσκόπησης σε ασθενείς με δυσπεπτικά ενοχλήματα;

					Ποιες είναι οι κύριες ενδείξεις γαστροπροστασίας σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιφλεγμονώδη ή αντιμοπεταλιακά φάρμακα;

					Ποιες είναι οι ενδείξεις για μετάγγιση αίματος σε ασθενείς με οξεία αιμορραγία πεπτικού;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Άσκηση 2η: Νοσήματα ήπατος και χοληφόρων

			Καθηγητής Γ. Παπαθεοδωρίδης

			Ορισμός

			Τα νοσήματα ήπατος-χοληφόρων είναι πολλά και μπορεί να αφορούν το ηπατικό παρέγχυμα, τα χοληφόρα και τα αγγεία. 

			Τα νοσήματα του ηπατικού παρεγχύματος περιλαμβάνουν 

			α) οξείες ή χρόνιες ηπατίτιδες: φλεγμονές του ηπατικού παρεγχύματος (ιογενείς, φαρμακευτικές, τοξικές, μεταβολικές, αυτοάνοσες, ισχαιμικές), 

			β) κίρρωση: όζοι και διαταραχή της αρχιτεκτονικής του ήπατος (μεθηπατιτιδική/μετανεκρωτική, αλκοολική, χολική/χολοστατική, μεταβολική), 

			γ) διηθήσεις (κοκκιωματώδεις νόσοι, αμυλοείδωση, λέμφωμα κ.λπ.), 

			δ) χωροκατακτητικές βλάβες (καλοήθεις εστιακές βλάβες, καρκίνοι, απόστημα κ.λπ.), 

			ε) διαταραχές μεταβολισμού χολερυθρίνης (σύνδρομα Gilbert, Crigler-Najjar, Rotor/DubinJohnson, χολόσταση κύησης κ.λπ.). 

			Οι ηπατίτιδες και οι κιρρώσεις, εκτός από τη χολική, χαρακτηρίζονται και ως ηπατοκυτταρικές παθήσεις, ενώ η χολική κίρρωση, οι διηθήσεις και οι χωροκατακτητικές βλάβες ως χολοστατικές παθήσεις.

			Τα νοσήματα των χοληφόρων περιλαμβάνουν 

			α) απόφραξη χοληφόρων (λίθος, νεόπλασμα, στένωση-πίεση), 

			β) χολαγγειίτιδες (σηπτική, πρωτοπαθής χολική κίρρωση, σκληρυντική χολαγγειίτιδα, φάρμακα, τοξίνες): φλεγμονές των χοληφόρων.

			Τα νοσήματα των αγγείων περιλαμβάνουν

			α) χρόνια συμφόρηση ήπατος – καρδιακή κίρρωση

			β) σύνδρομο Budd-Chiari: απόφραξη ηπατικών φλεβών

			γ) θρόμβωση πυλαίας φλέβας

			δ) αρτηριοφλεβώδεις επικοινωνίες

			ε) φλεβοαποφρακτική νόσος ήπατος

			Επιδημιολογία

			Τα νοσήματα ήπατος-χοληφόρων είναι συχνά και ο επιπολασμός τους διαφέρει ευρέως ανάλογα με την περιοχή. Συχνότερα είναι γενικώς τα νοσήματα του ηπατικού παρεγχύματος και ειδικότερα οι ηπατοκυτταρικές παθήσεις (ηπατίτιδες). Από αυτά, συχνότερα στην Ελλάδα είναι η μη αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος, οι φαρμακευτικές και οι ιογενείς (κυρίως Β και C) ηπατίτιδες.

			Αιτιοπαθογένεια

			Η αιτία εξαρτάται απόλυτα και είναι συχνά προφανής από τον τύπο του νοσήματος. Η αντίσταση στην ινσουλίνη και η παρουσία μεταβολικού συνδρόμου φαίνεται να έχουν καθοριστικό ρόλο στην εκδήλωση μη αλκοολικής λιπώδους νόσου ήπατος, ειδικά σε άτομα με γενετική προδιάθεση. Οι ανοσολογικές διαταραχές (συνήθως αυτοανοσία) έχουν κυρίαρχο ρόλο στην εκδήλωση αυτοάνοσων ηπατιτίδων, πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης ή σκληρυντικής χολαγγειίτιδας. Κύρια διαταραχή στα σύνδρομα Gilbert ή Crigler-Najjar είναι η μειωμένη ή απούσα σύζευξη της έμμεσης-λιποδιαλυτής χολερυθρίνης με γλυκουρονίδια και στα σύνδρομα Rotor/DubinJohnson η μειωμένη απέκκριση της άμεσης-υδατοδιαλυτής (συζευγμένης με γλυκουρονίδια) χολερυθρίνης από τα ηπατοκύτταρα στα χοληφόρα. Η παθογένεια όλων των νοσημάτων είναι πολύπλοκη και ξεφεύγει από τα όρια αυτού του συγγράμματος.

			Κλινική εικόνα

			H κλινική εικόνα είναι σημαντική για την ακριβή διάγνωση και για την εκτίμηση της σοβαρότητας του νοσήματος. Αρχικά θα πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί η πιθανότητα ηπατοκυτταρικής νόσου ή απόφραξης χοληφόρων που αποτελούν τις συνηθέστερες κατηγορίες παθήσεων ήπατος-χοληφόρων. Οξύς πόνος στο δεξιό υποχόνδριο συνηγορεί υπέρ χολολιθίασης ή επιπλοκής της. Έντονη κόπωση παρατηρείται συχνά στις οξείες ηπατίτιδες ή κιρρώσεις. Ο κνησμός είναι σημείο χολόστασης. Ίκτερος μπορεί να εμφανισθεί σε νοσήματα του ηπατικού παρεγχύματος και των χοληφόρων. Η οξεία ή χρόνια εισβολή συμπτωμάτων, πυρετός, επάγγελμα, ταξίδια, έξεις (ειδικά κατανάλωση αλκοόλ), χρήση φαρμάκων-βοτάνων, κοινωνικές επαφές, οικογενειακό ιστορικό έχουν ιδιαίτερη σημασία.

			Αντικειμενική Εξέταση

			Η αντικειμενική εξέταση μπορεί να αναδείξει ποικιλία ευρημάτων ανάλογα με το νόσημα. Ίκτερος μπορεί να παρατηρηθεί ευκολότερα με επισκόπηση των σκληρών χιτώνων των οφθαλμών. Ηπατομεγαλία παρατηρείται συχνότερα σε αλκοολική κίρρωση, νεοπλάσματα (σκληρό, ανώδυνο, ανώμαλο ήπαρ), διηθήσεις, ενώ σε μεθηπατιτιδικές κιρρώσεις το ήπαρ είναι συνήθως μικρό. Δρυφάδες και ξανθελάσματα παρατηρούνται συχνά σε χολόσταση. Εκχυμώσεις παρατηρούνται συχνά λόγω διαταραχών αιμόστασης. Σημεία χρόνιας ηπατοπάθειας-κίρρωσης (συχνότερα σε αλκοολικούς) είναι: σπληνομεγαλία, ασκίτης, κοιλιακό επίφλεβο (κεφαλή Μέδουσας), σημείο Dupuytren (ίνωση-έλξη παλαμιαίας περιτονίας), γυναικομαστία, ατροφία όρχεων, διόγκωση παρωτίδων. Αγγειωματώδεις σπίλοι και ηπατικές παλάμες (ερυθρότητα θέναρος-οπισθέναρος) είναι σημεία υπερδυναμικής κυκλοφορίας (κίρρωση, σοβαρή οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη). Σε υποψία διαταραχής του επιπέδου συνείδησης (ηπατική εγκεφαλοπάθεια) πρέπει να ελέγχεται η παρουσία αστηριξίας-πτερυγοειδούς τρόμου (flapping). Διογκωμένη, ανώδυνη χοληδόχος κύστη (σημείο Courvoisier) σημαίνει χρόνια εξωηπατική απόφραξη χοληφόρων (συνήθως καρκίνος κεφαλής παγκρέατος). Ευαίσθητη χοληδόχος κύστη με διακοπή της εισπνοής στην ψηλάφηση (σημείο Murphy) υποδηλώνει οξεία χολοκυστίτιδα.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Αρχικά βασίζεται σε εξετάσεις αίματος (γενική αίματος, χρόνος προθρομβίνης, τρανσαμινάσες [ALT/AST], χολερυθρίνη, αλκαλική φωσφατάση [ALP], γGT, λευκώματα) και σε υπερηχογράφημα. Καθ’ υπεροχή αύξηση ALT/AST δηλώνει ηπατοκυτταρική και αύξηση ALP/γGT χολοστατική πάθηση. Σε χολοστατικές παθήσεις, με ή χωρίς ίκτερο, η διάταση χοληφόρων σε υπερηχογράφημα υποδηλώνει εξωηπατική απόφραξη χοληφόρων (εξαίρεση: πρώτες ημέρες χοληδοχολιθίασης, πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα). Οι ορολογικοί δείκτες των ιογενών ηπατιτίδων παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. 

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Ίκτερος, πυρετός, δυσπεψία, καταβολή δυνάμεων.

			Παρούσα νόσος: Άνδρας 32 ετών προσέρχεται λόγω πρωινού και απογευματινού πυρετού (μέχρι 38oC) χωρίς ρίγος, έντονης καταβολής, ανορεξίας και δυσπεψίας από εβδομάδος. Από 4ημέρου παρατήρησε σταδιακά επιδεινούμενη υπέρχρωση ούρων και από 2ημέρου κίτρινη χροιά στα μάτια και στο δέρμα.

			Ατομικό-Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο. Προ 10ημέρου έλαβε ναπροξένη επί 3 ημέρες λόγω ήπιας οσφυαλγίας.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Ιδιωτικός υπάλληλος. Προ μηνός ταξίδι στην Τυνησία. Δεν πίνει, δεν καπνίζει.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Πεπτικό: Ανορεξία, ναυτία, τάση προς έμετο, αποχρωματισμός κοπράνων. Ουρογεννητικό: Υπέρχρωση ούρων.

			Αντικειμενική εξέταση: Θερμοκρασία: 37,8oC. Ικτερική χροιά δέρματος-επιπεφυκότων. Ηπατομεγαλία.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 42%, Hb: 14 g/dl, WBC: 7500/mm3, PLT: 220.000/mm3, χρόνος προθρομβίνης: 13 sec, γλυκόζη: 80 mg/dl, ουρία: 28 mg/dl, ALT: 900 U/l, AST: 650 U/l, χολερυθρίνη: 8 mg/dl (άμεση: 5 mg/dl),ALP: 180 (ανώτερη ΦΤ: 120) U/l, γGT: 75 (ανώτερη ΦΤ: 50) U/l. 

			Γενική ούρων ΕΒ: 1018, λεύκωμα (-), σάκχαρο (-), σπάνια πυοσφαίρια, σπανιότατα ερυθρά, χολερυθρίνη ούρων (+ + +), ουροχολινογόνο (+ + +).

			Υπερηχογράφημα: μικρή αύξηση ορίων ήπατος.

			Τρέχουσα διάγνωση: Οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις:

			Ορολογικοί δείκτες: ΗΒsAg (-), anti-HBc (+), anti-HBcIgM (-), anti-HBs (-), anti-HAVIgM (+), anti-HCV (-) .

			 

			
				
					
					
				
				
					
							
							ΟΡΟΛΟΓΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΙΟΓΕΝΩΝ ΗΠΑΤΙΤΙΔΩΝ

						
					

					
							
							Οξεία ηπατίτιδα Α

						
							
							anti-HAV IgM (+)

						
					

					
							
							Παρελθούσα ηπατίτιδα A ή εμβολιασμός

						
							
							anti-HAV (+)

						
					

					
							
							Οξεία ηπατίτιδα B

						
							
							anti-HBc IgM (+),HBsAg (+), anti-HBc (+)

						
					

					
							
							Παρελθούσα oξεία ηπατίτιδα B

						
							
							HBsAg (-), anti-HBc (+), anti-HBs (+)

						
					

					
							
							Εμβολιασμός

						
							
							HBsAg (-), anti-HBc (-), anti-HBs (+)

						
					

					
							
							Χρόνια ηπατίτιδα B (συμπεριλαμβανομένων ανενεργών φορέων) 

						
							
							HBsAg (+), anti-HBc (+),anti-HBcIgM (-),

							HBeAg (+)/(-),anti-HBe (-)/(+), HBV DNA (+)/(-)

						
					

					
							
							Χρόνια ηπατίτιδα D

						
							
							HBsAg (+), anti-HBc (+), anti-HDV (+) 

						
					

					
							
							Οξεία ηπατίτιδα C

						
							
							Ορομετατροπή σε anti-HCV (+), HCV RNA (+)

						
					

					
							
							Χρόνια ηπατίτιδα C

						
							
							anti-HCV (+), HCV RNA (+)

						
					

					
							
							Οξεία ηπατίτιδα E

						
							
							anti-HEV IgM (+)

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Ορολογικοί δείκτες ιογενών ηπατιτίδων.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία προσέλευσης: Ζάλη – Μέλαινες κενώσεις.

			Παρούσα νόσος: Γυναίκα 62 ετών προσέρχεται στο Τμήμα Επειγόντων περιστατικών λόγω ζάλης και μέλαινων κενώσεων από 4ώρου. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Ιστορικό πεπτικού έλκους προ 15ετίας. Υπέρταση από 10ετίας για την οποία λαμβάνει αναστολέα του αγγειομετατρεπτικού ενζύμου και στεφανιαία νόσος από 5ετίας για την οποία λαμβάνει εντεροδιαλυτή ασπιρίνη. Πριν από 10 μέρες παρουσίασε πόνο στον αριστερό ώμο για τον οποίο έλαβε δισκία νιμεσουλίδης.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Tρόπος ζωής: Καπνίζει 20-25 τσιγάρα την ημέρα και πίνει 10-15 g αλκοόλ την ημέρα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Χωρίς ιδιαίτερα ενοχλήματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Ο ασθενής είναι κατακεκλιμένος. ΑΠ: 100/60mmHg, σφύξεις: 110/min, φυσιολογικός καρδιακός ρυθμός. Ήπια ευαισθησία στην ψηλάφηση του επιγαστρίου. Δακτυλική εξέταση θετική για μέλαινα κένωση.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ηt 25%, Hb 8 g/dl, WBC: 9.800/mm3, PLT: 420.000/mm3, oυρία 75 mg/dl, κρεατινίνη 1,1 mg/dl, ALT 32 U/l, AST 24 U/l, αμυλάση 80 U/l.

			Τρέχουσα διάγνωση: Οξεία αιμορραγία πεπτικού έλκους.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Ο ασθενής υπεβλήθη σε γαστροσκόπηση.

			Ερωτήσεις 

			
					Συμβάλλουν τα συμπτώματα του ασθενούς στη διαφοροδιάγνωση της δυσπεψίας χωρίς έλκος, γαστρίτιδας και πεπτικού έλκους; 

					Είναι συχνότερα τα συμπτωματικά ή τα ασυμπτωματικά πεπτικά έλκη; Επηρεάζεται η πιθανότητα εκδήλωσης συμπτωμάτων από την αιτιολογία του πεπτικού έλκους;

					Ποιες είναι οι ενδείξεις γαστροσκόπησης σε ασθενείς με δυσπεπτικά ενοχλήματα;

					Ποιες είναι οι κύριες ενδείξεις γαστροπροστασίας σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιφλεγμονώδη ή αντιμοπεταλιακά φάρμακα;

					Ποιες είναι οι ενδείξεις για μετάγγιση αίματος σε ασθενείς με οξεία αιμορραγία πεπτικού;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Άσκηση 3η: Παθήσεις παγκρέατος

			Επικ. Καθηγητής Ι. Βλαχογιαννάκος

			Oξεία παγκρεατίτιδα

			Η οξεία παγκρεατίτιδα οφείλεται σε οξεία φλεγμονώδη αντίδραση του παγκρέατος στην οποία μπορεί να προσβληθούν περιπαγκρεατικοί ιστοί και/ή απομακρυσμένα όργανα. Στο 70-80% των περιπτώσεων η φλεγμονή είναι ήπια και η πρόγνωση καλή (οιδηματώδης μορφή). Στο 20-30% όμως παρατηρείται βαριά νεκρωτική προσβολή του οργάνου με πηκτική νέκρωση των αδενίων και του περιπαγκρεατικού λιπώδους ιστού, αυξημένο κίνδυνο τοπικών επιπλοκών και προσβολή άλλων οργάνων. Η συνολική θνητότητα της οξείας παγκρεατίτιδας ανέρχεται στο (1-5%). 

			Αιτιοπαθογένεια

			Οφείλεται στην ενδοπαγκρεατική ενεργοποίηση των παγκρεατικών ενζύμων τα οποία «διαρρέουν» από τα λόβια και προκαλούν αυτοπεψία του οργάνου με μηχανισμούς που δεν έχουν διευκρινισθεί επακριβώς. Τα συχνότερα αίτια οξείας παγκρεατίτιδας είναι η χολολιθίαση και η μεγάλη κατανάλωση αλκοόλ. Σπανιότερα αίτια αποτελούν η υπερασβεστιαιμία, το σύνδρομο χυλομικρών (τριγλυκερίδια >1.000 mg/dl), ιογενείς λοιμώξεις, φάρμακα, κοιλιακό τραύμα, διενέργεια ERCP, ισχαιμία, δισχιδές πάγκρεας κ.λπ. Επίσης, η οξεία παγκρεατίτιδα μπορεί να οφείλεται σε αυτοάνοση προσβολή του οργάνου, ενώ σε κάποιες περιπτώσεις το αίτιο δεν αναγνωρίζεται και η προσβολή χαρακτηρίζεται ως ιδιοπαθής.

			Κλινική εικόνα

			Η οξεία παγκρεατίτιδα χαρακτηρίζεται από έντονο επιγαστρικό άλγος, συνεχές, με ζωστηροειδή επέκταση στα υποχόνδρια και αντανάκλαση στην οσφύ. Συνυπάρχουν ναυτία και έμετοι, τα οποία δεν ανακουφίζουν τον ασθενή. Η επέλευση του άλγους μπορεί να ακολουθεί κωλικό χοληφόρων, βαρύ λιπαρό γεύμα ή μεγάλη κατανάλωση οινοπνευματωδών. Κατά την αντικειμενική εξέταση παρατηρείται ευαισθησία και ήπια σύσπαση στο επιγάστριο. Σε βαρύτερες όμως περιπτώσεις μπορεί να υπάρχει μετεωρισμός, ταχυκαρδία, πυρετός, εικόνα παραλυτικού ειλεού ή ακόμα και καταπληξία.

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Η σημαντική αύξηση της αμυλάσης και της λιπάσης στον ορό και στα ούρα είναι ενδεικτικές οξείας παγκρεατίτιδας. Συνυπάρχουν συνήθως λευκοκυττάρωση, αύξηση CRP, υπεργλυκαιμία, υπερχολερυθριναιμία, αύξηση τρανσαμινασών, LDH και χολοστατικών ενζύμων, υπολευκωματιναιμία και υπασβεστιαιμία. Η απλή ακτινογραφία κοιλίας μπορεί να αναδείξει τη χαρακτηριστική «έλικα φρουρό» και να αποκλείσει τη διάτρηση κοίλου σπλάγχνου, ενώ στην ακτινογραφία θώρακος θα αναδειχθούν ενδεχόμενες πλευριτικές συλλογές. Το υπερηχογράφημα θα αναδείξει το οίδημα του παγκρέατος και πιθανή χολολιθίαση. Η CT κοιλίας αποτελεί την εξέταση εκλογής για τον καθορισμό της βαρύτητας της νόσου (διάγνωση νεκρωτικής παγκρεατίτιδας) και την ανάδειξη τυχόν επιπλοκών.

			Χρόνια παγκρεατίτιδα

			Ορισμός-Αιτιοπαθογένεια: Οφείλεται σε χρόνια φλεγμονώδη διήθηση του παγκρέατος που οδηγεί εξελικτικά σε δυσλειτουργία της εξωκρινούς και της ενδοκρινούς λειτουργία του οργάνου. Η χρόνια παγκρεατίτιδα διακρίνεται σε λιθιασική (98% των περιπτώσεων) και σε αποφρακτική (2%). Το συχνότερο αίτιο λιθιασικής παγκρεατίτιδας στονδυτικό κόσμο είναι η χρόνια κατάχρηση αλκοόλ (70-90%). Σπάνια η νόσος είναι αυτοάνοσης αιτιολογίας, ενώ ορισμένες περιπτώσεις χαρακτηρίζονται ιδιοπαθείς.

			Κλινική εικόνα

			Χαρακτηρίζεται από διαλείποντα επεισόδια κοιλιακού άλγους που σταδιακά επιδεινώνονται, ο πόνος γίνεται μόνιμος και επηρεάζει ακόμα και τη λήψη τροφής. Οι ασθενείς παρουσιάζουν απώλεια βάρους, διάρροια και δυσαπορρόφηση. Η εμφάνιση διαβήτη σηματοδοτεί ανεπάρκεια της ενδοκρινούς μοίρας, ενώ η στεατόρροια χαρακτηρίζει την ανεπάρκεια της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος.

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Οι εξετάσεις στη χρόνια παγκρεατίτιδα δεν είναι διαγνωστικές με διαλείπουσα αύξηση της αμυλάσης και της λιπάσης, ιδίως επί εξάρσεων και ενδεχόμενη υπεργλυκαιμία, αύξηση του λίπους των κοπράνων καθώς και ίκτερο ή/και αύξηση των χολοστατικών ενζύμων, επί αποφρακτικού αιτίου. Η απλή ακτινογραφία κοιλίας μπορεί να αναδείξει ασβεστώσεις στο πάγκρεας, ενώ η CT αναδεικνύει διάταση του παγκρεατικού πόρου, ατροφία του οργάνου και ενδεχόμενη εστιακή βλάβη. Η ERCP αναδεικνύει αξιόπιστα τις διαταραχές του παγκρεατικού πόρου και τη λιθίαση αυτού και μπορεί να είναι και θεραπευτική. Σε αμφίβολες περιπτώσεις, ιδίως σε πρώιμη νόσο, το ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα αποτελεί την πλέον ευαίσθητη μέθοδο για την ανάδειξη αλλοιώσεων χρόνιας παγκρεατίτιδας.

			Καρκίνος παγκρέατος

			Επιδημιολογία-Αιτιοπαθογένεια: Αποτελεί τον καρκίνο με τη χειρότερη πρόγνωση αφού η 5ετής επιβίωση είναι μικρότερη του 5%. Περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς έχουν ανεγχείρητη νόσο κατά τη διάγνωση. Τα αίτια της νόσου δεν είναι γνωστά. Έχουν ενοχοποιηθεί παράγοντες όπως το κάπνισμα, η πλούσια σε λιπαρά δίαιτα, το αλκοόλ και η έκθεση σε χημικούς παράγοντες (αρωματικές αμίνες). Επίσης, αυξημένο κίνδυνο έχουν οι ασθενείς με χρόνια παγκρεατίτιδα, κληρονομική παγκρεατίτιδα και σακχαρώδη διαβήτη. Το 70% των αδενοκαρκινωμάτων εντοπίζεται στην κεφαλή του παγκρέατος. 

			Κλινική εικόνα

			Οι περισσότεροι ασθενείς (80%) παρουσιάζουν πόνο που αντανακλά στη ράχη. Οι μισοί περίπου ασθενείς εμφανίζουν ανώδυνο ίκτερο που οφείλεται σε απόφραξη των χοληφόρων από όγκο της κεφαλής. Συνυπάρχει συνήθως ανορεξία, πρώιμος κορεσμός και σημαντική απώλεια βάρους.

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Διάφοροι καρκινικοί δείκτες μπορεί να είναι αυξημένοι στον καρκίνο του παγκρέατος, αλλά στερούνται ευαισθησίας και ειδικότητας. Ο δείκτης CA 19-9 έχει τη μεγαλύτερη ευαισθησία (70%) και ειδικότητα (87%) όταν το cutoff τεθεί στις 70 U/ml. Η CT με σκιαγραφικό και πρωτόκολλο παγκρέατος αποτελεί την εξέταση εκλογής για τη διάγνωση και τη σταδιοποίηση της νόσου. Το ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα χρησιμοποιείται για τη λήψη βιοψίας από λεμφαδένες ή από όγκους που θεωρούνται ανεγχείρητοι καθώς και σε περιπτώσεις που υπάρχει διαγνωστική δυσχέρεια.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας, 55 χρόνων, οδηγός ταξί.

			Αιτία εισόδου: Έντονο επιγαστρικό άλγος.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής προσέρχεται στα επείγοντα αναφέροντας έντονο άλγος στο επιγάστριο που ξεκίνησε προ 8 ωρών περίπου, είναι συνεχές, δεν ανακουφίζεται με την αλλαγή θέσης ή την κατάκλιση και αντανακλά στη ράχη. Παρουσιάζει έντονη ναυτία και είχε τρία τουλάχιστον επεισόδια εμέτου (τροφώδεις αρχικά, χολώδεις στη συνέχεια) χωρίς ανακούφιση του πόνου.

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Φυσιολογικός δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ).

			Πεπτικό: Δεν αναφέρει προηγούμενα επεισόδια άλγους. Δεν έχει ιστορικό χολολιθίασης. Δεν αναφέρει ιστορικό αιματέμεσης ή μελαίνων κενώσεων.

			Λοιπά συστήματα: Χωρίς ενοχλήματα.

			Ατομικό αναμνηστικό: Σκωληκοειδεκτομή σε ηλικία 22 χρόνων.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας: Στεφανιαία νόσος, θάνατος από ΟΕΜ σε ηλικία 62 χρόνων. Μητέρα: Υποθυρεοειδισμός υπό αγωγή.

			Συνήθειες-Tρόπος ζωής: Καπνιστής, συνολικά 35 πακέτα-έτη (1 πακέτο ημερησίως από 20 χρόνων). Αναφέρει «μέτρια» κατανάλωση αλκοόλ (8-10 ποτά την εβδομάδα) μέχρι προ τριετίας. Τώρα, σπάνια πίνει οινοπνευματώδη. Δεν παίρνει φάρμακα.

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη πάσχοντος, θερμοκρασία:36,9oC, ΑΠ: 110/80mmHg, σφύξεις:85/min, αναπνοές:22/min.

			Κυκλοφορικό, Μυοσκελετικό, Νευρικό: Χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Αναπνευστικό: Μείωση αναπνευστικού ψιθυρίσματος στις βάσεις.

			Κοιλιά: Ήπια διατεταμένη, μειωμένοι εντερικοί ήχοι. Έντονη ευαισθησία στην ψηλάφηση του επιγαστρίου και του αριστερού υποχονδρίου χωρίς σημεία περιτοναϊσμού. Σημείο Murphy (-). Ήπαρ ψηλαφητό, 2 περίπου cm κάτωθεν του δεξιού πλευρικού τόξου, με ομαλό, μαλθακό, ανώδυνο χείλος. Σπλήνας αψηλάφητος. 

			Δακτυλική εξέταση: Αρνητική για μέλαινα, αίμα, μάζα, ευαισθησία στο Δουγλάσειο.

			Εργαστηριακά ευρήματα: Ht: 51,7%, Hb: 15g/dl, WBC: 6.300/mm3, PLT: 233.000/mm3, σάκχαρο: 122 mg/dl, ουρία: 5 1mg/dl, κρεατινίνη: 0,98 mg/dl, Na:145 mEq/l, K: 4,6 mEq/l, Ca: 8mg/dl, αμυλάση ορού: 1164 U/l, αμυλάση ούρων: 4.650 U/l, AST: 77 U/l, ALT: 73 U/l, ALP: 161 U/l, LDH: 312 U/l, χολερυθρίνη: 1,2mg/dl (άμεσος 0,9mg/dl).

			Αέρια αίματος:pH 7,34, pO2 69,9, pCO2 37,4, HCO3- 20,1.

			Η.Κ.Γ.: Φυσιολογικό.

			Α/α θώρακος: Κατάληψη πλευροδιαφραγματικών γωνιών άμφω.

			Α/α κοιλίας: Αεροκολία.

			Τρέχουσα διάγνωση:

			Ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις:

			US άνω κοιλίας: Μικρολιθίαση χοληδόχου κύστεως. Χοληφόρα φυσιολογικά. Διόγκωση παγκρέατος ως επί οιδήματος. Σπλήνας φυσιολογικός.

			CT άνω κοιλίας: Διόγκωση παγκρέατος με ασαφοποίηση του περιπαγκρεατικού λίπους. Χολολιθίαση. Χοληφόρα φυσιολογικά.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας, 69 χρόνων, συνταξιούχος ιδιωτικός υπάλληλος.

			Αιτία εισόδου: Κοιλιακό άλγος, πυρετός.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής προσέρχεται στα επείγοντα λόγω έντονου κοιλιακού άλγους με εντόπιση στο δεξιό υποχόνδριο και αντανάκλαση στη ράχη. Το άλγος εμφανίσθηκε προ 6ώρου περίπου, ήταν κωλικοειδές, σταδιακά επιδεινούμενο και ακολουθήθηκε από πυρετό μέχρι 39oC. Αναφέρει επίσης ότι τις 2 τελευταίες ημέρες παρατήρησε «σκούρα» ούρα και ανοιχτόχρωμα κόπρανα. Κατά τη λήψη του ιστορικού επισήμανε ότι έχει χάσει περίπου 10 κιλά τους τελευταίους 3 μήνες μολονότι διατηρεί όρεξη και σιτίζεται κανονικά.

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Πεπτικό: Επεισόδια άλγους στη δεξιά κοιλία τα 2 τελευταία χρόνια, που υποχωρούσαν με λήψη σπασμολυτικών και αναλγητικών.

			Λοιπά συστήματα: Χωρίς ενοχλήματα.

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση. Στεφανιαία νόσος και bypass προ 4ετίας.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας: Θάνατος από φυσικά αίτια σε μεγάλη ηλικία. Μητέρα: Θάνατος από Α.Ε.Ε. σε ηλικία 64 ετών.

			Συνήθειες-Tρόπος ζωής: Καπνιστής επί 45 έτη (60 πακέτα-έτη). Διέκοψε προ 4ετίας. Δεν πίνει αλκοόλ. Λαμβάνει αντι-υπερτασικό (αναστολέα αγγειοτασίνης) και κλοπιδογρέλη.

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη πάσχοντος, ικτερική χροιά δέρματος, καλή θρέψη. Θερμοκρασία: 38,5oC, Α.Π. 140/90mmHg, σφύξεις: 96/min, αναπνοές: 18/min.

			Αναπνευστικό, Κυκλοφορικό, Μυοσκελετικό, Νευρικό: Χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Κοιλιά: Εντερικοί ήχοι παρόντες. Τυμπανικότης. Μαλθακή, ευπίεστη με έντονη ευαισθησία στην ψηλάφηση της δεξιάς κοιλίας. Σημείο Murphy (+). Ήπαρ ψηλαφητό, 3 περίπου cm κάτωθεν του δεξιού πλευρικού τόξου, με ομαλό, μαλθακό, ανώδυνο χείλος. Σπλήνας αψηλάφητος. 

			Δακτυλική εξέταση: Αρνητική για μέλαινα, αίμα, μάζα, ευαισθησία στο Δουγλάσειο.

			Εργαστηριακά ευρήματα: Ht:42%, Hb:12,5g/dl, WBC:16.500/mm3 (Π:88%, Λ:10%), PLT:248.000/mm3, σάκχαρο:96mg/dl, ουρία:39mg/dl, κρεατινίνη:0,9mg/dl, Na:141mEq/l, K:4,3mEq/l, αμυλάση ορού:168 U/l, αμυλάση ούρων: 455 U/l, AST:142 U/l, ALT:175 U/l, ALP:470 U/l, γGT: 318 U/l, LDH:242 U/l, χολερυθρίνη:7,2mg/dl (άμεσος 5,7mg/dl), λευκώματα:7,1g/dl (αλβουμίνη 3,9 – σφαιρίνες 3,2), CEA: 3, CA 19-9:18.

			Η.Κ.Γ. Φυσιολογικό.

			Α/α κοιλίας: Αεροκολία.

			Τρέχουσα διάγνωση:

			Ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις:

			US άνω κοιλίας: Χοληδόχος κύστη πλήρης λίθων. Ήπαρ, σπλήνας: Χωρίς αλλοιώσεις. Διάταση του χοληδόχου πόρου (διάμετρος:1,2 cm) χωρίς σαφή ενδοαυλική βλάβη. Το πάγκρεας δεν ελέγχθηκε λόγω σημαντικής αεροπλήθειας του εντέρου.

			CT άνω κοιλίας: Χολολιθίαση. Διάταση χοληδόχου πόρου. Δίνεται η εντύπωση στένωσης στο περιφερικό του τμήμα. Ήπαρ, σπλήνας, πάγκρεας: Χωρίς αλλοιώσεις.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι τα συχνότερα αίτια της οξείας παγκρεατίτιδας;

					Ποια εξέταση είναι απαραίτητη για τη διάγνωση της οξείας παγκρεατίτιδας;

					Ποια είναι η εξέταση εκλογής για τον καθορισμό της βαρύτητας της οξείας παγκρεατίτιδας;

					Πώς τίθεται η διάγνωση της χρόνιας παγκρεατίτιδας;

					Γιατί η πρόγνωση του καρκίνου του παγκρέατος είναι δυσμενής;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Άσκηση 4η: Παθήσεις παχέος εντέρου

			Kαθηγητής Γ. Παπαθεοδωρίδης

			Ορισμός

			Οι παθήσεις που μπορεί να μπορεί να προσβάλουν το παχύ έντερο είναι πολλές και μπορεί αδρά να διακριθούν σε:

			α) Συγγενείς ανωμαλίες (ατρησία-στένωση, ανωμαλίες ορθού-πρωκτού, διαταραχή θέσης, νεογνική νεκρωτική εντεροκολίτιδα, συγγενές μεγάκολο-νόσος Hirschprung)

			β) Λοιμώξεις (οξείες διάρροιες) 

			γ) Διαταραχές κινητικότητας (σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου, ιδιοπαθής δυσκοιλιότητα, μη ειδικές)

			δ) Δομικές διαταραχές (εκκολπωμάτωση, αγγειοδυσπλασίες, συστροφή, κ.λπ.)

			ε) Φλεγμονώδη νοσήματα – κολίτιδες (ελκώδης, Crohn, μικροσκοπική, ισχαιμική, μετακτινική, φαρμακευτική κ.λπ.)

			στ) Νοσήματα περιπρωκτικής περιοχής (αιμορροϊδοπάθεια, ραγάδα, απόστημα, μονήρες έλκος ορθού, πυώδης ιδραδενίτιδα κ.λπ.) 

			ζ) Όγκοι-Νεοπλάσματα (καρκίνος, υπερπλαστικοί, αδενωματώδεις, αμαρτωματώδεις πολύποδες, υποβλεννογόνιες βλάβες κ.λπ.) 

			Επιδημιολογία

			Οι παθήσεις του παχέος εντέρου είναι πολύ συχνές. Η επίπτωση και ο επιπολασμός τους εξαρτώνται στενά με την ηλικία. Οι συγγενείς ανωμαλίες αφορούν κυρίως τα νεογνά-βρέφη, ενώ η συχνότητα των δομικών ανωμαλιών και των νεοπλασμάτων αυξάνει με την ηλικία και κυρίως μετά τα 50-60 έτη. Το σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου είναι μία από τις πιο συχνές παθήσεις προσβάλλοντας περίπου 20% των Ελλήνων ενηλίκων (γυναίκες/άνδρες:>2/1). Η πλειοψηφία του πληθυσμού θα εκδηλώσει τουλάχιστον 1 επεισόδιο οξείας διάρροιας λόγω λοίμωξης παχέος εντέρου κατά τη διάρκεια της ζωής.

			Αιτιοπαθογένεια

			Η αιτιοπαθογένεια εξαρτάται από την πάθηση. Η ελκώδης κολίτιδα και η νόσος Crohn θεωρούνται νοσήματα με σημαντική εμπλοκή ανοσολογικών μηχανισμών (ίσως και αυτοανοσίας κυρίως για την ελκώδη κολίτιδα).Δεδομένου ότι η κύρια λειτουργία του παχέος εντέρου είναι η μεταφορά των κοπράνων και η απορρόφηση σημαντικής ποσότητας ύδατος και ηλεκτρολυτών (καλίου-νατρίου), πολλά συμπτώματα είναι κοινά, ανεξάρτητα από την πάθηση του παχέος εντέρου, λόγω διαταραχής των παραπάνω λειτουργιών.

			Κλινική εικόνα

			Πολλές από τις παθήσεις του παχέος εντέρου είναι ασυμπτωματικές μέχρι την εμφάνιση κάποιας επιπλοκής (φλεγμονή, αιμορραγία, διάτρηση) ή διαταραχής στην αποβολή κοπράνων.

			Ο κοιλιακός πόνος από το παχύ έντερο οφείλεται σε σπασμό του τοιχώματος (πχ σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου), απόφραξη του αυλού ή ειλεό (συνήθως ο πόνος δεν είναι κωλικοειδής) και/ή φλεγμονή οποιασδήποτε αιτιολογίας. Η συσχέτιση του πόνου με τις κενώσεις (επιδείνωση πριν και ανακούφιση μετά την κένωση) ενισχύει την εμπλοκή του παχέος εντέρου. Η εντόπιση του πόνου δεν είναι ιδιαίτερα σαφής, αν και υπάρχει τάση ο πόνος να εντοπίζεται στη δεξιά κοιλιά σε παθήσεις του ανιόντος-τυφλού, στην αριστερή κοιλιά σε παθήσεις του κατιόντος-σιγμοειδούς και στο υπογάστριο σε παθήσεις του ορθού.

			Η διάρροια ή δυσκοιλιότητα είναι από τα συχνά συμπτώματα παθήσεων του παχέος εντέρου. Εναλλαγές διάρροιας-δυσκοιλιότητας και/ή χρονολόγηση των συμπτωμάτων αυτών από μακρόν συνηγορούν υπέρ διαταραχών κινητικότητας. Λοιμώξεις και φλεγμονώδη νοσήματα εκδηλώνονται κατά κανόνα με διάρροια (εξαίρεση η πρωκτίτιδα: φλεγμονή περιορισμένη στο περιφερικό άκρο του ορθού). Φλεγμονές περιφερικών τμημάτων του παχέος εντέρου σχετίζονται με περισσότερες και επείγουσες διαρροϊκές κενώσεις συνήθως μικρότερου όγκου. Παθολογικές προσμίξεις στα κόπρανα, νυκτερινές διάρροιες και ακράτεια συνηγορούν υπέρ οργανικής πάθησης. 

			Τεινεσμός (έντονη επιθυμία για κένωση συνήθως χωρίς αποτέλεσμα) παρατηρείται σε παθήσεις του ορθού-πρωκτού.

			Αίμα στα κόπρανα είναι συχνό σύμπτωμα των περισσοτέρων παθήσεων του παχέος εντέρου (εκτός από κινητικές διαταραχές και κάποιες συγγενείς ανωμαλίες). Ζωηρό ερυθρό αίμα συνήθως σχετίζεται με βλάβες του αριστερού παχέος εντέρου. Μικροσκοπική χρόνια απώλεια αίματος στα κόπρανα (π.χ. νεοπλάσματα δεξιού παχέος εντέρου) οδηγεί σε έλλειψη σιδήρου που θα εμφανίζεται ως σιδηροπενική αναιμία.

			Μη ειδικά συμπτώματα παχέος εντέρου (π.χ. μετεωρισμός, αυξημένη αποβολή αερίων) συνήθως σχετίζονται με κινητικές διαταραχές, εφόσον δεν συνοδεύονται από άλλα συμπτώματα.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Ο εργαστηριακός έλεγχος ποικίλλει ανάλογα με τη συμπτωματολογία. Σε διάρροια πρέπει να ξεκινά με εξετάσεις αίματος (γενική αίματος και δείκτες φλεγμονής όπως ΤΚΕ/CRP), εξετάσεις κοπράνων (γενική, καλλιέργεια, παρασιτολογικές), έλεγχο για συστηματικά αίτια διάρροιας (π.χ. θυρεοειδικές ορμόνες) κ.λπ. Η απλή ακτινογραφία κοιλιάς είναι πολύτιμη, ειδικά σε υποψία απόφραξης. 

			Η βασική εξέταση για έλεγχο του βλεννογόνου παχέος εντέρου είναι η κολονοσκόπηση (σε κάποιες περιπτώσεις αρκεί η ορθοσιγμοειδοσκόπηση). Έλεγχος του παχέος εντέρου μπορεί να γίνει με βαριούχο υποκλυσμό και πρόσφατα με εικονικές ενδοσκοπήσεις με αξονική/μαγνητική τομογραφία ή ειδική κάψουλα, που όμως έχουν χαμηλότερη διαγνωστική ακρίβεια. Μπορεί επίσης να χρειαστούν υπερηχογράφημα, αξονική/μαγνητική τομογραφία, αγγειογραφία, ενδοσκοπικό/διορθικό υπερηχογράφημα και μανομετρία πρωκτού, ανάλογα με τον ασθενή.

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Οξύς κοιλιακός πόνος, πυρετός.

			Παρούσα νόσος: Γυναίκα 72 ετών προσέρχεται λόγω έντονου κοιλιακού πόνου από 6ώρου. Ο πόνος εντοπίζεται στην αριστερή κοιλιακή χώρα και περισσότερο στον αριστερό λαγόνιο βόθρο. Έχει επίσης πυρετό 38oC. Από 6μήνου είχε περιστασιακά παρατηρήσει πρόσμιξη αίματος στα κόπρανα, που είχε αποδοθεί σε αιμορροϊδοπάθεια χωρίς ενδοσκοπικό έλεγχο. Aπό διετίας είχε παρόμοια επεισόδια κοιλιακού πόνου χαμηλότερης έντασης που διαρκούσαν μέχρι 1 ώρα και υποχωρούσαν είτε από μόνα τους είτε μετά από λήψη βουτυλοβρωμιούχου υοσκίνης (Βuscopan).

			Ατομικό-Κληρονομικό αναμνηστικό: Σκωληκοειδεκτομή σε ηλικία 28 ετών. Σακχαρώδης διαβήτης από 20ετίας υπό ινσουλίνη. Υπέρταση από 15ετίας υπό βαλσαρτάνη. Παροδικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο προ 5ετίας – εντεροδιαλυτή ασπιρίνη από τότε. Κολονοσκόπηση προ 15ετίας δεν είχε αναδείξει σημαντικά ευρήματα. Πατέρας απεβίωσε από καρκίνο παχέος εντέρου σε ηλικία 70 ετών (πρωτοδιάγνωση σε ηλικία 68 ετών).

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Συνταξιούχος δημόσιος υπάλληλος. Δεν πίνει, δεν καπνίζει.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Γενική κατάσταση: εμφάνιση πάσχοντος.

			Αντικειμενική εξέταση: Α.Π.: 125/75mmHg, σφύξεις: 100/min, θερμοκρασία: 38,5ºC. Πεπτικό: Ευαισθησία στην ψηλάφηση του αριστερού λαγόνιου βόθρου με παλίνδρομη ευαισθησία. Δακτυλική εξέταση αρνητική.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 36%, Hb: 11,5 g/dl, WBC: 18.000/mm3 (Π: 82%, Λ: 12%, Μ: 4%), PLT: 450.000/mm3, ΤΚΕ: 85 mm, CRP: 115 mg/l, ουρία: 40 mg/dl, κρεατινίνη 1,4 mg/dl, γλυκόζη: 180 mg/dl, Κ+: 3,9 mEq/l, Na+: 145 mEq/l, ALT 36 U/l, AST 24 U/l,ALP: 90 U/l, γGT: 30 U/l. Λευκώματα: 6,0 g/dl (λευκωματίνη 3,6, σφαιρίνες: 2,4).

			Γενική ούρων: κ.φ. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Οξεία εκκολπωματίτιδα.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις:

			Αξονική τομογραφία: θολερότητα-οίδημα τοιχώματος σιγμοειδούς, πιθανή αποστηματική συλλογή στο επίπεδο του σιγμοειδούς. 

			Κολονοσκόπηση: αναμένεται

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Πυρετός, κοιλιακό άλγος, διαρροϊκές κενώσεις.

			Παρούσα νόσος: Άνδρας 32 ετών αναφέρει διαρροϊκές κενώσεις από διμήνου. Οι κενώσεις ποικίλλουν σε αριθμό (3-6/ημέρα) και σύσταση (πολτώδεις ή υδαρείς, σπάνια σχηματισμένες), ενώ εμφανίζονται σε ακατάστατα χρονικά διαστήματα, ακόμη και τη νύκτα. Δεν έχει παρατηρήσει αίμα, βλέννη ή άλλη πρόσμιξη στα κόπρανα. Ο ασθενής αναφέρει απώλεια βάρους 5 kg τους τελευταίους δύο μήνες. Την τελευταία εβδομάδα εμφάνισε επιδείνωση των διαρροιών και από 5ημέρου έχει προστεθεί κοιλιακός πόνος με κύρια εντόπιση στο δεξιό λαγόνιο βόθρο. Ο πόνος γίνεται εντονότερος με τη λήψη τροφής και συνοδεύεται από ναυτία, με αποτέλεσμα ο ασθενής να αποφεύγει να τρώει. Από διημέρου προστέθηκε πυρετός μέχρι 38,8ºC. 

			Ατομικό-Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Τραπεζικός υπάλληλος. Καπνιστής (1 πακέτο/ημέρα) επί 15 έτη. Κοινωνική κατανάλωση αλκοόλ.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Γενική κατάσταση: καταβεβλημένος ασθενής με εμφάνιση πάσχοντος. Ερειστικό: συχνά επεισόδια επίμονης χαμηλής οσφυαλγίας.

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη πάσχοντος, σχετική υποθρεψία, ωχρότητα. ΑΠ: 110/70mmHg, σφύξεις: 96/min, θερμοκρασία: 38,5ºC. Πεπτικό: Κοιλιά ελαφρά διατεταμένη. Εντερικοί ήχοι αυξημένης έντασης. Ευαισθησία στην ψηλάφηση και πιθανή ψηλαφητή μάζα στο δεξιό λαγόνιο βόθρο. Ήπαρ, σπλήνας: αψηλάφητα. Δακτυλική εξέταση αρνητική.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 32%, Hb: 10,2 g/dl, WBC: 15.000/mm3 (Π: 72%, Λ: 22%, Μ: 5%), PLT: 580.000/mm3, σίδηρος ορού: 30 µg/dl, φερριτίνη 325 ng/ml, ΤΚΕ: 75 mm, CRP: 50 mg/l, ουρία: 45 mg/dl, κρεατινίνη: 1,2 mg/dl,γλυκόζη: 82 mg/dl, Κ+: 3,1 mEq/l, Na+: 135 mEq/l, λευκώματα: 5,0 g/dl (λευκωματίνη: 2,9, σφαιρίνες: 2,3), ALT 45 U/l, AST 34 U/l,ALP: 600 (ανώτερη ΦΤ: 120) U/l, γGT: 300 (ανώτερη ΦΤ: 50) U/l.

			Εξετάσεις κοπράνων μικροσκοπική: άφθονα πυοσφαίρια. Παρασιτολογική (x3), εξέταση για τοξίνη Cl. Difficile, καλλιέργεια για κοινά παθογόνα: χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Γενική ούρων: κ.φ. 

			Ακτινογραφία κοιλίας: Διάταση ελίκων λεπτού εντέρου με παρουσία αραιών υδραερικών επιπέδων. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Νόσος Crohn.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις:

			Κολονοσκόπηση: Είσοδος οργάνου μέχρι τον τελικό ειλεό. Βλεννογόνος ορθού, σιγμοειδούς, εγκαρσίου, ανιόντος κόλου και τυφλού: φυσιολογικός. Ειλεοτυφλική βαλβίδα οιδηματώδης, εύθρυπτη και μερικά στενωμένη. Τελικός ειλεός: οιδηματώδης και εξέρυθρος με παρουσία αφθών και μεγαλύτερων ελκών. Ελήφθησαν βιοψίες από όλα τα τμήματα. 

			Ιστολογική εξέταση βιοψιών λεπτού εντέρου: Διαταραχή της αρχιτεκτονικής του εντέρου με καταστροφή των λαχνών. Πυκνό φλεγμονώδες διήθημα κυρίως από πλασματοκύτταρα και λεμφοκύτταρα. Παρατηρούνται αραιοί σχηματισμοί κοκκιωμάτων χωρίς τυροειδή νέκρωση.

			Εντερόκλυση: Εικόνα πάχυνσης του τελικού ειλεού σε μήκος περίπου 35 εκ. με στένωση της περιοχής. Δεν υπάρχει προστενωτική διάταση.

			Γαστροσκόπηση: Χωρίς ευρήματα.

			Ερωτήσεις

			
					Ποιοι ασθενείς με χρόνια διάρροια χρειάζονται κολονοσκόπηση;

					Ποιες είναι οι πιθανές επιπλοκές της οξείας εκκολπωματίτιδας;

					Ποια αίτια μπορεί να προκαλέσουν φλεγμονή του δεξιού παχέος εντέρου και του τελικού ειλεού;

					Ποιες είναι οι διαφορές μεταξύ ελκώδους κολίτιδας και νόσου Crohn;

					Ποιες είναι οι εξωεντερικές επιπλοκές των ιδιοπαθών φλεγμονωδών νόσων του εντέρου;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Άσκηση 5η: Καρκίνοι πεπτικού

			Επικ. Καθηγητής Γ. Π. Καραμανώλης

			Καρκίνος Οισοφάγου

			Υπάρχουν δυο τύποι καρκίνου του οισοφάγου: καρκίνος από πλακώδες επιθήλιο (αφορά το μέσο και άνω τριτημόριο) και το αδενοκαρκίνωμα του κάτω τριτημορίου του οισοφάγου.

			Επιδημιολογία

			Η επίπτωση ποικίλλει ανάλογα με τη γεωγραφική περιοχή. Η συχνότητα της νόσου στις ανεπτυγμένες χώρες είναι 10/100.000 κατοίκους τον χρόνο. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Για τον καρκίνο από το πλακώδες επιθήλιο προδιαθεσικοί παράγοντες είναι το κάπνισμα, η κατάποση καυστικών ουσιών, το σύνδρομο Plummer-Vinson, η τύλωση, και η κατάχρηση αλκοόλ. Για το αδενοκαρκίνωμα ο κυριότερος προδιαθεσικός παράγοντας είναι η γαστροοιοσοφαγική παλινδρόμηση και η επιπλοκή αυτής, ο οισοφάγος Barrett.

			Κλινική εικόνα

			To χαρακτηριστικό σύμπτωμα του καρκίνου του οισοφάγου είναι η δυσφαγία στα στερεά. Η δυσφαγία είναι μικρής διάρκειας (<6 μήνες) και προοδευτικά επιδεινώνεται. Συχνά οι ασθενείς παρουσιάζουν επεισόδια ενσφήνωσης βλωμού. Συχνά συνυπάρχουν απώλεια σωματικού βάρους, ανορεξία και σιδηροπενική αναιμία. Η αντικειμενική εξέταση είναι συνήθως αρνητική.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η εξέταση εκλογής για τη διάγνωση είναι η οισοφαγοσκόπηση με λήψη βιοψιών. Η διάγνωση μπορεί να γίνει και ακτινολογικά με κατάποση βαρίου. Η αξονική τομογραφία άνω κοιλίας και θώρακα χρησιμεύει για τη σταδιοποίηση της νόσου (διήθηση μεσοθωρακίου, ηπατικές μεταστάσεις), όπως και το ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα.

			Καρκίνος στομάχου

			Ορισμός. Το αδενοκαρκίνωμα είναι ο συχνότερος όγκος που εμφανίζεται στο στομάχι. Το λέμφωμα, το καρκινοειδές και το λειομυοσάρκωμα αποτελούν άλλους τύπους καρκίνου του στομάχου.

			Επιδημιολογία 

			Η επίπτωση του αδενοκαρκινώματος του στομάχου έχει ελαττωθεί τα τελευταία χρόνια και η συχνότητά του στις ανεπτυγμένες χώρες είναι 10 νέοι ασθενείς/100.000 άτομα τον χρόνο. Είναι ιδιαίτερα συχνός στην Ιαπωνία, όπου υπάρχουν προγράμματα επιτήρησης για την ανίχνευση του πρώιμου γαστρικού καρκίνου, που είναι ασυμπτωματικός.

			Αιτιοπαθογένεια

			Προδιαθεσικοί παράγοντες είναι κυρίως η λοίμωξη από το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, το κάπνισμα και η κατανάλωση τροφών που περιέχουν αφλατοξίνες ή νιτρώδη.

			Κλινική εικόνα

			Τα συνηθέστερα συμπτώματα είναι η απώλεια βάρους, η ανορεξία, η απέχθεια στο κρέας και η επιγαστραλγία. Αν ο καρκίνος εντοπίζεται στην καρδιακή μοίρα το βασικό σύμπτωμα είναι η δυσφαγία, ενώ αν εντοπίζεται στον πυλωρό είναι οι έμετοι λόγω πυλωρικής στένωσης. Μπορεί να συνυπάρχει σιδηροπενική αναιμία. 

			Η αντικειμενική εξέταση είναι συνήθως αρνητική. Ψηλαφητή μάζα στο επιγάστριο, και ψηλαφητοί υπερκλείδιοι λεμφαδένες (Virchow) υποδηλώνουν γενικευμένη νόσο.

			Εργαστηριακές εξετάσεις 

			Η διάγνωση τίθεται με γαστροσκόπηση και βιοψίες από τον όγκο. Ο καρκίνος μπορεί να έχει τη μορφή είτε έλκους είτε μάζας. Η αξονική τομογραφία κοιλίας-θώρακα είναι απαραίτητη για τη σταδιοποίηση της νόσου.

			Καρκίνος παχέος εντέρου

			Ορισμός: Το αδενοκαρκίνωμα είναι ο συχνότερος όγκος που εμφανίζεται στο στομάχι. Το λέμφωμα και το καρκινοειδές αποτελούν λιγότερο από το 0,1% των καρκίνων του παχέος εντέρου.

			Επιδημιολογία 

			Το αδενοκαρκίνωμα του παχέος εντέρου είναι ένας από τους συχνότερους καρκίνους και αποτελεί τη δεύτερη αιτία θανάτου στις ΗΠΑ. Η συχνότητά του αυξάνει σημαντικά μετά την ηλικία των 50 ετών και είναι μεγαλύτερη στις ανεπτυγμένες χώρες. Η επίπτωση της νόσου είναι ίδια σε άνδρες και γυναίκες και η πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου στη διάρκεια ζωής ενός ασυμπτωματικού μέσου κινδύνου ατόμου είναι περίπου 5%. Η πιθανότητα είναι μεγαλύτερη σε άτομα με κληρονομικό ιστορικό ‒ ένας πρώτου βαθμού συγγενής με καρκίνο παχέος εντέρου: 10%, δύο πρώτου βαθμού συγγενείς: 15%, ένας πρώτου βαθμού συγγενής με καρκίνο παχέος εντέρου σε ηλικία <45 ετών: 33%, σύνδρομο Lynch: 80%, σύνδρομο οικογενούς πολυποδίασης: 100%.

			Αιτιοπαθογένεια

			Υπάρχουν πολλά κληρονομούμενα σύνδρομα που προδιαθέτουν για εμφάνιση καρκίνου παχέος εντέρου, αλλά στην πλειονότητα των περιπτώσεων (>95%) ο καρκίνος είναι σποραδικός σε άτομα μέσου κινδύνου. Συνήθως ο καρκίνος αναπτύσσεται σε έδαφος αδενωματωδών πολύποδων, όπου λόγω χρωμοσωμικής αστάθειας, μεταλλάξεων των ογκοκατασταλτικών γονιδίων και διαταραχής της ισορροπίας κυτταρικού πολλαπλασιασμού/απόπτωσης αναπτύσσεται δυσπλασία και τελικά καρκίνος. Η εξέλιξη αυτή εκτιμάται ότι απαιτεί 10-20 χρόνια. Περιβαλλοντικοί παράγοντες που προδιαθέτουν στην ανάπτυξη καρκίνου παχέος εντέρου είναι η δίαιτα πλούσια σε θερμίδες, λίπος και κόκκινο κρέας και χαμηλή σε φυτικές ίνες, η παχυσαρκία και το κάπνισμα.

			Κλινική εικόνα 

			Τα συμπτώματα εξαρτώνται από την εντόπιση του όγκου. Ο καρκίνος του δεξιού κόλου (ανιόντος και τυφλού) εκδηλώνεται συνήθως σαν σιδηροπενική αναιμία, λόγω χρόνιας λανθάνουσας αιμορραγίας από τον καρκίνο. Ο καρκίνος του αριστερού κόλου (κατιόντος και σιγμοειδούς) εκδηλώνεται με προοδευτικά επιδεινούμενη δυσκοιλιότητα, κοιλιακά άλγη και αίμα στα κόπρανα, επειδή ο αυλός του εντέρου είναι στενότερος. Ο καρκίνος του ορθού εκδηλώνεται με αίμα στα κόπρανα και τεινεσμό. Πολλές φορές οι επιπλοκές όπως ο ειλεός ή η διάτρηση αποτελούν το πρώτο σύμπτωμα της νόσου. Συστηματικές εκδηλώσεις όπως ανορεξία και απώλεια βάρους μπορεί να συνυπάρχουν. Κατά την αντικειμενική εξέταση μπορεί να υπάρχει ψηλαφητή μάζα στο δεξιό ή τον αριστερό λαγόνιο βόθρο, αν το νεόπλασμα έχει λάβει μεγάλες διαστάσεις. Ο καρκίνος του ορθού μπορεί να είναι ψηλαφητός στη δακτυλική εξέταση σαν σκληρό έλκος ή μάζα που προβάλλει στον αυλό. 

			Εργαστηριακή διερεύνηση

			Η εξέταση εκλογής είναι η κολονοσκόπηση με βιοψίες από τον όγκο. Η αξονική τομογραφία κοιλίας και θώρακα είναι απαραίτητες για τη σταδιοποίηση της νόσου. Οι νεοπλασματικοί δείκτες (CEA, CA19-9) δεν βοηθούν στη διάγνωση της νόσου, αλλά έχουν θέση στην παρακολούθηση. Στη γενική εξέταση αίματος μπορεί να υπάρχει αναιμία με χαμηλό σίδηρο και φερριτίνη ορού. 

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας,72 ετών, με επεισόδιο ενσφήνωσης βλωμού.

			Παρούσα νόσος: Δυσφαγία στα στερεά από τριμήνου προοδευτικά επιδεινούμενη. Αναφέρει απώλεια βάρους 5 κιλών. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση υπό αγωγή. Γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση από 10ετίας υπό αγωγή.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Tρόπος ζωής: Κοινωνική χρήση αλκοόλ. Δεν καπνίζει.

			Αντικειμενική εξέταση: Χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα.

			Εργαστηριακός έλεγχος: Ht: 37%, WBC: 8.000/mm3, PLT: 200.000/mm3, Fe: 35 μg/dl.

			Τρέχουσα διάγνωση: Πρόκειται για ασθενή με βασικό σύμπτωμα τη δυσφαγία στα στερεά. Η δυσφαγία είναι μικρής διάρκειας, είναι επιδεινούμενη, προκαλεί απώλεια βάρους και οδηγεί σε επεισόδιο ενσφήνωσης βλωμού. Η ηλικία του ασθενούς, η μικρή διάρκεια της δυσφαγίας και η απώλεια βάρους κάνουν πιθανή τη διάγνωση του καρκίνος του οισοφάγου, πιθανώς αδενοκαρκίνωμα. Επίσης, υπάρχουν προδιαθεσικοί παράγοντες που συνηγορούν στη διάγνωση του αδενοκαρκινώματος όπως η μακροχρόνια γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση. Από τον εργαστηριακό έλεγχο η παρουσία μικροκυτταρικής  αναιμίας με χαμηλόFeκαι φερριτίνη ορού (Ht: 35%, MCV= 72 fl, Fe15 μg/dl, φερριτίνη3 ng/ml) είναι υπέρ της διάγνωσης του καρκίνου του οισοφάγου.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Γαστροσκόπηση με βιοψίες.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας, 65 ετών, με αίμα στα κόπρανα. 

			Παρούσα νόσος: Αίμα στις κενώσεις από 20ημέρου και επιδείνωση της δυσκοιλιότητάς του το τελευταίο δίμηνο. Τα υπακτικά που λαμβάνει δεν τον βοηθούν. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Υπέρταση από 10-ετίας και σακχαρώδης διαβήτης από 8 χρόνια που ρυθμίζεται με αντιδιαβητικά δισκία. Δυσκοιλιότητα που ρυθμίζεται με χρήση λακτουλόζης. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ο πατέρας του πέθανε σε ηλικία 80 ετών από καρκίνο παχέος εντέρου.

			Συνήθειες και τρόποι ζωής: Δεν καπνίζει και δεν πίνει. 

			Αντικειμενική εξέταση: Χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. Στη δακτυλική εξέταση του ορθού το γάντι επαλείφεται με ερυθρό αίμα.

			Εργαστηριακός έλεγχος: Ht: 34%, WBC: 8.000/mm3, PLT: 200.000/mm3, Fe: 25 μg/dl, φερριτίνη: 7 ng/ml.

			Τρέχουσα διάγνωση: Πρόκειται για ασθενή με αίμα στα κόπρανα και επιδείνωση της χρόνιας δυσκοιλιότητάς του, που δεν ανταποκρίνεται πλέον στη χρήση υπακτικών. Τα στοιχεία αυτά, σε συνδυασμό με την ηλικία του ασθενούς (>50 έτη), κάνουν πιθανή τη διάγνωση του καρκίνου του παχέος εντέρου. Η παρουσία σιδηροπενικής αναιμίας (Ht: 34%, MCV: 68 fl, Fe 25 μg/dl, φερριτίνη 7 ng/ml) στον ασθενή συνηγορεί υπέρ της διάγνωσης του καρκίνου του παχέος εντέρου. Επίσης, από το οικογενειακό ιστορικό η παρουσία καρκίνου του παχέος εντέρου σε συγγενή 1ου βαθμού (πατέρας του ασθενούς) αυξάνει την πιθανότητα ο καρκίνος του παχέος εντέρου να είναι η διάγνωση στον ασθενή μας.

			Σχετικά με την εντόπιση του καρκίνου, αν ο ασθενής μας είχε μόνο σιδηροπενική αναιμία, ο όγκος θα ήταν πιθανώς στο δεξιό κόλον (αναιμία λόγω χρόνιας λανθάνουσας αιμορραγίας). Στη συγκεκριμένη περίπτωση η εντόπιση του καρκίνου είναι μάλλον στο αριστερό κόλον, καθώς συνυπάρχουν δυσκοιλιότητα, αίμα στις κενώσεις και αναιμία (λόγω της απώλειας αίματος με τις κενώσεις). 

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Κολονοσκόπηση με βιοψίες.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποιο το βασικό σύμπτωμα σε ασθενή με καρκίνο οισοφάγου;

					Σε ασθενή με πυλωρική στένωση ποιο είναι το προέχον σύμπτωμα;

					Ποιος είναι ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου παχέος εντέρου σε ασθενή με σύνδρομο οικογενούς πολυποδίασης;

					Ποιο είναι το συνηθέστερο σύμπτωμα σε ασθενή με καρκίνο αριστερού κόλου και ποιο σε ασθενή με καρκίνο δεξιού κόλου;

					 Από ποια ηλικία και μετά υπάρχει σύσταση για προληπτική κολονοσκόπηση;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 3
 Άσκηση 1η: Ρευματοειδής αρθρίτιδα, οροαρνητικές, σπονδυλαρθρίτιδες

			Καθηγητής Π. Σφηκάκης

			Ρευματοειδής αρθρίτιδα

			Ορισμός και κύρια χαρακτηριστικά. Η ΡΑ είναι η συχνότερη αιτία πολυαρθρίτιδος (φλεγμονή αρθρικού υμένα σε >5 αρθρώσεις). Προσβάλλει περίπου το 1% του πληθυσμού, παρουσιάζεται σε κάθε ηλικία, αλλά συχνότερα προσβάλλει γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Κάθε άρθρωση μπορεί να προσβληθεί. Στην πλειοψηφία των ασθενών η πολυαρθρίτιδα συμπεριλαμβάνει τις αρθρώσεις των άκρων χειρών (καρποί, μετακαρποφαλλαγικές, εγγύς φαλαγγοφαλαγγικές). Προσβολή των άπω φαλαγγοφαλλαγικών αρθρώσεων, της οσφυϊκής μοίρας της σπονδυλικής στήλης και των ιερολαγονίων είναι σπάνια.

			Η ΡΑ είναι χρονία, εξελικτική, συστηματική νόσος με ευρύ κλινικό φάσμα, δηλαδή μπορεί να υπάρχει και προσβολή αλλων οργάνων (διάμεση πνευμονική ίνωση, πλευρίτις, περικαρδίτις, σκληρίτις, ξηροστομία/ξηροφθαλμία, σπληνομεγαλία, κ.ά.). Εάν δεν χορηγηθεί κατάλληλη θεραπεία επέρχεται καταστροφή αρθρώσεων, παραμορφώσεις (παλαιότερα καλείτο και παραμορφωτική αρθρίτις) και κινητική αναπηρία. Ρευματοειδείς παράγοντες (αντισώματα έναντι του Fc τμήματος των IgG) ή/και αυτοαντισώματα έναντι κιτρουλινοποιημένων πεπτιδίων (αντι-CCP) ανευρίσκονται στον ορό σε 50% των ασθενών στην αρχή της νόσου, μετά δε τα πρώτα 2 χρόνια θετικοποιούνται σε ακόμη 25-35% των ασθενών. Εργαστηριακές ενδείξεις φλεγμονής (αύξηση ΤΚΕ και πρωτεϊνών οξείας φάσεως όπως η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη-CRP, αναιμία, θρομβοκυττάρωση κ.λπ.) ανευρίσκονται πολύ συχνά. Οι ακτινολογικές αλλοιώσεις επέρχονται προοδευτικά και αφορούν παρα-αρθρική οστεοπόρωση, μείωση του εύρους των μεσαρθρίων διαστημάτων, οστικές διαβρώσεις και τελικά πλήρη καταστροφή της αρχιτεκτονικής των αρθρώσεων (=παραμόρφωση).

			Οροαρνητικές σπονδυλαρθρίτιδες

			Ορισμός και κύρια χαρακτηριστικά. Οι οροαρνητικές σπονδυλαρθρίτιδες είναι νοσήματα που χαρακτηρίζονται από την απουσία ρευματοειδών παραγόντων (οροαρνητική) και ταυτόχρονη προσβολή του αξονικού σκελετού (= ιερολαγόνιες αρθρώσεις και σπονδυλική στήλη) και των περιφερικών αρθρώσεων (σπονδυλαρθρίτιδα). Περιλαμβάνουν α) την αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα (προσβολή του αξονικού σκελετού με ή χωρίς περιφερική ολιγαρθρίτιδα και ενθεσοπάθεια), β) την ψωριασική αρθρίτιδα (ασθενείς που έχουν ψωρίαση δέρματος και ταυτόχρονα μονοαρθρίτιδα, ή ολιγοαρθρίτιδα, ή πολυαρθρίτιδα, με ή χωρίς προσβολή του αξονικού σκελετού), γ) την εντεροπαθητική αρθρίτιδα (ασθενείς που έχουν ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο εντέρου και ταυτόχρονα μονοαρθρίτιδα, ή ολιγοαρθρίτιδα, ή πολυαρθρίτιδα, με ή χωρίς προσβολή αξονικού σκελετού) και δ) την αντιδραστική αρθρίτιδα (συνήθως μη συμμετρική ολιγοαρθρίτιδα κάτω άκρων, που αναπτύσσεται μετά από έκθεση σε λοιμώδεις παράγοντες και ενώ η λοίμωξη έχει υποχωρήσει).Η συνολική επίπτωση είναι 1,5 % στον πληθυσμό, με ελαφρά υπεροχή ανδρών. Η οικογενής κατανομή είναι κανόνας στην πλειοψηφία των ασθενών, και για αυτό η αναζήτηση ψωρίασης, ιερολαγονίτιδος ή φλεγμονώδους νόσου του εντέρου στο κληρονομικό αναμνηστικό είναι πολύ σημαντική.

			Εκτός από την αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα που σχεδόν πάντα έχει χρόνια και εξελικτική πορεία, τα άλλα νοσήματα χαρακτηρίζονται συνήθως από εξάρσεις και αυτόματες υφέσεις, ή μπορεί και να αυτοπεριορίζονται. Εργαστηριακές ενδείξεις φλεγμονής (αύξηση ΤΚΕ και πρωτεϊνών οξείας φλεγμονώδους φάσεως, αναιμία χρονίας νόσου) ανευρίσκονται πολύ συχνά. Η παρουσία HLA- Β27 είναι συχνή (50-90%, ανάλογα με τον τύπο του νοσήματος). Οι ακτινολογικές αλλοιώσεις επέρχονται προοδευτικά και ποικίλλουν ανάλογα με τη σοβαρότητα και την έκταση της προσβολής. Χαρακτηριστική είναι η ακτινολογική εικόνα στην αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα (ασαφοποίηση των ιερολαγονίων αρθρώσεων, συνδεσμόφυτα, σπονδυλική στήλη δίκην ινδικής καλάμης-bamboospine).

			1η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 52 ετών, νοικοκυρά.

			Αιτία εισόδου: Επώδυνη διόγκωση αρθρώσεων άκρων χειρών και πόνος/δυσκαμψία του αυχένος.

			Παρούσα νόσος: Άρχισε πριν 1 χρόνο, όταν η ασθενής παρουσίασε παροδικά αλλά επανειλημμένα επεισόδια ήπιου πόνου στις εγγύς μεσοφαλαγγικές αρθρώσεις. Η ασθενής απέδωσε τα ενοχλήματα σε «γηρατειά», ενώ συμβουλεύθηκε ιατρό που απέδωσε τα ενοχλήματα σε εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα. Έξι μήνες μετά τις πρώτες εκδηλώσεις παρουσίασε επεισόδιο έντονου πόνου στους αντίχειρες και τους καρπούς, για το οποίο πήρε ασπιρίνη με σχετική ανταπόκριση. Η ασθενής το συνδέει με «ψυχικό κλονισμό» συνδεόμενο με σοβαρά οικογενειακά προβλήματα.

			Προ διμήνου περίπου η ασθενής παρουσίασε πολύ δυνατό πόνο και διόγκωση στους καρπούς, στα μετακάρπια και στο 4ο και 5ο  δάκτυλο άμφω. Επίσης από διμήνου η ασθενής διαπίστωσε πρωινή δυσκαμψία διαρκείας 2-3 ωρών (δυσκολευόταν να χρησιμοποιεί τα χέρια της για την επιτέλεση διαφόρων εργασιών μετά την πρωινή αφύπνιση). Από 20ημέρου στα παραπάνω συμπτώματα προστέθηκε πόνος στον αυχένα. Από 10ημέρου προστέθηκε επίσης πόνος και διόγκωση στο ΔΕ γόνατο. Λαμβάνει συνεχώς διάφορα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), δεν θυμάται δόσεις και είδος, χωρίς σημαντικό αποτέλεσμα. 

			Ατομικό και κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερα. 

			Γυναικολογικό ιστορικό και συνήθειες και τρόπος ζωής: ΘΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΘΕΙ ΣΤΗ ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΜΕ ΤΟΥΣ ΦΟΙΤΗΤΕΣ.

			Ανασκόπηση συστημάτων: ΘΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΘΕΙ ΣΤΗ ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΜΕ ΤΟΥΣ ΦΟΙΤΗΤΕΣ.

			Αντικειμενική εξέταση: Κεφαλή, τράχηλος, αισθητήρια, δέρμα, καρδιά, θώρακας, κοιλία, περιφερικά αγγεία, αδρή νευρολογική εξέταση: χωρίς παθολογικά ευρήματα. Διαπιστώθηκε α) οίδημα και ευαισθησία στην ψηλάφηση, καθώς και πόνος στην παθητική και ενεργητική κίνηση (περιορισμός κινητικότητας) των πηχεοκαρπικών αρθρώσεων. β) διόγκωση και πόνος κατά την ψηλάφηση του κάτω άκρου της ωλένης και μετακαρπιοφαλαγγικών αρθρώσεων, γ) Η αυχενική μοίρα της σπονδυλικής στήλης είναι δύσκαμπτη (περιορισμένη πρόσθια κάμψη και πλάγια κλίση),δ) Οίδημα και ευαισθησία στην ψηλάφηση με θερμότητα, καθώς και πόνος στην παθητική και ενεργητική (περιορισμός κινητικότητος) κίνηση της ΔΕ κατά γόνυ αρθρώσεως. Επίσης, πόνος στην ενεργητική (περιορισμός κινητικότητος) κίνηση της ΑΡ κατά γόνυ αρθρώσεως. Από τις υπόλοιπες αρθρώσεις και από τα άλλα συστήματα δεν διαπιστώθηκαν παθολογικά ευρήματα.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γεν. αίματος: Ht: 33%, Hb: 11,7 g/dl, MCV 86, fl, WBC: 9.000/mm3, Π: 65%, Λ: 25%, Η: 5%, Β: 5%, PLT: 460.000/mm3, ΤΚΕ 70 mm την 1η ώρα, σάκχαρο, ουρία, κρεατινίνη, ουρικό, αλκαλική φωσφατάση, SGOT, SGPT, γGT, ALP, LDH, CPK, χολερυθρίνη, χοληστερόλη, τριγλυκερίδια, λευκώματα ορού: κ.φ. Γεν. ούρων: κ.φ.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις ορού:

			Ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων: Λευκωματίνες 49%, σφαιρίνες: α1= 5,5%, α2=9%, β = 14,5%, γ = 22%. Ποσοτικός προσδιορισμός ανοσοσφαιρινών: IgG: 1.850mg/dl↑, IgM: 570mg/dl↑, IgA: 380 ng/dl↑, CRP: 45 mg/l (ΦΤ:< 5mg/l), Ra test: 252 U/ml (ΦΤ: <20 U/ml), Α.Ν.Α. (-), αντι-CCP αντισώματα: αυξημένοι τίτλοι.

			Fe ορού: 32 μg/dl, φερριτίνη ορού: 270 ng/ml (ΦΤ: 15-170 ng/ml), ινωδογόνο: 800 ng/dl (ΦΤ: 200 – 400mg/dl). 

			Εξετάσεις αρθρικού υγρού γόνατος: χρώμα κίτρινο – όψη θολή, χαμηλή γλοιότητα. Αριθμός λευκοκυττάρων: 15.000 (ΦΤ <1.000 μl), καλλιέργεια στείρα, κρύσταλλοι δεν ανευρέθησαν.

			Τα ακτινολογικά ευρήματα (α/α θώρακος, άκρων χειρών, γονάτων, ΑΜΣΣ) συζητούνται.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 22 ετών, στρατιώτης.

			Αιτία εισόδου: Έντονη οσφυαλγία και επώδυνη διόγκωση ΔΕ γόνατος και ΑΡ ποδοκνημικής άρθρωσης.

			Παρούσα νόσος: Άρχισε πριν 6 μήνες όταν ο ασθενής παρουσίασε προοδευτικά επιδεινούμενο πόνο στην οσφυϊκή χώρα και στους γλουτούς άμφω. Αρχικά τα ενοχλήματα, που ήταν εντονότερα τις πρωινές ώρες, υποχωρούσαν με ΜΣΑΦ και δεν εμπόδιζαν τις καθημερινές δραστηριότητες. Από μηνός (κατετάγη στον στρατό προ διμήνου) υπάρχει σοβαρή επιδείνωση των προαναφερθέντων ενοχλημάτων που δυσκολεύουν σημαντικά τον ασθενή. Από 10ημέρου, έχει προστεθεί πόνος και διόγκωση αρχικά στο ΔΕ γόνατο και εν συνεχεία στην ΑΡ ΠΔΚ που τον δυσκολεύουν στη βάδιση. Τα συμπτώματα είναι εντονότερα τις πρωινές ώρες. Λαμβάνει συνεχώς διάφορα ΜΣΑΦ με μέτρια ανταπόκριση.

			Ατομικό αναμνηστικό: Επεισόδια χαμηλής οσφυαλγίας την τελευταία πενταετία, που είχαν αποδοθεί σε σκολίωση σπονδυλικής στήλης.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ο αδελφός του πατέρα πάσχει από αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα. Η μητέρα πάσχει από ψωρίαση ονύχων.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: ΘΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΘΕΙ ΣΤΗ ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΜΕ ΤΟΥΣ ΦΟΙΤΗΤΕΣ.

			Ανασκόπηση συστημάτων: ΘΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΘΕΙ ΣΤΗ ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΜΕ ΤΟΥΣ ΦΟΙΤΗΤΕΣ.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Μπορεί η παρούσα νόσος να άρχεται από πενταετίας;

			Αντικειμενική εξέταση: Κεφαλή, τράχηλος, αισθητήρια, δέρμα, καρδιά, θώρακας, κοιλία, περιφερικά αγγεία, αδρή νευρολογική εξέταση: χωρίς παθολογικά ευρήματα. Λεμφαδένες δεν ψηλαφώνται. Στην εξέταση του μυοσκελετικού διαπιστώθηκε: α) οίδημα και ευαισθησία στην ψηλάφηση, καθώς και πόνος στην παθητική και ενεργητική (περιορισμός κινητικότητος) κίνηση στο ΔΕ γόνατο και στην ΑΡ ποδοκνημικής, β) πόνος κατά την πλήξη των ιερολαγονίων αρθρώσεων, ομότιμος,γ) Η οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης είναι δύσκαμπτη (περιορισμένη κάμψη-έκταση και πλάγια κλίση, δ) Μείωση της έκπτυξης του θώρακος, ε) ευιασθησία στην ψηλάφηση των Αχιλλείων τενόντων και στην πίεση της πτέρνης ΔΕ.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ίδιες με την ΠΡΩΤΗ περίπτωση.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις ορού και αρθρικού υγρού γόνατος: Ίδιες με την ΠΡΩΤΗ περίπτωση, εκτός από δύο. Έλεγχος για HLA-B27 αποκάλυψε ομοζυγωτία.

			Τα ακτινολογικά ευρήματα (α/α Θώρακος, ΑΜΣΣ, ΘΜΣΣ, ΟΜΣΣ, ιερολαγονίων, γονάτων) συζητούνται.

			Ερωτήσεις

			
					Η επιδείνωση των ενοχλημάτων της πρώτης ασθενούς μετά τον ψυχικό κλονισμό είναι τυχαία;

					Ποιες είναι οι δυο εξετάσεις της δεύτερης περίπτωσης που διαφέρουν από την πρώτη περίπτωση;

					Πώς εξηγείται η αναιμία των ασθενών; (Ποιος από τους δύο έχει σοβαρότερη αναιμία;)

					Πώς θα γίνει η Δ.Δ. των φλεγμονωδών από τις εκφυλιστικές αρθροπάθειες; 

					Ρευματοειδής παράγοντας. Σημασία, φύση, ερμηνεία.

					 Ευρήματα αρθρικού υγρού σε: α) PA, β) OA, γ) σηπτική αρθρίτιδα, δ) κρυσταλλογενή αρθρίτιδα.

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 3
 Άσκηση 2η: Πρωτοπαθείς αγγειίτιδες, συστηματικές

			Καθηγητής Π. Σφηκάκης

			Ορισμός-Επιδημιολογία-Κύρια χαρακτηριστικά

			Οι πρωτοπαθείς αγγειίτιδες (ΠΑ) είναι σπάνια συστηματικά νοσήματα, αγνώστου αρχής, που έχουν ως κοινό χαρακτηριστικό τη διήθηση των τοιχωμάτων των αρτηριών (σπανίως και των φλεβών) από ανοσοκύτταρα (πολυμορφοπύρηνα, μακροφάγα, λεμφοκύτταρα, ηωσινόφιλα) με ή χωρίς σχηματισμό κοκκιωμάτων. Οι ΠΑ κατατάσσονται ανάλογα με το μέγεθος των αγγείων που κυρίως προσβάλλονται σε: α) αγγειίτιδες μεγάλων αγγείων, κυρίως β) αγγειίτιδες μέσων αγγείων, κυρίως και γ) αγγειίτιδες μικρών αγγείων, κυρίως. Πρόσφατα οι ΠΑ κατατάσσονται επίσης ανάλογα με την ανεύρεση αυτοαντισωμάτων έναντι πρωτοπλάσματος ουδετερόφιλων (ANCA) σε ANCA-θετικές και ANCA-αρνητικές.

			Η συχνότερη ΠΑ είναι η κροταφική αρτηρίτις που πάντα προσβάλλει άτομα μεγαλύτερα των 50 ετών με ετήσια επίπτωση 10-20/100.000, και χαρακτηρίζεται από κεφαλαλγία και ρευματική πολυμυαλγία. Σχετικά συχνή στην Ελλάδα είναι και η νόσος Αδαμαντιάδη-Behcet’s που χαρακτηρίζεται από υποτροπιάζοντα έλκη στόματος και γεννητικών οργάνων, καθώς και από ραγοειδίτιδα που είναι δυνατόν να οδηγήσει σε τύφλωση.

			Οι κλινικές εκδηλώσεις των ΠΑ οφείλονται: α) σε ισχαιμία των οργάνων/ιστών που αρδεύονται απέ τα προσβεβλημένα αγγεία, β) σε φλεγμονή του οργάνου/ιστού τα αγγεία του οποίου έχουν προσβληθεί (οποιοδήποτε όργανο/ιστός μπορεί να προσβληθεί), γ) στη γενικότερη ανοσολογική διέγερση που συνδέεται με τη φλεγμονή αγγείων.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 40 ετών, αγρότης.

			Αιτία εισόδου: Πυρετός 38ºC, απώλεια βάρους, οιδήματα κάτω άκρων.

			Παρούσα νόσος: Άρχισε προ 2 μηνών περίπου, οπότε παρατήρησε προοδευτικά τα πόδια του να πρήζονται (φουσκώνουν) και να «μη χωράνε στα παπούτσια του». Συγχρόνως παρουσίασε ανορεξία, απώλεια βάρους 8-10 κιλά μέχρι σήμερα, πόνο στις αρθρώσεις, ιδίως στα γόνατα και στους ώμους, καθώς και μυαλγίες. Παρατήρησε, επίσης, πως ένα τραύμα στη μεσότητα της κνήμης του δεν έκλεινε και «μουδιάζανε τα πόδια του από τα γόνατα και κάτω». Από 15 ημέρες προσετέθη και πυρετός, συνεχής έως 38ºC, με φρίκια. Επισκέφθηκε τον αγροτικό ιατρό ο οποίος του συνέστησε εισαγωγή σε νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση, γνωστή από 2ετίας.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες -Τρόπος ζωής: Αγρότης, με κοπιώδη καθημερινή εργασία. Καπνίζει 20 τσιγάρα την ημέρα επί 35 έτη και είναι κοινωνικός πότης οινοπνευματωδών.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Κεφαλή: Κεφαλαλγία κατά περιόδους από 10ετίας τουλάχιστον.

			Οφθαλμοί, αυτιά, μύτη, στόμα: Τίποτε το ιδιαίτερο.

			Τράχηλος: Ουδέν το άξιον λόγου.

			Θώρακας: Μικρού βαθμού αναπνευστική δυσχέρεια, χωρίς βήχα, το τελευταίο δίμηνο.

			Καρδιά: Αίσθημα προκάρδιων παλμών.

			Κοιλία: Κωλικοειδή άλγη με τάση προς έμετο και διάρροιες από μηνός, ορισμένες φορές με προσμίξεις αίματος.

			Ουροποιητικό: Συχνουρία ιδιαίτερα τη νύκτα (νυκτουρία). Σηκώνεται 3-4 φορές για ούρηση. Δεν αναφέρει κυστικά ενοχλήματα.

			Δέρμα – Αρθρώσεις: Ουδέν πέραν όσων αναφέρθηκαν στην παρούσα νόσο.

			Νευρικό: Μουδιάσματα και παραισθησίες στα κάτω άκρα.

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο αρτίας σωματικής διάπλασης με καλή θρέψη και όψη πάσχοντος. Ζωτικά σημεία: Θερμοκρασία: 38ºC, σφύξεις: 95/min, αναπνοές: 25/min, αρτηριακή πίεση: 180/100 mmHg.

			Κεφαλή, οφθαλμοί – αυτιά – μύτη – στοματική κοιλότητα: κ.φ.

			Τράχηλος: Δεν ψηλαφώνται θυρεοειδής και τραχηλικοί λεμφαδένες. Αγγεία τραχήλου: κ.φ.

			Αναπνευστικό: Διάσπαρτοι ξηροί ρόγχοι άμφω, παράταση της φάσης της εκπνοής.

			Κυκλοφορικό: Ρυθμός φλεβοκομβικός, στόμια βαλβίδων ελεύθερα.

			Κοιλία: Εντερικοί ήχοι 20/min, μαλθακή, μέτρια ευαισθησία στην πίεση κατά το κυρίως επιγάστριο. Δακτυλική εξέταση δεν έγινε (αρνείται).

			Ήπαρ – σπλήνας: Αψηλάφητα.

			Ουροποιητικό: Ευαισθησία με την πλήξη στις οσφυϊκές περιοχές, νεφροί αψηλάφητοι κατά την αμφίχειρη ψηλάφηση. Φυσήματα δεν ακούγονται.

			Γεννητικό: Ευαισθησία στην ψηλάφηση του αριστερού όρχεως.

			Αρθρώσεις – δέρμα: Άλγος και μέτρια δυσκαμψία των αρθρώσεων των γονάτων και ώμων. Δεν παρατηρούνται έντονα σημεία φλεγμονής. Παρατηρείται ευαισθησία στην πίεση γενικά στους μυς των άνω και κάτω άκρων. Στη μεσότητα της κνήμης του αριστερού ποδός, έλκος μεγέθους 5-7 τετρ. εκατοστών με νεκρωτικές περιοχές. Οίδημα σφυρών άμφω, με εντύπωμα στην πίεση.

			Νευρολογική εξέταση: Σοβαρή μείωση της επιπολής αισθητικότητος στα κάτω άκρα και ελαφρά μείωση στα άνω άκρα.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γεν. αίματος: Ht: 32%, Hb=10,7 g/dl, MCV κ.φ., WBC: 11.000/mm3, Π: 75%, Λ: 15%, Η: 5%, Β: 5%, PLT: 460.000/mm3, ΤΚΕ 101 mm την 1η ώρα. Γενική ούρων: ΕΒ: 1005, λεύκωμα: > 100 mg/dl. Κυλινδρουρία – Πυουρία (50 – 70 πυοσφαίρια κ.ο.π.), ερυθρά: 30 – 40 κ.ο.π., σάκχαρο, ουρικό, SGOT, SGPT, χρόνος προθρομβίνης, γgt, αλκαλική φωσφατάση, LDH, CPK, χολερυθρίνη, ολικά λευκώματα: κ.φ. Χοληστερίνη, ουρία, κρεατινίνη: ελαφρά αυξημένες τιμές (1,5 έως 2 φορές των ανώτερων φυσιολογικών).

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις ορού:

			Ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων: Λευκωματίνες 39%, σφαιρίνες: α1 = 8,5%↑, α2=12%↑, β = 17,5%↑, γ = 23%↑. Ποσοτικός προσδιορισμός ανοσοσφαιρινών: IgG: 1.850 mg/dl↑, IgM: 570mg/dl↑,IgA: 380 ng/dl↑, CRP: 45 mg/l (ΦΤ < 5mg/l), Ra test: 252 U/ml (ΦΤ: <20 U/ml). Αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ) 1:320 (+) στικτός φθορισμός, αντι-ds DNA (-), κρυοσφαιρίνες ορού (-). Συμπλήρωμα ορού: C3: 50 mg/dl (ΦΤ 54-96), C4: 12 mg/dl (ΦΤ 16-44). Αντισώματα canca (+), panca (+). HbsAg (+), Fe ορού: 32 μg/dl, φερριτίνη ορού: 270 ng/ml (ΦΤ: 15-170 ng/ml), Ινωδογόνο: 800 ng/dl (Φ.Τ.: 200 – 400mg/dl).

			Υπόλοιπος παρακλινικός έλεγχος:

			Λεύκωμα ούρων 24ώρου: 4,1g. 

			ΗΚΓ: Εικόνα υπερτροφίας αριστερής κοιλίας. 

			A/α θώρακος: Από το πνευμονικό παρέγχυμα δεν υπάρχουν παθολογικά ευρήματα, μέτρια αύξηση του ΚΔΘ δείκτη. 

			Ενδοφλέβιος πυελογραφία: Μέτρια μείωση του μεγέθους των νεφρών και ελαττωμένη απέκκριση. Ουρητήρες και ουροδόχος κύστη: κ.φ. 

			Υπερηχογράφημα όρχεων: Εικόνα ορχεοεπιδυδιμίτιδος ΑΡ.

			Αξονική τομογραφία θώρακος: Χωρίς παθολογικά ευρήματα. 

			Α/α παραρρινίων: Χωρίς παθολογικά ευρήματα. 

			Ηλεκτρομυογράφημα-Ηλεκτρονευρογράφημα τεσσάρων άκρων: Μειωμένες ταχύτητες αισθητικής και κινητικής αγωγής κάτω άκρων.

			Πορεία νόσου: Ο πυρετός εξακολουθούσε να κυμαίνεται στο 38ºC επί 3ήμερο καθ` ον χρόνο ο άρρωστος έκανε τον εργαστηριακό έλεγχο. Στη συνέχεια, υπεβλήθη σε βιοψία νεφρού, όπου βρέθηκε διήθηση μικρών αγγείων από πολυμορφοπύρηνα.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 70 ετών, ιατρός.

			Αιτία εισόδου: Αιφνίδια μείωση όρασης, διάχυτα μυοσκελετικά άλγη. 

			Παρούσα νόσος: Άρχισε από 2 μήνες περίπου, οπότε παρουσίασε προοδευτικά επιδεινούμενα άλγη στους ώμους άμφω, στην περιοχή της λεκάνης και στους γλουτούς. Αν και αρχικά τα άλγη υποχωρούσαν με διάφορα ΜΣΑΦ, τις τελευταίες μέρες τον εμποδίζουν να κινείται ακόμη και στο κρεβάτι, παρά τη χρήση υψηλών δόσεων παρακεταμόλης και δικλοφενάκης. Από εβδομάδος παρατήρησε καθημερινή δεκατική πυρετική κίνηση. Από τις πρωινές ώρες σήμερα υπάρχει σοβαρή μείωση της όρασης δεξιού οφθαλμού. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο, εκτός της χρόνιας κεφαλαλγίας για την οποία έχει λάβει διάφορες θεραπείες κατά καιρούς.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Κεφαλή: Αναφέρει κεφαλαλγία κατά περιόδους από πολλών ετών. Σε επίμονες ερωτήσεις, δίνεται η εντύπωση ότι το τελευταίο δίμηνο η κεφαλαλγία έχει επιδεινωθεί και εντοπίζεται στην αριστερή κροταφική χώρα. 

			Οφθαλμοί: Ό,τι αναφέρθηκε στην παρούσα νόσο.

			Αυτιά, μύτη, στόμα, τράχηλος, θώρακας, καρδία, κοιλία, δέρμα, Νευρικό: Ουδέν το άξιον λόγου, εκτός από δυσκολία μάσησης σε σκληρές τροφές τον τελευταίο μήνα. Ουροποιητικό: Συχνουρία ιδιαίτερα τη νύκτα (νυκτουρία). Σηκώνεται 3-4 φορές για ούρηση. Μείωση της ακτίνας ούρησης χωρίς καύσο.

			Μυοσκελετικό: Ό,τι αναφέρθηκε στην παρούσα νόσο.

			Αντικειμενική εξέταση και Εργαστηριακές εξετάσεις: Υπό συζήτηση.

			Τα ευρήματα από το υπερηχογράφημα των κροταφικών αρτηριών και τη βιοψία συζητούνται.

			Ερωτήσεις

			
					Πώς κατατάσσονται οι πρωτοπαθείς αγγειίτιδες; Αναφέρετε τις δύο συχνότερες από κάθε ομάδα.

					Αναφέρετε νοσήματα στα οποία είναι δυνατόν να εκδηλωθεί (δευτεροπαθώς) αγγειίτιδα.

					Ποια είναι η συχνότερη πρωτοπαθής αγγειίτιδα σε ενηλίκους; Περιγράψτε την κλινική της εικόνα.

					Τι είναι τα ANCA και ποια η χρησιμότητά τους ως εργαστηριακή εξέταση;

					Τι χρησιμεύει η αξονική τομογραφία θώρακος, η αξονική τομογραφία παραρρινίων, ή η κολονοσκόπηση σε ασθενή με υποψία πρωτοπαθούς αγγειίτιδας;

					Άνδρας 23 ετών, αθλητής, προσέρχεται με αιφνίδια, ανώδυνη απώλεια οράσεως ΑΡ και σημαντική μείωση οπτικής οξύτητος ΔΕ. Στην αντικειμενική εξέταση ανευρίσκονται 3 αφθώδη έλκη στόματος. Τι θέλετε να τον ρωτήσετε; 

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 3
 Άσκηση 3η: Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, σκληροδερμία, φλεγμονώδης μυοπάθεια

			Καθηγητής Π. Σφηκάκης

			Ορισμός-Επιδημιολογία-Κύρια χαρακτηριστικά

			Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) είναι το πρότυπο συστηματικό αυτοάνοσο νόσημα. Ο επιπολασμός είναι περίπου ½.000 πληθυσμού. Χαρακτηριστικά διαγιγνώσκεται στην αναπαραγωγική ηλικία, πολύ συχνότερα σε γυναίκες σε σχέση με άνδρες (9:1), ενώ σε παιδιά και ηλικιωμένους η αντίστοιχη αναλογία είναι 2:1.Η νόσος έχει ευρύτατο κλινικό φάσμα. Κάθε όργανο/σύστημα δυνατόν να προσβληθεί, αλλά τα γενικά συμπτώματα, καθώς και σημεία/συμπτώματα από το δέρμα, το μυοσκελετικό, τους νεφρούς, τον υπεζωκότα και το περικάρδιο, και το κεντρικό νευρικό είναι τα συχνότερα. Η κλινική εικόνα μπορεί να ολοκληρωθεί πολλά έτη μετά την εμφάνιση του πρώτου συμπτώματος. Η ανεύρεση αυτοαντισωμάτων στον ορό μπορεί να προηγείται της κλινικής εικόνας, είναι δε χρήσιμη για τη διάγνωση. Η αντιμετώπιση των ασθενών είναι αυστηρά εξατομικευμένη.

			1η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 33 ετών, ιδιωτική υπάλληλος.

			Αιτία εισόδου: Καταβολή δυνάμεων, ανορεξία, πυρετός, αρθραλγίες.

			Παρούσα νόσος: Άρχισε προ μηνός, όταν η ασθενής είχε παρουσιάσει διάχυτες αρθραλγίες και μυαλγίες, καθώς και πυρετό έως 39ºC επί τρεις ημέρες. Δεν έλαβε θεραπεία. Έκτοτε και μέχρι σήμερα, παρουσιάζει δεκατική πυρετική κίνηση και προοδευτικά επιδεινούμενη καταβολή δυνάμεων που την αναγκάζει να απέχει από την εργασία της. Την τελευταία εβδομάδα παρουσιάζει αρθραλγίες άκρων χειρών με πρωινή επίταση και δυσκαμψία διάρκειας μίας ώρας, επιπλέον δε σημαντική ανορεξία.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελονοσία σε ηλικία 25 ετών, βρογχοπνευμονία σε ηλικία 30 ετών. Από τότε παθαίνει συχνά κρυολογήματα. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Γυναικολογικό ιστορικό και συνήθειες και τρόπος ζωής: ΘΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΘΕΙ ΣΤΗ ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΜΕ ΤΟΥΣ ΦΟΙΤΗΤΕΣ.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ουδέν άξιον λόγου, πλην χρονίας κεφαλαλγίας τύπου τάσεως.

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο άρτιας σωματικής διάπλασης με καλή θρέψη και όψη πάσχοντος. Ζωτικά σημεία: Θερμοκρασία: 38ºC, σφύξεις: 95/min, αναπνοές: 25/min, αρτηριακή πίεση: 120/70 mmHg.Αξιοσημείωτα ευρήματα ήταν τα κάτωθι: 1) ερυθρότης παρειών, δίκην πεταλούδας,2) ωχρότης επιπεφυκότων, 3) πολλαπλοί ψηλαφητοί τραχηλικοί λεμφαδένες, 4) μικρή διόγκωση, ερυθρότης και επώδυνη δυσκαμψία της πηχεοκαρπικής και των μικρών αρθρώσεων των άκρων χειρών, επώδυνη δυσκαμψία των αγκώνων, 5) μυϊκή αδυναμία άνω και κάτω άκρων.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γεν. αίματος: Ht: 28%, Hb: 9,3 g/dl, MCV κ.φ., WBC: 3.000/mm3, Π: 75%, Λ: 15%, Η: 5%, Β: 5%, PLT: 125.000/mm3. ΤΚΕ 60 mm την 1η ώρα. Γενική ούρων: ΕΒ: 1005, λεύκωμα: > 100 mg/dl. Κυλινδρουρία – Πυουρία (50 – 70 πυοσφαίρια κ.ο.π.), ερυθρά: 30 – 40 κ.ο.π. Αιμοσφαιρίνη (++) σάκχαρο, ουρικό, SGOT, SGPT, χρόνος προθρομβίνης, γgt, αλκαλική φωσφατάση, CPK, χολερυθρίνη, ολικά λευκώματα, χοληστερίνη, ουρία, κρεατινίνη: τιμές εντός φυσιολογικών ορίων. LDH: τιμή διπλάσια του φυσιολογικού.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις ορού:

			Ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων: λευκωματίνες 39%, σφαιρίνες: α1 = 6,5%, α2=9, β = 15,5%↑, γ = 30 %↑, Ποσοτικός προσδιορισμός ανοσοσφαιρινών: IgG: 2.050 mg/dl↑, IgM: 670 mg/dl↑,IgA: 380 ng/dl↑, CRP: 4 mg/l (ΦΤ: < 5 mg/l), Ratest: 40 U/ml (Φ.Τ.: <20 U/ml). Αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ) > 1:640 (+) διάχυτος φθορισμός, αντι-dsDNA (+). Άλλα αυτοαντισώματα (αντί Ro, αντί La, αντί Sm, αντί RNP, ACA, αντί Scl-70, ANCA, αντικαρδιολιπινικά, αντιθυρεοειδικά): δεν ανευρέθησαν. C3: 34 mg/dl (ΦΤ = 54 – 96 mg/dl), C4: 14 mg/dl (ΦΤ = 16,5 – 44 mg/dl). κρυοσφαιρίνες δεν ανευρέθησαν. Αντίδραση Coombs (άμεση) (+), Fe ορού: 32 μg/dl,  φερριτίνη ορού: 100 ng/ml (ΦΤ: 15-170 ng/ml).

			Υπόλοιπος παρακλινικός έλεγχος:

			Λεύκωμα ούρων 24ώρου: 1,1 g. 

			ΗΚΓ: κ.φ. 

			Α/α θώρακος: δεν υπάρχουν παθολογικά ευρήματα 

			Πορεία νόσου: Έγινε βιοψία νεφρού. Τα ευρήματα συζητούνται. Η άρρωστη έλαβε άμεσα θεραπεία με κορτικοστεροειδή και κυκλοφωσφαμίδη. Εξήλθε 8 ημέρες μετά την έναρξη της αγωγής, απύρετη και σε καλή γενική κατάσταση (την τελευταία ημέρα της νοσηλείας της η ασθενής ανέφερε ότι είναι υιοθετημένη). Εδόθησαν οδηγίες για τακτική παρακολούθηση στο εξωτερικό ρευματολογικό ιατρείο. 

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 24 ετών, φοιτήτρια οδοντιατρικής.

			Αιτία εισόδου: Προκάρδιο άλγος από 24ώρου, αναπνευστική δυσχέρεια. 

			Παρούσα νόσος: Από 24ώρου, και ενώ η ασθενής μελετούσε εντατικά για εξετάσεις στη Σχολή της, παρουσίασε άλγος στο πρόσθιο και αριστερό πλάγιο θωρακικό τοίχωμα. Το άλγος είναι συνεχές και προοδευτικά επιδεινούμενο, η δε ασθενής ανακουφίζεται σε ελαφρά κάμψη του κορμού. Κατά την εισαγωγή της διαπιστώθηκε πυρετός 37,8ºC και σημαντική αναπνευστική δυσχέρεια. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Μητέρα 53 ετών με φωτοαλλεργία, λευκοπενία υπό παρακολούθηση, και φαινόμενο Raynaud’s.Αδελφή με θυρεοειδίτιδα Hashimoto.

			Γυναικολογικό ιστορικό και συνήθειες και τρόπος ζωής: ΘΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΘΕΙ ΣΤΗ ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΜΕ ΤΟΥΣ ΦΟΙΤΗΤΕΣ.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Καταβολή δυνάμεων και δεκατική πυρετική κίνηση από 20ημέρου. Μυοσκελετικό: Προ εξαμήνου, η ασθενής είχε παρουσιάσει διάχυτες αρθραλγίες διαρκείας ολίγων εβδομάδων που υφέθησαν με ΜΣΑΦ. 

			Δέρμα: Φωτοευαισθησία και φαινόμενο Raynaud’s κατά τους χειμερινούς μήνες από 8ετίας τουλάχιστον. 

			Από τα λοιπά συστήματα ουδέν. 

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο άρτιας σωματικής διάπλασης με καλή θρέψη και όψη πάσχοντος. Ζωτικά σημεία: Θερμοκρασία: 38ºC, σφύξεις: 110/min, αναπνοές: 30/min, αρτηριακή πίεση: 120/70 mmHg.Αξιοσημείωτα ευρήματα ήταν τα κάτωθι: 1) μείωση έκπτυξης θωρακικού τοιχώματος, 2) βυθιότης καρδιακών τόνων, 3) μείωση αναπνευστικού ψιθυρίσματος στο κάτω πνευμονικό πεδίο ΑΡ. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γεν. αίματος: Ht: 36%, Hb: 12 g/dl, MCV κ.φ., WBC: 3.000/mm3, Π: 75%, Λ: 15%, Η: 5%, Β: 5%, PLT: 125.000/mm3, ΤΚΕ 60 mm την 1η ώρα. Γενική ούρων: ΕΒ: 1020, λεύκωμα, πυοσφαίρια, ερυθρά, αιμοσφαιρίνη: δεν ανευρίσκονται. Σάκχαρο, ουρικό, SGOT, SGPT, χρόνος προθρομβίνης, γgt, αλκαλική φωσφατάση, CPK, χολερυθρίνη, LDH χοληστερίνη, ουρία, κρεατινίνη: τιμές εντός φυσιολογικών ορίων. Ολικά λευκώματα: τιμή ελαφρά ανώτερη του φυσιολογικού.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις ορού: Συζητούνται.

			Υπόλοιπος παρακλινικός έλεγχος: ΗΚΓ, α/α θώρακος, και υπερηχογράφημα θυρεοειδούς: Επιδεικνύονται.

			Ερωτήσεις

			
					Πώς εξηγείται η αναιμία της πρώτης ασθενούς;

					Πώς εξηγείται η υπεργαμμασφαιριναιμία και με ποιες άλλες νόσους κάνουμε διαφορική διάγνωση;

					Ποια αυτοαντισώματα αναζητούμε στις αυτοάνοσες ρευματικές παθήσεις; Συχνότητα – ερμηνεία.

					Πώς αξιολογείτε τις πληροφορίες που αφορούν τη μητέρα της δεύτερης ασθενούς;

					Πώς τίθεται η διάγνωση ΣΕΛ στην πρώτη και πώς στη δεύτερη ασθενή;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 3
 Άσκηση 4η: Εκφυλιστική οστεοαρθρίτιδα & ουρική αρθρίτιδα

			Καθηγητής Π. Σφηκάκης

			Ορισμός-Επιδημιολογία-κύρια χαρακτηριστικά 

			Είναι η συχνότερη παθολογική κατάσταση που αφορά στις αρθρώσεις. Είναι σπάνια πριν την ηλικία των 40 ετών, ωστόσο η επίπτωσή της αυξάνει ραγδαία μετά, έτσι ώστε οι περισσότεροι άνθρωποι άνω των 70 ετών να έχουν ΟΑ σε κάποιες αρθρώσεις (ωστόσο δυνατόν να είναι ασυμπτωματικοί). Η ΟΑ οφείλεται σε χρόνια εκφύλιση του χόνδρου, εκδηλώνεται δε με πόνο και ενίοτε με οίδημα, βραχεία πρωινή δυσκαμψία και λειτουργικό περιορισμό στην κίνηση. Οι συχνότερα προσβαλλόμενες αρθρώσεις είναι οι αποφυσιακές των ΑΜΣΣ και ΟΜΣΣ, οι φαλλαγοφαλαγγικές των χειρών, η βάση του αντίχειρα (χειράρθρωση), τα ισχία και τα γόνατα. Η διάγνωση γίνεται από το ιστορικό και τη φυσική εξέταση, αλλά ο ακτινολογικός έλεγχος είναι επίσης διαγνωστικός (μείωση αρθρικού διαστήματος, οστεόφυτα, αλλαγές στο υποχόνδρινο οστούν).

			Ουρική αρθρίτιδα

			Ορισμός-Επιδημιολογία-κύρια χαρακτηριστικά

			Η ουρική αρθρίτιδα οφείλεται στην (χρόνια) εναπόθεση κρυστάλλων ουρικού μονονατρίου υπό μορφή μικροτόφων στις αρθρώσεις, ως αποτέλεσμα υπερουριχαιμίας (αν και η πλειοψηφία των ανθρώπων με υπερουριχαιμία δεν εκδηλώνει ποτέ ουρική αρθρίτιδα ή νεφρολιθίαση).Η οξεία ρήξη των μικροτόφων και η τοπική απελευθέρωση των κρυστάλλων προκαλεί κρίση ουρικής αρθρίτιδας, που συνήθως είναι μονοαρθρίτιδα και χαρακτηριστικά αφορά την 1η μεταταρσοφαλαγγική άρθρωση (ποδάγρα).Η οξεία εμφάνιση πόνου, οιδήματος και ερυθρότητας είναι χαρακτηριστική, ενώ πυρετός άνω των 38ºC συμβαίνει σε 1/3 των περιπτώσεων. Η αντιμετώπιση της κρίσης διαφέρει από τη χρόνια αντιμετώπιση των ασθενών με συχνές κρίσεις ή (σπανίως) των ασθενών με χρόνια μορφή τοφώδους ουρικής αρθρίτιδας και πρέπει να εξατομικεύεται.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας ηλικίας 65 ετών, οικοδόμος.

			Αιτία εισόδου: Αδυναμία βάδισης λόγω άλγους της πρώτης μεταταρσιοφαλαγγικής άρθρωσης ΔΕ από 12ώρου.

			Παρούσα νόσος: Ο άρρωστος ήταν καλά στην υγεία του έως προ 12ώρου, όταν ξαφνικά, ξύπνησε τη νύκτα με έντονο πόνο της πρώτης μεταταρσιοφαλαγγικής άρθρωσης ΔΕ. Είχε προηγηθεί μεγάλο βραδινό γεύμα και έντονη οινοποσία. Ο πόνος ήταν «πάρα πολύ δυνατός, έμοιαζε σαν να του σούβλιζαν την άρθρωση, ήταν αφόρητος, πολύ βασανιστικός» («Γιατρέ μου όλη τη νύχτα την έβγαλα ξύπνιος και στριφογύριζα στο κρεβάτι για να βρω θέση να ανακουφιστώ. Δεν μπορούσα ούτε τα κλινοσκεπάσματα να ακουμπήσω επάνω στο πόδι μου. Η κλείδωση με έσφιγγε και με πίεζε δυνατά»). Μετά από λίγες ώρες ο πόνος επεκτάθηκε σε όλο τον ταρσό και προσετέθη πυρετός 39ºC με ρίγος. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Μέτρια υπέρταση από 5ετίας ρυθμιζόμενη με φάρμακα.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ο πατέρας του είχε ουρική αρθρίτιδα και πέθανε από νεφρική ανεπάρκεια. Η μητέρα του πέθανε σε βαθιά γηρατειά.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Εργασία λίαν κοπιώδης, καπνίζει 40 τσιγάρα την ημέρα από 40ετίας, κοινωνικός πότης.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Κεφαλή, οφθαλμοί, στοματική κοιλότητα, μύτη, αναπνευστικό – κυκλοφορικό, πεπτικό, ουρογεννητικό, ενδοκρινείς-νευρικό: Ουδέν.

			Μυοσκελετικό: Τα αναφερθέντα στοιχεία εκ της αρθρώσεως του ποδιού και περιοδικό πόνο εκ των αρθρώσεων των ώμων και χαμηλή οσφυαλγία.

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο με θρέψη καλή και όψη πάσχοντος, θερμοκρασία 38,2ºC και σφύξεις 95/min. ΑΠ: 160/85 mmHg, αναπνοές 24/min. Καλή διανοητική κατάσταση. 

			Κεφαλή, τράχηλος: κ.φ.

			Αναπνευστικό: Ελάχιστοι ξηροί ρόγχοι άμφω, ιδία στις βάσεις.

			Κυκλοφορικό: 1ος και 2οςτόνος ευκρινείς, επιπρόσθετοι ήχοι δεν ακούγονται.

			Πεπτικό: Κοιλία μαλακή, ανώδυνη, με αψηλάφητα υποχόνδρια.

			Ουροποιητικό: κ.φ.

			Μυοσκελετικό: Η πρώτη μεταταρσιοφαλαγγική άρθρωση ΔΕ ήταν διογκωμένη, κόκκινη, ζεστή και λίαν επώδυνη, δύσκαμπτη. Εκ των λοιπών αρθρώσεων ουδέν το άξιον λόγου.

			Βασικός εργαστηριακός έλεγχος: Γενική αίματος: Ht: 53 %, Hb=17,2 g/dl, MCV 85 fl, WBC: 12.500/mm3, Π: 75, Λ: 23, Η: 2%, PLT: 301.000/mm3, Τ.Κ.Ε: 51 mm την 1η ώρα, CRP: 95 mg/l (ΦΤ: <5 mg/l), Γενική ούρων: κ.φ., ουρικό οξύ 8,5 mg%. χοληστερίνη: 300 mg/dl, σάκχαρο, ουρία, κρεατινίνη, αλκαλική φωσφατάση, SGOT, SGPT, γGT, ALP, LDH, CPK, χολερυθρίνη, τριγλυκερίδια, λευκώματα ορού: κ.φ. Γεν. ούρων: φυσιολογικά ευρήματα.

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα ηλικίας 69 ετών, οικοκυρά.

			Αιτία εισόδου: Αδυναμία βάδισης λόγω άλγους/διόγκωσης του γόνατος ΑΡ από διημέρου.

			Παρούσα νόσος: Άρχισε από διετίας τουλάχιστον, όταν η ασθενής παρουσίασε αρθραλγίες γονάτων που προοδευτικά χειροτέρευαν. Η έναρξη της συμπτωματολογίας συνδέεται με αύξηση του σωματικού βάρους της ασθενούς (12 kg εντός εξαμήνου, λόγω πολυφαγίας).Οι αρθραλγίες υποχωρούν με λήψη παρακεταμόλης ή ασπιρίνης, επιδεινώνονται δε όταν η ασθενής που κατοικεί στην Αθήνα μεταβαίνει στον τόπο καταγωγής της (Νάξος). Προ εβδομάδος, παρουσιάστηκε προοδευτικά επιδεινούμενο άλγος, από διημέρου δε διόγκωση. Η ασθενής δυσκολευόταν στη βάδιση και επισκέφθηκε την αγροτική ιατρό που συνέστησε εισαγωγή στο νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Μέτρια υπέρταση από 5ετίας ρυθμιζόμενη με φάρμακα.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Η μητέρα είχε παρόμοια προβλήματα σε μεγάλη ηλικία. Ο πατέρας απεβίωσε σε νεαρή ηλικία (εργατικό ατύχημα). 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Εργάζεται ως μαγείρισσα, δεν καπνίζει, δεν πίνει αλκοόλ.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Κεφαλή, οφθαλμοί, στοματική κοιλότητα, μύτη, αναπνευστικό – κυκλοφορικό, πεπτικό, ουρογεννητικό, ενδοκρινείς-νευρικό: Ουδέν.

			Μυοσκελετικό: Τα αναφερθέντα στοιχεία στην παρούσα νόσο.

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο παχύσαρκο (ΔΜΣ 31 kg/m2), θερμοκρασία 36,2ºC και σφύξεις 70/min. ΑΠ: 130/95 mmHg, αναπνοές: 20/min. Καλή διανοητική κατάσταση. 

			Κεφαλή, τράχηλος, Αναπνευστικό: κ.φ.

			Κυκλοφορικό: 1ος και 2οςτόνος ευκρινείς, επιπρόσθετοι ήχοι δεν ακούγονται.

			Πεπτικό: Κοιλία, μαλθακή, ανώδυνη, με αψηλάφητα υποχόνδρια.

			Ουροποιητικό: κ.φ.

			Εκ των αρθρώσεων: το ΑΡ γόνατο ήταν διογκωμένο, χωρίς ιδιαίτερη ερυθρότητα ή θερμότητα, επώδυνο στην παθητική και ενεργητική κίνηση. Εκ των λοιπών αρθρώσεων, ευαισθησία στις βάσεις των πρώτων δακτύλων χειρών άμφω, διογκώσεις στις άπω ΦΦ δεικτών και μέσων και παραμέσων άμφω. 

			Βασικός εργαστηριακός έλεγχος: Γενική αίματος: Ht: 31%, MCV 62fl, WBC: 9.500/mm3, Π: 75, Λ: 23, Η: 2%, PLT: 248.000/mm3,Τ.Κ.Ε: 31 mm την 1η ώρα, CRP: 4 mg/l (ΦΤ:< 5 mg/l), Γενική ούρων: κ.φ., ουρικό οξύ 7,5 mg/dl, χοληστερίνη: 300 mg/dl, σάκχαρο, ουρία, κρεατινίνη, αλκαλική φωσφατάση, SGOT, SGPT, γGT, ALP, LDH, CPK, χολερυθρίνη, τριγλυκερίδια, λευκώματα ορού: κ.φ. Γεν. ούρων: φυσιολογικά ευρήματα.

			Εξετάσεις αρθρικού υγρού γόνατος: Χρώμα κίτρινο – όψη διαυγής. Αριθμός λευκοκυττάρων: 1.500 (ΦΤ<1.000), καλλιέργεια στείρα, κρύσταλλοι δεν ανευρέθησαν.

			Ακτινογραφίες επιδεικνύονται.

			Ερωτήσεις

			
					Ποια είναι η πιθανότερη εξήγηση για τις τιμές αιματοκρίτη στους παραπάνω ασθενείς;

					Γιατί η δεύτερη ασθενής αναφέρει επίταση των ενοχλημάτων όταν πηγαίνει στην ιδιαίτερη πατρίδα της; 

					Ποιος ο ρόλος της διατροφής στην ουρική νόσο;

					Με ποια άλλα νοσήματα θα γίνει ΔΔ της οξείας ουρικής αρθρίτιδας;

					Θεραπεία ουρικής αρθρίτιδας – Πρόληψη – Σχόλια.

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 4
 Άσκηση 1η: Νεφρολιθίαση 

			Καθηγητής Ι. Ν. Μπολέτης 

			Ορισμός

			Νεφρολιθίαση είναι ο σχηματισμός λίθων σε οποιοδήποτε σημείο της αποχετευτικής μοίρας του ουροποιητικού συστήματος. 

			Ο όρος νεφρασβέστωση περιγράφει τη διάχυτη εναπόθεση ασβεστίου στο νεφρό, κυρίως στη μυελώδη μοίρα.

			Επιδημιολογία

			H νεφρολιθίαση αποτελεί σημαντικό αίτιο νοσηρότητας, και στις βιομηχανικές χώρες περίπου στο 19% των ανδρών και στο 9% των γυναικών θα δημιουργηθεί τουλάχιστον ένας νεφρικός λίθος στη διάρκεια της ζωής τους, ενώ ο επιπολασμός της νόσου είναι αυξητικός. Επίσης η διαφορά στον επιπολασμό μεταξύ ανδρών και γυναικών μειώνεται.

			Μετά την εμφάνιση του αρχικού λίθου στο 30-50% των ασθενών θα παρουσιασθεί και δεύτερος εντός 5ετίας. Μερικοί ασθενείς παρουσιάζουν πολλαπλή υποτροπιάζουσα λιθίαση και σε σοβαρότερες περιπτώσεις δημιουργούνται νέοι λίθοι σε διάστημα λίγων εβδομάδων.

			Αιτιοπαθογένεια

			Νεφρολιθίαση παρατηρείται όταν ουσίες που μπορούν να σχηματίσουν λίθους φθάνουν σε αρκετά υψηλές συγκεντρώσεις στα ούρα, ώστε να κρυσταλλοποιούνται. Υπάρχουν όμως άλλοι κρύσταλλοι ή συγκρίματα, που μπορεί να διευκολύνουν την ανάπτυξη κρυστάλλων σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις. Από την άλλη πλευρά, τα κιτρικά των ούρων αναστέλλουν τον σχηματισμό λίθων σχηματίζοντας διαλυτά συμπλέγματα με ασβέστιο.

			Το 80% περίπου των νεφρικών λίθων αποτελείται κυρίως από άλατα ασβεστίου. Το οξαλικό ασβέστιο είναι το κύριο συστατικό στο 85%-90% των λίθων ασβεστίου, οι υπόλοιποι είναι από φωσφορικό ασβέστιο ή συνυπάρχουν και τα δύο άλατα. Προδιαθεσικοί παράγοντες είναι ο χαμηλός όγκος ούρων, το υψηλό ασβέστιο, τα υψηλά επίπεδα οξαλικών και τα χαμηλά επίπεδα κιτρικών στα ούρα. Υπερασβεστιουρία παρατηρείται στο 65% των ασθενών με λίθους. Είναι συνήθως ιδιοπαθής και συνοδεύεται με αυξημένη εντερική απορρόφηση ασβεστίου, παχυσαρκία και υπέρταση. Αυξημένη πρόσληψη ασβεστίου και κάθε αιτία υπερασβεστιαιμίας μπορεί να προκαλέσουν υπερασβεστιουρία, ειδικά ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός. 

			Η αυξημένη πρόσληψη νατρίου καθώς και ζωικών πρωτεϊνών αυξάνει τα επίπεδα ασβεστίου στα ούρα. Η υπεροξαλουρία μπορεί να είναι το αποτέλεσμα αυξημένης διαιτητικής πρόσληψης, αυξημένης εντερικής απορρόφησης σε νόσους του ειλεού ή γενετικά καθοριζόμενες διαταραχές του μεταβολισμού. Η υποκιτρουρία μπορεί να είναι ιδιοπαθής ή το αποτέλεσμα άπω νεφροσωληναριακής οξέωσης.

			Ένα άλλο 10% περίπου των λίθων είναι ουρικού οξέος. Οι περισσότερες περιπτώσεις είναι ιδιοπαθείς με φυσιολογικά επίπεδα ουρικού στο αίμα και τα ούρα, συχνά όμως με όξινα ούρα.

			Ακόμα ένα 5%-10% είναι λίθοι στρουβίτη (magnesium-ammoninum-phosphate). Συνδέεται με ουρολοιμώξεις κυρίως από είδη πρωτέα που παράγουν ουρεάση, η οποία διασπά την ουρία και παράγει ιόντα αμμωνίου. Η αύξηση του pH ευοδώνει την κρυσταλλοποίηση του φωσφορικού ασβεστίου και το αμμώνιο κρυσταλλοποιείται με μαγνήσιο και φωσφορικά.

			Στην κυστίνη οφείλεται το 1% περίπου των λίθων. Η κυστινουρία είναι αποτέλεσμα μιας αυτόσωμης υπολειπόμενης διαταραχής.

			Κλινική εικόνα

			Οι λίθοι του ουροποιητικού μπορεί να είναι ασυμπτωματικοί ή να προκαλέσουν υποτροποιάζουσες ουρολοιμώξεις, νεφρική βλάβη ή αιματουρία.

			Η οξεία απόφραξη προκαλεί νεφρικό κωλικό με έντονο οσφυϊκό πόνο με αντανάκλαση συχνά στη βουβωνική χώρα, που αρκετές φορές συνοδεύεται με ναυτία, έμετο, κοιλιακή δυσφορία, δυσουρία, νεφρική ευαισθησία και αιματουρία. Ανάλογα με τη θέση του λίθου στην αποχετευτική μοίρα, ο πόνος αντανακλά σε διάφορες ανατομικές θέσεις. Συγκεκριμένα ο λίθος που προκαλεί απόφραξη στη νεφρική πύελο ή στο ανώτερο τμήμα του ουρητήρα περιλαμβανομένης της πυελοουρητηρικής συμβολής, συνοδεύεται από πόνο στη νεφρική χώρα με χαρακτηριστική ευαισθησία κατά την πλήξη της, σημείο Giordano, ή και πόνο στην άνω κοιλία. Όταν ο λίθος βρίσκεται στο μέσο ή το κατώτερο τμήμα ουρητήρα, ο πόνος συχνά ανακλά προς την κάτω βουβωνική χώρα, τα χείλη του αιδοίου και την ουρήθρα ή τους όρχεις και το πέος. Εάν ο λίθος βρίσκεται στο τελικό τμήμα του ουρητήρα, εντός του τοιχώματος της ουροδόχου κύστης προκαλεί συχνουρία και δυσουρία. Επίσης οι λίθοι της κύστης μπορεί να διακόψουν ξαφνικά τη διούρηση.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Υπάρχουν δύο φάσεις, με την πρώτη να αφορά στον εργαστηριακό έλεγχο κατά την οξεία φάση και τη δεύτερη στη διερεύνηση των ασθενών με λιθίαση.

			Η απλή ακτινογραφία νεφρών-ουρητήρων-κύστης αναδεικνύει τους ακτινοσκιερούς λίθους, δηλαδή δεν είναι χρήσιμη για την ανάδειξη λίθων ουρικού οξέος. Το υπερηχογράφημα μπορεί να αναδείξει υδρονέφρωση καθώς και τους λίθους όλων των τύπων. Η υπολογιστική τομογραφία (CT) χωρίς σκιαγραφικό είναι η προτιμητέα ακτινολογική εξέταση λόγω υψηλής ευαισθησίας και ειδικότητας. Η εξακρίβωση του μεγέθους του λίθου είναι σημαντική, καθότι λίθοι με μέγεθος <5mm αποβάλλονται χωρίς παρέμβαση στο 80%-90% των περιπτώσεων, ενώ λίθοι > 6mm αποβάλλονται μόνο στο 25% των περιπτώσεων.

			Οι βιοχημικές εξετάσεις μπορεί να δείξουν υποκαλιαιμία και /ή οξέωση ενδείξεις άπω νεφροσωληναριακής οξέωσης, υπερασβεστιαιμία που πρέπει να διερευνηθεί για ύπαρξη υπερπαραθυρεοειδισμού, ενώ η κρεατινίνη ορού θα δείξει αν έχει επηρεασθεί η νεφρική λειτουργία. Χρήσιμος είναι επίσης ο προσδιορισμός νατρίου, χλωριούχων και διττανθρακικών. Η ανάλυση ούρων και καλλιέργεια μπορεί να αναδείξει λοίμωξη και η μικροσκοπική εξέταση κρυστάλλους που σχετίζονται με λίθους.

			Ιδιαίτερης χρησιμότητας είναι η κρυσταλλογραφική ανάλυση υλικού του λίθου εφόσον είναι διαθέσιμο. Στην περίπτωση υποτροπών χρειάζεται ανάλυση και των νέων λίθων γιατί η σύστασή τους μπορεί να μεταβληθεί.

			Στις υποτροπιάζουσες λιθιάσεις χρειάζεται ο προσδιορισμός σε ούρα 24ώρουνατρίου, ασβεστίου, οξαλικών, ουρικού οξέος, φωσφόρου, κιτρικών καθώς και του pH.

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας ηλικίας 39 ετών προσέρχεται στα εξωτερικά ιατρεία λόγω άλγους δεξιάς νεφρικής χώρας και μακροσκοπικής αιματουρίας.

			Παρούσα νόσος: Άρχισε από 2ώρου όταν ο ασθενής αισθάνθηκε άλγος δεξιάς νεφρικής χώρας που τον ανάγκασε να διακόψει την εργασία του. Αναφέρεται επέκταση του άλγους στην άνω κοιλία με συνοδό ναυτία και εμέτους. Τα συμπτώματα παρουσίαζαν υφέσεις και εξάρσεις. Ο ασθενής παρατήρησε ότι τα ούρα του είχαν ζωηρό ερυθρό χρώμα.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο. Ο ασθενής λαμβάνει με δική του πρωτοβουλία πολυβιταμινούχο σκεύασμα καθημερινά.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο όσον αφορά νεφρική νόσο. Η μητέρα του ασθενούς είναι 64 ετών με ιστορικό οστεοπόρωσης υπό αγωγή. Ο πατέρας του είναι 65 ετών με ελεύθερο ατομικό αναμνηστικό. Έχει μία μεγαλύτερη αδελφή, 43 ετών, χωρίς προβλήματα υγείας.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Εργάζεται ως ιδιωτικός υπάλληλος. Ασχολείται συστηματικά με την ποδηλασία. Ακολουθεί διατροφή μεσογειακού τύπου, ωστόσο καταναλώνει καθημερινά περιορισμένη ποσότητα υγρών. Δεν αναφέρεται κατανάλωση καπνού και αλκοόλ. Δεν αναφέρονται αλλεργίες σε φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ο ασθενής αναφέρει άλγος δεξιάς νεφρικής χώρας, που δεν επιδεινώνεται με τις κινήσεις και εμφανίζει υφέσεις και εξάρσεις. Αναφέρεται συνοδός αιματουρία. Επίσης αναφέρει ναυτία και εμέτους χωρίς ανορεξία, δυσφαγία, κοιλιακό άλγος. Από τα λοιπά συστήματα (νευρικό, αναπνευστικό, κυκλοφορικό, αιμοποιητικό, γεννητικό, μυοσκελετικό, δέρμα) δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Κατά την εξέταση στο εξωτερικό ιατρείο ο ασθενής είχε καλή θρέψη με όψη πάσχοντος και άλλαζε συνεχώς θέση στο κρεβάτι γιατί δεν ανακουφιζόταν από τον πόνο. Από την ακρόαση της κοιλιάς είχε φυσιολογικούς εντερικούς ήχους χωρίς επιπολής ή εν τω βάθει ευαισθησία. Τα υποχόνδρια σπλάχνα (ήπαρ-σπλήνας) ήταν αψηλάφητα, ενώ η αμφίχειρη ψηλάφηση των νεφρών ήταν δύσκολη λόγω του πόνου του ασθενούς. Κατά την πλήξη της δεξιάς νεφρικής χώρας είχε έντονο άλγος (θετικό σημείο Giordano). 

			ΑΠ σε ύπτια θέση: 138/88mmHg / σφύξεις: 110/min. Θερμοκρασία: 36,7οC.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος, σάκχαρο, ουρία, κρεατινίνη, ηλεκτρολύτες (K, Na, Ca), τρανσαμινάσες και ουρικό οξύ ορού: εντός φυσιολογικών ορίων.

			Γενική ούρων: ειδικό βάρος 1022, πρωτεΐνη (-), αιμοσφαιρίνη (+), πυοσφαίρια 8-10 κ.ο.π., ερυθρά >100 κ.ο.π., κύλινδροι (-). 

			Η απλή ακτινογραφία Νεφρών-Ουρητήρων-Κύστεως (ΝΟΚ) ήταν φυσιολογική. Το υπερηχογράφημα νεφρών, ουρητήρων, κύστεως (προ- και μετά ούρηση) ήταν φυσιολογικό, πλην μικρού βαθμού διάτασης πυελοκαλυκικού συστήματος δεξιά.

			Τρέχουσα διάγνωση: Κωλικός δεξιού νεφρού.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Πραγματοποιήθηκε ελικοειδής αξονική τομογραφία νεφρών που ανέδειξε μέτριου βαθμού διάταση πυελοκαλυκικού συστήματος στο εγγύς τριτημόριο του ουρητήρα δεξιά λόγω παρουσίας ουρητηρικού λίθου στο επίπεδο Ο3-Ο4.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας ηλικίας 60 ετών προσέρχεται στα εξωτερικά ιατρεία λόγω βύθιου οσφυϊκού άλγους.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής αναφέρει κακουχία και διαλείπον βύθιο άλγος οσφύος από διημέρου. Παρατήρησε μακροσκοπική αιματουρία μετά από περπάτημα. Ο πόνος δεν επιδεινώνεται με τις κινήσεις και μειώνεται ελάχιστα μετά από λήψη αναλγητικών. Από 24ώρου εμφανίζει δυσουρικά ενοχλήματα κατά την έναρξη της ούρησης και ναυτία, ενώ αναφέρει και έναν έμετο προ 2 ωρών. 

			Ατομικό αναμνηστικό: 

			Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 από 5ετίας υπό αγωγή με μετφορμίνη

			Αρτηριακή υπέρταση από 10ετίας που ρυθμίζεται με λοσαρτάνη και μετοπρολόλη.

			Υπερχοληστερολαιμία από 10ετίας υπό αγωγή με σιμβαστατίνη.

			Κωλικός δεξιού νεφρού προ 2 έτη με αυτόματη αποβολή του λίθου. Ο βιοχημικός έλεγχος έδειξε ότι επρόκειτο για λίθο αξαλικού ασβεστίου.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Η μητέρα του απεβίωσε σε ηλικία 75 ετών από καρκίνο μήτρας, ενώ ο πατέρας του απεβίωσε στα 80 του λόγω οξέος εμφράγματος μυοκαρδίου. Έχει τρία αδέλφια ηλικίας 65, 63 και 58 ετών με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης υπό αγωγή. Δεν αναφέρεται νεφρική νόσος.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι ιδιοκτήτης εστιατορίου. Είναι καπνιστής (20 πακέτα/χρόνια) και κοινωνικός πότης. Δεν αναφέρονται αλλεργίες σε φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ο ασθενής αναφέρει άλγος οσφύος, που δεν επιδεινώνεται με τις κινήσεις και είναι διαλείπον. Αναφέρεται συνοδός αιματουρία μετά από έντονη δραστηριότητα. Επίσης αναφέρει ναυτία και έμετο χωρίς ανορεξία, δυσφαγία, κοιλιακό άλγος. Από τα λοιπά συστήματα (νευρικό, αναπνευστικό, κυκλοφορικό, αιμοποιητικό, γεννητικό, μυοσκελετικό, δέρμα) δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Κατά την εξέταση στο εξωτερικό ιατρείο ο ασθενής είχε καλή όψη και θρέψη. Είχε φυσιολογικούς εντερικούς ήχους χωρίς επιπολής ή εν τω βάθει ευαισθησία. Τα υποχόνδρια σπλάχνα (ήπαρ-σπλήνας) ήταν αψηλάφητα. Δεν ακροώνται φυσήματα από την εξέταση της κοιλιακής αορτής, ούτε ψηλαφάται σφύζουσα μάζα. Κατά την πλήξη της δεξιάς και αριστερής νεφρικής χώρας αναφέρεται ήπιο άλγος. Σημείο Lasegue (-).

			ΑΠ σε ύπτια θέση: 128/88mmHg / σφύξεις: 78/min. Θερμοκρασία: 36,5οC.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ηt: 38,2%, Hb: 12.8 g/dl, σάκχαρο: 146 mg/dl, ουρία: 85 mg/dl, κρεατινίνη: 1,3 mg/dl, νάτριο: 138mEq/l, κάλιο: 4,2 mEq/l, ασβέστιο: 10,4 mg/dl, SGOT 38 U/l, SGPT 25 U/l, ουρικό οξύ: 6,2 mg/dl.

			Γενική ούρων: pH: 6,5, ειδικό βάρος 1016, πρωτεΐνη (-), αιμοσφαιρίνη (+), πυοσφαίρια 1-2 κ.ο.π., ερυθρά >100 κ.ο.π., κύλινδροι (-).

			Από την απλή ακτινογραφία Νεφρών-Ουρητήρων-Κύστεως (ΝΟΚ) διαπιστώθηκαν ακτινοσκιεροί λίθοι σε αμφότερους τους νεφρούς. Το υπερηχογράφημα νεφρών, ουρητήρων, κύστεως (προ- και μετά ούρηση) ανέδειξε τα ακόλουθα: παρουσία μικρολίθων στις καλυκικές ομάδες του δεξιού νεφρού, που δημιουργούν τοπική διάταση. Στον αριστερό νεφρό παρατηρείται μέτριου βαθμού εκτασία καλύκων και πυέλου, λόγω παρουσίας ευμεγέθους λίθου, διαμέτρου 1,96 εκ. στην πυελοουρητηρική συμβολή.

			Τρέχουσα διάγνωση: Νεφρολιθίαση άμφω.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Ασβέστιo ούρων: 2,9 mmol/24h, Φωσφόρος ούρων: 24 mmol/24h. Ουρικό οξύ ούρων:5,5 mmol/24h.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποιοι είναι οι κύριοι τύποι νεφρικών λίθων;

					Ποιοι είναι οι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση νεφρολιθίασης;

					Ποιες εργαστηριακές και απεικονιστικές εξετάσεις είναι απαραίτητες για την εκτίμηση ασθενούς που εμφανίζει κωλικό νεφρού για πρώτη φορά;

					Ποιες επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις απαιτούνται για την εκτίμηση του ασθενούς;

					Ποια είναι τα κύρια αίτια υποτροπιάζουσας νεφρολιθίασης;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 4
 Άσκηση 2η: Σπειραματικές παθήσεις 

			Καθηγητής Ι. Ν. Μπολέτης 

			Ορισμός-Επιδημιολογία 

			Σπειραματικές παθήσεις (ΣΠ) είναι εκείνες που χαρακτηρίζονται από βλάβη στα διάφορα στοιχεία του σπειραματικού τριχοειδούς. 

			Κατατάσσονται σε πρωτοπαθείς ή δευτεροπαθείς, κληρονομικές ή επίκτητες. Μια διακριτή ομάδα από αυτές, μολονότι ετερογενής, μοιράζεται έναν κοινό αιτιοπαθογενετικό μηχανισμό που είναι ανοσολογικός, και σε αυτές κυρίως αναφερόμαστε με τον όρο ΣΠ. Επίσης οι ΣΠ χαρακτηρίζονται ως σπειραματονεφρίτιδες, όταν υπάρχει φλεγμονή και υπερπλασία (αύξηση του αριθμού) των κυτταρικών στοιχείων του σπειράματος (μεσαγγειακά, ενδοθηλιακά ή επιθηλιακά κύτταρα) και ως σπειραματοπάθειες όταν δεν υπάρχει φλεγμονή αλλά αύξηση των μη κυτταρικών στοιχείων του σπειράματος (μεσάγγειος ουσία και βασική μεμβράνη του σπειραματικού τριχοειδούς). 

			Οι ΣΠ, πέραν της νοσηρότητας την οποία προκαλούν, αποτελούν και το τρίτο αίτιο τελικού σταδίου νεφρικής νόσου μετά τη διαβητική νεφροπάθεια και την υπερτασική νεφροπάθεια. Συγκεκριμένα, σε αυτές οφείλεταιάνωτου10% των ασθενών που βρίσκονται σε κάθαρση.

			Κλινική εικόνα

			Οι βλάβες που δημιουργούνται στα σπειράματα χαρακτηρίζονται από την εμφάνιση ποικιλίας κλινικοεργαστηριακών ευρημάτων. Σε αυτά περιλαμβάνονται η πρωτεϊνουρία από μεταβολή στη διαπερατότητα του τοιχώματος των τριχοειδών, η αιματουρία από βλάβη του τριχοειδικού τοιχώματος, η αζωθαιμία που προκαλείται από διαταραχή στη σπειραματική διήθηση, η ολιγουρία ή ανουρία λόγω μειωμένης παραγωγής ούρων, το οίδημα λόγω κατακράτησης νατρίου και νερού και η υπέρταση, που οφείλεται σε κατακράτηση υγρών και διαταραχή στη νεφρική ομοιόσταση της αρτηριακής πίεσης. Η φύση και η σοβαρότητα της νόσου για κάθε ασθενή εξαρτάται από τη φύση και τη σοβαρότητα της νεφρικής βλάβης.

			Οι κλινικές εκδηλώσεις των ΣΠ εμφανίζονται με τη μορφή ορισμένων κύριων συνδρόμων. Αυτά περιλαμβάνουν: α) την ασυμπτωματική μικροσκοπική αιματουρία (>3 ερυθρά/κ.ο.π. κατά τη μικροσκοπική εξέταση φυγοκεντρημένου ιζήματος ούρων) με ή χωρίς υποτροπιάζοντα επεισόδια μακροσκοπικής αιματουρίας, β) την ασυμπτωματική πρωτεϊνουρία και το νεφρωσικό σύνδρομο (πρωτεϊνουρία >3g /24ωρο, υποπρωτειναιμία και υποαλβουμιναιμία, οίδημα και υπερλιπιδαιμία), γ) το οξύ νεφριτιδικό σύνδρομο που περιλαμβάνει την οξεία σπειραματονεφρίτιδα και την ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα ( ≥ 50% απώλεια της νεφρικής λειτουργίας σε εβδομάδες ή μήνες), δ) τη χρόνια σπειραματονεφρίτιδα (μια μορφή χρόνιας νεφρικής νόσου).

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Καθεμία από τις ΣΠ έχει την τάση να εκδηλώνεται με ένα από τα προαναφερθέντα σύνδρομα νεφρικής βλάβης. Αρκετές όμως διαφορετικές ΣΠ μπορεί να εμφανίζονται με το ίδιο κλινικό σύνδρομο. Για αυτό είναι συνήθως απαραίτητη για την τελική διάγνωση και η αξιολόγηση των ιστολογικών βλαβών οι οποίες ανευρίσκονται στο δείγμα νεφρικής βιοψίας. Η εξέταση του νεφρικού ιστού γίνεται με φωτονικό μικροσκόπιο, ανοσοφθορισμό και ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. 

			Η πρωταρχική εργαστηριακή διερεύνηση περιλαμβάνει την ανάλυση των ούρων και την ποσοτικοποίηση των πρωτεϊνών σε συλλογή ούρων 24ώρου. Επίσης τη μέτρηση της αλβουμίνης και της κρεατινίνης ορού και τον υπολογισμό της κάθαρσης κρεατινίνης.

			Ακολούθως, επιλεγμένες εξετάσεις αίματος συνεισφέρουν στην τεκμηρίωση ειδικών διαγνώσεων. Τέτοιες   είναι: 

			
					Αντισώματα κατά της βασικής μεμβράνης ή κυτταροπλασματικά αντισώματα έναντι των ουδετερόφιλων (ANCA) με ειδικότητα έναντι μυελοϋπεροξειδάσης (MPO) ή πρωτεάσης 3 (PR3), τα οποία ανιχνεύονται αυξημένα σε νόσο έναντι της βασικής μεμβράνης του σπειράματος (σύνδρομο Goodpasture’s) ή σε συστηματική αγγειίτιδα των μικρών αγγείων, αντίστοιχα.

					Αντιπυρηνικά αντισώματα με ειδικότητα για το ds-DNAυποδεικνύουν συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, ενώ η συνύπαρξη χαμηλών επιπέδων συμπληρώματος απαντάται συνήθως σε υπεραστική νεφρίτιδα του λύκου.

					Κρυοσφαιρίνες που ανευρίσκονται επί κρυοσφαιριναιμίας.

			

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας ηλικίας 64 ετών προσέρχεται αναφέροντας οίδημα κάτω άκρων άμφω.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής αναφέρει οίδημα κάτω άκρων που εκτείνεται έως το ριζομήριο, με παράλληλη αύξηση του σωματικού του βάρους κατά 10 kg από μηνός. 

			Ατομικό αναμνηστικό: 

			Επιληψία από την ηλικία των 9 ετών χωρίς πρόσφατες κρίσεις, για την οποία λαμβάνει φαινοβαρβιτάλη και φαινυτοΐνη.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Οι γονείς του είναι εν ζωή. Η μητέρα του είναι 73 ετών και δεν έχει προβλήματα υγείας, ενώ ο πατέρας του είναι 79 ετών και πάσχει από αρτηριακή υπέρταση. Δεν έχει αδέλφια. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Πρόκειται για συνταξιούχο καθαριστή κτιρίων. Είναι βαρύς καπνιστής (65 πακέτα/χρόνια). Δεν αναφέρει αλλεργίες σε φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ο ασθενής αναφέρει οιδήματα κάτω άκρων με προοδευτική επιδείνωση από μηνός. Δεν αναφέρονται δύσπνοια, οπισθοστερνικό άλγος, αίσθημα παλμών, αρτηριακή υπέρταση. Από τα λοιπά συστήματα (νευρικό, αναπνευστικό, πεπτικό, αιμοποιητικό, ουροποιητικό, γεννητικό, μυοσκελετικό, δέρμα) δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Πρόκειται για ασθενή με ικανοποιητική όψη και θρέψη ο οποίος εμφανίζει αμφοτερόπλευρα ζυμώδη οιδήματα κάτω άκρων έως το γόνατο. Δεν διαπιστώθηκε παθολογικό κλινικό εύρημα από τον θώρακα, την κοιλία ή το κυκλοφορικό σύστημα. 

			ΑΠ: 166/88mmHg, σφύξεις: 88/min,θερμοκρασία:36,6οC.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 39,2%, Hb: 13,1 g/dl, WBC: 4300/mm3, ουρία:39mg/dl, κρεατινίνη: 0,9 mg/dl, αλβουμίνη: 2,4 g/dl, χοληστερίνη: 395 mg/dl, τριγλυκερίδια: 502 mg/dl.

			Γενική ούρων: pH: 6, ειδικό βάρος 1016, πρωτεΐνη >400 mg/dl αιμοσφαιρίνη (-), πυοσφαίρια 1-2 κ.ο.π., ερυθρά 0-2 κ.ο.π., λιπώδεις κύλινδροι.

			Τρέχουσα διάγνωση: Νεφρωσικό σύνδρομο.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών ορού: Δεν αναδεικνύει αιχμή στις γ σφαιρίνες, ΤΚΕ 25mm/h.

			Πρωτεϊνη ούρων: 12 g/24h.Χωρίς ενεργό ίζημα ούρων. 

			Ο ασθενής υπεβλήθη σε βιοψία νεφρού που έθεσε τη διάγνωση μεμβρανώδους σπειραματοπάθειας.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Μαθήτρια ηλικίας 15 ετών παραπέμπεται από ιδιώτη παθολόγο λόγω πορφυρικού εξανθήματος κορμού, άνω και κάτω άκρων με συνοδό οίδημα κάτω άκρων. 

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής εμφάνισε ήπιο πορφυρικό εξάνθημα κορμού, άνω και κάτω άκρων προ μηνός. Δεν αναφέρεται προηγούμενο ιστορικό παρόμοιου εξανθήματος, το οποίο απέδραμε αυτόματα μετά από λίγες ημέρες. Μία εβδομάδα αργότερα παρουσίασε άλγος και οίδημα στις ποδοκνημικές, στα γόνατα, στις πηχεοκαρπικές και στους αγκώνες άμφω. Εξετάστηκε από ιδιώτη παθολόγο ο οποίος ζήτησε γενική ούρων, που δεν είχε αξιοσημείωτα ευρήματα. Μετά πάροδο 15 ημερών εμφάνισε εκ νέου εξάνθημα και αρθραλγίες, καθώς και οίδημα οσφύος και κάτω άκρων. Από τη γενική ούρων διαπιστώθηκαν πρωτεϊνουρία και μικροσκοπική αιματουρία, οπότε παραπέμφθηκε στο νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο πλην σκωληκοειδεκτομής σε ηλικία 10 ετών.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Η μητέρα και ο πατέρας είναι 39 και 38 ετών αντίστοιχα και δεν αναφέρουν προβλήματα υγείας. Δεν έχει αδέλφια. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Πρόκειται για μαθήτρια της τρίτης γυμνασίου, η οποία ασχολείται με την κολύμβηση. Δεν αναφέρονται αλλεργίες σε φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Η ασθενής εμφανίζει πορφυρικό εξάνθημα κορμού, άνω και κάτω άκρων, χωρίς άλγος ή κνησμό. Οι μεγάλες αρθρώσεις (ώμοι, αγκώνες, πηχεοκαρπικές, γόνατα, ποδοκνημικές) παρουσιάζουν οίδημα και άλγος. Δεν αναφέρονται μυαλγίες, οσφυαλγία. Εμφανίζει επίσης οίδημα οσφύος και κάτω άκρων. Δεν αναφέρονται κοιλιακό άλγος, έμετοι, μέλαινες κενώσεις, πυρετός. Από τα λοιπά συστήματα (νευρικό, αναπνευστικό, κυκλοφορικό, αιμοποιητικό, ουροποιητικό, γεννητικό) δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Η ασθενής έχει ικανοποιητική θρέψη και εμφανίζει οίδημα με εντύπωμα στην οσφύ και στο κατώτερο τριτημόριο της γαστοκνημίας. Παρατηρείται ψηλαφητό πορφυρικό εξάνθημα κορμού, άνω και κάτω άκρων, που συρρέει κυρίως στην εξωτερική επιφάνεια των άκρων. Διαπιστώνονται επίσης άλγος, οίδημα και δυσκαμψία των μεγάλων αρθρώσεων. Δεν διαπιστώθηκε παθολογικό κλινικό εύρημα από τον θώρακα, την κοιλία ή το κυκλοφορικό σύστημα. 

			ΑΠ: 124/68 mmHg, σφύξεις: 88/min,θερμοκρασία: 36,6οC.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 37,2%, Hb 12,3 g/dl, PLT: 259.000/mm3, κρεατινίνη:0,9 mg/dl, ουρία: 30 mg/dl, αλβουμίνη: 2,1 g/dl, χοληστερίνη: 299 mg/dl. Γενική ούρων: pH: 7, ειδικό βάρος: 1009, πρωτεΐνη >400 mg/dl αιμοσφαιρίνη (-), πυοσφαίρια 1-2 κ.ο.π., ερυθρά 50-60 κ.ο.π.

			Τρέχουσα διάγνωση: Νεφρωσικό σύνδρομο, μικροσκοπική αιματουρία.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Ο έλεγχος για ASTO ήταν αρνητικός. Τα αντιπυρηνικά αντισώματα και τα αντισώματα anti-dsDNA ήταν φυσιολογικά, ενώ δεν ανιχνεύθηκε η παρουσία κρυοσφαιρινών. Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών ορού: Δεν αναδεικνύει αιχμή στις γ σφαιρίνες.

			Πρωτεΐνη ούρων: 10,2 g/24h. Εξέταση ιζήματος ούρων: 60-65 ερυθρά κ.ο.π., εκ των οποίων ποσοστό 80% είναι σπειραματικής προέλευσης.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι η ένδειξη διενέργειας βιοψίας νεφρού;

					Ποιες οι σημαντικότερες επιπλοκές που μπορεί να εμφανίσει ο ασθενής;

					Ποιος είναι ο κλινικός και εργαστηριακός έλεγχος που πρέπει να ακολουθήσει σε αυτόν τον ασθενή;

					Ποια είναι η διάγνωση;

					Ποιες εξετάσεις που επιβεβαιώνουν τη διάγνωση πρέπει να γίνουν;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 4
 Άσκηση 3η: Οξεοβασική ισορροπία

			Καθηγητής Ι. Ν. Μπολέτης 

			Ορισμός 

			Ο όρος οξεοβασική ισορροπία περιλαμβάνει το σύνολο των μηχανισμών που παρεμβαίνουν για τη διατήρηση σταθερής της συγκέντρωσης των υδρογονοκατιόντων των υγρών του σώματος. Η φυσιολογική τους συγκέντρωση των υδρογονοκατιόντων στο πλάσμα είναι 40 nmol/l. Εκφράζεται με τη μορφή του pH, που αποτελεί τον αρνητικό λογάριθμό της. Κατά συνέπεια, το φυσιολογικό pH του πλάσματος είναι 7,4. Η διατήρηση του pH σε στενό εύρος (7,35 -7,45) είναι απαραίτητη για τη λειτουργία ενζυμικών συστημάτων του οργανισμού και επιτυγχάνεται μέσω τριών συστημάτων. Αυτά είναι τα ρυθμιστικά συστήματα, οι πνεύμονες και οι νεφροί.

			Τα ρυθμιστικά συστήματα (buffers) αποτελούν το σύνολο των ανιόντων, τα οποία προσφέρονται για την εξουδετέρωση των οξέων. Τα ρυθμιστικά συστήματα όπως τα HCO3-, τα φωσφορικά, οι πρωτεΐνες και η αιμοσφαιρίνη αντιδρούν άμεσα με τα οξέα (Η+) και ελαχιστοποιούν τις μεταβολές του pΗ. Το πιο σημαντικό ρυθμιστικό σύστημα είναι τα διττανθρακικά (HCO3-) που θεωρούνται η αλκαλική παρακαταθήκη του οργανισμού. Τα HCO3- ενώνονται με υδρογονοκατιόντα με τελικό αποτέλεσμα τον σχηματισμό CO2 που αποβάλλεται από τους πνεύμονες. Οι αναπνευστικές ρυθμίσεις έχουν ως αποτέλεσμα τη μεταβολή της pCO2 προς την κατεύθυνση της διατήρησης της τιμής του pH. 

			Ωστόσο, η τελική και πιο ολοκληρωμένη ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας γίνεται από τους νεφρούς. Ο ρόλος τους συνίσταται στο να επαναφέρουν στα φυσιολογικά επίπεδα τα διττανθρακικά του πλάσματος, δηλαδή την αλκαλική παρακαταθήκη του οργανισμού επαναρροφώντας αυτά που διηθούνται και παράγοντας νέοςHCO3- σε αντικατάσταση εκείνων που καταναλώνονται. 

			Τύποι οξεοβασικών ισορροπιών

			Κριτήρια για την κατάταξη των διαταραχών της οξεοβασικής ισορροπίας είναι οι τιμές pH, και HCO3 - αρτηριακού αίματος οι φυσιολογικές τιμές των οποίων είναι: pH= 7,35-7,45, pCO2 =4O mmHg (35-45), HCO3 = 24 mEq/l (22-26),

			 Αναφερόμαστε λοιπόν σε :

			Aναπνευστική οξέωση: pH <7,35 και pCO2 >40

			Αναπνευστική αλκάλωση: pH>7,45 και pCO2 <40

			Μεταβολική οξέωση: pH<7,35 και HCO3 - <24

			Μεταβολική αλκάλωση: pH>7,45 και HCO3->24

			Μεταβολική οξέωση

			Χαρακτηρίζεται από πτώση του pH και μείωση της συγκέντρωσης των διττανθρακικών στο πλάσμα. Αυτό μπορεί να προκύψει λόγω: 

			
					Απώλειας διττανθρακικών από τον οργανισμό (π.χ. διάρροιες, νεφροσωληναριακή οξέωση τύπου II ).

					Κατακράτησης ενδογενών οξέων του μεταβολισμού λόγω ανεπάρκειας των νεφρών να τα απεκκρίνουν (νεφρική ανεπάρκεια).

					Υπερπαραγωγής ενδογενών οξέων (γαλακτική οξέωση, διαβητική κετοξέωση). 

					Φορτίο εξωγενών οξέων (δηλητηρίαση με σαλικυλικά, μεθανόλη, αιθυλενογλυκόλη).

			

			Μεταβολική αλκάλωση

			Χαρακτηρίζεται από αύξηση του pH του πλάσματος λόγω αύξησης της συγκέντρωσης των διττανθρακικών. Παράλληλα, λόγω αντιρροπιστικής μείωσης του κυψελιδικού αερισμού, παρατηρείται αύξηση της pCO2. Η αύξηση των διττανθρακικών οφείλεται συνήθως σε νεφρική ή εξωνεφρική απώλεια οξέος. 

			Ανεξάρτητα από το αρχικό αίτιο, η διατήρηση της αλκάλωσης προϋποθέτει διαταραχή στην απέκκριση των διττανθρακικών από τους νεφρούς όπως σε ένδεια εξωκυττάριου όγκου, υποχλωραιμία, υποκαλιαιμία και υπεραλδοστερονισμό.

			Αναπνευστική οξέωση

			Οφείλεται σε ανεπαρκή αποβολή του CO2 από τους πνεύμονες, με αποτέλεσμα την αύξηση της pCO2 και τη μείωση του αρτηριακού pH.

			Τα αίτια της αναπνευστικής οξέωσης περιλαμβάνουν διαταραχές της αναπνευστικής λειτουργίας: καταστολή του αναπνευστικού κέντρου, νοσήματα των αναπνευστικών μυών και του θωρακικού τοιχώματος καθώς και αποφρακτικές πνευμονοπάθειες.

			Σε οξεία αναπνευστική οξέωση εμφανίζονται συμπτώματα από το ΚΝΣ (πονοκέφαλος, αμαύρωση, τρόμος, παραλήρημα, υπνηλία), τα οποία οφείλονται στις μεταβολές του pΗ του εγκεφαλονωτιαίου υγρού, καθώς και στην αύξηση της εγκεφαλικής αιματικής ροής. Επιπρόσθετα, όταν το αρτηριακό pΗ μειωθεί κάτω από 7,10 παρατηρούνται αρρυθμίες, περιφερική αγγειοδιαστολή και υπόταση. Ασθενείς με χρόνια αναπνευστική οξέωση και υπερκαπνία εμφανίζουν συχνά χρόνια πνευμονική καρδία και περιφερικά οιδήματα.

			Αναπνευστική αλκάλωση

			Είναι η πιο συχνή διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας. Χαρακτηρίζεται από αύξηση του αρτηριακού pΗ λόγω μείωσης της μερικής πίεσης του CO2 και αντιρροπιστική μείωση των HCO3- του πλάσματος.

			Τα συμπτώματα της αναπνευστικής αλκάλωσης (ζάλη, διαταραχές επιπέδου συνείδησης, παραισθησίες στα άκρα και περιστοματικά, τετανία, κράμπες και συγκοπτικά επεισόδια) οφείλονται στην αυξημένη ευερεθιστότητα του κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστήματος καθώς και τη μείωση της εγκεφαλικής αιματικής ροής.

			Η αλκάλωση αυξάνει τη σύνδεση του ιονισμένου ασβεστίου με πρωτεΐνες και μειώνει τα επίπεδα του στο πλάσμα. Η υπασβεστιαιμία επίσης συμβάλλει στη συμπτωματολογία των ασθενών με αναπνευστική αλκάλωση. Η μείωση της μυοκαρδιακής ροής αίματος και η αύξηση της νευρομυϊκής ευερεθιστότητας οδηγούν στην εμφάνιση υπερκοιλιακών αρρυθμιών. Τα συμπτώματα εμφανίζονται σε ασθενείς με οξεία αναπνευστική αλκάλωση όταν η pCO2 μειωθεί κάτω από 25-30 mmHg και το εγκεφαλικό pΗ αυξηθεί σημαντικά. Αντίθετα, ασθενείς με χρόνια αναπνευστική αλκάλωση είναι συνήθως ασυμπτωματικοί.

			Σε πολλές περιπτώσεις συνυπάρχουν δύο ή και τρεις απλές διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας στον ίδιο ασθενή. Η ανίχνευση των μικτών αυτών διαταραχών αποτελεί πολλές φορές δύσκολο διαγνωστικό πρόβλημα. Σε αυτές τις περιπτώσεις πρέπει να ελέγχεται αν ο βαθμός της αντιρρόπησης της πρωτοπαθούς διαταραχής είναι μέσα στα επιτρεπτά όρια.

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας ηλικίας 37 ετών μεταφέρεται στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών λόγω κοιλιακού άλγους μετά από τροχαίο ατύχημα.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής αναφέρει αίσθημα ζάλης, άλγος αυχένα και κοιλιακό άλγος προοδευτικά επιδεινούμενο με συνοδούς εμέτους. Ο ασθενής ενεπλάκη σε τροχαίο ατύχημα με το αυτοκίνητό του περίπου μία ώρα πριν από τη μεταφορά του στο νοσοκομείο. Αναφέρεται χρήση ζώνης ασφαλείας.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Η μητέρα του είναι 65 ετών και πάσχει από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Ο πατέρας του είναι 68 ετών και λαμβάνει αγωγή αρτηριακής υπέρτασης. Έχει έναν αδελφό 39 ετών, ο οποίος είναι υγιής. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι ιδιωτικός υπάλληλος. Είναι καπνιστής (15 πακέτα/χρόνια). Δεν αναφέρονται αλλεργίες σε φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ο ασθενής εμφανίζει ζάλη περιστροφικού χαρακτήρα, χωρίς κεφαλαλγία, διαταραχές όρασης και ακοής. Αναφέρει αυχεναλγία, χωρίς άλγος σε άλλες μοίρες της σπονδυλικής στήλης. Από το πεπτικό αναφέρει κοιλιακό άλγος εντοπισμένο κυρίως στο υπογάστριο με συνοδό ναυτία και εμέτους. Παρατηρούνται εκδορές προσώπου.

			Από τα λοιπά συστήματα (αναπνευστικό, κυκλοφορικό, αιμοποιητικό, ουροποιητικό, γεννητικό) δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Διαπιστώνονται εκδορές κυρίως στην περιοχή των παρειών άμφω και ευαισθησία κατά την πίεση των αυχενικών σπονδύλων. Δεν παρατηρείται εστιακή νευρολογική σημειολογία. Κατά την ακρόαση της κοιλιάς ανευρίσκονται μειωμένοι εντερικοί ήχοι με συνοδό έντονο άλγος υπογαστρίου κατά την εν τω βάθει ψηλάφηση με αναπηδώσα ευαισθησία. Δεν διαπιστώθηκε παθολογικό κλινικό εύρημα από το αναπνευστικό και το κυκλοφορικό σύστημα. 

			ΑΠ: 88/60 mmHg, σφύξεις: 116/min.Αναπνοές: 26/min, θερμοκρασία: 35,6οC.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 34,4%, Hb: 10,1 g/dl,WBC: 15.960/mm3, PLT: 322.000/mm3, σάκχαρο: 96 mg/dl, ουρία: 42 mg/dl, κρεατινίνη:0,8 mg/dl, νάτριο: 148 mEq/l, κάλιο: 5,8 mEq/l, SGOT 28 U/l, SGPT 15 U/l. 

			Αέρια αρτηριακού αίματος: pH 7,30, pO2 90mmHg, pCO2 29mmHg, HCO3: 16, SO2: 94%.

			Τρέχουσα διάγνωση: Πιθανή κάκωση συμπαγούς ή κοίλου σπλάγχνου μετά από τροχαίο. 

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Η αξονική τομογραφία άνω–κάτω κοιλίας ανέδειξε αέρα ενδοπεριτοναϊκά, παρουσία ελεύθερου υγρού στην περιτοναϊκή κοιλότητα καθώς και διαφυγή πόσιμου σκιαγραφικού σε αυτήν. Δεν παρατηρήθηκε εμφανής εικόνα κάκωσης συμπαγούς οργάνου. 

			Πραγματοποιήθηκε επείγουσα ερευνητική λαπαροτομία στην οποία ανευρέθη αιμοπεριτόναιο, διατομή του μεσεντερίου, νέκρωση τμήματος ειλεού.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Γυναίκα ηλικίας 27 ετών προσέρχεται στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών λόγω αισθήματος ζάλης και καταβολής.

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής αναφέρει καταβολή, αίσθημα ζάλης, αδυναμία έγερσης στην όρθια θέση και τρόμο κάτω άκρων από 24ώρου.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο. Η μητέρα και ο πατέρας, ηλικίας 50 και 52 ετών αντίστοιχα, δεν έχουν προβλήματα υγείας. Έχει δύο αδέλφια ηλικίας 29 και 23 ετών, τα οποία είναι υγιή.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Εργάζεται ως μοντέλο που συμμετείχε πρόσφατα σε διαγωνισμό ομορφιάς. Αναφέρει ότι προσπαθεί εντατικά να χάσει βάρος το τελευταίο εξάμηνο. Αρνείται λήψη διουρητικών φαρμάκων.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Η ασθενής αναφέρει αίσθημα ζάλης χωρίς περιστροφικούς χαρακτήρες κυρίως κατά την έγερση στην όρθια θέση. Δεν αναφέρει κεφαλαλγία, διαταραχές οράσεως. Αναφέρει γενικευμένη αδυναμία και απώλεια περίπου 2 kg τις τελευταίες δύο ημέρες. Από τα λοιπά συστήματα (αναπνευστικό, κυκλοφορικό, αιμοποιητικό, πεπτικό, ουροποιητικό, γεννητικό, μυοσκελετικό, δέρμα) δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Η ασθενής είναι ελλιποβαρής (BMI: 16). Κατά την έγερση στην όρθια θέση εμφανίζει γενικευμένη μυϊκή αδυναμία, κυρίως στα κάτω άκρα. Δεν εμφανίζει νυσταγμό, διαταραχές οράσεως. Σημείο Romberg (-). Από την εξέταση του καρδιαγγειακού δεν παρατηρούνται παθολογικά ευρήματα πλην ταχυκαρδίας.

			ΑΠ σε ύπτια θέση: 124/68 mmHg, σφύξεις: 92/min.ΑΠ σε καθιστή θέση: 100/66 mmHg, σφύξεις: 112/min, θερμοκρασία: 36,6οC.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 37,2%, Hb 12,3 g/dl, σάκχαρο: 75 mg/dl, ουρία: 75 mg/dl, κρεατινίνη:0,6 mg/dl, νάτριο: 130 mEq/l, κάλιο: 3,1 mEq/l, χλώριο 90 mEq/l.

			Αέρια αρτηριακού αίματος: pH: 7,55, pO2: 90mmHg, pCO2: 50mmHg, HCO3: 45, SO2: 94%.

			ΗΚΓ: Φλεβοκομβική ταχυκαρδία.

			Τρέχουσα διάγνωση: Υποογκαιμία, υπονατριαιμία, υποκαλιαιμία. 

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Χλώριο ούρων: 30 mmol/24h, Κάλιο ούρων: 20 mmol/24h.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι η πρωτοπαθής οξεοβασική διαταραχή του ασθενούς;

					Τι προκάλεσε τη διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας;

					Αντιρροπείται επαρκώς η διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας;

					Ποια είναι η πρωτοπαθής οξεοβασική διαταραχή της ασθενούς;

					Πού μπορεί να οφείλεται η διαταραχή της οξεοβασικής ισορροπίας;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 5
 Άσκηση 1η: Αρτηριακή υπέρταση 

			Επικ. Καθηγητής Α. Κόκκινος

			Ορισμός

			Αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) ονομάζεται η σταθερή αύξηση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) πάνω από τα φυσιολογικά όρια. Εν γένει φυσιολογική ΑΠ θεωρείται <120 mmHg για τη συστολική και <80 mmHg για τη διαστολική. Τιμές μεταξύ 120-139 και 80-89 mmHg για τη συστολική και διαστολική ΑΠ, αντίστοιχα, θεωρούνται υψηλές φυσιολογικές. Η αρτηριακή υπέρταση ορίζεται για τα υγιή άτομα ως ΑΠ> 140/90 mmHg. Σε άτομα με ιδιαίτερα αυξημένο καρδιοαγγειακό κίνδυνο οι στόχοι είναι <130/80 mmHg, ενώ για άτομα άνω των 60 ετών χωρίς σακχαρώδη διαβήτη ή χρόνια νεφρική νόσο είναι <150/90 mmHg.

			Επιδημιολογία

			Ο επιπολασμός της ΑΥ υπερβαίνει στις περισσότερες χώρες το 30% του ενήλικου πληθυσμού, ενώ σε αρκετά μέρη του κόσμου αγγίζει το 50%. H AY είναι ισχυρός και ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για καρδιοαγγειακά νοσήματα, συχνά δε συνυπάρχει με άλλους παράγοντες κινδύνου, αποτελώντας μέρος του λεγομένου μεταβολικού συνδρόμου, τα κριτήρια του οποίου είναι (απαιτούνται ≥3 για να τεθή διάγνωση): κοιλιακή παχυσαρκία, υψηλές συγκεντρώσεις τριγλυκεριδίων (>150 mg/dl), χαμηλές συγκεντρώσεις HDL χοληστερόλης (<40 mg/dl για τους άνδρες, <50 mg/dl για τις γυναίκες) και γλυκόζη νηστείας >100 mg/dl. Αυτοί οι παράγοντες καλό είναι να αναζητούνται και να αντιμετωπίζονται σε κάθε άτομο που προσέρχεται για αναφερόμενη ΑΥ. Με την πάροδο της ηλικίας η συστολική αρτηριακή πίεση αυξάνεται διαρκώς ενώ η διαστολική αυξάνεται έως την ηλικία των 55-60 ετών και μετά μειώνεται. Η συστολική ΑΠ είναι ισχυρότερος δείκτης κινδύνου από ό,τι η διαστολική αρτηριακή πίεση.

			Αιτιοπαθογένεια

			Η συντριπτική πλειοψηφία (περί το 90%) των περιπτώσεων ΑΥ είναι ιδιοπαθούς αιτιολογίας, χαρακτηρίζεται δε από σημαντική γενετική προδιάθεση. Συνήθειες όπως η υπερβολική κατανάλωση άλατος, οινοπνεύματος και το κάπνισμα φαίνεται ότι ενισχύουν την πιθανότητα εμφανίσεως ΑΥ. Παρότι μικρό ποσοστό των περιπτώσεων είναι δευτεροπαθές, έχει ιδιαίτερη σημασία η αναγνώριση αυτών των ασθενών και η αντιμετώπιση των υποκείμενων αιτιών. Κάποια από τα συνηθέστερα αίτια δευτεροπαθούς υπέρτασης είναι η νεφραγγειακή υπέρταση, όγκοι που εκκρίνουν κατεχολαμίνες (φαιοχρωμοκύττωμα) και η στένωση του ισθμού της αορτής.

			Κλινική εικόνα

			Η ΑΥ δεν προκαλεί συμπτώματα. Αν υπάρχουν συμπτώματα, οφείλονται σε βλάβες οργάνων-στόχων (καρδιά, εγκέφαλος, περιφερικές αρτηρίες, νεφροί, οφθαλμοί). Η διάγνωση τίθεται με τη μέτρηση της ΑΠ με χρήση κατάλληλου βραχιόνιου σφυγμομανόμετρου. Η δυσκολία στη διάγνωση σχετίζεται με τη μεταβλητότητα της ΑΠ. Οι νεότερες μελέτες δείχνουν ότι η μέτρηση της ΑΠ στο ιατρείο είναι λιγότερο αξιόπιστη, αφού συχνά εμφανίζεται το φαινόμενο της «υπέρτασης της λευκής μπλούζας». Προτιμότερες θεωρούνται επανειλημμένες μετρήσεις κατ› οίκον σε κατάσταση ηρεμίας ή η συνεχής 24ωρη καταγραφή με χρήση ειδικής συσκευής (Holter πιέσεως).

			Παρακλινικός και εργαστηριακός έλεγχος

			Έχει ιδιαίτερη σημασία η αναζήτηση αιτίων δευτεροπαθούς υπέρτασης επί κλινικής υποψίας (ιδιαίτερα σε άτομα νεαρής ηλικίας). Ο παρακλινικός έλεγχος κατευθύνεται στην ανεύρεση προσβολής οργάνων-στόχων, όπως οι οφθαλμοί (βυθοσκόπηση), οι νεφροί (υπερηχογράφημα, μέτρηση αλβουμίνης ούρων) και η καρδιά (ηλεκτροκαρδιογράφημα και υπερηχοκαρδιογράφημα προς ανεύρεση υπερτροφίας της αριστεράς κοιλίας ή άλλων διαταραχών). Πρέπει επιπλέον να αναζητείται η ύπαρξη άλλων παραγόντων καρδιοαγγειακού κινδύνου, κυρίως στεφανιαίας νόσου, σακχαρώδους διαβήτη και δυσλιπιδαιμίας.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας, 52 ετών, ηλεκτρονικός μηχανικός.

			Αιτία εισόδου: Παραπέμπεται στο Υπερτασικό Ιατρείο για ρύθμιση αρτηριακής υπέρτασης.

			Παρούσα νόσος: Σε ηλικία 20 ετών, σε τυχαία μέτρηση, ανευρέθη ΑΠ: 135/90 mmHg. Προ τριμήνου αισθάνθηκε ελαφρά ζάλη και κεφαλαλγία. Επισκέφθηκε ιδιώτη ιατρό που διεπίστωσε ΑΠ: 150/95 mmHg. Του χορηγήθηκε συνδυασμός διουρητικού και β-αποκλειστή. Μετά 20ήμερο ο ασθενής αισθάνθηκε εκ νέου αδυναμία και ζάλη. Ανευρέθησαν ΑΠ: 110/65 mmHg και 62 σφύξεις/min. Ο ασθενής διέκοψε τη θεραπεία από μόνος του. Μετά από 10ήμερο μέτρηση σε φαρμακείο έδειξε ΑΠ: 145/95mmHg. Προ μηνός ο ασθενής εμφάνισε επίμονη ρινορραγία. Μετέβη σε ΤΕΠ νοσοκομείου, όπου ευρέθη ΑΠ: 210/115 mmHg. Του χορηγήθηκε μία κάψουλα αναστολέα διαύλων ασβεστίου υπογλωσσίως και έγινε μία ένεση φουροσεμίδης 20 mg ενδοφλεβίως. Αποχώρησε με ΑΠ: 135/85 mmHg. Την επόμενη ημέρα αγόρασε ηλεκτρονικό πιεσόμετρο καρπού και άρχισε να μετρά την ΑΠ τρεις φορές την ημέρα. Έβρισκε ΑΠ: 135-170/80-105 mmHg. Σποραδικά, επί υψηλών τιμών, ελάμβανε ένα δισκίο καπτοπρίλης 25 mg. Παραπέμπεται στο Ιατρείο από τον ιατρό του ασφαλιστικού του ταμείου.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ο πατέρας του έπασχε από αρτηριακή υπέρταση και διαβήτη τύπου 2, πέθανε σε ηλικία 68 ετών από Α.Ε.Ε. Μητέρα εν ζωή, 78 ετών, πάσχει από αρτηριακή υπέρταση και κατάθλιψη.

			Ατομικό αναμνηστικό: Σκωληκοειδεκτομή σε ηλικία 18 ετών.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ουδέν πέραν των αναφερομένων στην παρούσα νόσο.

			Αντικειμενική εξέταση: Βάρος: 92 kg, ύψος: 1.72 m, Δείκτης Μάζας Σώματος: 31.1 kg/m2, περίμετρος μέσης: 108 cm. ΑΠ: 164/102 καθιστός, 154/108: mmHg όρθιος, σφύξεις: 76/λεπτό. Τράχηλος: ήπιο φύσημα δεξιάς καρωτίδας. Βυθός: σκλήρυνση αρτηριών, σημείο αρτηριοφλεβικής διασταύρωσης: (+). Θώρακας, καρδία: χωρίς παθολογικά ευρήματα. Κοιλία: μαλθακή, ευπίεστη, ανώδυνη. Ήπαρ ψηλαφητό ~3-4 cm κάτωθεν του πλευρικού τόξου, ομαλό, μαλθακό, ανώδυνο. Μυοσκελετικό, δέρμα, ψηλάφηση λεμφαδένων: χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 48%, Hb: 16 g/dl, WBC: 8.400/mm3(Π: 62%, Λ: 31%), PLT: 320.000/mm3. Γλυκόζη: 128 mg/dl, ουρία: 0.38 mg/dl, κρεατινίνη: 1.0 mg/dl, Na: 143 mEq/l, K: 4.1 mEq/l, AST: 24 U/l (Φ.Τ.: 5-35), ALT: 54 U/l (Φ.Τ.: 5-45), γ-GT: 85 U/l (Φ.Τ.: 12-64), ALP: 89 U/l, ολική χολερυθρίνη: 0.33 mg/dl, άμεση: 0.12 mg/dl. Ολική χοληστερόλη: 310 mg/dl, HDL: 39 mg/dl, τριγλυκερίδια: 186 mg/dl, LDL: 234 mg/dl, ουρικό οξύ: 6 mg/dl. Γενική ούρων: E.B: 1018, λεύκωμα: (-), γλυκόζη: (-), σπανιότατα πυοσφαίρια, ελάχιστα επιθήλια.

			Επιπρόσθετος παρακλινικός έλεγχος: Ηλεκτροκαρδιογράφημα: κ.φ. Ακτινογραφία θώρακα: κ.φ. Υπερηχοκαρδιογράφημα: Συγκεντρική υπερτροφία αριστεράς κοιλίας, κλάσμα εξωθήσεως 55%, ήπια διαστολική δυσλειτουργία.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 22 ετών, φοιτητής.

			Αιτία εισόδου: Πρόσφατα διαπιστωθείσα αρτηριακή υπέρταση.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής υπεβλήθη προ μηνός σε τυχαία μέτρηση της ΑΠ, που βρέθηκε 205/115 mmHg. Επισκέφθηκε ιατρό που συνέστησε παρακολούθηση ΑΠ κατ’ οίκον, εξετάσεις αίματος, υπερηχοκαρδιογράφημα και δοκιμασία κοπώσεως. Ο πλήρης αιματολογικός έλεγχος (βιοχημικός και ορμονολογικός) ήταν φυσιολογικός, όπως και η δοκιμασία κοπώσεως. Η ΑΠ που μετρήθηκε στο σπίτι ήταν 160-180/100-110 mmHg. Με τα στοιχεία αυτά παραπέμπεται για περαιτέρω έλεγχο.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν πίνει οινόπνευμα, αρνείται τη λήψη απαγορευμένων ουσιών.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ουδέν πέραν των αναφερομένων στην παρούσα νόσο.

			Αντικειμενική εξέταση: Βάρος: 73 kg, ύψος: 1.78 m, Δείκτης Μάζας Σώματος: 23.0 kg/m2, περίμετρος μέσης: 88 cm. Μέση ΑΠ άνω άκρων: 162/108 mmHg. ΑΠ κάτω άκρων 100/64 mmHg, σφύξεις: 68/min. Τράχηλος: χωρίς παθολογικά ευρήματα. Βυθός: σκλήρυνση αρτηριών. Θώρακας, καρδία: συνεχές (συστολοδιαστολικό) φύσημα 4/6, ακουστό σε όλο το προκάρδιο, αλλά και στη ράχη. Κοιλία: μαλθακή, ευπίεστη, ανώδυνη. Ήπαρ και σπλην δεν ψηλαφώνται. Μυοσκελετικό, δέρμα, ψηλάφηση λεμφαδένων: χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 44%, Hb: 14.2 g/dl, WBC: 7.300/mm3 (Π: 68%, Λ: 29%), PLT: 260.000/mm3. Γλυκόζη: 88 mg/dl, ουρία: 0.22 mg/dl, κρεατινίνη: 0.7 mg/dl, Na: 141 mEq/l, K: 4.3 mEq/l, AST: 19 U/l, ALT: 21 U/l, γ-GT: 41 U/l, ALP: 62 U/l, ολική χολερυθρίνη: 0,27 mg/dl, άμεση: 0.11 mg/dl. Ολική χοληστερόλη: 181 mg/dl, HDL: 46 mg/dl, τριγλυκερίδια: 133 mg/dl, LDL: 108 mg/dl, ουρικό οξύ: 5.4 mg/dl. Γενική ούρων: E.B: 1016, λεύκωμα: (-), γλυκόζη: (-), κύτταρα: (-).

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι η πιθανότερη διάγνωση για τους ασθενείς της περίπτωσης 1 και 2;

					Ποια περαιτέρω διαγνωστική εξέταση θα συνιστούσατε για τον ασθενή της περίπτωσης 2;

					Ποια θεραπευτική προσέγγιση προτείνετε για κάθε περίπτωση;

					Ποιες είναι οι κύριες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων;

					Ποια είναι τα αντιυπερτασικά πρώτης εκλογής για την περίπτωση 1;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 5
 Άσκηση 2η: Στεφανιαία νόσος-αθηροσκλήρωση 

			Επικ. Καθηγητής Α. Κόκκινος

			Ορισμός

			Με τον όρο στεφανιαία νόσος χαρακτηρίζονται οι αλλοιώσεις του μυοκαρδίου που προκύπτουν από την οξεία ή χρόνια μείωση ή διακοπή της αιματικής ροής σε ένα ή περισσότερα τμήματά του. Αθηροσκλήρωση ονομάζεται η εναπόθεση αθηρωματικών πλακών στις αρτηρίες, πλάκες οι οποίες αποτελούνται από ινώδη κάψα που περιβάλλει λιπώδη πυρήνα.

			Επιδημιολογία

			Η στεφανιαία καρδιοπάθεια είναι το συχνότερο αίτιο θανάτου στις ανεπτυγμένες χώρες, υπεύθυνη για το 25% περίπου των θανάτων. Περίπου το 40% των ανθρώπων που θα παρουσιάσουν μία οξεία προσβολή από τη νόσο θα πεθάνουν τον ίδιο χρόνο. Η νόσος αυτή σκοτώνει κάθε χρόνο 10 φορές περισσότερες γυναίκες από τον καρκίνο του μαστού. Η επίπτωση της στεφανιαίας καρδιοπάθειας αυξάνεται σταθερά με την ηλικία. Η επίπτωση της αθηροσκληρώσεως είναι επίσης ιδιαίτερα υψηλή παγκοσμίως και αυξάνεται προϊούσης της ηλικίας, είναι όμως δύσκολο να εκτιμηθεί με ακρίβεια, καθώς η διάγνωσή της εξαρτάται από την εμφάνιση κλινικών εκδηλώσεων.

			Αιτιοπαθογένεια

			Η αθηρωματική πλάκα είναι η βασική παθολογοανατομική διαταραχή που υπόκειται της στεφανιαίας νόσου (τα άλλα αίτια είναι σπανιότατα). Η ρήξη της πλάκας και η θρομβογένεση που ακολουθεί οδηγούν στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Στην εμφάνιση αθηροσκλήρωσης ενέχεται μια σειρά παραγόντων κινδύνου, κυριότεροι των οποίων είναι το κάπνισμα, η αρτηριακή υπέρταση, οι δυσλιπιδαιμίες, ο σακχαρώδης διαβήτης, η κοιλιακή παχυσαρκία, κακές διατροφικές συνήθειες, καθιστική ζωή και άγχος. Το ανδρικό φύλο και η ηλικία αποτελούν τους κύριους μη τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου.

			Κλινική εικόνα

			Οι κλινικές εκδηλώσεις της στεφανιαίας νόσου είναι: στηθάγχη (άλγος στο προκάρδιο που συνήθως εκλύεται κατά την προσπάθεια και υποχωρεί στην ανάπαυση), αρρυθμίες, καρδιακή ανεπάρκεια και τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα, δηλαδή ασταθής στηθάγχη και έμφραγμα του μυοκαρδίου (με ή χωρίς ανάσπαση του ηλεκτροκαρδιογραφικού διαστήματος ST). Συχνός είναι και ο αιφνίδιος θάνατος. Η αθηροσκλήρωση έχει ως κύριες κλινικές εκδηλώσεις (εκτός της στεφανιαίας νόσου) τα ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια και την περιφερική αρτηριοπάθεια. Τα πρώτα εκδηλώνονται με ποικίλες νευρολογικές διαταραχές (κλασική εμφάνιση είναι η προσβολή κρανιακών νεύρων, συχνά του προσωπικού, με συνοδό πυραμιδική συνδρομή), ενώ η περιφερική αρτηριοπάθεια εκδηλώνεται συχνά με διαλείπουσα χωλότητα ή άλγος ηρεμίας στα κάτω άκρα. Δεν είναι ασυνήθεις πιο σοβαρές εκδηλώσεις, όπως κυάνωση ή οξεία ισχαιμία των άκρων, έως και γάγγραινα. Το ιστορικό και η ενδελεχής αντικειμενική εξέταση θέτουν συνήθως ισχυρά την υπόνοια της διάγνωσης, όπως και η παρουσία παραγόντων κινδύνου.

			Παρακλινικός και εργαστηριακός έλεγχος

			Ιδιαίτερα χρήσιμο για τη διάγνωση της στεφανιαίας νόσου είναι το ηλεκτροκαρδιογράφημα, το οποίο μπορεί να αποκαλύψει αλλοιώσεις κατά τη διάρκεια σταθερής στηθάγχης ή οξέων στεφανιαίων συμβαμάτων. Η δοκιμασία κοπώσεως μπορεί να αποκαλύψει ασυμπτωματική στεφανιαία νόσο. Ιδιαίτερα χρήσιμες εξετάσεις είναι επιπλέον το υπερηχοκαρδιογράφημα, το σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου και, επί ενδείξεων, πιο πολύπλοκες δοκιμασίες όπως η στεφανιογραφία. Για την αποκάλυψη αθηρωματικών αλλοιώσεων στις καρωτίδες, σπονδυλικές και περιφερικές αρτηρίες είναι ανεκτίμητη η αξία του υπερηχογραφικού ελέγχου Doppler ή καλύτερα το έγχρωμο υπερηχογράφημα Τriplex. Σε ορισμένες περιπτώσεις θα απαιτηθεί αγγειογραφία για τον καθορισμό της ακριβούς φύσης των βλαβών. Ο βιοχημικός έλεγχος στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα μπορεί να αναδείξει αυξημένες τιμές ενζύμων που απελευθερώνονται στην οξεία ισχαιμία του μυοκαρδίου (LDH, CPK και CPK-MB, τροπονίνη, τρανσαμινάσες). Επιπλέον, είναι χρήσιμος για τον έλεγχο παρουσίας παραγόντων κινδύνου για αθηροσκλήρωση, ιδίως σακχαρώδους διαβήτη και δυσλιπιδαιμίας.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 60 ετών, δικαστής.

			Αιτία εισόδου: Έντονο προκάρδιο άλγος ηρεμίας από 4ώρου. 

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής αναφέρει από τριετίας την εμφάνιση δυσάρεστου οπισθοστερνικού αισθήματος πίεσης κατά την προσπάθεια, ιδιαίτερα όταν βαδίζει σε ανηφόρα, σε κρύο καιρό και μετά από φαγητό. Προ 2 εβδομάδων αφυπνίσθηκε από το ίδιο ενόχλημα που υπεχώρησε εντός 10 λεπτών. Την τελευταία εβδομάδα αναφέρει επανειλημμένα παρόμοια ενοχλήματα κατά την ηρεμία, τα οποία αγνόησε. Από 4ώρου εμφάνισε έντονο οπισθοστερνικό άλγος με αντανάκλαση στον αριστερό βραχίονα, το οποίο δεν υποχωρεί αφ› εαυτού.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ο πατέρας του πέθανε αιφνίδια σε ηλικία 58 ετών. Η μητέρα του είναι εν ζωή σε ηλικία 89 ετών και πάσχει από αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και ήπια άνοια.

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση από τριετίας υπό αγωγή με συνδυασμό αναστολέα μετατρεπτικού ενζύμου και αποκλειστή διαύλων ασβεστίου. Διακοπή καπνίσματος προ πενταετίας (έως τότε περίπου 45 πακέτα/έτη συνολικά).

			Ανασκόπηση συστημάτων: Διαλείπον αίσθημα ζάλης κατά την έγερση στην όρθια θέση, χρόνια δυσκοιλιότης (ενεργείται περίπου κάθε τρεις ημέρες).

			Αντικειμενική εξέταση: Βάρος: 94 kg, ύψος: 1.74 m, Δείκτης Μάζας Σώματος: 31.0 kg/m2, περίμετρος μέσης: 104 cm. Σφύξεις: 96/min, ΑΠ: 150/94 mmHg. Κεφαλή και τράχηλος: χωρίς παθολογικά ευρήματα. Θώρακας: ήπια παράταση εκπνοής διάχυτα. Καρδία: S1 και S2 ρυθμικοί, δίδεται η εντύπωση πρόσθετου προσυστολικού καρδιακού τόνου (S4). Κοιλία: μαλθακή, ευπίεστη, ανώδυνη, εντερικοί ήχοι κατά φύσιν. Ήπαρ ψηλαφητό ~4 cm κάτωθεν του πλευρικού τόξου (ιδίως ο ΑΡ λοβός), ομαλό, μαλθακό, ανώδυνο. Μυοσκελετικό, δέρμα, ψηλάφηση λεμφαδένων: χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 47.5%, Hb: 15.9 g/dl, WBC: 13.600/mm3 (Π: 72%, Λ: 20%), PLT: 364.000/mm3. Γλυκόζη: 111 mg/dl, ουρία: 0.42 mg/dl, κρεατινίνη: 1.1 mg/dl, Na: 141 mEq/l, K: 4.4 mEq/l, AST: 126 U/l (Φ.Τ.: 5-35), ALT: 58 U/I (Φ.Τ.: 5-45), γ-GT: 89 U/l (Φ.Τ.: 12-64), ALP: 68 U/l, ολική χολερυθρίνη: 0.68 mg/dl, άμεση: 0.41 mg/dl. LDH: 468 U/I (Φ.Τ.: 120-220), CPK: 426 U/I (Φ.Τ.: 46-171), CK-MB: 65 U/l. Ολική χοληστερόλη: 236 mg/dl, HDL: 41 mg/dl, τριγλυκερίδια: 173 mg/dl, LDL: 160 mg/dl, ουρικό οξύ: 7.2 mg/dl. Τροπονίνη: 109 pg/ml (Φ.Τ.: <34.2).

			Επιπρόσθετος παρακλινικός έλεγχος: Ηλεκτροκαρδιογράφημα: φλεβοκομβικός ρυθμός, ανάσπαση του τμήματος ST ~8 mm στις προκάρδιες απαγωγές V3-V6. Ακτινογραφία θώρακα: κ.φ. Υπερηχοκαρδιογράφημα: Συγκεντρική υπερτροφία αριστεράς κοιλίας, κλάσμα εξωθήσεως 45%, υποκινησία προσθιοκορυφαίου τοιχώματος.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 76 ετών, συνταξιούχος οδηγός ΚΤΕΛ.

			Αιτία εισόδου: Δυσαρθρία και πάρεση αριστερού ημιμορίου σώματος από 2ώρου. 

			Παρούσα νόσος: Προ διώρου και λίγο μετά την ολοκλήρωση του βραδινού γεύματος, ο ασθενής ανέφερε στη σύζυγό του αίσθημα αδυναμίας. Εντός ολίγων δευτερολέπτων η ομιλία του έγινε ακατανόητη και ο ασθενής κατέρρευσε επί του εδάφους.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας: βίαιος θάνατος σε ηλικία 28 ετών. Μητέρα: πέθανε από «γηρατειά» σε ηλικία 93 ετών, χωρίς διαπιστωθέντα προβλήματα υγείας.

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση από 20ετίας, παρόντως υπό αγωγή με αναστολέα μετατρεπτικού ενζύμου. Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 από 12ετίας υπό αγωγή με μετφορμίνη και γλιμεπιρίδη. Δυσλιπιδαιμία από 8ετίας υπό αγωγή με ατορβαστατίνη. Βαρύς καπνιστής από την ηλικία των 16 ετών (~100 πακέτα/έτη).

			Ανασκόπηση συστημάτων: Νυκτερινές αιμωδίες κάτω άκρων από διετίας.

			Αντικειμενική εξέταση: Βάρος: 103 kg, ύψος: 1.71 m, Δείκτης Μάζας Σώματος: 35.2 kg/m2. ΑΠ: 165/105 mmHg, σφύξεις: 84/min. Κεφαλή: πτώση δεξιάς γωνίας στόματος, δυσαρθρία. Αντανακλαστικό εμέτου δεν εκλύεται. Αυχένας: χωρίς παθολογικά ευρήματα. Θώρακας: διάσπαρτοι εκπνευστικοί ρεγχάζοντες άμφω. Καρδία: S1 και S2 ρυθμικοί, χωρίς φυσήματα. Κοιλία: μαλθακή, ευπίεστη, ανώδυνη, εντερικοί ήχοι κατά φύσιν. Ήπαρ μόλις ψηλαφητό, ομαλό, μαλθακό, ανώδυνο. Νευρολογική εξέταση: πάρεση αριστερού άνω και κάτω άκρου, σημείο Babinski αριστερά, τενόντια αντανακλαστικά εκλύονται εντονότερα στα αριστερά άνω και κάτω άκρα. Δέρμα, ψηλάφηση λεμφαδένων: χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 36.4%, Hb: 12.3 g/dl, WBC: 6.400/mm3(Π: 61%, Λ: 31%), PLT: 216.000/mm3. Γλυκόζη: 224 mg/dl, ουρία: 0.68 mg/dl, κρεατινίνη: 1.7 mg/dl, Na: 139 mEq/l, K: 5.2 mEq/l, oλική χοληστερόλη: 183 mg/dl, HDL: 43 mg/dl, τριγλυκερίδια: 198 mg/dl, LDL: 100 mg/dl, γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c): 7,9%.

			Επιπρόσθετος παρακλινικός έλεγχος: ηλεκτροκαρδιογράφημα: κ.φ. Ακτινογραφία θώρακα: κ.φ.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι η πιθανότερη διάγνωση για τους ασθενείς της περίπτωσης 1 και 2;

					Ποιες περαιτέρω διαγνωστικές εξετάσεις θα συνιστούσατε για τους δύο ασθενείς;

					Ποια θεραπευτική προσέγγιση προτείνετε για κάθε περίπτωση; Θα έπρεπε να λαμβάνει κάποιος από τους δύο (ή και οι δύο) ασθενείς αντιαιμοπεταλιακή αγωγή ως πρωτογενή πρόληψη (πριν το παρόν σύμβαμα);

					Πώς κρίνετε το βαθμό του γλυκαιμικού ελέγχου στον ασθενή της περίπτωσης 2;

					Ποιοι είναι οι κλασικοί παράγοντες κινδύνου για αθηροσκλήρωση;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 6
 Άσκηση 1η: Σακχαρώδης διαβήτης 

			Αν. Καθηγητής Ν. Τεντολούρης

			Ορισμός

			Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι μια χρόνια νόσος που χαρακτηρίζεται από υπεργλυκαιμία και οφείλεται σε μειονεκτική έκκριση ή σε μειονεκτική δράση της ινσουλίνης ή σε συνδυασμό των δύο, με αποτέλεσμα την απόλυτη ή σχετική έλλειψη ινσουλίνης.

			Επιδημιολογία

			Ο διαβήτης ταξινομείται σε διαβήτη τύπου 1, σε διαβήτη τύπου 2, στις άλλες ειδικές μορφές διαβήτη και στον διαβήτη της κύησης. Η συχνότητα του διαβήτη στην Ελλάδα είναι της τάξης του 6-8%. Η συχνότερη μορφή διαβήτη είναι αυτή του διαβήτη τύπου 2 (94-96%) και παρατηρείται διαχρονικά αύξηση της συχνότητάς του. Η μέση ηλικία διάγνωση του διαβήτη τύπου 2 είναι το 50-60ό έτος και του τύπου 1 το 12-13ο έτος της ηλικίας. Άτομα ηλικίας κάτω των 30 ετών είναι πολύ πιθανό να έχουν διαβήτη τύπου 1 και άτομα ηλικίας άνω των 40 ετών διαβήτη τύπου 2. Η συχνότητα του διαβήτη τύπου 2 αυξάνει σημαντικά με την ηλικία. Ένα ποσοστό της τάξης του 2% των πασχόντων από διαβήτη τύπου 2 δεν το γνωρίζει (αδιάγνωστος διαβήτης). Δεν υπάρχει διαφορά στη συχνότητα μεταξύ των ανδρών και των γυναικών. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Ο διαβήτης τύπου 1 οφείλεται σε αυτοάνοση (στο 90% των περιπτώσεων) καταστροφή των β-κυττάρων του παγκρέατος και χαρακτηρίζεται από απόλυτη έλλειψη ινσουλίνης. Σε ένα ποσοστό της τάξης του 10% ονομάζεται ιδιοπαθής, επειδή δεν ανιχνεύονται στο αίμα τα χαρακτηριστικά της νόσου αυτοαντισώματα. Ο διαβήτης τύπου 2 οφείλεται σε συνδυασμό διαταραχής της έκκρισης αλλά ταυτόχρονα και της δράσης της ινσουλίνης λόγω αντίστασης των ιστών (ινσουλινοαντίσταση). Η διαταραχή της έκκρισης της ινσουλίνης είναι σε μεγάλο βαθμό κληρονομική και έχουν εντοπιστεί αρκετά υπεύθυνα γονίδια. Η διαταραχή στη δράση της ινσουλίνης είναι κυρίως επίκτητη και ευθύνονται το υπερβάλλον σωματικό βάρος, η ανδρικού τύπου κατανομή του λίπους και ο καθιστικός τρόπος ζωής. Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται οι κύριες διαφορές μεταξύ του διαβήτη τύπου 1 και του διαβήτη τύπου 2.

			Μια ειδική μορφή διαβήτη είναι ο διαβήτης τύπου LADA (latent autoimmune diabetes of adulthood), δηλαδή η εμφάνιση αυτοάνοσου διαβήτη σε ενήλικα άτομα. Στα άτομα αυτά ανιχνεύονται τα αυτοαντισώματα της νόσου, αλλά η εισβολή και η εξέλιξη είναι βραδεία. Στην αρχή τα άτομα αυτά αντιμετωπίζονται όπως ο διαβήτης τύπου 2, αλλά μελλοντικά απαιτείται θεραπεία με ινσουλίνη.
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			Πίνακας 1 Οι κύριες διαφορές μεταξύ του διαβήτη τύπου 1 και τύπου 2.

			Κλινική εικόνα

			Συμπτώματα: Κλασικά συμπτώματα του διαβήτη είναι η πολυουρία, η πολυδιψία και η ανεξήγητη απώλεια σωματικού βάρους. Τα συμπτώματα μπορεί να απουσιάζουν ή να είναι ήπια σε άτομα με διαβήτη τύπου 2, ενώ είναι πολύ έντονα σε άτομα με διαβήτη τύπου 1. Επιπλέον συμπτώματα είναι η καταβολή, η αδυναμία, οι διαταραχές της όρασης και ο κνησμός των γεννητικών οργάνων.

			Σημεία: Τα άτομα με διαβήτη τύπου 2 έχουν δείκτη μάζας σώματος (BMI) > 25 kg/m2, ενώ τα άτομα με διαβήτη τύπου 1 είναι συχνά λιποβαρή ή έχουν φυσιολογικό BMI. Σε παχύσαρκα άτομα μπορεί να υπάρχει μελανίζουσα ακάνθωση, ενώ στα άτομα με διαβήτη τύπου 1 μπορεί να συνυπάρχουν εκδηλώσεις άλλων αυτοανόσων νοσημάτων όπως λεύκη. Αρτηριακή υπέρταση ανευρίσκεται συχνά σε άτομα με διαβήτη τύπου 2. Κατά τον χρόνο της διάγνωσης του διαβήτη τύπου 2 μπορεί να υπάρχουν ήδη μικροαγγειοπαθητικές (αμφιβληστροειοδοπάθεια, νεφροπάθεια, νευροπάθεια) και μακρογγειοπαθητικές επιπλοκές. Η εισβολή του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 1 μπορεί να είναι αιφνίδια με υπεργλυκαιμία και διαβητική κετοξέωση. 

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η διάγνωση του σακχαρώδους διαβήτη τίθεται όταν υπάρχει ένα από τα κάτωθι:

			Γλυκόζη νηστείας πλάσματος ≥ 126 mg/dl μετά από νηστεία 8 ωρών

			ή

			Συμπτώματα υπεργλυκαιμίας και τυχαία τιμή γλυκόζης πλάσματος ≥ 200 mg/dl. Τυχαία τιμή γλυκόζης θεωρείται οποιαδήποτε στιγμή του 24ώρου ανεξάρτητα από την ώρα που παρήλθε από τη λήψη τροφής. Τα κλασικά συμπτώματα της υπεργλυκαιμίας είναι η πολυουρία, η πολυδιψία και η ανεξήγητη απώλεια σωματικού βάρους

			ή

			Τιμή γλυκόζης πλάσματος ≥ 200 mg/dl, 2 ώρες μετά από τη λήψη γλυκόζης 75 g κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας ανοχής στη γλυκόζη (OGGT) σύμφωνα με τις συστάσεις της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας.

			Όταν απουσιάζουν τα κλασικά συμπτώματα της υπεργλυκαιμίας, αυτά τα κριτήρια πρέπει να επιβεβαιώνονται με επανάληψη της μέτρησης της γλυκόζης σε μια διαφορετική ημέρα. Για τη διάγνωση του διαβήτη έχει προταθεί να χρησιμοποιείται και η αυξημένη (>6,5%) τιμή του κλάσματος 1c της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης Α (HbA1c), όταν το εργαστήριο που πραγματοποιεί τον έλεγχο έχει την κατάλληλη πιστοποίηση. Για τη διάγνωση του διαβήτη της κύησης ισχύουν διαφορετικά διαγνωστικά κριτήρια. Συχνά συνυπάρχουν διαταραχές των λιπιδίων. 

			Οι φυσιολογικές τιμές της γλυκόζης πλάσματος είναι < 100 mg/dl. Άτομα που έχουν τιμές γλυκόζης νηστείας πλάσματος μεταξύ 100 και 125 mg/dl έχουν διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας (Impaired Fasting Glucose, IFG). Άτομα με τιμές γλυκόζης πλάσματος ≥ 140 mg/dl και <200 mg/dl, 2 ώρες μετά από τη λήψη γλυκόζης 75 g κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας ανοχής στη γλυκόζη (OGTT) και τιμές γλυκόζη νηστείας πλάσματος < 126 mg/dl, θεωρούνται ότι έχουν διαταραγμένη (παθολογική) ανοχή στη γλυκόζη (Impaired Glucose Tolerance, IGT). Τόσο τα άτομα με IFG όσο και IGT χαρακτηρίζονται ότι έχουν προδιαβήτη. Αυτά τα άτομα ευρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης σακχαρώδους διαβήτη στο μέλλον. Προϋπόθεση για να δώσει η OGTT αξιόπιστα αποτελέσματα είναι το άτομο να λαμβάνει επαρκή ποσότητα υδατανθράκων (150 g την ημέρα) τις προηγούμενες 3 ημέρες, το άτομο να μη νοσεί, να μη λαμβάνει φάρμακα που ενδέχεται να επηρεάσουν την τιμή του σακχάρου και η εξέταση να γίνεται το πρωί μετά από νηστεία 8-10 ωρών. Στη διάρκεια της εξέτασης επιτρέπεται η λήψη μόνο νερού και το άτομο πρέπει να κάθεται μέχρις ότου ολοκληρωθεί η εξέταση. Αιμοληψία γίνεται πριν και 2 ώρες μετά τη λήψη της γλυκόζης. 

			Η τεκμηρίωση της διάγνωσης του διαβήτη τύπου 1 γίνεται με την ανεύρεση χαμηλών τιμών C-πεπτιδίου (δείκτης έκκρισης ινσουλίνης) και θετικών ενός ή περισσοτέρων των χαρακτηριστικών της νόσου αυτοαντισωμάτων [αντισώματα έναντι της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμικού οξέος (αντι-GAD65), της πρωτεΐνης που μοιάζει με τη φωσφατάση της τυροσίνης (αντι-IA2), αντινησιδιακών (ICA) ή έναντι των μεταφορέων του ψευδαργύρου (αντι-ZnT8)]. 

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας ηλικίας 56 ετών, ιδιωτικός υπάλληλος.

			Αιτία εισόδου: Ανεύρεση αυξημένης τιμής σακχάρου στο αίμα σε προσυμπτωματικό έλεγχο.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής έκανε προ εβδομάδος τον συνήθη ετήσιο εργαστηριακό έλεγχο. Στις βιοχημικές εξετάσεις βρέθηκε σάκχαρο ορού νηστείας 154 mg/dl. Δεν αναφέρει πολυουρία, πολυδιψία ή απώλεια βάρους. Αναφέρει από τριμήνου εύκολη κόπωση και από μηνός κνησμό στα εξωτερικά γεννητικά όργανα. 

			Ατομικό ιστορικό: Τα συνήθη νοσήματα της παιδικής ηλικίας. 

			Κληρονομικό ιστορικό: Πατέρας με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 που διεγνώσθη σε ηλικία 70 ετών και αντιμετωπιζόταν με αντιδιαβητικά δισκία. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν πίνει οινοπνευματώδη, καθιστικός τρόπος ζωής.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Αναφέρει από μηνός περιοδικά θάμβος οράσεως. Δεν αναφέρονται άλλα συμπτώματα από τα επιμέρους συστήματα, με εξαίρεση αυτά που περιγράφονται στην παρούσα νόσο.

			Αντικειμενική εξέταση: Παχυσαρκία (βάρος 102 Kg, ύψος 1,74 m, δείκτης μάζας σώματος 33,8 Kg/m2), κεντρικού τύπου κατανομή του λίπους (περίμετρος μέσης 104 cm), αρτηριακή πίεση 150/95 mm Hg, σφύξεις 84/λεπτό. 

			Ουρογεννητικό: βαλανοποσθίτις. 

			Από την εξέταση των υπόλοιπων συστημάτων δεν προέκυψαν παθολογικά ευρήματα. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Σάκχαρο νηστείας 154 mg/dl, ολική χοληστερόλη 240 mg/dl, τριγλυκερίδια 230 mg/dl, HDL χοληστερόλη 35 mg/dl, LDL χοληστερόλη 159 mg/dl.Γενική ούρων: Γλυκόζη 10 mg/dl. Ο υπόλοιπος βιοχημικός έλεγχος και η ήταν φυσιολογικά. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2.

			Ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις: Σε επαναληπτικό έλεγχο διαπιστώθηκε σάκχαρο νηστείας 144 mg/dl. Το κλάσμα 1c της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης Α (HbA1c) ήταν 7,2%. 

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 18 ετών, φοιτητής.

			Αιτία εισόδου: Πολυουρία, πολυδιψία και απώλεια βάρους. 

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής αναφέρει πολυουρία και πολυδιψία από μηνός. Στο διάστημα αυτό έχασε 15 Kg παρά την αυξημένη λήψη τροφής. Συνυπάρχουν στο ίδιο χρονικό διάστημα καταβολή, αδυναμία και εύκολη κόπωση. Επισκέφθηκε προ 2ημέρου ιατρό ο οποίος συνέστησε εργαστηριακό έλεγχο, αλλά επειδή ο ασθενής ανησύχησε προσήλθε στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών του Νοσοκομείου. 

			Ατομικό ιστορικό: Ανεμευλογιά σε ηλικία 6 ετών, τα συνήθη εμβόλια της παιδικής ηλικίας. 

			Κληρονομικό ιστορικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν πίνει οινοπνευματώδη, αθλείται καθημερινά.

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Γενικά συμπτώματα: Απώλεια βάρους 15 Kg σε 1 μήνα, καταβολή, αδυναμία.

			Κεφαλή-τράχηλος: Αναφέρεται περιοδικά θάμβος οράσεως και ξηροστομία.

			Αναπνευστικό, καρδιαγγειακό, πεπτικό, δέρμα, νευρικό: Δεν αναφέρονται ενοχλήματα.

			Ουρογεννητικό: Πολυουρία και νυκτουρία.

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο εξασθενημένο, ισχνό, βάρος 62 Kg, ύψος 1,84 m, ΒΜΙ 18,3 Kg/m2, βλεννογόνοι στεγνοί, μειωμένη σπαργή δέρματος. 

			Κυκλοφορικό: Ταχυκαρδία (96 σφύξεις/λεπτό), σφυγμός ρυθμικός αλλά εξασθενημένος, αρτηριακή πίεση: 105/70 mm Hg. 

			Από την εξέταση των υπόλοιπων οργάνων και συστημάτων δεν προέκυψαν παθολογικά ευρήματα. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Σάκχαρο 430 mg/dl, ουρία 62 mg/dl, κρεατινίνη 0,7 mg/dl, ολική χοληστερόλη 160 mg/dl, τριγλυκερίδια 80 mg/dl, HDL χοληστερόλη 48 mg/dl, LDL χοληστερόλη 96 mg/dl, HbA1c 14%. Γενική αίματος: Hb: 16g/dl, Ht: 48%, WBC: 11.500/mm3, τύπος (Π: 70, Λ: 28, Μ: 3, Η: 1), PLT: 240.000/mm3. Γενική ούρων: ειδικό βάρος: 1030, PH: 5,0,σάκχαρο: 150 mg/dl, λεύκωμα: (-), αιμοσφαιρίνη: (-), οξόνη (+). Μικροσκοπική εξέταση: Πυοσφαίρια 2-3 κ.ο.π., ερυθρά 0-2 κ.ο.π. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Πρωτοδιαγνωσθείς σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1.

			Ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις: Η τιμή της HBA1c ήταν 8,4%. Ο προσδιορισμός των κετονικών σωμάτων στο αίμα (β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος) ήταν αρνητικός. Η ανάλυση των αερίων του αίματος ήταν φυσιολογική και η τιμή των διτανθρακικών (HCO3-) εντός των φυσιολογιών ορίων. Η τιμή του C-πεπτιδίου νηστείας ήταν 0,40 ng/ml (ΦΤ 1,77-4,868 ng/ml), των αντι-GAD65 18,4 U/ml (ΦΤ < 0,9 U/ml) και των αντι-IA2 1,4 U/ml (<0,75 U/ml). 

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι τα κριτήρια για τη διάγνωση του σακχαρώδους διαβήτη;

					Ποια είναι η συχνότητα και πώς ταξινομείται ο σακχαρώδης διαβήτης;

					Πώς γίνεται η δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη και τι είναι ο προδιαβήτης;

					Πώς εκδηλώνεται ο διαβήτης τύπου 1 και πώς ο διαβήτης τύπου 2;

					Ποιες είναι οι κυριότερες διαφορές μεταξύ του διαβήτη τύπου 1 και του διαβήτη τύπου 2;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 6
 Άσκηση 2η: Νόσοι του θυρεοειδούς 

			Αν. Καθηγητής Ν. Τεντολούρης

			Ορισμός

			Υπερθυρεοειδισμός ονομάζεται η κατάσταση κατά την οποία παράγονται και κυκλοφορούν αυξημένες ποσότητες θυρεοειδικών ορμονών, με αποτέλεσμα κλινικό σύνδρομο ποικίλης βαρύτητας. Στον αντίποδα, ο υποθυρεοειδισμός χαρακτηρίζεται από μειωμένες συγκεντρώσεις θυρεοειδικών ορμονών. Καλοηθέστερες μορφές καρκίνου του θυρεοειδούς είναι το θηλώδες και θυλακιώδες καρκίνωμα και κακοηθέστερες το μυελοειδές και αναπλαστικό καρκίνωμα του θυρεοειδούς.

			Επιδημιολογία

			Η συχνότητα του υποκλινικού υπερθυρεοειδισμού στον γενικό πληθυσμό κυμαίνεται μεταξύ 0,7% και 12,4%. Ο έκδηλος υπερθυρεοειδισμός είναι πολύ συχνότερος στις γυναίκες (λόγος 5/1). Η ολική του επίπτωση, που είναι της τάξης του 1%, αυξάνεται στο 4-5% σε ηλικιωμένες γυναίκες. Η συχνότητα του υποκλινικού υποθυρεοειδισμού στον γενικό πληθυσμό είναι περί το 5% και έως 15% σε ηλικιωμένες γυναίκες, του δε έκδηλου υποθυρεοειδισμού κυμαίνεται μεταξύ 0,1% και 2%. Ο υποθυρεοειδισμός είναι 5 έως 8 φορές συχνότερος στις γυναίκες. Η επίπτωση του καρκίνου του θυρεοειδούς αυξάνεται προοδευτικά. Υπολογίσθηκε σε 14 περιπτώσεις ανά 100.000 γυναίκες και περί τις 5 περιπτώσεις ανά 100.000 άνδρες το 2003. Από αυτά τα καρκινώματα, 70-75% είναι θηλώδη, περί το 10% θυλακιώδη και τα υπόλοιπα μυελοειδή ή αναπλαστικά.

			Αιτιοπαθογένεια

			Συνηθέστερο αίτιο υπερθυρεοειδισμού είναι η αυτοάνοση νόσος του Graves, στην οποία αυξάνεται η σύνθεση και απέκκριση θυρεοειδικών ορμονών, ενώ συνηθέστερο αίτιο υποθυρεοειδισμού ση χώρα μας είναι η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα Hashimoto, στην οποία η προοδευτική καταστροφή του αδένα οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή ορμονών.

			Κλινική εικόνα

			Κλινική εικόνα υπερθυρεοειδισμού

			Συμπτώματα:

			
					νευρικότητα, ευερεθιστότητα, δυσθυμία, αϋπνία,

					αδυναμία και εύκολη κόπωση,

					δυσανεξία στη ζέστη, αυξημένη εφίδρωση,

					κνησμός,

					αίσθημα παλμών,

					δίψα και πολυουρία,

					απώλεια βάρους παρά την αυξημένη όρεξη (ένα ποσοστό 10% μπορεί να εμφανίζει αύξηση του βάρους),

					χαλαρές κενώσεις,

					ολιγομηνόρροια ή αραιομηνόρροια στις γυναίκες, μείωση της libido, στυτική δυσλειτουργία. 

					Σημεία 

					φλεβοκομβική ταχυκαρδία, κολπική μαρμαρυγή,

					λεπτός τρόμος των άκρων χειρών, αυξημένα τενόντια αντανακλαστικά,

					δέρμα υγρό και θερμό,

					ερύθημα παλαμών, ονυχόλυση,

					απώλεια τριχών κεφαλής, τρίχες λεπτές και λείες,

					μυϊκή ατροφία και αδυναμία,

					καρδιακή ανεπάρκεια με αυξημένη καρδιακή παροχή, χορεία, περιοδική παράλυση, σπάνια ψυχωσικές διαταραχές .

			

			Στη νόσο του Graves: διόγκωση του θυρεοειδούς (βρογχοκήλη) ενίοτε με φύσημα, οφθαλμοπάθεια (εξόφθαλμος, «λάμπον όμμα») και ενίοτε προκνημιαίο οίδημα

			Κλινική εικόνα υποθυρεοειδισμού

			Συμπτώματα

			
					συχνά ύπουλη εισβολή με ήπια, μη ειδικά συμπτώματα,

					εύκολη κόπωση, αδυναμία, μυϊκές κράμπες,

					δυσανεξία στο ψύχος,

					μείωση της όρεξης, αύξηση του σωματικού βάρους,

					δυσκοιλιότητα,

					μηνορραγίες, ολιγομηνόρροια ή αραιομηνόρροια,

					δέρμα ξηρό, απώλεια τριχών της κεφαλής, τρίχες εύθρυπτες,

					βράγχος φωνής,

					βραδυκαρδία,

					λήθαργος, επιβράδυνση στις νοητικές και κινητικές λειτουργίες,

					σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα.

			

			Θυρεοειδίτιδα Hashimoto

			Στη θυρεοειδίτιδα Hashimoto μπορεί να συνυπάρχει ανώδυνη συμμετρική διόγκωση του θυρεοειδούς. 

			Καρκίνος του θυρεοειδούς

			Μπορεί να μην υπάρχουν συμπτώματα ή να εμφανίζεται ως ανώδυνη, μη ομότιμη διόγκωση του θυρεοειδούς αδένα χωρίς διαταραχές της θυρεοειδικής λειτουργίας.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Οι αυξημένες συγκεντρώσεις Τ3 και Τ4 και οι μειωμένες συγκεντρώσεις θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH) είναι ενδεικτικές υπερθυρεοειδισμού, ενώ αντίθετα είναι τα ευρήματα στον υποθυρεοειδισμό (μείωση Τ3 και Τ4, αύξηση TSH). Στα καρκινώματα του θυρεοειδούς μπορεί να μην υπάρχουν διαταραχές των Τ3, Τ4 και TSH. Τα αντιθυρεοειδικά αντισώματα μπορούν να βοηθήσουν στη διάγνωση: Τα αντισώματα έναντι της θυρεοσφαιρίνης (αντι-TG) και έναντι της θυρεοϋπεροξειδάσης (αντι-TPO) είναι αυξημένα στη θυρεοειδίτιδα Hashimoto. Στη νόσο του Graves συνήθως ανευρίσκονται αυξημένοι τίτλοι αντι-ΤΡΟ και αντι-TG, αλλά χαρακτηριστικά αντισώματα για τη νόσο είναι τα αντισώματα Thyroid Stimulating Immunoglobulins (TSI), που είναι αντισώματα που μιμούνται τη δράση της TSH.

			Για την απεικόνιση του θυρεοειδούς χρήσιμη είναι η υπερηχογραφία: στις νόσους Hashimoto και Graves δείχνει διάχυτη διόγκωση του αδένα, ενώ επίσης μπορεί να εντοπίσει όζους του θυρεοειδούς. Το σπινθηρογράφημα με ραδιενεργό ιώδιο καταδεικνύει διάσπαρτη πρόσληψη στη νόσο Graves και συνήθως «ψυχρούς» (μη προσλαμβάνοντες ραδιενεργό ιώδιο) όζους στην περίπτωση του καρκινώματος. Μονήρεις όζοι του θυρεοειδούς συχνά απαιτούν διερεύνηση με βιοψία δια λεπτής βελόνης (fine-needle aspiration, FNA).

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 54 ετών, τραυματιοφορέας.

			Αιτία εισόδου: Έντονη καταβολή δυνάμεων, απώλεια βάρους, τρόμος.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής άρχισε να αισθάνεται αδυναμία και διαλείπον αίσθημα παλμών από διμήνου. Τα συμπτώματα προοδευτικά επιδεινώθηκαν και προσετέθησαν έντονη εφίδρωση και δυσανεξία στη ζέστη, αύξηση του αριθμού των κενώσεων οι οποίες απέκτησαν χαλαρή σύσταση, καθώς και απώλεια βάρους (περί τα 6 kg εντός 2 μηνών), παρά την αυξημένη όρεξη και πρόσληψη τροφής.

			Ατομικό αναμνηστικό: Σκωληκοειδεκτομή σε ηλικία 11 ετών.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας: Καρκίνος του πνεύμονα σε ηλικία 72 ετών.

			Συνήθειες-Tρόπος ζωής: Δεν πίνει οινόπνευμα, δεν καπνίζει. Αναφέρει μεγάλη κατανάλωση καφέ.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Κεφαλή, αναπνευστικό: Χωρίς ενοχλήματα.

			Οφθαλμοί: Αίσθημα τάσεως.

			Κυκλοφορικό: Προοδευτικά επιδεινούμενο αίσθημα παλμών.

			Πεπτικό: Αυξημένη συχνότητα κενώσεων, χαλαρά κόπρανα.

			Μυοσκελετικό-νευρικό: Έντονη νευρικότης, αίσθημα άγχους, τρόμος των άκρων.

			Δέρμα και εξαρτήματα: Αυξημένη εφίδρωση.

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη και θρέψη καλή. Θερμοκρασία: 37,1°C, σφύξεις: 108/min, αρτηριακή πίεση: 130/75 mmHg, αναπνοές: 20/min.

			Κεφαλή-τράχηλος: Συμμετρική διόγκωση του θυρεοειδούς χωρίς ψηλαφητούς όζους. Ήπιο φύσημα.

			Οφθαλμοί: Εξόφθαλμος άμφω, «λάμπον όμμα».

			Αναπνευστικό: Χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Κυκλοφορικό: 1ος και 2ος τόνος ευκρινείς, ρυθμικοί, χωρίς φυσήματα. Φλεβοκομβική ταχυκαρδία.

			Κοιλία: Αυξημένοι εντερικοί ήχοι. Κοιλία μαλθακή, ευπίεστη, ανώδυνη. Σπλην και ήπαρ δεν ψηλαφώνται.

			Μυοσκελετικό-νευρικό: Προκνημιαίο οίδημα άμφω. Λεπτός τρόμος ηρεμίας άνω άκρων.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: Ht: 45%, Hb: 15.2 g/dl, WBC: 7.400/mm3(Π: 58%, Λ: 39%), PLT: 282.000/mm3. Σάκχαρο: 92 mg/dl, ουρία: 24 mg/dl, κρεατινίνη: 0,9 mg/dl, Na: 143 mEq/l, K: 4,2 mEq/l.

			Τ3: 320 ng/dl (ΦT: 60-190 ng/dl), T4: 17,5 μg/dl (ΦΤ: 4,5-12,0 μg/dl), TSH: 0.01 μU/ml (ΦΤ: 0,35-5,5 μU/ml).

			ΗΚΓ: Φλεβοκομβική ταχυκαρδία.

			Τρέχουσα διάγνωση: Υπερθυρεοειδισμός.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Προσδιορισμός των αντι-TG: 18 U/ml (Φ.Τ.: <4 U/ml) και αντι-ΤΡΟ αντισώματα: κ.φ. Το υπερηχογράφημα του θυρεοειδούς έδειξε ομότιμη διόγκωση του θυρεοειδούς χωρίς την ύπαρξη όζων. Το σπινθηρογράφημα με ραδιενεργό ιώδιο: Ομότιμη πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου από τον αδένα (πρόσληψη 44% μετά 2 ώρες, 82 μετά 24 ώρες).

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 34 ετών, ασφαλίστρια.

			Αιτία εισόδου: Βράγχος φωνής, υπνηλία, έντονη καταβολή δυνάμεων.

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής άρχισε να αισθάνεται υπνηλία και εύκολη κόπωση από έτους περίπου. Είχε προηγηθεί μικρό διάστημα (περί τον 1 μήνα) όπου αισθανόταν δυσανεξία στη ζέστη, εκνευρισμό και τρόμο των άνω άκρων. Τα συμπτώματα αυτά υφέθηκαν και αντικαταστάθηκαν από την αναφερόμενη υπνηλία και εύκολη κόπωση. Προοδευτικά προσετέθησαν βραδυψυχισμός, κατάθλιψη, δυσανεξία στο ψύχος και βράγχος φωνής. Τον τελευταίο μήνα η ασθενής έχει δυσκοιλιότητα, ψυχρό και ξηρό δέρμα καθώς και εύθρυπτες τρίχες. Το βάρος της έχει αυξηθεί κατά 8 kg τους τελευταίους 2 μήνες.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Κεφαλή, οφθαλμοί, κυκλοφορικό, μυοσκελετικό-νευρικό: Χωρίς ενοχλήματα.

			Αναπνευστικό: Επιδεινούμενο βράγχος φωνής.

			Πεπτικό: Έντονη δυσκοιλιότητα, προοδευτικά επιδεινούμενη.

			Δέρμα και εξαρτήματα: Ψυχρό και ξηρό δέρμα. Εύθρυπτες τρίχες, αραίωση οφρύων και τριχωτού της κεφαλής.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Μητέρα: Υποθυρεοειδισμός από 20ετίας.

			Συνήθειες -Τρόπος ζωής: Δεν πίνει οινόπνευμα, δεν καπνίζει.

			Αντικειμενική εξέταση: Κεντρικού τύπου παχυσαρκία. Θερμοκρασία: 35,8°C, σφύξεις: 62/min, αρτηριακή πίεση: 105/65 mmHg, αναπνοές: 18/min.

			Κεφαλή-τράχηλος: Μόλις αντιληπτή συμμετρική διόγκωση του θυρεοειδούς χωρίς ψηλαφητούς όζους. Αραίωση τριχώματος οφρύων και κεφαλής.

			Οφθαλμοί, αναπνευστικό: Χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Κυκλοφορικό: 1ος και 2ος τόνος ευκρινείς, ρυθμικοί, χωρίς φυσήματα. Φλεβοκομβική βραδυκαρδία.

			Κοιλία: Αραιοί εντερικοί ήχοι. Κοιλία μαλθακή, ευπίεστη, ανώδυνη. Σπλην και ήπαρ δεν ψηλαφώνται.

			Μυοσκελετικό-νευρικό: Μειωμένα τενόντια αντανακλαστικά.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: Ht: 39%, Hb: 12.9 g/dl, WBC: 6.500/mm3(Π: 61%, Λ: 34%), PLT: 196.000/mm3. Σάκχαρο: 86 mg/dl, ουρία: 22 mg/dl, κρεατινίνη: 0,8 mg/dl, Na: 141 mEq/l, K: 3,9 mEq/l.

			Τ3: 12 ng/dl (ΦΤ: 60-190 ng/dl), T4: 2,5 μg/dl (ΦΤ: 4,5-12,0 μg/dl), TSH: 9.4 μU/ml (ΦΤ: 0,35-5,5 μU/ml).

			ΗΚΓ: Φλεβοκομβική βραδυκαρδία.

			Τρέχουσα διάγνωση: Υποθυρεοειδισμός.

			Ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις: αντι-TG: 39 U/ml (ΦΤ: <4 U/ml), αντι-TPO: 245 U/ml (ΦΤ: <5,6 U/ml). Υπερηχογράφημα θυρεοειδούς: Ήπια ομότιμη διόγκωση του θυρεοειδούς αδένα χωρίς ανάδειξη όζων.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι η συχνότητα του υπο- και του υπερ-θυρεοειδισμού;

					Ποια είναι η κλινική εικόνα του υποθυρεοειδισμού;

					Ποια είναι η κλινική εικόνα του υπερθυρεοειδισμού;

					Ποιες είναι οι συχνότερες αιτίες υποθυρεοειδισμού και υπερθυρεοειδισμού;

					Ποια είναι η κλινική εικόνα και πώς γίνεται η διάγνωση του καρκίνου του θυρεοειδούς;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 6
 Άσκηση 3η: Νόσοι των επινεφριδίων 

			Αν. Καθηγητής Ν. Τεντολούρης

			Ορισμός

			Τα νοσήματα των επινεφριδίων εκδηλώνονται με υπερ- ή υπο-λειτουργία των αδένα. Η υπερλειτουργία εκδηλώνεται ως σύνδρομο Cushing (περίσσεια κορτιζόλης), ως πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός (σύνδρομο Conn, περίσσεια αλδοστερόνης) ή ως περίσσεια ανδρογόνων (ανδροστενεδιόνης και διυδροεπιανδροστενεδιόνης, DHEA). Η υπολειτουργία εκδηλώνεται ως ανεπάρκεια των επινεφριδίων. 

			Επιδημιολογία

			Tα νοσήματα των επινεφριδίων είναι σπάνια στον γενικό πληθυσμό. Ωστόσο, το σύνδρομο Cushing είναι συχνό σε άτομα που λαμβάνουν εξωγενώς γλυκοκορτικοειδή, ενώ ένα ποσοστό της τάξης του 5-20% των ατόμων με όγκο των επινεφριδίων έχει εργαστηριακά ή και κλινικά ευρήματα συνδρόμου Cushing. Η συχνότερη αιτία συνδρόμου Cushing είναι η εξωγενής χορήγηση γλυκοκορτικοειδών και του πρωτοπαθούς υπεραλδοστερονισμού η αμφοτερόπλευρη υπερπλασία (60%) και το αδένωμα των επινεφριδίων (35%). Ένα μικρό ποσοστό (1%) των ατόμων με υπέρταση έχει πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό, ο οποίος μπορεί να είναι αίτιο δευτεροπαθούς υπέρτασης. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Τα αίτια του συνδρόμου Cushing είναι:

			I. Υπερπλασία επινεφριδίων

			
					δευτεροπαθής λόγω υπερπαραγωγής ACTH (νόσος Cushing)

					δευτεροπαθής λόγω υπερπαραγωγής ACTH ή CRH από νευροενδοκρινείς όγκους

			

			ΙΙ. Οζώδης υπερπλασία των επινεφριδίων 

			ΙΙΙ.Νεοπλάσματα επινεφριδίων

			
					αδένωμα

					καρκίνωμα 

			

			ΙV Εξωγενή-ιατρογενή αίτια

			
					χρήση γλυκοκορτικοειδών 

					χρήση ACTH 

			

			Τα αίτια της επινεφριδιακής ανεπάρκειας είναι:

			Α. Πρωτοπαθής ανεπάρκεια

			
					ανατομική καταστροφή του αδένα (οξεία ή χρόνια)

					ιδιοπαθής ατροφία, συνήθως αυτοανόσου αιτιολογίας

					χειρουργική αφαίρεση

					λοιμώξεις (φυματίωση, συστηματικές μυκητιάσεις, ιδίως σε ασθενείς με AIDS)

					αιμορραγία

					διήθηση από μεταστατικούς όγκους

					συγγενής υποπλασία 

					αναστολείς ενζύμων (κετοκοναζόλη, μετυραπόνη, αμινογλουτεθιμίδη)

					αντισώματα που μπλοκάρουν την ACTH ή μεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα της ACTH

			

			Β. Δευτεροπαθής

			
					υποϋποφυσισμός από νοσήματα του υποθαλάμου ή της υπόφυσης

					καταστολή του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης	με εξωγενώς χορηγούμενα γλυκοκορτικοειδή 
	με ενδογενή παραγωγή στεροειδών από τον όγκο



			

			Κλινική εικόνα

			Σύνδρομο Cushing

			Συμπτώματα

			
					κεντρομυελική μυϊκή αδυναμία

					κατάθλιψη, ευερεθιστότητα, αϋπνία, ψύχωση

					πολυουρία, πολυδιψία

					αμηνόρροια

					μείωση της libido, στυτική δυσλειτουργία 

			

			Σημεία

			
					τυπική σωματική εμφάνιση (πανσεληνοειδές προσωπείο, κεντρικού τύπου κατανομή του λίπους, ύβος αυχένα, πλήρωση των υπερκλείδων βόθρων)

					μυϊκή ατροφία και αδυναμία

					λεπτό δέρμα, εκχυμώσεις, υπερτρίχωση, ακμή, αλωπεκία

					ερυθροϊώδεις ραβδώσεις στο κοιλιακό τοίχωμα

					υπέρταση

					υπερτροφία της κλειτορίδας

			

			Χρόνια επινεφριδιακή ανεπάρκεια

			Συμπτώματα

			
					γενικευμένη αδυναμία, εύκολη κόπωση

					ανορεξία, απώλεια βάρους, ναυτία, έμετοι , κοιλιακά άλγη, διάρροια (λιγότερο συχνά δυσκοιλιότητα)

					ζάλη, συγκοπτικά επεισόδια

					αρθραλγίες, μυαλγίες 

					μείωση της libido 

					σφοδρή επιθυμία για αλάτι

			

			Σημεία

			
					μελάγχρωση δέρματος ειδικά σε πτυχές σε περιοχές που εκτίθενται σε αυξημένες μηχανικές πιέσεις και στις θηλές των μαστών, μελάγχρωση βλεννογόνων

					απώλεια της τρίχωσης στις μασχάλες και στο εφήβαιο

					υπόταση

					λεύκη

			

			Οξεία επινεφριδιακή ανεπάρκεια

			Εκδηλώνεται αιφνίδια με γενικευμένη αδυναμία, κοιλιακά άλγη, πυρετό, σύγχυση, ναυτία, εμέτους, διάρροια, χαμηλή αρτηριακή πίεση, αφυδάτωση και επίταση της μελάγχρωσης του δέρματος.

			Υπεραλδοστερονισμός

			Κύριο εύρημα αποτελεί η υπέρταση, η οποία χαρακτηρίζεται από αντίσταση στη δράση των συνήθων αντιυπερτασικών φαρμάκων. Συχνά συνυπάρχουν συμπτώματα υποκαλιαιμίας (μυϊκή αδυναμία, πολυουρία, νυκτουρία). 

			Υπερπαραγωγή ανδρογόνων

			Εκδηλώνεται με ακμή, εμφάνιση ή επιδείνωση δασυτριχισμού, βάθυνση φωνής, δύσοσμη εφίδρωση και αραιο- ή αμηνόρροια. Το μυϊκό σύστημα στις γυναίκες αλλάζει μορφή και γίνεται ανδρικού τύπου, οι μαστοί και τα έξω γεννητικά όργανα ατροφούν και η κλειτορίδα υπερτρέφεται. Μπορεί να υπάρξει αλωπεκία ανδρικού τύπου. 

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Σύνδρομο Cushing

			Οι τιμές της κορτιζόλης στα ούρα 24ώρου συνήθως είναι 2-3 φορές πάνω από τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές. 

			Μια άλλη δοκιμασία είναι η αδυναμία καταστολής της παραγωγής κορτιζόλης με τη χορήγηση δεξαμεθαζόνης. Κατά τη δοκιμασία χορηγείται 1 mg δεξαμεθαζόνης από του στόματος στην ώρα 00:00 (μεσάνυχτα) και προσδιορίζεται η κορτιζόλη στο αίμα στις 09:00 της επόμενης ημέρας. Συγκεντρώσεις κορτιζόλης το πρωί στο αίμα < 1,80 μg/dl κάνουν απίθανη τη διάγνωση του συνδρόμου.

			Στο σύνδρομο Cushing διαταράσσεται ο κιρκάδιος ρυθμός έκκρισης της κορτιζόλης. Φυσιολογικά, οι συγκεντρώσεις στο αίμα της κορτιζόλης είναι οι χαμηλότερες (τιμές < 1,80 μg/dl) τα μεσάνυχτα (ώρα 00:00) και αυξημένες στις 09:00 το πρωί. Όταν υπάρχει σύνδρομο Cushing, αυτός ο ρυθμός καταργείται και ανευρίσκονται αυξημένες τιμές τα μεσάνυχτα. 

			Επίσης για τη διάγνωση χρησιμοποιείται και η δοκιμασία καταστολής με χορήγηση 0,5 mg δεξαμεθαζόνης κάθε 6 ώρες για 48 ώρες αρχίζοντας από τις 09:00 το πρωί. Οι τιμές κορτιζόλης στο αίμα προσδιορίζονται στις 0 και 48 ώρες. Φυσιολογικά, παρατηρείται καταστολή της κορτιζόλης και οι τιμές είναι < 1,80 μg/dl. 

			Η δοκιμασία καταστολής με τη χορήγηση μεγαλύτερης δόσης (2 mg δεξαμεθαζόνης) κάθε 6 ώρες για 48 ώρες αρχίζοντας από τις 09:00 το πρωί. Οι τιμές κορτιζόλης στο αίμα προσδιορίζονται στις 0 και 48 ώρες. Φυσιολογικά, παρατηρείται καταστολή της κορτιζόλης σε τιμές <50% από την αρχική τιμή.

			Όταν έχει τεθεί η διάγνωση του συνδρόμου Cushing, προσδιορίζεται η ACTH στο αίμα για να γίνει διάκριση μεταξύ συνδρόμου Cushing που προκαλείται από υπερπαραγωγή ACTH [αδένωμα υπόφυσης (νόσος Cushing), έκτοπη παραγωγή ACTH] ή από νόσο των επινεφριδίων (αδένωμα ή υπερπλασία). 

			Κατά τη δοκιμασία χορήγησης κορτικοτροπίνης, αφού έχει προηγηθεί νηστεία διάρκειας 4 ωρών, χορηγούνται 100 μg CRH κορτικοτροπίνης (CRH) ενδοφλέβια και μετρώνται οι συγκεντρώσεις της ACTH και της κορτιζόλης πριν και 15, 30, 60, 90 και 120 λεπτά μετά τη χορήγηση της CRH. Σε νόσο Cushing παρατηρείται αύξηση των συγκεντρώσεων στο αίμα της κορτιζόλης (κατά 14-20%) και της ACTH (κατά 35-50%). Αντίθετα, δεν παρατηρείται αύξηση της κορτιζόλης και της ACTH όταν υπάρχει έκτοπη παραγωγή ACTH. 

			Σταθερό εύρημα στο σύνδρομο Cushing που οφείλεται σε έκτοπη παραγωγή ACTH (λιγότερο συχνό σε άλλες καταστάσεις συνδρόμου Cushing) είναι η υποκαλιαιμία (συνήθως τιμές < 3,3 mΕq/l). 

			Ο βασικός εργαστηριακός έλεγχος δείχνει λευκοκυττάρωση με πολυμορφοπυρηνικό τύπο και λεμφοπενία. Συχνά ανευρίσκεται παθολογική τιμή σακχάρου στο αίμα ή σακχαρώδης διαβήτης. 

			Ο απεικονιστικός έλεγχος περιλαμβάνει τον έλεγχο των επινεφριδίων και της υπόφυσης για ύπαρξη διάχυτης υπερπλασίας ή όγκου με υπολογιστική τομογραφία (CT) και μαγνητική τομογραφία (MRI). Το υπερηχογράφημα δεν βοηθά στην ανάδειξη νόσου των επινεφριδίων στους ενήλικες, ενώ είναι χρήσιμη διαγνωστική μέθοδος στα παιδιά. Επιπλέον, όταν απαιτείται, μπορεί να γίνει διερεύνηση με ειδικά σπινθηρογραφήματα ή με τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET scan). 

			Χρόνια ανεπάρκεια των επινεφριδίων (νόσος Addison)

			Στα αρχικά στάδια της χρόνιας ανεπάρκειας των επινεφριδίων ενδέχεται οι συγκεντρώσεις στο αίμα των στεροειδών να είναι στα συνήθη όρια σε φυσιολογικές καταστάσεις, αλλά να αυξάνουν λιγότερο του αναμενόμενου ή καθόλου σε καταστάσεις στρες. Μια δυναμική δοκιμασία, η δοκιμασία διέγερσης των επινεφριδίων με ACTH, μπορεί να αποκαλύψει διαταραχές σε αυτό το στάδιο. Κατά τη δοκιμασία αυτή χορηγούνται ενδοφλέβια ή ενδομυϊκά 250 μg συνθετικής ACTH και προσδιορίζεται η συγκέντρωση της κορτιζόλης στο αίμα 30 λεπτά μετά. Φυσιολογικά, η κορτιζόλη πρέπει να αυξηθεί σε επίπεδα > 18 μg/dl. Αν η απάντηση δεν είναι φυσιολογική, τότε μπορεί να γίνει διάκριση μεταξύ της υποφυσιακής και της δευτεροπαθούς ανεπάρκειας των επινεφριδίων με τον προσδιορισμό της αλδοστερόνης στα ίδια δείγματα αίματος. Στη δευτεροπαθή, αλλά όχι στην πρωτοπαθή ανεπάρκεια των επινεφριδίων, η αύξηση της αλδοστερόνης είναι φυσιολογική (≥ 5 ng/dl). 

			Συχνά υπάρχει υπονατριαιμία και υπερκαλιαμία, ενώ μπορεί να διαπιστωθεί αύξηση του ασβεστίου και της ουρίας. Άλλα ευρήματα είναι η υποχλωραιμία, η μεταβολική οξέωση, η μικρού βαθμού αναιμία, η μείωση του αριθμού του πολυμορφοπυρήνων, η ηωσινοφιλία και η σχετική λεμφοκυττάρωση.

			Οξεία επινεφριδιακή ανεπάρκεια 

			Συχνά υπάρχουν υπερκαλιαιμία, υπονατριαιμία και αύξηση της ουρίας. Η χορήγηση συνθετικής ACTH δεν προκαλεί αύξηση της κορτιζόλης. 

			Υπεραλδοστερονισμός

			Ανευρίσκεται υποκαλιαιμία, οι συγκεντρώσεις του νατρίου στο αίμα στα ανώτερα φυσιολογικά όρια και των διτανθρακικών είναι αυξημένες (υποκαλιαιμική μεταβολική αλκάλωση). Για τη διάγνωση προσδιορίζονται ταυτόχρονα οι συγκεντρώσεις της αλδοστερόνης και της δραστικότητας της ρενίνης στο αίμα, για να γίνει διάκρισημεταξύ πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς υπεραλδοστερονισμού. Αυξημένες τιμές αλδοστερόνης και δραστικότητας ρενίνης ανευρίσκονται σε ανεπαρκή νεφρική αιμάτωση (δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός).Χαμηλή δραστικότητα ρενίνης με αυξημένες τιμές αλδοστερόνης ανευρίσκονται σε αδενώματα των επινεφριδίων που εκκρίνουν αλδοστερόνη και στην αμφοτερόπλευρη υπερπλασία των επινεφριδίων. 

			Περίσσεια ανδρογόνων

			Ανευρίσκονται στο αίμα οι συγκεντρώσεις των ανδρογόνων που παράγονται από τα επινεφρίδια (ανδροστενεδιόνη, DHEA) και της τεστοστερόνης, επειδή η ανδροστενεδιόνη και η DHEA μετατρέπονται σε τεστοστερόνη στους περιφερειακούς ιστούς. 

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 28 ετών, βιοτέχνης.

			Αιτία εισόδου: Εμπύρετο, διαρροϊκό σύνδρομο, έμετοι, κοιλιακό άλγος και συγχυτική κατάσταση.

			Παρούσα νόσος: Αυτή αρχίζει προ έτους και ο ασθενής αναφέρει διαταραχές των κενώσεων, δηλαδή δυσκοιλιότητα εναλλασσόμενη με διάρροιες, ανορεξία, ναυτία, σποραδικούς εμέτους, εύκολη κόπωση, καταβολή και απώλεια βάρους (περίπου 4-5 Κg). Για τους λόγους αυτούς είχε επισκεφθεί ιατρό. Τότε είχε διαπιστωθεί χαμηλή αρτηριακή πίεση και χορηγήθηκε συμπαθητικομιμητικό φάρμακο σε μορφή σταγόνων χωρίς αποτέλεσμα. Προ 2ημέρου παρουσίαζε υψηλό πυρετό (39,8°C) λόγω πυώδους αμυγδαλίτιδας και χορηγήθηκε αμοξυκιλλίνη από ιδιώτη ιατρό, χωρίς ύφεση του πυρετού. Ωστόσο, τα συμπτώματα που προϋπήρχαν επιτάθηκαν και προστέθηκαν ναυτία, έμετοι, έντονο κοιλιακό άλγος και διάρροιες. Σύμφωνα με τους συγγενείς, ο ασθενής παρουσιάζει από 12ώρου ελαφρά σύγχυση. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο, εκτός από τα εμβόλια και τις νόσους της παιδικής ηλικίας. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Εργασία όχι κοπιώδης. Δεν καπνίζει, δεν κάνει χρήση οινοπνεύματος.

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Γενικά συμπτώματα: Εύκολη κόπωση και απώλεια βάρους από έτους, θερμοκρασία 38οC.

			Κεφαλή-τράχηλος, καρδιά-αγγεία: Αναφερόμενη χαμηλή τιμή αρτηριακής πίεσης, ενίοτε ζάλη. 

			Αναπνευστικό: Πόνος στον φάρυγγα, που επιδεινώνεται με την κατάποση.

			Γαστρεντερικό: Ναυτία, έμετοι, χρόνιο διαρροϊκό σύνδρομο, διάχυτο κοιλιακό άλγος.

			Ουρογεννητικό: Τίποτα το ιδιαίτερο.

			Μυοσκελετικό, νευρικό: Ασθενής με διαταραχή του επιπέδου λειτουργίας, απαντά στα λεκτικά ερεθίσματα. 

			Αντικειμενική εξέταση: Ασθενής σε ληθαργική κατάσταση (κλίμακα Γλασκώβης 10), αφυδατωμένος, ανήσυχος. Ο σφυγμός είναι αδύνατος, 70 σφύξεις/λεπτό, ΑΠ = 80/60 mmHg, η σπαργή του δέρματος και ο τόνος των οφθαλμών είναι μειωμένα. Από την επισκόπηση διαπιστώθηκε μελάγχρωση των αγκώνων, των γονάτων, των γραμμών των παλαμών και των χειλέων. Επίσης υπάρχουν μελαγχρωστικές κηλίδες στα ούλα. Σημειώνεται μείωση της τρίχωσης των μασχαλών.

			ΗΚΓ: Μεγάλα θετικά οξυκόρυφα Τ, διεύρυνση του επάρματος Ρ, διεύρυνση του συμπλέγματος QRS.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ηct = 40%, Ηb = 13 g/dl, WBC: 5.000/mm3 (Π = 55%, Λ = 40%, Η = 5%). Γενική ούρων = κ.φ., σάκχαρο αίματος = 70 mg/dl, ουρία = 60 mg/dl, Να ορού = 130 mEq/l, Κ ορού = 5,0 mEq/l. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Χρόνια επινεφριδιακή ανεπάρκεια που επιδεινώθηκε από την πρόσφατη λοίμωξη. 

			Ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις: 

			Αφού σταθεροποιήθηκε η κατάσταση του ασθενούς και υποχώρησε η λοίμωξη προχωρήσαμε σε ειδική εργαστηριακή διερεύνηση:

			
					Σε επανειλημμένες μετρήσεις Νa = 128-130 mEq/l, Κ = 5-5,5 mEq/l.

					Κορτιζόλη ορού (πρωί) 9 π.μ.=4 μg/dl (ΦΤ = 8-21 μg/dl).
Κορτιζόλη ορού (βράδυ) 12 μ.μ. = 4 μg/dl(ΦΤ< 10 μg/dl).

					Διέγερση με συνθετική ΑCΤΗ (synachtentest βραχύ με 0,25 mg συνθετικής ACTH. Ένεση ΕΦ του συνθετικού αναλόγου της ACTH (tetracosactrin):
Βασική τιμή κορτιζόλης = 4 μg/dl
Κορτιζόλη ορού μετά 30› = 4,2 μg/dl
Κορτιζόλη ορού μετά 60› = 4,1 μg/dl

					Διέγερση με συνθετική ΑCΤΗ (5-ωρη). Ένεση ΕΜ Synachten Depot (περιέχειTetracosactrin και Φωσφορικό ψευδάργυρο):
Βασική τιμή κορτιζόλης = 5 μg/dl
Κορτιζόλη την 1η ώρα = 8 μg/dl (ΦΤ = 21- 45 μg/dl)
Κορτιζόλη τη 2η ώρα = 10 μg/dl (ΦΤ= 27- 45 μg/dl)
Κορτιζόλη την 3ηώρα = 10 μg/dl (ΦΤ= 29-56 μg/dl)
Κορτιζόλη την 4η ώρα = 12 μg/dl (ΦΤ= 34-59 μg/dl)
Κορτιζόλη την 5η ώρα= 14 μg/dl (ΦΤ= 36-65 μg/dl)

					Μέτρηση της ΑCΤΗ πλάσματος με ταυτόχρονη μέτρηση της κορτιζόλης:
Κορτιζόλη πλάσματος = 6,5 μg/dl (ΦΤ = 7-26 μg/dl)
ΑCΤΗ πλάσματος = 305 ng/l (ΦΤ = 10-80 ng/l)

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 23 ετών, εκπαιδευτικός.

			Αιτία εισόδου: Διαταραχές εμμήνου ρύσεως, υπερτρίχωση, παχυσαρκία.

			Παρούσα νόσος: Αυτή αρχίζει από 2ετίας με προοδευτική αύξηση του βάρους της κατά 14 Kg. Επιπλέον, από 8μήνου παρουσιάζει αμηνόρροια που αποδόθηκε σε «ψυχολογικά αίτια» γιατί είναι πολύ αγχώδης και πάσχει από αϋπνία. Επειδή στα παραπάνω προβλήματα προστέθηκαν εύκολη κόπωση και υπερτρίχωση στο πρόσωπο και στα άκρα προσήλθε για έλεγχο στο εξωτερικό Παθολογικό Ιατρείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Από τις παιδικές αρρώστιες, ανεμοβλογιά. Σκωληκοειδεκτομή σε ηλικία 10 ετών. Τα συνήθη εμβόλια της παιδικής ηλικίας. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Εμμηναρχή σε ηλικία 11 ετών. Από 8μήνου αμηνόρροια.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καθιστικός τρόπος ζωής, δεν καπνίζει και δεν κάνει χρήση οινοπνεύματος. 

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Κεφαλή: Οίδημα και υπερτρίχωση στο πρόσωπο.

			Αναπνευστικό- Καρδιά-αγγεία: κ.φ. 

			Γαστρεντερικό: Αναφέρει αυξημένη τρίχωση στην κοιλιακή χώρα. Δεν αναφέρονται διαταραχές των κενώσεων. 

			Δέρμα: Αναφέρει ότι πρόσφατα «μελανιάζει» το δέρμα στο παραμικρό χτύπημα, ενώ πρόσεξε στα πλάγια της κοιλιάς ραβδώσεις με κόκκινο χρώμα. 

			Μυοσκελετικό: Αναφέρει εύκολη κόπωση στο περπάτημα και αδυνάτισμα των άκρων.

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο άρτιας σωματικής διάπλασης, βάρος 95 Kg, ύψος 1,64 m, ΒΜΙ 35,3 Kg/m2με κατανομή της παχυσαρκίας στο πρόσωπο, τον αυχένα και τον κορμό.Θερμοκρασία:36,6°C.

			Κεφαλή: Πρόσωπο στρογγυλό (πανσεληνοειδές) με ερυθρότητα και υπερτρίχωση παρειών και ακμή. Μύτη, αυτιά, στόμα κ.φ.

			Τραχηλική χώρα: Εναπόθεση λίπους στην αυχενική και ραχιαία χώρα, πλήρωση των υπεκλειδίων βόθρων.

			Θώρακας: Αναπνοές:16/min, αύξηση της τρίχωσης των θηλών των μαστών, ελαφρά περιορισμένη έκπτυξη των ημιθωρακίων, αναπνευστικό ψιθύρισμα κ.φ. 

			Καρδιά: Καρδιακοί τόνοι κ.φ., σφυγμός ρυθμικός: 72/min, ΑΠ: 150/100 mmHg, επιπρόσθετοι ήχοι ή φυσήματα ή δεν ακούγονται. 

			Κοιλιά: Διατεταμένη με φυσιολογικούς εντερικούς ήχους και επέκταση της τριχώσεως του εφηβαίου προς τη λευκή γραμμή. Παρατηρούνται 4-5 ερυθρές ραβδώσεις στα πλάγια της κοιλιάς, ενώ η εν τω βάθει ψηλάφηση των υποχονδρίων σπλάχνων είναι τεχνικά αδύνατη λόγω της παχυσαρκίας. 

			Δέρμα: Αυξημένη τρίχωση στα άνω και κάτω άκρα, μυκητίαση ονύχων άκρων ποδών.

			Νευρικό: Τενόντια αντανακλαστικά άνω και κάτω άκρων κ.φ., δερματικά και πελματιαία αντανακλαστικά κ.φ. Μυϊκός τόνος και αισθητικότητα κ.φ. Μυϊκή ισχύς ελαφρά μειωμένη στους μυς του μηρού. 

			Λεμφαδένες: Αψηλάφητοι.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: Ηt 46%, Ηb: 15,2 g/dl, WBC: 10.000/mm3(Π = 80%, Λ = 15%, Η = 1%, ΜΜ = 4%), PLT: 450.000/mm3, σάκχαρο νηστείας: 115 mg/dl σάκχαρο 2 ώρες μετά το μεσημβρινό γεύμα: 152 mg/dl,ουρία: 42 mg/dl, ολική χοληστερόλη: 200 mg/dl, κρεατινίνη: 1,5 mg/dl, oυρικό οξύ: 4,2 mg/dl, κάλιο: 3,9 mEq/l, νάτριο: 140 mEq/l, ασβέστιο: 10 mg/dl. Γενική ούρων: ΕΒ: 1020, σάκχαρο: ίχνη, λεύκωμα (-). Μικροσκοπική ούρων: πυοσφαίρια 5-7 κ.ο.π., ερυθρά (-), αραιή βλέννη, λίγα άμορφα ουρικά άλατα.

			Τρέχουσα διάγνωση: Σύνδρομο Cushing. 

			Ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις:

			
					Ελεύθερη κορτιζόλη ούρων 24ώρου: 180 μg/24-ωρο (ΦΤ: <100 μg/24-ωρο).

					Δοκιμασία αναστολής με δεξαμεθαζόνη (1 mg εφ› άπαξ p.o. στις 12 μ.μ. και 
μέτρηση στις 9 π.μ.): Κορτιζόλη ορού: 14 μg/dl (ΦΤ: <5 μg/dl).

					Μέτρηση κορτιζόλης ορού 9 π.μ.-12 μεσάνυχτα (νυχθημερινός ρυθμός).
Κορτιζόλη ορού 9 π.μ. = 35 μg/dl (ΦΤ: 7-26 μg/dl).
Κορτιζόλη ορού 12 μ.μ. = 20 μg/dl (ΦΤ: <7 μg/dl).

					Μέτρηση ΑCΤΗ πλάσματος
ΑCΤΗ: 150 pg/ml (ΦΤ = 20-100 pg/ml), αλλά μπορεί και χαμηλότερη τιμή (80-100 pg/ml)

					Δοκιμασία αναστολής με υψηλές δόσεις δεξαμεθαζόνης: (2 mg p.o. κάθε 6 ώρες για 58 ώρες):Κορτιζόλη ορού προ δεξαμεθαζόνης = 35 μg/dl (ΦΤ: 7-26 μg/dl).

			

			Κορτιζόλη ορού 6 ώρες μετά την τελευταία δόση της δεξαμεθαζόνης: 17 μg/dl.

			Ερμηνεία των αποτελεσμάτων των ειδικών εξετάσεων:

			
					αναστολή κορτιζόλης ≥ 50% από τη βασική τιμή + ΑCΤΗ μέτρια αυξημένη (50-100 pg/ml)= Νόσος Cushing (υποφυσιακό αδένωμα).

					όχι αναστολή της κορτιζόλης + ΑCΤΗ πολύ αυξημένη (> 200 pg/ml) = Σύνδρομο έκτοπης παραγωγής ΑCΤΗ.

					όχι αναστολή της κορτιζόλης + ΑCΤΗ μη ανιχνεύσιμη = Όγκος επινεφριδίων. 

			

			Ερωτήσεις 

			
					Ποιες είναι οι αιτίες του συνδρόμου Cushing;

					Ποιες είναι οι κλινικές εκδηλώσεις του συνδρόμου Cushing;

					Ποια είναι τα συχνότερα αίτια επινεφριδιακής ανεπάρκειας;

					Ποιες είναι οι κλινικές εκδηλώσεις της επινεφριδιακής ανεπάρκειας;

					Ποιες ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση του συνδρόμου Cushing και της επινεφριδιακής ανεπάρκειας;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 6
 Άσκηση 4η: Νόσοι παραθυρεοειδών και διαταραχές ασβεστίου 

			Αν. Καθηγητής Ν. Τεντολούρης

			Ορισμός

			Υπερπαραθυρεοειδισμός είναι η υπερλειτουργία των παραθυρεοειδών αδένων και διακρίνεται σε πρωτοπαθή, δευτεροπαθή και τριτοπαθή. Υποπαραθυρεοειδισμός είναι η υπολειτουργία των παραθυρεοειδών. Ο ψευδο-υποπαραθυρεοειδισμός (κληρονομική οστεοδυστροφία του Albright) είναι κληρονομικό νόσημα χαρακτηριζόμενο από υπασβεστιαιμία και υπερφωσφαταιμία παρόμοια με την παρατηρούμενη στον υποπαραθυρεοειδισμό, αλλά που είναι ανθεκτική στη χορήγηση ΡΤΗ. 

			Επιδημιολογία

			Η συχνότητα του πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού είναι 0,025-0,050% και αυξάνει μετά το 40όέτος της ηλικίας, ενώ είναι σπάνιος στα παιδιά. Οι θήλεις προσβάλλονται σε διπλάσια συχνότητα από τους άρρενες. Η συχνότερη αιτία υποπαραθυρεοειδισμού είναι μετεγχειρητικά μετά από επεμβάσεις στον θυρεοειδή και στην τραχηλική χώρα. Η συχνότητα του μετεγχειρητικού υποπαραθυρεοειδισμού είναι της τάξης του 0,9-6,6%, ενώ του παροδικούμετεγχειρητικού υποπαραθυρεοειδισμού 6,9-46%.

			Αιτιοπαθογένεια

			Ο πρωτοπαθής οφείλεται σε αδένωμα (85%), υπερπλασία (14%) ή σε καρκίνο (1%) των παραθυρεοειδών. Η υπερπλασία των παραθυρεοειδών μπορεί να συνυπάρχει στο σύνδρομο πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας (MEN 1 και 2). Ο δευτεροπαθής υπερπαραθυρεοεδισμός οφείλεται συνήθως σε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και λιγότερο συχνά σε χρόνια έλλειψη της βιταμίνης D ή σε σύνδρομα δυσαπορρόφησης. Ο τριτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός οφείλεται στην αντιρροπιστική διέγερση των παραθυρεοειδών λόγω μακροχρόνιου δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού, με συνέπεια ένας ή περισσότεροι παραθυρεοειδείς να γίνονται υπερπλαστικοί και να λειτουργούν αυτόνομα. Η συχνότερη αιτία υποπαραθυρεοειδισμού είναι μετεγχειρητικά, μετά από επεμβάσεις στον θυρεοειδή και στην τραχηλική χώρα. Μπορεί όμως να οφείλεται σε αυτοάνοση καταστροφή του αδένα, σε προηγηθείσα ακτινοθεραπεία στην τραχηλική χώρα ή σε διήθηση από νεοπλάσματα. Υπάρχουν ορισμένα σπάνια κληρονομικά νοσήματα που σχετίζονται με μη ανάπτυξη του αδένα (σύνδρομο di George με απλασία του θύμου αδένα, ανοσοανεπάρκεια και καρδιακές ανωμαλίες) και αίτια που σχετίζονται με μειωμένη έκκριση της PTH (υπομαγνησιαιμία).

			Κλινική εικόνα

			Κλινική εικόνα υπερπαραθυρεοειδισμός

			Συχνά είναι ασυμπτωματικός.Όταν υπάρχουν εκδηλώσεις, αυτές οφείλονται στην υπερασβεστιαιαμία και είναι εύκολη κόπωση, πολυουρία, υπέρταση, οστικά άλγη, διόγκωση αρθρώσεων, παθολογικά κατάγματα, νεφρολιθίαση, έλκος στομάχου, έλκος δωδεκαδακτύλου, παγκρεατίτιδα, δυσκοιλιότητα και διαταραχές του επιπέδου της συνείδησης. 

			Κλινική εικόνα υποπαραθυρεοειδισμός

			Τα συμπτώματα οφείλονται στην υπασβεστιαιμία και είναι τετανία, σπασμός και αιμωδίες των άκρων χειρών και ποδών, αιμωδίες των άκρων χειρών ποδών και χειλέων, μυϊκές κράμπες, εισπνευστικός συριγμός λόγω λαρυγγόσπασμου και σπασμοί. Συχνά είναι θετικά τα σημεία Chvostek και Trousseau. Επιπλέον, υπάρχουν και τα συμπτώματα και τα σημεία της πρωτοπαθούς νόσου που προκαλούν τον υποπαραθυρεοειδισμό. 

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Υπερπαραθυρεοειδισμός - Στον πρωτοπαθή ανευρίσκονται σταθερά αυξημένες τιμές ασβεστίου στο αίμα και στα ούρα και αυξημένες τιμές παραθορμόνης (PTH) στο αίμα. Ητιμή του φωσφόρου στο αίμα μπορεί να είναι φυσιολογική ή χαμηλή, των ούρων είναι αυξημένη και της αλκαλικήςφωσφατάσης είναι φυσιολογική ή αυξημένη. Για τον προσδιορισμό του ασβεστίου στο αίμα η αιμοληψία πρέπει να γίνεται χωρίς περίδεση και ο ασθενής να είναι νήστης. Απαραίτητο είναι να γίνεται διόρθωση της τιμής του ασβεστίου με βάση τη συγκέντρωση της αλβουμίνης στο αίμα. Έτσι, για κάθε 1 g/dl της τελευταίας κάτω από τη μέση φυσιολογική τιμή (4 g/dl), στη μετρούμενη τιμή ασβεστίου θα πρέπει να προστίθενται 0,8 mg/dl και αντιστρόφως.

			Υπάρχει συχνά οστεοπόρωση που προσβάλλει όλα τα τμήματα των οστών, αλλά είναι πιο έκδηλη σε περιοχές πλούσιες σε φλοιώδες οστούν (αντιβράχιο, ισχίο, σπονδυλική στήλη). Τυπικό ακτινολογικό εύρηµα αποτελεί η υποπεριοστική απορρόφηση στον φλοιό και είναι περισσότερο έκδηλη στις φάλαγγες, τις κλείδες και τις ιερολαγόνιες αρθρώσεις. Συχνές είναι και οι οστικές κύστεις ιδίως στα µακρά οστά (φαιοί όγκοι) και η διάβρωση της lamina dura (το οστούν γύρω από τη βασική μεμβράνη) στις ρίζες των δοντιών. Η κλασική εικόνα του «αλατοπίπερου» στο κρανίο σήµερα συναντάται σπάνια. Η ακτινογραφία και το υπερηχογράφημα των νεφρών μπορεί να αναδείξουν λίθους ή νεφρασβέστωση. 

			Για τη διάγνωση του πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού χρησιμοποιείται το υπερηχογράφημα των παραθυρεοειδών και το ειδικό σπινθηρογράφημα των παραθυρεοειδών (99mΤc-sestamibi). 

			Στον δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοεδισμό, το κύριο ερέθισμα για την αυξημένη τιμή της PTH είναι το χαμηλό ασβέστιο αίματος. Τυπικά εργαστηριακά ευρήματα είναι η αυξημένη τιμή στο αίμα της PTH και του φωσφόρου και η υπασβεστιαιμία. Η οστική νόσος που προκαλείται λόγω χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας περιλαμβάνει ποικιλία ευρημάτων από τα οστά και ονομάζεται νεφρική οστεοδυστροφία. Αυτή οφείλεται στον συνδυασμό της αυξημένης έκκρισης PTH, της μειωμένης παραγωγής 1,25(ΟΗ)2D3 (καλσιτριόλης) από τους νεφρούς λόγω της νεφρικής βλάβης, της υπασβεστιαιαμίας και της υπερφωσφαταιμίας. 

			Υποπαραθυρεοειδισμός - Στον υποπαραθυρεοειδισμό ανευρίσκονται υπασβεστιαιμία, κατά κανόνα χαμηλή τιμή PTH στο αίμα, υπερφωσφαταιμία, μειωμένες τιμές ασβεστίου ούρων και ενίοτε υπομαγνησιαιμία. Όταν ο υποπαραθυρεοειδισμός οφείλεται σε ένδεια της βιταμίνης D, τότε η τιμή της στο αίμα είναι μειωμένη. 

			 1η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα ηλικίας 52 ετών, χημικός.

			Αιτία εισόδου: Διάχυτοι πόνοι στη ράχη και στα άκρα.

			Παρούσα νόσος:  Αυτή άρχισε από 3ετίας, όταν η ασθενής εμφάνισε διαλείποντες πόνους στα κάτω άκρα, στη ράχη και στον θώρακα, που έγιναν συνεχείς κατά το τελευταίο έτος. Δεν αναφέρεται οίδημα, ερυθρότητα ή αυξημένη θερμότητα στις αρθρώσεις. Κατά το τελευταίο έτος αναφέρονται επίσης κνησμός, ανορεξία, ναυτία και δυσκοιλιότητα. Στα ανωτέρω συμπτώματα προστέθηκε από διμήνου νυκτουρία και πολυουρία. Η ίδια αναγνωρίζει ότι τελευταία έγινε ευέξαπτη και οξύθυμη, ενώ παρουσιάζει απώλεια της πρόσφατης μνήμης.

			Ατομικό αναμνηστικό: Εκτός των νόσων της παιδικής ηλικίας αναφέρει ένα επεισόδιο κωλικού νεφρού με αποβολή λίθου προ έτους.

			Κληρονομικό ιστορικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν πίνει οινοπνευματώδη και δεν λαμβάνει φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Κεφαλή-τράχηλος: Δεν αναφέρει συμπτώματα.

			Αναπνευστικό: Διάχυτα άλγη στον θώρακα, δεν αναφέρεται βήχας, απόχρεμψη ή δύσπνοια. 

			Καρδιά-αγγεία: Δεν αναφέρεται αίσθημα παλμών, ούτε στηθαγχικά ενοχλήματα. 

			Γαστρεντερικό: Ανορεξία, ναυτία και δυσκοιλιότητα από έτους.

			Ουρογεννητικό: Πολυουρία και νυκτουρία από διμήνου. Κωλικός νεφρού-νεφρολιθίαση προ έτους. 

			Μυοσκελετικό: Διάχυτα άλγη στα άνω και κάτω άκρα από 3ετίας.

			Δέρμα: Γενικευμένος κνησμός, δεν αναφέρεται εξάνθημα. 

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη, θρέψη: κ.φ., σφύξεις: 80/min, Α.Π.: 150/90 mmHg. Σημειώνεται ερυθρότητα των επιπεφυκότων, ενώ η ψηλάφηση του θυρεοειδούς είναι φυσιολογική. Από μυοσκελετικό σημειώνεται σκλήρυνση των τενόντων των άνω και των κάτω άκρων. Δεν υπάρχουν παθολογικά ευρήματα από τα άλλα όργανα. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht 48%,Ηb:14,7 g/dl, WBC: 7.430/mm3, τύπος φυσιολογικός. Γενική ούρων: ΕΒ: 1008, ΡΗ: 7,0. Λ: (-). Σ: (-). Ουρία, σάκχαρο, κρεατινίνη αίματος: κ.φ., νάτριο: 140 mEq/l, κάλιο: 3,6 mEq/l, ουρικό οξύ: 8,0 mg/dl, αλκαλική φωσφατάση: 710 U/l(Φ.Τ. έως 64-306 U/l). Ασβέστιο ορού: 11,2 mg/dl, φωσφόρος: 2 mg/dl, αλβουμίνη: 4 g/L. 

			ΗΚΓ: Διεύρυνση του QRS και βράχυνση του QT διαστήματος.

			Ακτινολογικός έλεγχος: Ακτινογραφίες οστών: Εικόνα γενικευμένης οστεοπόρωσης. Ακτινογραφίες άκρων χειρών: Υποπεριοστική απορρόφηση στα μετακάρπια και στις φάλαγγες, εικόνα ασβέστωσης του τοιχώματος των αρτηριών. Πανοραμική ακτινογραφία: Απώλεια της σκληρής ουσίας των δοντιών (laminadura). Απλή ακτινογραφία νεφρών: Εικόνα λίθου στην περιοχή του δεξιού νεφρού. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Υπερπαραθυρεοειδισμός.

			Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος: Ασβέστιο και παραθορμόνη ορού (χωρίς χρήση περιχειρίδας-ταυτόχρονη μέτρηση στο ίδιο δείγμα αίματος επί 3 διαδοχικές ημέρες): Ca: 11,3, 11,7, 11,4 mg/dl (ΦΤ 8,4-10,5 mg/dl), Ρ: 2,0, 1,8, 1,9 mg/dl(ΦΤ: 2,2-4,4 mg/dl). ΡΤΗ: Τιμή επανειλημμένα πολλαπλάσια των ανώτερων φυσιολογικών ορίων (856-970 pg/dl, ΦΤ: 10-65 pg/dl). Ασβέστιο και φώσφορος ούρων 24-ώρουΧ3: Ασβέστιο ούρων: 350-400 mg/24-ωρο (ΦΤ με δίαιτα 800 mg ασβεστίου ημερησίως: μέχρι 150 mg/24-ωρο). Φωσφόρος ούρων: 2.000-2.400 mg/24-ωρο (ΦΤ: 700-1.200 mg/24-ωρο). 

			Μέτρηση της οστικής πυκνότητας στην περιοχή της σπονδυλικής στήλης: Μεγάλη μείωση της πυκνότητας του φλοιώδους οστού και μικρότερη του σπογγώδους οστού. Υπερηχογράφημα θυρεοειδούς-παραθυρεοειδών: Διόγκωση 0,4Χ0,3 cm στην περιοχή του δεξιού άνω λοβού του θυρεοειδούς. CT τραχηλικής χώρας: Μάζα μαλακών μορίων μικρών διαστάσεων στην ανωτέρω περιοχή του θυρεοειδούς που προσλαμβάνει σκιαγραφική ουσία. Δεν βρέθηκαν διογκωμένοι τραχηλικοί λεμφαδένες.

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα ηλικίας 44 ετών, νοικοκυρά.

			Αιτία εισόδου: Αιμωδίες άκρων χειρών και στόματος.

			Παρούσα νόσος: Αρχίζει από τετραμήνου με αιμωδίες στα δάκτυλα των χεριών και των ποδιών καθώς και των χειλέων. Αυτά τα συμπτώματα μερικές φορές εκλύονται χωρίς εμφανή αιτία, ενώ άλλες φορές εκλύονται μετά σωματική κόπωση, οπότε είναι εντονότερα. Ενίοτε στα συμπτώματα αυτά προστίθεται και ακούσιος σπασμός στον αντίχειρα. Η ασθενής αναφέρει ότι τα συμπτώματα εμφανίζουν μια προοδευτική επιδείνωση στον χρόνο και τελευταία εμφανίζει νευρικότητα και ευερεθιστότητα. Η ασθενής αναφέρει ότι τα συμπτώματα παρουσιάστηκαν 1 περίπου μήνα μετά από επέμβαση στον θυρεοειδή. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Υφολική θυρεοειδεκτομή προ 4 μηνών για θηλώδες καρκίνωμα του θυρεοειδούς και ακολούθως θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο. Η ασθενής λαμβάνει θεραπεία υποκατάστασης για τον υποθυρεοειδισμό με δισκία θυρορμόνης 0,1 μgΧ1. 

			Κληρονομικό ιστορικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν πίνει οινοπνευματώδη και δεν λαμβάνει φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Κεφαλή-τράχηλος: Αιμωδίες στα χείλη.

			Αναπνευστικό: Δεν αναφέρεται βήχας, απόχρεμψη ή δύσπνοια. 

			Καρδιά-αγγεία: Δεν αναφέρεται αίσθημα παλμών, ούτε στηθαγχικά ενοχλήματα. 

			Γαστρεντερικό-ουρογεννητικό: Δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Μυοσκελετικό: Αιμωδίες στα δάκτυλα των σειρών και των ποδών.

			Δέρμα: Αναφέρεται τριχόπτωση και ότι τα νύχια σπάνε εύκολα.

			Αντικειμενική εξέταση: Δέρμα λεπτό και ξηρό,νύχια παχιά και εύθραυστα και τρίχες της κεφαλής λεπτές και εύθραυστες. Εκλύονται τα σημεία της λανθάνουσας τετανίας, δηλαδή προκαλείται σύσπαση των μυών του προσώπου μετά από την πλήξη του προσωπικού νεύρου (σημείο Chvostek) και προκαλείται επώδυνος σπασμός της άκρας χειρός μετά από περίδεση του αντιβραχίου με σγυγμομανόμετρο-σημείο Trousseau). 

			ΗΚΓ: Παράταση του διαστήματος QT, δευτερογενείς διαταραχές επαναπόλωσης του επάρματος Τ. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 41%,Ηb:13,7 g/dl, WBC: 7.400/mm3, τύπος φυσιολογικός. Γενική ούρων: ΕΒ: 1010, pΗ: 6,0. Λ: (-). Σ: (-). Ουρία, σάκχαρο, κρεατινίνη αίματος: κ.φ. Νάτριο: 140 mEq/l, κάλιο: 3,6 mEq/l, ουρικό οξύ: 6,5 mg/dl, αλκαλική φωσφατάση: 120 U/l(ΦΤ έως 64-306 U/l).Ασβέστιο ορού: 7 mg/dl (ΦΤ 8,4-10,5 mg/dl), φωσφόρος: 2,8 mg/dl (ΦΤ 2,4-4,4 g/l), αλβουμίνη ορού: 4,9 g/l (ΦΤ 3,5-5,5 g/l). 

			Τρέχουσα διάγνωση: Υπασβεστιαιαμία λόγω υποπαραθυρεοειδισμού.

			Ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις: Επαναληπτικός έλεγχος χωρίς χρήση περιχειρίδας: Ca: 7,2 mg/dl (ΦΤ 8,4-10,5 mg/dl), ΡΤΗ: 7 pg/ml (ΦΤ: 10-65 pg/dl), φωσφόρος 2,7 mg/dl (ΦΤ  2,4-4,4 g/l). Ασβέστιο ούρων 24ώρου: 100 mg/24-ωρο (ΦΤ με δίαιτα 800 mg ασβεστίου ημερησίως: μέχρι 150 mg/24-ωρο).

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι η κλινική εικόνα του υπερπαραθυρεοειδισμού; 

					Ποια είναι τα εργαστηριακά ευρήματα στον πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό;

					Ποια είναι τα αίτια της υπερασβεστιαιμίας;

					Ποια είναι τα αίτια του υποπαραθυρεοειδισμού;

					Ποια είναι η κλινική εικόνα της υπασβεστιαιμίας;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 6
 Άσκηση 5η: Νόσοι υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα 

			Αν. Καθηγητής Ν. Τεντολούρης

			Ορισμός

			Από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης εκκρίνονται η αυξητική ορμόνη (GH), οι γοναδοτροφίνες (FSH, LH) η φλοιοτρόπος ορμόνη (ACTH), η προλακτίνη, η θυρεοειδοτρόπος (TSH) ορμόνη, η μελανινοτρόπος ορμόνη (MSH) και η λιποτροφίνη (LPH). Από τον οπίσθιο λοβό (ή νευροϋπόφυση) παράγονται η αντιδιουρητική ορμόνη (ADH) και η ωκυτοκίνη. 

			Ως υποϋποφυσισμός ορίζεται η μερική ή πλήρης έλλειψη των ορμονών του πρόσθιου ή του οπίσθιου λοβού της υπόφυσης. Αυτή μπορεί να οφείλεται είτε σε πρωτοπαθή αίτια, δηλαδή σε βλάβες αυτής καθεαυτής της υπόφυσης, είτε σε βλάβες του υποθαλάμου που ρυθμίζουν τη λειτουργικότητα της υπόφυσης. 

			Ως αποπληξία αναφέρεται η οξεία ανεπάρκεια της υπόφυσης που οφείλεται σε ενδοεγκεφαλική αιμορραγία, ισχαιμία ή κρανιοεγκεφαλική κάκωση. Εκδηλώνεται με κεφαλαλγία οξείας έναρξης, εμέτους, σημεία μηνιγγικού ερεθισμού, διαταραχές της όρασης και παραλύσεις των εγκεφαλικών συζυγιών. 

			Η υπερλειτουργία της υπόφυσης εκδηλώνεται ως προλακτίνωμα (υπερέκκριση προλακτίνης), μεγαλακρία (υπερπαραγωγή GH), νόσος Cushing (υπερπαραγωγή ACTH) ή υπερθυρεοειδισμό (υπερπαραγωγή TSH). 

			Επιδημιολογία

			Η συχνότητα του υποϋποφυσισμού είναι 1:10.000-1:30.000. Τα προλακτινώματα δεν είναι σπάνια και ανευρίσκονται σε ποσοστό 10% σε νεκροτομικό υλικό στον γενικό πληθυσμό, είναι δε συχνότερα στις γυναίκες. Επίσης, διαγιγνώσκονται στο 20% των ασθενών με σύνδρομο πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας τύπου 1 (ΜΕΝ-1). Η συχνότητα της μεγαλακρίας είναι 40-90 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο πληθυσμού. Η συχνότητα της νόσου Cushing είναι 1:2.000.000 πληθυσμού, είναι συχνότερη στις γυναίκες και εκδηλώνεται στην ηλικία των 20-40 ετών. Η συχνότητα του υποφυσιακού υπερθυρεοειδισμού είναι εξαιρετικά σπάνια και μπορεί να συνυπάρχει στο ΜΕΝ-1. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Ο υποϋποφυσισμός οφείλεται σε όγκους στην περιοχή της υπόφυσης και σε δομές που βρίσκονται πλησίον (κρανιοφαρυγγίωμα, μηνιγγίωμα, γλοίωμα), σε μεταστάσεις από άλλες περιοχές (καρκίνος μαστού και πνεύμονα), μετά από ακτινοθεραπεία, έμφρακτο (σύνδρομο Sheehan), καταστροφή από διηθητικά νοσήματα (σαρκοείδωση, λέμφωμα, νόσος Wegener, αιμοχρωμάτωση), σύνδρομο κενού τουρκικού εφιππίου, λοιμώξεις (φυματίωση, απόστημα υπόφυσης), τραυματισμό, αιμορραγία και σε σπάνια κληρονομικά αίτια (σύνδρομο Kallmann). 

			Η υπερλειτουργία οφείλεται συνήθως σε αδενώματα της υπόφυσης. Σπανιότερα οφείλεται σε υπερέκκριση υποθαλαμικών ορμονών ή σε έκτοπη παραγωγή ορμονών. 

			Κλινική εικόνα

			Κλινική εικόνα υποϋποφυσισμός

			Τα συμπτώματα και σημεία εξαρτώνται από το είδος, τον βαθμό αλλά και τον ρυθμό των ορμονικών ελλειμμάτων που προκαλούνται. Στις τυπικές περιπτώσεις παρατηρείται η εξής σειρά ορμονικών ελλειμμάτων: Πρώτα μειώνεται η GH, μετά οι γοναδοτροφίνες (FSH, LH) και τελευταία η ACTH και η TSH. Έλλειψη προλακτίνης παρατηρείται σπάνια, με εξαίρεση το σύνδρομο Sheehan. Σπάνια είναι και η έλλειψη ADH με εξαίρεση τις κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις και τα διηθητικά νοσήματα της υπόφυσης. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, τα συμπτώματα και τα σημεία είναι αυτά της έλλειψης των ορμονών που παράγονται από τους αντίστοιχους ενδοκρινείς αδένες. Εξαίρεση στην ένδεια της ACTH αποτελεί η έλλειψη μελάγχρωσης και οι φυσιολογικές τιμές καλίου στο αίμα (σε αντίθεση με τη μελάγχρωση και την υπερκαλιαιμία που παρατηρούνται στη νόσο του Addison). 

			Ο όποιος διαβήτης οφείλεται σε έλλειψη της αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH). Ο άποιος διαβήτης χαρακτηρίζεται από την αποβολή μεγάλης ποσότητας ούρων (>3 l/24-ωρο που είναι υπότονα, δηλαδή που έχουν ωσμωτικότητα <300 mOsm/kg).

			Κλινική εικόνα υπερλειτουργίας της υπόφυσης

			Η  υπερλειτουργία της υπόφυσης προκαλείται από αδενώματα και μπορεί να εκδηλωθείς ως προλακτίνωμα (υπερέκκριση προλακτίνης), μεγαλακρία (υπερπαραγωγή GH), νόσος Cushing (υπερπαραγωγή ACTH) ή υπερθυρεοειδισμό (υπερπαραγωγή TSH). 

			Γενικότερα συμπτώματα των αδενωμάτων αποτελούν η κεφαλαλγία, οι διαταραχές της όρασης (απώλεια της αντίληψης του ερυθρού, σκοτώματα, αμφικροταφική ημιανοψία, άνω τεταρτοκυκλική ημιανοψία, σπάνια τύφλωση) και οι παραλύσεις των εγκεφαλικών συζυγιών, συνήθως της ΙΙΙ, IV, VI εγκεφαλικής συζυγίας, του οφθαλμικού και γναθικού κλάδου της V εγκεφαλικής συζυγίας, όταν υπάρχει διήθηση από παθολογικό ιστό των σηραγγωδών σωμάτων. Έτσι, οι ασθενείς μπορεί να εμφανίζουν βλεφαρόπτωση, διπλωπία και μειωμένη αισθητικότητα του προσώπου. Η κεφαλαλγία συνήθως οφείλεται στην αυξημένη πίεση που δημιουργείται από το αδένωμα στην περιοχή του τουρκικού εφιππίου, που λόγω του περιορισμένου χώρου, επεκτείνεται στη σκληρή μήνιγγα. Η βαρύτητα της κεφαλαλγίας δε σχετίζεται με το μέγεθος ή την επέκταση του αδενώματος. Εκτός από την υπερέκκριση μιας ορμόνης, η παραγωγή των άλλων ορμονών από την υπόφυση καταστέλλεται και προκύπτουν συμπτώματα και σημεία υποϋποφυσισμού. 

			Η υπερπρολακτιναιμία προκαλεί γαλακτόρροια, διαταραχές της εμμήνου ρύσεως ή στειρότητα και μείωση της libido. 

			Η μεγαλακρία εκδηλώνεται προοδευτικά, με τα συμπτώματα να εμφανίζονται σε μια περίοδο 3-10 ετών από την έναρξη της διαταραχής. Εκδηλώνεται με αυξημένη εφίδρωση, εύκολη κόπωση και λήθαργο, αρθραλγίες και σύνδρομο υπνικής άπνοιας. Σημεία είναι το μετωπιαίο εξόγκωμα, η αύξηση του μεγέθους της μύτης, των χεριών και των ποδιών, ο προγναθισμός, η μακρογλωσσία, η διεύρυνση του κενού μεταξύ των κατώτερων καμπτήρων οδόντων, η φωνή που γίνεται βαθιά, η μυϊκή ατροφία, το οίδημα των μαλακών μορίων που μπορεί να οδηγήσει σε σύνδρομα παγίδευσης των νεύρων, το λιπαρό δέρμα, η μελανίζουσα ακάνθωση και οι δερματικές κηλίδες, η βρογχοκήλη και η οργανομεγαλία σε ήπαρ, σπλήνα και καρδιά.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Ο εργαστηριακός έλεγχος στην υπολειτουργία της υπόφυσης βοηθάει στην εκτίμηση του βαθμού της έλλειψης των ορμονών και στην αιτιολογία της διαταραχής.

			Προσδιορίζονται ταυτόχρονα στο αίμα οι συγκεντρώσεις των ορμονών του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης και αυτές που παράγονται από τα τελικά όργανα-στόχους, καθώς ο προσδιορισμός μόνο των ορμονών της υπόφυσης δεν είναι αρκετός για να τεκμηριώσει τον υποϋποφυσισμό. Οι ορμόνες που συνήθως προσδιορίζονται στο αίμα είναι οι:

			
					LH, FSH, τεστοστερόνη (άνδρες), οιστρογόνα (γυναίκες) στις 09:00

					TSH και θυροξίνη

					Κορτιζόλη στις 09:00

					Προλακτίνη

					GH

					Ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγων-1 (Insulin-like growth factor-1, IGF-1ή σωματομεδίνη)

			

			Συχνά απαιτείται η διενέργεια ειδικών δυναμικών δοκιμασιών για τη διαπίστωση της διαταραχής. Έτσι, η απάντηση της GH στην υπογλυκαιμία ή στη φόρτιση με γλυκόζη (OGTT), στη χορήγηση αργινίνης, L-dopa ή μετά από τη χορήγηση του εκλυτικού πεπτιδίου της αυξητικής ορμόνης (GHRH) μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον υπολογισμό των αποθεμάτων της GH. Οι απαντήσεις της προλακτίνης και της TSH στην εκλυτική ορμόνη της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TRH) αντανακλούν τη λακτοτρόπο και θυρεοειδοτρόπο λειτουργία. Η χορήγηση της εκλυτικής ορμόνης της κοτρικοτροπίνης επάγει την απελευθέρωση της ACTH και η χορήγηση συνθετικής ACTH προκαλεί απελευθέρωση της επινεφριδιακής κορτιζόλης ως έμμεσου δείκτη των υποφυσιακών αποθεμάτων ACTH. 

			Υπερλειτουργία της υπόφυσης

			Για τη διάγνωση του προλακτινώματος προσδιορίζονται οι συγκεντρώσεις στο αίμα της προλακτίνης και συνήθως ανευρίσκονται τιμές >2000 mU/l. Ο προσδιορισμός στο αίμα των συγκεντρώσεων της GH δεν είναι χρήσιμος στη διάγνωση της μεγαλακρίας, επειδή οι τιμές εμφανίζουν μεγάλες διακυμάνσεις στη διάρκεια της ημέρας. Ωστόσο, συγκεντρώσεις GH <0,33 μg/l αποκλείουν τη νόσο. Για τη διάγνωση της μεγαλακρίας χρησιμοποιείται η δοκιμασία καταστολής κατά τη διάρκεια φόρτισης με γλυκόζη (OGTT) και μέτρηση των συγκεντρώσεων της GH κάθε 30 λεπτά. Στη μεγαλακρία παρατηρείται αδυναμία καταστολής της GH μετά από χορήγηση 75 g γλυκόζης από το στόμα. Φυσιολογική απάντηση θεωρείται η σημαντική μείωση των συγκεντρώσεων της GH σε τιμές <0,33 μg/l κατά τη δοκιμασία αυτή. Επίσης, ανευρίσκονται αυξημένες οι συγκεντρώσεις του IGF-1 στο αίμα. Πολύ συχνά ανευρίσκονται υπερασβεστιαιμία, υπερασβεστιουρία, νεφρολιθίση ή νεφρασβέστωση, επειδή η GH επάγει τη δραστηριότητα της 1α-υδροξυλάσης στους νεφρούς και αυξάνει την παραγωγή 1,25(ΟΗ)2 D3. 

			Στη νόσο Cushing ανευρίσκονται παθολογικές οι δοκιμασίες που περιγράφτηκαν στη νόσο και στο σύνδρομο Cushing. 

			Υπερέκκριση γοναδοτροφινών μπορεί να παρατηρηθεί σπάνια. Σε αυτή την περίπτωση, οι συγκεντρώσεις των γοναδοτροφινών στο αίμα είναι κατά κανόνα φυσιολογικές και η διάγνωση γίνεται από την κλινική εικόνα (αύξηση του μεγέθους των όρχεων στους άρρενες και υπερδραστηριότητα των ωοθηκών στις γυναίκες). 

			Μικροαδενώματα μπορεί να προκαλέσουν υπερέκκριση TSH με κλινική εικόνα υπερθυρεοειδισμού. Ανευρίσκεται αυξημένη τιμή TSH (ιδιαίτερα η α-υπομονάδα) και ελεύθερη Τ4. Η εξωγενής χορήγηση της εκλυτικής ορμόνης της TSH (TRH) δεν καταστέλλει την TSH.

			Η απεικόνιση της υπόφυσης γίνεται με MRI και μπορεί να γίνει βιοψία της βλάβης με βάση τα απεικονιστικά ευρήματα.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας ηλικίας 50 ετών, αγρότης.

			Αιτία εισόδου: Εύκολη κόπωση, κεφαλαλγία, αρθραλγίες, μακρογλωσσία, αύξηση του μεγέθους της κεφαλής, της μύτης, των χεριών και των ποδιών.

			Παρούσα νόσος: Αρχίζει από έτους περίπου με προοδευτική εμφάνιση αυξημένης εφίδρωσης ιδιαίτερα το βράδυ, κεφαλαλγίας, εύκολης κόπωσης και αρθραλγιών άκρων χειρών και ποδών. Ο ασθενής αναφέρει ότι από 6μήνου παρατήρησε ότι χρειάζεται καπέλο μεγαλύτερου μεγέθους και μεγαλύτερο νούμερο παπουτσιών και επίσης ότι έχει την αίσθηση ότι μεγάλωσε η μύτη, η γλώσσα και το πηγούνι του. Αναφέρει επίσης ότι άλλαξε η φωνή του, που έγινε πιο βαθιά. Η σύζυγός του αναφέρει ότι ροχαλίζει στον ύπνο του και ότι εμφανίζει επεισόδια υπνικής άπνοιας από 6μήνου. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Τα συνήθη νοσήματα της παιδικής ηλικίας. Σκωληκοειδεκτιμή σε ηλικία 16 ετών. Υπέρταση από 3ετίας για την οποία λαμβάνει αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης και αναστολέα των διαύλων ασβεστίου με καλή ρύθμιση. Ιστορικό νεφρολιθίασης με κωλικό νεφρού πριν από 4 χρόνια. 

			Κληρονομικό ιστορικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνίζει 10τσιγάρα την ημέρα από την ηλικία των 22 ετών, δεν πίνει οινοπνευματώδη και δεν λαμβάνει φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Γενικά συμπτώματα: Εύκολη κόπωση,

			Κεφαλή-τράχηλος: Κεφαλαλγία, ζάλη, αίσθηση ότι μεγάλωσε η μύτη, η γλώσσα και το πηγούνι του, ενίοτε σιελόρροια.

			Αναπνευστικό: Δεν αναφέρεται βήχας, απόχρεμψη, πόνος στον θώρακα ή δύσπνοια. 

			Καρδιά-αγγεία: Δεν αναφέρεται αίσθημα παλμών, ούτε στηθαγχικά ενοχλήματα. Υπέρταση από 3ετίας.

			Γαστρεντερικό: Δεν αναφέρονται συμπτώματα. 

			Ουρογεννητικό: Κωλικός νεφρού λόγω νεφολιθίασης πριν 4 έτη. Μείωση της σεξουαλικής επιθυμίας και στυτική δυσλειτουργία από έτους. 

			Μυοσκελετικό: Αρθραλγίες άκρων χειρών και ποδών από έτους περίπου. Χρειάζεται να αγοράζει καπέλο και υποδήματα μεγαλύτερου μεγέθους και αναφέρει ότι δεν μπορεί να φοράει τη βέρα του. 

			Δέρμα: Αναφέρει ότι ιδρώνει εύκολα και υπερβολικά από έτους και ότι αυτό το σύμπτωμα επιδεινώνεται με τον χρόνο. Αναφέρει επίσης ότι νιώθει ότι το δέρμα του να έχει γίνει πιο λιπαρό.

			Νευρικό: Αιμωδίες άκρων χειρών άμφω, εντονότερες δεξιά, στη διάρκεια της νύχτας. 

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη, θρέψη: κ.φ., σφύξεις: 84/min, Α.Π.: 140/85 mmHg. 

			Κεφαλή: Διαπιστώνεται διαπλάτυνση και πάχυνση της μύτης, προβολή των ζυγωματικών οστών και των υπεροφρύων τόξων, προγναθισμός, βαθιές ρινοχειλικές αύλακες, μακρογλωσία και μετωπιαίο εξόγκωμα. Σημειώνεται οιδηματώδης εμφάνιση του δέρματος του προσώπου και φαγέσωρες καθώς και πάχυνση των χειλέων. Τα δόντια στην κάτω γνάθο είναι αραιά. Διαπιστώνεται επίσης αδυναμία πλήρους σύγκλισης του στόματος. 

			Τράχηλος: Διάχυτη ψηλαφητή ανώδυνη διόγκωση του θυρεοειδούς.

			Αναπνευστικό: Φωνητικές δονήσεις, έκπτυξη ημιθωρακίων, επίκρουση κ.φ. Φυσιολογικό αναπνευστικό ψιθύρισμα, δεν υπάρχουν επιπρόσθετοι ήχοι. 

			Κυκλοφορικό: Καρδιακή ώση ψηλαφητή σε 2 μεσοπλεύρια διαστήματα και έντονη, καρδιακοί τόνοι κ.φ., διαστολικό φύσημα στην κορυφή 2/6 με επέκταση προς τη μασχάλη.

			Γαστρεντερικό: Ήπαρ ψηλαφητό 7 cm κάτω από το δεξιό πλευρικό τόξο, ανώδυνο με ομαλό χείλος. Σπλήνας μόλις ψηλαφητός. Επιπολής και εν τω βάθει ψηλάφηση της κοιλιάς κ.φ. 

			Ουρογεννητικό: Χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Μυοσκελετικό: Κύφωση, πάχυνση του δέρματος γύρω από τις φάλαγγες των δακτύλων των χεριών και των ποδιών.

			Νευρικό: Ευρήματα παγίδευσης του μέσου νεύρου άμφω.

			Δέρμα: Το δέρμα είναι λιπαρό, υπάρχουν πολλοί φαγέσωρες στο δέρμα του προσώπου και του κορμού και ελέγχεται η ύπαρξη μελανίζουσας ακάνθωσης στον αυχένα, στις μασχάλες και τις εκτατικές επιφάνειες των αγκώνων και των γονάτων. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 47%,Ηb:14,8 g/dl, WBC: 7.500/mm3, τύπος φυσιολογικός. Γενική ούρων: ΕΒ: 1008, pΗ: 6,0. Λ: (-). Σ: (-). Ουρία, κρεατινίνη αίματος: κ.φ., νάτριο: 140 mEq/l, κάλιο: 4,6 mEq/l, ουρικό οξύ: 8,0 mg/dl, αλκαλική φωσφατάση: 240 U/l(ΦΤ έως 64-306 U/l). Σάκχαρο ορού: 120 mg/dl, HbA1c: 6,0%, ασβέστιο ορού: 11,0 mg/dl,φωσφόρος: 2 mg/dl, αλβουμίνη: 4 g/l. Ακτινογραφία νεφρών-ουρητήρων-ουροδόχου κύστης (ΝΟΚ): Νεφρολιθίαση άμφω. Ακτινογραφία ΟΜΣΣ: Στένωση των μεσάρθριων διαστημάτων, οστεόφυτα. Ακτινογραφία άκρων χειρών και ποδών: Απεικόνιση των φαλάγγων δίκην θυσάνου. Υπερηχογράφημα νεφρών: νεφρολιθίαση άμφω χωρίς πυελοκαλυκικές διατάσεις. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Μεγαλακρία.

			Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος: 

			Προσδιορισμός της GH κατά τη διάρκεια OGTT: 

			Βασική τιμή GH: 2 μg/l

			Τιμή GH στα 30 λεπτά: 2,1 μg/l

			Τιμή GH στα 60 λεπτά: 22 μg/l

			Τιμή GH στα 90 λεπτά: 2,2 μg/l

			Τιμή GH στα 120 λεπτά: 1,8 μg/l

			Συγκεντρώσεις IGF-1 στο αίμα:450 ng/ml (ΦΤ 90-360 ng/ml)

			Προλακτίνη ορού: 50 ng/ml (ΦΤ 5-25 ng/ml).

			TSH: 3,2 μU/ml (ΦΤ: 0.35-5.5 μU/ml).

			Έλεγχος οπτικών πεδίων: κ.φ.

			MRI εγκεφάλου: Ανάδειξη ομοιογενώς τονιζόμενης μάζας στην Τ1 ακολουθία που η πυκνότητά της αυξάνει στην Τ-2 ακολουθία στο τουρκικό εφίππιο και στην υπερκείμενη περιοχή.

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 35 ετών, ιδιωτική υπάλληλος.

			Αιτία εισόδου: Γαλακτόρροια από τριμήνου, κεφαλαλγία, διαταραχές όρασης. 

			Παρούσα νόσος: Τα συμπτώματα αρχίζουν από 6μήνου περίπου με κεφαλαλγία, διαταραχές της εμμήνου ρύσεως (αμηνόρροια), μείωση της libido και αύξηση του μεγέθους των μαστών. Από τριμήνου προστέθηκαν στα ανωτέρω συμπτώματα διαταραχές όρασης, αίσθημα ζάλης, ναυτία και παθολογική εκροή υγρού από τις θηλές των μαστών άμφω, 

			Ατομικό αναμνηστικό: Τα συνήθη νοσήματα και εμβόλια της παιδικής ηλικίας. Δεν αναφέρεται λήψη φαρμάκων τώρα ή στο παρελθόν. 

			Κληρονομικό ιστορικό: Ελεύθερο.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Εμμηναρχή σε ηλικία 12 ετών. Φυσιολογική έμμηνος ρύση σε συχνότητα και διάρκεια μέχρι προ εξαμήνου. Η τελευταία έμμηνη ρύση ήταν προ 6μήνου, έκτοτε αμηνόρροια. Έχει 2 υγιή παιδιά ηλικίας 5 και 7 ετών που γέννησε με φυσιολογικό τοκετό.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν πίνει οινοπνευματώδη και δεν λαμβάνει φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Κεφαλή-τράχηλος: Αναφέρεται κεφαλαλγία και ζάλη. Η ασθενής αναφέρει ότι η όρασή της έχει επιδεινωθεί και νιώθει ότι δεν βλέπει καλά στα πλάγια και ότι χτυπάει συχνά στους ώμους της όταν περνάει από την πόρτα. 

			Θώρακας-μαστοί: Αναφέρεται διόγκωση των μαστών και παθολογικό έκκριμα από τις θηλές των μαστών άμφω που λερώνει το εσώρουχο. 

			Καρδιά-αγγεία: Δεν αναφέρεται αίσθημα παλμών, ούτε στηθαγχικά ενοχλήματα. Γαστρεντερικό: Δεν αναφέρονται συμπτώματα. 

			Ουρογεννητικό: Μειωμένη libido, αμηνόροοια. 

			Μυοσκελετικό, νευρικό: Δεν αναφέρονται συμπτώματα. 

			Δέρμα: Αναφέρει ακμή στο πρόσωπο, που παρουσιάστηκε πρόσφατα, και αραίωση των τριχών της μασχάλης και του εφηβαίου.

			Αντικειμενική εξέταση:

			Όψη, θρέψη: κ.φ. σφύξεις: 76/min, Α.Π.: 120/70 mmHg. 

			Κεφαλή: Δεν υπάρχει αυχενική δυσκαμψία. 

			Τράχηλος, αναπνευστικό: κ.φ.

			Μαστοί: Μαστοί υπό τάση άμφω. Κατά τη μάλαξη της θηλαίας άλω παρατηρείται εκροή παρατηρείται εκροή γαλακτώδους υγρού από τις θηλές άμφω. 

			Κυκλοφορικό: Καρδιακή ώση και τόνοι κ.φ. Δεν ακούγονται φυσήματα ούτε επιπρόσθετοι ήχοι. 

			Γαστρεντερικό, μυοσκελετικό::κ.φ.

			Νευρικό: Ελέγχεται αμφικροταφική ημιανοψία. Οφθαλμοκινητικότητα και αισθητικότητα του προσώπου κ.φ.

			Δέρμα: Ακμή στο πρόσωπο, αραίωση των τριχών της μασχάλης και του εφηβαίου. 

			Βασικός εργαστηριακός έλεγχος: Ht:40%,Ηb:12,7 g/dl, WBC: 7.500/mm3, τύπος φυσιολογικός. Γενική ούρων: ΕΒ: 1010, pΗ: 6,0. Λ: (-). Σ: (-). Ουρία, σάκχαρο, κρεατινίνη αίματος: κ.φ. νάτριο: 140 mEq/l, κάλιο: 3,6 mEq/l, ουρικό οξύ: 6,5 mg/dl, αλκαλική φωσφατάση: 120 U/l(ΦΤ 64-306 U/l).Ασβέστιο ορού: 8,6 mg/dl (ΦΤ 8,4-10,5 mg/dl), φωσφόρος: 2,8 mg/dl (ΦΤ 2,4-4,4 mg/dl), αλβουμίνη ορού: 4,9 g/l (ΦΤ 3,5-5,5 g/l). 

			Τρέχουσα διάγνωση: Προλακτίνωμα.

			Ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις: Προλακτίνη ορού 350 ng/ml (ΦΤ 5-25 ng/ml). Οι τιμές της LH, FSH, των οιστρογόνων και της TSH ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων. Έλεγχος οπτικών πεδίων: Αμφικροταφική ημιανοψία. MRI εγκεφάλου: Ομοιογενής μάζα στην Τ1 ακολουθία στο τουρκικό εφίππιο και στην υπερκείμενη περιοχή.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι τα γενικά συμπτώματα των αδενωμάτων της υπόφυσης;

					Ποια είναι τα αίτια του υποϋποφυσισμού;

					Ποια είναι η κλινική εικόνα της μεγαλακρίας; 

					Ποια είναι η κλινική εικόνα του προλακτινώματος;

					Ποια είναι η κλινική εικόνα και πώς γίνεται η διάγνωση του όποιου διαβήτη;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 7
 Άσκηση 1η: Ουρολοιμώξεις, λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων

			Επικ. Καθηγήτρια Μ. Ψυχογυιού

			Λοιμώξεις ουροποιητικού συστήματος

			Ορισμός

			Οι λοιμώξεις του ουροποιητικού συστήματος είναι από τις συχνότερες λοιμώξεις του ανθρώπου. Διακρίνονται σε λοιμώξεις ανώτερου ουροποιητικού όπως η οξεία πυελονεφρίτιδα με ή χωρίς ενδονεφρικό ή περινεφρικό απόστημα και σε λοιμώξεις κατώτερου ουροποιητικού όπως η κυστίτιδα, το ουρηθρικό σύνδρομο στις γυναίκες και οξεία ουρηθρίτιδα στους άνδρες, η οξεία και χρονία προστατίτιδα και η ορχεοεπιδιδυμίτιδα. Ως επιπλεγμένη χαρακτηρίζεται η ουρολοίμωξη που συμβαίνει σε άτομα με κώλυμα στις ουροφόρους οδούς (λιθίαση, υπερτροφία προστάτη, στενώσεις ουρήθρας), επί παρουσίας ξένων σωμάτων στο ουροποιητικό (ουροκαθετήρες, stents, pigtails), νευρολογικές διαταραχές (νευρογενή κύστη), καθώς και σε άτομα με υποκείμενη ανοσολογική ανεπάρκεια (νεφρική μεταμόσχευση, ανοσοκαταστολή).

			Επιδημιολογία

			Παρουσιάζουν υψηλότερη επίπτωση στο γυναικείο φύλο, αφού υπολογίζεται ότι το 25-35% των γυναικών ηλικίας 20-40 ετών θα εμφανίσουν ένα τουλάχιστον επεισόδιο ουρολοίμωξης. Αντίθετα, η επίπτωση στους άνδρες είναι σημαντικά χαμηλότερη και μόνο το 15% αυτών θα εμφανίσει ένα επεισόδιο μέχρι την ηλικία των 70 ετών. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Το 95% των ουρολοιμώξεων οφείλεται σε ένα παθογόνο. Στελέχη Escherichia coli είναι υπεύθυνα για το 75-90% των λοιμώξεων στις γυναίκες και για το 30% των επεισοδίων οξείας πυελονεφρίτιδας στους ενήλικες άνδρες. Αίτια ουρηθρίτιδας αποτελούν η Neisseria gonorrhoeae, τα Chlamydia trachomatis, η Trichomonas vaginalis, το Mycoplasma genitalium και το Ureaplasma urealyticum. Η ορχεοεπιδιδυμίτιδα είναι ανιούσα λοίμωξη και στους άνδρες >35 ετών οφείλεται στα συνήθη ουροπαθογόνα, ενώ σε μικρότερες ηλικίες είναι αποτέλεσμα λοίμωξης από σεξουαλικώς μεταδιδόμενα παθογόνα Neisseria gonorrhoeae και τα Chlamydia trachomatis. Οι ουρολοιμώξεις προκαλούνται κυρίως ανιόντως και πιο σπάνια αιματογενώς ή λεμφογενώς. Τα μικρόβια, προερχόμενα από τη χλωρίδα του εντέρου, αποικίζουν το έξω στόμιο της ουρήθρας και ανιόντως εγκαθίσταται στην κύστη. 

			Κλινική εικόνα

			Στην οξεία κυστίτιδα η δυσουρία είναι το κυριότερο σύμπτωμα και συνοδεύεται κυρίως από συχνουρία, επιτακτική ούρηση, νυκτουρία, ακράτεια, υπερηβικό πόνο, ενώ τα συστηματικά συμπτώματα είναι απόντα. Το ουρηθρικό σύνδρομο χαρακτηρίζεται από δυσουρία οξείας ή σταδιακής ενάρξεως, ενώ η παρουσία ουρηθρικού εκκρίματος συνηγορεί υπέρ ουρηθρίτιδας. Στην οξεία πυελονεφρίτιδα ο ασθενής παρουσιάζει υψηλό πυρετό με ρίγος, οσφυϊκό πόνο, ναυτία και ενίοτε εμέτους. Κατά την κλινική εξέταση εκτός του πυρετού και της ταχυκαρδίας, είναι χαρακτηριστική η ανεύρεση ευαισθησίας κατά την ψηλάφηση ή την πλήξη της οσφυϊκής χώρας. Στην οξεία προστατίτιδα εκτός του υψηλού πυρετού με ρίγος, των δυσουρικών ενοχλημάτων λόγω του φλεγμαίνοντος προστάτη και της στραγγουρίας ή των συμπτωμάτων απόφραξης, συνυπάρχει ενίοτε και έντονος περινεϊκός πόνος. Στη χρονία βακτηριακή προστατίτιδα προεξάρχουν τα δυσουρικά ενοχλήματα, υπερηβικό άλγος με συνοδή χαμηλή οσφυαλγία, περινεϊκό άλγος ή ενοχλήματα κατά την εκσπερμάτιση ή και ενίοτε αιμοσπερμία. Στην ορχεοεπιδιδυμίτιδα, εκτός από τα συμπτώματα από την κύστη, συνυπάρχει και επώδυνη φλεγμονώδης διόγκωση της επιδιδυμίδας και του σύστοιχου όρχεος καθώς και υψηλός πυρετός.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η μικροσκοπική εξέταση των ούρων θα αναδείξει την πυουρία, την αιματουρία και τη βακτηριουρία. Η καλλιέργεια των ούρων αποτελεί την πιο χρήσιμη εξέταση, ενώ οι καλλιέργειες αίματος αποβαίνουν θετικές σε ένα ποσοστό 10-40% σε ασθενείς με οξεία πυελονεφρίτιδα ή περινεφρικά αποστήματα. Σε λοιμώξεις ανώτερου ουροποιητικού επιβάλλεται συμπληρωματικός απεικονιστικός έλεγχος, ο οποίος περιλαμβάνει κυρίως την απλή ακτινογραφία νεφρών, ουρητήρων, κύστης και το υπερηχογράφημα.

			Λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων

			Ορισμός-Επιδημιολογία-Αιτιοπαθογένεια

			Οι λοιμώξεις του δέρματος και των μαλακών μορίων μπορούν να ταξινομηθούν ανάλογα με το βάθος και την έκταση της βλάβης, αλλά και την παρουσία ή μη κάποιου υποκείμενου νοσήματος. Διακρίνονται σε ανεπίπλεκτες λοιμώξεις, σε επιπλεγμένες και νεκρωτικές λοιμώξεις. Οι ανεπίπλεκτες περαιτέρω διακρίνονται α) σε επιπολής λοιμώξεις: το μολυσματικό κηρίο (κυρίως σε παιδιά, ο S. Aureus είναι το κύριο παθογόνο) και το έκθυμα (β-αιμολυτικός Streptococcus GroupA), β) σε σχετιζόμενες με τους θυλάκους των τριχών: θυλακίτιδα, δοθιήνας (εν τω βάθει επέκταση της θυλακίτιδας), ψευδάνθρακας (πολλαπλοί δοθιήνες που επεκτείνονται στο υποδόριο λίπος ανελαστικών δερματικών περιοχών) και γ) σε εν τω βάθει λοιμώξεις: ερυσίπελας και κυτταρίτιδα. Το ερυσίπελας αποτελεί μία επιπολής δερματική κυτταρίτιδα με λεμφαγγειακή προσβολή. Η πιο συχνή αιτία ερισυπέλατος είναι ο β-αιμολυτικός στρεπτόκοκκος ομάδος Α (>90%), ακολουθούμενη από στρεπτόκοκκους ομάδας Β, C, G και τον S.aureus. Τα βακτήρια βρίσκουν δίοδο στο δέρμα μέσω ελκών, τραύματος, εγκαύματος, ψωριασικής ή εκζεματικής βλάβης ή μυκητίασης, επί φλεβικής στάσης και σε περιοχές προϋπάρχουσας λεμφικής απόφραξης ή οιδήματος. Ερυσίπελας χωρίς επιπλοκές περιορίζεται στο χόριο και στα λεμφαγγεία. 

			Η κυτταρίτιδα αποτελεί επέκταση της φλεγμονής του δέρματος στους εν τω βάθει υποδόριους ιστούς. Προδιαθεσικοί παράγοντες η λύση της συνεχείας του δέρματος, ο σακχαρώδης διαβήτης, η παχυσαρκία, η φλεβική και λεμφική στάση, τα κατάγματα, οστεοσυνθέσεις, κ.λπ. Τα κύρια αίτια είναι οι β αιμολυτικοί στρεπτόκοκκοι ομάδος Α, οι non-A β αιμολυτικοί στρεπτόκοκκοι (B,C, G, F), και o S.aureus πιο σπάνια.

			Οι νεκρωτικές βλάβες του δέρματος και των μαλακών μορίων διακρίνονται σε: 

			1)Nεκρωτικές μορφές κυτταρίτιδας 

			α) Κλωστηριδιακή (Clostridium perfringens),όπου συνήθως προηγείται τραυματισμός, και μη κλωστηριδιακή αναερόβια λοίμωξη (από αναερόβιους και αερόβιους μικροοργανισμούς), συχνά σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη.

			β) Συνεργική νεκρωτική κυτταρίτιδα, μια παραλλαγή του τύπου Ι της νεκρωτικής απονευρωσίτιδας, κυρίως σε κάτω άκρα ή στο περίνεο, με συνήθη παράγοντα κινδύνου την ύπαρξη σακχαρώδους διαβήτη. 

			γ) Συνεργική γάγγραινα Meleney, σε ασθενείς μετά από χειρουργικές επεμβάσεις (S. Aureus, μικροαερόφιλοι streptococci).

			2) Νεκρωτική απονευρωσίτιδα τύπου Ι και ΙΙ

			Η νεκρωτική απονευρωσίτιδα είναι μια σοβαρή μορφή κυτταρίτιδας με εκτεταμένη και προοδευτική προσβολή και νέκρωση των υποδόριων ιστών, με ή χωρίς συμμετοχή του δέρματος. Η έγκαιρη αναγνώριση είναι πολύ σημαντική. Προδιαθεσικοί παράγοντες είναι η ηλικία, η περιφερική αγγειοπάθεια, ο σακχαρώδης διαβήτης, η κακή θρέψη, ο αλκοολισμός, η παχυσαρκία και η προηγηθείσα χειρουργική επέμβαση.

			α) Τύπου Ι νεκρωτική απονευρωσίτιδα: Πολυμικροβιακή (αερόβιοι και αναερόβιοι μικροοργανισμοί) όπως S.aureus, streptococci, enterococci, E.coli, Peptostreptococcus sp., Prevotella sp., Porphyromonas sp., Bacteroides fragilis, Clostridium sp. Χαρακτηριστικές θέσεις η κεφαλή και το περίνεο (γάγγραινα Fournier ‒ νεκρωτική απονευρωσίτιδα οσχέου).

			β) Τύπου ΙΙ νεκρωτική απονευρωσίτιδα: Mονομικροβιακή λοιμώξη από τον β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο ομάδας Α ή methicillin-resistant S.aureus (MRSA). Μπορεί να συνοδεύεται από toxic shock syndrome. Η λοίμωξη επεκτείνεται ταχέως κατά μήκος περιτονιών πέραν του ερυθήματος. 

			Κλινική εικόνα

			Στο ερυσίπελας έχουμε οξεία έναρξη, με πυρετό και επώδυνη, οιδηματώδη, εντόνως ερυθρή δερματική προσβολή, οι βλάβες αυξάνουν ταχέως σε μέγεθος σχηματίζοντας μια επηρμένη, στιλπνή πλάκα με σαφώς οριζόμενα όρια, συχνή εμφάνιση φυσαλλίδων και συνοδή λεμφαγγειίτιδα/λεμφαδενίτιδα. Στην κυτταρίτιδα, σε αντίθεση με το ερυσίπελας, τα όρια της ερυθρότητας, της θερμότητας και της διόγκωσης/ σκληρίας είναι μη σαφώς διακριτά, λόγω της επέκτασης στον εν τω βάθει υποδόριο ιστό. Συχνά συνυπάρχει πυρετός, ρίγος, λεμφαγγειίτιδα/λεμφαδενίτιδα. Στη νεκρωτική απονευρωσίτιδα χαρακτηριστική είναι η κεραυνοβόλος πορεία, η εκτεταμένη καταστροφή των ιστών και η συστηματική τοξικότητα. Οι ασθενείς παρουσιάζουν σημεία κυτταρίτιδας με πόνο δυσανάλογο με την εικόνα της κυτταρίτιδας και πέραν του ορίου του ερυθήματος. 

			Γενικότερα, η βαρύτητα της λοίμωξης εξαρτάται από τη συστηματική τοξικότητα (ύπαρξη πυρετού, ρίγους, υποθερμίας, ταχυκαρδίας, υπότασης) και από τις ενδείξεις προσβολής ή επέκτασης της φλεγμονής στους εν τω βάθει ιστούς (άλγος δυσανάλογο με τα κλινικά ευρήματα, ιώδεις ή αιμορραγικές φυσαλίδες ή φλύκταινες, περιοχές αναισθητοποιημένου δέρματος, απόπτωση δέρματος, έντονη σκληρία ή γάγγραινα, κριγμός, ταχεία επιδείνωση, σοβαρή σήψη και shock). 

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η λευκοκυττάρωση είναι σταθερό εύρημα. Αύξηση της CPK είναι χαρακτηριστική της νεκρωτικής απονευρωσίτιδας. Η καλλιέργεια από τη δερματική βλάβη έχει θέση σε ασυνήθιστη έκθεση (νερό, χώμα, δήγμα ζώου) ή σε ανοσοκατεσταλμένο ασθενή. Σε νεκρωτικές λοιμώξεις οι καλλιέργειες του εκρέοντος υγρού είναι επιβεβλημένες. Οι απλές ακτινογραφίες δίνουν σημαντικές πληροφορίες σε νεκρωτικές λοιμώξεις μαλακών μορίων για την αποκάλυψη εγκλωβισμένου αέρα κατά μήκος των μυϊκών ομάδων ακόμη και όταν δεν υπάρχει κρηγμός. Απεικόνιση επιλογής σε νεκρωτικές λοιμώξεις είναι η μαγνητική τομογραφία που αναδεικνύει την έκταση της βλάβης. 

			1η  Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 22 ετών, φοιτήτρια.

			Αιτία εισόδου: Εμπύρετο με ρίγος από ωρών, δυσουρικά ενοχλήματα και ναυτία.

			Παρούσα νόσος: Ο πυρετός είναι έως 40oC με ρίγος και άρχεται προ 8 ωρών, συνοδεύεται από έντονη κακουχία και ναυτία με συνοδό άλγος στη δε οσφυϊκή χώρα (περιγράφεται ως βάρος). Από ημέρας είχαν προηγηθεί δυσουρικά ενοχλήματα και έπειξη προς ούρηση.

			Ατομικό–Κληρονομικό αναμνηστικό: Αναφέρει 3 επεισόδια κυστίτιδας το τελευταίο έτος, που είχαν θεραπευθεί με κοτριμοξαζόλη (ιατρός της είχε προτείνει λήψη χημειοπροφύλαξης κατά τη σεξουαλική επαφή, την οποία δεν είχε ακολουθήσει). Σε ηλικία 18 ετών παρουσίασε ένα επεισόδιο κωλικού νεφρού. Ελεύθερο λοιπό ιστορικό. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Διατηρεί μόνιμη σταθερή σεξουαλική σχέση, δεν καπνίζει, δεν πίνει αλκοόλ.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Έντονη κακουχία, ναυτία, τάση προς έμετο (προηγήθηκε ένας έμετος), πυρετός υψηλός έως 40oC με ρίγος, που υφίεται μερικώς στη λήψη αντιπυρετικού. Άλγος στη δεξιά οσφυϊκή χώρα με αντανάκλαση στα γεννητικά όργανα, υπερηβικό άλγος, έπειξη προς ούρηση, συχνουρία, δυσουρικά ενοχλήματα. 

			Αντικειμενική εξέταση: ΑΠ: 110/70mmHg, σφυγμοί: 95/min, Θ: 39oC, σημείο Giordanoθετικό δεξιά (ευαισθησία κατά την πλήξη στην πλευροσπονδυλική γωνία), ευαισθησία κυρίως υπογαστρίου.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: WBC: 15.000/mm3 (Π:90%, Λ:8%) PLT: 150.000/mm3. Γενική ούρων: >100 πυοσφαίρια/κ.ο.π., 10-20 ερυθρά, άφθονα βακτηρίδια. Απλή ακτινογραφία νεφρών, ουρητήρων, κύστης: κ.φ. 

			Τρέχουσα διάγνωση: οξεία πυελονεφρίτιδα.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Καλλιέργεια ούρων: Escherichia coli >105 αποικίες μικροβίων/ml. Καλλιέργεια αίματος: στείρα. Υπερηχογράφημα νεφρών ουρητήρων κύστης: ήπια πυελοκαλυκική διάταση του δεξιού νεφρού χωρίς ανάδειξη λίθου.

			Ερωτήσεις

			
					Στο συγκεκριμένο περιστατικό πρόκειται για επιπλεγμένη ή μη επιπλεγμένη ουρολοίμωξη;

					Είναι λοίμωξη ανώτερου ή κατώτερου ουροποιητικού;

					Για τον αποκλεισμό ύπαρξης νεφρολιθίασης σε ποιες συμπληρωματικές εξετάσεις χρειάζεται να υποβληθεί η ασθενής μας;

					Η θέση του λίθου (ανώτερο τμήμα ουρητήρα, μέσο και κατώτερο τμήμα ουρητήρα, τελικό τμήμα ουρητήρα, ουροδόχος κύστη) τροποποιεί τη συμπτωματολογία;

					Ποιοι είναι οι κυριότεροι παράγοντες κινδύνου που μπορεί να προδιαθέτουν σε υποτροπιάζοντα επεισόδια κυστίτιδας;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 72 ετών.

			Αιτία εισόδου: Εμπύρετο με συνοδό φλεγμονή δέρματος μαλακών μορίων στην αριστερή κνήμη.

			Παρούσα νόσος: Από τριημέρου παρουσιάζει επώδυνο οίδημα και ερυθρότητα στην αριστερή κνήμη με πυρετό έως 38oC.

			Ατομικό αναμνηστικό: Η ασθενής έχει ιστορικό χρόνιας φλεβικής ανεπάρκειας και αρθροπλαστικής αριστερού γόνατος προ τριετίας. Πάσχει από σακχαρώδη διαβήτη, αρτηριακή υπέρταση και δυσλιπιδαιμία. Λαμβάνει αγωγή με μετφορμίνη και ατορβαστατίνη. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν πίνει, δεν καπνίζει, δεν ασκείται, ασχολείται με οικιακά.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Έντονο άλγος στην αριστερή κνήμη, σταδιακά επιδεινούμενο, με συνοδό πυρετό με φρίκια.

			Αντικειμενική εξέταση: Ασθενής παχύσαρκη (ΒΜΙ 35), όψη ηπίως πασχούσης. Ζωτικά σημεία: ΑΠ: 140/90mmHg, σφύξεις: 110/min, θερμοκρασία: 38,5oC. Οιδηματώδες θερμό και επώδυνo δεξί κάτω άκρο. Τα όρια της ερυθρότητας, της θερμότητας και της διόγκωσης/σκληρίας είναι μη σαφώς διακριτά.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: WBC: 13.000/mm3(Π 85%), CRP: 78mg/l, CPK: 230U/l, Απλή ακτινογραφία: χωρίς εικόνα εγκλωβισμένου αέρα, ολική αρθροπλαστική γόνατος.

			Τρέχουσα διάγνωση: Κυτταρίτιδα.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι τα ενδεικτικά βασικά κλινικά ευρήματα που μαρτυρούν επέκταση της λοίμωξης σε εν τω βάθει ιστούς;

					Ποια τα κύρια παθογόνα σε ερυσίπελας και σε κυτταρίτιδα;

					Σε ποιες λοιμώξεις απαιτείται η καλλιέργεια δερματικών βλαβών;

					Σε ποιες περιπτώσεις απαιτείται απεικονιστικός έλεγχος;

					Ταξινομίστε με σειρά σοβαρότητας τις παρακάτω λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων: ερυσίπελας, ψευδάνθρακας, απονευρωσίτιδα τύπου Ι, κυτταρίτιδα, μολυσματικό κηρίο, δοθιήνωση, γάγγραινα Fournier, θυλακίτιδα, απονευρωσίτιδα τύπου ΙΙ. 

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 7
 Άσκηση 2η: Λοιμώξεις κεντρικού νευρικού συστήματος

			Καθηγητής Γ. Λ. Δαΐκος

			Μηνιγγίτιδες 

			Ορισμός

			Οι λοιμώξεις του ΚΝΣ είναι από τις πιο σοβαρές παθήσεις οι οποίες, εάν δεν αναγνωρισθούν και δεν θεραπευθούν έγκαιρα, έχουν δυσμενέστατη πρόγνωση για τον ασθενή. Οι μηνιγγίτιδες συνιστούν φλεγμονώδεις παθήσεις των μηνίγγων και του υπαραχνοειδούς χώρου. Ανάλογα με το παθογόνο αίτιο διακρίνονται σε οξεία βακτηριακή ή πυογόνο, ιογενή, φυματιώδη, μυκητιασική. Ο όρος άσηπτη μηνιγγίτιδα αναφέρεται στις περιπτώσεις στις οποίες δεν ανευρίσκεται κάποιος μικροοργανισμός με τις συνήθεις εξετάσεις στο ΕΝΥ, όπως η χρώση Gram και οι κοινές καλλιέργειες. 

			Επιδημιολογία

			Υπολογίζεται ότι η ετήσια επίπτωση της οξείας βακτηριακής μηνιγγίτιδας είναι 4-6 περιπτώσεις/100.000 κατοίκους. Τα τελευταία χρόνια, έχει παρατηρηθεί μείωση της συχνότητας του H. influenza ως αιτίου μηνιγγίτιδας, λόγω της ευρείας εφαρμογής του εμβολιασμού έναντι του Η. influenza τύπου b. Επίσης, οι μηνιγγίτιδες από οροομάδα C της Neisseria meningitidesέχουν ελαττωθεί σημαντικά, λόγω της ευρείας χρήσης του συζευγμένου εμβολίου έναντι της οροομάδας C και επικρατούν τα κρούσματα από την οροομάδα B. Η κύρια πηγή μηνιγγιτιδοκόκκων από την οποία οι μικροοργανισμοί διασπείρονται μέσω σταγονιδίων και μολύνουν άλλα άτομα είναι οι ασυμπτωματικοί φορείς.

			Αιτιοπαθογένεια

			Θεωρητικά, κάθε βακτήριο μπορεί να προκαλέσει μηνιγγίτιδα όταν βρεθεί κάτω από κατάλληλες συνθήκες. Τα αίτια της οξείας βακτηριακής μηνιγγίτιδας ανάλογα με την ηλικία αναφέρονται στον Πίνακα 1.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Ηλικία

						
							
							Συνήθη παθογόνα

						
					

					
							
							< 1 μήνα

						
							
							S.agalactiae, E. coli, L. monocytogenes, Klebsiella

						
					

					
							
							1-23 μήνες

						
							
							S.pneumoniae, N. meningitidis, S. agalactiae, H. influenza, E. coli

						
					

					
							
							2-50 έτη

						
							
							N. meningitidis, S. pneumoniae

						
					

					
							
							> 50 έτη 

						
							
							N. meningitidis, S. pneumoniae, L. monocytogenes,Gram-αρνητικοίβάκιλοι

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Συνήθη παθογόνα σε ασθενείς με βακτηριακή μηνιγγίτιδα ανάλογα με την ηλικία

			Η πλειοψηφία των άσηπτων μηνιγγιτίδων προκαλείται από ιούς όπως: enteroviruses (coxsackie viruses A και B, echoviruses, human enteroviruses 68-71, polioviruses), HSV (κυρίως HSV-2), VZV, EBV, HIV, της παρωτίτιδας, της λεμφοκυτταρικής χοριομηνίγγιτιδας. Άλλα λοιμώδη αίτια άσηπτης μηνιγγίτιδας είναι: η σύφιλη, η βρουκέλλωση, η νόσος Lyme. Επιπλέον, νοσήματα μη λοιμώδους αιτιολογίας όπως: κακοήθη νοσήματα, σαρκοείδωση, νόσος των Αδαμαντιάδη-Behcet’s, κοκκιωμάτωση του Wegener, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος αλλά και διάφορα φάρμακα (μη στερινοειδή αντιφλεγμονώδη, γ-σφαιρίνες, co-trimoxazole κ.λπ.) δύνανται να προκαλέσουν εικόνα άσηπτης μηνγγίτιδας. 

			Παθογένεια. Ορισμένες κατηγορίες ασθενών έχουν αυξημένο κίνδυνο να νοσήσουν από μηνιγγίτιδα. Γνωστοί προδιαθεσικοί παράγοντες είναι: η ασπληνία (λειτουργική ή ανατομική), η υπογαμμασφαιριναιμία, η ένδεια συμπληρώματος, η λήψη ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων, ο αλκοολισμός, η HIV λοίμωξη, τραύμα της κεφαλής και κατάγματα των οστών της βάσης του κρανίου. Η επινέμιση των μηνίγγων δυνατόν να γίνει αιματογενώς ή κατά συνέχεια ιστού από παρακείμενες λοιμώξεις (παραρρινοκολπίτιδες, μαστοειδίτιδα) ή δια άμεσου ενοφθαλμισμού των μικροβίων σε περιπτώσεις τραυμάτων της κεφαλής και νευροχειρουργικών επεμβάσεων. 

			Κλινική εικόνα

			πυρετός, κεφαλαλγία, φωτοφοβία και έμετοι είναι τα συχνότερα συμπτώματα τόσο στη βακτηριακή όσο και στην ιογενή μηνιγγίτιδα. Έκπτωση του επιπέδου συνείδησης παρατηρείται στο 70% των ασθενών και σπασμοί στο 20-40%. Το σημαντικότερο και πιο σταθερό σημείο της φλεγμονής των μηνίγγων είναι η ανάδειξη της αυχενικής δυσκαμψίας. Συχνά συνυπάρχουν τα σημεία Kernig (αντίσταση στην πλήρη έκταση της κνήμης όταν ο μηρός έχει καμφθεί σε γωνία 900) και Brudzinski (ακούσια κάμψη των ισχίων και γονάτων κατά την προσπάθεια κάμψης του αυχένα). 

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Επί υποψίας μηνιγγίτιδας πρέπει να εκτελείται οσφυονωτιαία παρακέντηση για την επιβεβαίωση της διάγνωσης και την ανεύρεση του παθογόνου αιτίου. Αντενδείξεις στην εκτέλεσή της αποτελούν η αυξημένη ενδοκράνια πίεση, λόγω κινδύνου εγκολεασμού του προμήκους και οι διαταραχές πήξης του αίματος. Τα ευρήματα από το ΕΝΥ ανάλογα με την αιτιολογία της μηνιγγίτιδας  παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							Βακτηριακή

						
							
							Ιογενής

						
							
							Φυματιώδης

						
							
							Κρυπτοκοκκική

						
					

					
							
							Πίεση ΕΝΥ 

							(cm H2O)

						
							
							200-500

						
							
							≤250

						
							
							180-300

						
							
							>200

						
					

					
							
							Αριθμός λευκών (κύτταρα/μl)

						
							
							1.000-5.000

						
							
							50-1.000

						
							
							50-300

						
							
							20-500

						
					

					
							
							Τύπος λευκών

						
							
							Πολυμ/κός

						
							
							Λεμφ/κός

						
							
							Λεμφ/κός

						
							
							Λεμφ/κός

						
					

					
							
							Σχέση γλυκόζης ΕΝΥ/ορού

						
							
							≤0.4

						
							
							>0.4

						
							
							≤0.4

						
							
							≤0.4

						
					

					
							
							Πρωτεΐνη (g/dl)

						
							
							100-500

						
							
							<100

						
							
							50-300

						
							
							20-500

						
					

					
							
							Gram χρώση

						
							
							Θετική

							60-80%

						
							
							Αρνητική

						
							
							Αρνητική

						
							
							Αρνητική

						
					

					
							
							Ziehl-Neelsenχρώση

						
							
							Αρνητική

						
							
							Αρνητική

						
							
							Θετική

							<25%

						
							
							Αρνητική

						
					

					
							
							Αντιγόνο κρυπτοκόκκου

						
							
							Αρνητικό

						
							
							Αρνητικό

						
							
							Αρνητικό

						
							
							Θετικό 

							>90%

						
					

					
							
							Καλλιέργεια

						
							
							Θετική

							>80%

						
							
							Αρνητική

						
							
							Θετική

							25-80%

						
							
							Θετική

							>90%

						
					

				
			

			Πίνακας 2 Ευρήματα στο ΕΝΥ σε ασθενείς με διάφορα είδη μηνιγγίτιδας.

			Πρόγνωση. Η θνητότητα ποικίλλει από 3 έως 20% ανάλογα με τον παθογόνο μικροοργανισμό, το είδος του ξενιστή και τη βαρύτητα της νόσου. Ειδικότερα, η μηνιγγίτιδα από S. pneumoniae προκαλεί υψηλότερη θνητότητα από ό,τι η μηνιγγίτιδα από H. influenza και N. mengitidis. Ανεξάρτητοι παράγοντες που επηρεάζουν δυσμενώς την έκβαση της νόσου είναι η υπόταση, η έκπτωση του επιπέδου συνείδησης και οι σπασμοί.

			Εγκεφαλίτιδες

			Ορισμός

			Οι εγκεφαλίτιδες συνιστούν φλεγμονώδεις παθήσεις του εγκεφαλικού παρεγχύματος. Ενίοτε η λοίμωξη προσβάλλει τις μήνιγγες και το εγκεφαλικό παρέγχυμα ή το εγκεφαλικό παρέγχυμα και τον νωτιαίο μυελό, οπότε ομιλούμε για μηνιγοεγκεφαλίτιδα ή εγκεφαλομυελίτιδα αντίστοιχα.

			Επιδημιολογία-Αιτιοπαθογένεια

			Αίτια Οι συνήθεις ιοί που προκαλούν εγκεφαλίτιδες είναι οι κάτωθι: HSV (HSV-1 σε ενήλικες, HSV-2 σε νεογνά), EBV, CMV, VZV, ιλαράς, ερυθράς, παρωτίτιδας, γρίπης και οι εντεροϊοί. Η ερπητική εγκεφαλίτιδα, παρότι είναι σπάνια νόσος, ευθύνεται για το 10% των ιογενών εγκεφαλιτίδων στις οποίες ανευρίσκεται το αίτιο. Επιδημικές μορφές εγκεφαλίτιδας προκαλούν οι αρμποϊοί: Eastern equine encephalitis virus, Western equine encephalitis virus, St Louis encephalitis virus, California encephalitis και West Nile virus (WNV).

			Επιδημιολογία. Ο HSV-1 αποτελεί το πιο συχνό αίτιο σποραδικών μορφών εγκεφαλίτιδας, με υπολογιζόμενη ετήσια επίπτωση 2-3 περιπτώσεις/εκατομμύριο ατόμων. Οι περισσότεροι από τους προαναφερθέντες αρμποϊούς μεταδίδονται στον άνθρωπο από διάφορα πτηνά μέσω κουνουπιών. 

			Παθογένεια. Η εγκεφαλική βλάβη προκαλείται είτε απευθείας από τον ιό (πρωτοπαθείς εγκεφαλίτιδες) είτε ως ανοσολογική απάντηση του ξενιστή στο παθογόνο αίτιο (μεταλοιμώδεις εγκεφαλίτιδες). 

			Κλινική εικόνα

			Η κλινική διάκριση μεταξύ μηνιγγίτιδας και εγκεφαλίτιδας πολλές φορές είναι αδύνατη διότι υπάρχει ταυτόχρονη προσβολή του εγκεφαλικού παρεγχύματος και των μηνίγγων. Η εγκεφαλίτιδα, εκτός των γενικών συμπτωμάτων, πυρετού, κεφαλαλγίας, εμέτων, εκδηλώνεται με σπασμούς, διαταραχές συμπεριφοράς, αλλαγή προσωπικότητας, διαταραχές ομιλίας, παραλύσεις εγκεφαλικών συζυγιών και περιφερικών νεύρων και με διαταραχές του επιπέδου συνείδησης, σύγχυση, λήθαργο, κώμα. 

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Το ΕΝΥ εμφανίζει ήπια λευκοκυττάρωση με λεμφοκυτταρικό τύπο, αυξημένη πρωτεΐνη και συνήθως φυσιολογική γλυκόζη. Στο 20% των ασθενών με ερπητική εγκεφαλίτιδα ανευρίσκονται ερυθρά στο ΕΝΥ (>500/μl), λόγω της νεκρωτικής φύσης της νόσου. Η ανίχνευση HSVDNAμε PCR έχει υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα (>94%). Στην περίπτωση της WNV εγκεφαλίτιδας, η ευαισθησία της PCR είναι μικρότερη. Η ανίχνευση IgM αντισωμάτων έναντι του WNV στο ΕΝΥ είναι διαγνωστική της νόσου, καθώς τα IgM αντισώματα δεν διαπερνούν τον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό και η παρουσία τους υποδηλοί τοπική σύνθεση. Εκ των απεικονιστικών μεθόδων, η MRI έχει μεγαλύτερη ευαισθησία σε σύγκριση με την CT. Το ΗΕΓ είναι θετικό στο 80% των επιβεβαιωμένων περιπτώσεων ερπητικής εγκεφαλίτιδας και εμφανίζει συμπλέγματα αιχμής-κύματος ανά 2-3 sec στην περιοχή των βλαβών.

			Πρόγνωση. Όσον αφορά το σύνολο των ιογενών εγκεφαλιτίδων, κατά 5% οδηγούν σε θάνατο και κατά 20% προκαλούν σοβαρά νευρολογικά ελλείμματα μετά την αποδρομή τους. Στην ερπητική εγκεφαλίτιδα, η έγκαιρη έναρξη αντιικής θεραπείας ελαττώνει τη θνητότητα στο 25%, αλλά το 50% των επιζώντων έχει σοβαρά νευρολογικά ελλείμματα. 

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας ηλικίας 25 ετών, στρατιώτης.

			Αιτία εισόδου: Πυρετός και σύγχυση από 24ώρου.

			Παρούσα νόσος: Ο στρατιώτης ήταν υγιής έως πριν από 24 ώρες οπότε παρουσίασε πυρετό έως 40,50C, έντονη κεφαλαλγία, φωτοφοβία, εμέτους και σύγχυση. Οι συνοδοί του αναφέρουν ότι κατά τη διακομιδή του στο νοσοκομείο είχε επιθετική συμπεριφορά. Ο στρατιωτικός ιατρός τού χορήγησε 2g κεφτριαξόνης ΕΦ αμέσως μετά την εξέταση και συνέστησε άμεση διακομιδή στο πλησιέστερο νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ουδέν.

			Κληρονομικό ιστορικό: Ο πατέρας του απεβίωσε από καρκίνο παχέος εντέρου σε ηλικία 47 ετών.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνίζει 40 τσιγάρα ημερησίως για 5 έτη και καταναλώνει 2 μπίρες (30 g αλκοόλ) ημερησίως.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Δεν αναφέρονται άλλα συμπτώματα.

			Κλινική εξέταση: Ο ασθενής είναι διεγερτικός και έχει όψη πάσχοντος. Θ: 39,5οC, ΑΠ:135/65 mmHg,σφυγμοί:120/min, αναπνοές: 24/min.Κεφαλή/τράχηλος: έντονη αυχενική δυσκαμψία. Βυθοσκόπηση: αρχόμενο οίδημα οπτικών θηλών. Δεν ψηλαφώνται περιφερικοί λεμφαδένες. Καρδιά: Δεν υπάρχουν φυσήματα. Πνεύμονες: φυσιολογικό αναπνευστικό ψιθύρισμα. Κοιλιά: Μαλακή, ευπίεστη, άνευ ευαισθησίας, ήπαρ και σπλήνας δεν ψηλαφώνται. Άκρα: Πετεχειώδες εξάνθημα στα κάτω άκρα, σημεία Κernig και Brudzinski θετικά. 

			Εργαστηριακές εξετάσεις: WBC: 11640/mm3 (Π: 75%, Λ: 15%, Μ: 10%), Ht:42%, Hb: 11,4g/dl, PLT: 258.000/mm3. Χολερυθρίνη: 1 mg/dl, ALP: 110 U/l, γGT: 45 U/l, SGOT: 34 U/l, SGPT:  32 U/l, LDH: 230 U/l, πρωτεΐνες: 6,1 g/dl, Albumin: 3,7 g/dl, Ηλεκτροφόρηση πρωτεΐνών κ.φ., Γενική ούρων: κ.φ., CRP: 179 mg/l, ΤΚΕ: 65 mm/h. Καλλιέργειες αίματος Χ 2 και ούρων αναμένονται. Ακτινογραφία θώρακος: κ.φ. Η CT εγκεφάλου δεν ανέδειξε οίδημα ή χωροκατακτητική βλάβη. Οσφυονωτιαία παρακέντηση: ENY με ταχεία ροή και όψη θολερή, λευκά: 2.300/μl με 90% πολυμορφοπύρηνα, γλυκόζη ΕΝΥ/γλυκόζη αίματος <0,3, λεύκωμα:120mg/dl, άμεση χρώση gram(-), αντίδραση Latex (-), κ/α ΕΝΥ αναμένεται.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Καλλιέργειες αίματος και ΕΝΥ αρνητικές. PCR ENY (+) για Ν.meningitidis, ορότυπο Β. 

			Πορεία νόσου: Ο ασθενής ετέθη σε αντιμικροβιακή αγωγή (κεφτριαξόνη 2g ΕΦ κάθε 12 ώρες). Τρεις ημέρες μετά την έναρξη της θεραπείας ο ασθενής είχε σημαντική βελτίωση και μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας του επανήλθε στη μονάδα του.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 65 ετών, γεωργός από το Ναύπλιο.

			Αιτία εισόδου: Πυρετός και αλλαγή συμπεριφοράς από 72ώρου.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής ήταν σε καλή κατάσταση υγείας. Πριν από 72 ώρες παρουσίασε πυρετό έως 38,5οC. Προοδευτικά, η κατάσταση του ασθενούς επιδεινώθηκε και τις τελευταίες 24 ώρες ο ασθενής είχε αλλαγή της συμπεριφοράς του και δεν ήταν σε θέση να απαντήσει σε απλές ερωτήσεις. Οι συνοδοί του αναφέρουν ότι ο ασθενής κατά τη διακομιδή του στο νοσοκομείο παρουσία σε και επιληπτικούς σπασμούς ΔΕ.

			Ατομικό αναμνηστικό: Έχει νοσηλευθεί 2 φορές τα τελευταία 3 χρόνια λόγω κίρρωσης ήπατος. Αναφέρει επανειλημμένα επεισόδια επιχείλιου έρπητα.

			Κληρονομικό ιστορικό: Ο πατέρας του απεβίωσε από καρκίνο παχέος εντέρου σε ηλικία 54 ετών.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνίζει 40 τσιγάρα ημερησίως για 20 έτη και καταναλώνει 30 g αλκοόλ ημερησίως.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Δεν αναφέρονται άλλα συμπτώματα.

			Κλινική εξέταση: Ο ασθενής είναι συγχυτικός, δεν είναι προσανατολισμένος στον τόπο και χρόνο, αναγνωρίζει μόνο οικεία πρόσωπα και έχει δυσκολία στην εκφορά του λόγου. Θ: 38,2οC, ΑΠ:135/65 mmHg,σφυγμοί:110/min, αναπνοές: 24/min. Κεφαλή/τράχηλος: Δεν διαπιστώνεται αυχενική δυσκαμψία. Βυθοσκόπηση: κ.φ. Δεν ψηλαφώνται περιφερικοί λεμφαδένες. Καρδιά: Δεν υπάρχουν φυσήματα. Πνεύμονες: φυσιολογικό αναπνευστικό ψιθύρισμα. Κοιλιά: Μαλακή, ευπίεστη, άνευ ευαισθησίας, ήπαρ και σπλήνας δεν ψηλαφώνται. Μυοσκελετικό-νευρικό: Ελάττωση μυϊκής ισχύος στο δεξί άνω και κάτω άκρο, Babinski (+) δεξιά. 

			Εργαστηριακή διερεύνηση: WBC: 7,640/mm3 (Π: 75%, Λ: 15%, Μ: 10%), Ht: 35%, Hb: 10,4 g/dl, PLT: 120.000/mm3. Χολερυθρίνη: 1mg/dl, ALP: 110  U/l, γGT: 45 U/l, SGOT: 34 U/l, SGPT: 32 U/l, LDH: 230 U/l, πρωτεΐνες: 6,1g/dl, Albumin: 3,0 g/dl. Ηλεκτροφόρηση πρωτεΐνών κ.φ. Γενική ούρων: κ.φ. CRP: 120 mg/l, ΤΚΕ: 65 mm/h. Καλλιέργειες αίματος Χ 2 και ούρων αναμένονται. Ακτινογραφία θώρακος: κ.φ. Η CT εγκεφάλου δεν ανέδειξε παθολογικό εύρημα. Οσφυονωτιαία παρακέντηση: ENY: όψη ξανθοχρωματική. Λευκά: 75/μl με 60% λεμφοκύτταρα και ερυθρά 500/μl, γλυκόζη ΕΝΥ/γλυκόζη αίματος: 0,5, λεύκωμα:120 mg/dl, χρώσεις gram και Ziehl-Neelsen (-), αντίδραση Latex (-), χρώση σινικής για κρυπτόκοκκο (-), καλλιέργεια ΕΝΥ (-).

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εξετάσεις: MRI: αυξημένο σήμα στον αριστερό κροταφικό λοβό στην Τ2 ακολουθία. ΕΝΥ: PCR για Mtb DNA και echovirus DNA ήταν αρνητικές, IgM αντισώματα έναντι WNV αρνητικά, PCR για HSV-1 DNA θετική. ΗΕΓ: περιοδική εμφάνιση οξύαιχμων και βραδέων κυμάτων στην περιοχή των κροταφικών λοβών άμφω.

			Πορεία νόσου: Ο ασθενής έλαβε θεραπεία με acyclovir (10mg/Kg κάθε 8 ώρες για 21 ημέρες). Παρέμειναν η αδυναμία δεξιά και η αφασία εκπομπής. 

			Ερωτήσεις 

			
					Αναφέρετε επιπλοκές της βακτηριακής μηνιγγίτιδας.

					Ποιοι ασθενείς έχουν αυξημένο κίνδυνο να εκδηλώσουν μηνιγγίτιδα από Listeria monocytogenes;

					Ποια είναι τα κριτήρια για τη διενέργεια απεικονιστικού ελέγχου πριν από την οσφυονωτιαία

					παρακέντηση σε ασθενή με μηνιγγίτιδα;

					Αναφέρετε τη θνητότητα σε ασθενείς με μηνιγγίτιδα από H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumoniae.

					Πώς μεταδίδεται ο ιός του Δυτικού Νείλου στον άνθρωπο; Πόσοι από τους μολυνθέντες θα νοσήσουν και πόσοι θα εκδηλώσουν συμπτώματα από το ΚΝΣ;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 7
 Άσκηση 3η: Βρουκέλλωση, λεϊσμανίαση, ελονοσία

			Καθηγητής Γ. Λ. Δαΐκος

			Βρουκέλλωση 

			Ορισμός-Αιτιολογία

			Ορισμοί. Η βρουκέλλωση είναι ανθρωποζωονόσος με παγκόσμια γεωγραφική κατανομή.

			Αιτιολογία. Η νόσος προκαλείται από Gram αρνητικούς κοκκοβακίλλους του γένους Brucella. Τέσσερα είδη προσβάλλουν τον άνθρωπο, που παίρνουν το όνομά τους από την πηγή μόλυνσης: B. Melitensis (αιγοπρόβατα), B. abortus (βοοειδή), B. suis (χοίροι) και B. canis (σκύλοι). Στην Ελλάδα, η νόσος προκαλείται σχεδόν κατά αποκλειστικότητα από την B. melitensis. 

			Επιδημιολογία-Παθογένεια

			Επιδημιολογία. Οι βρουκέλλες αποβάλλονται από τα μολυσμένα ζώα με το γάλα, τα ούρα, τα κόπρανα, τα εκκρίματα από τη μήτρα. Ο πλέον συνήθης τρόπος μετάδοσης στον άνθρωπο είναι μέσω της πεπτικής οδού κατόπιν κατανάλωσης γάλακτος ή προϊόντων γάλακτος μη παστεριωμένων. Ο χρόνος επώασης ποικίλλει από μία εβδομάδα έως μερικούς μήνες.

			Παθογένεια. Οι βρουκέλλες εισέρχονται στα μακροφάγα και εγκαθιστούν χρόνια ενδοκυττάρια λοίμωξη. Αρχικά, πολλαπλασιάζονται ενδοκυτταρίως στους επιχώριους λεμφαδένες και στη συνέχεια διασπείρονται αιματογενώς σε άλλα όργανα κατά προτίμηση στο ΔΕΣ, μυοσκελετικό και ουροποιογεννητικό σύστημα. 

			Κλινική εικόνα

			Το 70% των ασθενών αναφέρει επαφή με ζώα ή κατανάλωση μη παστεριωμένων προϊόντων γάλακτος. Προεξάρχον σύμπτωμα είναι ο πυρετός, ο οποίος είναι συνήθως κυματοειδής και συνοδεύεται από δύσοσμους ιδρώτες. Στην κλινική εξέταση ανευρίσκονται ηπατοσπληνομεγαλία στο 25% και λεμφαδενοπάθεια στο 10 έως 20% των ασθενών. Η νόσος είναι δυνατόν να εντοπιστεί σε οποιοδήποτε όργανο και να προκαλέσει αντίστοιχες κλινικές εκδηλώσεις. Η συχνότερη εντόπιση παρατηρείται στα οστά υπό μορφή οστεομυελίτιδας ή αρθρίτιδας. Το ΚΝΣ προσβάλλεται στο 5% των περιπτώσεων. Η ενδοκαρδίτιδα (2%) αποτελεί τη σοβαρότερη μορφή βρουκέλλωσης και προκαλεί την υψηλότερη θνητότητα.  

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με την απομόνωση της βρουκέλλας από το αίμα, τον μυελό των οστών ή άλλο βιολογικό υλικό. Η συγκολλητινοαντίδραση Wright παραμένει η κύρια ορολογική εξέταση για τη διάγνωση της βρουκέλλωσης. Τίτλοι ≥ 1:160 σε μη ενδημικές περιοχές και ≥ 1:320 σε ενδημικές περιοχές σε συνδυασμό με τις κλινικές εκδηλώσεις θεωρούνται διαγνωστικοί της νόσου. Η ανίχνευση αντι-βρουκελλικών αντισωμάτων με τη μέθοδο ELISA έχει τη δυνατότητα να διακρίνει τις τρεις κλάσεις αντισωμάτων IgG, IgM, IgA και να μας δώσει πληροφορίες εάν πρόκειται για παλαιά ή νέα λοίμωξη.

			Πρόγνωση. Η πρόγνωση είναι συνήθως καλή και η νόσος σπάνια επιφέρει τον θάνατο. Δυσμενέστερη πρόγνωση από όλες τις μορφές της νόσου έχει η ενδοκαρδίτιδα

			Λεϊσμανίαση

			Ορισμός-Αιτιολογία

			Ορισμοί. Η λεϊσμανίαση είναι ανθρωποζωονόσος με παγκόσμια γεωγραφική κατανομή. Στον όρο λεϊσμανίαση περιλαμβάνονται 3 μείζονα κλινικά σύνδρομα: η σπλαγχνική, η δερματική και η βλεννογονοδερματική λεϊσμανίαση. Στην παθολογία ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει η σπλαγχνική λεϊσμανίαση.

			Αιτιολογία. Η σπλαγχνική λεϊσμανίαση προκαλείται από το σύμπλοκο της λεϊσμάνιας (L.) donovani το οποίο περιλαμβάνει τα είδη L. (d.) donovani που απαντάται στην Ινδία, Ασία και Αφρική και την L. (d.) infantum/chagasi, που απαντάται στη λεκάνη της Μεσογείου, στην Κεντρική Ασία και Νότια Αμερική. Σπάνια η σπλαγχνική νόσος προκαλείται και από άλλα είδη λεϊσμάνιας όπως L. (L.) tropica.

			Επιδημιολογία-Παθογένεια

			Παθογένεια. Υπάρχουν δύο μορφές του παρασίτου: η προμαστιγωτή μορφή που βρίσκεται στο έντομο και η ενδοκυττάρια αμαστιγωτή μορφή με την οποία το παράσιτο είναι ικανό να επιζεί μέσα στα φαγολυσοσώματα των μακροφάγων και να προκαλεί νόσο.

			Επιδημιολογία. Η κύρια δεξαμενή του παρασίτου είναι ο σκύλος. Στον άνθρωπο (τυχαίος ξενιστής) το παράσιτο μεταδίδεται από θηλυκά έντομα του γένους Phlebotomus. Υπολογίζεται ότι η επίπτωση της σπλαγχνικής λεϊσμανίασης παγκοσμίως είναι 500.000 νέες περιπτώσεις/έτος. 

			Κλινική εικόνα

			Τα περισσότερα άτομα μετά τη μόλυνση παραμένουν ασυμπτωματικά. Ένα ποσοστό θα νοσήσει, κυρίως παιδιά και ανοσοκατασταλμένοι ασθενείς. Τα κύρια χαρακτηριστικά της νόσου είναι: πυρετός, ηπατοσπληνομεγαλία (επικρατεί η διόγκωση του σπληνός), λεμφαδενοπάθεια, λευκοπενία, αναιμία, θρομβοπενία και υπεργαμμασφαιριναιμία. Επί σοβαρής ουδετεροπενίας η νόσος δύναται να επιπλακεί με βακτηριακές λοιμώξεις.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η διάγνωση βασίζεται: α) στην κλινική εικόνα, β) στην ανεύρεση των παρασίτων στον μυελό των οστών (άμεση μικροσκοπική εξέταση, αναζήτηση λεϊσμανιακού DNA με PCR ή καλλιέργεια του παρασίτου) και γ) στην ανίχνευση αντι-λεϊσμανιακών αντισωμάτων στον ορό του ασθενούς με ανοσοφθορισμό, ELISA ή ανοσοχρωματογραφία (ανίχνευση αντισώματων έναντι του αντιγόνου Κ39).

			Πρόγνωση.  Άνευ θεραπείας η νόσος οδηγεί στον θάνατο στο 90% των περιπτώσεων. Η έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία ελαττώνουν τη θνητότητα στο 2-5%.

			Ελονοσία

			Ορισμός-Αιτιολογία

			Ορισμοί. Η ελονοσία αποτελεί ένα από τα κυριότερα παρασιτικά νοσήματα, ενδημεί σε τροπικές χώρες αλλά προσβάλλει και ταξιδιώτες που ταξιδεύουν από μη ενδημικές περιοχές σε ενδημικές. Πρόσφατα εμφανίστηκαν περιστατικά αυτόχθονης ελονοσίας (άνευ ιστορικού ταξιδιού) και στη χώρα μας. 

			Αιτιολογία. Η νόσος στον άνθρωπο προκαλείται από πρωτόζωα του γένους Plasmodium. Παθογόνα για τον άνθρωπο είναι τα είδηP. falciparum, P. vivax, P. οvale, P. Malaria και P. knowlesi. Η πλειοψηφία των λοιμώξεων προκαλείται από τα είδη falciparum και vivax, ενώ τα είδη ovale και malaria απαντώνται ολιγότερο συχνά και το P. knowlesi σπανιότερα.

			Επιδημιολογία-Παθογένεια

			Επιδημιολογία. Η ελονοσία μεταδίδεται στον άνθρωπο α) μέσω μολυσμένων θηλυκών ανωφελών κωνώπων, β) με μετάγγιση μολυσμένου αίματος και γ) με κάθετη μετάδοση από τη μητέρα στο νεογνό. Ο χρόνος επώασης είναι συνήθως 10-14 ημέρες.

			Κύκλος ζωής του παρασίτου. Ο ανωφελής κώνωπας ενοφθαλμίζει σποροζωίτες στο αίμα του ξενιστή, οι οποίοι εισβάλλουν στα ηπατικά κύτταρα και σχηματίζουν τα πρωτοπαθή σχιστά των ιστών ή μετατρέπονται σε υπνοζωίτες (ηπατικούς υπνοζωίτες σχηματίζουν μόνο τα είδη P. vivax, P. ovale). Από τα σχιστά των ιστών ελευθερώνονται στο περιφερικό αίμα μεροζωίτες. Ένας μεροζωίτης εισβάλλει σε ένα ερυθρό και ωριμάζει σε τροφοζωίτη, ο οποίος μετά από ερυθροκυτταρική σχιζογονία παράγει περισσότερους μεροζωίτες. Μερικοί τροφοζωίτες διαφοροποιούνται σε γαμετοκύτταρα (αρσενικό και θηλυκό) τα οποία, εάν παραληφθούν από τον ανωφελή κώνωπα και ενωθούν, παράγουν σποροζωίτες.

			Παθογένεια. Τα κλινικά συμπτώματα της νόσου προκαλούνται από υπερπαραγωγή κυτταροκινών (TNF-α, IFN-γ, IL-1) και από την προσκόλληση των παρασιτούμενων ερυθροκυττάρων στo ενδοθήλιο των μικρών αγγείων, προκαλώντας διαταραχή στη ροή του αίματος και δυσλειτουργία οργάνων.

			Κλινική εικόνα

			Το κύριο κλινικό χαρακτηριστικό της νόσου είναι ο περιοδικός πυρετός, κάθε 48 ώρες (τριταίος) για τα είδη P. vivax και P. ovale και κάθε 72 ώρες (τεταρταίος) για το P. malaria. Λοίμωξη από P. falciparum προκαλεί συνήθως ακανόνιστο, μη περιοδικό πυρετό. Οι σοβαρές μορφές ελονοσίας που προκαλούνται κυρίως από το P. falciparum χαρακτηρίζονται από υψηλό επίπεδο παρασιταιμίας, σοβαρή αναιμία, θρομβοπενία, υπογλυκαιμία, προσβολή του ΚΝΣ, δυσλειτουργία πολλαπλών οργάνων και shock. Ομάδες υψηλού κινδύνου για να εκδηλώσουν σοβαρή μορφή ελονοσίας είναι τα παιδιά, οι έγκυες γυναίκες και άτομα από μη ενδημικές περιοχές.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η διάγνωση τίθεται με μικροσκοπική εξέταση παχέος και λεπτού επιχρίσματος περιφερικού αίματος μετά από χρώση Giemsa. Εναλλακτικές τεχνικές ανίχνευσης του παρασίτου είναι η ανίχνευση αντιγόνου με ανοσοχρωματογραφία και η ανίχνευση πλασμωδιακού DNA με PCR. Ο προσδιορισμός ανθελενοσιακών αντισωμάτων δεν διαχωρίζει οξεία από χρόνια λοίμωξη και είναι χρήσιμη εξέταση μόνο σε μη ενδημικές περιοχές.

			Πρόγνωση. Οι σοβαρές μορφές ελονοσίας άνευ θεραπείας οδηγούν στον θάνατο. Οι έγκυες γυναίκες, οι ανοσοκατασταλμένοι, οι μη άνοσοι ταξιδιώτες και τα παιδιά 6-36 μηνών έχουν χειρότερη πρόγνωση.

			1η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 35 ετών, κάτοικος Σπάτων Αττικής.

			Αιτία εισόδου: Πυρετός από μηνός.

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής ήταν καλά μέχρι πριν έναν μήνα οπότε εμφάνισε πυρετό. Ο πυρετός εισβάλλει με ρίγος και φθάνει μέχρι 39,5οC. Την πρώτη εβδομάδα ο πυρετός ήταν συνεχής, ακολούθησε περίοδος απυρεξίας για 10 ημέρες και μετά επανεμφανίσθηκε με τους ίδιους χαρακτήρες. Τον τελευταίο μήνα, η ασθενής έχει χάσει βάρος (3 κιλά) και παραπονείται για εύκολη κόπωση. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Πριν 3 χρόνια διεγνώσθη ρευματοειδής αρθρίτιδα και η νόσος της ελέγχεται με πρεδνιζόνη 5 mg/ημέρα και μεθοτρεξάτη δύο ημέρες/εβδομάδα.

			Κληρονομικό ιστορικό: Ουδέν.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνίζει 40 τσιγάρα ημερησίως για 15 έτη. Η ασθενής αναφέρει ότι υπάρχουν αδέσποτοι σκύλοι στη γειτονιά της.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Δεν αναφέρονται άλλα συμπτώματα.

			Κλινική εξέταση: Όψη μετρίως πάσχοντος. Σημειώνεται ωχρότητα δέρματος και επιπεφυκότων. 

			Θ: 39ºC, ΑΠ: 120/80 mmHg, σφύξεις: 96/min, αναπνοές: 24/min.

			Κοιλία: μαλακή, ευπίεστη, ανώδυνη, το ήπαρ είναι ψηλαφητό περί τα 4 εκ. κάτωθεν του δεξιού πλευρικού τόξου, ομαλό με οξύ χείλος, και ο σπλήνας ψηλαφητός περί τα 7 εκ. κάτωθεν του αριστερού πλευρικού τόξου. Από την επίκρουση τα άνω όρια του ήπατος βρίσκονται κανονικά και διαπιστούται επέκταση της σπληνικής αμβλύτητας. Λοιπή φυσική εξέταση κ.φ.

			Εργαστηριακός έλεγχος: Ht: 22%, Hb: 7 g/dl, WBC: 2.500/mm3 (Π: 45, Λ: 50, ΜΜ: 3, Η: 2), ΔΕΚ: 1%. PLT: 50.000/mm3, ΤΚΕ: 120mm, CRP: 150 mg/l. Γενική ούρων: ΕΒ:1025, λεύκωμα: (-), σάκχαρο: (-), σπάνια πυοσφαίρια, σπάνια ερυθρά. Αλκαλική φωσφατάση: 38 U/l, LDH: 760U/l, χολερυθρίνη: 1,0 mg/dl (άμεση: 0,6, έμμεση: 0,4 mg/dl), κρεατινίνη: 0,9 mg/dl, SGOT: 30U/l., ουρικό οξύ: 4,6 mg/dl. Ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων: διάχυτη υπεργαμμασφαιριναιμία. Καλλιέργειες αίματος, ούρων και μυελού αρνητικές. 

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εξετάσεις: ΑΝΑ (-). Αντισώματα έναντι EBV, CMV, Toxo αρνητικά. Wright (-), αντισώματα έναντι Κ39 (+), αντιλεϊσμανιακά αντισώματα θετικά (IFA 1:1600). Μυελός των οστών: δεν ανευρεύθησαν παράσιτα.

			Πορεία νόσου: Η ασθενής ετέθη σε AmBisome και 3 ημέρες μετά την έναρξη της θεραπείας ήταν απύρετη. Έναν μήνα αργότερα η ασθενής ήταν καλά και η γενική αίματος φυσιολογική.

			2η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής 40 ετών, ναυτικός από τον Πειραιά.

			Αιτία εισόδου: Υψηλός πυρετός 40ºC από 20ημέρου.

			Παρούσα νόσος: Άρχισε προ 20ημέρου ενώ ο ασθενής ταξίδευε με εμπορικό πλοίο στην Άπω Ανατολή. Παρουσίασε υψηλό πυρετό (39-40ºC) αρχικά ακανόνιστο, ο οποίος μετά 7ήμερο παρουσίαζε 48ωρη περιοδικότητα με απογευματινή εισβολή και συνοδευόταν από έντονο ρίγος. Μετά τη φάση του ρίγους, που διαρκούσε μισή ώρα περίπου, ο ασθενής παρουσίαζε έξαψη στο πρόσωπο, κεφαλαλγία και ταχυκαρδία και ενίοτε παραλήρημα. Ο πυρετός διαρκούσε 4-8 ώρες και υποχωρούσε με έντονες εφιδρώσεις. Επειδή τα επεισόδια επαναλαμβάνονταν, ο ασθενής «ξεμπάρκαρε» στο πρώτο λιμάνι, επέστρεψε στην Ελλάδα με αεροπλάνο και προσήλθε στα εξωτερικά ιατρεία του νοσοκομείου μας σε φάση απυρεξίας.

			Ατομικό αναμνηστικό: Εκτός των νόσων της παιδικής ηλικίας αναφέρει σκωληκοειδίτιδα σε ηλικία 27 ετών.

			Κληρονομικό ιστορικό: Ουδέν.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνίζει περίπου 15 τσιγάρα ημερησίως για 20 χρόνια, δεν καταναλώνει οινοπνευματώδη και δεν λαμβάνει φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Δεν αναφέρονται άλλα συμπτώματα.

			Κλινική εξέταση: Όψη μετρίως πάσχοντος, θρέψη καλή. Σημειώνεται ωχρότητα δέρματος και επιπεφυκότων. 

			Θερμοκρασία 36º C, ΑΠ: 120/80 mmHg, σφύξεις: 76/min, αναπνοές: 18/min.

			Κεφαλή-Τράχηλος: κ.φ.

			Λεμφαδένες: Αψηλάφητοι.

			Αναπνευστικό: Ουδέν το παθολογικό.

			Κυκλοφορικό: Δεν ακούγονται φυσήματα. 

			Αγγεία: κ.φ.

			Κοιλιά: φέρει λοξή ουλή 5 εκ. στο δέρμα του δεξιού λαγόνιου βόθρου. Από την ψηλάφηση η κοιλία είναι μαλακή, ευπίεστη, ανώδυνη, το ήπαρ είναι ψηλαφητό περί τα 2 εκ. κάτωθεν του δεξιού πλευρικού τόξου, ομαλό με οξύ χείλος και ο σπλήνας περί τα 3 εκ. κάτωθεν του αριστερού πλευρικού τόξου. 

			Εργαστηριακός έλεγχος: Ht: 31%, Hb: 9 g/dl, WBC: 4.000/mm3(Π: 55, Λ: 40, ΜΜ: 3, Η: 2), ΔΕΚ: 2%. PLT: 100.000/mm3. Γενική ούρων: ΕΒ:1025, λεύκωμα: (-), σάκχαρο: (-), σπάνια πυοσφαίρια, σπάνια ερυθρά. Αλκαλική φωσφατάση: 38 U/l, LDH: 460U/l, χολερυθρίνη: 1,60 mg/dl (άμεση: 0,4, έμμεση: 1,20 mg/dl), κρεατινίνη: 0,9 mg/dl, SGOT: 30 U/l, ουρικό οξύ: 4,6 mg/dl. Καλλιέργεια ούρων και καλλιέργειες αίματος Χ 3 απέβησαν στείρες.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εξετάσεις: Στην εξέταση παχείας και λεπτής σταγόνας αίματος με χρώση Giemsa βρέθηκαν διογκωμένα ερυθρά αιμοσφαίρια με κοκκία Schuffner με χονδρούς δακτυλιοειδείς σχηματισμούς, που έθεσαν τη διάγνωση της ελονοσίας από Plasmodium vivax.

			Πορεία νόσου: Την επόμενη ημέρα της εισαγωγής του ο ασθενής εμφάνισε πάλι υψηλό πυρετό με τους χαρακτήρες και τα συνοδά συμπτώματα που περιγράφονται στην παρούσα νόσο. Ο ασθενής τέθηκε σε αγωγή με χλωροκίνη και πριμακίνη, ο πυρετός υποχώρησε, και εξήλθε του νοσοκομείου.

			Ερωτήσεις 

			
					Τρόποι μετάδοσης βρουκέλλας, λεϊσμάνιας και ελονοσίας. Περιγράψτε τον κύκλο ζωής της λεϊσμάνιας και του πλασμωδίου της ελονοσίας. Ποια κύτταρα προσβάλλει η βρουκέλλα, η λεϊσμάνια και το πλασμώδιο της ελονοσίας;

					Αναφέρετε τα κύρια κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά της σπλαγχνικής λεϊσμανίασης και του μελιταίου πυρετού.

					Αναφέρετε τα χαρακτηριστικά της σοβαρής μορφής της ελονοσίας. Για ποιον λόγο το P. falciparum προκαλεί σοβαρή μορφή ελονοσίας;

					Πώς τίθεται η διάγνωση της βρουκέλλωσης, της σπλαγχνικής λεϊσμανίασης και της ελονοσίας;

					Ποια είδη πλασμωδίων και για ποιο λόγο προκαλούν υποτροπές της ελονοσίας; 

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 7
 Άσκηση 4η: Μικροβιακή ενδοκαρδίτιδα, ρευματικός πυρετός, περικαρδίτιδα

			Καθηγητής Γ. Λ. Δαΐκος

			Μικροβιακή ενδοκαρδίτιδα

			Ορισμός- Επιδημιολογία

			Ορισμός: Ο όρος λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα περιλαμβάνει: α) τη λοίμωξη των καρδιακών δομών (βαλβίδες, ενδοκάρδιο), β) τη λοίμωξη ενδοκαρδιακών ξένων σωμάτων (προσθετικές βαλβίδες, βηματοδότες) και γ) τη λοίμωξη των μεγάλων ενδοθωρακικών αγγείων (αρτηριοφλεβώδη shunts, ανοικτός βοτάλειος πόρος, στένωση ισθμού αορτής).

			Επιδημιολογία. Η επιδημιολογία της νόσου έχει αλλάξει λόγω: α) της ελάττωσης του ρευματικού πυρετού, β) της αύξησης του μέσου όρου ηλικίας του πληθυσμού, γ) της αύξησης των καρδιαγγειακών επεμβάσεων και δ) της χρήσης ναρκωτικών ουσιών ενδοφλεβίως. Υπολογίζεται ότι η ετήσια επίπτωση της νόσου είναι 4-7 περιπτώσεις/100.000 πληθυσμού.

			Αιτιολογία-Παθογένεια

			Αιτιολογία: Κάθε μικροοργανισμός δύναται να προκαλέσει ενδοκαρδίτιδα. Ένας μικρός αριθμός μικροβίων όμως ευθύνεται για την πλειοψηφία των περιπτώσεων. Οι πρασινίζοντες στρεπτόκοκκοι, οι σταφυλόκοκκοι, οι εντερόκοκκοι και τα Gram αρνητικά βακτήρια της ομάδας HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella και Kingella) ευθύνονται για το 80% των ενδοκαρδιτίδων σε φυσική βαλβίδα. Σε προσθετική βαλβίδα, εντός των 2 πρώτων μηνών μετά την επέμβαση, η λοίμωξη προκαλείται συνήθως από σταφυλοκόκκους, διφθεροειδή και Gram αρνητικά βακτήρια, ενώ 12 μήνες μετά την επέμβαση η λοίμωξη προκαλείται από τους ίδιους μικροοργανισμούς που προκαλούν ενδοκαρδίτιδα σε φυσικές βαλβίδες.

			Παθογένεια: Το υγιές ενδοθήλιο είναι ανθεκτικό στην εισβολή μικροοργανισμών και στον σχηματισμό θρόμβων. Για την εγκατάσταση λοίμωξης απαιτείται βλάβη του ενδοθηλίου. Στη δημιουργηθείσα  βλάβη δύναται να εγκατασταθεί ένας λοιμογόνος μικροοργανισμός (S. aureus, S. pneumoniae) και να προκαλέσει οξεία ενδοκαρδίτιδα ή να σχηματισθεί αρχικά ένας θρόμβος αποτελούμενος από αιμοπετάλια και ινώδες (non-bacterial thrombotic endocarditis, NBTE) ο οποίος στη συνέχεια θα αποικισθεί με κάποιο μικροοργανισμό και θα σχηματισθεί η εκβλάστηση. Οι μικροοργανισμοί που συνήθως προκαλούν ενδοκαρδίτιδα φέρουν διάφορα μόρια στην επιφάνειά τους τα οποία τους δίνουν τη δυνατότητα να προσκολλώνται στο ενδοθήλιο ή στον θρόμβο.

			Κλινική εικόνα

			Οι κλινικές εκδηλώσεις της ενδοκαρδίτιδας οφείλονται στις ακόλουθες διεργασίες: α) στην προσβολή και καταστροφή της βαλβίδας, β) στη συνεχή βακτηριαιμία, γ) σε αγγειακά φαινόμενα (έμβολα σε διάφορα όργανα), δ) σε ανοσολογικά φαινόμενα(παρουσία κυκλοφορούντων ανοσοσυμπλεγμάτων).

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Απαραίτητη είναι η λήψη 3 ζευγών καλλιεργειών αίματος το πρώτο 24ωρο σε μεσοδιαστήματα 2 ωρών πριν από την έναρξη αντιμικροβιακής αγωγής. Εάν οι καλλιέργειες παραμένουν αρνητικές μετά από 72 ώρες, συνιστάται να αποστέλλονται 3 επιπλέον καλλιέργειες αίματος. Στις περιπτώσεις όπου δεν ανευρίσκεται παθογόνο συνιστάται η αναζήτηση αντισωμάτων έναντι Coxiella burnetii. Διαθωρακικό και κατά προτίμηση διοισοφάγειο υπερηχογράφημα καρδιάς πρέπει να γίνεται σε όλους τους ασθενείς με πιθανή ενδοκαρδίτιδα. Η οριστική διάγνωση ενδοκαρδίτιδας τίθεται μετά από ιστολογική και μικροβιολογική εξέταση της εκβλάστησης ή αρτηριακού εμβόλου. Η κλινική διάγνωση βασίζεται στα κριτήρια του Duke. Για τη διάγνωση απαιτούνται 2 μείζονα ή 1 μείζον και 3 ελάσσονα ή 5 ελάσσονα κριτήρια. Μείζονα κριτήρια: 1. Καλλιέργειες αίματος. Για μικροοργανισμό που συνήθως προκαλεί ενδοκαρδίτιδα απαιτούνται τουλάχιστον 2 θετικές καλλιέργειες αίματος· για άλλους μικροοργανισμούς, η πλειοψηφία των καλλιεργειών αίματος πρέπει να είναι θετική (π.χ. 3/4). Ως μείζον κριτήριο θεωρείται και η ανεύρεση αντισωμάτων φάσης Ι έναντι της Coxiella burnetii με τίτλο >1:800. 2. Προσβολή του ενδοκαρδίου: α) υπερηχογραφικά ευρήματα συμβατά με εκβλάστηση ή παρουσία αποστήματος, β) νέα ανεπάρκεια βαλβίδος. Ελάσσονα κριτήρια: α) προδιαθεσική καρδιακή πάθηση, ή χρήση ναρκωτικών ΕΦ, β) πυρετός >38°C, γ) αγγειακά φαινόμενα (έμβολα, μυκωτικά ανευρύσματα, ενδοκράνια αιμορραγία, αιμορραγίες επιπεφυκότων, βλάβες Janeway. 4. Ανοσολογικά φαινόμενα (σπειραματονεφρίτιδα, οζίδια Osler, κηλίδες Roth, ρευματοειδής παράγοντας). 5. Μικροβιολογική ένδειξη λοίμωξης που δεν πληροί τις προϋποθέσεις για μείζον κριτήριο.

			Πρόγνωση: Παράγοντες που επηρεάζουν την πρόγνωση είναι: η ηλικία, τα υποκείμενα νοσήματα, η καθυστέρηση στη διάγνωση, το είδος του παθογόνου, το είδος της βαλβίδας (προσθετική ή φυσική). Η θνητότητα ασθενών με ενδοκαρδίτιδα σε φυσική βαλβίδα από πρασινίζοντες στρεπτοκόκκους είναι <10%, ενώ η θνητότητα σε ενδοκαρδίτιδα προσθετικής βαλβίδας από S. aureus που εκδηλώνεται εντός 2 μηνών από την αντικατάσταση της βαλβίδας ανέρχεται στο 50%.

			Περικαρδίτιδα 

			Ορισμός

			Οι περικαρδίτιδες μπορεί να ταξινομηθούν με τρεις διαφορετικούς τρόπους: α) ανάλογα με τον χρόνο εισβολής ως οξεία (<6 εβδομάδες), υποξεία (6 εβδομάδες-6 μήνες) και χρονία >6 μήνες, β) ανάλογα με την αιτία (ιδέ Πίνακα) και γ) ανάλογα με το κλινικό σύνδρομο που προκαλούν (οξεία περικαρδίτιδα, καρδιακός επιπωματισμός, συμφυτική περικαρδίτιδα.

			Αιτιολογική ταξινόμηση περικαρδιτίδων

			Λοιμώδη αίτια

			Ιοί (coxsackie virus, echo, mumps, adenovirus, HIV)

			Πυογόνα βακτήρια (σταφυλόκοκκοι, στρεπτόκοκκοι)

			Φυματίωση

			Μυκητιάσεις (histoplasmosis, blastomycosis, Candida)

			Μη λοιμώδη αίτια

			Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου

			Μετεγχειρητική (χειρουργείο καρδιάς)

			Ουραιμία

			Νεοπλάσματα

			Τραύμα

			Διαχωρισμός αορτής

			Ακτινοβολία

			Υποθυρεοειδισμός

			Φάρμακα (ισονιαζίδη, προκαϊναμίδη, υδραλαζίνη)

			Αυτοάνοσα νοσήματα

			Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος

			Ρευματοειδής αρθρίτιδας

			Ρευματικός πυρετός

			Αγγειίτιδες

			Κλινική εικόνα

			Οξεία περικαρδίτιδα. Οι κλινικές εκδηλώσεις της οξείας περικαρδίτιδας εξαρτώνται από το αίτιο. Στις περισσότερες περιπτώσεις υπάρχει θωρακικό άλγος που μπορεί να αντανακλά στον αυχένα, στην πλάτη ή στους ώμους. Το άλγος επιδεινούται με τις αναπνευστικές κινήσεις και υφίεται στην καθιστή θέση με κλίση προς τα εμπρός. Περικαρδιακή τριβή υπάρχει στο 85% των περιπτώσεων και ακούγεται καλύτερα κατά την εκπνοή σε όρθια θέση με κλίση προς τα εμπρός. Καρδιακός επιπωματισμός. Είναι επείγουσα κατάσταση και χρήζει έγκαιρης διάγνωσης και άμεσης αντιμετώπισης. Η ποσότητα του υγρού που απαιτείται για την εκδήλωση επιπωματισμού κυμαίνεται από 200 ml έως 2.000 ml και εξαρτάται από την ταχύτητα ανάπτυξης. Τα κλινικά χαρακτηριστικά του επιπωματισμού είναι: υπόταση, ταχυκαρδία, ελάττωση της έντασης των καρδιακών ήχων, διάταση των σφαγιτίδων και παράδοξος σφυγμός (πτώση της αρτηριακής πίεσης >10mmHg κατά την εισπνοή). Συμφυτική περικαρδίτιδα. Η χρόνια φλεγμονή μπορεί να οδηγήσει σε πάχυνση του περικαρδίου και σε συμφύσεις που παρεμποδίζουν τη πλήρωση των καρδιακών κοιλοτήτων κατά τη διαστολή. Οι κύριες εκδηλώσεις της συμφυτικής περικαρδίτιδας είναι: δύσπνοια, κόπωση, περιφερικά οιδήματα, ηματομεγαλία, ασκίτης, διάταση των σφαγιτίδων και σημείο Kussmaul (δεν παρατηρείται πτώση της στήλης αίματος στις σφαγίτιδες κατά την εισπνοή).

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Το ECHO είναι η πλέον διαδεδομένη εξέταση γιό τη διάγνωση της περικαρδίτιδας. Η ύπαρξη περικαρδιακού υγρού ή συμφύσεων μπορεί να επιβεβαιωθεί με CT ή MRI. Στο ΗΚΓ αρχικά παρατηρείται ανάσπαση του ST με το κοίλο προς τα επάνω σε όλες τις απαγωγές με εξαίρεση την aVR και κατάσπαση του PR, στη συνέχεια παρατηρείται πτώση του ST και αναστροφή των T. Οι δείκτες φλεγμονής (ΤΚΕ, CRP) είναι αυξημένοι. Ο λοιπός εργαστηριακός έλεγχος κατευθύνεται για την ανάδειξη του αιτίου και περιλαμβάνει: αντισώματα έναντι διαφόρων ιών, ανοσολογικό έλεγχο, καλλιέργειες αίματος, εξέταση περικαρδιακού υγρού, βιοψία περικαρδίου.

			Πρόγνωση: Στην ιογενή ή ιδιοπαθή περικαρδίτιδα, η νόσος υποχωρεί συνήθως σε 4 εβδομάδες. Στο 25% των περιπτώσεων υποτροπιάζει και σε μικρότερο ποσοστό παρατηρούνται πολλαπλές υποτροπές.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 32 ετών εισάγεται στην κλινική με πυρετό από 15ημέρου.

			Παρούσα νόσος: Πριν από 2 εβδομάδες ο ασθενής εμφάνισε πυρετό μέχρι 38,5º C και εύκολη κόπωση. Επιπλέον, αναφέρει κάποιες βλάβες στο πέλμα του αριστερού άκρου ποδός τις οποίες παρατήρησε πριν από 2 ημέρες. Αναφέρει ότι τα συμπτώματά του άρχισαν 3 εβδομάδες μετά από εξαγωγή ενός δοντιού. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Γνωστό φύσημα στην καρδιά από τη θητεία του στον στρατό.

			Κληρονομικό ιστορικό: Ουδέν.

			Συνήθειες- Τρόπος ζωής: Καπνίζει 40 τσιγάρα ημερησίως για 5 έτη και καταναλώνει 2 μπίρες (30 g αλκοόλ) ημερησίως.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Παραπονείται για αρθραλγίες στις μεγάλες αρθρώσεις.

			Κλινική εξέταση: Γενική κατάσταση καλή.

			Θερμοκρασία 38,5º C, ΑΠ: 130/80 mmHg, σφύξεις: 80/min, αναπνοές: 18/min.

			Καρδιά: διαστολικό φύσημα στην εστία ακρόασης της αορτικής βαλβίδας και στο 3ο μεσοπλεύριο διάστημα παραστερνικά αριστερά (II/VI). 

			Κοιλία: Σπλήνας ψηλαφητός 3 εκ. κάτω από το αριστερό πλευρικό τόξο. 

			Άκρα: Τρεις ανώδυνες ερυθροϊώδεις βλάβες στο πέλμα του αριστερού άκρου ποδός. Λοιπή εξέταση κ.φ.

			Εργαστηριακά ευρήματα: Ht: 35%, WBC: 12.000/mm3, τύπος λευκών και αιμοπετάλια κ.φ., χολερυθρίνη, τρανσαμινάσες, ουρία, κρεατινίνη: φυσιολογικά. ΑΝΑ (-), Ρευματοειδής παράγοντας (-). Γενική ούρων: πυοσφαίρια 3-5/κ.ο.π., ερυθρά 20-30/κ.ο.π. Καλλιέργεια ούρων, στείρα. Καλλιέργειες αίματος αναμένονται. Ακτινογραφία θώρακος κ.φ., διοισοφάγειο ECHO καρδιάς: ανεπάρκεια αορτικής βαλβίδας, δεν ανευρέθησαν εκβλαστήσεις.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Καλλιέργειες αίματος: 3/3 Streptococcus milleri.

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 45 ετών εισάγεται στην κλινική μας με πυρετό από μηνός.

			Παρούσα νόσος: Πριν από έναν μήνα εμφάνισε καταβολή δυνάμεων και πυρετική κίνηση μέχρι 37,5ºC. Μία εβδομάδα αργότερα ο πυρετός σταθεροποιήθηκε σε επίπεδα μεταξύ 38ºC και 38,5ºC.

			Ατομικό αναμνηστικό: Πριν από 2 μήνες είχε νοσηλευτεί για πυελονεφρίτιδα. Γνωστό φύσημα στην καρδιά από την παιδική ηλικία.

			Κληρονομικό ιστορικό: Ουδέν.

			Συνήθειες- Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν κάνει χρήση αλκοόλ.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Παραπονείται για δύσπνοια στην κόπωση.

			Κλινική εξέταση: Γενική κατάσταση καλή, ωχρότητα επιπεφυκότων.

			Θερμοκρασία 37,5º C, ΑΠ: 130/80 mmHg, σφύξεις: 90/min, αναπνοές: 24/min.

			Καρδιά: Ολοσυστολικό φύσημα στην εστία ακρόασης της μιτροειδούς (III/VI). Λοιπή εξέταση κ.φ.

			Εργαστηριακά ευρήματα: Ht: 30%, WBC: 9.000/mm3, τύπος λευκών και αιμοπετάλια κ.φ., χολερυθρίνη, τρανσαμινάσες, ουρία, κρεατινίνη: φυσιολογικά. ΑΝΑ (-), Ρευματοειδής παράγοντας (-). Γενική ούρων: πυοσφαίρια 3-5/κ.ο.π., ερυθρά 0-2/κ.ο.π. Καλλιέργεια ούρων, στείρα. Καλλιέργειες αίματος ¼ E.coli. Ακτινογραφία θώρακος κ.φ. ECHO καρδιάς: ανεπάρκεια μιτροειδούς, κινητό μόρφωμα συμβατό με εκβλάστηση.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Πορεία νόσου: Η ασθενής ετέθη σε αμπικιλλίνη 2 g κάθε 4 ώρες ΕΦ. Την 5η ημέρα της νοσηλείας της παραπονείται για άλγος δεξιού κάτω άκρου. Εκ της εξετάσεως διαπιστώνεται ψυχρό άκρο άνευ ψηλαφητών σφύξεων της μηριαίας. Η ασθενής οδηγείται στο χειρουργείο και αφαιρείται εύθρυπτος θρόμβος εκ της μηριαίας. Η καλλιέργεια του θρόμβου ανέπτυξε E. Coli.

			Πληροί τα κριτήρια κατά Duke για τη διάγνωση της ενδοκαρδίτιδας;

			Η ασθενής συνέχισε την αγωγή με αμπικιλλίνη και γενταμικίνη, αλλά τη 15η ημέρα της νοσηλείας της συνέχισε να έχει πυρετό. Οι καλλιέργειες αίματος ήταν αρνητικές, η CT άνω κοιλίας ανέδειξε υπόπυκνη περιοχή στον σπλήνα (3Χ5 cm) με επίταση στην περιφέρεια μετά από έγχυση ΕΦ σκιαγραφικού. Το περιεχόμενο παροχετεύτηκε και οι καλλιέργειες ανέπτυξαν E. coli. Η ασθενής απυρέτησε, ολοκλήρωσε τη θεραπεία και εξήλθε του νοσοκομείου σε καλή κατάσταση.

			3η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 22 ετών εισάγεται στην κλινική με προκάρδιο άλγος από 2ημέρου.

			Παρούσα νόσος: Πριν 2 εβδομάδες ο ασθενής εμφάνισε πυρετό μέχρι 38,5ºC, καταρροή και βήχα. Τα συμπτώματα αυτά προοδευτικά υποχώρησαν. Πριν δύο ημέρες ο ασθενής εμφάνισε πόνο στη περιοχή του στέρνου με αντανάκλαση στην αριστερή ωμοπλάτη και πυρετό μέχρι 37,9ºC. Έκτοτε, ο πόνος είναι συνεχής, επιτείνεται με τις αναπνευστικές κινήσεις και σε κατακεκλιμένη θέση και υφίεται σε όρθια θέση. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Αναφέρει ότι είχε νοσήσει από παιδικές ασθένειες και είχε υποβληθεί σε σκωληκοειδεκτομή πριν από 5 χρόνια.

			Κληρονομικό ιστορικό: Ουδέν.

			Συνήθειες -Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν κάνει χρήση αλκοόλ.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Παραπονείται για δύσπνοια στην κόπωση και αρθραλγίες.

			Κλινική εξέταση: Γενική κατάσταση καλή.

			Θερμοκρασία=37,2º C, ΑΠ: 130/70 mmHg, σφύξεις: 90/min, αναπνοές: 24/min. Παράδοξος σφυγμός δεν διεπιστώθη.

			Κεφαλή-τράχηλος: Σφαγίτιδες διατεταμένες, σημείο Kussmaul αρνητικό

			Καρδιά: S1, S2 κ.φ., S3 μη ακουστός. Φυσήματα δεν ακούστηκαν. Ήχος τριβής παραστερνικά αριστερά, πιο έντονος κατά την εκπνοή. 

			Κοιλιά: Ήπαρ, σπλην δεν ψηλαφώνται.

			Άκρα: Δεν υπάρχουν οιδήματα.

			Λοιπή εξέταση κ.φ.

			Εργαστηριακά ευρήματα: Ht: 37%, WBC: 9.000/mm3, τύπος λευκών και αιμοπετάλια κ.φ., χολερυθρίνη, τρανσαμινάσες, ουρία, κρεατινίνη: φυσιολογικά. Τροπονίνη ορού: 0,1 μg/l, ΑΝΑ (-), Ρευματοειδής παράγοντας (-). ΤΚΕ 70 mm/h, CRP 90 mg/l. Γενική ούρων: κ.φ. Ακτινογραφία θώρακος: καρδιοθωρακικός δείκτης αυξημένος. Ηλεκτροκαρδιογράφημα: Ανάσπαση του ST σε όλες τις απαγωγές με εξαίρεση την aVR στην οποία παρατηρείται κατάσπαση. 

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εξετάσεις: Στο ECHO καρδιάς ανιχνεύεται ικανοποιητική ποσότητα περικαρδιακού υγρού.

			Πορεία νόσου: Ο ασθενής ετέθη σε ινδομεθακίνη 25 mg κάθε 6 ώρες και σε μία εβδομάδα ήταν ελεύθερος συμπτωμάτων.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι τα συχνότερα αίτια ενδοκαρδίτιδας επί φυσικών βαλβίδων και ποια σε προσθετικές βαλβίδες σε συνάρτηση με τον χρόνο μετά την αντικατάσταση της βαλβίδας;

					Κλινικές εκδηλώσεις και αντικειμενικά ευρήματα λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας. Επί υποψίας ενδοκαρδίτιδας πόσες καλλιέργειες αίματος πρέπει να λαμβάνονται και σε ποια χρονικά μεσοδιαστήματα;

					Μείζονα και ελάσσονα κριτήρια κατά Duke για τη διάγνωση της ενδοκαρδίτιδας. Πόσα κριτήρια απαιτούνται για την κλινική διάγνωση της ενδοκαρδίτιδας;

					Αίτια περικαρδίτιδας.

					Αναφέρετε τα κύρια κλινικά χαρακτηριστικά της οξείας περικαρδίτιδας, της συμφυτικής περικαρδίτιδας και του καρδιακού επιπωματισμού. Αναφέρετε το ευρήματα από το ΗΚΓ στην περικαρδίτιδα.

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 7
 Άσκηση 5η: Σύνδρομο επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας

			Επικ. Καθηγήτρια Μ. Ψυχογυιού

			Ορισμός-Αιτιολογία

			Ορισμός-Αιτιολογία: Το σύνδρομο της επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (AIDS) αναγνωρίστηκε ως διαφορετική κλινική οντότητα το 1981, όταν ανακοινώθηκε από το CDC στις ΗΠΑ ότι υπήρχε συρροή κρουσμάτων πνευμονίας από Pneumocystis carinii και σαρκώματος Kaposi σε πρώην υγιείς ομοφυλόφιλους άνδρες, οι οποίοι παρουσίαζαν σοβαρή ανοσοανεπάρκεια με πολύ χαμηλό αριθμό CD4+ Tλεμφοκυττάρων. Το αίτιο του συνδρόμου, το 1984, επιβεβαιώθηκε ότι είναι ο Human Immunodeficiency Virus (HIV), ένας RNA ιός ο οποίος ανήκει στους lenti viruses, υποομάδα των ρετροϊών. 

			Επιδημιολογία-Παθογένεια

			Ο HIV μεταδίδεται με τη σεξουαλική επαφή, μέσω χρήσης ενδοφλέβιων ναρκωτικών ουσιών από κοινή χρήση συριγγών, μέσω μολυσμένου αίματος ή προϊόντων αυτών και με κάθετη μετάδοση από τη μητέρα στο νεογνό. Υπολογίζεται ότι περισσότερα από 36 εκατομμύρια άνθρωποι στον πλανήτη μας ζουν με HIV λοίμωξη, 2 εκατομμύρια μολύνονται ετησίως και 1,2 εκατομμύρια πεθαίνουν από AIDS ετησίως (UNAIDS 2014/2015).

			O HIV προσβάλλει κυρίως κύτταρα που φέρουν στην επιφάνειά τους τον αντιγονο-υποδοχέα CD4, όπως τα δενδριτικά κύτταρα, τα μακροφάγα και τα CD4+ T-λεμφοκύτταρα. Αρχικά προσκολλάται στο ανθρώπινο κύτταρο μέσω της γλυκοπρωτεΐνης του φακέλου του gp120 και με τη βοήθεια των συνυποδοχέων CCR5 και CXCR4 εισέρχεται εντός του κυττάρου απελευθερώνοντας το γονιδίωμά του. Ακολουθεί αντίστροφη μεταγραφή του RNA σε DNAκαι στη συνέχεια ενσωμάτωσή του στο ανθρώπινο γονιδίωμα. Μετά την αρχική μόλυνση ακολουθεί έντονος ιϊκός πολλαπλασιασμός, διασπορά του ιού και εγκατάσταση στον λεμφικό ιστό, όπου δημιουργείται χρόνια επιμένουσα λοίμωξη με συνεχή ιϊκό πολλαπλασιασμό και σταδιακή καταστροφή των CD4+ T-λεμφοκυττάρων. Σε χρονικό διάστημα 4 μηνών έως ενός έτους από την αρχική μόλυνση, η ιαιμία σταθεροποιείται σε ένα σταθερό επίπεδο που αντανακλά την ισορροπία ανάμεσα στον ιό, στο μέγεθος της αρχικής ιικής δεξαμενής και στην αποτελεσματικότητα της ανοσιακής απάντησης του ξενιστή. Το επίπεδο της ιαιμίας αυτής καθορίζει και τον ρυθμό ελάττωσης των CD4+ κυττάρων (όσο υψηλότερο, τόσο πιο γρήγορος ο ρυθμός καταστροφής των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων).

			Κλινική εικόνα

			Η φυσική πορεία της HIV λοίμωξης σε ασθενή που δεν λαμβάνει αντιρετροϊκή θεραπεία ακολουθεί τα ακόλουθα στάδια: μόλυνση→οξύ ρετροϊκό σύνδρομο (3-6 εβδομάδες)→ορομετατροπή→χρόνια ασυμπτωματική λοίμωξη (~10 έτη)→σοβαρή ανοσοανεπάρκεια και εμφάνιση ευκαιριακών λοιμώξεων και νεοπλασιών (AIDS) (1-3 έτη)→θάνατος. Το οξύ ρετροϊκό σύνδρομο εκδηλώνεται περίπου στο 50-70% των μολυνθέντων ασθενών, 3-6 εβδομάδες μετά τη μόλυνση, κατά τη χρονική περίοδο όπου τα επίπεδα της ιαιμίας είναι ιδιαιτέρως υψηλά (HIV-RNA>1.000.000 αντίγραφα/ml). Η κλινική εικόνα είναι τυπική οξείας ιογενούς συνδρομής και στο 20% των περιπτώσεων προσομοιάζει του συνδρόμου της λοιμώδους μονοπυρήνωσης. Ενίοτε παρατηρούνται και νευρολογικές εκδηλώσεις όπως άσηπτη μηνιγγοεγκεφαλίτιδα, περιφερική νευροπάθεια, σύνδρομο Guillain-Barré ή άλλες άτυπες εκδηλώσεις όπως ηπατίτιδα, μυοπερικαρδίτιδα, ή εκδηλώσεις που ορίζουν το AIDS. Μετά την υποχώρηση του οξέος ρετροϊκού συνδρόμου ακολουθεί μια χρονία λανθάνουσα περίοδος ιαιμίας, κατά την οποία οι περισσότεροι ασθενείς δεν παρουσιάζουν συμπτώματα. Μερικοί όμως από αυτούς θα εμφανίσουν γενικά συμπτώματα όπως πυρετό, απώλεια βάρους, διαρροϊκό σύνδρομο, επεισόδια απλού έρπητα ή έρπητα ζωστήρα, στοματοφαρυγγική μυκητίαση, τριχωτή λευκοπλακία ή και λοιμώξεις όπως πνευμονία, κ.ά. προοιωνίζοντας τη σταδιακή εμφάνιση των ευκαιριακών λοιμώξεων ή νεοπλασιών που ορίζουν το κλινικό σύνδρομο του AIDS. Στο τελικό στάδιο της HIV λοίμωξης, κατά το οποίο τα CD4+ T-λεμφοκύτταρα είναι συνήθως <200 κύτταρα/μl, εμφανίζονται νοσήματα όπως: πνευμονία από Pneumocystis jirovecii, τοξοπλασμική εγκεφαλίτιδα, μυκητιασική οισοφαγίτιδα, φυματίωση, διάσπαρτη λοίμωξη από άτυπα μυκοβακτηρίδια, κρυπτοκοκκική μηνιγγίτιδα, CMV αμιβληστροειδίτιδαή διάχυτη νόσος από CMV, προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια, άνοια του AIDS, σύνδρομο απίσχνανσης, σάρκωμα Kaposi, non-Hodgkin λεμφώματα κ.λπ. Η χρονική περίοδος από την ορομετατροπή έως την εκδήλωση του συνδρόμου AIDS κυμαίνεται από 2 έως 20 έτη. H έγκαιρη χορήγηση συνδυασμού αντιρετροϊκών φαρμάκων υψηλής δραστικότητας (Highly Active Antiretroviral Therapy – HAART), επιβραδύνει σημαντικά την εξέλιξη του νοσήματος και μειώνει σε μεγάλο βαθμό τη θνητότητα. Σήμερα, η HIV λοίμωξη θεωρείται χρόνια νόσος, υπό την προϋπόθεση ότι ο/η ασθενής λαμβάνει συστηματικά τη θεραπεία του.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η διάγνωση της HIV λοίμωξης στηρίζεται στην εφαρμογή μιας ανοσοενζυμικής δοκιμασίας ΕΙΑ. Πλέον χρησιμοποιούνται οι 4ηςγενεάς δοκιμασίες που ανιχνεύουν ταυτόχρονα τα αντισώματα και το αντιγόνο p24 μειώνοντας την περίοδο παραθύρου(χρονικό διάστημα που μεσολαβεί από τη στιγμή της μόλυνσης μέχρι και τη δυνατότητα ανίχνευσης των βιολογικών δεικτών) περίπου στις 3 εβδομάδες. Εμφανίζουν υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα >99,9%. Τα θετικά δείγματα επιβεβαιώνονται με άλλη μέθοδο (μέθοδος ανοσοαποτυπώματος Westernblot). Οι μοριακές τεχνικές, σε μικρό αριθμό ασθενών <1%, μπορούν να βοηθήσουν στη διάγνωση όταν η αντισωματική απάντηση καθυστερήσει σημαντικά. Ο αριθμός των CD4+ T-λεμφοκυττάρων και το HIV-RNA αποτελούν δείκτες πρόγνωσης και παρακολούθησης.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας ηλικίας 25 ετών, κάτοικος Αθηνών.

			Αιτία εισόδου: Εμπύρετος από πενθημέρου.

			Παρούσα νόσος: Από πενθημέρου εμφάνιση πυρετού, καθημερινού, που εισβάλλει με ρίγος και υφίεται με αντιπυρετικά. Δύο ημέρες μετά την εμφάνιση του πυρετού παρατήρησε έκθυση εξανθήματος στο σώμα του.

			Ατομικό αναμνηστικό: Γονοκοκκική ουρηθρίτιδα προ έτους και οξυτενή κονδυλώματα πρωκτού.

			Συνήθειες- Τρόπος ζωής: Καπνιστής 25-30 τσιγάρα ημερησίως, κοινωνικός πότης. Αναφέρει πολλαπλές ομοφυλόφιλες σεξουαλικές επαφές χωρίς τη χρήση προφυλακτικού, χωρίς σταθερή σεξουαλική σχέση. 

			Ανασκόπηση συστημάτων: Καταβολή, κακουχία, μυαλγίες, φαρυγγαλγία, χωρίς αναφερόμενο κνησμό από το εξάνθημα.

			Αντικειμενική εξέταση: Κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα στον κορμό και στο πρόσωπο, ελαφρά επώδυνοι τραχηλικοί λεμφαδένες 2-3 εκ και μη εξιδρωματική φαρυγγίτιδα. Λοιπή εξέταση κ.φ.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: WBC:8000/mm3, Π:45%, Λ:48%, Ht:45%, PLT:120.000/mm3, SGOT:72 U/l, SGPT: 115U/l, Monotest (-), CMV IgG (+) IgM (-), EBV IgG (+) IgM (-), Toxo IgG (-), IgM (-), anti-HIV (+), Westernblot (ακαθόριστη). 

			Τρέχουσα διάγνωση: Οξύ ρετροϊκό σύνδρομο.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: HIV-RNA: 2,4x106 αντίγραφα/ml, CD4: 600κύτταρα/μl, Western blot (+) έναν μήνα μετά.

			Ερωτήσεις

			
					Ποια είναι τα εργαστηριακά ευρήματα του οξέος ρετροϊκού συνδρόμου;

					Ποια η κλινική εικόνα του οξέος ρετροϊκού συνδρόμου;

					Ποια επιδημιολογικά στοιχεία πρέπει να αναζητηθούν επί υποψίας HIV λοίμωξης;

					Σε τι ποσοστό των ασθενών εμφανίζεται οξύ ρετροϊκό σύνδρομο;

					Τι ορίζουμε ως περίοδο παραθύρου;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας ηλικίας 55 ετών, κάτοικος Αθηνών.

			Αιτία εισόδου: Πυρετός από μηνός.

			Παρούσα νόσος: Προ μηνός ο ασθενής εμφάνισε πυρετό, έως 37,8oCμε σταδιακά επιδεινούμενη κεφαλαλγία. Τις τελευταίες ημέρες παραπονείται για επίμονη κεφαλαλγία, σταδιακά επιδεινούμενη και τις τελευταίες δύο ημέρες παρουσιάζει φωτοφοβία και τάση προς έμετο. Οι συγγενείς αναφέρουν ότι από ωρών παρουσιάζει διαταραχή του επιπέδου συνείδησης.

			Ατομικό αναμνηστικό: Προ 2 ετών ο ασθενής, σε διερεύνηση χρόνιας κόπωσης, είχε διαγνωσθεί με HIVλοίμωξη. Τότε ο ασθενής είχε CD4+ T-λεμφοκύτταρα 130/μlκαι HIV-RNA:3,5x104 αντίγραφα/ml, του συστήθηκε έναρξη αντιρετροϊκής αγωγής, αλλά ο ασθενής αρνήθηκε. Έκτοτε αναφέρει επεισόδια μυκητιασικής στοματοφαρυγγίτιδας για την οποία λάμβανε αντιμυκητιασική αγωγή, ένα επεισόδιο πνευμονίας προ 5ετίας και έρπητα ζωστήρα προ 3ετίας.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνιστής 20 πακέτα/έτη. Διαζευγμένος, δεν αναφέρει σεξουαλικές επαφές τα τελευταία 2 έτη, δεν επιθυμεί να συζητήσει για τις σεξουαλικές του προτιμήσεις.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Κακουχία, έντονη κεφαλαλγία, φωτοφοβία, τάση προς έμετο, αναφέρει απώλεια βάρους ~8 kg το τελευταίο 6μηνο. 

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη πάσχοντος, θερμοκρασία:38oC, αναπνοές:24/min, μυκητιασική στοματίτιδα, τριχωτή λευκοπλακία γλώσσας, ψηλαφητοί μικροί, ανώδυνοι λεμφαδένες ~1,5cmτραχηλικοί, μασχαλιαίοι, βουβωνικοί άμφω. Από τη νευρολογική εξέταση: ήπια διαταραχή επιπέδου συνείδησης, τελική αυχενική δυσκαμψία. Λοιπή εξέταση κ.φ.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: WBC:3000/mm3, Π:75%, Λ:15%, Ht:34%, PLT:110.000/mm3, γλυκόζη:80mg/dl, ουρία:23mg/dl, κρεατινίνη:0,8mg/dl, Na:127mEq/l, K:4,8mEq/l, Toxo IgG (+) IgM (-), CMV IgG (+),  IgM (-), CMV DNA (-), pp65 αντιγόνο (-), VDRL (-), CD4: 86/μl, HIV-RNA: 300.000 αντίγραφα/ml. Οφθαλμολογική εξέταση: κ.φ. CT εγκεφάλου με έγχυση σκιαγραφικού χωρίς ευρήματα, φυματινοαντίδραση Mantoux (-). Οσφυονωτιαία παρακέντηση: ταχεία ροή ΕΝΥ, όψη διαυγής, κύτταρα 15/μlλεμφοκύτταρα, λεύκωμα: 110mg/dl, γλυκόζη:50mg/dl, άμεση χρώση Gram και Ziehl-Neelsen (-), καλλιέργεια για κοινά μικρόβια (-), PCRγια Toxoplasma gondii στο ΕΝΥ (-), PCR για  ΕBVDNA στο ΕΝΥ(-), χρώση σινικής για κρυπτόκοκκο (+), ανίχνευση αντιγόνου κρυπτοκόκκου στο ΕΝΥ (+) σε τίτλο 1:1054 και στον ορό 1:256. 

			Τρέχουσα διάγνωση: κρυπτοκοκκική μηνιγγίτιδα, AIDS.

			Ερωτήσεις

			
					Ποια είναι η φυσική πορεία της HIV λοίμωξης;

					Ποια είναι η ταξινόμηση κατά CDC των σταδίων της HIV λοίμωξης;

					Ποιες οι συχνότερες ευκαιριακές λοιμώξεις και τα νεοπλάσματα σε ασθενή με HIV λοίμωξη ανάλογα με τον αριθμό των CD4+ T λεμφοκυττάρων;

					Ποιες είναι οι συχνότερες εκδηλώσεις της HIV λοίμωξης από το ΚΝΣ σύστημα;

					Σε ποιες εξετάσεις θα υποβάλετε έναν νεοδιαγνωσθέντα ασθενή με HIV λοίμωξη;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 8
 Άσκηση 1η: Αιμοσφαιρινοπάθειες 

			Επικ. Καθηγήτρια Μ.-Χρ. Κυρτσώνη

			Οι αιμοσφαιρινοπάθειες συνιστούν ετερογενή ομάδα κληρονομικών νοσημάτων (σωματικός υπολειπόμενος χαρακτήρας). Η κλινική τους εικόνα παρουσιάζει ευρύ φάσμα (Πίνακας 1). Χωρίζονται σε θαλασσαιμίες, δρεπανοκυτταρικά σύνδρομα. Χαρακτηρίζονται από εξωαγγειακή αιμολυτική αναιμία. Η συχνότητα των ετεροζυγωτών στην Ελλάδα είναι 1-15%.

			Ορισμός 

			θαλασσαιμίες

			Οι θαλασσαιμίες οφείλονται σε γονιδιακές βλάβες που προκαλούν μείωση της παραγωγής αιμοσφαιρίνης. Οι βλάβες αφορούν τις σφαιρινικές αλυσίδες της κύριας αιμοσφαιρίνης (Hb) των ενηλίκων, την HbA (α2, β2). Τα γονίδια υπεύθυνα για τη σύνθεση των β-σφαιρινικών αλυσίδων είναι 2, ένα σε κάθε χρωμόσωμα 11, ενώ τα αντίστοιχα γονίδια για τις α-σφαιρινικές αλυσίδες είναι 4, 2 σε κάθε χρωμόσωμα 16. Οι συχνότεροι τύποι θαλασσαιμίας είναι οι εξής:

			
					β-Μεσογειακή Αναιμία α. 3 κλινικές μορφές: 2 ομόζυγες (μείζων και ενδιάμεση) και η ετερόζυγη. Οι ομόζυγες μορφές είναι κλινικά έκδηλες αλλά διαφορετικής βαρύτητας, ενώ η τελευταία είναι κλινικά σιωπηλή (Πίνακας 1).
β. Η βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων (αδυναμία-ωχρότητα, ηπατοσπληνομεγαλία, καρδιακή ανεπάρκεια, παραμόρφωση σκελετού, κ.ά.) εξαρτάται από την ποσότητα παραγόμενης HbA. 
γ. Εργαστηριακά ευρήματα: υπόχρωμη μικροκυτταρική αναιμία με μορφολογικές αλλοιώσεις των ερυθρών (στοχοκυττάρωση, βασεόφιλη στίξη...), ↑ΔΕΚ, ↑έμμεση χολερυθρίνη,↑LDH, και στην ηλεκτροφόρηση Hb ή τη χρωματογραφία (HPLC): ↓HbA, ↑ HbA2 ↑ΗbF (Πίνακας 2).
δ. H ομόζυγη β-ΜΑ αντιμετωπίζεται με μεταγγίσεις, σπληνεκτομή, αποσιδήρωση και υποστηρικτική αγωγή.
ε. Στην ετερόζυγη β-ΜΑ, παρατηρείται μικρή μείωση της Hb, υποχρωμία, μικροκύτταρωση και στην ηλεκτροφόρηση Hb ή τη χρωματογραφία (HPLC), ήπια αύξηση της HbA2 και σπάνια της HbF.


					α-Μεσογειακή Αναιμίαα. 4 μορφές ανάλογα με τον αριθμό των λειτουργικών α-γονιδίων: 3 ετερόζυγες (έλλειψη ή αδρανοποίηση 1, 2 ή 3 γονιδίων) και η ομόζυγη (έλλειψη ή αδρανοποίηση 4 γονιδίων) που είναι ασύμβατη με τη ζωή (εμβρυϊκός ύδρωπας).
β. Η έλλειψη 3 γονιδίων ονομάζεται αιμοσφαιρινοπάθεια Η. Συνοδεύεται με ήπιες εκδηλώσεις (σπληνομεγαλία). Δεν απαιτούνται μεταγγίσεις παρά σε καταστάσεις αυξημένων αναγκών (εγκυμοσύνη) ή λοιμώξεις. Οι άλλες ετερόζυγες μορφές είναι ασυμπτωματικές (Πίνακας 1). 
γ. Η α-ΜΑ είναι δύσκολο να διαγνωσθεί επειδή δεν χαρακτηρίζεται από αυξημένη HbA2 ή HbF. Η μορφολογία των ερυθρών είναι φυσιολογική όταν λείπει μόνο ένα γονίδιο α, και μόνο η βιοσύνθεση Hbή η μοριακή ταυτοποίηση της γονιδιακής βλάβης αποκαλύπτει τη διάγνωση.


			

			δρεπανοκυτταρικά σύνδρομα

			Τα Δρεπανοκυτταρικά Σύνδρομα είναι αποτέλεσμα γονιδιακών μεταβολών που οδηγούν σε τροποποίηση της παραγόμενης Hb. Περιλαμβάνουν τη δρεπανοκυτταρική αναιμία (ΔΑ) και τους συνδυασμούς της με άλλες αιμοσφαιρινοπάθειες (π.χ. μικροδρεπανοκυτταρική αναιμία: ΔΑ + βΜΑ).

			
					Δρεπανοκυτταρική αναιμίαα. Οφείλεται σε μετάλλαξη που οδηγεί σε αντικατάσταση του γλουταμινικού οξέος από βαλίνη στη θέση 6 της β-αλυσίδας της Hb. Η αιμοσφαιρίνη που παράγεται (HbS) έχει διαφορετικό ηλεκτρικό φορτίο από την HbΑ και εμφανίζεται σε διαφορετική θέση στην ηλεκτροφόρηση ή την HPLC. Η αποξυγόνωσή της οδηγεί σε σχηματισμό άκαμπτων πολυμερών ενδοερυθροκυτταρικά, έτσι σχηματίζονται δρεπανοκύτταρα που αποφράζουν τα τριχοειδικά αγγεία.
β. Η κλινική εικόνα περιλαμβάνει: αιμολυτική αναιμία, επώδυνες (αγγειοαποφρακτικές) και απλαστικές κρίσεις, βλάβες στα σπλάχνα λόγω εγκλωβισμού (σπλήνας, ήπαρ, πνεύμονες), λοιμώξεις, άσηπτη νέκρωση οστών, πριαπισμό, άτονα έλκη, κ.ά. (Πίνακας 1).
γ. Εργαστηριακά: νορμόχρωμη νορμοκυτταρική αναιμία, δρεπανοκύτταρα στις κρίσεις, ↑ΔΕΚ, ↑χολερυθρίνη και ↑LDH, παρουσία HbS, θετικό τεστ δρεπάνωσης.
δ. Η θεραπεία περιλαμβάνει την πρόληψη/ανακούφιση των επώδυνων κρίσεων (υδροξυουρία, ενυδάτωση, παυσίπονα, αφαιμαξομετάγγιση) και την αντιμετώπιση λοιμώξεων ή άλλων επιπλοκών.
Συμπτώματα-Κλινική Εξέταση 
		Ετ-βΜΑ
	Εν-βΜΑ
	Μ-βΜΑ
	Ετ-αΜΑ
	Αιμ/α Η
	ΔΑ
	ΔΑ + βΜΑ

	Συμπτώματα

	Κόπωση
	-
	±
	+
	-
	±
	±
	+

	Δύσπνοια
	-
	±
	+
	-
	±
	±
	+

	Διαξιφιστικά εντοπισμένα οστικά άλγη
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	+

	Άλγος δε υποχονδρίου+
	-
	+
	+
	-
	+
	+
	+

	Οσφυαλγία με ζωστηροειδές άλγος*
	-
	+
	-
	-
	±
	-
	±

	Πριαπισμός
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	+

	Λοιμώξεις
	-
	+
	+
	-
	+
	+
	+

	Επισκόπηση

	Ικτερική χροιά δέρματος/επιπεφυκότων
	-
	+
	+
	-
	+
	±
	+

	Προπέτεια ζυγωματικών
	-
	+
	+
	-
	±
	-
	±

	Προπέτεια κοιλιάς
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	+

	Λεπτά άκρα
	-
	+
	+
	-
	-
	-
	+

	Έλκη κνημών
	-
	+
	+
	-
	+
	+
	+

	Κλινική Εξέταση: Ψηλάφηση, ακρόαση, επίκρουση

	Παραμόρφωση κεφαλής
	-
	+
	+
	-
	-
	-
	±

	Ολοσυστολικό φύσημα
	-
	+
	+
	-
	±
	-
	±

	Σπληνομεγαλία
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	+

	Ηπατομεγαλία
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	+

	Υπαισθησία/μυϊκή αδυναμία-παράλυση άκρων/σφιγκτήρων*
	-
	+
	-
	-
	±
	-
	±

	Σκληρία σε μακρό οστό που αλγεί#
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	+


Πίνακας 1 Συμπτώματα, σημεία, ευρήματα ασθενούς με αιμοσφαιρινοπάθεια.
Ετ-βΜΑ: ετερόζυγη β-μεσογειακή αναιμία, Εν-βΜΑ: ενδιάμεση β-μεσογειακή αναιμία,Μ-βΜΑ: μείζον β-μεσογειακή αναιμία, Ετ-αΜΑ: ετερόζυγη α-μεσογειακή αναιμία, Αιμ/α Η: αιμοσφαιρινοπάθεια Η, ΔΑ: δρεπανο-κυτταρική αναιμία, ΔΑ 
+ βΜΑ: μικροδρεπανοκυτταρική αναιμία.
+χολολιθίαση, *εστία εξωμυελικής αιμοποίησης εξορμώμενη από σπόνδυλο, #σε αγγειοαποφρακτική κρίση του οστού
		Ετ-βΜΑ
	Εν-βΜΑ
	Μ-βΜΑ
	Ετ-αΜΑ
	Αιμ/α Η
	ΔΑ
	ΔΑ + βΜΑ

	Hb
	Φ ή ↓
	↓
	↓↓
	Φ
	↓
	Φ
	↓

	MCV
	↓
	↓↓
	↓↓
	Φ ή ↓
	↓↓↓
	Φ
	↓

	MCH
	↓
	↓↓
	↓↓
	Φ ή ↓
	↓↓↓
	Φ
	↓

	MCHC
	Φ
	Φ
	Φ
	Φ
	↓↓
	Φ
	Φ

	HbA2
	↑
	↑
	↑
	Φ
	Φ
	Φ
	↑

	HbF
	Φ ή ↑
	↑↑
	↑
	Φ
	Φ
	Φ ή ↑
	Φ ή ↑

	HbS
	Φ
	Φ
	Φ
	Φ
	Φ
	↑↑
	↑

	HbH
	Φ
	Φ
	Φ
	Φ
	↑
	Φ
	Φ


Πίνακας  2 Ευρήματα από τη Γενική Αίματος & Ηλεκτροφόρηση Hb ή χρωματογραφία(HPLC) ασθενούς με αιμοσφαιρινοπάθεια.
Ετ-βΜΑ: ετερόζυγη β-μεσογειακή αναιμία, Εν-βΜΑ: ενδιάμεση β-μεσογειακή αναιμία,Μ-βΜΑ: μείζον β-μεσογειακή αναιμία, Ετ-αΜΑ: ετερόζυγη α-μεσογειακή αναιμία, Αιμ/α Η: αιμοσφαιρινοπάθεια Η, ΔΑ: δρεπανοκυτταρική αναιμία, ΔΑ + βΜΑ: μικροδρεπανοκυτταρική αναιμία. Φ: φυσιολογική τιμή
1η Κλινική περίπτωση
Νεαρός ασθενής ηλικίας 16 ετών.
Αιτία εισόδου: Από 24ώρου παρουσιάζει ισχυρά άλγη στην οσφύ και στα κάτω άκρα.
Παρούσα νόσος: Σε ηλικία 6 ετών για πρώτη φορά ο ασθενής είχε άλγη άνω και κάτω άκρων που υποχώρησαν μετά από 3 μέρες, νοσηλεύθηκε σε επαρχιακό νοσοκομείο, όπου και διαπιστώθηκε αναιμία και βγήκε μετά 4 μέρες χωρίς να πάρει ειδική θεραπεία. Από τότε κατά αραιά διαστήματα είχε ήπια σχετικά άλγη στα άνω και κάτω άκρα, στο στέρνο, στις πλευρές, στη σπονδυλική στήλη και σπανιότερα στην κοιλιά, τα οποία περνούσαν χωρίς θεραπεία. Μερικές φορές κατά τη διάρκεια των επεισοδίων αυτών παρατηρούσε σκοτεινόχρωμα ούρα. Πριν από 72 ώρες παρουσίασε κυνάγχη και πυρετική κίνηση που υποχώρησε μετά από 24 ώρες, στη συνέχεια αισθάνθηκε έντονο πόνο στην οσφύ και στα κάτω άκρα. Για τον λόγο αυτό μπήκε στην κλινική μας.
Ανασκόπηση συστημάτων:
Όψη πάσχοντος.
Αναπνευστικό. Φυσιολογικό ψιθύρισμα. 
Κυκλοφορικό: Δεν έχει δύσπνοια μετά από κόπωση και αίσθημα προκάρδιων παλμών.
Πεπτικό: Εκτός των αναφερθέντων κοιλιακών αλγών τίποτε άλλο.
Ουροποιητικό: (-).
Ατομικό αναμνηστικό: Σε παιδική ηλικία παρωτίτιδα και ερυθρά.
Κληρονομικό αναμνηστικό: Οι γονείς υγιείς στη ζωή και ένας αδελφός υγιή.
Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Λόγω του ότι από μικρός έχει αραιά επεισόδια οστικού πόνου και κουράζεται πιο εύκολα από τους συμμαθητές του, διέκοψε τη γυμναστική στο σχολείο, δεν πίνει, δεν καπνίζει.
Αντικειμενική εξέταση:
Γενική επισκόπηση: καλή θρέψη, σωματική διάπλαση και επικοινωνία. Ωχρό δέρμα.
Κεφαλή: ωχρότητα επιπεφυκότων και ικτερικοί σκληροί. 
Θώρακας: Ήπιο συστολικό φύσημα εξωθήσεως που ακούγεται σε όλο το προκάρδιο.
Καρδιακή συχνότητα: 110/min, ΑΠ: 130/70 mmHg.
Πνεύμονες: φυσιολογικό ψιθύρισμα.
Κοιλιά: Ελαφρώς επώδυνη στην πίεση, ψηλαφάται σπλήνας σκληρής συστάσεως 5-7 εκ. κάτω από το αριστερό πλευριτικό τόξο, επίσης ήπαρ 3-5 εκ. κάτω από το δεξιό πλευριτικό τόξο.
Κάτω άκρα: Επώδυνα στην πίεση, ιδίως στις κνήμες. Στην πρόσθια επιφάνεια της δεξιάς κνήμης, ψηλαφάται επιμήκη σκληρία 0,2x1εκ.
Τίποτα το αξιόλογο από τα λοιπά συστήματα.
Εργαστηριακές εξετάσεις: Γεν. αίματος: Ht: 28%, Hb: 8,6g/dl, MCV: 79 fl, MCH: 22g/dl, MCHC: 32g/dl,WBC: 6.000/mm3 (Πολυμορφοπύρηνα: 59%, Λεμφοκύτταρα: 38%, Μονοκύτταρα: 3%), PLT: 430.000/mm3, RDW: 16fl. ΤΚΕ: 10mm/1η ώρα. Μορφολογία ερυθρών: υποχρωμία, μικροκυττάρωση, ανισοποικιλλοκυττάρωση, Πολυχρωματοφιλία, Δ.Ε.Κ.: 320x 109/l, oυρία: 25 mg/dl, σάκχαρο: 98mg/dl, Na: 146 mEq/l, K: 4 mEq/l, SGOT: 30 U/l, SGPT: 25 ΙU/l, Αλκαλική φωσφατάση: 131 U/l, γGT: 46 U/l, LDH: 700 U/l. Σίδηρος ορού: 83 μg/dl, φερριτίνη: 56 ng/ml, χολερυθρίνη ολική: 3,9 mg/dl(άμεση: 0,85, έμμεση: 3,05), Λευκώματα ολικά: 7,8 g/l, λευκωματίνες: 4,8 g/l, σφαιρίνες: 3,0 g/l, άμεση Coombs (-).
Γενική ούρων: ΕΒ: 1008, λεύκωμα: (-), σάκχαρο: (-), ουροχολινογόνο: (++), Αρκετοί μικροοργανισμοί. Καλλιέργεια ούρων: Στείρα. Ακτινογραφίες θώρακος και οστών χωρίς ευρήματα.
Τρέχουσα διάγνωση;
Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις
Ηλεκτροφόρηση Hb: HbA1 44,5%, HbA2 4,5%, HbS 43%, HbF 18%, test δρεπάνωσης: θετικό.
Ερωτήσεις
	Ποια είναι η διάγνωση;
	Πώς εξηγείται ότι είχε τόσο ήπιες επώδυνες κρίσεις ώστε η διάγνωση να διαλάθει για τόσα χρόνια;
	Ποιες αιμολυτικές (συγγενείς) αναιμίες συνοδεύονται από σπληνομεγαλία;
	Πώς εξηγείται ότι οι δυο γονείς είναι υγιείς;
	Βάσει ποιων κριτηρίων (κλινικών, εργαστηριακών) θα χαρακτηρισθεί μια αιμολυτική αναιμία ως οξεία ή χρόνια;



			

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα ηλικίας 28 ετών προσέρχεται στο τακτικό αιματολογικό εξωτερικό ιατρείο στον 4ο μήνα εγκυμοσύνης επειδή παρουσιάζει κόπωση και σημαντική αναιμία. Ο γυναικολόγος που την παρακολουθεί της έδωσε σίδηρο επειδή στη γενική αίματος το MCHC είναι ελαττωμένο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ιώσεις παιδικής ηλικίας, σκωληκοειδεκτομή σε ηλικία 8 ετών.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Φυσιολογική εμμηναρχή και έμμηνος ρύση, 1η εγκυμοσύνη.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Οι γονείς υγιείς στη ζωή και δυο αδελφές υγιείς.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι καπνίστρια μισού πακέτου ημερησίως.

			Αντικειμενική εξέταση: 

			Γενικά: Άρτια σωματική διάπλαση, θρέψη καλή, όψη μετρίως πάσχοντος.

			Ωχρότητα δέρματος με ήπια ικτερική χροιά επιπεφυκότων.

			Ζωτικά σημεία: ΑΠ: 100/60 mmHg, σφύξεις: 100/min, θερμοκρασία: 36,6ºC. 

			Κεφαλή – τράχηλος: (-)

			Θώρακας: Ταχύπνοια.

			Κοιλία: Ψηλαφάται σπλήνας 4 εκ. κάτω από το αριστερό πλευριτικό τόξο.

			Άκρα: Φυσιολογικά.

			εργαστηριακές εξετάσεις:

			Γεν. αίματος: Ht: 20%, Hb: 6,5g/dl, MCV: 60fl, MCH: 18g, MCHC: 28 g/dl, WBC: 9.000/mm3(με φυσιολογικό τύπο), PLT: 650.000/mm3, RDW: 18fl.Μορφολογία ερυθρών: υποχρωμία, μικροκυττάρωση με ιδιαίτερα μικρά ερυθροκύτταρα, μεγάλη ανισοκυττάρωση, πολυχρωματοφιλία, Δ.Ε.Κ.: 280x109/l, σίδηρος ορού: 70μg/dl, φερριτίνη: 36 mg/l, χολερυθρίνη ολική: 2,8mg/dl (άμεση: 0,84 έμμεση: 2), LDH: 650 U/l, απτοσφαιρίνες: 2 mg/dl, άμεση Coombs (-).

			Τρέχουσα διάγνωση; 

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις ορού:

			Ηλεκτροφόρηση Hb: HbA1 84%, HbA2 1,5%, HbH 14,5%, HbF 0%.

			Ερωτήσεις

			
					Ποια είναι η διάγνωση; Εξηγήσετε.

					Γιατί είναι αυξημένα τα αιμοπετάλια;

					Σε ποιες καταστάσεις βλέπουμε χαμηλό MCHC;

					Σε ποιον έλεγχο πρέπει να υποβληθεί ο σύντροφος της ασθενούς μας;

					Ποια θα πρέπει να είναι η παραπέρα παρακολούθηση της εγκυμοσύνης της ανάλογα με τα  αποτελέσματα του ελέγχου του συντρόφου της;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 8
 Άσκηση 2η: Αναιμίες

			Επ. Καθηγήτρια Μ.- Χρ. Κυρτσώνη

			Ορισμός

			Αναιμία εμφανίζεται όταν τα ερυθρά αιμοσφαίρια, o Ht και η Hb είναι ελαττωμένα. Η συμπτωματολογία και σημειολογία της νόσου εξαρτάται από τον βαθμό και την ταχύτητα εγκατάστασης της αναιμίας (Πίνακας 1).

			Παθοφυσιολογία

			Το φάσμα των αιτιών αναιμίας είναι τεράστιο. Περιλαμβάνει τις διαταραχές ερυθροποίησης, την καταστροφή των ερυθρών (αιμόλυση) και την απώλεια αίματος.

			Η ερυθροποίηση είναι το σύνολο των διαδικασιών παραγωγής και ωρίμανσης των κυττάρων της ερυθράς σειράς που οδηγούν στον σχηματισμό των ώριμων ερυθρών αιμοσφαιρίων.Η ερυθροποίηση επηρεάζεται από την επάρκεια σε μέταλλα (σίδηρος -συστατικό της Hb), βιταμίνες (Β12, φυλλικό -σύνθεση DNA), αμινοξέα (σύνθεση σφαιρίνης), ορμόνες (ανδρογόνα, θυροξίνη), ρυθμίζεται από κυτταροκίνες-αυξητικούς ή ρυθμιστικούς παράγοντες και μεταγραφικούς παράγοντες. Καταστέλλεται επίσης όταν ο μυελός διηθείται από νεοπλασματικά κύτταρα ή με την επίδραση φαρμακευτικών ή τοξικών ουσιών.

			Αιμόλυση ερυθροκυττάρων προκαλείται από μηχανικά και ανοσολογικά αίτια ή αν τα ερυθρά παρουσιάζουν μορφολογικές αλλαγές μεμβράνης, μπορεί να συμβεί εξωαγγειακά (στο δικτυοενδοθηλιακό σύστημα) ή ενδοαγγειακά.

			Οι συχνότερες μορφές αναιμίας περιγράφονται περιληπτικά στη συνέχεια και διαχωρίζονταιμε βάση το μέγεθος των ερυθροκυττάρων σε μικροκυτταρικές (MCV< 80fl), νορμοκυτταρικές (MCV 80-100 fl) και μακροκυτταρικές (MCV> 100 fl).

			Ταξινόμηση των αναιμιών

			Μικροκυτταρικές αναιμίες

			Η σιδηροπενική αναιμία και οι αιμοσφαιρινοπάθειες, που αποτελούν ξεχωριστό κεφάλαιο, είναι οι κύριες μικροκυτταρικές αναιμίες. 

			Η σιδηροπενική αναιμία είναι η συχνότερη μορφή αναιμίας. Εμφανίζεται σε γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία (έμμηνος ρύση, εγκυμοσύνη), άνδρες και μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με χρόνια απώλεια αίματος από το πεπτικό συνήθως, καθώς επίσης σε παιδιά και εφήβους στην ανάπτυξη. Οφείλεται σε απώλεια αίματος, αυξημένες ανάγκες του οργανισμού σε σίδηρο (Fe), ανεπαρκή διαιτητική πρόσληψη, δυσαπορρόφηση. Η έλλειψη Fe οδηγεί σε ελαττωμένη παραγωγή Hb(ελαττώνεται η παραγωγή αίμης).

			Η συμπτωματολογία, κλινική εικόνα και τα εργαστηριακά ευρήματα φαίνονται στους πίνακες 1 και 2 αντίστοιχα. Χορηγείται θεραπευτικά θεϊκός ή γλυκονικός Fe per os (100-200mg/ημέρα), και σε δυσαπορρόφηση ή ανάγκη ταχείας διόρθωσης, ενδοφλεβίως. Δόση (mg): (Hbκφ-Hbασθ)×ΣΒ×3.

			Νορμο- και μακροκυτταρικές αναιμίες 

			Αναιμία χρόνιας νόσου

			Η αναιμία χρόνιας νόσου προκαλείται από λοιμώξεις, φλεγμονές, νεοπλάσματα και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια.

			Κάτω από την επίδραση προφλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-6, IL-1, TNF), το ήπαρ παράγει εψιδίνη που εμποδίζει τη διέλευση του σιδήρου από τα κύτταρα του εντέρου και από τα μακροφάγα ώστε τόσο ο Fe από εντερική απορρόφηση όσο και αυτός από τις αποθήκες να μην είναι διαθέσιμος. Επιπλέον, καταστέλλεται η ερυθροποίηση και μειώνεται η ικανότητα των ερυθροβλαστών να ανταποκρίνονται στην ερυθροποιητίνη.

			Η συμπτωματολογία, κλινική εικόνα και τα εργαστηριακά ευρήματα φαίνονται στους Πίνακες 1 και 2, αντίστοιχα. Αγωγή: θεραπεία υποκείμενης νόσου, χορήγηση ερυθροποιητίνης.

			Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία

			Η αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία οφείλεται στην επίκτητη παρουσία αυτοαντισωμάτων εναντίον αντιγόνων της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων που οδηγεί στην αιμόλυσή τους. Είναι ιδιοπαθής στο 50% ενώ στις άλλες περιπτώσεις συνδέεται με λήψη φαρμάκων ή άλλα νοσήματα (συνδετικού ιστού, λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, νεοπλασίες).

			Η συμπτωματολογία, κλινική εικόνα και τα εργαστηριακά ευρήματα φαίνονται στους πίνακες 1 και 2 αντίστοιχα. Θεραπεία: κορτικοστεροειδή, ανοσοκαταστολή, θεραπεία υποκείμενης νόσου.

			Μεγαλοβλαστική αναιμία

			Η μεγαλοβλαστική αναιμία οφείλεται σε έλλειψη βιταμίνης Β12 ή φυλλικού οξέος (ανεπαρκή πρόσληψη, αυξημένες ανάγκες, δυσαπορρόφηση, αδυναμία χρησιμοποίησής τους).

			Η συμπτωματολογία, κλινική εικόνα και τα εργαστηριακά ευρήματα φαίνονται στους Πίνακες 1 και 2, αντίστοιχα. Θεραπεία: χορήγηση κυανοκοβαλαμίνης ή φυλλικού οξέος.
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			Πίνακας 1 Συμπτώματα, σημεία, ευρήματα ασθενούς με Αναιμία σιδηροπενική, χρόνιας νόσου,αυτοάνοση αιμολυτική και μεγαλοβλαστική. ΑΧΝ: αναιμία χρόνιας νόσου, ΑΑΑ: αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία.
+λόγω πολύ αργής εγκατάστασης της αναιμίας, η συμπτωματολογία γίνεται αισθητή μόνο σε ιδιαίτερα χαμηλές τιμές Hb/Ht, 
*η πιθανή συμπτωματολογία υποκείμενης νόσου δεν περιλαμβάνεται
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							↑

						
							
							↑

						
					

					
							
							B12ή φυλλικό οξύ

						
							
							Φ

						
							
							Φ

						
							
							Φ

						
							
							↓↓

						
					

					
							
							ΑντιτοιχωματικάAb

						
							
							Φ

						
							
							Φ

						
							
							Φ

						
							
							↑↑ (40%)

						
					

					
							
							LDH

						
							
							Φ

						
							
							Φ

						
							
							Φ

						
							
							↑↑

						
					

					
							
							Schilling test

						
							
							
							Δεν χρησιμοποιείται πλέον

						
					

				
			

			Πίνακας 2 Εργαστηριακά ευρήματα ασθενούς με Αναιμία σιδηροπενική, χρόνιας νόσου, αυτοάνοση αιμολυτική και μεγαλοβλαστική*.
ΑΧΝ: αναιμία χρόνιας νόσου, ΑΑΑ: αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία, TIBC: Ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα, sTFR: Διαλυτός υποδοχέας τρανσφερρίνης, Φ: Φυσιολογική τιμή
+λόγω πολύ αργής εγκατάστασης της αναιμίας, η συμπτωματολογία γίνεται αισθητή μόνο σε ιδιαίτερα χαμηλές τιμές Hb/Ht, 
*η πιθανή συμπτωματολογία υποκείμενης νόσου δεν περιλαμβάνεται

			1η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 60 ετών, εκπαιδευτικός.

			Αιτία εισόδου: Δυσφαγία, αίσθημα κοπώσεως και ελαφρά δύσπνοια.

			Παρούσα νόσος: Από ενός έτους η ασθενής παραπονείται για δυσκολία στην κατάποση στερεάς τροφής και αίσθημα καύσου στη γλώσσα. Από 8μήνου αισθάνεται κουρασμένη και δυσπνοεί μετά από κόπωση. Στα ανωτέρω προστέθηκε ανορεξία κατά το τελευταίο τρίμηνο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Σκωληκοειδεκτομή. Θυρεοειδεκτομή και έκτοτε λαμβάνει θεραπεία υποκαταστάσεως με θυροξίνη 100 μg ημερησίως.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Είχε δύο φυσιολογικούς τοκετούς, εμμηνόπαυση στα 50 έτη. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο. Οι γονείς απεβίωσαν από γηρατειά, δύο μικρότερα αδέλφια υγιή.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Συνήθης. Δεν πίνει, δεν καπνίζει.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Όψη πάσχοντος.

			Αναπνευστικό: Ταχύπνοια.

			Κυκλοφορικό: Αίσθημα προκάρδιων παλμών.

			Πεπτικό: Ανορεξία.

			Ουροποιητικό: Συχνές ουρολοιμώξεις.

			Αντικειμενική εξέταση:

			Γενική επισκόπηση: Άτομο φυσιολογικής σωματικής διάπλασης με ωχρό δέρμα. 

			Κεφαλή: Επιπεφυκότες ωχροί, βλεννογόνοι χειλιών και στόματος ωχροί, σχισμές στις δύο γωνίες του στόματος.

			Τράχηλος: Ουλή στη βάση μπροστά.

			Θώρακας/πνεύμονες: (-)

			Καρδιά: 95/1΄ τόνοι κ.φ. Ήπιο φύσημα εξωθήσεως σε όλο το προκάρδιο.

			Κοιλιά: Ήπαρ, σπλήνας αψηλάφητα.

			Άκρα: Επιμήκεις γραμμώσεις νυχιών.

			Αρχικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 24%, Hb: 7,5 g/dl, RBC: 3.180.000/mm3, MCV: 61 fl, MCH: 17 pg, ΔΕΚ: 5 x 109/l, WBC: 9.000/mm3. (Πολυμορφοπύρηνα: 57 %, λεμφοκύτταρα: 30 %, μονοκύτταρα: 10 %, ηωσινόφιλα: 2 %, βασεόφιλα: 1 %, PLT: 496.000/mm3, Μορφολογία ερυθρών: υποχρωμία: (+++), ανισοκυττάρωση: (++), ποικιλοκυττάρωση: (++), μικροκυτττάρωση: (+++), ΤΚΕ: 16 mm/1η ώρα. 

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις:

			Σίδηρος ορού: 18 μg/dl, φερριτίνη: 2 ng/ml,TIBC 450 μg/dl. 

			Ερωτήσεις

			
					Πού οφείλονται οι εξωερυθροκυτταρικές εκδηλώσεις της βαρείας σιδηροπενικής αναιμίας;

					Θεραπεία σιδηροπενικής αναιμίας – συνήθη λάθη.

					Ποια είναι η χρησιμότητα του Fe στον οργανισμό;

					Ρύθμιση επιπέδων σιδήρου, φερριτίνης, δεσμευτικής ικανότητας σιδήρου, υποδοχέων τρανσφερίνης σε α) σιδηροπενία και β) υπερεπάρκειας σιδήρου.

					Σε ποιον έλεγχο θα πρέπει να υποβληθεί η ασθενής;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας72 ετών, συνταξιούχος δικηγόρος.

			Αιτία εισόδου: Προσέρχεται ανήσυχος για διερεύνηση αναιμίας. 

			Παρούσα νόσος: Είναι ασυμπτωματικός, ωστόσο σε έλεγχο ρουτίνας διαπιστώθηκε σημαντική αναιμία (Ht 19%).

			Ατομικό αναμνηστικό: Υπέρταση από 12ετίας, έλκος στομάχου από 20ετίας. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ο πατέρας του απεβίωσε από ΑΕΕ, η μητέρα του από οξεία λευχαιμία, έχει 1 αδελφό εν ζωή με ΣΔ.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Πίνει κοινωνικά, δεν καπνίζει.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Καλή όψη, θρέψη, επικοινωνία.

			Αναπνευστικό:(-)

			Κυκλοφορικό:(-)

			Πεπτικό: Δυσπεπτικά ενοχλήματα κατά καιρούς.

			Ουροποιητικό: (-)

			Αντικειμενική εξέταση:

			Γενική επισκόπηση: Λεμονοειδής χροιά δέρματος.

			Κεφαλή: Ωχρότητα επιπεφυκότων.

			Τράχηλος: (-).

			Θώρακας: (-)

			Καρδιά: 95/1΄ τόνοι κ.φ. Ήπιο φύσημα εξωθήσεως σε όλο το προκάρδιο.

			Πνεύμονες: (-).

			Κοιλία: Μαλακή, ευπίεστη, υποχόνδρια αψηλάφητα.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 19%, Hb: 5,7g/dl, RBC: 3,88 x 1012/l, MCV: 118fl, MCH 34pg, MCHC 31 g/dl, WBC: 2.400/mm3 (με φυσιολογικό τύπο), PLT: 70.000/mm3. Σάκχαρο: 110 mg/dl, κρεατινίνη ορού: 1 mg/dl, αλκαλική φωσφατάση ορού, SGOT, SGPT, γGT: κ.φ., χολερυθρίνη ολική: 2,8mg/dl(άμεση: 0,82), LDH 980 U/l (ΦΤ 90-220). 

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εξετάσεις:

			Β12: 60pg/ml.

			Μυελόγραμμα: υπερκυτταρικός με μεγαλοβλαστοειδείς αλλοιώσεις, γιγάντια μεταμυελοκύτταρο και αναστολή ωρίμανσης των κυτταρικών σειρών.

			Ερωτήσεις

			
					Πώς εξηγείται ότι ο ασθενής ήταν ασυμπτωματικός;

					Σε ποιον περαιτέρω έλεγχο πρέπει να υποβληθεί;

					Γιατί παρουσιάζει μακροκυττάρωση;

					Πώς εξηγείται η λευκοπενία και θρομβοπενία;

					Ποια θεραπεία θα πρέπει να λάβει;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 8
 Άσκηση 3η: Λευχαιμίες-λεμφώματα

			Επικ. Καθηγήτρια Μ. –Χρ. Κυρτσώνη 

			Λευχαιμίες 

			Ορισμός- Επιδημιολογία

			Είναι νεοπλασματικά νοσήματα που χαρακτηρίζονται, όπως το λέει η λέξη, από την παρουσία πολλών λευκών στο αίμα. Τα λευκά αυτά αιμοσφαίρια μπορεί να προέρχονται από τη μυελική ή τη λεμφική αιμοποιητική σειρά. Ανάλογα με το στάδιο διαφοροποίησης του κυττάρου όταν επισυμβαίνει η νεοπλασματική εκτροπή, η λευχαιμία είναι οξεία (με βλάστες στο αίμα και >20% στο μυελό των οστών) ή χρόνια (με ώριμα κύτταρα). 

			Οι οξείες λευχαιμίες αποτελούν το 2% των αιματολογικών κακοηθειών, παρουσιάζουν δύο κορυφές ως προς την ηλικία εμφάνισης (νεαρή ηλικία και ηλικιωμένους). Η συχνότητα των υποτύπων φαίνεται στο Σχήμα 1, με τις μυελογενείς να αποτελούν το 75%.

			[image: ]

			Σχήμα 1 Συχνότητα υποτύπων λευχαιμιών

			Κλινική εικόνα

			Χαρακτηρίζονται κλινικά από οξεία συμπτωματολογία (λοιμώξεις, αιμορραγικές εκδηλώσεις, αναιμία, υπερουριχαιμία, λευκόσταση, κ.ά). Σε κάθε νέο περιστατικό απαιτείται, εκτός της γενικής αίματος και του πλήρους βιοχημικού ελέγχου, μορφολογία περιφερικού αίματος, ανάλυση ομάδας αίματος, πλήρης αιμορραγικός έλεγχος και ανοσοφαινότυπος αίματος και μυελού των οστών. Από τον μυελό των οστών στέλνεται επίσης καρυότυπος και δείγμα στο εργαστήριο για φύλαξη DNAκαι RNA προς πραγματοποίηση των αντίστοιχων PCRκαι RT-PCR.Κλινικά απαιτείται ενυδάτωση, αντιβιοτικά επί λοίμωξης, μετάγγιση αίματος/αιμοπεταλίων/φρέσκου κατεψυγμένου πλάσματος επί αναιμίας/θρομβοπενίας/αιμορραγικής διάθεσης αντίστοιχα. Απαιτείται άμεση χορήγηση αντιλευχαιμικής αγωγής μόλις τεκμηριωθεί η διάγνωση του είδους της οξείας λευχαιμίας. Η τυποποίησή τους επιτυγχάνεται με τη μορφολογία των βλαστών, τον ανοσοφαινότυπο, κυτταρογενετικά και μοριακά χαρακτηριστικά με διαγνωστική όσο και προγνωστική αξία (Πίνακες 1, 2). 

			
				
					
					
				
				
					
							
							ΟΜΛ

						
					

					
							
							M0- χωρίς διαφοροποίηση

						
							
							MPO±, CD13+, CD33+, CD34+, Tdt+, HLA-DR+

							(CD11b)

						
					

					
							
							Μ1- χωρίς ωρίμανση

						
							
							MPO+, CD13+, CD33+, CD34+, Tdt+, HLA-DR+

							(CD11b, CD14, CD7)

						
					

					
							
							Μ2- με ωρίμανση

						
							
							MPO++, CD13+, CD33+, HLA-DR+

							(CD34, CD11b, CD14, CD15, CD19)

						
					

					
							
							Μ3- Προμυελοκυτταρική

						
							
							MPO+++, CD13+, CD33+

							(CD15, CD2)

						
					

					
							
							Μ4- Μυελομονοκυτταρική

						
							
							MPO+, CD13+, CD33+, HLA-DR+, CD11b+, CD14+, CD15+

						
					

					
							
							Μ5α/Μ5β- Μονοβλαστική χωρίς/με διαφοροποίηση

						
							
							MPO-, CD13+, CD33+, HLA-DR+, CD11b+, CD14+

							(CD15)

						
					

					
							
							Μ6- Ερυθρολευχαιμία

						
							
							MPO+, ΓΛΥΚΟΦΟΡΊΝΗΑ,

							(CD13, CD33, HLA-DR)

						
					

					
							
							ΟΛΛ

						
					

					
							
							Προ-προ Β ΟΛΛ (pro-B)

						
							
							cCD79a+, CD19+, CD10-, cIgM-, cCD22+, Tdt+

						
					

					
							
							Κοινή Β (common B)

						
							
							cCD79a+, CD19+, CD10+, cIgM-,Tdt+, sIgM-

						
					

					
							
							Προ Β (pre-B)

						
							
							cCD79a+, CD19+, CD10±, cIgM+,Tdt+, sIgM-

						
					

					
							
							Ώριμη Β (Burkitt)

						
							
							cCD79a+, CD19+, CD10+, cIgM±, sIgM+, Tdt-

						
					

					
							
							Προθυμική Τ (pro-T)

						
							
							cCD3+, CD7++, CD5±, Tdt+, CD2-, CD1a-, sCD3-

						
					

					
							
							Υποφλοιός (pre-T)

						
							
							cCD3+, CD7++, CD5+, Tdt+, CD2+, CD1a-, sCD3-

						
					

					
							
							ΘυμικήΤ (φλοιόςθύμου) 

						
							
							cCD3+, CD7++,CD5+, CD2+, CD1a+, sCD3±, TCRα/β± ή TCRγ/δ±

						
					

					
							
							Ώριμη Τ (matureT)

						
							
							cCD3+, CD7++, CD5-, CD2-,CD1a-, sCD3+, TCRα/β+, TCRγ/δ+

						
					

					
							
							Β-ΧΛΛ και Β-Λευχαιμικά λεμφώματα

						
					

					
							
							ΧΛΛ

						
							
							CD5+, CD23+ σε συνέκφραση με παν-Β δείκτες

						
					

					
							
							Λευχαιμικό λέμφωμα από τα κύτταρα του μανδύα

						
							
							CD5+CD23- σε συνέκφραση με παν-Β δείκτες

						
					

					
							
							Λευχαιμικό οζώδες λέμφωμα

						
							
							CD5-,CD23-, CD10+ σε συνέκφραση με παν-Β δείκτες

						
					

					
							
							MW, λεμφώματα οριακής ζώνης

						
							
							CD5-,CD23-, σε συνέκφραση με παν-Β δείκτες

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Βασικοί ανοσοφαινοτυπικοί δείκτες λευχαιμιών. s=επιφανειακή,c=κυτταροπλασματική.

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Γενετικό εύρημα

						
							
							Κυτταρογενετικό εύρημα

						
							
							Προγνωστική σημασία

						
					

					
							
							Μεταλλάξεις KIT

						
							
							t(8;21)(q22;q22)

						
							
							
									↓ επιβίωση

									↑ ποσοστό υποτροπών

									↓ διάρκεια ύφεσης

							

						
					

					
							
							Μεταλλάξεις KIT

						
							
							inv(16)(p13.1;q22)/ t(16;16)( p13.1;q22)

						
					

					
							
							ΜεταλλάξειςFLT3-ITD

							FLT3-TΚD

						
							
							Κανένα *

						
							
							
									↓ επιβίωση

									↓ διάρκεια ύφεσης

							

						
					

					
							
							Κανένα *

						
							
							
									↓ διάρκεια ύφεσης

							

						
					

					
							
							MLL-PTD

						
							
							Κανένα *

						
							
							
									↓ διάρκεια ύφεσης, όχι 

									Χωρίς διαφορά στην επιβίωση σε ασθενείς που λαμβάνουν εντατικοποιημένη αγωγή συμπεριλαμβανομένης και της ΑΜΜΟ

							

						
					

					
							
							Μεταλλάξεις CEBPA

						
							
							Κανένα *

						
							
							
									?

							

						
					

					
							
							Μεταλλάξεις NPM1

						
							
							Κανένα *

						
							
							
									↑ επιβίωση

									↑ ποσοστό ανταποκρίσεων

									↑ διάρκεια ύφεσης

							

						
					

					
							
							Μεταλλάξεις NPM1 &FLT3

						
							
							Κανένα *

						
							
							
									↑ επιβίωση, ↑ ποσοστό ανταποκρίσεων, ↑ διάρκεια ύφεσηςγια τους ασθενείς με μεταλλάξεις NPM1, χωρίς μετάλλαξη FLT3-ITD

									Οι μεταλλάξεις NPM1 δεν φαίνεται να μεταβάλλουν σημαντικά την πτωχή πρόγνωση των ασθενών με FLT3-ITD.

							

						
					

					
							
							Μεταλλάξεις WT1

						
							
							Κανένα *

						
							
							
									↓επιβίωση, ↓ποσοστό ανταποκρίσεων, ↓διάρκεια ύφεσης

							

						
					

					
							
							Έκφραση BAALC

						
							
							Κανένα *

						
							
							
									↓επιβίωση, ↓ποσοστό ανταποκρίσεων, ↓διάρκεια ύφεσης

							

						
					

					
							
							Έκφραση ERG

						
							
							Κανένα *

						
							
							
									↓επιβίωση, ↓ποσοστό ανταποκρίσεων, ↓διάρκεια ύφεσης

							

						
					

					
							
							Έκφραση MN1

						
							
							Κανένα *

						
							
							
									↓επιβίωση, ↓διάρκεια ύφεσης

							

						
					

				
			

			*φυσιολογικός καρυότυπος, 

			Πίνακας 2 Μοριακές γενετικές βλάβες με προγνωστική σημασία στην ΟΜΛ σε σχέση με συγκεκριμένα καρυοτυπικά ευρήματα (WHO 2008).

			Οι χρόνιες λευχαιμίες αναπτύσσονται πολύ βραδύτερα. Οι πλέον αντιπροσωπευτικοί τύποι είναι:

			
					Η χρόνια μυελογενής λευχαιμία (ΧΜΛ). Σπάνιο μυελοϋπερπλαστικό νόσημα που οφείλεται στην αντιμετάθεση t(9;22) (χρωμόσωμα Φιλαδέλφειας) που δημιουργεί ένα υβριδικό γονίδιο BCR- ABL, με αποτέλεσμα την παραγωγή της παθολογικής πρωτεΐνης (p-210, ή p190 σπανιότερα) υπεύθυνης όλων των εκδηλώσεων (Σχήμα 2). Κλινικά, οι ασθενείς εμφανίζουν κόπωση και σπληνομεγαλία ενώ  εργαστηριακά παρατηρείται λευκοκυττάρωση με στροφή προς τα αριστερά στη μορφολογία αίματος (παρουσία άωρων κυττάρων της κοκκιώδους) και συχνά θρομβοκυττάρωση.

			

			[image: ]

			Σχήμα 2 Μηχανισμός παραγωγής παθολογικής πρωτεΐνης στη ΧΜΛ.

			
					Χορηγούνται θεραπευτικά ειδικοί αναστολείς τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙs) που αναστέλλουν την κινάση bcr-abl οδηγώντας σε σταδιακή εξαφάνιση των bcr-abl + κυττάρων και μακροχρόνιες υφέσεις. Σήμερα το 90% των νεοδιαγνωσθέντων ασθενών με ΧΜΛ έχουν παρόμοια επιβίωση με τον υπόλοιπο πληθυσμό. 

					Η χρόνια λεμφογενής λευχαιμία (ΧΛΛ) είναι το συχνότερο αίτιο ανεύρεσης λεμφοκυττάρωσης (λεμφοκύτταρα > 5.000/κ.χ.) στα άτομα >50 ετών. Να σημειωθεί ότι στην ηλικιακή αυτή ομάδα δεν υπάρχουν πρωτολοιμώξεις με EBV,άρα δεν ψάχνουμε για λοιμώδη μονοπυρήνωση! Οι ασθενείς είναι συχνά ασυμπτωματικοί, ενώ άλλοι παρουσιάζουν λεμφαδενοπάθεια (συνήθως γενικευμένη) ή/και σπληνομεγαλία, αναιμία, θρομβοπενία ή αυτοάνοσες εκδηλώσεις. Τα νεοπλασματικά λεμφοκύτταρα έχουν ώριμη μορφολογία και ανοσοφαινότυπο Β-λεμφοκυττάρων με έκφραση των δεικτώνCD5 και CD23. Συχνή είναι η μακρά επιβίωση χωρίς αγωγή. Το 1/3 των ασθενών με επιθετικότερο νόσημα χρήζει θεραπείας (Πίνακας 3). 	Χρειάζονται θεραπεία οι ασθενείς με συμπτωματική νόσο ή/και ενδείξεις προόδου νόσου:
	Απώλεια βάρους> 10% σε 6 μήνες 
	Έντονη κόπωση
	Πυρετός σχετιζόμενος με τη ΧΛΛ διάρκειας > 2 εβδομάδων 
	Νυχτερινέςεφιδρώσειςδιάρκειας > 1 μηνός
	Αναιμία ή θρομβοπενία
	Αυτοάνοση αναιμία ή θρομβοπενία που δεν ανταποκρίνεται στα κορτικοστεροειδή
	Προοδευτικά αυξανόμενη ή συμπτωματική σπληνομεγαλία
	Προοδευτικά αυξανόμενη ή συμπτωματική λεμφαδενοπάθεια
	Αυξανόμενη λεμφοκυττάρωση = ↑ > 50% σε 2 μήνες ή διπλασιασμός λεμφοκυττάρων σε διάστημα < 6 μηνών 


	Η θεραπευτική αντιμετώπιση περιλαμβάνει αλκυλιούντες, ανάλογα πουρινών, rituximab (μονοκλωνικό αντίσωμα αντι-CD20), και προστέθηκαν πρόσφατα νέα μονοκλωνικά αντισώματα και αναστολείς κινάσης Bruton.




			

			Πίνακας 3 Κριτήρια έναρξης θεραπείας στη χρόνια λεμφογενή λευχαιμία.

			Λεμφώματα

			Ορισμός- Επιδημιολογία

			Τα λεμφώματα συνιστούν ετερογενή ομάδα αιματολογικών παθήσεων από νεοπλασματικά Β- ή Τ- λεμφοκύτταρα. Η επίπτωσή τους είναι 20 σε 100.000 πληθυσμού κατ’ έτος, με ελαφρά υπεροχή ανδρών στην πλειοψηφία των υποτύπων. Tα Β-λεμφώματα αποτελούν το 75% των περιπτώσεων και χωρίζονται σε Hodgkin και μη Hodgkin. Εξωλεμφαδενική εντόπιση ή λευχαιμική εικόνα παρατηρούνται στο 25%.

			Αιτιοπαθογένεια

			Η λεμφοκυτταρική εκτροπή λαμβάνει χώρα σε οποιοδήποτε στάδιο της λεμφοκυτταρικής διαφοροποίησης. Στα Β-λεμφώματα, η εκτροπή συμβαίνει συνηθέστερα κατά τη διέλευση από το βλαστικό κέντρο (Σχήμα 3).
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			Σχήμα 3 Παθοφυσιολογία Β-Λεμφωμάτων. 
Τα άωρα Β-λεμφοκύτταρα ωριμάζουν αρχικά στον μυελό των οστών από τον οποίο εξέρχονται και μεταναστεύουν σε λεμφαδένες ή στον σπλήνα όπου υπόκεινται σε περαιτέρω διεργασίες ωρίμανσης. Το πέρασμά τους από τα βλαστικά κέντρα είναι σημείο σταθμός στην εξέλιξή τους. Είναι εξίσου σημαντικό σημείο στη διαδικασία εκτροπής των περισσότερων Β-λεμφοϋπερπλαστικών νοσημάτων. Από M-C Kyrtsonis et al, Multiple Myeloma- A Quick Reflection On The Fast Progress, Edited by Roman Hajek, ISBN 978-953-51-1083-5, 2013. InTech – Open Access Publisher

			Το λέμφωμα Hodgkin χαρακτηρίζεται από τη διήθηση λεμφαδένων ή/και άλλων ιστών από κύτταραReed-Sternberg ή Hodgkin. Εμφανίζεται με συχνότητα 3/100.000 πληθυσμού κατ’ έτος σε δικόρυφη ηλικιακή κατανομή (20-30 και >50 ετών), συνήθως με λεμφαδενοπάθεια (Σχήμα 4)
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			Σχήμα 4 Κλινικά και Εργαστηριακά Ευρήματα λεμφώματος Hodgkin

			Η διάγνωση τίθεται με βιοψία προσβεβλημένου λεμφαδένα. Σταδιοποιείται κατά Ann-Arbor (Πίνακας 4). Με την κλασική θεραπεία ABVD (Ανθρακυκλίνη-Βλεομυκίνη-Βινβλαστίνη-Ντακαρμπαζίνη) και ακτινοθεραπεία προσβεβλημένου πεδίου, το 85% των ασθενών αρχικών σταδίων θεραπεύεται.
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			Πίνακας 4 Σύστημα Ann-Arbor (τροποποιημένο) για τη σταδιοποίηση του λεμφώματος Hodgkin και των μη Hodgkin λεμφωμάτων.
Α= Χωρίς γενικά συμπτώματα, Β= Με γενικά συμπτώματα
Χ= Ογκώδης νόσος > 1/3 της εγκάρσιας διαμέτρου του θώρακος στο επίπεδο Θ5-Θ6,ή μέγιστη διάμετρος λεμφαδενικής μάζας >10εκ.
Ε= Προσβολή εξωλεμφαδενικής περιοχής κατά συνέχεια λεμφαδενικής προσβολής ή εγγύς αυτής

			Τα μηHodgkin λεμφώματα (Σχήμα 5) χωρίζονται σε επιθετικά και βραδείας εξέλιξης. Τα συγκριτικά κλινικά χαρακτηριστικά τους φαίνονται στο Σχήμα 6.
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			Σχήμα 5 Η Συχνότητα Β-λεμφωμάτων.
DLBCL: Διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα, FL: Οζώδες λέμφωμα, MALT: Λέμφωμα MALT, MCL: Λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα, CLL/SLL: Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία/λέμφωμα από μικρά λεμφοκύτταρα, MZL: Λέμφωμα οριακής ζώνης, LPL: Λεμφοπλασματοκυτταρικό λέμφωμα, PMLB
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			Σχήμα 6 Χαρακτηριστικά επιθετικών και μη Β- λεμφωμάτων.
*Η κλασική θεραπεία των επιθετικών λεμφωμάτων είναι το R-CHOP (μονοκλωνικό αντίσωμα αντι-CD20, ανθρακυκλίνη, κυκλοφωσφαμίδη, βινκριστίνη, πρεδνιζόνη)

			Τα Τ-λεμφώματα (Πίνακας 5) αποτελούν σπάνια και ετερογενής ομάδα νοσημάτων με κοινά χαρακτηριστικά τη συχνή εξωλεμφαδενική εντόπιση (κυρίως στο δέρμα), τη γενικευμένη νόσο (εξαίρεση τα δερματικά και ΝΚ/Τ-ρινός) και τη δυσμενή τους πρόγνωση (εξαίρεση τα δερματικά και το ALK+ αναπλαστικό).

			
				
					
				
				
					
							
							Τ- λεμφώματα

						
					

					
							
							Εξωλεμφαδενικό ΝΚ/Τ-λέμφωμα (ρινικό)

							Σπογγοειδής μυκητίαση

							Τ-αγγειοανοσοβλαστικό λέμφωμα

							Συστηματικό αναπλαστικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα (Τ- και null)

							Πρωτοπαθές δερματικό αναπλαστικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα

							Υποδερματικό (panniculitis-like) Τ-λέμφωμα

							Εντερικό Τ-λέμφωμα, τύπου εντεροπάθειας

							Ηπατοσπληνικό γ/δ + Τ-λέμφωμα

						
					

				
			

			Πίνακας 5 Τ- λεμφώματα

			1η Κλινική περίπτωση 

			Νεαρή ασθενής, 17 ετών, αγρότισσα.

			Αιτία εισόδου: Ανώδυνη διόγκωση στη δεξιά πλάγια τραχηλική χώρα από 4 μηνών και ψηλός πυρετός από διμήνου. 

			Παρούσα νόσος: Τέσσερις μήνες νωρίτερα και ενώ η ασθενής αισθανόταν καλά αντελήφθη ανώδυνη μικρή διόγκωση στη δεξιά πλάγια τραχηλική χώρα μεγέθους 1Χ1 cm, η οποία προοδευτικά αυξανόταν σε μέγεθος. Δύο περίπου μήνες αργότερα παρουσίασε καθημερινό, απογευματινό πυρετό (μέχρι 39ºC χωρίς ρίγος), νυκτερινές εφιδρώσεις, ανορεξία και καταβολή των δυνάμεων.

			Από μηνός περίπου προστέθηκε γενικευμένος κνησμός και συνεχές αίσθημα βάρους στο αριστερό υποχόνδριο, ενώ από 15 ημερών άρχισε να τη βασανίζει ένας ξηρός, ερεθιστικός βήχας.

			Ατομικό αναμνηστικό: Σε παιδική ηλικία ιλαρά.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Αναπνευστικό: Ξηρός, συνεχής βήχας χωρίς κυάνωση. Κυκλοφορικό: (-). Πεπτικό: (-). Ουροποιητικό: (-). Γυναικολογικό: Η έμμηνος ροή άρχισε σε ηλικία 13 ετών, ήταν και είναι κανονική σε συχνότητα, διάρκεια και ποσότητα μέχρι σήμερα.

			Συνήθειες ‒ Τρόπος ζωής: Κανονικός.

			Αντικειμενική εξέταση: Γενική επισκόπηση: Άτομο αρτιμελές, ικανοποιητικής θρέψεως, με ωχρό δέρμα, καλής σωματικής και διανοητικής κατάστασης, με δρυφάδες σε όλο το σώμα, καθώς ξύνεται βίαια. Κεφαλή: Ωχρότης επιπεφυκότων. Λοιπά: κ.φ. Τράχηλος: Στη δεξιά πλάγια τραχηλική χώρα ψηλαφώνται λεμφαδένες: ένα μέγεθος 2Χ2 cm και άλλοι 2 μεγέθους 2Χ3 cm υπόσκληροι, ευκίνητοι, ανώδυνοι. Θυρεοειδής: αψηλάφητος. Τραχεία: κ.φ. Θώρακας: επίφλεβο και αίσθημα πληρότητας στην κορυφή του στέρνου, στο μεσοκλείδιο. Επισκόπηση, επίκρουση, ψηλάφηση και ακρόαση πνευμόνων και καρδιάς: κ.φ. Α.Π.: 110/75 mmHg. Καρδιακή συχνότης: 84/min. Λεμφαδένες μασχάλης αψηλάφητοι. Κοιλιά: Μαλακή, ανώδυνη στην πίεση. Σπλήνας ψηλαφητός 4 cm κάτω από το αριστερό πλευρικό τόξο, υπόσκληρος, ανώδυνος. Ήπαρ ψηλαφητό 3 cm κάτω από το δεξιό πλευρικό τόξο, με οξύ χείλος, ομαλή επιφάνεια, ανώδυνο. Βουβωνικοί λεμφαδένες: αψηλάφητοι. Δακτυλική εξέταση ορθού: (-). Άνω και κάτω άκρα: κ.φ.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: ΤΚΕ: 125mm1η ώρα. Γεν. αίματος: Ht: 33%, Ηb: 10,5 g/dl, WBC: 18.000/mm3 (Π: 77, Λ: 7, Μ: 14), MCV = 91fl, ΔΕΚ: 1,2%, PLT: 470/mm3. Ουρία αίματος: 30 mg/dl, σάκχαρο αίματος: 97 mg/dl, Κ+ ορού: 3,9 mEq/l, Na+ορού: 140 mEq/l, Ca++ορού: 5,3 mEq/l. Χολερυθρίνη: 0,55 mg/dl (άμεσος: 0,15, έμμεσος: 0,40), SGOT: 2 U/l και SGPT: 19 U/l. Χρόνος προθρομβίνης: 13΄΄ (Χ. Μάρτ. 13΄΄), αλκαλική φωσφατάση ορού 220 U/l (φυσιολογικές τιμές < 232 U/l). Λευκώματα ορού: 8 g/dl (λευκωματίνη: 4,3, σφαιρίνες: 3,7). Ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων: αλβουμίνες: 53%, σφαιρίνες α1: 5%, α2: 15%, β: 10% και γ: 17%. Αντισώματα για EBV (-). Έμμεσος και άμεσος Coombs (-). Γενική ούρων: ΕΒ: 1020, λεύκωμα (-), σάκχαρο  (-), σπανιότατα πυοσφαίρια, ολίγα πλακώδη επιθήλια. 

			Τρέχουσα διάγνωση; 

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις:

			Μυελόγραμμα και οστεομυελική βιοψία: Κυτταροβρίθεια φυσιολογική. Ερυθρά σειρά κ.φ. Η κοκκιώδης σειρά αντιπροσωπεύεται σε όλα τα στάδια και ωριμάζει φυσιολογικά. Παρατηρήθηκε μικρή αύξηση μονοκυττάρων, ηωσινοφίλων και των πλασματοκυττάρων. Επίσης μικρή ελάττωση των λεμφοκυττάρων. Μεγακαρυοκύτταρα παραγωγά. Ακτινογραφίες θώρακος: Διεύρυνση του μεσοθωρακίου. Αξονική τομογραφία θώρακος: Διόγκωση μεσοθωρακίου. Αξονική τομογραφία άνω και κάτω κοιλίας: Διόγκωση σπληνός, διόγκωση παρααορτικών λεμφαδένων (2Χ2 cm, τρεις λεμφαδένες).

			Ιστολογική εξέταση λεμφαδένος: Πλήρης κατάλυση της υφής, λόγω ανάπτυξης λεμφοκοκκιωματώδους ιστού, που αποτελείται από άφθονα λεμφοκύτταρα, λίγα πλασματοκύτταρα και ηωσινόφιλα και αρκετά κύτταρα Reed-Sternberg και Lacunar.

			Ερωτήσεις

			
					Ποια η τελική διάγνωση;

					Ποιο το στάδιο νόσου;

					Πότε έχουμε επώδυνη και πότε ανώδυνη διόγκωση λεμφαδένων;

					Τι περιλαμβάνει η κλινική σταδιοποίηση των λεμφωμάτων (Hodgkin και μη);

					Θεραπεία λεμφώματος Hodgkin.

			

			2η Κλινική περίπτωση 

			Άνδρας ηλικίας 37 ετών.

			Αιτία εισόδου: Υψηλός πυρετός με ρίγος και ουλορραγίες ως και ρινορραγίες.

			Παρούσα νόσος: Από μηνός ο ασθενής παραπονείται για καταβολή των δυνάμεων και από 6 ημέρες παρουσιάζει πυρετό 38-39ºC με ρίγος, ουλορραγίες και ρινορραγίες.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Αναπνευστικό: (-), Κυκλοφορικό: (-), Πεπτικό:(-), Ουρογεννητικό: (-).

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Συνήθεις παιδικές αρρώστιες.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν πίνει.

			Αντικειμενική εξέταση: Κεφαλή: ωχρότης δέρματος προσώπου και επιπεφυκότων, σκληροί οφθαλμών φυσιολογικοί. Μύτη: ένα μικρό πήγμα στο δεξιό ρουθούνι. Στόμα: χείλη ωχρά, ούλα καλυμμένα με αίμα. Τράχηλος: (-). Θώρακας: μεγάλη ευαισθησία κατά την πίεση στο στέρνο. Πνεύμονες: φυσιολογικό αναπνευστικό ψιθύρισμα. Άνω άκρα: 2 εκχυμώσεις2Χ3 cm στην έξω επιφάνεια του αριστερού βραχίονα. Καρδιά: τόνοι φυσιολογικοί, συχνότητα: 96/1΄. Κοιλιά: Μια εκχύμωση στην αριστερή πλάγια κοιλία. Ήπαρ αψηλάφητο. Σπλήνας ψηλαφητός 2εκ., ανώδυνος, υπόσκληρος. Κάτω άκρα: πετέχειες και εκχυμώσεις.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 24,5%, Hb: 8,3 g/dl, RBC: 2.870.000/mm3, MCV = 85 fl, WBC = 12.100/mm3, πολυμορφοπύρηνα: 1%, λεμφοκύτταρα: 36%, μονοκύτταρα: 8%, μυελοκύτταρα: 1%, βλάστες: 54%, ΔΕΚ = 10.000/mm3, PLT: 27.000/mm3, ΤΚΕ: 135 mm/1η ώρα, ουρικό οξύ: 8,1 mg/dl, LDL: 680 U/l, (φτ< 475 U/l), αιμορραγικός έλεγχος: κ.φ., βιοχημικός έλεγχος: κ.φ. πλην ουρικού: 8,1mg/dl και LDH 680 U/l (φτ< 475 U/l).

			Τρέχουσα διάγνωση; 

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις 

			Μυελόγραμμα: Μυελός υπερκυτταρικός, διηθημένος από βλάστες σε ποσοστό 88% των κυττάρων, οι οποίοι δεν φέρουν εμφανή αζουρόφιλα κοκκία στο πρωτόπλασμά τους. Μεγακαρυοκύτταρα ελάχιστα: 1 σε 20 οπτικά πεδία (μικρή μεγέθυνση). Μυελουπεροξειδάση: θετική στο 15 % των βλαστών. Ανοσοφαινότυπος μυελού: οι βλάστες είναι θετικοί για τα αντιγόνα CD34, CD33, CD13, CD117, HLA-DR, καιαρνητικοί για τα αντιγόνα TdT, CD1, CD2, CD7, CD19, CD20, CD22, CD10. Καρυότυπος μυελού: φυσιολογικές μεταφάσεις άρρενος σε 30 από τις 30 αναλυθείσες μεταφάσεις. Καλλιέργειες ούρων και αίματος: (-), Ακτινογραφία θώρακος: (-).

			Ερωτήσεις

			
					Κριτήρια διάγνωσης οξείας λευχαιμίας – ταξινόμηση.

					Επείγουσες κλινικές καταστάσεις κατά τη διάγνωση οξείας λευχαιμίας – άμεσα μέτρα.

					Διαφορική διάγνωση οξείας μυελογενούς (ΟΜΛ) – οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας(ΟΛΛ).

					Για ποιον λόγο είναι απαραίτητος ο καρυότυπος σε κάθε περιστατικό οξείας λευχαιμίας;

					Τι χρειάζεται για να ορίσουμε μια ΟΜΛ ως πρωτοπαθή (denovo) και ποια η κλινική σημασία;

			

		

	
		
			 Κεφάλαιο 8
 Άσκηση 4η: Πολλαπλούν μυέλωμα και παραπρωτεϊναιμίες

			Επ. Καθηγήτρια Χ. Κυρτσώνη

			Ορισμός

			Οι παραπρωτεϊναιμίες είναι Β-λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα που συνοδεύονται από την παρουσία παραπρωτείνης (μονοκλωνικό αντίσωμα-ανοσοσσφαιρίνη) στον ορό ή/και στα ούρα.

			Παθοφυσιολογία

			Δεν υπάρχει γνωστή αιτιολογία. Η παραπρωτείνη παράγεται από νεοπλασματικά Β-λεμφοκύτταρα που διηθούν το μυελού των οστών ή/και άλλα όργανα. Η εκτροπή είναι πολυσταδιακή, με το 1ο νεοπλασματικό συμβάν να λαμβάνει χώρα κατά τη διάρκεια του ανασυνδυασμού της βαριάς αλυσίδας των ανοσοσφαιρινών στα βλαστικά κέντρα. 

			Οι παραπρωτεϊναιμίες από κατεξοχήν κακοήθη πλασματοκύτταρα ονομάζονται πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες.

			Επιδημιολογία

			Η συχνότητά τους κυμαίνεται από συχνή (15-20% του πληθυσμού άνω των 80 ετών για τηνMGUS) ως πολύ σπάνια (1/1x106 πληθυσμού/έτος για την MW). Παρατηρείται μικρή υπεροχή ανδρών.

			Συγκριτικά κλινικά ευρήματα των παραπρωτεϊναιμιών φαίνονται στο Σχήμα 1.

			Οι συχνότερες ή χαρακτηριστικότερες παραπρωτεϊναιμίες περιγράφονται περιληπτικά:
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			Σχήμα 1 MGUS: Μονοκλωνική γαμμαπάθεια αδιευκρίνηστης σημασίας. ΠΜ: Πολλαπλοούν μυέλωμα. AL: Αμυλοείφωση. ΧΛΛ: Χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία

			MGUS- ασυμπτωματικό πολλαπλούν μευέλωμα

			Η Μονοκλωνική Γαμμαπάθεια Αδιευκρίνιστης Σημασίας (MGUS) είναι η συχνότερη παραπρωτεϊναιμία. Η συχνότητά της αυξάνεται σταδιακά με την ηλικία. Δεν αποτελεί νοσολογική οντότητα, αλλά θεωρείται προνεοπλασματική κατάσταση και εξελίσσεται κυρίως σε πολλαπλούν μυέλωμα αλλά και σε οποιαδήποτε άλλη παραπρωτεϊναιμία,με συχνότητα μετατροπής 1% κατ’ έτος.

			Χαρακτηρίζεται από την παρουσία μικρής ποσότητας μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης στον ορό ή/και στα ούρα, χωρίς συμπτωματολογία ή ευρήματα άλλων παραπρωτεϊναιμιών. Συνιστάται 6μηνη ή ετήσια παρακολούθηση των ατόμων με MGUS.

			Πολλαπλούν Μυέλωμα (ΠΜ) 

			Το ΠΜ χαρακτηρίζεται από τον πολλαπλασιασμό μονοκλωνικών πλασματοκυττάρων στον μυελό των οστών και την παρουσία παραπρωτεΐνης IgG, IgA ή ελαφρών αλύσεων (σπάνια IgD, IgE, μη εκκριτικό) στον ορό ή στα ούρα. Αποτελεί το 10% των αιματολογικών νεοπλασμάτων με 3-4 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 πληθυσμού/έτος. Η διάμεση ηλικία εμφάνισης είναι τα 65 έτη. Συνδυασμός κλινικοεργαστηριακών ευρημάτων θέτει τη διάγνωση (Πίνακας 1). Υπάρχουν 2 κλινικές μορφές: α) το ασυμπτωματικό ΠΜ (SMM), που δεν χρήζει θεραπευτικής αντιμετώπισης και εξελίσσεται σε ΠΜ με συχνότητα10% ανά έτος κατά τα 5 πρώτα χρόνια και σπανιότερα μετά, και β) το συμπτωματικό ΠΜ που πρέπει άμεσα να λάβει θεραπεία. Χαρακτηρίζεται κλινικά από το CRAB (υπερασβεστιαιμία, νεφρική ανεπάρκεια, αναιμία, οστική νόσο) (Σχήμα 2).Η διάμεση επιβίωση των ασθενών είναι 5 έτη, με αυξητική τάση χάρη στις ραγδαίες θεραπευτικές προόδους της τελευταίας δεκαετίας με την εισαγωγή αναστολέων πρωτεασώματος και αναλόγων θαλιδομίδης, όμως δεν ιάται.
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			Πίνακας 1 Διάγνωση MGUS, SMMκαι συμπτωματικού ΠΜ. *Η τρέχουσα διάγνωση του ΠΜ απαιτεί, πέραν της διήθησης του μυελού, τη συνύπαρξη 1 ή > γεγονότων που ορίζουν το ΠΜ (περιλαμβάνονται τα συμπτώματα CRAB και οι βιοδείκτες κακοήθειας: διήθηση μυελού από μονοκλωνικά πλασματοκύτταρα ≥60%, λόγος ελευθέρων ελαφρών αλύσων ανοσοσφαιρινών ορού -FLCR≥100 & 1ή > εστιακές βλάβες σε MRI έλεγχο)

			[image: ]

			Σχήμα 2 Κλινικά ευρήματα των παραπρωτεϊναιμιών

			Μακροσφαιριναιμία του Waldenstrom

			Είναι σπάνιο λεμφοϋπερπλαστικό νόσημα που κατατάσσεται ως λεμφοπλασματοκυτταρικό λέμφωμα στις ταξινομήσεις REAL και WHO. Χαρακτηρίζεται από λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση του μυελού ή/και άλλου οργάνου και IgM παραπρωτεϊναιμία. Η διάμεση ηλικία διάγνωσης είναι τα 63 έτη. Οι κλινικές εκδηλώσεις (Σχήμα 2) περιλαμβάνουν τις εκδηλώσεις του λεμφώματος και αυτές της αυξημένης IgM στον ορό.

			Δεν ιάται αλλά έχει συνήθως ήπια κλινική πορεία με διάμεση επιβίωση τα 5-8 έτη. Η θεραπευτική αγωγή αποσκοπεί στην ύφεση των εκδηλώσεων, περιλαμβάνει αλκυλιωτικούς παράγοντες, ανάλογα πουρινών, μονοκλωνικό αντίσωμα αντι-CD-20 και άλλες θεραπείες λεμφωμάτων ή ΠΜ.

			ALΑμυλοείδωση

			Είναι ανομοιογενής ομάδα νοσημάτων που χαρακτηρίζονται από την εξωκυττάρια εναπόθεση μη διαλυτών πρωτεϊνικών ινιδίων αμυλοειδούς.  Όταν η αμυλοειδογόνος πρωτεΐνη είναι η ελαφρά αλυσίδα των ανοσοσφαιρινών, η αμυλοΐδωση ονομάζεται AL. 

			Μπορεί να προσβληθεί οποιοδήποτε όργανο και οι κλινικές εκδηλώσεις όπως και το προσδόκιμο επιβίωσης εξαρτώνται από το/τα προσβεβλημένα όργανα. Η εντόπιση στην καρδιά είναι η σοβαρότερη, ενώ στο νεφρό η συχνότερη.

			Η θεραπεία (τύπου ΠΜ) αποσκοπεί στη μείωση της παραγωγής της αμυλοειδογόνου ελαφράς αλύσου.

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας 50 ετών προσήλθε στο νοσοκομείο για διερεύνηση ψηλαφητής μάζας στην πρόσθια αριστερά λαγόνια άκανθα και λόγω κόπωσης. 

			Παρούσα νόσος: Από εξαμήνου παρουσίαζε άλγος στην πρόσθια αριστερά λαγόνια άκανθα, ενώ παράλληλα εμφάνισε σταδιακά επιδεινούμενη αδυναμία.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ιώσεις παιδικής ηλικίας.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ο πατέρας απεβίωσε από έμφραγμα σε ηλικία 41 ετών, μητέρα εν ζωή με υπέρταση και ένας αδελφός υγιή.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Κοινωνικός πότης. Δεν καπνίζει.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Καλή όψη, θρέψη, επικοινωνία.

			Αναπνευστικό. Φυσιολογικό ψιθύρισμα. 

			Κυκλοφορικό: Αίσθημα παλμών.

			Πεπτικό, ουροποιητικό: Δεν αναφέρονται ενοχλήματα.

			Αντικειμενική εξέταση:

			Ζωτικά σημεία: ΑΠ: 150/90 mmHg. Σφύξεις: 98/min. Θερμοκρασία: 36,9ºC. 

			Ωχρότητα δέρματος-επιπεφυκότων. 

			Θώρακας: κ.φ. 

			Κοιλιά: Ψηλαφάται μάζα σκληρή 3x4 εκ στην περιοχή της πρόσθιας αριστερής λαγόνιας άκανθας.

			Άγος στην πλήξη ΟΜΣΣ.

			Λοιπά: κ.φ.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Hb: 10 g/dl, WBC: 8.000/mm3 (με φυσιολογικό τύπο), PLT: 507.000/mm3, TKE: 135 mm 1η ώρα. Νεφρική και ηπατική λειτουργία φυσιολογικές, αλβουμίνη ορού: 2,7 g/dl. Ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων ορού: μονοκλωνική ταινία στην περιοχή των γ-σφαιρινών.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εξετάσεις:

			Ανοσοκαθήλωση ορού: Ανιχνεύτηκε IgGλ. IgG: 2384 mg/dl, IgA 96 mg/dl, IgM 84 mg/dl, λεύκωμα ούρων24h:12,65 g. Οι ελεύθερες αλύσεις ορού ήταν κ: 11,60 mg/l, λ: 3140 mg/l. β2-Μικροσφαιρίνη: 5,53 mg/l, CRP: 10,85 mg/l. 

			Μυελόγραμμα και οστεομυελική βιοψία: εκτεταμένη πλασματοκυτταρική διήθηση 80-85%. 

			Βιοψία μάζας αριστεράς λαγόνιας άκανθας: πλασματοκύττωμα.

			Ακτινογραφίες σκελετού: πολλαπλές οστεολύσεις σε κρανίο, λεκάνη και δεξιό βραχίονα, εκτός από το πλασματοκύττωμα. 

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι η τελική διάγνωση;

					Ποια από τα ευρήματα λαμβάνονται υπόψη για τη διάγνωση (αναφέρετε 5 ευρήματα) ;

					Ποιο είναι το στάδιο νόσου;

					Χρειάζεται θεραπεία;

					Γιατί η CRPείναι αυξημένη;

			

			2η  Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 56 ετών προσήλθε στο εξωτερικό αιματολογικό ιατρείο για διερεύνηση καταβολής και εύκολης κόπωσης.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ιώσεις παιδικής ηλικίας, έλκος στομάχου προ έτους.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Φυσιολογική εμμηναρχή και έμμηνος ρύση, 2τοκετοί.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Οι γονείς απεβίωσαν σε ηλικία 79 ετών ο πατέρας από ΑΕΕ και 82 ετών η μητέρα από ΧΛΛ. Μία αδελφή υγιής.

			Συνήθειες - Τρόπος ζωής: Είναι καπνίστρια ενός πακέτου ημερησίως. Πίνει κοινωνικά.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Όψη πάσχοντος.

			Αναπνευστικό. Φυσιολογικό ψιθύρισμα. Ταχύπνοια. 

			Κυκλοφορικό: (-)

			Πεπτικό: (-).

			Ουροποιητικό: (-).

			Αντικειμενική εξέταση:

			Ζωτικά σημεία: ΑΠ: 110/60 mmHg, Σφύξεις: 105/min. Θερμοκρασία: 36,5ºC. 

			Ωχρότητα δέρματος-επιπεφυκότων.

			Θώρακας: κ.φ. 

			Συστολικό φύσημα κορυφής.

			Μασχαλιαίος λεμφαδένας 2x2 εκ αριστερά.

			Κοιλιά: Ψηλαφάται σπλήνας 2 εκ κάτω από το αριστερό πλευριτικό τόξο.

			Λοιπά κ.φ.

			Εργαστηριακές εξετάσεις:

			Hb: 9,6 g/dl, WBC: 5800/mm3(με φυσιολογικό τύπο), PLT: 457.000/mm3, TKE: 135 mm 1η ώρα, άμεση Coombs αρνητική, σίδηρος ορού 26μg/dl, φερριτίνη 37,8 ng/ml, Β12 326pg/ml, φυλικό 4,2 ng/ml. Φυσιολογικός ο βιοχημικός έλεγχος. Ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων ορού: μονοκλωνική ταινία στην περιοχή των β-σφαιρινών, IgΜκ στην ανοσοκαθήλωση. IgG: 1710 mg/dl, IgA 73 mg/dl, IgM 3440 mg/dl. β2-Μ: 6,7 mg/l, CRP: 34,26 mg/l. 

			Τρέχουσα διάγνωση; 

			Επιπρόσθετες εξετάσεις 

			Μυελόγραμμα: 65% λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση, δυσπλαστικές αλλοιώσεις ερυθράς σειράς και εμφανή μαστοκύτταρα. Ανοσοφαινότυπος λεμφικυττάρων μυελού: νεοπλασματικά λεμφοκύτταρα Β-κυτταρικής αρχής με έκφραση κ-ελαφράς αλυσίδας επιφανείας και δεικτών CD5,CD19, CD20 (έντονη), CD38, FMC-7 (έντονη) και CD79b και όχι CD23.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι η διάγνωση;

					Αν δεν μπορούμε να πούμε τη διάγνωση, ποιες είναι οι πιθανές διαγνώσεις;

					Ποια είναι η σημασία της ακριβούς διάγνωσης;

					Ποιες άλλες εξετάσεις πρέπει να γίνουν;

					Χρειάζεται θεραπεία;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 8
 Άσκηση 5η: Γενετική και μοριακή ανάλυση στην κλινική πράξη

			Καθηγητής Π. Παναγιωτίδης

			Οι συνηθέστερες γενετικές και μοριακές αναλύσεις που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη είναι οι εξής:

			
					Καρυότυπος: Απαιτείται τα προς ανάλυση κύτταρα να είναι ζωντανά και σε πολλαπλασιασμό, ώστε να δώσουν μεταφάσεις προς ανάλυση. Πλεονέκτημα είναι η πληροφόρηση για το σύνολο των χρωμοσωμικών βλαβών. Το μειονέκτημα είναι ότι οι βλάβες (ελλείψεις/προσθήκες/μεταθέσεις DNA) πρέπει να είναι μεγέθους τουλάχιστων 2Μb (2 εκατομμύρια βάσεις DNA)για να είναι αναγνωρίσιμες με τον καρυότυπο. Η ανάλυση καρυότυπου μυελού των οστών είναι υποχρεωτική στην οξεία μυελογενή λευχαιμία κατά τη διάγνωση και έχει προγνωστική σημασία για την πορεία της νόσου.

					FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) με ειδικούς ανιχνευτές, προς ανίχνευση ύπαρξης στα κύτταρα του ασθενούς προς ανάλυση χρωμοσωμικών βλαβών του τύπου της περίσσειας, έλλειψης ή αντιμετάθεσης χρωμοσωμικού υλικού. Μειονέκτημα είναι η πληροφόρηση μόνο για την ύπαρξη ή μη της συγκεκριμένης βλάβης που αναζητείται με τον υβριδισμό συγκεκριμένου ανιχνευτή. Πλεονέκτημα είναι ότι δεν χρειάζονται ζωντανά κύτταρα ή κύτταρα σε πολλαπλασιασμό και ηFISH ανάλυση μπορεί να γίνει αναδρομικά σε βιοψικό υλικό. FISH ανάλυση πραγματοποιείται σε λεμφώματα και λευχαιμίες προς αναγνώριση του υποτύπου τους, που συχνά καθορίζει τις θεραπευτικές επιλογές αναλόγως των ευρημάτων. 

					PCR με ειδικούς εκκινητές προς ανίχνευση ύπαρξης στον ασθενή:α) παθογόνων οργανισμών π.χ. λεϊσμάνιας, φυματίωσης, μυκήτων, μικροβίων, κυτταρομεγαλοϊού κ.λπ.
β) ειδικών μεταλλάξεων που αποτελούν κριτήρια διαγνωστικά ποικίλων νοσημάτων, κληρονομικών π.χ. β-μεσογειακή αναιμία, δρεπανοκυτταρική αναιμία, αιμορροφιλία, ή επίκτητων, π.χ. μυελοϋπερπλαστικών νεοπλασιών, οξείας λευχαιμίας κ.λπ.
γ) ανίχνευση ύπαρξης σε ένα διαγνωσμένο νόσημα DNA μεταλλάξεων που έχουν προγνωστική σημασία για την επιλογή θεραπείας ή την έκβαση της νόσου, π.χ. μεταλλάξεις σε ορισμένες νεοπλασίες που υποδεικνύουν χορήγηση συγκεκριμένης αγωγής ή αλλαγή της ήδη χορηγούμενης αγωγής.
Πλεονέκτημα της PCR είναι ότι τοDNA που χρειάζεται για να γίνει μπορεί να παρασκευαστεί αναδρομικά από οποιοδήποτε ιστό/υλικό.


					RT-PCR: Από κύτταρα/ιστό προς ανάλυση (φρέσκα ή κατεψυγμένα στους -800 Κελσίου) παρασκευάζεται RNA,γίνεται ανάστροφη μεταγραφή σε cDNA, που υποβάλλεται σε PCR με ειδικούς εκκινητές. Χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη:α) προς ανίχνευση μόλυνσης από RNA ιούς π.χ. HIV, ηπατίτιδας C, κ.λπ.
β) προς ανίχνευση ύπαρξης συγκεκριμένων υβριδικών γονιδίων που αποτελούν διαγνωστικά κριτήρια για ορισμένα νοσήματα, π.χ. ανίχνευση ύπαρξης του υβριδικού γονιδίου PML-RARA στο αίμα/μυελό ασθενούς σημαίνει ότι ο ασθενής πάσχει από οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία (ΟΜΛ Μ3).


					Q-PCR ή Q-RT-PCR (ΠοσοτικήPCRή RTPCR): Ποσοτικοποίηση των DNA ή RNA ειδικών μεταγράφων και παρακολούθηση του αποτελέσματος της χορηγούμενης θεραπευτικής αγωγής σε:α) λοιμώδη νοσήματα με μείωση ϊικού φορτίου, π.χ. ηπατίτιδα Β και C, HIVκ.λπ.
β) νεοπλασματικά νοσήματα, π.χ. μείωση των επιπέδων bcr-abl στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία, των επιπέδων PML-RARA στην οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία κ.λπ.


					Ανάλυση αλληλουχίας βάσεων: Με την ανάλυση αυτή ανιχνεύεται η ύπαρξη/εμφάνιση μεταλλάξεων σε συγκεκριμένα γονίδια που μπορεί να σημαίνουν:α) αντίσταση σε αντιβιοτικά ορισμένων μικροβιακών στελεχών,
β) πτωχή θεραπευτική ανταπόκριση νεοπλασιών σε ορισμένα χημειοθεραπευτικά και υπόδειξη για επιλογή άλλων. Π.χ. στη χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, η ύπαρξη μεταλλάξεων στο γονίδιο p53 σε έναν ασθενή σημαίνει πτωχή ανταπόκριση στη θεραπεία με ανοσο-χημειοθεραπεία και οδηγία για χορήγηση αναστολέων του BCR (B-Cell Receptor).


					Η μεθοδολογία ανίχνευσης μεταλλάξεων σε μια χρωμοσωμική περιοχή είναι η αλληλούχιση κατά Sanger. Η ανάλυση αυτή χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη, αλλά έχει χαμηλή ευαισθησία: μία μετάλλαξη πρέπει να είναι παρούσα σε >15%των κυττάρων για να αναγνωρισθεί. Για τον λόγο αυτό, νεότερες, πολύ πιο ευαίσθητες μέθοδοι (αλλά και πιο πολύπλοκες στην εκτέλεση και ερμηνεία αποτελεσμάτων) όπως η NGS (Next Generation Sequencinq) αναμένεται να χρησιμοποιηθούν στην κλινική πρακτική τα επόμενα χρόνια.	Κριτήρια διάγνωσης PV, WHO 2008
	Αναθεωρημένες προτάσεις WHO 2014

	Μείζονα: 
	Ηb.18,5 g/dl για άνδρες ή >16,5 g/dl για γυναίκες
	Η παρουσία της μετάλλαξης JAK2V617F ή της μετάλλαξης του εξωνίου 12

	Μείζονα
	Ηb.16,5 g/dl για άνδρες ή >16,0 g/dl για γυναίκες ή >49% αιματοκρίτης σε άνδρες και >48% στις γυναίκες
	Μυελική υπερπλασία και των τριών σειρών, με παρουσία πλειόμορφων μεγακαρυοκυττάρων
	Παρουσία των JAK2 μεταλλάξεων


	Ελάσσονα 
	Μυελική υπερπλασία και των τριών σειρών
	Υποφυσιολογικά επίπεδα ερυθροποιητίνης
	Ανάπτυξη ενδογενών αποικιών της ερυθράς σειράς

	Ελάσσονα
	Υποφυσιολογικά επίπεδα ερυθροποιητίνης


	Απαιτείται η παρουσία όλων των μειζόνων κριτηρίων και ενός ελάσσονος ή ενός μείζονος και 2 ελασσόνων κριτηρίων.


Πίνακας 1 Κριτήρια διάγνωσης αληθούς πολυκυτταραιμίας (PV) κατά WHO 2008 και οι αναθεωρημένες προτάσεις 
WHO 2014
	Κριτήρια διάγνωσης ΕΤ, WHO 2008
	Αναθεωρημένες προτάσεις WHO 2014

	Μείζονα: 
	Αιμοπετάλια >= 450*109/l
	Πολλαπλασιασμός μεγάλων και ώριμων μεγακαρυοκυττάρων

	Δεν πληρούνται τα κριτήρια για XMΛ, PV, PMF, MDS ή άλλο μυελικό νεόπλασμα
	Παρουσία της μετάλλαξης JAK2V617F ή άλλου κλωνικού δείκτη ή ανυπαρξία αντιδραστικής θρομβοκυττάρωσης

	Μείζονα
	Αιμοπετάλια >= 450*109/l
	Πολλαπλασιασμός μεγάλων και ώριμων μεγακαρυοκυττάρων
	Δεν πληρούνται τα κριτήρια για XMΛ, PV, PMF, MDS ή άλλο μυελικό νεόπλασμα
	Παρουσία της μετάλλαξης JAK2 ή της CALR ή της MPL


		Ελάσσονα
	Παρουσία κάποιου άλλου δείκτη κλωνικότητας (π.χ. παθολογικός καρυότυπος) ή ανυπαρξία ενδείξεων αντιδραστικής θρομβοκυττάρωσης


	Απαιτείται η παρουσία όλων των μειζόνων κριτηρίων.


Πίνακας 2 Κριτήρια διάγνωσης ιδιοπαθούς θρομβοκυττάρωσης (ΕΤ) κατά WHO 2008 και οι αναθεωρημένες προτάσεις WHO 2014
Στο πλαίσιο της εξοικείωσης των φοιτητών με τις τρέχουσες μοριακές διαγνωστικές τεχνικές στην Ιατρική, προβλέπεται εθελοντική συμμετοχή τους (κατόπιν δήλωσης στη γραμματεία της Κλινικής) στο  ερευνητικό Αιματολογικό Εργαστήριο της Κλινικής.
1η Κλινική περίπτωση
Αιτία εισόδου: Ασθενής άνδρας 25 ετών εισέρχεται στην κλινική λόγω αδυναμίας και εμφάνισης αιμορραγικών εκδηλώσεων από το δέρμα και τους βλεννογόνους. 
Παρούσα νόσος: Από 20ημέρου ο ασθενής αναφέρει αίσθημα αδυναμίας και κόπωσης στην προσπάθεια. Από πενθημέρου παρατήρησε αιμορραγικές εκδηλώσεις στα κάτω άκρα και από διημέρου ουλορραγίες. 
Αναμνηστικό: Ελεύθερο ατομικό αναμνηστικό, γονείς εν ζωή χωρίς ιατρικά προβλήματα.
Ανασκόπηση συστημάτων: Αναπνευστικό: Δύσπνοια κατά την προσπάθεια που εμφανίσθηκε από 20ημέρου και επιδεινώνεται σταδιακά.
Δέρμα-βλεννογόνοι: Από πενθημέρου μικρές πολλαπλές ερυθρές βλάβες στα κάτω άκρα που αυξήθηκαν σε μέγεθος σε ορισμένες περιοχές. Παρατήρησε μικρές ουλορραγίες κατά το βούρτσισμα των οδόντων αλλά και αυτόματες ουλορραγίες από διημέρου.
Αντικειμενική εξέταση: Αναπνοές ρυθμικές 20/λεπτό, σφύξεις 90/λεπτό,Ωχρότητα δέρματος και επιπεφυκότων. Μικρή, σταθερή, διάχυτη αιμορραγία από τα ούλα του ασθενούς. Αιμορραγικό εξάνθημα στην οροφή της στοματικής κοιλότητας. Πετεχειώδες εξάνθημα στα κάτω άκρα άμφω, κύρια στις κνήμες. 
Ύπαρξη και πετεχειών στη δεξιά κνήμη. Υποχόνδρια: μη ψηλαφητά.
Εργαστηριακές εξετάσεις:
Γενική αίματος:Hb: 8g/dl, Ht: 25%, MCV: 90 fl, WBC: 92.000/mm3(βλάστες: 98%, χωρίς εμφανή κοκκία στο πρωτόπλασμα, Πολυ: 1%, Μονο: 1%),αιμοπετάλια: 5.000/κχ, DH: 2,5xανώτερη φυσιολογική τιμή, λοιπός βιοχημικός και χρόνοι PT, APTT εντός φυσιολογικών ορίων.
Τρέχουσα διάγνωση: Οξεία λευχαιμία.
Διαφορική διάγνωση: α) οξεία μυελογενής αδιαφοροποίητη, Μ0β) Β-0ξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, γ) Τ -οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία.
Διαγνωστική εξέταση: Ανοσοφαινότυπος κυττάρων αίματος: 10% των βλαστών θετικοί στη μυελοϋπεροξειδάση, και 90% αυτών θετικοί στα αντιγόναCD34, CD33, CD13, ενώ ήταν αρνητικοί για τα αντιγόνα CD3, CD7, CD2, CD19, CD20, TdT.
Διάγνωση: Οξεία μυελογενής λευχαιμία, Μ0 (αδιαφοροποίητη).
Ερωτήσεις 
	Ο καρυότυπος μυελού των οστών είναι υποχρεωτικός στον ασθενή μας;
	Υπάρχουν άλλοι μοριακοί δείκτες που συνιστώνται να γίνονται κατά τη διάγνωση σύμφωνα με τις οδηγίες της European Leukemia Net;
	Ποια είναι η σύγχρονη ταξινόμηση της ΟΜΛ;
	O ασθενής μετά το πρώτο σχήμα χημειοθεραπείας3+7 (ανθρακυκλίνη IV 3 ημέρες και αρασυτίνη IV 7 ημέρες) επιτυγχάνει πλήρη ύφεση της νόσου. Από τι θα εξαρτηθεί το λοιπό θεραπευτικό πλάνο του ασθενούς;



			

			2η Κλινική περίπτωση 

			Αιτία εισόδου: Ασυμπτωματικός άνδρας 50 ετών προσέρχεται στο εξωτερικό αιματολογικό ιατρείο λόγω τυχαίας ανεύρεσης θρομβοκυττάρωσης με αιμοπετάλια 720.000.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο. 

			Κληρονομικό: Γονείς εν ζωή, μητέρα 72 ετών με διαβήτη τύπου 2, πατέρας 75 ετών με υπέρταση υπό αγωγή.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν καταναλώνει αλκοόλ, αθλείται συστηματικά.

			Ανασκόπηση ανά συστήματα: Ελεύθερη ευρημάτων.

			Αντικειμενική εξέταση: Αρνητική για ευρήματα.

			Εργαστηριακά ευρήματα: Η γενική αίματος που φέρει είναι: Ht: 48%, Hb: 16 g/dl, MCV: 80 fl, WBC: 11.0000/mm3 (Π: 70%, Λ: 25%, Μ: 3, ηωσινόφιλα: 1%, βασεόφιλα: 1%), PLT: 720.000/mm3

			Ο ασθενής είναι προς το παρόν ανασφάλιστος και παρακαλεί να γίνουν μόνον οι αναγκαίες διαγνωστικές εξετάσεις καθόσον θα τις χρεωθεί ατομικά.

			Τρέχουσα διάγνωση: Θρομβοκυττάρωση δευτεροπαθής ή ιδιοπαθής.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια είναι τα συνηθέστερα αίτια δευτεροπαθούς θρομβοκυττάρωσης και ποιες εξετάσεις είναι αρκετές  για να αποκλειστούν;

					Υπάρχουν μοριακές εξετάσεις που σύμφωνα με τον WHOπρέπει να γίνουν για να διαγνωσθεί η ιδιοπαθής θρομβοκυτάρωση;

					Υπάρχει μοριακή βλάβη που ανιχνεύεται μόνο στην ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση;

					Υπάρχει κλινικό όφελος για να διαγνωστεί αν μια θρομβοκυττάρωση είναι ιδιοπαθής;

			

		

	
		
			ΤΡΙΤΗ ΕΝΟΤΗΤΑ: ΑΣΚΗΣΕΙΣ ΔΙΑΦΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗΣ

			 Κεφάλαιο 1
 Άσκηση 1η: Αναπνευστική ανεπάρκεια

			Αν. Καθηγητής Κ. Μακρυλάκης

			Ορισμός

			Η αναπνευστική ανεπάρκεια (ΑΑ) χαρακτηρίζεται από αποτυχία ανταλλαγής αερίων (Ο2 και CO2) λόγω ανεπαρκούς λειτουργίας ενός ή περισσοτέρων ανατομικών μονάδων του αναπνευστικού συστήματος, με αποτέλεσμα την ελάττωση του PΟ2 ή την αύξηση του PCO2 ή και τα δύο. Η ΑΑ που οδηγεί κυρίως σε υποξαιμία αναφέρεται ως ΑΑ τύπου 1, ενώ η ανεπάρκεια που οδηγεί σε υπερκαπνία αναφέρεται ως ΑΑ τύπου 2.Ο όρος οξεία ΑΑ χρησιμοποιείται για να περιγράψει την ξαφνική αναπνευστική δυσλειτουργία λόγω ενός οξέος συμβάντος (π.χ. πνευμονική εμβολή, πνευμονία) και ο όρος χρονία ΑΑ για να περιγράψει την προοδευτική επιδείνωση της αναπνευστικής λειτουργίας λόγω γνωστού εξελισσόμενου αναπνευστικού νοσήματος (π.χ. χρονία αποφρακτική πνευμονοπάθεια).

			Επιδημιολογία

			Η ετήσια επίπτωση της ΑΑ είναι 100-150 περιπτώσεις/100.000 πληθυσμού. Η επίπτωση της νόσου και η θνητότητα αυξάνονται με την ηλικία. Το 1/3 των ασθενών δεν επιζεί μετά την εισαγωγή του στο νοσοκομείο.

			Αιτιολογία

			Σε ΑΑ οδηγούν νοσήματα που προσβάλλουν το πνευμονικό παρέγχυμα, τους αεραγωγούς ή την αντλία (κέντρο αναπνοής, νεύρα, μύες, θωρακικό τοίχωμα).

			Έτσι, νοσήματα που αφορούν το αναπνευστικό κέντρο (π.χ. πρωτοπαθής κυψελιδικός υποαερισμός, λήψη ναρκωτικών και ηρεμιστικών ουσιών, αναισθησία, οργανικές βλάβες), νοσήματα που ελαττώνουν τη δράση των στοιχείων που κινούν τον θώρακα, (π.χ. υποκαλιαιμική αλκάλωση, σκλήρυνση κατά πλάκας, αλλαντίαση, μυασθένεια, βλάβη του νωτιαίου μυελού, πολιομυελίτιδα, ασκίτης, παχυσαρκία, πλευρίτιδα κ.ά.), νοσήματα των πνευμόνων και των αεροφόρων οδών (π.χ. σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας, ατελεκτασία, βρογχικό άσθμα, χρόνια βρογχίτιδα, εμφύσημα, πνευμονία, πνευμονικό οίδημα, πνευμονική εμβολή, κ.ά.) θα πρέπει να είναι στη διαφοροδιαγνωστική σκέψη του θεράποντος ιατρού. Θα πρέπει επίσης να εξετασθεί το ενδεχόμενο το πρόβλημα του ασθενούς να μην προέρχεται από το αναπνευστικό, αλλά τα συμπτώματά του να οφείλονται π.χ. σε καρδιακά (καρδιακή ανεπάρκεια) ή συστηματικά αίτια (π.χ. εκσεσημασμένη αναιμία).

			Κλινική εικόνα

			Οι κλινικές εκδηλώσεις της ΑΑ καθορίζονται από το υποκείμενο νόσημα και τη βαρύτητα της υποξαιμίας και της υπερκαπνίας. Οι κύριες εκδηλώσεις της υποξαιμίας είναι δύσπνοια, κόπωση, ταχυκαρδία, κυάνωση, ανησυχία, σύγχυση, ενώ οι εκδηλώσεις της υπερκαπνίας είναι δύσπνοια, κεφαλαλγία, τρόμος, περιφερική υπεραιμία, έκπτωση επιπέδου συνείδησης.

			Διερεύνηση ασθενούς

			Κατά την αντικειμενική εξέταση θα ελεγχθεί η συχνότητα και το είδος της αναπνοής, το θωρακικό τοίχωμα, εάν υπάρχουν εισπνευστικός συριγμός, βρογχόσπασμος, σημεία πύκνωσης, έμμεσα σημεία δυσλειτουργίας της δεξιάς καρδίας (ώση της δεξιάς κοιλίας, διόγκωση σφαγιτίδων, ηπατομεγαλία, οιδήματα). Η εργαστηριακή διερεύνηση περιλαμβάνει: εξέταση πτυέλων, ακτινογραφία ή CT θώρακος, λειτουργικές δοκιμασίες της αναπνοής (σπιρομέτρηση, αέρια αίματος pH, PΟ2, PCO2, διάχυση DLCO), βρογχοσκόπηση (διαβρογχική βιοψία, εξέταση βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος), μεσοθωρακοσκόπηση, ανοικτή βιοψία πνεύμονος.

			1η  Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα ηλικίας 62 ετών, Αγγλίδα, οικοκυρά.

			Αιτία εισόδου: Έντονη δύσπνοια, κυάνωση.

			Παρούσα νόσος: Αυτή άρχισε προ 17 ετών περίπου, όταν η ασθενής για πρώτη φορά εμφάνισε, μετά από κοινό κρυολόγημα, βήχα επίμονο, που ερχόταν κατά παροξυσμούς, ιδίως κατά τη βραδινή κατάκλιση, χωρίς απόχρεμψη. Ο γενόμενος τότε κλινικός και παρακλινικός έλεγχος δεν αποκάλυψε τίποτα. Ο βήχας με μεσοδιαστήματα ύφεσης διήρκεσε περίπου μια τριετία, υπάρχει και σήμερα αλλά κατά αραιότερα διαστήματα. Προ 12ετίας η ασθενής άρχισε να εμφανίζει δύσπνοια μετά από κόπωση. Το φαινόμενο αυτό την ανησύχησε και προσέφυγε σε νοσοκομείο του εξωτερικού, όπου από το καρδιοαναπνευστικό σύστημα δεν βρέθηκε τίποτε παθολογικό εκτός από ελαφρύ επηρεασμό των σπιρογραφικών δεδομένων. Από τότε η δύσπνοιά της προοδευτικά επιτεινόταν και από 3ετίας εμφανίζεται και εν ηρεμία. Από 8μήνου η ασθενής είναι μονίμως κλινήρης και όταν σηκώνεται η δύσπνοια επιτείνεται. Για τη νόσο της αυτή έχει λάβει κατά περιόδους διάφορα φάρμακα χωρίς αποτέλεσμα. Έχει αρνηθεί να λαμβάνει οξυγονοθεραπεία.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Οι δύο μεγαλύτερες αδελφές της και ο πατέρας της πέθαναν από πνευμονικό νόσημα, το οποίο είχε χαρακτηρισθεί ως «άσθμα».

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν πίνει οινοπνευματώδη.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Πλην των αναφερθέντων ενοχλημάτων αναφέρει κεφαλαλγία επίμονη, κυρίως κατά την πρωινή αφύπνιση και οιδήματα στα κάτω άκρα.

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο αρτιμελές, ελαττωμένης θρέψης. Ελαφρά κυάνωση, θώρακας επιμήκης, καρδιακή ώση αψηλάφητη στην κορυφή, ψηλαφητή ώση στο προκάρδιο. Επικρουστικώς υπερηχηρότης. Ακροαστικώς: Μεγάλη εξασθένηση των καρδιακών τόνων. Μεγάλη ελάττωση του αναπνευστικού ψιθυρίσματος. Λίγοι υγροί ρόγχοι στην αριστερή βάση. Κοιλιά: ψηλαφάται το ήπαρ 4–5 cm μαλακό, ανώδυνο. Τα άνω όριά του ελέγχονται χαμηλότερα του φυσιολογικού.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Hb: 16 g%, αιματοκρίτης: 52%, WBC: 6.200/mm3, Τύπος: Π: 62%, Η: 1%, Μ: 2%, Λ: 25%, ουρία αίματος: 55 mg/dl,σάκχαρο αίματος: 90 mg/dl,κρεατινίνη ορού: 1,8 mg/dl, χολερυθρίνη: 0,60 mg/dl,προθρομβίνη: 12΄΄ (11΄), SGOT: 45 U/l, SGPT: 58 U/l, αέρια αρτηριακού αίματος: PO2: 48 mmHg, PCO2: 50 mmHg, pH: 7,38.

			Τρέχουσα διάγνωση και διαφορική διάγνωση: Πιθανότατα η ασθενής πάσχει από ΧΑΠ (μάλλον πνευμονικό εμφύσημα), που σταδιακά έχει οδηγήσει στην αναπνευστική της ανεπάρκεια. Θα χρειαστεί να υποβληθεί σε σπιρομέτρηση και διάχυση αερίων για επιβεβαίωση της κατάστασης. Λόγω του πολύ νεαρού της ηλικίας κατά την οποία άρχισε το πρόβλημα, καθώς και του κληρονομικού ιστορικού αναπνευστικών παθήσεων στην οικογένειά της, τίθεται η υποψία κληρονομικής πάθησης, όπως η έλλειψη α1-αντιθρυψίνης. Έλεγχος του επιπέδου της αι-αντιθρυψίνης θα βοηθήσει προς αυτή την κατεύθυνση.

			Ερωτήσεις 

			
					Αναφέρετε τα ευρήματα από την ψηλάφηση και την επίκρουση του θώρακα σε:α) βρογχικό άσθμα
β) πνευμοθώρακα
γ) πλευριτική συλλογή
δ) πνευμονική πύκνωση (πνευμονία)


					Αιτίες κεντρικής και περιφερικής κυάνωσης.

					Τι σημαίνει ο όρος «χρόνια πνευμονική καρδιά»;

					Πού οφείλεται και πώς εκδηλώνεται η ανεπάρκεια της α1-αντιθρυψίνης;

					Ποιες παθήσεις μπορούν να προκαλέσουν χρόνια αναπνευστική ανεπάρκεια;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 25 ετών, νοικοκυρά.

			Αιτία εισόδου: Ψηλός πυρετός, βήχας και πλευροδυνία από διημέρου.

			Παρούσα νόσος: Από διημέρου η ασθενής παρουσίασε υψηλό πυρετό 39-40ºC, βήχα με πυώδη απόχρεμψη και πλευροδυνία δεξιά. Ιατρός διέγνωσε πνευμονία και συνέστησε εισαγωγή σε ιδιωτική κλινική, όπως και έγινε. Εκεί χορηγήθηκε αμπικιλλίνη και κλαρυθρομυκίνη. Παρά την αντιμικροβιακή χημειοθεραπεία, η κατάσταση της ασθενούς συνεχώς επιδεινωνόταν και διακομίσθηκε σε κεντρικό δημόσιο νοσοκομείο επειγόντως στις 9 π.μ.

			Ατομικό αναμνηστικό: Από τις νόσους της παιδικής ηλικίας αναφέρει ιλαρά και κοκκύτη. Επίσης δύο επεισόδια πνευμονίας σε ηλικία 8 και 11 ετών.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Από τα προαναφερθέντα τίποτε άλλο.

			Αντικειμενική εξέταση: Γενική επισκόπηση: Όψη βαριά πάσχουσας, θρέψη καλή, αναπνοή ταχεία και εργώδης. Σημαντική κυάνωση, ημικωματώδης κατάσταση, αφθονία εκκριμάτων από το αναπνευστικό, θερμοκρασία: 38,9ºC, σφύξεις: 160/min, αναπνοές: 40/min, ΑΠ: 90/60 mmHg. Κεφαλή τράχηλος: κ.φ. Αναπνευστικό: Δεξιά: κατάργηση του αναπνευστικού ψιθυρίσματος, επικρουστικώς τυμπανικότητα και προπέτεια ημιθωρακίου. Αριστερά: άφθονοι διάσπαρτοι υγροί και ξηροί ρόγχοι. Κυκλοφορικό: Μεγάλη ταχυκαρδία. Από τα λοιπά συστήματα τίποτε το παθολογικό.

			Πορεία νόσου: Λόγω της βαρύτατης κατάστασης της ασθενούς και της αφθονίας των εκκριμάτων διενεργείται επειγόντως διασωλήνωση της τραχείας, γίνονται αναρροφήσεις και γίνεται μηχανική υποβοήθηση της αναπνοής με αναπνευστήρα. Από τον ακτινολογικό έλεγχο του θώρακα διαπιστώνεται πνευμοθώρακας δεξιά. Από τη σύγκριση με τις προσκομισθείσες ακτινογραφίες, που έγιναν πριν από 2 ημέρες, φαίνεται ότι ο πνευμοθώρακας είναι πρόσφατος. Στην προηγούμενη ακτινογραφία υπήρχε εκτεταμένη πύκνωση καταλαμβάνουσα τον κάτω λοβό του δεξιού πνεύμονα. Εν τω μεταξύ η ασθενής στις 11 π.μ. έβγαλε μόνη της τον τραχειοσωλήνα, οπότε εμφάνισε επιδείνωση της κυάνωσης, άπνοια, ανακοπή, μυδρίαση και έπεσε σε πλήρες κώμα. Έγιναν εξωτερικές καρδιακές μαλάξεις, νέα διασωλήνωση και ηλεκτροσόκ με 50 Jouls, οπότε ο καρδιακός ρυθμός επανήλθε. Επίσης χορηγήθηκε υδροκορτιζόνη και η αρτηριακή πίεση ανήλθε στα 130/70 mmHg. Ακολούθως και περί ώρα 14.30 έγινε τοποθέτηση σωλήνος Bilau για τη δημιουργία αρνητικής πίεσης στην υπεζωκοτική κοιλότητα, προκειμένου να αναταχθεί ο πνευμοθώρακας. Χορηγήθηκε moxifloxacin 400 mg ημερησίως. Δυστυχώς κατά τη διάρκεια του επεισοδίου της ανακοπής είχαν δημιουργηθεί μόνιμες βλάβες στον εγκέφαλο της ασθενούς και, παρά την αποκατάσταση της αναπνοής και της κυκλοφορίας, το κώμα παρέμεινε.

			Εργαστηριακές εξετάσεις:WBC: 5.000/mm3, Π: 75%, Λ: 21%, Μ: 4,% Ht: 36%, ουρία: 90 mg/dl, σάκχαρο: 100 mg/dl, PO2: 87 mmHg, pH: 7,37, PCO2: 50 mmHg (μετά την ανάταξη). Την επόμενη ημέρα ο πυρετός παρέμεινε ψηλός (39ºC). Οι καλλιέργειες πτυέλων εκ της τραχείας ήταν στείρες. Επανειλημμένες αιμοκαλλιέργειες: αρνητικές. Λευκά: 7.000 με φυσιολογικό τύπο. Τις επόμενες ημέρες η κατάσταση παρέμεινε η ίδια. Ο πυρετός ψηλός, ακτινολογικά ευρήματα διάχυτης θολερότητας κατά τον δεξιό πνεύμονα και πλήρες κώμα. Μετά 3 ημέρες η ασθενής απεβίωσε.

			Τρέχουσα διάγνωση και διαφορική διάγνωση: Η ασθενής παρουσίασε πνευμοθώρακα, απότοκο λοίμωξης του κατώτερου αναπνευστικού, και οδηγήθηκε σε οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια. 

			Ερωτήσεις 

			
					Αναφέρετε τα αίτια αναπνευστικής ανεπάρκειας τύπου 1 και τύπου 2.

					Κριτήρια διάγνωσης και αίτια του ARDS.

					Σε ποιες περιπτώσεις πνευμονικών νοσημάτων είναι χρήσιμη η αξονική τομογραφία υψηλής ευκρίνειας;

					Ποια τα συνήθη συμπτώματα και αίτια του πνευμοθώρακα;

					Πότε ενδείκνυται μηχανική υποβοήθηση της αναπνοής σε άτομο με αναπνευστική ανεπάρκεια;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 1
 Άσκηση 2η: Βήχας, Απόχρεμψη, Αιμόπτυση, Πληκτροδακτυλία

			Αν. Καθηγητής Κ. Μακρυλάκης

			Ορισμοί

			Βήχας: Είναι ένας σημαντικός μηχανισμός άμυνας που σκοπό έχει να καθαρίζει τους αεραγωγούς από εκκρίσεις και ξένες ουσίες ή σώματα. Ο βήχας θεωρείται χρόνιος όταν η διάρκειά του είναι πάνω από 3 εβδομάδες. Δεν είναι νόσος. Αποτελεί ένα αντανακλαστικό που εκδηλώνεται με επαναλαμβανόμενη εισπνοή και βίαιη εκπνοή, με πίεση του αέρα. Στον βήχα, η εισπνοή κρατά συνήθως πάνω από 2 δευτερόλεπτα, ενώ η βίαιη εκπνοή κρατά κάτω από ένα δευτερόλεπτο και ενίοτε είναι πολλαπλή και βίαιη σαν ριπή όπλου.

			Αιμόπτυση: Ως αιμόπτυση ορίζεται η απόχρεμψη αίματος που προέρχεται από αιμορραγία του κατώτερου αναπνευστικού. Η αιμόπτυση θεωρείται μαζική όταν το αίμα που αποβάλλεται με τα πτύελα υπερβαίνει τα 200 ml/24ωρο. 

			Πληκτροδακτυλία: Η πληκτροδακτυλία χαρακτηρίζεται από αυξημένη κύρτωση των ονύχων σε όλους τους άξονες και διόγκωση ολοκλήρου της ονυχοφόρου φάλαγγος.

			Αίτια

			Α. Πληκτροδακτυλία (ιπποκρατικοί δάκτυλοι)

			Υπερτροφική οστεοαρθρίτιδα

			Αίτια 

			
					Κληρονομική

					Πνευμονικά νοσήματαα) Βρογχογενές καρκίνωμα
β) Νεοπλάσματα του υπεζωκότος
γ) Χρόνιες λοιμώξεις εκτός της φυματίωσης (βρογχεκτασίες, απόστημα, εμπύημα)
δ) Εμφύσημα με πνευμονική υπέρταση
ε) Πνευμονική αρτηριοσκλήρυνση


					Καρδιοπάθειες α) Συγγενείς κυανωτικές καρδιοπάθειες
β) Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα
γ) Πνευμονική αρτηριοφλεβώδης επικοινωνία


					Χρόνιες ηπατοπάθειες (κίρρωση)

					Γαστρεντερικές νόσοια) Ελκώδης κολίτιδα
β) Κοκκιωματώδης εντερίτιδα
γ) Κατά τόπους εντερίτιδα
δ) Νεοπλάσματα
ε) Στεατόρροια άγνωστης αιτιολογίας


					Υπερθυρεοειδισμός

					Τοπικές αγγειακές ανωμαλίες

			

			Β. Βήχας -Αίτια

			
					Μύτη και παραρρίνιαΧρόνιες φλεγμονές
Εκβλαστήσεις
Ξένα σώματα


					Φάρυγγας και λάρυγγαςΦαρυγγίτιδα (οξεία, χρονία)
Λαρυγγίτιδα (οξεία, χρονία)
Νεοπλάσματα του λάρυγγα
Φυματίωση του λάρυγγα
Σύφιλη του λάρυγγα


					Τραχεία και βρόγχοιΤραχειοβρογχίτιδα (οξεία, χρονία)
Κοκκύτης, ιλαρά, γρίπη, κ.ά. λοιμώδη νοσήματα
Εισπνοή ερεθιστικών ουσιών
Ξένα σώματα
Βρογχεκτασίες
Βρογχικό άσθμα
Πίεση από όγκους
Καρκίνος βρόγχων


					ΠνεύμονεςΠνευμονία
TBC
Πνευμονικό απόστημα
Μυκητιάσεις
Εχινόκοκκος
Πνευμονική εμβολή
Ατελεκτασία
Μεταστατικοί όγκοι
Πνευμονοκονιώσεις


					ΥπεζωκόταςΠλευρίτιδα
Εμπύημα
Όγκοι


					ΜεσοθωράκιοΑορτικό ανεύρυσμα
Λεμφαδενοπάθεια (TBC, Λέμφωμα)
Όγκοι
Φλεγμονές


					ΚαρδιοπάθειεςΠνευμονικό οίδημα (αριστερά καρδιακή ανεπάρκεια)
Υπερτροφία καρδιάς


			

			 Άλλα αίτια

			Ψυχογενής βήχας

			Βήχας από καθ` έξιν σπασμό (τικ)

			Φλεγμονές έξω ακουστικού πόρου

			Ξένα στόματα έξω ακουστικού πόρου

			Υποδιαφραγματικό απόστημα

			Απόστημα ήπατος

			Παθήσεις στομάχου

			Παθήσεις εντέρου

			Παθήσεις μήτρας

			Κύηση

			Σε κάθε περίπτωση πρέπει να εξετάζονται οι χαρακτήρες του βήχα:

			α) Από πότε χρονολογείται

			β) Συχνότητα

			γ) Ξηρός ή παραγωγικός

			δ) Ώρα εμφάνισής του (πρωινός, νυκτερινός)

			ε) Σχέση με αλλαγή θέσης του σώματος

			στ) Αν επέρχεται κατά παροξυσμούς

			ζ) Άλλοι χαρακτήρες και συνοδά φαινόμενα

			Γ) Απόχρεμψη (η έξοδος πτυέλων με τον βήχα)

			Εξετάζονται:

			α) η ποσότητα (ψευδεμεσία, πυεμεσία, υδρεμεσία)

			β) οσμή

			γ) χροιά

			δ) σύσταση (βλεννώδης, πυώδης, βλεννοπυώδης, αιμορραγικά ή αιμόφυρτα πτύελα, σκωριόχροα, κ.λπ.) 

			Δ) Αιμόπτυση

			Είναι η απόχρεμψη αίματος ή αιμορραγικών πτυέλων.

			Αίτια:

			
					Λοιμώξεις (πνευμονία, μυκητιάσεις κ.λπ.)

					Φυματίωση

					Νεοπλάσματα (καρκίνος)

					Βρογχεκτασίες

					Στένωση μιτροειδούς

					Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια

					Πνευμονική εμβολή

					Αρτηριοφλεβώδης επικοινωνία

					Ιδιοπαθής αιμοσιδήρωση

					Σύνδρομο Goodpasture

					Αιμορραγικές διαθέσεις

					Τραύματα

			

			Βρογχίτιδα (η συχνότερη αιτία)

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας ηλικίας 25 ετών, άνεργος.

			Αιτία εισόδου: Βήχας, απόχρεμψη, αιμόπτυση.

			Παρούσα νόσος: Αυτή άρχισε από 15ετίας όταν ο ασθενής εισήχθη σε νοσοκομείο παίδων με υψηλό πυρετό, βήχα και πυώδη απόχρεμψη. Κατά τη νοσηλεία του που διήρκεσε έναν μήνα, διεγνώσθη ότι έπασχε από πνευμονία επί εδάφους βρογχεκτασίας και στα πτύελα είχε απομονωθεί Pseudomonas aeruginosa. Έκτοτε είχε συχνά επεισόδια με λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού που εκδηλώνονταν με μεταβολή της χροιάς και της σύστασης των πτυέλων (παχύρρευστα, πρασινωπά και άφθονα κυρίως κοντά στις πρωινές ώρες). Προοδευτικά τα επεισόδια έγιναν πιο συχνά και, εκτός από τον βήχα και την απόχρεμψη, άρχισε να εμφανίζει ορισμένες φορές αιμόφυρτα πτύελα και δύσπνοια με την κόπωση. Χρειάστηκε να νοσηλευτεί άλλες 4 φορές σε νοσοκομείο λόγω εμπύρετου λοιμώξεως του αναπνευστικού και στην τελευταία νοσηλεία του διεγνώσθη ότι έπασχε και από δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια λόγω πνευμονικής καρδίας. Στα πτύελα πάντοτε απομονωνόταν Pseudomonas aeruginosa και για αυτό ελάμβανε αγωγή με αντιψευδομοναδικά φάρμακα (πικερακιλλίνη, κεφταζιντίμη και σιπροφλοξασίνη). Από πενθημέρου είχε νέο επεισόδιο με βήχα, δύσπνοια, απόχρεμψη και σήμερα παρουσίασε πυρετό και μεγάλη αιμόπτυση και για αυτό προσήλθε στο νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Σε βρεφική ηλικία, λόγω διαρροϊκού συνδρόμου και συχνών λοιμώξεων του αναπνευστικού, διεγνώσθη με test ιδρώτος ότι έπασχε από ινοκυστική νόσο, για την οποία ελάμβανε καθημερινά με τη λήψη τροφής πεπτικά ένζυμα.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ο πατέρας απεβίωσε σε ηλικία 65 ετών από καρδιακό επεισόδιο και η μητέρα ζει και πάσχει από υπέρταση.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Εκτός των αναφερόμενων ενοχλημάτων αναφέρει οιδήματα κάτω άκρων και συχνά επεισόδια μεγάλων διαρροϊκών κενώσεων.

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο αρτιμελές με όψη πάσχοντος και ελαττωμένη θρέψη, με κυανωτικά χείλη. Θώρακας με αυξημένη προσθιοπισθία διάμετρο, οριζοντίωση πλευρών καρδιακή ώση αψηλάφητη και αμβλεία πλευροστερνική γωνία. 

			Επικρουστικά: Ήχος υπερσαφής.

			Ακροαστικά μείωση της έντασης των καρδιακών τόνων, ελάττωση του αναπνευστικού ψιθυρίσματος και διάσπαρτοι υποτρίζοντες και υγροί παχύρρευστοι ρόγχοι άμφω.

			Ήπαρ ψηλαφητό περί τα 4 εκ. κάτωθεν του πλευρικού τόξου μαλακό ανώδυνο.Τα άνω όριά του ελέγχονται χαμηλότερα του φυσιολογικού. 

			Κατά την εξέταση των άκρων διαπιστώνεται αυξημένη κύρτωση των ονύχων με εξαφάνιση της ονυχοφόρου αύλακος και διόγκωση ολόκληρης της ονυχοφόρου φάλαγγος στα χέρια και στα πόδια, όπου διαπιστώνεται επίσης ζυμώδες οίδημα.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 40%, Hb: 12 g%, WBC: 12.000/mm3 (Π: 78%, Λ: 18%, Μ: 2%, Η: 2%), ουρία αίματος: 45 mg/dl, λευκώματα ορού: ολικά 6,2 g/dl (λευκωματίνες 3,2 g/dl, σφαιρίνες: 3 g/dl). Χολερυθρίνη ορού: 0,7 mg/dl, SGOT: 48 U/l, SGPT: 6 U/l, διαστάση ορού: 860 mg/dl, αέρια αίματος: PO2: 60 mmHg, PCO2: 48 mmHg, pH: 7,36. Πτύελα για Β. Coch αρνητικά. 

			Καλλιέργεια πτυέλων για κοινά έδειξε P. aeruginosa σε μεγάλη ανάπτυξη με ευαισθησία στη σιπροφλοξασίνη, την κεφταζιντίμη, την ιμιπενέμη και τη μεροπενέμη. 

			Ακτινογραφία θώρακος: Επιδεικνύεται Ro παραρρινίων, εικόνα παχυβλεννογονίτιδος αριστερά και θολερότητα δεξιού ιγμορείου. 

			ΗΚΓ: Φλεβοκομβική ταχυκαρδία, αποκλεισμός δεξιού σκέλους του His.

			Πορεία νόσου: Ο ασθενής τέθηκε σε αγωγή με χορήγηση Ο2: 30% από τη μύτη, IV υγρών (γλυκόζη 5%) και σιπροφλοξασίνης 400 mgx2 IV. Επίσης χορηγήθηκαν ηρεμιστικά και αντιβηχικά. Ο πυρετός και η αιμόπτυση υποχώρησαν μετά την 5ηημέρα, ενώ τα πτύελα έγιναν λιγότερα και η κυάνωση των χειλέων και τα οιδήματα των κάτω άκρων υποχώρησαν. Τη 15η ημέρα της νοσηλείας του ο ασθενής εξήλθε του νοσοκομείου σε σχετικά καλή κατάσταση, με σύσταση να συνεχίσει την αγωγή στο σπίτι p.os.σιπροφλοξασίνη 500 mg x2 και τα φάρμακα που ελάμβανε χρονίως.

			Ερωτήσεις

			
					Ποιες ερωτήσεις θα κάνετε σε ασθενή προκειμένου να διαφοροδιαγνώσετε την αιματέμεση από την αιμόπτυση;

					Ποια τα συνήθη αίτια αιμόπτυσης;

					Σε τι μπορεί να βοηθήσει η εξέταση των πτυέλων σε ασθενή με πνευμονικό νόσημα; 

					Ποια τα αίτια πληκτροδακτυλίας;

					Ποια είναι τα συνήθη αίτια χρόνιου βήχα;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 1
 Άσκηση 3η: Οξύς-χρόνιος θωρακικός πόνος

			Αν. Καθηγητής Κ. Μακρυλάκης

			Ορισμοί

			Ο πόνος στον θώρακα είναι μια από τις συχνότερες ενοχλήσεις με τις οποίες ένας ασθενής μπορεί να προσέλθει στον ιατρό. Σημαντική, αλλά και ενίοτε δυσχερής είναι η διαπίστωση ενδεχόμενου καρδιακού αιτίου του πόνου, κάτι που καθιστά σαφώς πιο επείγουσα την κατάσταση του ασθενούς. Οξύς πόνος θεωρείται ο πόνος προσφάτου ενάρξεως, ο οποίος μπορεί ή όχι να έχει απασχολήσει τον ασθενή στο παρελθόν (π.χ. στηθάγχη). Αντίθετα, χρόνιος θεωρείται ένας πόνος διαρκείας αρκετών ημερών, μηνών ή ακόμη και ετών.

			Αιτιοπαθογένεια

			Τα αίτια θωρακικού άλγους είναι ποικίλα. Εξέχουσας σημασίας είναι η διαλεύκανση καρδιακής, ιδιαίτερα ισχαιμικής αιτιολογίας του άλγους. Στους δύο πίνακες παρατίθενται συνοπτικά τα αίτια και τα κύρια χαρακτηριστικά των καρδιακών και εξωκαρδιακών αιτίων θωρακικού άλγους.

			Κλινική εικόνα

			Η εκδήλωση του θωρακικού άλγους διαφέρει αναλόγως της αιτιολογίας του. Στη χαρακτηριστική περίπτωση στηθάγχης, ο ασθενής αναφέρει συσφιγκτικό άλγος στο προκάρδιο με αντανάκλαση στον αριστερό βραχίονα, το οποίο άρχισε κατά τη διάρκεια σωματικής προσπάθειας. Χαρακτηριστικός είναι και ο τρόπος που ο ασθενής καταδεικνύει την έκταση του άλγους αυτού, δηλαδή με τη γροθιά ή την παλάμη του να σφίγγει το προκάρδιο και όχι με το δάκτυλο. Το άλγος δεν μεταβάλλεται με τις κινήσεις του σώματος, την πίεση της περιοχής ή τις αναπνευστικές κινήσεις και ενδέχεται να υφίεται με τη λήψη νιτρωδών.

			Το πλευριτικό άλγος εντοπίζεται στην περιοχή της πάσχουσας πλευράς του θώρακα (π.χ. επί πλευρίτιδας, πνευμονικής εμβολής, κ.λπ.) και μεταβάλλεται με τις αναπνευστικές κινήσεις· όταν δε η αιτιολογία είναι λοιμώδης, μπορεί να συνοδεύεται από πυρετό, βήχα και απόχρεμψη. Το άλγος λόγω περικαρδίτιδας μεταβάλλεται επίσης με τις αναπνευστικές κινήσεις. Ένα μυοσκελετικής αιτιολογίας άλγος μπορεί να εκλύεται ή να επιδεινούται με την πίεση της πάσχουσας περιοχής.

			Τα ευρήματα από την αντικειμενική εξέταση επίσης ποικίλλουν αναλόγως της αιτιολογίας. Στην ισχαιμία του μυοκαρδίου η ακρόαση της καρδιάς και των πνευμόνων μπορεί να αποκαλύψει τέταρτο καρδιακό τόνο και, σε περίπτωση οξείας καρδιακής ανεπαρκείας, τους υγρούς ρόγχους του πνευμονικού οιδήματος. Σε εκτεταμένο έμφραγμα του μυοκαρδίου μπορεί να υπάρχει εικόνα καρδιογενούς καταπληξίας. Σε περιπτώσεις περικαρδίτιδας ή ξηράς πλευρίτιδας μπορεί να γίνει αντιληπτός ήχος τριβής, ενώ σε πνευμοθώρακα το αναπνευστικό ψιθύρισμα μπορεί να μην είναι ακουστό (σιγή), η δε επίκρουση να αποκαλύπτει τυμπανικότητα.Tα καρδιακά και εξωκαρδιακά αίτια θωρακικού άλγους παρουσιάζονται στους Πίνακες 1 και 2 αντίστοιχα.

			Εργαστηριακή διερεύνηση

			Το ηλεκτροκαρδιογράφημα είναι κεφαλαιώδους σημασίας για τη διερεύνηση ενδεχόμενης καρδιακής αιτιολογίας του πόνου. Σε ισχαιμία του μυοκαρδίου αναμένεται να αποκαλύψει ανάσπαση (έμφραγμα) ή κατάσπαση (ισχαιμία) του διαστήματος ST και στη συνέχεια, στην περίπτωση εμφράγματος, εμφάνιση επάρματος Q, ενώ στην περίπτωση περικαρδίτιδας ανάσπαση του ST με κυρτότητα προς τα κάτω. Η ακτινογραφία θώρακα μπορεί να αναδείξει πλευριτικές και περικαρδιακές συλλογές, πνευμοθώρακα, κατάγματα πλευρών, όγκους και άλλα σημαντικά ευρήματα.

			Στη γενική εξέταση αίματος μπορεί να εμφανίζεται λευκοκυττάρωση σε περιπτώσεις λοιμώξεων ή και εμφράγματος. Βιοχημικά ευρήματα συμβατά με ισχαιμία του μυοκαρδίου είναι η αύξηση της κρεατινοφωσφοκινάσης (CPK) και ιδιαίτερα του μυοκαρδιακού κλάσματος CK-MB, των AST και ALT, της γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH) και ιδιαίτερα της τροπονίνης, η οποία έχει και τη μεγαλύτερη ειδικότητα. Ο υπερηχογραφικός έλεγχος μπορεί να αποκαλύψει περικαρδιακές και πλευριτικές συλλογές ή δυσλειτουργία του καρδιακού μυός (υποκινησία ή ακινησία των τοιχωμάτων ή διαστολική δυσλειτουργία). Η εξέταση του πλευριτικού ή περικαρδιακού υγρού μπορεί να καταδείξει την αιτιολογία συλλογής του (π.χ. λοίμωξη, νεοπλασία, αιμορραγία). Χρήσιμος είναι ο ορολογικός έλεγχος για ιογενή αίτια περικαρδίτιδας (ιοί Echo, Coxsackie).

			Η υπολογιστική τομογραφία υψηλής ευκρίνειας και το σπινθηρογράφημα αερισμού και αιμάτωσης των πνευμόνων είναι εξαιρετικά σημαντικές για τη διάγνωση της πνευμονικής εμβολής, η οποία όμως μπορεί ενίοτε να μη συνοδεύεται από θωρακικό άλγος.
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			Πίνακας 2 Εξωκαρδιακά αίτια θωρακικού άλγους

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 48 ετών, υπάλληλος τραπέζης.

			Αιτία εισόδου: Οξύ προκάρδιο άλγος.

			Παρούσα νόσος: Προ 2 ωρών ο ασθενής αισθάνθηκε έντονο αιφνίδιο πόνο στο προκάρδιο, ενώ εργαζόταν στον κήπο του σπιτιού του. Ο πόνος αντανακλούσε στο αριστερό άνω άκρο και την κάτω γνάθο. Ταυτόχρονα, αισθάνθηκε ήπια ναυτία που συνοδεύτηκε από έναν τροφώδη έμετο και αδυναμία (ξάπλωσε γιατί φοβήθηκε ότι θα λιποθυμήσει). Μεταφέρθηκε από ασθενοφόρο στο νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Υπερχοληστερολαιμία, αρτηριακή υπέρταση. Λαμβάνει ατορβαστατίνη 20 mg ημερησίως και κιναπρίλη 10 mg ημερησίως.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας: Αρτηριακή υπέρταση, καρκίνος προστάτη. Μητέρα: Υπερχοληστερολαιμία.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Κεφαλή, οφθαλμοί, Δέρμα και εξαρτήματα: Χωρίς αναφερόμενα ενοχλήματα.

			Κυκλοφορικό: Αίσθημα παλμών.

			Αναπνευστικό: Ήπιο αίσθημα δύσπνοιας.

			Πεπτικό: Ένας τροφώδης έμετος προ 2ώρου.

			Νευρικό-κινητικό: Αίσθημα αδυναμίας.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής Βαρύς καπνιστής από 30ετίας, συνολικά 60 πακέτα/έτη (2 πακέτα ημερησίως).

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη πάσχοντος και κάθιδρου ασθενούς, κεντρικού τύπου παχυσαρκία. Θερμοκρασία: 37,2°C, σφύξεις: 112/min, αρτηριακή πίεση: 100/60 mmHg και στα δύο άνω άκρα.

			Κεφαλή-τράχηλος, μυοσκελετικό-νευρικό, κοιλία: Χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Αναπνευστικό: 25 αναπνοές/λεπτό, ήπιοι, διάσπαρτοι, εκπνευστικοί, μουσικοί ήχοι.

			Κυκλοφορικό: 1ος και 2ος τόνος ευκρινείς, χωρίς φυσήματα. Αραιές έκτακτες συστολές. Ακουστός 4ος τόνος.

			Ποια είναι η πιο πιθανή διάγνωση;

			● Αυτόματος πνευμοθώρακας

			● Πνευμονική εμβολή

			● Οισοφαγικός σπασμός

			● Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου

			● Άγχος – κρίση πανικού

			● Διαχωριστικό ανεύρυσμα αορτής

			Ποια θα είναι η πρώτη εξέταση στην οποία θα υποβάλετε τον ασθενή;

			● Υπολογιστική τομογραφία θώρακος υψηλής ευκρίνειας

			● Σπινθηρογράφημα αιματώσεως-αερισμού πνευμόνων

			● Υπερηχοκαρδιογράφημα

			● Ηλεκτροκαρδιογράφημα

			● Μέτρηση AST, ALT, CPK, CK-MB, LDH, τροπονίνης

			● Ακτινογραφία θώρακος

			● Ακτινογραφία κοιλίας σε ορθία θέση

			Εργαστηριακά ευρήματα: Γενική αίματος: Ht: 48%, Hb: 15,9 g/dl, WBC: 14.800/mm3(Π: 82%, Λ: 16%), PLT: 258.000/mm3. Σάκχαρο: 101 mg/dl, ουρία: 40 mg/dl, κρεατινίνη: 1,2 mg/dl, Na: 145 mEq/l, K: 4,4 mEq/l, AST: 128 U/l, ALT: 144 U/l, CPK: 1642 U/l (CK-MB: 245) , LDH: 710 U/l.

			ΗΚΓ: Φλεβοκομβικός ρυθμός, μεγάλη ανάσπαση ST (14 mm) στις V4-V5-V6 προκάρδιες απαγωγές, συχνές κοιλιακές έκτακτες συστολές.

			Υπερηχογράφημα καρδιάς: Υποκινησία-ακινησία προσθιοπλαγίου τοιχώματος της αριστεράς κοιλίας. Κλάσμα εξωθήσεως 35%.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 19 ετών, φοιτητής.

			Αιτία εισόδου: Οξύ θωρακικό άλγος, δύσπνοια.

			Παρούσα νόσος: Προ 45 λεπτών ο ασθενής ενεπλάκη σε τροχαίο ατύχημα με το αυτοκίνητό του. Προσέκρουσε με δύναμη στο τιμόνι και αμέσως αισθάνθηκε έντονο άλγος στην περιοχή του στέρνου και στο δεξί θωρακικό τοίχωμα και έντονη δύσπνοια. Μεταφέρθηκε άμεσα στο νοσοκομείο από ασθενοφόρο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας: Αρτηριακή υπέρταση.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, κοινωνική κατανάλωση οινοπνεύματος.

			Ανασκόπηση συστημάτων:

			Κεφαλή: Ήπιο αίσθημα ζάλης.

			Οφθαλμοί, κυκλοφορικό, πεπτικό, δέρμα και εξαρτήματα: Χωρίς ενοχλήματα.

			Αναπνευστικό: Έντονη δύσπνοια.

			Νευρικό-κινητικό: Άλγος στον θώρακα, εκλυόμενο με την πίεση του στέρνου και του δεξιού ημιθωρακίου. Άλγος στις άνω επιφάνειες των μηρών.

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη πάσχοντος ασθενούς. Θερμοκρασία: 36,1°C, σφύξεις: 125/λεπτό, αρτηριακή πίεση: 105/55 mmHg και στα δύο άνω άκρα.

			Κεφαλή-τράχηλος: Εκδορά-αιμάτωμα δεξιάς παρειάς.

			Αναπνευστικό: 26 αναπνοές/λεπτό, απουσία αναπνευστικού ψιθυρίσματος και τυμπανικότης δεξιού ημιθωρακίου.

			Κυκλοφορικό: Φλεβοκομβική ταχυκαρδία.

			Κοιλία: Μαλθακή, ευπίεστη, ανώδυνη. Ήπαρ αψηλάφητο, σπλην αψηλάφητος.

			Μυοσκελετικό-Νευρικό: Αιμάτωμα παραστερνικά και στο δεξί ημιθωράκιο, αιματώματα στην άνω επιφάνεια των μηρών άμφω. Λεμφαδένες δεν ψηλαφώνται.

			Ερωτήσεις

			Ποια είναι η πιο πιθανή διάγνωση;

			● Πνευμονική εμβολή

			● Οισοφαγικός σπασμός

			● Πνευμοθώρακας

			● Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου

			● Άγχος – κρίση πανικού

			● Διαχωριστικό ανεύρυσμα αορτής

			Ποια θα είναι η πρώτη εξέταση στην οποία θα υποβάλετε τον ασθενή;

			● Υπολογιστική τομογραφία θώρακος υψηλής ευκρίνειας

			● Σπινθηρογράφημα αιματώσεως-αερισμού πνευμόνων

			● Υπερηχοκαρδιογράφημα

			● Ηλεκτροκαρδιογράφημα

			● Μέτρηση AST, ALT, CPK, CK-MB, LDH, τροπονίνης

			● Ακτινογραφία θώρακος

			● Ακτινογραφία κοιλίας σε ορθία θέση

			● Εξέταση αερίων αίματος

			Εργαστηριακά ευρήματα: Γενική αίματος: Ht: 44%, Hb: 14,5 g/dl, WBC: 9.500/mm3(Πολυ: 62%, Λεμφο: 35%), PLT: 310.000/mm3. Σάκχαρο: 97 mg/dl, ουρία: 20 mg/dl, κρεατινίνη: 0,9 mg/dl, Na: 144 mEq/l, K: 4,2 mEq/l. 

			Ακτινογραφία θώρακος: Συρρίκνωση του πνευμονικού παρεγχύματος δεξιά, το οποίο διαχωρίζεται από διαυγάζουσα κυρτή καμπύλη (υπεζωκότα) από ελεύθερο αέρα. Παρεκτόπιση της τραχείας, της καρδιακής σκιάς και του μεσοθωρακίου προς τα αριστερά. Κάταγμα πέμπτης πλευράς δεξιά. Εικόνα συμβατή με ευμεγέθη πνευμοθώρακα δεξιά. 

			Αέρια αίματος: pH: 7,39, PO2: 79 mmHg, PCO2: 42 mmHg, HCO3: 26.

			ΗΚΓ: Φλεβοκομβική ταχυκαρδία.

		

	
		
			Κεφάλαιο 1
 Άσκηση 4η: Πλευρίτιδα

			Αν. Καθηγητής Κ. Μακρυλάκης

			Ορισμός

			Με τον όρο πλευρίτιδα εννοούμε τη φλεγμονή του υπεζωκότα, του διπλού δηλαδή υμένα που περιβάλλει τους πνεύμονες. Η φλεγμονή αυτή εμφανίζεται με πλευριτικού τύπου άλγος (ξηρή πλευρίτιδα), ιδιαίτερα κατά την αναπνοή και τον βήχα, ενώ όταν συσσωρευτεί υγρό στην υπεζωκοτική κοιλότητα (υγρή πλευρίτιδα), το άλγος εξαφανίζεται.

			Αιτιοπαθογένεια

			Η φλεγμονή του υπεζωκότα μπορεί να οφείλεται σε διάφορα αίτια (πολλά νοσήματα των πνευμόνων, της καρδιάς αλλά και άλλων συστημάτων μπορεί να προκαλέσουν φλεγμονή του υπεζωκότα και να οδηγήσουν στη συλλογή πλευριτικού υγρού). Τα κυριότερα αίτια είναι: λοιμώξεις (π.χ. πνευμονία από ιούς, βακτήρια, παράσιτα, κ.λπ.), ειδικές λοιμώξεις (π.χ. φυματίωση), νεοπλασίες, λεμφώματα, μεσοθηλίωμα, πνευμονική εμβολή, νόσοι του συνδετικού ιστού (π.χ. ρευματοειδής αρθρίτιδα), άλλες διάμεσες πνευμονοπάθειες, καρδιακά νοσήματα, παθήσεις νεφρών, παθήσεις του εντέρου, παγκρεατίτιδα, κακή διατροφή, μετά από χειρουργικές επεμβάσεις στον θώρακα και στην κοιλία, κ.ά.

			Κλινική εικόνα

			Κατά τη φάση της ξηράς πλευρίτιδας, λόγω της φλεγμονής των δύο πετάλων του υπεζωκότα, εμφανίζεται άλγος κατά τις κινήσεις του (π.χ. κατά την αναπνοή, τον βήχα, την κίνηση του σώματος, κ.λπ.), εξαιτίας της τριβής των δύο πετάλων μεταξύ τους. Μάλιστα, είναι δυνατόν η τριβή αυτή να είναι και ακουστή ακροαστικά. Όταν αναπτυχθεί υγρό στην υπεζωκοτική κοιλότητα, τα δύο πέταλα του υπεζωκότα αφίστανται μεταξύ τους και το άλγος εξαφανίζεται. Ανάλογα με την ποσότητα του υγρού που αθροίστηκε, μπορεί να εμφανιστεί δύσπνοια, βήχας συνήθως ξηρός), ταχύπνοια και υποξαιμία (λόγω συμπίεσης του πνεύμονα από το υγρό και παρακώλυσης της αναπνευστικής λειτουργίας και της ανταλλαγής των αερίων). Ανάλογα με την αιτία που δημιούργησε την πλευρίτιδα, μπορεί να υπάρχει και πυρετός (με ή χωρίς ρίγος, π.χ. σε πνευμονία).

			Εργαστηριακή διερεύνηση

			Το ιστορικό και η κλινική εξέταση θα δώσουν μια αρχική κατεύθυνση για την ύπαρξη και την αιτιολογία του προβλήματος (πυρετός, δύσπνοια, κ.λπ.). Η ακρόαση των πνευμόνων είναι συχνά αποκαλυπτική. Μπορεί να διαπιστωθεί ήχος υπεζωκοτικής τριβής, ακροαστικά ευρήματα από την υποκείμενη πρωτοπαθή πνευμονική διαταραχή (όπως π.χ. ελάττωση του αναπνευστικού ψιθυρίσματος, ρόγχοι, κ.λπ.) ή την πλευριτική συλλογή (μείωση των φωνητικών δονήσεων, αμβλύτητα στην επίκρουση, κ.λπ.). Οι βιοχημικές και αιματολογικές εξετάσεις είναι δυνατό να θέσουν υπόνοιες για την προέλευση της νόσου (π.χ. αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων σε πνευμονία, αναιμία, κ.λπ.). Στην ακτινογραφία θώρακα μπορεί να διαπιστωθεί ενεργός πνευμονική νόσος ή η παρουσία πλευριτικού υγρού. Το υπερηχογράφημα μπορεί να βοηθήσει στην επικύρωση της ύπαρξης πλευριτικής συλλογής (και να κατευθύνει την ασφαλή παροχέτευσή του), καθώς και να δείξει ενδείξεις καρδιακών παθήσεων (π.χ. συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, περικαρδίτιδα, κ.λπ.) που μπορεί να ευθύνονται ή να συνοδεύουν την πλευρίτιδα. Η αξονική και μαγνητική τομογραφία θώρακα μπορεί επίσης να είναι χρήσιμη στη διάγνωση διαφόρων παθολογικών καταστάσεων στον θώρακα (μάζες, πνευμονική εμβολή, κ.λπ.). Η διαγνωστική παρακέντηση του υγρού προσφέρει σημαντικότατες πληροφορίες για το είδος του (διίδρωμα ή εξίδρωμα, αιμορραγικό ή όχι, παρουσία μικροβίων σε καλλιέργεια ή Gram χρώση [εμπύημα], ύπαρξη καρκινικών κυττάρων σε κυτταρολογική εξέταση του υγρού, κ.λπ.). Άλλες πιο εξειδικευμένες εξετάσεις μπορεί να είναι η βιοψία υπεζωκότα (σε φυματίωση, καρκίνο, κ.λπ.), η βρογχοσκόπηση ή μεσοθωρασκόπηση (σε ύπαρξη λεμφαδένων ή μαζών στο μεσοθωράκιο).Η διάκριση εξιδρώματος από διίδρωμα γίνεται συνήθως με τα κριτήρια του Light (Πίνακας 1):
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			Πίνακας 1 Κριτήρια του Light για τη διάκριση εξιδρώματος και διιδρώματος

			Για να χαρακτηριστεί το υγρό ως εξίδρωμα αρκεί να πληρούται ένα από τα ανωτέρω κριτήρια εξιδρώματος. Για να χαρακτηριστεί ως διίδρωμα πρέπει να πληρούνται και τα 3 κριτήρια διιδρώματος.

			Η διάκριση αυτή σε διίδρωμα και εξίδρωμα έχει μεγάλη πρακτική σημασία, γιατί βοηθάει στη διαφοριική διάγνωση της αιτιολογίας της πλευριτικής συλλογής. Το διίδρωμα συνήθως οφείλεται σε αύξηση της υδροστατικής πίεσης ή μείωση της κολλοειδωσμωτκής πίεσης μέσα στην υπεζωκοτική κοιλότητα (άρα συνήθως καρδιακή ανεπάρκεια ή αίτια υποαλβουμιναιμίας), ενώ το εξίδρωμα μπορεί να έχει μια πολύ μεγαλύτερη γκάμα αιτίων πρόκλησης φλεγμονής (λοιμώδους ή μη αιτιολογίας). Τα αίτια της πλευριτικής συλλογής παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.
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							- Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια

						
					

					
							
							- Υποαλβουμιναιμία-νεφρωσικό σύνδρομο, παρατεταμένη νηστεία, υποθρεψία, ηπατική κίρρωση, περιτοναϊκές καθάρσεις
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							- Λοιμώδους αιτιολογίας
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							 Βακτηρίδια (θετικά και αρνητικά κατά Gram, ακτινομύκης, μυκοβακτηρίδιο φυματίωσης)	
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							 Παράσιτα (αμοιβάδα, εχινόκοκκος)
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							- Κακοήθειες (βρογχογενές Ca, μεσοθηλίωμα, λέμφωμα, μεταστατικό Ca μαστών, ωοθηκών, νεφρών, παγκρέατος, γαστρεντερικού σωλήνα)

						
					

					
							
							- Πνευμονική εμβολή και έμφρακτο

						
					

					
							
							- Κολλαγονώσεις (συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, ρευματοειδής αρθρίτιδα)

						
					

					
							
							- Ενδοκοιλιακά αίτια (παγκρεατίτιδα, υποδιαφραγματικό απόστημα, μετά από εγχειρήσεις κοιλιάς)

						
					

					
							
							- Τραυματισμοί (αιμοθώρακας, χυλοθώρακας, ρήξη οισοφάγου)

						
					

					
							
							- Ποικίλα αίτια (μυξοίδημα, νεφρική ανεπάρκεια, αμιάντωση), λεμφοίδημα, υπερευαισθησία σε φάρμακα, μετεγχειρητικό σύνδρομο

						
					

				
			

			Πίνακας 2 Αιτιολογία υπεζωκοτικών συλλογών Από το βιβλίο Επίτομη Διαφορική Διαγνωστική, Καθηγητού Ν. Κατσιλάμπρου, Εκδόσεις Λίτσας

			1η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής 82 ετών, συνταξιούχος.

			Αιτία εισόδου: Επιδείνωση δύσπνοιας χρονολογούμενης από 3μήνου.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής παρατήρησε δύσπνοια στην κόπωση στο τελευταίο 3μηνο. Η δύσπνοια αυξάνεται προοδευτικά και τις τελευταίες εβδομάδες έγινε πολύ έντονη, ακόμα και στην ήπια προσπάθεια.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης (μη καλά ελεγχόμενης), δυσλιπιδαιμίας. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Γονείς με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης, στεφανιαίας νόσου (έμφραγμα) στον πατέρα.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνιστής 90 πακέτα/έτη.

			Ανασκόπηση συστημάτων: (-).

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο μειωμένης θρέψης, με αμβλύτητα, μειωμένες φωνητικές δονήσεις, μειωμένο αναπνευστικό ψιθύρισμα στη βάση του δεξιού πνεύμονα, υγροί ρόγχοι διάσπαρτοι και στα δύο πνευμονικά πεδία.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht=31%, Hb=10 g/dl, WBC=11.000/mm3 (Π=75%, Λ=22%, Μ=3%), LDH=354 U/l (ΦΤ 200-480 U/l), λεύκωμα: 7,1 g/dl, λοιπές βιοχημικές εξετάσεις κ.φ.

			Ακτινογραφία θώρακος: Πλευριτική συλλογή που φτάνει στο ήμισυ του δεξιού ημιθωρακίου, εικόνα πνευμονικής συμφόρησης άμφω, γραμμές Kerley β στις βάσεις. Αξονική τομογραφία: θώρακος: πλευριτική συλλογή δεξιά, χωρίς άλλη παθολογία από τον θώρακα.

			Υπερηχογράφημα καρδιάς: Συγκεντρική υπερτροφία αριστερής κοιλίας, επηρεασμένη συστολική λειτουργία (κλάσμα εξώθησης 40%).

			Τρέχουσα διάγνωση και διαφορική διάγνωση: Ο ασθενής παρουσιάζει εικόνα συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, με πλευριτική συλλογή δεξιά.

			Πορεία νόσου: Ο ασθενής υπεβλήθη σε παρακέντηση της πλευριτικής συλλογής η οποία ανέδειξε: Λεύκωμα υγρού: 3,1 g/dl, LDH υγρού: 105 U/l.

			Ο ασθενής άρχισε φαρμακευτική θεραπεία για την καρδιακή του ανεπάρκεια (αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτασίνης, διουρητικά της αγκύλης, β-αναστολείς) με προοδευτική βελτίωση της συμπτωματολογίας του και έξοδό του από το νοσοκομείο. Προγραμματίστηκε για τακτική παρακολούθηση στο εξωτερικό καρδιολογικό ιατρείο.

			Ερωτήσεις 

			
					Τι αιτιολογίας μπορεί να είναι μια διδρωματική πλευριτική συλλογή;

					Πού οφείλεται η άθροιση πλευριτικού υγρού στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια;

					Χρειαζόταν η αξονική τομογραφία θώρακα στον ασθενή αυτό;

					Τι άλλες εξετάσεις θα χρειάζονταν για την αιτιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής 54 ετών, οικοδόμος.

			Αιτία εισόδου-Παρούσα νόσος: Επίμονος βήχας από 2μήνου, άλγος αριστερού ημιθωρακίου από 15ημέρου. Το άλγος υφέθη, αλλά εμφανίστηκε δύσπνοια και αδυναμία κατάκλισης στο αριστερό ημιθωράκιο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ιστορικό «κρυώματος» σε εφηβική ηλικία.

			Οικογενειακό αναμνηστικό: Ο πατέρας του είχε νοσήσει από φυματίωση.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνιστής 20-30 τσιγάρα την ημέρα x25 έτη.

			Ανασκόπηση συστημάτων: (-)

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο καλής θρέψης, με αμβλύτητα, μειωμένες φωνητικές δονήσεις, μειωμένο αναπνευστικό ψιθύρισμα στο αριστερό ημιθωράκιο.

			Ακτινογραφία θώρακος: Πλευριτική συλλογή αριστερά. Mantoux (±).

			Παρακέντηση: Γενική πλευριτικού υγρού. Σάκχαρο  90 mg/dl, LDH 237 U/l (LDH ορού  208), λόγος >0,6, πρωτεΐνες 2,9 g/dl, αλβουμίνη 1,1 g/dl, αριθμός κυττάρων2340, ουδετερόφιλα 18%, λεμφοκύτταρα 70%, ηωσινόφιλα 12%, μέτρηση ADA (αδενοσινική διαμινάση): 46 U/l (ΦΤ 13-23). Στην αξονική θώρακος φάνηκαν ινοδωσκληρυντικά στοιχεία στον αριστερό πνεύμονα και εστίες ενεργού νόσου στον μέσο λοβό.

			Πορεία νόσου: Ο ασθενής άρχισε τετραπλή αντιφυματική αγωγή με ισονιαζίδη-μυαμπουτόλη-ραφαμπικίνη και πυροζιναμίδη.

			Ερωτήσεις 

			
					Γιατί δεν ήταν έντονα θετική η Mantoux;

					Ο ασθενής πρωτονόσησε τώρα ή έχει υποτροπή της νόσου;

					Τι σχέση έχει το «κρύωμα» στην εφηβική ηλικία;

					Ποια η συμβολή της ADA του υγρού στη διαφορική διάγνωση της πάθησης;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Άσκηση 1η: Οξέα και χρόνια διαρροϊκά σύνδρομα

			Επικ. Καθηγητής Γεώργιος Π. Καραμανώλης

			Ορισμός

			Η διάρροια αποτελεί σύμπτωμα και όχι νόσο. Με τον όρο διάρροια εννοούμε την αύξηση της ποσότητας του νερού στα κόπρανα με αποτέλεσμα την αύξηση του όγκου (>200 g/ημέρα) και της συχνότητας των κοπράνων (>3/ημέρα). Οξεία είναι η διάρροια που έχει απότομη έναρξη και διαρκεί λιγότερο από δύο εβδομάδες. Χρόνια είναι η διάρροια που διαρκεί περισσότερο από 4 εβδομάδες. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Υπάρχουν 4 μηχανισμοί διάρροιας: εκκριτική (διαταραχή της ισορροπίας έκκρισης και επαναπρόσληψης των ηλεκτρολυτών), ωσμωτική (παραμονή στον αυλό πτωχά απορροφoύμενης ουσίας), φλεγμονώδης (διαταραχή της διαπερατότητας του βλεννογόνου), με διαταραχή της κινητικότητας. Η εκκριτική διάρροια είναι μεγάλου όγκου και συνεχίζει και μετά τη νηστεία, ενώ η ωσμωτική είναι μικρού όγκου και εξαφανίζεται με τη νηστεία. Στη φλεγμονώδη διάρροια συνυπάρχει αίμα. 

			Οξεία διάρροια. Η οξεία διάρροια οφείλεται κυρίως σε λοιμώδη αίτια και ο άνθρωπος μολύνεται από τις τροφές είτε με άμεση είτε με έμμεση επαφή με μολυσμένα άτομα. Συνήθως είναι εκκριτικού τύπου και προκαλείται με 3 διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς:1) μικρόβια με προσχηματισμένες τοξίνες (S. aureus, B. cereus, C. perfrigens, C. botilinum), 2) προσκολλητικά μικρόβια (V. cholera, εντεροτοξινογόνα στελέχη E. coli), και 3) διεισδυτικά μικρόβια (Shigella, Salmonella, Yersinia, Cambylobacter, E. coli) τα οποία διεισδύουν στον βλεννογόνο προκαλώντας έντονη φλεγμονή (οι αιματηρές διαρροϊκές κενώσεις είναι ενδεικτικές της παρουσίας διεισδυτικού μικροβίου). Επίσης, σε νοσηλευόμενους ασθενείς που λαμβάνουν φάρμακα, κυρίως αντιβιοτικά, μπορεί να προκληθεί οξεία διάρροια από το C. Difficile (ψευδομεμβρανώδης κολίτιδα). 

			Κλινική εικόνα

			Σε ασθενείς με οξεία διάρροια, 2-8 ώρες μετά τη λήψη ύποπτης τροφής, η αιτία είναι μικρόβια με προσχηματισμένες τοξίνες. Τα διεισδυτικά και τα προσκολλητικά μικρόβια προκαλούν συμπτώματα 5-72 ώρες αργότερα. Ο υψηλός πυρετός είναι συνηγορητικός της διάρροιας από διεισδυτικόμικρόβιο. Αν ο ασθενής δεν έχει πυρετό ή αφυδάτωση, δεν απαιτείται περαιτέρω έλεγχος καθώς τα συμπτώματα υποχωρούν εντός 2-3 ημέρες. 

			Χρόνια διάρροια

			Τα αίτια της χρόνια διάρροιας είναι πολλά και η λήψη ενός καλού ιστορικού είναι επιβεβλημένη. Επειδή το συνηθέστερο αίτιο χρόνιας διάρροιας είναι το σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου (ΣΕΕ) θα πρέπει αρχικά να γίνει διαφορική διάγνωση μεταξύ της οργανικής και της λειτουργικής διάρροιας. Η λειτουργική διάρροια (ΣΕΕ) είναι μικρού όγκου, έχει μεγάλη διάρκεια (συνήθως > 6μήνες), δεν υπάρχει νυκτερινή αφύπνιση, δεν υπάρχουν συστηματικές εκδηλώσεις (απώλεια βάρους, αίμα στις κενώσεις, αναιμία) και συνήθως εμφανίζεται σε περιόδους έντονου άγχους. Το καλό ιστορικό και η εξέταση κοπράνων αποτελούν τα πρώτα βήματα διερεύνησης ενός ασθενούς με χρόνια διάρροια. Σε κάθε ασθενή με χρόνια διάρροια θα πρέπει να γίνεται πλήρης καταγραφή των φαρμάκων που αυτός λαμβάνει, καθώς πολλά φάρμακα προκαλούν διάρροια (καθαρτικά, αντιβιοτικά, αντιόξινα, αντιδιαβητικά δισκία). Σε ασθενή με ωσμωτικού τύπου διάρροια το συνηθέστερο αίτιο είναι η δυσαπορρόφηση υδατανθράκων (κυρίως λακτόζης). Σε νέους ασθενείς με διάρροια και αναιμία η πιθανότερη διάγνωση είναι η κοιλιοκάκη. Σε νέους ασθενείς με αιματηρή διάρροια η διάγνωση ιδιοπαθούς φλεγμονώδους νόσου του εντέρου (ΙΦΝΕ) (ελκώδους κολίτιδας ή νόσου Crohn) είναι η πιθανότερη. Επίσης, η διάγνωση ΙΦΝΕ είναι πιθανή σε ασθενείς με διάρροια και συνυπάρχουσα αρθρίτιδα ή με θετικό οικογενειακό ιστορικό ΙΦΝΕ. Σε ασθενείς με χρόνια διάρροια και απώλεια βάρους οι πιθανότερες διαγνώσεις είναι η χρόνια παγκρεατίτιδα, ο καρκίνος, ο υπερθυρεοειδισμός. Η συνύπαρξη εξάψεων κάνει πιθανή τη διάγνωση του καρκινοειδούς.

			Η επιβεβαίωση της διάγνωσης γίνεται με ειδικές εξετάσεις, με ειλεοκολονοσκόπηση με λήψη βιοψίων, με αξονική τομογραφία, με ενδοσκοπική κάψουλα λεπτού εντέρου. 

			Κλινική εικόνα

			Οι κλινικές εκδηλώσεις της ΑΑ καθορίζονται από το υποκείμενο νόσημα και τη βαρύτητα της υποξαιμίας και της υπερκαπνίας. Οι κύριες εκδηλώσεις της υποξαιμίας είναι δύσπνοια, κόπωση, ταχυκαρδία, κυάνωση, ανησυχία, σύγχυση, ενώ οι εκδηλώσεις της υπερκαπνίας είναι δύσπνοια, κεφαλαλγία, τρόμος, περιφερική υπεραιμία, έκπτωση επιπέδου συνείδησης.

			1η Κλινική  περίπτωση

			Γυναίκα, 18 ετών, μαθήτρια 3ης Λυκείου, επισκέφθηκε τον ιατρό για διάρροιες που άρχισαν πριν από 6 εβδομάδες.

			Παρούσα νόσος: Αναφέρει 2-3 διάρροιες την ημέρα, μικρού όγκου, χωρίς αίμα και χωρίς άλλες συστηματικές εκδηλώσεις (πυρετό, ανορεξία, απώλεια βάρους). Επίσης, δεν αναφέρει νυκτερινή αφύπνιση.

			Ατομικό και οικογενειακό αναμνηστικό: Ελεύθερο. Δεν αναφέρει πρόσφατο ταξίδι. Δεν αναφέρει λήψη φαρμάκων.

			Συνήθειες- Τρόπος ζωής: Δεν πίνει και δεν καπνίζει.

			Αντικειμενική εξέταση: Ήπια ευαισθησία στο υπογάστριο κατά την εξέταση της κοιλιάς. Θερμοκρασία 36,5οC. Δεν υπάρχουν άλλα ευρήματα.

			Εργαστηριακός έλεγχος: Φυσιολογικός.

			Διαφορική διάγνωση: Πρόκειται για ασθενή με χρόνια διάρροια (διάρκεια διάρροιας >4 εβδομάδων). Η απουσία συστηματικών εκδηλώσεων (πυρετός, ανορεξία, απώλεια βάρους), αίματος στα κόπρανα και νυκτερινής αφύπνισης κάνουν πιθανότερη τη διάγνωση της λειτουργικής διάρροιας. Από το ιστορικό φαίνεται επίσης ότι η ασθενής δεν έχει ταξιδέψει και δεν λαμβάνει φάρμακα. Επιπρόσθετα, ο εργαστηριακός έλεγχος είναι φυσιολογικός και η έναρξη των συμπτωμάτων της ασθενούς συμβαίνει σε περίοδο με έντονο άγχος (μαθήτρια 3ης Λυκείου). Επομένως η διάγνωση του ΣΕΕ θεωρείται η επικρατέστερη. 

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας, 58 ετών, προσέρχεται αιτιώμενος διαρροϊκές κενώσεις από μηνός.

			Παρούσα νόσος: Διαρροϊκές κενώσεις (4-5/ημέρα) με πρόσμειξη αίματος και βλέννης. Αναφέρει αίσθημα επείγοντος και τεινεσμού καθώς και νυκτερινή αφύπνιση. 

			Ατομικό και οικογενειακό αναμνηστικό: Δεν αναφέρει λήψη φαρμάκων. Από το οικογενειακό ιστορικό: αδερφός με νόσο Crohn. 

			Συνήθειες και τρόπος ζωής: Κοινωνική κατανάλωση αλκοόλ. Δεν καπνίζει.

			Aντικειμενική εξέταση: Χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. Απύρετος. Στη δακτυλική εξέταση του ορθού το γάντι απαλείφεται με ερυθρό αίμα.

			Εργαστηριακός έλεγχος: Ht: 35%, WBC: 8.000/mm3, PLT: 200.000/ mm3, ΤΚΕ: 30 mm, CRP>5 g/l.

			Διαφορική διάγνωση: Πρόκειται για ασθενή με χρόνια διάρροια (διάρκεια διάρροιας >4 εβδομάδων). Η παρουσία αίματος στα κόπρανα, το σύμπτωμα του τεινεσμού και η νυκτερινή αφύπνιση δείχνουν ότι η αιτία της διάρροιας είναι κάποια οργανική πάθηση. Από τον εργαστηριακό έλεγχο φαίνεται ότι ο ασθενής έχει αναιμία (Ht: 35%) και αυξημένους δείκτες φλεγμονής (ΤΚΕ: 30 mm, CRP>5 g/l). Επίσης, από το ατομικό ιστορικό έχουμε το στοιχείο ότι ο ασθενής έχει συγγενή 1ου βαθμού με ΙΦΝΕ (νόσο τουCrohn). Συνυπολογίζοντας όλα τα στοιχεία η πιθανότερη διάγνωση είναι αυτή της ΙΦΝΕ. 

			Ερωτήσεις

			
					Υπάρχει κάποια ειδική εξέταση που θα βάλει τη διάγνωση στην πρώτη περίπτωση και αν ναι ποια είναι αυτή;

					Με ποια εξέταση θα βάλουμε τη διάγνωση στον ασθενή της δεύτερης περίπτωσης;

					Χρειάζεται να κάνουμε ειδικό έλεγχο σε ασθενή με οξεία διάρροια;

					Ποιοι οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της οξείας διάρροιας;

					Σε νέο ασθενή με χρόνια διάρροια και αναιμία, ποια είναι η πιθανότερη διάγνωση;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Άσκηση 2η: Οξύς και χρόνιος κοιλιακός πόνος

			Επικ. Καθηγητής Ι. Βλαχογιαννάκος

			Οξύς κοιλιακός πόνος

			Είδη πόνου

			Ο σπλαγχνικός πόνος οφείλεται σε διάταση, φλεγμονή ή ισχαιμία σπλάγχνου. Συνήθως είναι αμβλύς χωρίς σαφή εντόπιση ή κωλικοειδής, με υφέσεις και εξάρσεις. Ο τοιχωματικός ή σωματικός πόνος οφείλεται σε ερεθισμό του τοιχωματικού περιτοναίου, είναι ισχυρός, σταθερής έντασης και εντοπίζεται με σχετική σαφήνεια. Τέλος, ο αντανακλαστικός πόνος εντοπίζεται σε απομακρυσμένες περιοχές σε σχέση με το πάσχον όργανο (π.χ. άλγος αριστερού ώμου σε ρήξη σπληνός).

			Εκτίμηση ασθενούς

			Βασίζεται στο προσεκτικό ιστορικό, στην επιμελή αντικειμενική εξέταση και στη σωστή επιλογή των παρακλινικών εξετάσεων.

			Χαρακτηριστικά πόνου

			Έναρξη-Διάρκεια πόνου: Αιφνίδια έναρξη με σαφή εντόπιση υποδηλοί σοβαρή νόσο (π.χ. διάτρηση, θρόμβωση μεσεντερίου). Η εξέλιξη του πόνου μπορεί να είναι υποβοηθητική. Άλλοτε υποχωρεί σταδιακά (π.χ. γαστρεντερίτιδα) ενώ άλλοτε επιδεινούται (π.χ. σκωληκοειδίτιδα). Πόνος που διαρκεί μέρες ή εβδομάδες δεν σχετίζεται συνήθως με νόσημα άμεσα απειλητικό για τη ζωή.

			Εντόπιση: Μπορεί να βοηθήσει αλλά και να παραπλανήσει. Υποδιαφραγματική νόσος μπορεί να προκαλεί άλγος στον ώμο και να εκληφθεί ως ισχαιμία μυοκαρδίου. Αλλαγή στην εντόπιση του πόνου μπορεί να σημαίνει εξέλιξη από σπλαγχνικό σε τοιχωματικό (π.χ. σκωληκοειδίτις) ή διάχυτο περιτοναϊκό ερεθισμό (π.χ. περιτονίτις). 

			Ένταση και χαρακτήρας: Ισχυρός πόνος που ακινητοποιεί τον ασθενή παραπέμπει σε σοβαρή ενδοκοιλιακή βλάβη (ρήξη σπλάγχνου ή ανευρύσματος). Κωλικοειδές άλγος που συνοδεύεται από ναυτία και εμέτους σχετίζεται με απόφραξη κοίλου σπλάγχνου. Ο αρχικά ασαφής πόνος που σταδιακά επιτείνεται και εντοπίζεται παραπέμπει σε φλεγμονή σπλάγχνου (π.χ. σκωληκοειδίτις, εκκολπωματίτις).

			Παράγοντες που επιδεινώνουν ή ανακουφίζουν τον πόνο: Πρέπει να αξιολογείται η σχέση του πόνου με τη θέση του σώματος, τα γεύματα, τις κενώσεις και το στρες. Ο ασθενής με περιτονίτιδα είναι ακίνητος, ο ασθενής με κωλικό νεφρού κινείται συνεχώς για να βρει ανακούφιση. Εμφάνιση πόνου μετά από λιπαρό γεύμα παραπέμπει σε νόσο χοληφόρων. Ασθενείς με έλκος δωδεκαδακτύλου ανακουφίζονται μετά τη λήψη τροφής, ενώ ασθενείς με έλκος στομάχου ή ισχαιμία μεσεντερίου επιδεινώνονται μετά το φαγητό. 

			Συνοδά συμπτώματα: Διερευνάται η παρουσία γενικών συμπτωμάτων (πυρετός, ρίγος, νυχτερινοί ιδρώτες, απώλεια βάρους, μυαλγίες, αρθραλγίες), άλλων συμπτωμάτων από το πεπτικό (ανορεξία, ναυτία, έμετοι, μετεωρισμός, διάρροια, δυσκοιλιότητα) καθώς και η ύπαρξη ικτέρου, δυσουρίας, διαταραχών εμμήνου ρύσης ή εγκυμοσύνης.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ο πόνος μπορεί να οφείλεται σε υποτροπή προϋπάρχοντος νοσήματος (π.χ. ιστορικό στένωσης εντέρου). Ασθενείς με συστηματικό νόσημα όπως σκληρόδερμα, ΣΕΛ, πορφυρία, δρεπανοκυτταρική νόσο μπορεί να εμφανίσουν κοιλιακό πόνο ως εκδήλωση της υποκείμενης πάθησης. 

			Αντικειμενική εξέταση

			Ελέγχουμε την όψη, την έκφραση και τη στάση του ασθενούς. Η ακρόαση των εντερικών ήχων συμβάλλει στη διάκριση του αποφρακτικού (έντονοι, μεταλλικοί ήχοι) από τον παραλυτικό ειλεό (απουσία ήχων). Εκτιμούμε τη σύσπαση των κοιλιακών τοιχωμάτων και αναζητούμε ευαισθησία και παλίνδρομη ευαισθησία (rebound tenderness) που θεωρείται σημείο περιτοναϊκού ερεθισμού. Δεν παραλείπουμε τη δακτυλική εξέταση, την εξέταση των γεννητικών οργάνων και την αναζήτηση πιθανής περισφιγμένης κήλης. Ολοκληρώνουμε την εξέταση με έλεγχο όλων των συστημάτων.

			Παρακλινικές εξετάσεις

			Ζητούμε γενική εξέταση αίματος και ούρων, έλεγχο γλυκόζης, ουρίας, κρεατινίνης και ηλεκτρολυτών. Σε ασθενείς με άλγος στην άνω κοιλία επιβάλλεται έλεγχος ηπατικής βιοχημείας, καθώς και αμυλάσης ορού και ούρων. Στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας πρέπει να γίνεται τεστ κυήσεως. Διενεργούμε επίσης ΗΚΓ και έλεγχο αερίων αίματος.

			Η απλή ακτινογραφία κοιλίας και διαφραγμάτων σε ορθία ή πλαγία κατακεκλιμένη θέση μπορεί να βοηθήσει σημαντικά στη διάγνωση (πχ αέρας υποδιαφραγματικά σε διάτρηση, υδραερικά επίπεδα σε ειλεό). Σε πολλές περιπτώσεις χρειάζεται η διενέργεια υπερηχογραφήματος άνω κοιλίας και μήτρας-παραμητρίων, ενώ πολύτιμη συμβολή μπορεί να προσφέρει η αξονική τομογραφία κοιλίας.

			Χρόνιος κοιλιακός πόνος

			Ορισμός-Αίτια-Αντικειμενική εξέταση

			Ως χρόνιος ορίζεται συμβατικά ο κοιλιακός πόνος που χρονολογείται από 6μήνου τουλάχιστον. Μπορεί να είναι διαλείπων με ελεύθερα μεσοδιαστήματα (π.χ. πεπτικό έλκος), διαλείπων με ήπια ενοχλήματα στα μεσοδιαστήματα (π.χ. νόσος Crohn) ή συνεχής (π.χ. νεοπλάσματα).

			Τα αίτια του χρόνιου κοιλιακού πόνου είναι πάρα πολλά. Σημαντική είναι η διάκριση σε οργανικά και λειτουργικά. Τα οργανικά αίτια μπορεί να είναι ενδοκοιλιακά ή οπισθοπεριτοναϊκά νοσήματα αλλά και εξωκοιλιακές παθήσεις, φάρμακα, ιατρογενή νοσήματα ή νοσήματα του κοιλιακού τοιχώματος. Τα συχνότερα ενδοκοιλιακά αίτια είναι το πεπτικό έλκος, η χολολιθίαση-χοληδοχολιθίαση, τα νεοπλάσματα, η χρόνια παγκρεατίτιδα, η νόσος Crohn, νοσήματα νεφρών και νοσήματα μήτρας-παραμητρίων. Τα λειτουργικά αίτια είναι πολύ συχνότερα και, μολονότι δεν είναι απειλητικά για τη ζωή, επηρεάζουν την ποιότητα ζωής των πασχόντων. Τέτοια είναι το σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου, η λειτουργική δυσπεψία, η δυσλειτουργία του σφιγκτήρα του Oddi και η ιδιοπαθής δυσκοιλιότητα.

			Η διάκριση των οργανικών από τα λειτουργικά αίτια γίνεται με την αναζήτηση των «σημείων συναγερμού» τα οποία πάντοτε απουσιάζουν από τα λειτουργικά σύνδρομα. Σε αυτά περιλαμβάνονται ο πυρετός, η απώλεια βάρους, η αναιμία, η νυχτερινή αφύπνιση, η παρουσία αίματος στα κόπρανα ή στα ούρα, ο ίκτερος, η ηλικία άνω των 45 χρόνων και η ψηλαφητή μάζα. 

			Το ιστορικό συμβάλλει στον καθορισμό της εντόπισης, της έντασης, του χαρακτήρα, των αντανακλάσεων και της περιοδικότητας του πόνου. Αναζητούνται επίσης συνοδά συμπτώματα, τυχόν συσχέτιση με τα γεύματα, τις κενώσεις, την έμμηνο ρύση, τη γενετήσια επαφή, την άσκηση και τις ψυχοπιεστικές συνθήκες.

			Η αντικειμενική εξέταση μπορεί να αναδείξει ευαισθησία, διόγκωση σπλάγχνων ή ψηλαφητή μάζα. Ο έλεγχος συμπληρώνεται με εργαστηριακές και παρακλινικές εξετάσεις, όπως και στις περιπτώσεις οξέος κοιλιακού πόνου. Σημαντικός είναι ο ρόλος της ενδοσκόπησης με τη δυνατότητα ελέγχου του στομάχου και του δωδεκαδακτύλου (γαστροσκόπηση), του λεπτού εντέρου (εντεροσκόπηση, ενδοσκοπική κάψουλα), του παχέος εντέρου (κολονοσκόπηση) και των χοληφόρων (ERCP).

			Α. ΕΝΔΟΚΟΙΛΙΑΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

			Φλεγμονώδη ή Λοιμώδη

			
					Οξεία σκωληκοειδίτιδα

					Οξεία χολοκυστίτιδα

					Οξεία γαστρεντερίτιδα

					Οξεία εκκολπωματίτιδα

					Τοξικό μεγάκολο

					Οξεία παγκρεατίτιδα

					Οξεία ειλεΐτιδα

					Μεσεντέρια λεμφαδενίτιδα

			

			Αγγειακά

			
					Διαχωριστικό ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής

					Οξεία εντερική ισχαιμία

					Τραυματική ρήξη ήπατος ή σπληνός

			

			Διάτρηση κοίλου σπλάγχνου

			
					Διάτρηση πεπτικού έλκους

					Διάτρηση εκκολπώματος

					Διάτρηση χοληδόχου κύστεως 

					Τραυματική ρήξη κοίλου σπλάγχνου

			

			Απόφραξη κοίλου σπλάχνου

			
					Απόφραξη λεπτού ή παχέος εντέρουΝεοπλάσματα, ειλεός από συμφύσεις, εγκολεασμός, συστροφή, περίσφιγξη κήλης, κοπρόσταση, νόσος του Crohn, μετακτινική στένωση, ενδομητρίωση


					Απόφραξη χοληφόρων οδώνΛίθος, καρκίνος παγκρέατος ή χοληφόρων


			

			Διάταση ή φλεγμονή κάψας συμπαγούς σπλάχνου

			
					ΉπαρΟξεία ηπατίτιδα, σύνδρομο Budd-Chiari, υποκαψικό αιμάτωμα, ηπάτωμα


					ΣπλήναςΡήξη σπληνός, έμφρακτο σπληνός


			

			Β. ΕΞΩΚΟΙΛΙΑΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

			Ενδοθωρακικά νοσήματα

			
					Οξύ κατώτερο έμφραγμα μυοκαρδίου

					Πλευρίτιδα

					Πνευμονική εμβολή

			

			Νευρογενή νοσήματα

			
					Έρπητας ζωστήρας

					Ριζίτιδα

					Οξεία δηλητηρίαση με μόλυβδο

					Σύνδρομο στέρησης ναρκωτικών

			

			Συστηματικά νοσήματα

			
					Διαβητική κετοξέωση

					Κρίση δρεπανοκυτταρικής αναιμίας

					Μεσογειακός πυρετός

					Ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα

					Οξεία διαλείπουσα πορφυρία

					Δήγματα δηλητηριωδών όφεων ή εντόμων

			

			Νοσήματα του Ουροποιογεννητικού

			
					Κωλικός νεφρού (λίθος)

					Συστροφή όρχεως

					Συστροφή κύστεως ωοθήκης

					Επίμονο ωχρό σωμάτιο

					Ενδομητρίωση 

					Ρήξη εξωμήτριας κύησης

					Οξεία σαλπιγγίτιδα

			

			Οπισθοπεριτοναϊκά νοσήματα

			
					Νεοπλάσματα

					Οπισθοπεριτοναϊκή ίνωση 

			

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας, 76 χρόνων, συνταξιούχος δημόσιος υπάλληλος.

			Αιτία εισόδου: Οξύ κοιλιακό άλγος.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής προσέρχεται στα επείγοντα αναφέροντας αιφνίδια έναρξη κοιλιακού άλγους προ 4 ωρών περίπου, το οποίο είναι έντονο και σταθερό, εντοπιζόμενο στο επιγάστριο. Περιγράφει τον πόνο ως βαθύ και καυστικό. Δεν έχει ναυτία ούτε εμέτους. Δεν αναφέρει πυρετό ούτε αλλαγή των συνηθειών του εντέρου. Δεν έχει απώλεια βάρους.

			Ατομικό αναμνηστικό: Στεφανιαία νόσος και αρτηριακή υπέρταση.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας: Θάνατος από ρήξη ανευρύσματος κοιλιακής αορτής. Μητέρα: Θάνατος από φυσικά αίτια.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει. Δεν πίνει. Παίρνει 2 αντιυπερτασικά φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Πεπτικό: Επεισόδια «δυσπεψίας» στο παρελθόν που προκαλούσαν πόνο με τα ίδια χαρακτηριστικά, αλλά πολύ μικρότερης έντασης και διάρκειας. 

			Λοιπά συστήματα: Χωρίς ενοχλήματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Ωχρός με όψη πάσχοντος, Θερμοκρασία:37,3oC, Α.Π. 110/65mmHg, σφύξεις:122/min, αναπνοές: 30/min, Ο2Saturation στον αέρα: 100%.

			Αναπνευστικό, κυκλοφορικό, μυοσκελετικό, νευρικό: Χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Κοιλιά: Αυξημένοι εντερικοί ήχοι. Συνεσπασμένη, με έντονη ευαισθησία στην ψηλάφηση του επιγαστρίου. Παλίνδρομη ευαισθησία στην άνω κοιλία. Δεν παρατηρείται ευαισθησία στην ψηλάφηση της κάτω κοιλίας. Αδύνατη η εκτίμηση των υποχονδρίων σπλάγχνων λόγω της έντονης ευαισθησίας στο επιγάστριο. 

			Δακτυλική εξέταση: Καφεοειδή κόπρανα με θετικό stick για παρουσία αίματος.

			Εργαστηριακά ευρήματα: Ht:38.6%, Hb:12,7g/dl, WBC:9.300/mm3, PLT:293.000/mm3. Σάκχαρο:95mg/dl, ουρία:48mg/dl, κρεατινίνη:1,2mg/dl, Na:146mEq/l, K:4,1mEq/l, αμυλάση ορού:68 U/l, χολερυθρίνη:0,6mg/dl (άμεσος 0,3mg/dl), AST:17 U/l, ALT:21 U/l, ALP:64 U/l, LDH:212 U/l.

			Η.Κ.Γ. Φλεβοκομβική ταχυκαρδία.

			Α/α κοιλίας: Ξεκάθαρη απεικόνιση του έσω και έξω τοιχώματος του εντέρου. Παρουσία ελεύθερου αέρα κάτω από το δεξιό ημιδιάφραγμα.

			Διαγνωστικές σκέψεις: Ασθενής με οξεία επέλευση έντονου, σταθερού άλγους στο επιγάστριο και σημεία περιτοναϊκού ερεθισμού. Ιστορικό «δυσπεπτικών» ενοχλημάτων και στεφανιαίας νόσου. Στη διαφορική διάγνωση θα πρέπει να συμπεριληφθούν οξείες σοβαρές ενδοκοιλιακές παθήσεις όπως η διάτρηση δωδεκαδακτυλικού έλκους, η οξεία παγκρεατίτιδα και η ρήξη ανευρύσματος κοιλιακής αορτής. Επίσης, λόγω του ιστορικού, θα πρέπει να αποκλεισθεί ένα οξύ στεφανιαίο επεισόδιο. Η συνεκτίμηση των ευρημάτων καθιστά τη διάτρηση δωδεκαδακτυλικού έλκους την πιθανότερη διάγνωση.

			Θα ακολουθήσει συζήτηση.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας, 24 χρόνων, ιδιωτικός υπάλληλος

			Αιτία εισόδου: Οξύ κοιλιακό άλγος.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής προσέρχεται στα επείγοντα αναφέροντας κοιλιακό άλγος από 24ώρου. Ο πόνος αρχικά ήταν διάχυτος και ασαφούς εντόπισης. Σταδιακά παρουσίασε επιδείνωση και επικέντρωση στη δεξιά κάτω κοιλία με επέκταση στη δεξιά βουβωνική χώρα. Είχε 2 επεισόδια εμέτου. Δεν αναφέρει πυρετό, διάρροια, δυσουρία ή άλλα ενοχλήματα. Το τελευταίο 24ωρο δεν έχει καθόλου όρεξη για φαγητό.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας: Αρτηριακή υπέρταση. Μητέρα: Xολοκυστεκτομή.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν πίνει. Δεν καπνίζει. Δεν παίρνει φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ουδέν ίδιον.

			Αντικειμενική εξέταση: Ωχρός, ανήσυχος, θερμοκρασία:37,8oC, Α.Π. 120/75mmHg, σφύξεις:95/min, αναπνοές:18/min, Ο2Saturation στον αέρα: 100%.

			Αναπνευστικό, Κυκλοφορικό, Μυοσκελετικό, Νευρικό: Χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Κοιλιά: Μη διατεταμένη, μειωμένοι εντερικοί ήχοι. Μαλθακή στην ψηλάφηση με ευαισθησία στη δεξιά κάτω κοιλία και αντανακλαστική σύσπαση των τοιχωμάτων. Rebound (-). Άλγος στο δεξιό λαγόνιο βόθρο κατά την ψηλάφηση της αριστεράς κάτω κοιλίας. Σημείο ψοΐτη: (+), Σημείο McBurney: (-).

			Δακτυλική εξέταση: Αρνητική.

			Εργαστηριακά ευρήματα: Ht:45%, Hb:14,5g/dl, WBC:12.300/mm3 (πολυμ. 85%, λεμφοκ. 11%), PLT:293.000/mm3, σάκχαρο:107mg/dl, ουρία:44mg/dl, κρεατινίνη:0,85mg/dl, Na:138mEq/l, K:4,1mEq/l, αμυλάση ορού:64 U/l, AST:22 U/l, ALT:23 U/l, ALP:51 U/l, LDH:213 U/l, χολερυθρίνη:0,5mg/dl (άμεσος 0,3mg/dl). Γενική εξέταση ούρων: κ.φ.

			Η.Κ.Γ. Φυσιολογικό.

			Α/α κοιλίας: Λίγα υδραερικά επίπεδα.

			US άνω κοιλίας: Χωρίς ανάδειξη παθολογίας.

			CT άνω κοιλίας: Φλεγμονή στην περιοχή πέριξ του τυφλού με περισκωληκοειδική συλλογή και ασαφοποίηση του περικολικού λίπους.

			Διαγνωστικές σκέψεις: Νέος ασθενής με ελεύθερο ιστορικό και οξύ κοιλιακό άλγος που σταδιακά επιδεινούται και εντοπίζεται στη δεξιά κάτω κοιλία. Τα δεδομένα συνηγορούν υπέρ οξείας φλεγμονής ενδοκοιλιακού σπλάγχνου. Στη διαφορική διάγνωση θα πρέπει να συμπεριληφθούν η οξεία σκωληκοειδίτιδα, η οξεία χολοκυστίτιδα, η οξεία παγκρεατίτιδα και η οξεία εκκολπωματίτιδα. Η εντόπιση και τα χαρακτηριστικά του πόνου, τα ευρήματα της αντικειμενικής εξέτασης καθώς και η συνεκτίμηση των εργαστηριακών ευρημάτων καθιστούν την οξεία σκωληκοειδίτιδα την πιθανότερη διάγνωση. 

			Θα ακολουθήσει συζήτηση.

			Ερωτήσεις

			
					Σε τι διαφέρει ο σπλαγχνικός από τον τοιχωματικό κοιλιακό πόνο;

					Τι είναι και πώς αξιολογείται η παλίνδρομη ευαισθησία;

					Ποια η χρησιμότητα της απλής ακτινογραφίας κοιλίας σε ασθενή με οξύ κοιλιακό άλγος;

					Ποια είναι τα «σημεία συναγερμού» και σε τι χρησιμεύουν;

					Ποιος είναι ο ρόλος της ενδοσκόπησης στη διερεύνηση του κοιλιακού πόνου;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Άσκηση 3η: Ασκίτης

			Kαθηγητής Γ. Παπαθεοδωρίδης

			Ορισμοί-Στοιχεία διαφορικής διαγνωστικής

			Ορισμοί: Ασκίτης ονομάζεται η συλλογή ελεύθερου υγρού στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Η ποσότητα του υγρού που απαιτείται για να γίνει κλινικά έκδηλος ο ασκίτης είναι 1,5-2 l. Πολύ μικρότερες ποσότητες ασκιτικού υγρού (≥200 ml) ανιχνεύονται με υπερηχογράφημα κοιλίας (και αξονική/μαγνητική τομογραφία).

			Επιγραμματικά στοιχεία διαφορικής διαγνωστικής: Σε Ευρώπη και ΗΠΑ, 80% των ασθενών με ασκίτη πάσχουν από χρόνια βλάβη του ηπατικού παρεγχύματος, που στην πλειονότητα των περιπτώσεων είναι κίρρωση μεθηπατιτιδικής ή αλκοολικής αιτιολογίας. Το 10% περίπου των ασθενών με ασκίτη πάσχει από καρκίνο (συνήθως καρκινωματώδη διήθηση περιτοναίου) και το υπόλοιπο 10% πάσχει από καρδιακό ασκίτη (καρδιακή ανεπάρκεια, συμφυτική περικαρδίτιδα), φυματιώδη περιτονίτιδα, παγκρεατικό ασκίτη, ασκίτη από βαριά υπολευκωματιναιμία (εντεροπάθεια με απώλεια λευκώματος, νεφρωσικό σύνδρομο) ή σύνδρομο Budd-Chiari (απόφραξη ηπατικών φλεβών).

			Ιστορικό

			Το ιστορικό μπορεί να βοηθήσει στη διαφοροδιάγνωση. Πολλοί ασθενείς γνωρίζουν ότι πάσχουν από κίρρωση πριν την ανάπτυξη ασκίτη. Ιστορικό αλκοολισμού, χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας ή έκθεσης σε παράγοντες κινδύνου για παρεντερικά μεταδιδόμενους ιούς ηπατίτιδας Β και C (π.χ. χρήση ναρκωτικών ουσιών, μεταγγίσεις αίματος ή παραγώγων του στο μακρινό παρελθόν) αποτελούν σημαντικά στοιχεία. Συνδυασμός ανάπτυξης ή επιδείνωσης ασκιτικού υγρού με ταχεία επιδείνωση της γενικής κατάστασης ενός κιρρωτικού ασθενούς είναι ύποπτα ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Ιστορικό νεοπλασματικών νόσων (π.χ. χειρουργικές επεμβάσεις στον μαστό, στον στόμαχο, στο παχύ έντερο, στη μήτρα, στις ωοθήκες, ή χημειοθεραπεία) συνηγορεί υπέρ νεοπλασματικού ασκίτη. Πυρετός συνήθως παρατηρείται σε φυματιώδη περιτονίτιδα, αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα(επιπλοκή σε κιρρωτικούς ασθενείς με ασκίτη) ή νεοπλάσματα. Ιστορικό καρδιακής νόσου ή χειρουργικών επεμβάσεων στην καρδιά είναι ύποπτα για ασκίτη από καρδιακή ανεπάρκεια. Πρόσφατη νόσηση από οξεία παγκρεατίτιδα, ιστορικό αλκοολισμού και χρόνιας υποτροπιάζουσας παγκρεατίτιδας συνηγορούν υπέρ παγκρεατικού ασκίτη. Ταχεία ανάπτυξη ασκίτη (εντός μερικών ημερών) παρατηρείται σε οξύ σύνδρομο Budd-Chiari. Στο σύνδρομο Budd-Chiari συχνά υπάρχει ιστορικό προδιαθεσικών νοσημάτων, όπως πολυκυτταραιμία, μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα, νυκτερινή παροξυσμική αιμοσφαιρινουρία, ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, λήψη αντισυλληπτικών και κύηση.

			Αντικειμενική Εξέταση

			Κατά την αντικειμενική εξέταση, τα βασικά ευρήματα ποικίλλουν ανάλογα με την ποσότητα της ασκιτικής συλλογής. Σε ασθενή σε ύπτια θέση με μικρή-μέτρια ασκιτική συλλογή, υπάρχει αμβλύτητα στην υπομφάλια και τις πλάγιες κοιλιακές χώρες και τυμπανικότητα στο επιγάστριο (αμβλύτητα σε κυρτή γραμμή με το κοίλο στραμμένο προς τον θώρακα). Χαρακτηριστική είναι η μετακίνηση της περιοχής της αμβλύτητας σύμφωνα με τη βαρύτητα μετά από μετακίνηση του ασθενούς σε δεξιά ή αριστερή πλάγια θέση (μετακινούμενη αμβλύτητα). Σε ασθενή με μεγάλη ποσότητα ασκιτικής συλλογής (>8-10 l) παρατηρείται το σημείο του «επιπλέοντος πάγου»: απότομη πίεση κοιλιακού τοιχώματος με τα δάκτυλα του εξεταστή στο σημείο όπου συνήθως ψηλαφάται ήπαρ/σπλήνας έχει σαν αποτέλεσμα την απότομη επάνοδο του ηπατικού χείλους ή του κάτω πόλου του σπληνός που έρχεται και «χτυπάει» στα δάκτυλα που ακουμπούν στο κοιλιακό τοίχωμα.

			Ως προς τη διαφοροδιάγνωση του αιτίου του ασκίτη, οι ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη έχουν περιφερικό οίδημα των κάτω άκρων αλλά και λεπτά άνω-κάτω άκρα λόγω μυϊκής ατροφίας, που είναι σε οπτική αντίθεση με τη διογκωμένη κοιλία. Ασθενείς με ασκίτη λόγω υπολευκωματιναιμίας παρουσιάζουν οίδημα ανά σάρκα. Ηπατοσπληνομεγαλία, υπίκτερος/ίκτερος, κοιλιακό επίφλεβο ίσως με μορφή «κεφαλής Μέδουσας», αγγειωματώδεις σπίλοι, ηπατικές παλάμες, μείωση τρίχωσης μασχάλης-εφηβαίου και ατροφία όρχεων στους άνδρες συνηγορούν υπέρ κίρρωσης. Παράδοξος σφυγμός και διάταση σφαγίτιδων παρατηρείται σε συμφυτική περικαρδίτιδα. Στοιχεία που βοηθούν στη διαφοροδιάγνωση του ασκίτη ανάλογα με τη συγκέντρωση των λευκωμάτων και της LDH στον ορό και στο ασκιτικό υγρό παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Τα εργαστηριακά ευρήματα του ασκιτικού υγρού είναι καθοριστικά για τη διάκριση των κύριων αιτίων του ασκίτη. Το σημαντικότερο εύρημα είναι η διαφορά συγκέντρωσης λευκωματίνης αίματος και λευκωματίνης ασκιτικού υγρού. Βοηθητικά επίσης είναι η συγκέντρωση ολικών λευκωμάτων ασκιτικού υγρού και η αναλογία επιπέδων γαλακτικής δεϋδρογονάσης (LDH) ασκιτικού υγρού προς LDH ορού (Πίνακας 1). Πρέπει να σημειωθεί ότι καμιά εξέταση δεν έχει 100% διαγνωστική ακρίβεια για την ταξινόμηση της αιτιολογίας του ασκίτη.

			Άλλα εργαστηριακά ευρήματα μπορεί να είναι χρήσιμα. Στοιχεία ασκιτικού υγρού: αριθμός ερυθροκυττάρων (>50.000/mm3: καρκίνος), αριθμός/τύπος λευκοκυττάρων (>250-500/mm3–πολυμορφοπύρηνα: οξεία, –λεμφοκύτταρα: χρόνια φλεγμονή), γλυκόζη, αμυλάση, χοληστερίνη/τριγλυκερίδια, καλλιέργεια, κυτταρολογική εξέταση, PCR για μυκοβακτηρίδιο φυματίωσης. Γενική αίματος, χρόνος προθρομβίνης, βιοχημικές εξετάσεις ήπατος, αμυλάση αίματος, γενική ούρων, λεύκωμα ούρων 24ώρου, νεοπλασματικοί δείκτες. 

			Ανάλογα με τα αρχικά ευρήματα, μπορεί να χρειασθούν επίσης υπερηχογράφημα κοιλίας, αξονική/μαγνητική τομογραφία κοιλίας, ενδοσκόπηση ανώτερου-κατώτερου πεπτικού, υπερηχογράφημα καρδιάς, αγγειογραφίες-φλεβογραφίες, λαπαροσκόπηση και βιοψίες περιτοναίου.

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
							Λευκώματα ασκιτικού >2,5 g/dl

						
							
							LDH ασκιτικού /LDH ορού >60%

						
					

					
							
							Λευκωματίνη ορού-ασκιτικού υγρού >1,1 g/dl

						
					

					
							
							
									Κίρρωση (κολποειδική πυλαία υπέρταση)

							

						
							
							20%

						
							
							20%

						
					

					
							
							
									Προκολποειδική πυλαία υπέρταση(Θρόμβωση πυλαίας φλέβας, Συγγενής ηπατική ίνωση, Σχιστοσωμίαση) 

							

						
							
							0%

						
							
							20%

						
					

					
							
							
									Μετακολποειδική πυλαία υπέρταση(Καρδιακός ασκίτης, Σύνδρομο Budd-Chiari, Φλεβοαποφρακτική νόσος ήπατος, Πολλαπλές ηπατικές μεταστάσεις)

							

						
							
							100%

						
							
							20%

						
					

					
							
							Λευκωματίνη ορού-ασκιτικού υγρού ≤1,1 g/dl

						
							
							
					

					
							
							
									Kαρκινωμάτωση περιτοναίου

							

						
							
							70%

						
							
							70%

						
					

					
							
							
									Φυματίωση περιτοναίου

							

						
							
							70%

						
							
							70%

						
					

					
							
							
									Παγκρεατικός ασκίτης

							

						
							
							70%

						
							
							70%

						
					

					
							
							
									Σοβαρή υπολευκωματιναιμία (Νεφρωσικό σύνδρομο, Εντεροπάθεια με απώλεια λευκώματος) 

							

						
							
							10%

						
							
							20%

						
					

					
							
							
									Σύνδρομο Meigs

							

						
							
							70%

						
							
							70%

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Τα αίτια και η διαφορική διάγνωση του ασκίτη

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Ασκιτική συλλογή.

			Παρούσα νόσος: Γυναίκα 65 ετών προσέρχεται λόγω διάτασης κοιλίας την οποία κατάλαβε από τη σταδιακή αύξηση της περιμέτρου της μέσης της και της αδυναμίας να φορέσει τα συνηθισμένα ρούχα της. Έχει χρόνια δυσκοιλιότητα με <3 κενώσεις την εβδομάδα, ενώ από τριετίας βλέπει περιστασιακά ερυθρό αίμα στο τέλος της κένωσης. Δεν αναφέρει πόνο, πυρετό ή κάποιο άλλο σύμπτωμα.

			Ατομικό αναμνηστικό: Υπερχοληστεριναιμία με λήψη στατίνης από 20ετίας, σακχαρώδης διαβήτης από 15ετίας υπό ινσουλίνη, υπέρταση από 10ετίας υπό ραμιπρίλη, στεφανιαία νόσος από τριετίας υπό ασπιρίνη.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας με σακχαρώδη διαβήτη, απεβίωσε από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο σε ηλικία 72 ετών. Μητέρα με υπέρταση, απεβίωσε από καρκίνο παχέος εντέρου σε ηλικία 68 ετών.

			Γυναικολογικό ιστορικό (όταν η περίπτωση αφορά γυναίκα): Εμμηνόπαυση σε ηλικία 52 ετών.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Κατανάλωση 80 g αλκοόλ την εβδομάδα από 25ετίας. Καπνίστρια (20 πακέτα-έτη) μέχρι την ηλικία των 55 ετών.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Παχυσαρκία. Έχει υποβληθεί σε κολονοσκόπηση προ 5ετίας, οπότε είχαν βρεθεί δύο αδενωματώδεις (σωληνολαχνωτοί) πολύποδες με μέτρια δυσπλασία που είχαν εξαιρεθεί με πολυπεκτομή. 

			Αντικειμενική εξέταση: Βάρος 85 Kg, ύψος 1,60 m (ΒΜΙ: 33,2 Kg/m2). Κοιλιά διατεταμένη με μετακινούμενη αμβλύτητα. Ήπαρ ψηλαφητό 3 cm κάτω από το δεξιό πλευρικό τόξο, ανώδυνο, σχετικά υπόσκληρο, με μάλλον ομαλό χείλος. Σπλήνας μόλις ψηλαφητός στη βαθιά εισπνοή. Οιδήματα κάτω άκρων, περιφερικά των κάτω τριτημορίων των κνημών. Ηπατικές παλάμες. Πνεύμονες χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. Καρδιά χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. 

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 31%, Hb: 10,5 g/dl, WBC: 3500/mm3 (Π: 62%, Λ: 30%, Μ: 5%), PLT: 120.000/mm3, χρόνος προθρομβίνης 14 sec, ουρία: 35 mg/dl, κρεατινίνη 1,3 mg/dl,γλυκόζη: 182 mg/dl, λευκώματα: 7,0 g/dl (λευκωματίνη: 3,2, σφαιρίνες: 3,8), χολερυθρίνη: 1,2 mg/dl, ALT 55 U/l, AST 84 U/l,ALP: 90 (ΑΦΤ:120) U/l, γ-GT: 180 (ΑΦΤ:50) U/l, LDH 220 U/l.

			Γενική ούρων: ΕΒ: 1010, λεύκωμα (++), σάκχαρο (+), σπάνια πυοσφαίρια, σπανιότατα ερυθρά, χολερυθρίνη (-), ουροχολινογόνο (-).

			Aσκιτικό υγρό: Όχι ερυθροκύτταρα, λευκά αιμοσφαίρια: 300/mm3 (Π: 20%, Λ: 80%), γλυκόζη: 120 mg/dl, λευκώματα: 2,0 g/dl (λευκωματίνη 1,7), LDH 60 U/l.

			Ακτινογραφία θώρακος: Ελεύθερα πνευμονικά πεδία, φυσιολογική καρδιακή σκιά. 

			Υπερηχογράφημα: Ελεύθερη ασκιτική συλλογή, ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία.

			Τρέχουσα διάγνωση και διαφορική διάγνωση:

			Η αρχική διάγνωση με βάση τα διαθέσιμα κλινικοεργαστηριακά ευρήματα είναι κίρρωση [διαφορά λευκωματίνης ορού-λευκωματίνη ασκιτικού υγρού 1,5 (>1.1) g/dl, λεύκωμα ασκιτικού υγρού: 2 (<2,5) g/dl, LDH ασκιτικού/LDH ορού 27% (<60%)]. Θεωρητικά, παρόμοια ευρήματα από το ασκιτικό υγρό μπορεί να παρατηρηθούν και στα σπάνια αίτια προκολποειδικής πυλαίας υπέρτασης, που όμως είναι απίθανο να πρωτοεκδηλωθούν με ασκιτική συλλογή (προεξάρχουν τα σημεία του υπερσπληνισμού και οι κιρσορραγίες). Υπέρ της κίρρωσης συνηγορούν επίσης η ηπατοσπληνομεγαλία, οι ηπατικές παλάμες, τα εργαστηριακά ευρήματα του υπερσπληνισμού (λευκοπενία, θρομβοπενία), τα χαμηλά επίπεδα λευκωματίνης με την αύξηση των σφαιρινών και οι διαταραχές των ηπατικών ενζύμων (ΑLT, AST, γGT) και μάλιστα η υπεροχή της AST από την ALT με λόγο AST/ALT=1-2. 

			Η αιτία της κίρρωσης δεν μπορεί να καθορισθεί με ακρίβεια από τις διαθέσιμες εξετάσεις. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η ασθενής έχει πολλούς παράγοντες που συνηγορούν για παρουσία μη αλκοολικής λιπώδους νόσου ήπατος (μεταβολικό σύνδρομο, σακχαρώδη διαβήτη, παχυσαρκία), αλλά θα πρέπει πρώτα να αποκλεισθούν άλλα αίτια χρόνιας παρεγχυματικής νόσου του ήπατος.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Πυρετός, ασκιτική συλλογή .

			Παρούσα νόσος: Άνδρας 55 ετών προσέρχεται λόγω πυρετού από 15ημέρου που δεν έχει υποχωρήσει με λήψη αμοξυκιλλίνης-κλαβουλανικού επί πενθήμερο. Ο πυρετός φθάνει μέχρι 38,8oC και είναι συχνότερος τις απογευματινές ώρες. Παράλληλα, αναφέρει ανορεξία από 20ημέρου, χωρίς ιδιαίτερη απώλεια βάρους και προοδευτική διάτασης κοιλιάς τις τελευταίες ημέρες.

			Ατομικό αναμνηστικό: Από πενταετίας ήπιες αυξήσεις ALT, AST, γGT σε τυχαίους προληπτικούς ελέγχους, που αποδίδονταν σε κατανάλωση αλκοόλ. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας με σακχαρώδη διαβήτη, απεβίωσε από καρκίνο στομάχου σε ηλικία 62 ετών. Μητέρα, ηλικίας 82 ετών, με υπέρταση και παροδικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια.

			Συνήθειες και τρόπος ζωής: Υπάλληλος πολυεθνικής εταιρείας με συχνά ταξίδια σε διάφορες χώρες του εξωτερικού. Μέση κατανάλωση 50 g αλκοόλ την ημέρα από 10ετίας. Καπνιστής (35 πακέτα-έτη) από την ηλικία των 20 ετών.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. 

			Αντικειμενική εξέταση: Βάρος 85 Kg, ύψος 1,80 m. Κοιλιά με ήπια διάταση και μετακινούμενη αμβλύτητα. Ήπαρ ψηλαφητό 4 cm κάτω από το δεξιό πλευρικό τόξο, ανώδυνο, σχετικά υπόσκληρο, με μάλλον ανώμαλο χείλος. Σπλήνας ψηλαφητός 3 cm κάτω από το αριστερό πλευρικό τόξο. Όχι οιδήματα κάτω άκρων. Ηπατικές παλάμες και άφθονους αγγειωματώδεις σπίλους στο άνω μέρος του θώρακα. Πνεύμονες χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. Καρδιά χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. 

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 35%, Hb: 11,5 g/dl, WBC: 4500/mm3 (Π: 35%, Λ: 55%, Μ: 6%), PLT: 105.000/mm3, χρόνος προθρομβίνης: 13 sec, ουρία: 30 mg/dl, κρεατινίνη 1,4 mg/dl,γλυκόζη: 82 mg/dl, Κ+: 4,2 mEq/l, Na+: 143 mEq/l, λευκώματα: 7,9 g/dl (λευκωματίνη 3,6, σφαιρίνες: 3,5), χολερυθρίνη: 1 mg/dl, ALT 45 U/l, AST 98 U/l,ALP: 60 (ΑΦΤ:120) U/l, γGT: 280 (ΑΦΤ:50) U/l, LDH 120 U/l, αμυλάση 90 U/l.

			Γενική ούρων: ΕΒ: 1020, λεύκωμα (-), σάκχαρο (-), σπάνια πυοσφαίρια, σπανιότατα ερυθρά, χολερυθρίνη (-), ουροχολινογόνο (-).

			Aσκιτικό υγρό: Όχι ερυθροκύτταρα, λευκά αιμοσφαίρια: 1200/mm3 (Π: 10%, Λ: 90%), γλυκόζη: 40 mg/dl, λευκώματα: 3,4 g/dl (λευκωματίνη 2,8), LDH: 100 U/l, αμυλάση: 60 U/l.

			Ακτινογραφία θώρακος: Ελεύθερα πνευμονικά πεδία, φυσιολογική καρδιακή σκιά. 

			Υπερηχογράφημα: Ελεύθερη ασκιτική συλλογή, ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία.

			Τρέχουσα διάγνωση και διαφορική διάγνωση:

			Η αρχική διάγνωση με βάση τα διαθέσιμα κλινικοεργαστηριακά ευρήματα είναι εξιδρωματική ασκιτική συλλογή (συνήθως λόγω καρκίνου ή φυματιώδους περιτονίτιδας) λόγω της χαμηλής διαφοράς λευκωματίνης ορού-λευκωματίνη ασκιτικού υγρού: 0,8 (<1,1) g/dl, αυξημένου λευκώματος ασκιτικού υγρού: 3,4 (>2,5) g/dl και υψηλής αναλογίας LDH ασκιτικού/LDH ορού 83% (>60%)]. Τα σπάνια αίτια ασκίτη με χαμηλή διαφορά λευκωματίνης ορού-λευκωματίνη ασκιτικού υγρού μάλλον θα πρέπει να αποκλεισθούν για διάφορους λόγους (φυσιολογική αμυλάση, απουσία υπολευκωματιναιμίας). Η παρουσία υψηλού αριθμού λευκοκυττάρων και ειδικότερα λεμφοκυττάρων ενισχύει τη διάγνωση της φυματιώδους περιτονίτιδας. 

			Ταυτόχρονα, όμως, ο ασθενής έχει αρκετά κλινικοεργαστηριακά ευρήματα κίρρωσης: ιστορικό κατάχρησης αλκοόλ, ηπατοσπληνομεγαλία, ηπατικές παλάμες, αγγειωματώδεις σπίλους, εργαστηριακά ευρήματα του υπερσπληνισμού (λευκοπενία, θρομβοπενία), αύξηση σφαιρινών και διαταραχές ηπατικών ενζύμων (ΑLT, AST, γGT) και μάλιστα σημαντική υπεροχή της AST από την ALT με λόγο AST/ALT>2 που συνηγορεί υπέρ αλκοολικής ηπατοπάθειας. Η απόδοση της πιθανής κίρρωσης στην κατάχρηση αλκοόλ θα πρέπει να γίνει μετά από αποκλεισμό άλλων αιτιών χρόνιας ηπατικής βλάβης.

			Η παρουσία κίρρωσης δεν σημαίνει βέβαια υποχρεωτικά αιτιολογική συσχέτιση της ασκιτικής συλλογής με την ηπατική νόσο. Ειδικότερα, οι ασθενείς με αλκοολική ηπατοπάθεια είναι σε αυξημένο κίνδυνο για φυματιώδη περιτονίτιδα. Γι’ αυτό πρόσθετες εξετάσεις για την ταυτοποίηση της φυματιώδους ή όποιας άλλης αιτιολογίας της ασκιτικής συλλογής είναι απόλυτα απαραίτητες.

			Ερωτήσεις

			
					Ποια είναι η καλύτερη εξέταση για τη διάκριση ασκιτικού υγρού πυλαίας υπέρτασης από ασκιτικό υγρό λόγω καρκινωμάτωσης περιτοναίου; 

					Ποια είναι η πιο ευαίσθητη εξέταση για διάγνωση φυματιώδους περιτονίτιδας; 

					Πόσο συχνή είναι η εμφάνιση ασκίτη σε προκολποειδική πυλαία υπέρταση; 

					Πώς τίθεται η διάγνωση και ποια είναι τα συνηθέστερα αίτια χυλώδους ασκίτη; 

					Ποια τα αίτια αιμορραγικού ασκίτη; 

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Άσκηση 4η: Οξεία και χρόνια αιμορραγία από το πεπτικό

			Kαθηγητής Γ. Παπαθεοδωρίδης

			Ορισμοί-Στοιχεία διαφορικής διαγνωστικής

			Οξεία αιμορραγία από το πεπτικό (γαστρεντερικό σωλήνα) χαρακτηρίζεται η οξεία αποβολή αίματος από το στόμα (αιματέμεση, καφεοειδείς έμετοι) ή το ορθό (μέλαινες κενώσεις, αιματοχεσία, πρόσμιξη αίματος στα κόπρανα). Η χρόνια αιμορραγία από το πεπτικό έχει τυπικά τη μορφή της μικροσκοπικής, λανθάνουσας, απώλειας αίματος από το πεπτικό. Η διάγνωση χρόνιας αιμορραγίας από το πεπτικό θα μπορούσε να αποδοθεί και σε ασθενείς με εκδηλώσεις υποτροπιάζουσας, μη σημαντικής, μακροσκοπικής αιμορραγίας (συνηθέστερα με μορφή πρόσμιξης αίματος στα κόπρανα), που όμως θα πρέπει να προσεγγίζονται όπως οι ασθενείς με οξεία αιμορραγία από το πεπτικό.

			Επιγραμματικά στοιχεία διαφορικής διαγνωστικής: Κατά την αρχική προσέγγιση της οξείας αιμορραγίας από το πεπτικό, προέχει η εκτίμηση και υποστήριξη της αιμοδυναμικής σταθερότητας του ασθενούς και στη συνέχεια πρέπει να αναζητηθεί η εντόπιση της αιμορραγίας. Οξείες αιμορραγίες πεπτικού οφείλονται συχνότερα σε αίτια που εντοπίζονται σε παθήσεις του ανώτερου πεπτικού (οισοφάγος, στόμαχος, βολβός δωδεκαδακτύλου) ή παχέος εντέρου, ενώ οι παθήσεις του λεπτού εντέρου (εκτός από βολβό δωδεκαδακτύλου) είναι αρκετά σπανιότερες. Αιματέμεση και καφεοειδείς έμετοι δείχνουν εντόπιση αιμορραγίας στο ανώτερο πεπτικό. Μέλαινες κενώσεις υποδηλώνουν αιμορραγία από ανώτερο πεπτικό και αρκετά σπανιότερα από δεξιό παχύ έντερο ή νήστιδα-ειλεό. Αιματοχεσία συνήθως οφείλεται σε παθήσεις παχέος εντέρου, αλλά μπορεί να οφείλεται και σε παθήσεις του υπόλοιπου γαστρεντερικού σωλήνα, ειδικά εφόσον είναι βαριά και συνοδεύεται από αιμοδυναμική αστάθεια. Πρόσμιξη αίματος στα κόπρανα κατά κανόνα οφείλεται σε παθήσεις του παχέος εντέρου. Αύξηση των επιπέδων ουρίας στο αίμα και/ή υπερκινητικό έντερο συνηγορούν για εντόπιση οξείας αιμορραγίας στο ανώτερο πεπτικό ή έστω στο λεπτό έντερο. Σε περίπτωση τοποθέτησης ρινογαστρικού σωλήνα σε ασθενή με μέλαινες κενώσεις ή αιματοχεσία, η αναρρόφηση γαστρικού περιεχομένου χωρίς αίμα δεν αποκλείει την αιμορραγία από το δωδεκαδάκτυλο. 

			Αίτια

			Τα συνηθέστερα αίτια οξείας αιμορραγίας ανώτερου πεπτικού είναι: α) έλκη-διαβρώσεις στομάχου-δωδεκαδακτύλου(λόγω λοίμωξης με ελικοβακτηρίδιο πυλωρού, χρήσης αντιφλεγμονωδών-ασπιρίνης-αντιαιμοπεταλιακών-αντιπηκτικών, σπάνιων συνδρόμων υπεροξύτητας όπως Zollinger-Ellison), β) επιπλοκές πυλαίας υπέρτασης(κιρσοί οισοφάγου και/ή θόλου στομάχου, πυλαία γαστροπάθεια), γ) σύνδρομο Mallory-Weiss (διαβρώσεις-έλκη κατώτερου οισοφάγου μετά έντονους τροφώδεις εμέτους), δ) νεοπλάσματα(λειομύωμα, λέμφωμα, καρκίνος κ.λπ.), ε) αγγειακές βλάβες (αγγειοδυσπλασίες, νόσος Rendu-Osler, αορτοεντερικά συρίγγια, αρτηριοφλεβικές, επικοινωνίες).

			Τα συνηθέστερα αίτια οξείας αιμορραγίας από το παχύ έντερο είναι: α)αιμορροϊδοπάθεια, β) εκκολπωμάτωση, γ) αγγειακές βλάβες (αγγειοδυσπλασίες), δ) νεοπλάσματα (καρκίνος, αδένωμα), ε) κολίτιδες (λοιμώδης, ιδιοπαθής φλεγμονώδης, ισχαιμική, μετακτινική).

			Τα κύρια αίτια οξείας αιμορραγίας από το λεπτό έντερο (περιφερικότερα του βολβού δωδεκαδακτύλου), που είναι γενικώς σπάνια, περιλαμβάνουν: α) αγγειοδυσπλασίες, β) νεοπλάσματα, γ) φαρμακευτικά έλκη (από αντιφλεγμονώδη), δ) νόσο Crohn, ε) εκκολπώματα (επίκτητα, Meckel’s). 

			Χρόνια αιμορραγία από το πεπτικό με μικροσκοπική-λανθάνουσα απώλεια αίματος, που εκδηλώνεται με σιδηροπενική (υπόχρωμη, μικροκυτταρική) αναιμία, μπορεί να οφείλεται σε οποιαδήποτε από τις παραπάνω βλάβες όταν αυτές προκαλούν συνεχείς ή υποτροπιάζουσες απώλειες αίματος από τον γαστρεντερικό σωλήνα. Σοβαρότερα αίτια είναι τα νεοπλάσματα, που πρέπει να αποκλείονται σε κάθε περίπτωση. Άλλα συνήθη αίτια μπορεί να είναι: έλκη-διαβρώσεις στομάχου-δωδεκαδακτύλου-λεπτού εντέρου, επιπλοκές πυλαίας υπέρτασης, ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος εντέρου (νόσος Crohn>ελκώδη κολίτιδα). Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η σιδηροπενική αναιμία μπορεί να οφείλεται και σε άλλες παθήσεις πεπτικού που δεν προκαλούν απώλεια αίματος αλλά δυσαπορρόφηση σιδήρου (π.χ. κοιλιοκάκη, λοίμωξη με ελικοβακτηρίδιο πυλωρού) καθώς και σε μειωμένη σχετική πρόσληψη σιδήρου (π.χ. χορτοφαγία, κύηση).

			Η διάγνωση του ειδικού αιτίου αιμορραγίας πεπτικού είναι δύσκολο να γίνει με βάση το ιστορικό, την αντικειμενική εξέταση και τα εργαστηριακά ευρήματα. Ακόμη και όταν υπάρχουν συμπτώματα-σημεία που φανερώνουν πάθηση που μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας πεπτικού (π.χ. κίρρωση-κιρσοί οισοφάγου), ο ειδικός έλεγχος είναι απαραίτητος, αφού το αίτιο της αιμορραγίας συχνά είναι διαφορετικό (π.χ. έλκος στομάχου). Η ακριβής διάγνωση βασίζεται στις ενδοσκοπήσεις (γαστροσκόπηση, κολονοσκόπηση, ίσως εντεροσκόπηση ή έλεγχος λεπτού εντέρου με κάψουλα). Άλλες εξετάσεις που μπορεί να απαιτηθούν, ειδικά σε ασθενείς με οξεία αιμορραγία πεπτικού, είναι αγγειογραφία και σπινθηρογράφημα με σεσημασμένα ερυθροκύτταρα. 

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Αιματοχεσία.

			Παρούσα νόσος: Γυναίκα, 70 ετών, προσέρχεται λόγω αποβολής σημαντικής ποσότητας σκοτεινόχρωμου ερυθρού αίματος από το ορθό, 3 φορές τις τελευταίες 5 ώρες. Δεν αναφέρει πόνο ή κάποιο άλλο σύμπτωμα. Νιώθει ζάλη και αδυναμία.

			Ατομικό αναμνηστικό: Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο προ 3ετίας για το οποίο λαμβάνει ασπιρίνη. Περιστασιακά αρθραλγίες για τις οποίες λαμβάνει δισκία ιβουπροφένης (τελευταία λήψη προ πενθημέρου). 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας απεβίωσε σε ηλικία 58 ετών από καρκίνο στομάχου. Μητέρα με υπέρταση, απεβίωσε σε ηλικία 86 ετών από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο.

			Γυναικολογικό ιστορικό (όταν η περίπτωση αφορά γυναίκα): Εμμηνόπαυση σε ηλικία 53 ετών.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν πίνει, δεν καπνίζει.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. Κολονοσκόπηση στο πλαίσιο προσυμπτωματικού ελέγχου για καρκίνο παχέος εντέρου σε ηλικία 55 ετών: χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα.

			Αντικειμενική εξέταση: ΑΠ 95/60 mmHg, σφύξεις 120/min (ρυθμικός), αναπνοές 20/min. Δακτυλική εξέταση θετική για βυσσινόχροες κενώσεις. Χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα από πνεύμονες, καρδιά (πλην ταχυκαρδίας) και κοιλιά. Θετικό σημείο Βabinski αριστερά. 

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 26%, Hb: 8,5 g/dl, WBC: 11500/mm3 (Π: 75%, Λ: 27%, Μ: 5%), PLT: 325.000/mm3, χρόνος προθρομβίνης 13 sec, ουρία: 72 mg/dl, κρεατινίνη 1,4 mg/dl,γλυκόζη: 80 mg/dl, Κ+: 4,0 mEq/l, Na+: 140 mEq/l, λευκώματα: 7,0 g/dl (λευκωματίνη 3,8, σφαιρίνες: 3,2), χολερυθρίνη: 0,9 mg/dl, ALT 34 U/l, AST 28 U/l,ALP: 75 (ΑΦΤ:120) U/l, γGT: 20 (ΑΦΤ:50) U/l, LDH 150 U/l, αμυλάση: 70 U/l.

			Ακτινογραφία θώρακος: Ελεύθερα πνευμονικά πεδία, φυσιολογική καρδιακή σκιά. 

			ΗΚΓ: Φλεβοκομβική ταχυκαρδία.

			Επείγουσα γαστροσκόπηση: Διαβρώσεις στο σώμα και άντρο του στομάχου χωρίς σημεία πρόσφατης ή ενεργού αιμορραγίας. 

			Τρέχουσα διάγνωση και διαφορική διάγνωση:

			Η αιματοχεσία προέρχεται συχνότερα από βλάβες του κατώτερου αλλά μπορεί να οφείλεται και σε βλάβες του ανώτερου πεπτικού. Η ασθενής έχει σημεία αιμοδυναμικής αστάθειας (ζάλη, υπόταση, ταχυκαρδία) που ενισχύουν την πιθανότητα αιμορραγίας από το ανώτερο πεπτικό. Η αύξηση της ουρίας επίσης συνηγορεί για αιμορραγία από το ανώτερο πεπτικό. Σε σοβαρή αιματοχεσία πρέπει να γίνεται αρχικά γαστροσκόπηση, αφού μπορεί να αναδείξει και ίσως αντιμετωπίσει θεραπευτικά την αιτία της αιμορραγίας. Οξεία κολονοσκόπηση δεν γίνεται σε ενεργό αιμορραγία πεπτικού, αφού είναι χαμηλής διαγνωστικής αξίας και έχει αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών. 

			Η γαστροσκόπηση στην ασθενή ανέδειξε διαβρώσεις στομάχου χωρίς σημεία ενεργού αιμορραγίας που δεν είναι πολύ πιθανόν να σχετίζονται με την ενεργό της αιμορραγία, αν και αυτή η συσχέτιση δεν μπορεί να αποκλεισθεί με βεβαιότητα. Οι διαβρώσεις στομάχου πιθανότατα σχετίζονται με τη λήψη ιβουπροφένης και ασπιρίνης, που όμως μπορεί να προκαλούν διαβρώσεις-εξελκώσεις ακόμη και στο λεπτό έντερο. 

			Ο περαιτέρω έλεγχος της ασθενούς θα εξαρτηθεί από την πορεία της αιμορραγίας. Εφόσον η αιμορραγία υποχωρήσει και η ασθενής σταθεροποιηθεί, τότε θα πρέπει να υποβληθεί σε κολονοσκόπηση α) για πληρέστερο έλεγχο της εστίας της αιμορραγίας (παρότι είχε αρκετά στοιχεία αιμορραγίας ανώτερου πεπτικού, δεν παύει να ήταν αιματοχεσία που συνήθως σχετίζεται με βλάβες του παχέος εντέρου) και β) γιατί έτσι και αλλιώς θα έπρεπε να έχει υποβληθεί σε προσυμπτωματικό έλεγχο παχέος εντέρου (κάθε 10 έτη μέχρι την ηλικία των 75 ετών για άτομα συνήθους κινδύνου με φυσιολογική αρχική κολονοσκόπηση). Εάν η αιμορραγία συνεχίζει αλλά η ασθενής σταθεροποιείται αιμοδυναμικά με υποστηρικτική θεραπεία, θα πρέπει να υποβληθεί σε έλεγχο λεπτού εντέρου με κάψουλα ή εντεροσκόπηση (εφόσον είναι εφικτό). Εάν η αιμορραγία συνεχίζει με τέτοιο ρυθμό ώστε η ασθενής να μην μπορεί να σταθεροποιηθεί αιμοδυναμικά, θα πρέπει να υποβληθεί σε αγγειογραφία για εντόπιση και πιθανή αντιμετώπιση της εστίας της αιμορραγίας.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Αναιμία, ερυθρό αίμα στις κενώσεις. 

			Παρούσα νόσος: Άνδρας 45 ετών προσήλθε επειδή σε εξέταση αίματος λόγω έντονης κόπωσης βρήκε σοβαρή αναιμία (Ht: 21%). Το αίσθημα κόπωσης είχε ξεκινήσει από 15ημέρου και ήταν σταδιακά επιδεινούμενο. Ο ασθενής αναφέρει χρόνια δυσκοιλιότητα με 2-3 κενώσεις την εβδομάδα και περιστασιακά εμφάνιση ζωηρού ερυθρού αίματος στο τέλος των κενώσεων στο παρελθόν, αλλά όχι το τελευταίο δίμηνο. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Σκωληκοειδεκτομή σε ηλικία 28 ετών.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας απεβίωσε σε ηλικία 56 ετών από καρκίνο παγκρέατος. Μητέρα απεβίωσε σε ηλικία 62 ετών από καρκίνο ενδομητρίου. 

			Συνήθειες-Tρόπος ζωής: Καπνιστής (30 πακέτα-έτη), κατάχρηση αλκοόλ (70 g/24h) από 12ετίας. 

			Ανασκόπηση συστημάτων: Χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. 

			Αντικειμενική εξέταση: Ωχρότητα δέρματος-επιπεφυκότων, ξανθελάσματα προσώπου. ΑΠ 125/80 mmHg, Σφύξεις: 95/min. Χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα από πνεύμονες, καρδιά και κοιλιά. Δακτυλική εξέταση: Χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. 

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 21%, Hb: 6,7 g/dl, MCV: 70 fl, ΜCH: 22 pg, MCHC: 26 g/dl, RDW: 15%, WBC: 10200/mm3 (Π: 68%, Λ: 22%, Μ: 6%), PLT: 355.000/mm3, ζρόνος προθρομβίνης: 11 sec, ουρία: 22 mg/dl, κρεατινίνη: 1,0 mg/dl,γλυκόζη: 85 mg/dl, Κ+: 4,2 mEq/l, Na+: 142 mEq/l, λευκώματα: 6,7 g/dl (λευκωματίνη 3,7, σφαιρίνες: 3,0), χολερυθρίνη: 0,9 mg/dl, ALT 23 U/l, AST 20 U/l,ALP: 70 (ΑΦΤ:120) U/l, γGT: 22 (ΑΦΤ:50) U/l, LDH 125 U/l, αμυλάση: 75 U/l, φερριτίνη: 6 ng/ml.

			Ακτινογραφία θώρακος: Ελεύθερα πνευμονικά πεδία, φυσιολογική καρδιακή σκιά. 

			ΗΚΓ: Φλεβοκομβική ταχυκαρδία.

			Γαστροσκόπηση: Διαφραγματοκήλη, ήπια ερυθρότητα άντρου, CLO για ελικοβακτηρίδιο πυλωρού: θετικό. 

			Τρέχουσα διάγνωση και διαφορική διάγνωση:

			Εύλογο ερώτημα για τον ασθενή είναι εάν η απώλεια ζωηρού ερυθρού αίματος στο τέλος των κενώσεων στο παρελθόν θα μπορούσε να ευθύνεται για τη σιδηροπενική του αναιμία. Δεδομένης της χρόνιας δυσκοιλιότητας, το ζωηρό ερυθρό αίμα στο τέλος των κενώσεων θα μπορούσε να σχετίζεται με αιμορροϊδοπάθεια, παρότι αυτό δεν ήταν προφανές στη δακτυλική εξέταση. Οι σκέψεις αυτές μπορεί να μοιάζουν εύλογες, αλλά δεν προσφέρουν στη σωστή προσέγγιση του ασθενή. Κάθε άνδρας ή μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα με σιδηροπενική αναιμία πρέπει να υποβάλλονται τουλάχιστον σε γαστροσκόπηση και κολονοσκόπηση. Η ανάγκη για συνέχιση με έλεγχο του λεπτού εντέρου εξαρτάται από τα ευρήματα των παραπάνω εξετάσεων.

			Η διαφραγματοκήλη και η γαστρίτιδα άντρου με θετικό ελικοβακτηρίδιο πυλωρού μπορεί σπάνια να ευθύνονται για σιδηροπενική αναιμία, αλλά δεν αρκούν για να σταματήσουν τον περαιτέρω έλεγχο. Το κληρονομικό ιστορικό (καρκίνος και στους δύο γονείς, ειδικά σε ηλικίες <65 ετών) ενισχύει την ανάγκη για αποκλεισμό καρκίνου παχέος εντέρου με κολονοσκόπηση. 

			Ερωτήσεις

			
					Ποια κλινικοεργαστηριακά ευρήματα σε ασθενείς με οξεία αιμορραγία πεπτικού συνηγορούν για εντόπιση της εστίας της αιμορραγίας στο ανώτερο πεπτικό;

					Ποιες είναι οι ενδείξεις και η χρησιμότητα της τοποθέτησης ρινογαστρικού σωλήνα σε ασθενείς με οξεία αιμορραγία πεπτικού;

					Ποιες είναι οι ενδείξεις και ποιες οι απαραίτητες βιοψίες στη γαστροσκόπηση σε ασθενή με σιδηροπενική αναιμία;

					Πρέπει να υποβάλλονται σε έλεγχο λεπτού εντέρου όλοι οι ασθενείς με σιδηροπενική αναιμία και χωρίς προφανή αιτία για την αναιμία τους σε γαστροσκόπηση και κολονοσκόπηση;

					Ποια είναι η προτιμότερη μέθοδος για τον έλεγχο του λεπτού εντέρου σε ασθενείς με σιδηροπενική αναιμία;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 2
 Άσκηση 5η: Ίκτερος

			Kαθηγητής Γ. Παπαθεοδωρίδης

			Ορισμοί

			Ίκτερο ονομάζουμε την κίτρινη χροιά δέρματος και βλεννογόνων, που οφείλεται σε αύξηση των επιπέδων χολερυθρίνης στο αίμα (φυσιολογικά: <1-1,5 mg/dl). Συνήθως εμφανίζεται σε επίπεδα χολερυθρίνης >3 mg/dl, αν και αυτό εξαρτάται από το χρώμα του δέρματος του ασθενούς. Μικρότερες αυξήσεις των επιπέδων χολερυθρίνης (2-3 mg/dl) είναι δυνατόν να παρατηρηθούν μόνον ως κίτρινη χροιά των σκληρών (υπίκτερος).

			Στοιχεία διαφορικής διαγνωστικής

			Ίκτερος μπορεί να προκληθεί είτε από αύξηση της παραγωγής είτε από μείωση της ηπατικής κάθαρσης της χολερυθρίνης. Πρακτικά, τα αίτια του ικτέρου διακρίνονται σε τρεις αδρές κατηγορίες: α) μεμονωμένες διαταραχές μεταβολισμού χολερυθρίνης, β) ηπατικά νοσήματα και γ) απόφραξη εξωηπατικών χοληφόρων (Πίνακας 1). 

			Στις μεμονωμένες διαταραχές του μεταβολισμού της χολερυθρίνης όλα τα ηπατικά ένζυμα (ΑLT, AST, αλκαλική φωσφατάση, γGT) είναι φυσιολογικά. Στις αμιγείς έμμεσες υπερχολερυθριναιμίες, τα επίπεδα χολερυθρίνης ορού συνήθως δεν ξεπερνούν τα 6 mg/dl. Η πλειονότητα των περιπτώσεων με σύνδρομο Crigler-Najar τύπου Ι ή ΙΙ πεθαίνουν κατά τη βρεφική ή παιδική ηλικία, αντίστοιχα, εκτός αν γίνει μεταμόσχευση ήπατος. Το σύνδρομο Gilbert είναι το συχνότερο (5-6% του πληθυσμού) και σχετίζεται με μεταλλαγές στον εκκινητή του γονιδίου της γλυκουρονικής τρανσφεράσης. Είναι καλόηθες, εκδηλώνεται κατά τη διάρκεια ιώσεων, σωματικής κόπωσης, νηστείας, αφυδάτωσης και δεν απαιτεί θεραπευτική παρέμβαση. Δεν υπάρχουν διαφορές στην κλινική έκφραση των συνδρόμων Rotor και Dubin-Johnson (μεμονωμένη καθ’ υπεροχή άμεση υπερχολερυθριναιμία), που μπορεί να διακριθούν μόνο με βιοψία ήπατος (δεν είναι απαραίτητη στην πράξη) με την ανάδειξη εναπόθεσης σκουρόχρωμης χρωστικής στα ηπατοκύτταρα σε σύνδρομο Dubin-Johnson ή φυσιολογικών ηπατοκυττάρων σε σύνδρομο Rotor. 

			Ο ίκτερος λόγω ηπατικού νοσήματος συνοδεύεται από διαταραχές ηπατικών ενζύμων. Ειδικότερα, σε ίκτερο λόγω οξείας ή χρόνιας ηπατοκυτταρικής βλάβης συνυπάρχουν αυξήσεις τρανσαμινασών (ΑLΤ/ΑST), ενώ σε ίκτερο λόγω ενδοηπατικού χολοστατικού νοσήματος συνυπάρχουν αυξήσεις αλκαλικής φωσφατάσης (ALP) και γGT (ίσως και ήπιες αυξήσεις ALT/AST). Τα τελευταία μπορεί να δημιουργήσουν διαφοροδιαγνωστικά προβλήματα με νοσήματα που προκαλούν απόφραξη εξωηπατικών χοληφόρων. Συχνό σύμπτωμα των νοσημάτων με χολόσταση είναι ο κνησμός. Η ακριβής αιτιολογική διάγνωση των ηπατικών νοσημάτων βασίζεται σε πληθώρα εργαστηριακών εξετάσεων και συχνά σε βιοψία ήπατος.

			Ο ίκτερος λόγω απόφραξης εξωηπατικών χοληφόρων συνοδεύεται από αυξήσεις ALP/γGT (συνήθως και αυξήσεις ALT/AST). Σε οξεία απόφραξη εξωηπατικών χοληφόρων από λίθο συνυπάρχει πόνος (αρχικά και σημαντικές αυξήσεις ALT/AST), ενώ η χρόνια απόφραξη ή εξωτερική πίεση των εξωηπατικών χοληφόρων είναι ανώδυνη. Χαρακτηριστικό της απόφραξης των εξωηπατικών χοληφόρων είναι η διάταση των ενδοηπατικών χοληφόρων, που εύκολα αποκαλύπτεται στο υπερηχογράφημα (εξαίρεση: πρώτες ημέρες χοληδοχολιθίασης, πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα). 

			
				
					
				
				
					
							
							Α. ΜΕΜΟΝΩΜΕΝΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΧΟΛΕΡΥΘΡΙΝΗΣ

							Α1. Έμμεση υπερχολερυθριναιμία

							
									Αυξημένη παραγωγή χολερυθρίνης (αιμόλυση, μη αποδοτική ερυθροποίηση, απορρόφηση αιματώματος)

									Μειωμένη πρόσληψη έμμεσης χολερυθρίνης από ηπατοκύτταρα (φάρμακα, π.χ. ριφαμπικίνη, ίσως σύνδρομο Gilbert)

									Ανεπαρκής σύζευξη χολερυθρίνης με γλυκουρονικά οξέα (σύνδρομο Gilbert, σύνδρομα Crigler-Najar τύπου Ι και ΙΙ, φυσιολογικός ίκτερος νεογνού)

							

							Α2. Άμεση ή μικτή υπερχολερυθριναιμία

							
									Σύνδρομο Dubin-Johnson, σύνδρομο Rotor

									Φάρμακα (π.χ. αναβολικά στεροειδή)

									Σπάνιες διαταραχές απέκκρισης χολερυθρίνης στα χοληφόρα (σήψη, νόσος Hodgkin)

							

						
					

					
							
							B. ΗΠΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

							Β1. Οξεία ή χρόνια ηπατοκυτταρική βλάβη 

							
									Ιογενείς ηπατίτιδες, Φάρμακα-ηπατοτοξίνες, Αλκοολική ηπατίτιδα, Αυτοάνοση ηπατίτιδα, Ισχαιμική ηπατίτιδα 

									Μεταβολικά νοσήματα ήπατος (νόσος Wilson, αιμοχρωμάτωση)

									Ίκτερος κατά την κύηση (λιπώδες ήπαρ κύησης, εκλαμψία κ.λπ.)

							

							Β2. Ενδοηπατικά χολοστατικά νοσήματα

							
									Διάχυτα διηθητικά νοσήματα ήπατος (λοιμώξεις με μυκοβακτηρίδια, παράσιτα, αμυλοείδωση, σαρκοείδωση, δευτεροπαθής αιμοχρωμάτωση, αιματολογικές κακοήθειες, δρεπανοκυτταρική αναιμία, ρευματοειδής αρθρίτιδα και νοσήματα κολλαγόνου)

									Βλάβες ενδοηπατικών χοληφόρων (πρωτοπαθής χολική κίρρωση, πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα, φάρμακα)

									Διάφορα νοσήματα (καλοήθης υποτροπιάζουσα ενδοηπατική χολόσταση, φάρμακα, ολική παρεντερική διατροφή, λοιμώξεις π.χ. βακτηρίδια, σπειροχαίτες, μετεγχειρητική χολόσταση, ενδοηπατική χολόσταση κύησης κ.λπ.)

							

						
					

					
							
							Γ. ΑΠΟΦΡΑΞΗ ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΩΝ ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ

							Γ1. Χοληδοχολιθίαση

							Γ2. Νοσήματα χοληδόχου πόρου

							
									Φλεγμονές-λοιμώξεις (πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα, AIDs χολαγγειοπάθεια, μετεγχειρητικές στενώσεις κ.λπ.)

									Νεοπλάσματα 

							

							Γ3. Εξωτερική πίεση χοληδόχου πόρου

							
									Νεοπλάσματα (καρκίνος παγκρέατος, μεταστατική λεμφαδενοπάθεια)

									Παγκρεατίτιδα 

									Αγγειακές βλάβες

							

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Διαφορική διάγνωση του ικτέρου

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία προσέλευσης: Ικτερική χροιά ματιών-δέρματος.

			Παρούσα νόσος: Έφηβος 16 ετών προσέρχεται λόγω ικτερικής χροιάς ματιών-δέρματος την οποία παρατήρησε από διημέρου. Έχει φυσιολογικά ούρα και κόπρανα. Δεν έχει κόπωση, πυρετό, πόνο ή κάποιο άλλο σύμπτωμα.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο. Δεν λαμβάνει κάποιο φάρμακο, βότανο ή συμπλήρωμα διατροφής.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Tρόπος ζωής: Δεν πίνει, δεν καπνίζει.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Χωρίς ευρήματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Ικτερική χροιά δέρματος-επιπεφυκότων. 

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 39%, Hb: 13 g/dl, WBC: 8500/mm3 (Π: 62%, Λ: 30%, Μ: 5%), PLT: 225.000/mm3, χρόνος προθρομβίνης: 11 sec, ουρία: 30 mg/dl, κρεατινίνη: 1,1 mg/dl,γλυκόζη: 98 mg/dl, λευκώματα: 6,5 g/dl (λευκωματίνη 3,8, σφαιρίνες: 2,7), χολερυθρίνη: 5 mg/dl (άμεση: 1,6), ALT 24 U/l, AST 20 U/l,ALP: 360 (ΑΦΤ: 120) U/l, γ-GT: 30 (ΑΦΤ: 50) U/l, LDH 120 (ΑΦΤ: 220) U/l.

			Γενική ούρων: ΕΒ: 1025, λεύκωμα (-), σάκχαρο (-), σπάνια πυοσφαίρια, σπανιότατα ερυθρά, χολερυθρίνη (-), ουροχολινογόνο (-).

			Τρέχουσα διάγνωση και διαφορική διάγνωση:

			Δεδομένου ότι ο ασθενής έχει έμμεση υπερχολερυθριναιμία με φυσιολογικά τα υπόλοιπα ηπατικά ένζυμα, δύο είναι οι πιθανές αρχικές διαγνώσεις: αιμόλυση ή σύνδρομο Gilbert. Η διάγνωση του συνδρόμου Gilbert, που είναι το συχνότερο και πιθανότερο αίτιο ικτέρου για αυτόν τον νεαρό, βασίζεται κυρίως στον αποκλεισμό της αιμόλυσης. Ο ασθενής έχει οριακά χαμηλές τιμές Ηt/Hb για άνδρα, αλλά δεν έχει εξετασθεί στο παρελθόν, οπότε δεν είναι σαφές αν τα επίπεδα αυτά έχουν πρόσφατα μειωθεί ή όχι. Έχει φυσιολογική τιμή LDH, που συνήθως αυξάνει στην αιμόλυση. Πρόσθετες εξετάσεις για αποκλεισμό αιμόλυσης είναι η μέτρηση των επιπέδων απτοσφαρίνης (μειώνεται σε αιμόλυση) και του αριθμού δικτυερυθροκυττάρων (αυξάνουν σε αιμόλυση) και ο προσεκτικός έλεγχος της μορφολογίας των ερυθροκυττάρων (αποκλεισμός σπάνιων αιτιών ήπιας χρόνιας αιμόλυσης, όπως σφαιροκυττάρωση, ελλιπτοκυττάρωση). Η οριστική διάγνωση του συνδρόμου Gilbert μπορεί να γίνει με γονιδιακό έλεγχο και την αποκάλυψη μεταλλαγών συνήθως στην περιοχή του εκκινητή του γονιδίου της γλυκουρονικής τρανσφεράσης, αλλά αυτό σπάνια απαιτείται στην κλινική πράξη.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Ικτερική χροιά ματιών-δέρματος, αδυναμία, καταβολή.

			Παρούσα νόσος: Άνδρας 68 ετών προσέρχεται λόγω ικτερικής χροιάς ματιών-δέρματος την οποία παρατήρησε από πενθημέρου. Έχει παρατηρήσει σκοτεινόχρωμα ούρα χρώματος «κονιάκ» από εβδομάδος. Επίσης, αναφέρει αδυναμία και καταβολή σταδιακά επιδεινούμενη από μηνός. Δεν έχει πυρετό, πόνο ή κάποιο άλλο σύμπτωμα.

			Ατομικό αναμνηστικό: Σακχαρώδης διαβήτης υπό μετφορμίνη από τριετίας. Συχνή χρήση παρακεταμόλης (μέχρι 1 g/24h) λόγω πονοκεφάλων. Προ μηνός λήψη κλαριθρομυκίνης για λοίμωξη ανώτερου αναπνευστικού. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας με υπέρταση, απεβίωσε σε ηλικία 75 ετών λόγω εμφράγματος. Μητέρα με σακχαρώδη διαβήτη, απεβίωσε σε ηλικία 78 ετών λόγω σηψαιμίας. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Πίνει περίπου 20 g αλκοόλ την ημέρα από ετών, δεν καπνίζει.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα

			Αντικειμενική εξέταση: Καλή γενική κατάσταση. Ικτερική χροιά δέρματος-επιπεφυκότων. Πιθανόν μεγάλη γλώσσα. Ήπαρ ψηλαφητό 5-6 cm κάτω από το δεξιό πλευρικό τόξο, υπόσκληρο, ανώδυνο. Σπλήνας αψηλάφητος. Πνεύμονες, καρδιά: χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. Όχι στίγματα χρόνιας ηπατικής νόσου. Όχι ασκίτης.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 33%, Hb: 11 g/dl, WBC: 7500/mm3 (Π: 55%, Λ: 35%, Μ: 10%), PLT: 185.000/mm3, χρόνος προθρομβίνης: 14 sec, ουρία: 55 mg/dl, κρεατινίνη: 1,6 mg/dl,γλυκόζη: 125 mg/dl, λευκώματα: 7,5 g/dl (λευκωματίνη: 3,8, σφαιρίνες: 3,7), χολερυθρίνη: 15 mg/dl (άμεση: 10), ALT 65 U/l, AST 45 U/l,ALP: 720 (ανώτερες ΦΤ: 120) U/l, γGT: 430 (ανώτερες ΦΤ: 50) U/l, LDH 190 (ανώτερες ΦΤ: 220) U/l.

			Γενική ούρων: ΕΒ: 1025, λεύκωμα (+), σάκχαρο (-), σπάνια πυοσφαίρια, σπανιότατα ερυθρά, χολερυθρίνη (+++), ουροχολινογόνο (+).

			Υπερηχογράφημα: ηπατομεγαλία, σπλήνας 10 cm, όχι ασκίτης, όχι διάταση χοληφόρων.

			Τρέχουσα διάγνωση και διαφορική διάγνωση:

			Με βάση τα μέχρι τώρα δεδομένα, ο ασθενής φαίνεται ότι έχει πιθανότατα ίκτερο λόγω ενδοηπατικού χολοστατικού νοσήματος. Η πιθανότητα εξωηπατικής απόφραξης χοληφόρων, που σχετίζεται με παρόμοιες βιοχημικές διαταραχές, είναι ελάχιστη λόγω της απουσίας κλινικών ενδείξεων οξείας απόφραξης (πόνος και ίσως πυρετός) και της απουσίας διάτασης των χοληφόρων που απομακρύνει το ενδεχόμενο χρόνιας απόφραξης. Το μόνο αίτιο εξωηπατικής απόφραξης χοληφόρων που δεν μπορεί να αποκλεισθεί είναι η πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα, που όμως σπάνια πρωτοεκδηλώνεται με ίκτερο σε μεγάλης ηλικίας άτομα. Τα βιοχημικά ευρήματα και ειδικότερα οι πολύ ήπιες αυξήσεις των τρανσαμινασών (ΑLΤ/ΑSΤ) απομακρύνουν την πιθανότητα ηπατοκυτταρικής βλάβης.

			Από τα αίτια ενδοηπατικής χολόστασης, πιθανά είναι τα διάχυτα διηθητικά νοσήματα του ήπατος (ειδικότερα με βάση τα κλινικοεργαστηριακά ευρήματα: αμυλοείδωση, σαρκοείδωση, ίσως αιματολογικές κακοήθειες) και οι βλάβες ενδοηπατικών χοληφόρων (πρωτοπαθής χολική κίρρωση, ενδοηπατική πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα, φάρμακα). Η απουσία πυρετού μειώνει την πιθανότητα σαρκοείδωσης, που έτσι και αλλιώς πολύ σπάνια νόσος στην Ελλάδα. Το ανδρικό φύλο μειώνει αλλά δεν εξαφανίζει την πιθανότητα πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης. Η εμπλοκή της πρόσφατης χρήσης κλαριθρομυκίνης δεν μπορεί να αποκλεισθεί, αφού το φάρμακο έχει σπάνια συσχετισθεί με ηπατοτοξικότητα. Η πιθανή μακρογλωσσία ενισχύει την πιθανότητα της αμυλοείδωσης. Η οριστική διάγνωση θα βασισθεί σε βιοψία ήπατος, αλλά ειδικότερες εργαστηριακές εξετάσεις μπορεί να βοηθήσουν σημαντικά (αντιμιτοχονδριακά και ειδικά τύπου 2 για πρωτοπαθή χολική κίρρωση, έλεγχος για παθολογικές ελαφρές αλύσους ανοσοσφαιρινών για αμυλοείδωση).

			Ερωτήσεις

			
					Μπορεί οι ασθενείς με έμμεση υπερχολερυθριναιμία λόγω αιμόλυσης ή συνδρόμου Gilbert να εμφανίσουν πολύ υψηλές τιμές χολερυθρίνης (>6 mg/dl); 

					Υπάρχει κίνδυνος από πολύ μεγάλες αυξήσεις των τιμών της έμμεσης χολερυθρίνης (>20 mg/dl);

					Αρνητικά αντιπυρηνικά ή αντιμιτοχονδριακά αντισώματα αποκλείουν τη διάγνωση της αυτοάνοσης ηπατίτιδας ή πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης, αντίστοιχα;

					H παρουσία ουροχολινογόνου στα ούρα συνηγορεί υπέρ κάποιας κατηγορίας αιτίων ικτέρου; 

					Ποιο είναι το χαρακτηριστικό εργαστηριακό/παρακλινικό εύρημα σε ίκτερο λόγω απόφραξης εξωηπατικών χοληφόρων;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 3
 Άσκηση 1η: Αρθρίτιδα, Αρθραλγία, Μυαλγία

			Καθηγητής Π. Σφηκάκης

			Αιτίες των μυοσκελετικών συμπτωμάτων (οξέων ή χρονίων)

			α) ΕΚΦΥΛΙΣΤΙΚΗ ΟΣΤΕΟΑΡΘΡΙΤΙΣ

			β) ΕΠΙΚΤΗΤΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ) ΣΥΝΔΕΤΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ: Ρευματοειδής Αρθρίτις, Οροαρνητικές Σπονδυλοαρθροπάθειες, Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος, Συστηματική Σκληροδερμία, Ιδιοπαθής Φλεγμονώδης Μυοπάθεια, Πρωτοπαθείς Συστηματικές Αγγειίτιδες, Νόσος Αδαμαντιάδη-Behcet’s

			γ) ΚΡΥΣΤΑΛΛΙΚΕΣ ΑΡΘΡΙΤΙΔΕΣ

			δ) ΛΟΙΜΩΔΕΙΣ ΑΡΘΡΙΤΙΔΕΣ

			ε) ΠΕΡΙΟΧΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ (π.χ. περιαθρίτις ώμου)

			στ) ΙΝΟΜΥΑΛΓΙΑ (ψυχογενής ρευματισμός)

			ζ) ΣΠΑΝΙΑ αίτια: νόσος Still ενηλίκων, σαρκοείδωση, σακχαρώδης διαβήτης, υπερ- & υποθυρεοειδισμός, υπερ- & υποπαραθυρεοειδισμός, νόσος Addisson, αιμοχρωμάτωση, οστεονέκρωση, οστική νόσος Paget’s, παρανεοπλασματικές καταστάσεις, αμυλοείδωση, υπερτροφική οστεοαρθροπάθεια, καλόηθες σύνδρομο αρθρικής υπερέκτασης (hypermobility syndrom), θησαυρισμώσεις 

			Συμπληρωματικά στοιχεία

			Α) Οξεία μόνο- η ολιγοαρθρίτιδα

			
					Κρυσταλλική αρθρίτιδα (ουρική, ψευδοουρική)

					Λοιμώδης αρθρίτιδα

					Αρχικό στάδιο χρονίας μονο- ή ολιγοαρθρίτιδος συστηματικού νοσήματος (ΡΑ, ψωριασική, αντιδραστική, εντεροπαθητική, ΣΕΛ, Αδαμαντιάδη-Behcet’s)

					Τραύμα – αιμάρθρωση 

					Σπανίως: διάφορες καταστάσεις (σαρκώματα – δευτερογενή σαρκώματα, λευχαιμία οικογενειακός μεσογειακός πυρετός)

			

			Β) Χρόνια μόνο- η ολιγοαρθρίτιδα

			
					Οστεοαρθρίτιδα

					Συστηματικό νόσημα (ΡΑ, ψωριασική, αντιδραστική, ΣΕΛ, Αδαμαντιάδη-Behcet’s)

					Σπανίως: Διάφορες καταστάσεις (Νόσος του Still, Charcot – αμυλοείδωση – νόσος του Gaucher – ιστιοκύττωση – περιοδική υδράθρωση - αρθρίτιδα φυματιώδης κ.ά.)

			

			Γ) Συμμετρική Πολυαρθρίτιδα

			
					Ρευματοειδής αρθρίτιδα

					ΑΛΛΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (συμπληρώνεται από τους φοιτητές)

					Λοιμώδεις αρθρίτιδες (παρβοιός, ηπατίτις Β/C, IHV, EBV, rubella)

					Ρευματικός πυρετός

					Πολυαρθρική τοφώδης ουρική αρθρίιδα

			

			1η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής ηλικίας 32 ετών, έγγαμος πατέρας 2 υγιών παιδιών, ιδιωτικός υπάλληλος από το Καρπενήσι.

			Αιτία εισόδου: Άλγος της αριστεράς κατά γόνυ αρθρώσεως από πενθημέρου.

			Παρούσα νόσος: Προ πενθημέρου ο άρρωστος, επιβαίνων μοτοποδηλάτου, έπεσε και χτύπησε στο γόνατό του. Δύο ημέρες αργότερα η άρθρωση ήταν διογκωμένη, ζεστή και ο άρρωστος πονούσε. Μετά 5 ημέρες προσετέθη πυρετός 38,5ºC με ρίγος.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Κεφαλή, οφθαλμοί, ρίνα στοματική κοιλότητα χωρίς ενοχλήματα. 

			Αναπνευστικό, Κυκλοφορικό, πεπτικό-ουροποιητικό: Δεν αναφέρει πόνο, δύσπνοια, αίσθημα παλμών διαταραχές κενώσεων δυσουρικά ή άλλα ενοχλήματα. 

			Κινητικό: Άλγος, δυσκαμψία στην κατά γόνυ άρθρωση αριστερά. Οι άλλες αρθρώσεις ήταν κ.φ.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Χωρίς ιδιαίτερα οικογενειακά, επαγγελματικά ή κοινωνικά προβλήματα. Δεν καπνίζει, δεν πίνει.

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο με θρέψη καλή και όψη ελαφρά πάσχοντος. Θερμοκρασία 38,5ºC και σφύξεις 90/min. ΑΠ 140/80 mmHg, αναπνοές 22/min. Καλή διανοητική κατάσταση. 

			Κεφαλή, τράχηλος: κ.φ.

			Αναπνευστικό: φυσιολογικό αναπνευστικό ψιθύρισμα. 

			Κυκλοφορικό: Ρυθμός φλεβοκομβικός, στόμια βαλβίδων ελεύθερα. 

			Πεπτικό: Κοιλία μαλθακή, ανώδυνη με αψηλάφητα υποχόνδρια. Ουροποιητικό: κ.φ. Εκ των αρθρώσεων: Η αριστερά κατά γόνυ άρθρωση ήταν διογκωμένη, κόκκινη, ζεστή και δύσκαμπτη. Οι άλλες αρθρώσεις ήταν κ.φ.

			Βασικά εργαστηριακά ευρήματα: ΘΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΘΕΙ ΣΤΗ ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΜΕ ΤΟΥΣ ΦΟΙΤΗΤΕΣ.

			Εξέταση αρθρικού υγρύ από την πάσχουσα άρθρωση: Θολερό, πυώδες με λευκά αιμοσφαίρια 110.000 mm3 με πολυμορφοπυρηνικό τύπο. Λεύκωμα υψηλό, σάκχαρο χαμηλό. Οι καλλιέργειες του αρθρικού υγρού ανέδειξαν Staphylococcus aureus. 

			Ερωτήσεις

			
					Πώς γίνεται κλινικά η διαφορική διάγνωση μεταξύ αρθρίτιδας και αρθραλγίας;

					Πότε χρειάζεται παρακέντηση άρθρωσης;

					Ποιες ερωτήσεις θα χρειασθεί να υποβληθούν στον ασθενή προκειμένου να αποκαλυφθεί, ή όχι, ο φλεγμονώδης χαρακτήρας του πόνου;

					Να αναφέρετε 5 όργανα, ενδεχόμενη προσβολή των οποίων θα σας κατευθύνει στη διαφορική διάγνωση ασθενούς με αρθρίτιδα.

					 Για τα παραπάνω 5 όργανα που ενδεχομένως έχουν προσβληθεί σε ασθενή με αρθρίτιδα, να αναφέρετε ανά περίπτωση οργάνου 3 νοσήματα που να δικαιολογούν την προσβολή. 

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 4
 Άσκηση 1η: Διαταραχές ύδατος-ηλεκτρολυτών

			Καθηγητής Ι. Ν.Μπολέτης

			Διαταραχές του νατρίου

			Το Na αποτελεί το μείζον κατιόν του εξωκυττάριου χώρου και ευθύνεται για το 90% της ωσμωτικότητας του εξωκυττάριου υγρού. Η φυσιολογική συγκέντρωσή του στο πλάσμα είναι 135-145 mEq/l. Οι διαταραχές Na εκφράζουν κατά κύριο λόγο διαταραχές του νερού.

			Υπονατριαιμία: Είναι η ελάττωση του Na κάτω από 135 mEq/l,στην κλινική πράξη όμως ως όριο θεωρείται το 130 mEq/l. Είναι αρκετά συχνή και δυνητικά σοβαρή ηλεκτρολυτική διαταραχή. Παρατηρείται στο 2%-4% των νοσηλευόμενων ασθενών, ενώ στα 2/3 αυτών εγκαθίσταται μετά την εισαγωγή στο νοσοκομείο.

			Ο κύριος παθοφυσιολογικός μηχανισμός σε όλες τις περιπτώσεις υπονατριαιμίας είναι η κατακράτηση νερού, η οποία μπορεί να συνοδεύεται από φυσιολογικό, αυξημένο ή μειωμένο ολικό Na. Εκτός από την «ψευδή» υπονατριαιμία που παρατηρείται σε υπερλιπιδαιμία, υπερλευκωματιναιμία ή κατάχρηση ωσμωτικών διουρητικών, η «αληθής» υπονατριαιμία διακρίνεται σε:

			
					Υπονατριαιμία με υποογκαιμία: H απώλεια Na είναι μεγαλύτερη της απώλειας νερού. Μπορεί να οφείλεται σε νεφρικά αίτια με συχνότερη την κατάχρηση διουρητικών, ενώ οι εξωνεφρικές απώλειες περιλαμβάνουν το γαστρεντερικό και τις απώλειες υγρού σε τρίτους χώρους.

					Υπονατριαιμία με υπερογκαιμία: Tο ολικό Na του οργανισμού είναι αυξημένο, αναλογικά όμως υπερτερεί η κατακράτηση νερού. Οι συχνότερες καταστάσεις είναι αυτές όπου υπάρχει μείωση του δραστικού ενδαγγειακού όγκου και περίσσεια υγρών στον «τρίτο χώρο», σε ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο, κίρρωση ήπατος ή καρδιακή ανεπάρκεια.

					Υπονατριαιμία με ευογκαιμία: Η διαταραχή αυτή παρατηρείται στις καταστάσεις με φυσιολογικό Na και αυξημένο ολικό νερό του οργανισμού, λόγω μη επαρκούς καταστολής της αντιδιουρητικής ορμόνης και αδυναμίας αποβολής της περίσσειας «ελεύθερου νερού» κυρίως σε ενδοκρινικά σύνδρομα όπως σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής, ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών ή βαρύ υποθυρεοειδισμό.

			

			Η συμπτωματολογία της υπονατριαιμίας εξαρτάται από τη βαρύτητα και την ταχύτητα εγκατάστασής της. Ως οξεία χαρακτηρίζεται όταν εγκαθίσταται σε 1-3 ημέρες και είναι συχνά συμπτωματική, ιδίως σε άτομα νέας ηλικίας. Η κλινική εικόνα περιλαμβάνει εκδηλώσεις από το κεντρικό νευρικό σύστημα, όπως αδυναμία, ναυτία, κεφαλαλγία, λήθαργο και σε τιμές Na κάτω από 100-110 mEq/l σπασμούς και κώμα.

			Υπερνατριαιμία: Ορίζεται ως αύξηση του Na του πλάσματος πάνω από 150 mEq/l. Παρατηρείται συχνότερα σε άτομα που δεν μπορούν να εκφράσουν το αίσθημα της δίψας (νεογνά, ληθαργικοί ασθενείς) ή/και δεν έχουν πρόσβαση στο νερό, με αποτέλεσμα αφυδάτωση. Επίσης παρατηρείται σε καταστάσεις απώλειας μεγάλης ποσότητας υπότονων υγρών είτε από το γαστρεντερικό (έμετοι) ή με την άδηλη αναπνοή. Η συμπτωματολογία είναι από το ΚΝΣ με αδυναμία, ευερεθιστότητα και προοδευτικά σπασμούς και κώμα.

			Διαταραχές καλίου

			Το K αποτελεί το κύριο ενδοκυττάριο κατιόν (98% ενδοκυττάριο)και το σημαντικότερο ιόν για τη διατήρηση της νευρομυϊκής  διεγερσιμότητας. Τα φυσιολογικά επίπεδά του στο πλάσμα είναι 3,5-5,0 mEq/l. Διαταραχές στη συγκέντρωση του K μπορεί να προκαλέσουν σοβαρές διαταραχές στη λειτουργία των σκελετικών μυών και του μυοκαρδίου. Το 90-95% του προσλαμβανόμενου K απεκκρίνεται από τους νεφρούς, ενώ σημαντικό ρόλο στην ομοιόστασή του παίζει η κατανομή του μεταξύ ενδο- και εξωκυττάριου διαμερίσματος. Τη μετακίνηση του K προς τον ενδοκυττάριο χώρο προάγουν ορμόνες (ινσουλίνη, αλδοστερόνη), η μεταβολική αλκάλωση και η μείωση της εξωκυττάριας ωσμωτικότητας.

			Υποκαλιαιμία: Μείωση του K κάτω από 3,5 mEq/l μπορεί να συμβεί λόγω εισόδου K στα κύτταρα ή λόγω νεφρικών (διουρητικά, υπεραλδοστερονισμός) η εξωνεφρικών απωλειών. Κλινικά έχουμε διαταραχές από το νευρομυϊκό σύστημα (αδυναμία, τετανία) το πεπτικό (δυσκοιλιότητα) και την καρδιακή λειτουργία (αρρυθμίες).

			Υπερκαλιαιμία: Είναι η αύξηση της συγκέντρωσης του K πάνω από 5,0 mEq/l.Μπορεί να είναι «ψευδής» όπως σε αιμόλυση ή παρατεταμένη ίσχαιμη περίδεση. Αληθής υπερκαλιαιμία παρατηρείται σε περιπτώσεις ταχείας ιστικής καταστροφής, όπως η ραβδομυόλυση ή το σύνδρομο λύσης όγκου, σε μείωση της νεφρικής απέκκρισης (νεφρική ανεπάρκεια) ή/και φάρμακα όπως καλιοσυντηρητικά διουρητικά. Η σημαντικότερη κλινική εκδήλωση είναι διαταραχές στην καρδιακή αγωγιμότητα. Στο ΗΚΓ βλέπουμε οξυκόρυφα Τ, βράχυνση του QT διαστήματος, διεύρυνση του QRS και σε βαριά υπερκαλιαιμία βραδυκαρδία και κοιλιακή μαρμαρυγή.

			Διαταραχές ασβεστίου

			Το Ca είναι σημαντικό ιόν για τον οστικό μεταβολισμό, τη νευρομυϊκή διεγερσιμότητα, την πήξη του αίματος και τη λειτουργία πολλών ενζυμικών συστημάτων. Το 50% του Ca του πλάσματος είναι συνδεδεμένο με πρωτεΐνες και το υπόλοιπο συνιστά το «ελεύθερο» ή ιονισμένο κλάσμα του.

			Υπασβεστιαιμία: Μείωση του Ca του πλάσματος μπορεί να συμβεί μετά παραθυρεοειδεκτομή, βαριά ηπατική νόσο, σύνδρομα εντερικής δυσαπορρόφησης ή χρόνια νεφρική νόσο. Κλινικά έχουμε αυξημένα τενόντια αντανακλαστικά, κράμπες και τετανία, ενώ από το καρδιαγγειακό υπόταση και αρρυθμία.

			Δύο κλινικές δοκιμασίες υπάρχουν για τη διάγνωση της λανθάνουσας τετανίας:

			Σημείο Chvostek: Πλήξη του προσωπικού νεύρου με τη ράγα του δακτύλου μπροστά από τον ακουστικό πόρο, προκαλεί σπασμό των περιστοματικών μυών.

			Σημείο Trousseau: καρπικός σπασμός ‒ χέρι μαιευτήρα μετά από σχετική ισχαιμία του βραχίονα (διόγκωση της περιχειρίδας πάνω από τη συστολική πίεση), για περίπου 3 λεπτά.

			Υπεραβεστιαιμία: Το 50% οφείλεται σε πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό, το 30% σε κακοήθειες(πνευμόνων, μαστού, αιμοποιητικού) και το υπόλοιπο 20% σε διάφορα αίτια, όπως κοκκιωματώδεις νόσοι (φυματίωση, σαρκοείδωση, ιστοπλάσμωση, νόσος του Crohn), φάρμακα (θειαζίδες, λίθιο) ή παρατεταμένη κατάκλιση.

			Τα συμπτώματα είναι μη ειδικά και περιλαμβάνουν νευροψυχιατρικές διαταραχές (διαταραχές ύπνου, ευερεθιστότητα, κατάθλιψη, σύγχυση υπνηλία, λήθαργο μέχρι και κώμα), γαστρεντερικές (ανορεξία, έμετοι, δυσκοιλιότητα), καρδιαγγειακές (αρρυθμίες), νεφρικές (πολυουρία και πολυδιψία λόγω υπερασβεστιουρίας, νεφρασβέστωση, έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας) και σκελετικές (οστικά άλγη, αρθραλγίες).

			Σπανιότερες ηλεκτρολυτικές διαταραχές αφορούν στα μειωμένα ή αυξημένα επίπεδα φωσφόρου και μαγνησίου. Το συχνότερο αίτιο υπερφωσφαταιμίας είναι η χρόνια νεφρική νόσος. Η σοβαρή υποφωσφαταιμία προκαλεί μυϊκή αδυναμία, που περιλαμβάνει και τους αναπνευστικούς μύες. Το μαγνήσιο παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του καρδιακού ρυθμού και των σκελετικών μυών, με αποτέλεσμα η υπομαγνησιαιμία να προκαλεί συμπτώματα και σημεία παρόμοια με εκείνα που προκαλεί η υπασβεστιαιμία.

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Γυναίκα ηλικίας 78 ετών προσέρχεται στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών λόγω διαταραχών επιπέδου συνείδησης από οκταώρου.

			Παρούσα νόσος: Άρχισε από 24ώρου οπότε η ασθενής ανέφερε αδυναμία, καταβολή, αίσθημα ζάλης κατά την έγερση στην όρθια θέση και ναυτία. Από οκταώρου παραπονείται για κεφαλαλγία, ενώ η συνοδός αναφέρει πτώση επιπέδου συνείδησης και αδυναμία αναγνώρισης των οικείων προσώπων. Εκλήθη νευρολόγος στο σπίτι, ο οποίος δεν διαπίστωσε νευρολογική σημειολογία, αλλά συνέστησε μεταφορά σε νοσοκομείο για περαιτέρω διερεύνηση. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Στεφανιαία νόσος διαγνωσθείσα προ οκταετίας υπό αγωγή με υδροχλωροθειαζίδη 25mg και ασπιρίνη 100mg ημερησίως.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Η μητέρα και ο πατέρας της ασθενούς απεβίωσαν σε ηλικία 92 και 89 ετών αντίστοιχα από φυσικά αίτια. Έχει μία αδελφή ηλικίας 82 ετών με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης υπό αγωγή. 

			Γυναικολογικό ιστορικό: Εμμηναρχή σε ηλικία 12 ετών. Εμμηνόπαυση σε ηλικία 52 ετών. Δεν αναφέρεται κύηση.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Συνταξιούχος δημόσιος υπάλληλος. Δεν αναφέρεται κατανάλωση καπνού και αλκοόλ. Δεν αναφέρονται αλλεργίες σε φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Η ασθενής εμφανίζει αδυναμία και καταβολή από 24ώρου.Αναφέρεται συνοδός μετωπιαία κεφαλαλγία και ζάλη χωρίς περιστροφικούς χαρακτήρες κατά την αλλαγή θέσης του σώματος. Οι συνοδοί αναφέρουν αδυναμία αναγνώρισης οικείων προσώπων, απώλεια πρόσφατης μνήμης, διαταραχές προσανατολισμού σε τόπο και χρόνο. Δεν αναφέρονται πυρετός, διαταραχές όρασης, διαταραχές ύπνου. Από τα λοιπά συστήματα (αναπνευστικό, κυκλοφορικό, πεπτικό, αιμοποιητικό, γεννητικό, μυοσκελετικό, δέρμα) δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Πρόκειται για ισχνό άτομο με μειωμένη σπαργή δέρματος. Δεν αναγνωρίζει τα οικεία πρόσωπα, δεν μπορεί να θυμηθεί την τρέχουσα ημερομηνία, να αναγνωρίσει τους οικείους της, να θυμηθεί πρόσφατα γεγονότα. Δεν εμφανίζει εστιακή νευρολογική σημειολογία. ΑΠ σε ύπτια θέση: 98/68mmHg / σφύξεις: 102/min. θερμοκρασία: 36,2οC.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ηb: 11,5g/dl, σάκχαρο: 82 mg/dl, ουρία: 85 mg/dl, κρεατινίνη: 1,8 mg/dl, νάτριο: 110 mEq/l, κάλιο: 4,2 mEq/l.

			Τρέχουσα διάγνωση: Διαταραχή επιπέδου συνείδησης απότοκος υπονατριαιμίας.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Ειδικό βάρος ούρων:1022,νάτριοούρων: 20 mEq/l, ωσμωτικότητα ορού: 278 mOsm/kgH2O, ωσμωτικότητα ούρων: 553 mOsm/kgH2O.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας ασθενής ηλικίας 68 ετών προσέρχεται λόγω δύσπνοιας από 24ώρου.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής αναφέρει οίδημα κάτω άκρων προοδευτικά επιδεινούμενο από τριημέρου. Από 24ώρου παρατήρησε μείωση του ρυθμού διούρησης με συνοδό δύσπνοια στην κατάκλιση, αδυναμία και καταβολή. Αναφέρει εμπύρετο γαστρεντερίτιδα προ επταημέρου για την οποία εξετάστηκε από ιδιώτη παθολόγο. Είχε γίνει σύσταση για αυξημένη κατανάλωση υγρών.

			Ατομικό αναμνηστικό: 

			Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 διαγνωσθείς προ επταετίας. Προ διετίας διεκόπησαν τα αντιδιαβητικά δισκία και ετέθη σε ινσουλίνη λόγω επηρεασμένης νεφρικής λειτουργίας.

			Χρόνια νεφρική νόσος σε έδαφος διαβητικής νεφροπάθειας. Σε εργαστηριακό έλεγχο προ 2 έτη διαπιστώθηκαν κρεατινίνη: 1,7 mg/dl (eGFR:41ml/min) και πρωτεϊνουρία της τάξης των 2,5g ημερησίως. Λόγω της διαβητικής νεφροπάθειας ετέθη σε αγωγή με ραμιπρίλη 5 mg ημερησίως. Δεν παρακολουθείται από νεφρολόγο.

			Διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια που διαπιστώθηκε προ διετίας.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Οι γονείς του είναι εν ζωή. Η μητέρα του είναι 83 ετών με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης και ο πατέρας του είναι 89 ετών και πάσχει από στεφανιαία νόσο. Έχει τρία αδέλφια ηλικίας 65, 61 και 59 ετών χωρίς ιδιαίτερα προβλήματα υγείας. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Πρόκειται για συνταξιούχο εκπαιδευτικό. Είναι βαρύς καπνιστής (45 πακέτα/χρόνια). Δεν αναφέρει αλλεργίες σε φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ο ασθενής αναφέρει οιδήματα κάτω άκρων που φτάνουν πλέον ως το γόνατο και δυσχεραίνουν τις κινήσεις του. Επίσης παραπονείται για δύσπνοια στην κατάκλιση από 24ώρου, αδυναμία και καταβολή. Δεν αναφέρονται παροξυσμική νυκτερινή δύσπνοια, οπισθοστερνικό άλγος, αίσθημα παλμών, επεισόδια απώλειας των αισθήσεων.

			Από τα λοιπά συστήματα (νευρικό, αναπνευστικό, πεπτικό, αιμοποιητικό, γεννητικό, μυοσκελετικό, δέρμα) δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Πρόκειται για υπέρβαρο ασθενή (ΒΜΙ: 28kg/m2) με εκσεσημασμένα οιδήματα έως το μέσο της γαστροκνημίας αφήνοντα εντύπωμα. Κατά την κατάκλιση σε θέση 40ο παρατηρείται διαγραφή των σφαγίτιδων. Από την ακρόαση των πνευμόνων διαπιστώνονται τρίζοντες πνευμονικών βάσεων άμφω. Κατά την ακρόαση της καρδιάς διαπιστώνεται βραδυκαρδία.

			ΑΠ: 156/98mmHg / σφύξεις: 48/min,θερμοκρασία:36,2οC, αναπνοές: 20/min.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις:Ht: 33,2%,Ηb: 10,5 g/dl, σάκχαρο: 325 mg/dl, ουρία: 115 mg/dl, κρεατινίνη: 4,8 mg/dl, νάτριο: 128 mEq/l, κάλιο: 7,8 mEq/l. Αέρια αρτηριακού αίματος: pH 7,28, PO2 68mmHg, PCO2 31mmHg, HCO3 14, SO2 93%.

			ΗΚΓ: Εξαφάνιση των Ρ, Οξύαιχμα Τ, Διεύρυνση QRS.

			Τρέχουσα διάγνωση: Υπερογκαιμία, υπερκαλιαιμία, μεταβολική οξέωση.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: LDH: 150 U/l,ολική/άμεση χολερυθρίνη: 0,98/0,67 mg/dl, επανάληψη καλίου χωρίς περίδεση: 7,6 mEq/l.

			Ερωτήσεις

			
					Ποια είναι τα κύρια αίτια υπονατριαιμίας;

					Πώς εκτιμούμε κλινικά τον όγκο υγρών του ασθενούς;

					Ποιες εργαστηριακές εξετάσεις είναι χρήσιμες στη διερεύνηση του αιτίου της υπονατριαιμίας;

					Ποια είναι τα αίτια της υπερκαλιαιμίας του ασθενούς;

					Από τι κινδυνεύει αυτός ο ασθενής;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 4
 Άσκηση 2η: Χρόνια νεφρική νόσος

			Καθηγητής Ι. Ν.Μπολέτης

			Ορισμός

			Ως χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) ορίζεται η παρουσία νεφρικής βλάβης για διάστημα τουλάχιστον 3 μηνών με ή χωρίς μειωμένη νεφρική λειτουργία. Ως νεφρική βλάβη ορίζεται η παρουσία ιστολογικών βλαβών ή/και παθολογικών ευρημάτων σε εξετάσεις αίματος, ούρων ή σε απεικονιστικές μελέτες.

			Ένας αξιόπιστος δείκτης υπολογισμού και παρακολούθησης της νεφρικής βλάβης είναι η εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας με υπολογισμό του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR). Η ΧΝΝ κατηγοριοποιείται σε πέντε στάδια, που βασίζονται στον υπολογιζόμενο GFR και είναι ανεξάρτητα από την αιτιολογία της ΧΝΝ (Πίνακας 1).
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							Περιγραφή

						
							
							GFR (ml/min/1,73m2)
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							Nεφρική βλάβη με φυσιολογικό GFR
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							Nεφρική βλάβη με ελαφρά ↓ GFR
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							Μέτρια ↓ GFR
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							Σοβαρή ↓ GFR
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							Nεφρική ανεπάρκεια

						
							
							< 15

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Κατάταξη των ασθενών με χρόνια νεφρική νόσο

			Επιδημιολογία

			Η ΧΝΝ είναι συχνό πρόβλημα παγκοσμίως. Ο επιπολασμός της υπολογίζεται στο 5-15% στα διάφορα κράτη. Ο επιπολασμός όμως της ΧΝΝ αυξάνεται διαχρονικά λόγω της αυξημένης επίπτωσης νοσημάτων όπως η υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης.

			Αιτιοπαθογένεια

			Τα κυριότερα αίτια ΧΝΝ είναι ο σακχαρώδης διαβήτης (οι μισοί περίπου από τους ασθενείς με ανάγκη υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας είναι διαβητικοί), η υπέρταση, οι σπειραματικές παθήσεις, διάφορες κληρονομικές παθήσεις των νεφρών, η αποφρακτική ουροπάθεια, οι διάμεσες νεφρίτιδες και αγγειακά προβλήματα, ενώ σε ορισμένες περιπτώσεις δεν διαπιστώνεται το αίτιο.

			 Όταν ένα από τα αίτια της ΧΝΝ προκαλέσει μείωση του GFR περίπου στο μισό του φυσιολογικού, η προοδευτική μείωση του συνεχίζεται, ακόμη και αν το αρχικό συμβάν που προκάλεσε τη νεφρική βλάβη έχει αποκατασταθεί και δεν υπάρχει πλέον. Αυτό το φαινόμενο χαρακτηρίζεται ως εξέλιξη της ΧΝΝ και η τυπική διαδρομή ξεκινά με τη μείωση του λειτουργικού αποθέματος των νεφρών και προχωρά σε ήπια, μέτρια και σοβαρή μείωση του GFR. Τελικά καταλήγει σε τέτοιο βαθμό νεφρικής ανεπάρκειας, που χρειάζεται θεραπεία υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας με κάθαρση ή αντικατάσταση με μεταμόσχευση νεφρού (τελικού σταδίου νεφρική νόσος, ΤΣΝΝ). Η παρουσία υπέρτασης ή πρωτεϊνουρίας > 1g/ 24ωρο οδηγούν σε ταχύτερη εξέλιξη της ΧΝΝ.

			Κλινική εικόνα

			Κατά τις πρώιμες φάσεις της ΧΝΝ, στάδια 1 και 2, ο ασθενής είναι ασυμπτωματικός, η κρεατινίνη του ορού είναι φυσιολογική ή σχεδόν φυσιολογική, ενώ η οξεοβασική ισορροπία και το ισοζύγιο υγρών και ηλεκτρολυτών διατηρούνται μέσω της προσαρμοστικής αύξησης της λειτουργίας των εναπομεινάντων νεφρώνων. Στο στάδιο 3 ο ασθενής συνήθως δεν έχει συμπτώματα, αλλά η κρεατινίνη είναι αυξημένη, ενώ παθολογικά είναι και τα επίπεδα ορμονών, όπως η ερυθροποιητίνη, η καλσιτριόλη και η παραθυρεοειδής ορμόνη. Στο στάδιο 4 παρουσιάζονται ήπια συμπτώματα και οι ασθενείς μπορεί να έχουν αναιμία, οξέωση, υπασβεστιαιμία, υπερφωσφαταιμία και υπερκαλιαιμία. Στο στάδιο 5 τα προαναφερθέντα συμπτώματα επιδεινώνονται και οι ασθενείς αντιμετωπίζονται με αιμοκάθαρση, περιτοναϊκή κάθαρση ή μεταμόσχευση νεφρού.

			Εάν οι πάσχοντες από ΤΣΝΝ δεν ενταχθούν έγκαιρα σε κάθαρση, τότε παρουσιάζουν ένα σύνολο προβλημάτων, το οποίο χαρακτηρίζεται ως ουραιμικό σύνδρομο και επηρεάζει όλα τα όργανα και συστήματα των ασθενών. Από τα συστήματα που προσβάλλονται συχνότερα είναι το καρδιαγγειακό προκαλώντας καρδιακή ανεπάρκεια, στεφανιαία νόσο και περικαρδίτιδα. Ένα από τα συμπτώματα της ΧΝΝ είναι η απόπνοια ουρίας ή αμμωνίας, που συνοδεύεται συχνά από μεταλλική γεύση στο στόμα. Αρκετοί ασθενείς υποφέρουν από γαστρίτιδα, ναυτία, εμέτους, ακόμα και αιμορραγία από το πεπτικό σύστημα. Το δέρμα παίρνει ένα ωχροκίτρινο χρώμα, ενώ μπορεί να εμφανιστεί επίμονος κνησμός.

			Εργαστηριακό έλεγχος

			Για την επιβράδυνση της εξέλιξης της ΧΝΝ είναι απαραίτητος εκτός της αντιμετώπισης της βασικής νεφρικής νόσου, ο αυστηρός έλεγχος της αρτηριακής πίεσης (<130/80), η μείωση των πρωτεϊνών της διατροφής και ο έλεγχος της δυσλιπιδαιμίας (LDL χοληστερόλη <100mg/dl). Επίσης ιδιαίτερη φροντίδα πρέπει να λαμβάνεται για τη μείωση ή εξάλειψη της πρωτεϊνουρίας. Συνεπώς ο κλινικοεργαστηριακός έλεγχος θα πρέπει να περιλαμβάνει την προσεκτική αξιολόγηση για τη διάγνωση της βασικής νόσου, τη συχνή μέτρηση της αρτηριακής πίεσης και του ισοζυγίου των υγρών, τον συχνό υπολογισμό της κάθαρσης κρεατινίνης και τον προσδιορισμό των ηλεκτρολυτών, της αιμοσφαιρίνης και του βαθμού πρωτεϊνουρίας.

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Γυναίκα ηλικίας 23 ετών προσήλθε στο τακτικό νεφρολογικό ιατρείο λόγω επηρεασμένης νεφρικής λειτουργίας.

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής διαπίστωσε έκπτωση νεφρικής λειτουργίας σε τυχαίο εργαστηριακό έλεγχο. Πρόκειται για διαβητική ασθενή με γνωστή πρωτεϊνουρία από τετραετίας (1,5 g/24h) και αναφερόμενη φυσιολογική νεφρική λειτουργία τότε. Δεν αναφέρει λήψη νεφροτοξικών φαρμάκων, ούτε πρόσφατη λοίμωξη.

			Ατομικό αναμνηστικό: 

			Σε ηλικία 3 ετών εμφάνισε απώλεια βάρους, πολυουρία και πολυδιψία οπότε τέθηκε η διάγνωση σακχαρώδους διαβήτη τύπου Ι. Αναφέρεται ικανοποιητική ρύθμιση του σακχάρου με λήψη διαφόρων συνδυασμών ινσουλίνης, Από έτους εμφανίζει συχνά επεισόδια υπογλυκαιμίας, μολονότι παρουσιάζει σάκχαρο ούρων 0,5-1%. 

			Παραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια, για την οποία υποβλήθηκε σε φωτοπηξία με laser προ 2ετίας. 

			Προ έτους εμφάνισε επεισόδιο κωλικοειδούς άλγους οσφύος ενώ μετά από δύο ημέρες παρατήρησε την ύπαρξη λευκωπού «τεμαχίου» στα ούρα

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ο πατέρας της, που είναι 50 ετών, έχει ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι χωρίς προσβολή των νεφρών. Η μητέρα της είναι 45 ετών και δεν εμφανίζει προβλήματα υγείας. Έχει μία μεγαλύτερη αδελφή ηλικίας 25 ετών με ιστορικό υποθυρεοειδισμού.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι άνεργη. Δεν καπνίζει. Δεν αναφέρονται αλλεργίες σε φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Η ασθενής εμφανίζει ζυμώδη οιδήματα ποδοκνημικών αρθρώσεων χωρίς δύσπνοια, αρτηριακή υπέρταση. Δεν αναφέρει αδυναμία, καταβολή, ναυτία, εμέτους, αιμωδίες.

			Αντικειμενική εξέταση: Πρόκειται για ένα ευχάριστο κορίτσι με φυσιολογική ανάπτυξη. Εμφανίζει αμφοτερόπλευρο οίδημα ποδοκνημικών αρθρώσεων, χωρίς ενδείξεις καρδιακής ανεπάρκειας. Στην ύπτια θέση είχε αρτηριακή πίεση 130/80 mmHgκαι σφύξεις 90/min, ενώ στην όρθια θέση οι αντίστοιχες μετρήσεις ήταν 100/60mmHg και 90/min.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ορθόχρωμη, ορθοκυτταρική αναιμία, σάκχαρο: 122 mg/dl, ουρία: 126 mg/dl, κρεατινίνη: 7,1 mg/dl, νάτριο: 136 mEq/l, κάλιο: 4,8 mEq/l, ασβέστιο: 8,3 mg/dl, φωσφόρος: 5,7 mg/dl. Σάκχαρο ούρων 1%.

			Αέρια φλεβικού αίματος: pH 7,32, HCO3 18,8.

			Τρέχουσα διάγνωση: Χρόνια νεφρική νόσος.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Η βυθοσκόπηση ανέδειξε παραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια και «ουλές» από τη φωτοπηξία.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Κοπέλα 15 ετών προσέρχεται με ιστορικό προοδευτικής αδυναμίας από έτους. 

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής αναφέρει δυσκολία στη βάδιση και στην ανύψωση του σώματος. Επιπλέον αιτιάται ανορεξία, η οποία τους τελευταίους 6 μήνες κατέστησε μόλις ανεκτή την παρακολούθηση των σχολικών δραστηριοτήτων. Λόγω της αδυναμίας απευθύνθηκε σε νευρολόγο, ο οποίος διαπίστωσε την ύπαρξη καθ’ υπεροχή εγγύς μυοπάθειας.

			Ατομικό αναμνηστικό: Αναφέρεται πολυδιψία, νυκτουρία και περιοδική ενούρηση από πολλών ετών. Η παιδίατρος που την παρακολουθούσε απέδωσε τα συμπτώματα σε αγχώδη διαταραχή.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Η μητέρα και ο πατέρας της, ηλικίας 33 και 34 ετών αντίστοιχα, είναι υγιείς. Έχει μία μικρότερη αδελφή, 12 ετών, η οποία την έχει ξεπεράσει σε ύψος.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι μαθήτρια τρίτης Γυμνασίου, με μειωμένη απόδοση στις σχολικές υποχρεώσεις το τελευταίο εξάμηνο.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Η ασθενής αναφέρει αδυναμία βάδισης, χωρίς αστάθεια, διαταραχές όρασης. Αιτιάται ανορεξία και ναυτία από μηνών, χωρίς εμέτους ή κοιλιακό άλγος. Εμφανίζει νυκτουρία από ετών, ενώ το τελευταίο έτος σηκώνεται τουλάχιστον τρεις φορές στη διάρκεια της νύκτας για να ουρήσει. 

			Αντικειμενική εξέταση: Κατά την εξέταση διαπιστώθηκαν χαμηλό ανάστημα (155cm) και βάρος (39kg), ωχρότητα δέρματος και βλεννογόνων. Η αρτηριακή πίεση ήταν 90/60mmHg στην ύπτια θέση και 70/50mmHg στην όρθια. Η καρδιακή ώση δεν ήταν μετατοπισμένη, συνυπήρχε φύσημα έντασης 1/6 στην εστία ακρόασης της μιτροειδούς ενώ δεν διαπιστώθηκαν άλλα ευρήματα από τον θώρακα και την κοιλιακή χώρα. Η ασθενής παρουσίαζε μυωπία και νυσταγμό στην πλάγια όραση, βλαισά γόνατα και δρεπανωτό βάδισμα. Τα τενόντια αντανακλαστικά και η αισθητικότητα ήταν φυσιολογικά 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Hb: 6,5g/dl, ουρία: 318 mg/dl, κρεατινίνη:6,8 mg/dl (eGFR: 3ml/min), ασβέστιο: 6,6 mg/dl, φωσφόρος: 6,2 mg/dl αλκαλική φωσφατάση: 225U/l, και πρωτεϊνουρία 2,5 g ημερησίως. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Χρόνια νεφρική νόσος τελικού σταδίου.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Κατά την εισαγωγή διενεργήθηκε υπερηχογράφημα νεφρών που ανέδειξε νεφρούς μικρού μεγέθους (<9cm) με ελαττωμένο πάχος φλοιού και ασάφεια φλοιομυελώδους μοίρας. Δεν παρατηρείται διάταση των πυελοκαλυκικών συστημάτων. Προσδιορίστηκαν επίσης τα επίπεδα της παραθορμόνης τα οποία ήταν 403 pg/ml. 

			Ερωτήσεις

			
					Ποιες εργαστηριακές εξετάσεις συνηγορούν υπέρ της ΧΝΝ και ποιο το αίτιο της;

					Πού οφείλονται τα οιδήματα της ασθενούς;

					Ποιο ήταν το αίτιο της οσφυαλγίας;

					Ποιο είναι το πιθανότερο πρωτοπαθές αίτιο της νεφρικής νόσου;

					Ποια ήταν η πιθανή αλληλουχία των συμβάντων που οδήγησαν στην εισαγωγή;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 4
 Άσκηση 3η: Οξεία νεφρική βλάβη

			Καθηγητής Ι. Ν.Μπολέτης

			Ορισμός

			Ως οξεία νεφρική βλάβη (ΟΝΒ) ορίζεται η οξεία μείωση του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR), η οποία είναι συχνά αναστρέψιμη.

			Επιδημιολογία

			Τα προνεφρικά αίτια αφορούν το 50-65% των ασθενών με ΟΝΒ, τα μετανεφρικά στο 15% των ασθενών, ενώ ενδονεφρική ΟΝΒ παρατηρείται στο20-35% αυτών. Τα περισσότερα περιστατικά ΟΝΒ απαντώνται στους νοσηλευόμενους στα νοσοκομεία και οφείλονται σε υπογκαιμία, σήψη και νεφροτοξικότητα. Ειδικότερα εμφανίζονται μετά από χειρουργεία και σε τραυματίες ή εγκαυματίες, για αυτό και συχνά παρατηρούνται σε ασθενείς που νοσηλεύονται στις μονάδες εντατικής θεραπείας.

			Η θνητότητα των ασθενών που παρουσιάζουν ΟΝΒ παραμένει υψηλή (10% - 50%) ανάλογα με τις συνυπάρχουσες νοσηρότητες και την κλινική κατάσταση στο πλαίσιο της οποίας αναπτύχθηκε η νεφρική δυσλειτουργία (π.χ. μονάδα εντατικής θεραπείας, χειρουργική ή μαιευτική πάθηση). Το 60% των ασθενών που επιβιώνουν ανακτά φυσιολογική νεφρική λειτουργία, το 15-30% καταλήγει σε κάποιο στάδιο χρόνιας νεφρικής νόσου και 5-10% αναπτύσσει τελικού σταδίου νεφρική νόσο.

			Αιτιοπαθογένεια

			H ONB μπορεί να εκδηλωθεί:

			α) Ως μια προσαρμοστική απάντηση σε σοβαρή έλλειψη όγκου και υπόταση, ενώ οι νεφρώνες παραμένουν δομικά και λειτουργικά ακέραιοι.

			β) Ως συνέπεια κυτταροτοξικών επιδράσεων, που προκαλούν δομικές και λειτουργικές ανωμαλίες στο νεφρό.

			γ) Όταν στη δίοδο των ούρων υπάρχει κώλυμα.

			Έτσι η ΟΝΒ ταξινομείται ως προνεφρική, ενδογενής ή ενδονεφρική και μετανεφρική, αντίστοιχα. Το κυριότερο αίτιο ενδογενούς ΟΝΒ είναι η οξεία σωληναριακή νέκρωση (ΟΣΝ), στην οποία οφείλονται το 45% τουλάχιστον των περιπτώσεων. Η ΟΣΝ προκαλείται κυρίως από ισχαιμία (προνεφρική ΟΝΒ) και νεφροτοξίνες. Άλλα αίτια ενδογενούς ΟΝΒ μπορεί να είναι αγγειακές, σπειραματικές ή διάμεσες βλάβες. 

			Κλινική εικόνα

			Ο ενδογενής τύπος της ΟΝΒ μπορεί να συνοδεύεται από μια καλά καθορισμένη αλληλουχία γεγονότων. Σε αυτά περιλαμβάνονται η φάση έναρξης, που χαρακτηρίζεται από καθημερινές αυξήσεις της κρεατινίνης ορού και μειωμένο όγκο ούρων. Ακολουθεί μια δεύτερη φάση, όπου ο GFR είναι σχετικά σταθερός και ο όγκος των ούρων μπορεί να είναι αυξημένος. Τέλος, κατά τη φάση της ανάνηψης η κρεατινίνη ορού μειώνεται και η λειτουργία των σωληναρίων αποκαθίσταται. Αυτή η αλληλουχία γεγονότων δεν είναι πάντοτε εμφανής και μπορεί να μην εμφανισθεί ποτέ ολιγουρία. Η απουσία ομοιομορφίας αντανακλά πιθανότατα την ποικιλομορφία στη φύση της προκαλούμενης βλάβης. 

			Μια πρόσθετη διάκριση της ΟΝΒ είναι σε ολιγουρική ή μη ολιγουρική. Ολιγουρία ορίζεται ως η ημερήσια αποβολή όγκου ούρων <400 ml και ανουρία <100 ml. 

			Ανάλογα με το επίπεδο της νεφρικής λειτουργίας, την κλινική κατάσταση και τα συμπτώματα του ασθενούς μπορεί να χρειασθεί υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας με κάθαρση. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται για τον κίνδυνο πνευμονικού οιδήματος λόγω συνδυασμού υπερυδάτωσης και ολιγουρίας, υπερκαλιαιμίας και οξέωσης.

			Η μεγάλη ηλικία καθώς και το ιστορικό προϋπάρχουσας χρόνιας νεφρικής νόσου, υπέρτασης και μάλιστα υπό θεραπεία με διουρητικά και/ή αναστολείς του άξονα της ρενίνης ή σακχαρώδη διαβήτη προδιαθέτουν σε νεφρική ισχαιμία. Επίσης στο ιστορικό θα πρέπει να αναζητάται η λήψη φαρμάκων, όπως τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη αναλγητικά.

			Εργαστηριακό έλεγχος

			Η υπερκαλιαιμία και η σοβαρή οξέωση μπορεί να οδηγήσουν σε καρδιακή ανακοπή. Η κρεατινική κινάση απελευθερώνεται από τους μύες και ανιχνεύεται σε υψηλά επίπεδα στο αίμα στη ραβδομυόλυση. Υψηλή τιμή ηωσινοφίλων στο αίμα, όπως και τα ηωσινόφιλα στα ούρα συνηγορούν υπέρ διάμεσης νεφρίτιδας. Στην εξέταση ούρων, η παρουσία μυοσφαιρίνης υποδεικνύει ραβδομυόλυση και αιμοσφαιρίνης αιμόλυση, ενώ οι κοκκκιώδεις σωληναριακοί κύλινδροι μπορεί να ανευρίσκονται σε οξεία σωληναριακή νέκρωση.

			Η υπερηχογραφική εξέταση είναι απαραίτητη για τον αποκλεισμό απόφραξης και για τον προσδιορισμό του μεγέθους των νεφρών. Μικροί νεφροί σημαίνουν χρόνια νεφρική νόσο. Η αγγειογραφία, η υπερηχογραφική μελέτη με Doppler ή οι ραδιοϊσοτοπικές μέθοδοι χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση της νεφρικής αιμάτωσης.

			Τέλος, εάν η αιτιολογία της νεφρικής νόσου δεν είναι σαφής, ενδείκνυται βιοψία νεφρού.

			1η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας ηλικίας 74 ετών προσέρχεται λόγω δύσπνοιας και κοιλιακού άλγους από πενθημέρου.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής αναφέρει προοδευτικά επιδεινούμενη δύσπνοια και κοιλιακό άλγος από πενθημέρου με συνοδό μείωση της διούρησης το τελευταίο διήμερο. Παραπονείται για οίδημα ποδοκνημικών αρθρώσεων που έγινε αντιληπτό προ δύο ημερών. 

			Ατομικό αναμνηστικό: 

			Ουρική αρθρίτιδα προ 15ετίαςυπό αγωγή με αλλοπουρινόλη.

			Καρκίνος προστάτη με δευτεροπαθείς οστικές εντοπίσεις από τετραετίας. Χορηγήθηκε ορμονική θεραπεία.

			Στεφανιαία νόσος υπό αγωγή με ραμιπρίλη, μετοπρολόλη, ακετυλοσαλικυλικό οξύ, σιμβαστατίνη, φουροσεμίδη από τριετίας.

			Χρόνια νεφρική νόσος σταδίου ΙΙΙ γνωστή από διετίας. Τελευταίος εργαστηριακός έλεγχος προ μηνός με κρεατινίνη: 1,4 mg/dl (eGFR: 50 ml/min)

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Οι γονείς του απεβίωσαν σε νεαρή ηλικία σε τροχαίο ατύχημα. Έχει μια αδελφή ηλικίας 70 ετών με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι συνταξιούχος αγρότης. Έχει διακόψει το κάπνισμα προ εικοσαετίας. Δεν καταναλώνει αλκοόλ. Δεν αναφέρονται αλλεργίες σε φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ο ασθενής αναφέρει δύσπνοια στην κατάκλιση, χωρίς παροξυσμική νυκτερινή δύσπνοια και οιδήματα κάτω άκρων. Δεν αναφέρει βήχα, πυρετό, οπισθοστερνικό άλγος. Εμφανίζει διάχυτο κοιλιακό άλγος, μετεωρισμό, ανορεξία, ναυτία και μείωση της διούρησης. Δεν αναφέρονται έμετοι, διάρροιες, δυσκοιλιότητα, συχνουρία, δυσουρικά ενοχλήματα, νυκτουρία. Από τα λοιπά συστήματα (νευρικό, αιμοποιητικό, γεννητικό, μυοσκελετικό, δέρμα) δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Ο ασθενής είναι παχύσαρκος (ΒΜΙ: 30kg/m2) και έχει οιδήματα αφήνοντα εντύπωμα στο κατώτερο τριτημόριο των κνημών άμφω. Από την ακρόαση των πνευμόνων διαπιστώνονται υποτρίζοντες πνευμονικών βάσεων άμφω. Κατά την ακρόαση της καρδιάς διαπιστώνεται ολοσυστολικό φύσημα στην εστία ακροάσεως της αορτικής βαλβίδας. Κατά την ακρόαση της κοιλιάς ανευρίσκονται μειωμένοι εντερικοί ήχοι. Η επίκρουση της κοιλιάς αναδεικνύει αμβλύτητα με συνοδό ήπιο άλγος κατά την εν τω βάθει ψηλάφηση, χωρίς αναπηδώσα ευαισθησία. 

			ΑΠ: 162/92 mmHg, σφύξεις: 72/min,θερμοκρασία: 36,6οC.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 32,4%, Hb 10,6 g/dl, σάκχαρο: 126 mg/dl, ουρία: 235 mg/dl, κρεατινίνη: 8,3 mg/dl, νάτριο: 143 mEq/l, κάλιο: 5,2 mEq/l, SGOT 32 U/l, SGPT 27 U/l, γ-GT: 66 U/l, ολικήχολερυθρίνη: 0,86 g/dl. 

			Αέρια αρτηριακού αίματος: pH 7,30, pO2 70mmHg, pCO2 32mmHg, HCO3 14, SO2 92%.

			Τρέχουσα διάγνωση: Οξεία νεφρική βλάβη.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Το υπερηχογράφημα νεφρών αναδεικνύει σημαντικού βαθμού διάταση του πυελοκαλυκικού συστήματος άμφω.

			2η Κλινική περίπτωση

			Αιτία εισόδου: Άνδρας ηλικίας 22 ετών μεταφέρθηκε στα επείγοντα εξωτερικά ιατρεία μετά τροχαίο ατύχημα, κατά το οποίο είχε συνθλιβεί κάτω από τη μοτοσυκλέτα του.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής παραπονείται για άλγος κοιλίας, οσφύος και κάτω άκρων, τα οποία δεν μπορεί να κινήσει.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Η μητέρα του είναι 48 ετών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, ενώ ο πατέρας του, που έχει την ίδια ηλικία, είναι υγιής. Δεν έχει αδέλφια. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν αναφέρονται αλλεργίες σε φάρμακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ο ασθενής δεν μπορεί να κινήσει τα πόδια του, ενώ αναφέρει άλγος οσφύος και κάτω άκρων. Επιπλέον, έχει διάχυτο κοιλιακό άλγος με εμφανές αιμάτωμα αριστερής πλάγιας κοιλιακής χώρας.

			Αντικειμενική εξέταση: Κατά την προσέλευσή του ήταν ωχρός και κάθιδρος, διατηρούσε όμως επίπεδο συνείδησης. Διαπιστώθηκε εκτεταμένη ρήξη περινέου και οσφυϊκής χώρας αριστερά, καθώς και γενικευμένη ευαισθησία με τάση στην κοιλιακή χώρα. 

			ΑΠ: 78/60 mmHg, σφύξεις: 122/min, θερμοκρασία: 35,2οC.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 20,4%, Hb 6,8 g/dl, σάκχαρο: 92 mg/dl, ουρία: 55 mg/dl, κρεατινίνη: 1,0 mg/dl, νάτριο: 143 mEq/l, κάλιο: 5,4 mEq/l.

			Τρέχουσα διάγνωση: Πολυτραυματίας με πιθανή ρήξη συμπαγούς ή κοίλου σπλάγχνου 

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Ακτινολογικά διαπιστώθηκαν κάταγμα λεκάνης με μεγάλο διαχωρισμό της ηβικής σύμφυσης, επιπεπλεγμένο κάταγμα αριστερού μηριαίου και διπλό κάταγμα δεξιού μηριαίου, κάταγμα δεξιάς κερκίδας και εξάρθρωση δεξιού αγκώνα.

			Μετά την εφαρμογή νάρθηκα στα κάτω άκρα έγινε επείγουσα λαπαροτομή κατά την οποία διενεργήθηκε σπληνεκτομή και αριστερή νεφρεκτομή λόγω πολλαπλών ρήξεων. Επίσης έγινε χειρουργικός καθαρισμός του τραύματος του περινέου. Στο τέλος της επέμβασης, 8 περίπου ώρες από την εισαγωγή του, είχε λάβει συνολικά 20 μονάδες συμπυκνωμένα ερυθρά και 6 μονάδες πλάσμα. Η αρτηριακή του πίεση ήταν 100/80mmHg και η διούρησή του ικανοποιητική.

			Την επόμενη μέρα, το δεξί κάτω άκρο του ασθενούς ήταν ωχρό, ψυχρό, χωρίς ψηλαφητές σφύξεις και παρουσίαζε επίσης απουσία αισθητικότητας και κινητικότητας. Η διούρησή του είχε μειωθεί σε λιγότερο από 5ml/ώρα, παρά τη διατήρηση της κεντρικής φλεβικής πίεσης σταθερά άνω των 8cm. Από τον εργαστηριακό έλεγχο: Κ: 7,4 mmol/l, ουρία: 104mg/dl.

			Το ΗΚΓ ανέδειξε οξυκόρυφα Τ.

			Ερωτήσεις

			
					Ποιο είναι το αίτιο της οξείας νεφρικής βλάβης;

					Ποια επιπρόσθετη απεικονιστική εξέταση θα ζητήσετε;

					Ποιες είναι οι προτεραιότητες στην αντιμετώπιση αυτού του ασθενούς;

					Ισχύει η διάγνωση της οξείας σωληναριακής νέκρωσης; Αν ναι, ποια ήταν η αιτιολογία της;

					Ποιες επιπλοκές μπορεί να παρουσιαστούν στη συνέχεια;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 5
 Άσκηση 1η: Καρδιακή ανεπάρκεια

			Επίκ. Καθηγητής Α. Κόκκινος

			Ορισμός

			Κλινικό σύνδρομο που προκύπτει από δομικές ή λειτουργικές διαταραχές του μυοκαρδίου που περιορίζουν τη δυνατότητα της καρδιάς να εξωθήσει το αίμα ή να πληρωθεί με αυτό με τελικό αποτέλεσμα την αδυναμία της καρδιάς να αρδεύσει την περιφέρεια με φυσιολογική φλεβική επιστροφή.

			Επιδημιολογία

			Η επίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΑ) αυξάνεται τις τελευταίες δεκαετίες. Ο επιπολασμός της στο γενικό πληθυσμό είναι 1.5% στις ΗΠΑ και 1-2% στην Ευρώπη. Το 80% των ασθενών είναι ηλικίας >55 ετών ενώ το 10% των ατόμων >80 ετών πάσχει από καρδιακή ανεπάρκεια.

			Παθοφυσιολογία

			Η ΚΑ μπορεί να διαιρεθεί σε συστολικού (μείωση της συστολικής απόδοσης της αριστερής κοιλίας) και διαστολικού τύπου (διαταραχή της διαστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας). Συχνά οι δύο μορφές συνυπάρχουν. Σπανιότερη είναι η ΚΑ υψηλής παροχής (π.χ. υπερθυρεοειδισμός, αναιμία, κ.ά.). Στη φυσική ιστορία της νόσου σημαντικό ρόλο παίζει η ενεργοποίηση διαφόρων αντιρροπιστικών μηχανισμών (συμπαθητικό Ν.Σ., άξονας ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης, καρδιακή υπερτροφία κ.ά.). Τελικό αποτέλεσμα είναι η λίμναση του αίματος στην πνευμονική κυκλοφορία και η αύξηση των πιέσεων στις δεξιές κοιλότητες. Εάν η τελευταία επιταθεί και χρονίσει, οδηγεί σε ανεπάρκεια της δεξιάς καρδίας και στάση του αίματος στη φλεβική κυκλοφορία. Επιπλέον, οι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί (κυρίως η ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης) οδηγούν συχνά σε κατακράτηση ύδατος.

			Αιτιοπαθογένεια

			Κύρια αιτία ΚΑ στις αναπτυγμένες χώρες είναι η στεφανιαία καρδιοπάθεια. Άλλα αίτια είναι η υπέρταση, η αλκοολική μυοκαρδιοπάθεια, η ιογενής μυοκαρδίτιδα και η ιδιοπαθής μυοκαρδιοπάθεια. Σπανιότερα αίτια είναι ιατρογενείς καταστάσεις (φάρμακα, ακτινοβολία) και νόσοι που προκαλούν διήθηση του μυοκαρδίου (αμυλοείδωση, σαρκοείδωση, αιμοχρωμάτωση, κ.ά.). Συχνό αίτιο είναι και οι βαλβιδοπάθειες, ιδιαίτερα αυτές που οφείλονται σε εκφύλιση των γλωχίνων της αορτικής βαλβίδας και της μιτροειδούς (ηλικιωμένα άτομα).

			Κλινική εικόνα

			Η κλασική εκδήλωση της ΚΑ είναι η δύσπνοια, συνήθως κατά την προσπάθεια, καθώς και τα περιφερικά οιδήματα (κυρίως των κάτω άκρων). Ο τρόπος εκδήλωσης της δύσπνοιας χρησιμεύει για κλινική κατηγοριοποίηση της ΚΑ κατά New York Heart Association (NYHA): Στάδιο Ι: χωρίς δύσπνοια στη συνήθη δραστηριότητα, στάδιο ΙΙ: δύσπνοια στη συνήθη δραστηριότητα, στάδιο ΙΙΙ: δύσπνοια και δυσφορία στην ελάχιστη δραστηριότητα, ΙV: δύσπνοια ηρεμίας. Από την αντικειμενική εξέταση μπορεί να διαπιστωθούν διατεταμένες σφαγίτιδες φλέβες, υγροί ρόγχοι στην ακρόαση των κατώτερων πνευμονικών πεδίων και ζυμώδη οιδήματα κάτω άκρων. Επί έντονης ηπατικής συμφόρησης (καρδιακό ήπαρ), το ήπαρ ψηλαφάται διογκωμένο, μαλθακό, ελαφρά ευαίσθητο και σφύζον. Σε αυτή την περίπτωση συνυπάρχει συνήθως το σημείο ηπατοσφαγιτιδικής παλινδρόμησης και ενίοτε ασκίτης. Η πιο δραματική εκδήλωση της ΚΑ είναι το οξύ πνευμονικό οίδημα που εκδηλώνεται με ορθόπνοια, υποξυγοναιμία και στην ακραία μορφή του με αφρώδη πτύελα.

			Διάγνωση

			Η διάγνωση βασίζεται σημαντικά στο ιστορικό και στην κλινική εξέταση. Από την παρακλινική εξέταση το ηλεκτροκαρδιογράφημα μπορεί να αποκαλύψει υποκείμενη στεφανιαία νόσο ή αρρυθμίες, ενώ το υπερηχοκαρδιογράφημα είναι ιδιαίτερα χρήσιμο για να περιγραψει τη λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας (ιδιαίτερα το κλάσμα εξωθήσεως), τις πιέσεις στις δεξιές κοιλότητες και παθήσεις των βαλβίδων. Ο εργαστηριακός έλεγχος μπορεί να δείξει υπονατριαιμία λόγω κατακράτησης ύδατος (και χρήσης διουρητικών) και συχνότατα υψηλά επίπεδα B νατριουρητικού πεπτιδίου (BNP) που αντανακλούν αυξημένες πιέσεις στις αριστερές κοιλότητες.

			Διαφορική διάγνωση: Περιλαμβάνει άλλα αίτια δύσπνοιας (παθήσεις του αναπνευστικού) και περιφερικών οιδημάτων, όπως φλεβική ανεπάρκεια, κίρρωση, υπολευκωματιναιμία.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 74 ετών, συνταξιούχος εφοριακός, άγαμος.

			Αιτία εισόδου: Δύσπνοια, αδυναμία, ανορεξία, ναυτία, οιδήματα κάτω άκρων.

			Παρούσα νόσος: Προ 20 ετών ο ασθενής υπέστη οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου που επεπλάκη με ανεπάρκεια μιτροειδούς. Από διετίας άρχισε να αισθάνεται δύσπνοια στην προσπάθεια και εύκολη κόπωση. Τα συμπτώματα επιδεινώθηκαν προοδευτικά. Από εξαμήνου εμφάνιζε δύσπνοια και σε ελάχιστη προσπάθεια, κοιμόταν με 2 ή 3 μαξιλάρια, ενώ κάποιες φορές ξυπνούσε και αναγκαζόταν να σηκωθεί όρθιος για να ανακουφισθεί. Από τριμήνου παρατήρησε οιδήματα στα σφυρά τα οποία προοδευτικά επιδεινώθηκαν, ενώ επίσης εμφάνισε ανορεξία, ναυτία και μετεωρισμό. Επισκέφθηκε ιατρό που του χορήγησε φαρμακευτική αγωγή. Επειδή τα συμπτώματα επέμεναν προσήλθε για έλεγχο και αντιμετώπιση.

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση γνωστή από 25ετίας. Γαστρορραγία προ οκταετίας με ανεύρεση έλκους δωδεκαδακτύλου σε γαστροσκόπηση. Διάγνωση χρονίας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας προ δεκαετίας.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ο πατέρας του απεβίωσε από οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου σε ηλικία 53 ετών. Μητέρα εν ζωή, 98 ετών, πάσχει από αρτηριακή υπέρταση.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνιστής από την ηλικία των 17 ετών έως το έμφραγμα, επανέναρξη καπνίσματος 2 έτη μετά από αυτό, εκ νέου διακοπή προ διετίας (συνολικά περίπου 120 πακέτα/έτη). Υπερβολικά αγχώδης στη δουλειά και στο σπίτι. Καθιστική ζωή.

			Τρέχουσα φαρμακευτική αγωγή: Φουροσεμίδη 40 mg 1 x 1, διγοξίνη 0.25 mg 1 x 1, καπτοπρίλη 25 mg 1/2 x 3, διαδερμικό αυτοκόλλητο νιτρογλυκερίνης 5 mg 1 x 1.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Πέραν των περιγραφομένων στην παρούσα νόσο, αναφέρει παροξυσμικό, ξηρό βήχα προοδευτικά επιδεινούμενο τους τελευταίους 2 μήνες. Άπαξ εμφάνισε ελάχιστη πρόσμιξη αίματος.

			Αντικειμενική εξέταση: Βάρος: 87 kg, ύψος: 1.78 m, Δείκτης Μάζας Σώματος: 27.5 kg/m2. Α.Π.: 135/86 mmHg, σφύξεις: 112/min. Κεφαλή/τράχηλος: διατεταμένες σφαγίτιδες. Θώρακας: παράταση εκπνοής, υποτρίζοντες αμφοτέρων των βάσεων. Καρδιά: ολοσυστολικό φύσημα κορυφής (4/6) με επέκταση στη μασχάλη. Κοιλιά: ήπαρ ψηλαφητό 4-5 cm κάτωθεν του πλευρικού τόξου, μαλθακό, σφύζον, ελαφρά ευαίσθητο. Μυοσκελετικό/δέρμα: εκσεσημασμένο ζυμώδες οίδημα κάτω άκρων που αφήνει βαθύ εντύπωμα, άκρα ψυχρά, μελάγχρωση κνημών.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 36,7%, Hb: 12.5 g/dl, WBC: 14.800/mm3 (Π: 68%, Λ: 22%), PLT: 426.000/mm3. Γλυκόζη: 98 mg/dl, ουρία: 0,66 mg/dl, κρεατινίνη: 1.9 mg/dl, Na: 129 mEq/l, K: 3,5 mEq/l, LDH: 228 U/I (Φ.Τ.: 120-220), CPK: 76 U/I (Φ.Τ.: 46-171). Ολική χοληστερόλη: 312 mg/dl, HDL: 38 mg/dl, τριγλυκερίδια: 125 mg/dl, LDL: 249 mg/dl.

			Επιπρόσθετος παρακλινικός έλεγχος: Ηλεκτροκαρδιογράφημα: κολπική μαρμαρυγή με ταχεία κοιλιακή απόκριση, αποκλεισμός αριστερού σκέλους. Ακτινογραφία θώρακα: μεγαλοκαρδία, ευμεγέθης σκίαση δεξιού άνω πνευμονικού πεδίου.

			Τρέχουσα διάγνωση: Επιδείνωση καρδιακής ανεπάρκειας επί εδάφους στεφανιαίας νόσου και ανεπάρκειας μιτροειδούς βαλβίδας.

			Διαφορική διάγνωση: Ενδοκαρδίτιδα, παρόξυνση χρονίας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας, κακοήθης νεοπλασία πνεύμονα.

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 46 ετών, τηλεφωνήτρια, έγγαμη με δύο υγιή άρρενα τέκνα.

			Αιτία εισόδου: Δύσπνοια προσπαθείας.

			Παρούσα νόσος: Άρχεται από 45ημέρου, όταν η ασθενής εμφάνισε γριππώδη συνδρομή με καταρροή, υψηλό πυρετό (έως 39.8°C) και συνοδές μυαλγίες και αρθραλγίες. Είχε επισκεφθεί εξωτερικά ιατρεία νοσοκομείου, όπου ο παρακλινικός έλεγχος είχε αναδείξει λευκοκυττάρωση με λεμφοκυτταρικό τύπο, ήπια τρανσαμινασαιμία και αύξηση των LDH και CPK. Της χορηγήθηκαν οσελταμιβίρη 75 mg x 2 επί πενθήμερον και αντιπυρετικά, και η κλινική της εικόνα υφέθηκε εντός ολίγων ημερών. Από δεκαημέρου εμφάνισε προοδευτικά επιδεινούμενη δύσπνοια προσπαθείας, για την οποία και προσήλθε στο νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας 70 ετών εν ζωή, πάσχει από στεφανιαία νόσο (οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου σε ηλικία 61 ετών, υπεβλήθη σε αγγειοπλαστική), δυσλιπιδαιμία, αρτηριακή υπέρταση και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Μητέρα εν ζωή, 63 ετών, πάσχει από αρτηριακή υπέρταση.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Δύο τοκετοί με καισαρική τομή σε ηλικία 32 και 36 ετών.

			Συνήθειες- Τρόπος ζωής: Δεν καπνίζει, δεν κάνει κατάχρηση οινοπνεύματος. Διαλείπουσα λήψη νιμεσουλίδης για οσφυαλγία.

			Τρέχουσα φαρμακευτική αγωγή: Ουδεμία.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Πέραν των περιγραφομένων στην παρούσα νόσο ουδέν.

			Αντικειμενική εξέταση: Βάρος: 57 kg, ύψος: 1.71 m, Δείκτης Μάζας Σώματος: 19.5 kg/m2. Α.Π.: 95/60 mmHg, σφύξεις: 104/λεπτό. Κεφαλή/τράχηλος: χωρίς ευρήματα. Θώρακας: ήπια παράταση εκπνοής. Καρδία: S1 και S2 κατά φύσιν, χωρίς φυσήματα. Κοιλία: οριζόντια μετεγχειρητική τομή υπογαστρίου. Μυοσκελετικό/δέρμα: χωρίς παθολογικά ευρήματα. 

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 33.8%, Hb: 11.3 g/dl, MCV: 78 fl, WBC: 9.400/mm3 (Π: 57%, Λ: 35%), PLT: 234.000/mm3. Γλυκόζη: 84 mg/dl, ουρία: 0.28 mg/dl, κρεατινίνη: 0.8 mg/dl, Na: 142 mEq/l, K: 4.3 mEq/l, LDH: 125 U/I (Φ.Τ.: 120-220), CPK: 52 U/I (Φ.Τ.: 46-171). Ολική χοληστερόλη: 203 mg/dl, HDL: 64 mg/dl, τριγλυκερίδια: 95 mg/dl, LDL: 120 mg/dl.

			Επιπρόσθετος παρακλινικός έλεγχος: Ηλεκτροκαρδιογράφημα: φλεβοκομβική ταχυκαρδία. Ακτινογραφία θώρακα: μεγαλοκαρδία. Υπερηχοκαρδιογράφημα: διάχυτη υποκινησία όλων των τοιχωμάτων, έντονη διάταση και των τεσσάρων κοιλοτήτων, κλάσμα εξωθήσεως: 35%.

			Τρέχουσα διάγνωση: Καρδιακή ανεπάρκεια κατόπιν ιογενούς μυοκαρδίτιδας.

			Διαφορική διάγνωση: Ιδιοπαθής διατατική μυοκαρδιοπάθεια, στεφανιαία μυοκαρδιοπάθεια.

			Ερωτήσεις

			
					Ποιες περαιτέρω εξετάσεις θα ζητούσατε για τους ασθενείς των περιπτώσεων 1 και 2;

					Ποια είναι τα πιθανά αίτια της σκίασης στον πνεύμονα του ασθενούς της περίπτωσης 1;

					Ποια ακόμη φάρμακα θα έπρεπε να λαμβάνει ο ασθενής της περίπτωσης 1 με βάση το ιστορικό του;

					Ποια είναι τα συχνότερα αίτια ιογενούς μυοκαρδίτιδας;

					Ποια είναι η συνήθης φαρμακευτική αγωγή στην καρδιακή ανεπάρκεια;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 5
 Άσκηση 2η: Δύσπνοια, Ταχυκαρδία, Οιδήματα, Κυάνωση

			Επίκ. Καθηγητής Α. Κόκκινος

			Δύσπνοια

			Ορισμός-Διάγνωση

			Ορισμός: Είναι το υποκειμενικό αίσθημα της δυσκολίας στην αναπνοή. Από τους ασθενείς χαρακτηρίζεται σαν «κοντανάσεμα», βάρος στον θώρακα, δυσφορία και άλλες υποκειμενικές ενοχλήσεις.

			Διάγνωση: Στηρίζεται σε μεγάλο βαθμό στο ιστορικό. Συνήθως η δύσπνοια συνδυάζεται με αύξηση του αριθμού των αναπνοών (ταχύπνοια), ενώ δε σχετίζεται πάντα με διαταραχές σε μετρούμενες παραμέτρους (π.χ. κορεσμός Ο2,  PO2, PCO2, καρδιακή παροχή, κλάσμα εξώθησης κ.ά.). Εμφανίζεται κυρίως σε ασθενείς με αναπνευστικές παθήσεις (πνευμονία, πνευμονική εμβολή, πλευρίτιδα, βρογχόσπασμος, πνευμονική ίνωση, πνευμοθώρακας, κ.ά.) και παθήσεις του κυκλοφορικού συστήματος (καρδιακή ανεπάρκεια, ισχαιμική καρδιοπάθεια, περικαρδίτιδα, κ.ά.). Άλλα αίτια είναι νευρομυϊκές παθήσεις, σύνδρομο άνω κοίλης φλέβας και αναιμία. Πολύ σημαντικό ρόλο στη διάγνωση του αιτίου παίζει η απλή ακτινογραφία θώρακος, ενώ, επί ενδείξεων, ακολουθούν πιο εξειδικευμένες εξετάσεις (αξονική τομογραφία, υπερηχοκαρδιογράφημα, στεφανιογραφία, κ.ά.).

			Ταχυκαρδία-αίσθημα παλμών

			Ορισμός-Διάγνωση

			Ορισμός: Η ενοχλητική αντίληψη από τους ασθενείς των παλμών της καρδιάς. Περιγράφεται συχνά σαν «φτερούγισμα» στο στήθος, διάλειψη, δυνατό χτύπημα, αίσθηση αδειάσματος στο στήθος κ.ά.

			Διάγνωση: Η ενόχληση μπορεί να είναι στιγμιαία ή συνεχής. Συνδυάζεται συχνά με διάφορες καλοήθεις καταστάσεις (άγχος, πανικός, κατάχρηση καφέ ή οινοπνεύματος, μεγάλα γεύματα, κ.ά.). Εάν το ενόχλημα είναι έντονο και μεγάλης διάρκειας, συχνά υποκρύπτει καρδιακές αρρυθμίες. Αυτές αποκαλύπτονται με την αντικειμενική εξέταση, το απλό ηλεκτροκαρδιογράφημα, ή, επί ενδείξεων, τη συνεχή 24ωρη καταγραφή καρδιακού ρυθμού (Holter ρυθμού).

			Οιδήματα

			Ορισμός-Διάγνωση

			Ορισμός: Η εξαγγείωση υγρού στο διάμεσο υποδόριο ιστό. Τα οιδήματα μπορεί να είναι γενικευμένα σε όλο το σώμα (οίδημα ανά σάρκα στην εκσεσημασμένη μορφή τους) ή συνηθέστερα να περιορίζονται στα κάτω άκρα.

			Διάγνωση: Οίδημα προκύπτει όταν υπάρχει αύξηση της ενδοαγγειακής υδροστατικής πίεσης, μείωση της κολλοειδωσμωτικής, αυξημένη διαπερατότητα των τριχοειδών και τοπική βλάβη ή τραύμα. Οι συνηθέστερες παθήσεις που προκαλούν τις διαταραχές αυτές είναι η χρόνια φλεβική ανεπάρκεια των κάτω άκρων, εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, κυτταρίτιδα, ρήξη κύστης Baker, λεμφοίδημα, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και η σημαντική υπολευκωματιναιμία (νεφρωσικό σύνδρομο, κίρρωση ήπατος). Επιπλέον, ορισμένα φάρμακα μπορεί να ευθύνονται για οιδήματα κάτω άκρων (π.χ. ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου, μινοξιδίλη, θειοαζολιδινεδιόνες).

			Η διάγνωση της υποκείμενης αιτίας στηρίζεται σε μεγάλο βαθμό στο ιστορικό και στην αντικειμενική εξέταση, ενώ σπανιότερα μπορεί να απαιτηθούν πιο εξειδικευμένες εξετάσεις (π.χ. υπερηχογράφημα, αξονική τομογραφία).

			Κυάνωση

			Ορισμός-Διάγνωση

			Ορισμός: Κυανός ή γκρι-κυανός χρωματισμός του δέρματος και των βλεννογόνων. Οφείλεται σε αποκορεσμό της αιμοσφαιρίνης από οξυγόνο και προκύπτει όταν η συγκέντρωση της αναχθείσας αιμοσφαιρίνης στα τριχοειδή υπερβαίνει τα 5 g/dl. Επειδή ο κορεσμός σε οξυγόνο εξαρτάται από τις συγκεντρώσεις αιμοσφαιρίνης στα ερυθρά, η αναιμία αμβλύνει την εικόνα κυάνωσης ενώ η πολυκυτταραιμία την ενισχύει. Η κυάνωση δεν είναι απαραιτήτως δείκτης των συστηματικών επιπέδων κορεσμού αιμοσφαιρίνης.

			Διάγνωση: Η κυάνωση διακρίνεται σε κεντρικού τύπου, οφειλόμενη σε υποκορεσμό της αιμοσφαιρίνης, και περιφερικού τύπου, που οφείλεται σε ελαττωμένη ιστική άρδευση. Η πρώτη εμφανίζεται χαρακτηριστικά στα χείλη, στη μύτη και τους βλεννογόνους, ενώ η δεύτερη αφορά κυρίως τα άκρα ή τη συγκεκριμένη υποαρδευόμενη περιοχή του σώματος. Η κεντρική κυάνωση οφείλεται συνήθως σε πνευμονικές και καρδιακές παθήσεις, όπως αριστερή καρδιακή ανεπάρκεια και ενδοκαρδιακή ή ενδοπνευμονική διαφυγή αίματος από δεξιά προς αριστερά. Η περιφερική κυάνωση οφείλεται συνήθως σε υπόταση στο πλαίσιο καταπληξίας, σε άλλα αίτια στάσης του αίματος στα περιφερικά αγγεία ή και σε αγγειακές αποφράξεις.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 61 ετών, αγρότης, έγγαμος με τρία υγιή τέκνα.

			Αιτία εισόδου: Δύσπνοια ηρεμίας από 24ώρου.

			Παρούσα νόσος: Ο ασθενής προ δύο εβδομάδων υπεβλήθη σε επέμβαση ολικής αρθροπλαστικής δεξιού ισχίου λόγω κατάγματος κατόπιν πτώσεως. Εξήλθε από το νοσοκομείο προ εβδομάδος σε καλή γενική κατάσταση και υποβαλλόταν σε φυσικοθεραπεία κατ› οίκον. Προ 24ώρου και ενώ αναπαυόταν στην κλίνη του, εμφάνισε έντονη δύσπνοια με συνοδό βήχα, στο τέλος του οποίου διαπίστωσε πτύελα ερυθρής χροιάς, καθώς και άλγος αριστερού ημιθωρακίου, εντοπιζόμενο κυρίως παραστερνικά. Λόγω επιμονής της δύσπνοιας προσήλθε στο νοσοκομείο. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση και δυσλιπιδαιμία από οκταετίας.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας εν ζωή, ηλικίας 93 ετών, πάσχει από καρκίνο προστάτου. Μητέρα εν ζωή, 86 ετών, πάσχει από ήπια άνοια.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνιστής από την ηλικία των 13 ετών (συνολικά περίπου 90 πακέτα/έτη).

			Τρέχουσα φαρμακευτική αγωγή: Περινδοπρίλη 5 mg 1 x 1, ροσουβαστατίνη 10 mg 1 x 1.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Δεν αναφέρει στηθάγχη. Έχει διαλείπον αίσθημα παλμών τους τελευταίους 6 μήνες. Αναφέρει ξηρό βήχα που εμφανίζεται αρκετά συχνά τα τελευταία έτη και είναι ενίοτε παραγωγικός, ιδιαίτερα τους χειμερινούς μήνες.

			Αντικειμενική εξέταση: Ταχύπνοια (28 αναπνοές/λεπτό). Α.Π.:132/80 mmHg, σφύξεις 122/λεπτό, Θ: 37.4°C. Καρδία: S1 και S2 χωρίς φυσήματα, άρρυθμοι. Θώρακας: παράταση εκπνοής διαχύτως, τρίζοντες αριστεράς μεσότητας πρόσθια. Δίδεται η εντύπωση μειωμένου αναπνευστικού ψιθυρίσματος αμφοτέρων των βάσεων.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 51.2%, Hb: 16.9 g/dl, WBC: 16.400/mm3(Π: 82%, Λ: 14%), PLT: 412.000/mm3. Γλυκόζη: 88 mg/dl, ουρία: 0.29 mg/dl, κρεατινίνη: 0.7 mg/dl, Na: 141 mEq/l, K: 4.1 mEq/l, LDH: 462 U/l (Φ.Τ.: 120-220), CPK: 186 U/l (Φ.Τ.: 46-171). Ολική χοληστερόλη: 172 mg/dl, HDL: 52 mg/dl, τριγλυκερίδια: 145 mg/dl, LDL: 91 mg/dl, d-dimers: ++++.

			Επιπρόσθετος παρακλινικός έλεγχος: Ηλεκτροκαρδιογράφημα: κολπική μαρμαρυγή με ταχεία κοιλιακή απόκριση. Ακτινογραφία θώρακα: μεγαλοκαρδία, πολλαπλές σκιάσεις αριστερού μέσου και κάτω πνευμονικού πεδίου, μονήρης νομισματοειδής σκίαση δεξιού άνω πνευμονικού πεδίου.

			Τρέχουσα διάγνωση: Πολλαπλές μετεγχειρητικές πνευμονικές εμβολές.

			Διαφορική διάγνωση: Λοίμωξη κατωτέρου αναπνευστικού, παρόξυνση χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας, κακοήθης νεοπλασία πνεύμονα, οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 59 ετών, ιατρός παθολόγος, έγγαμος με ένα υγιές θήλυ τέκνο.

			Αιτία εισόδου: Οιδήματα κάτω άκρων.

			Παρούσα νόσος: Άρχεται από τριμήνου, όταν ο ασθενής διαπίστωσε οιδήματα στα σφυρά άμφω, τα οποία επιδεινώνονταν με την ορθοστασία. Προοδευτικά η εικόνα επιδεινώθηκε και τα οιδήματα έφθαναν έως τη μεσότητα των μηρών. Επιπλέον, ο ασθενής εμφάνισε προοδευτικά επιδεινούμενη δύσπνοια στην έντονη προσπάθεια, αίσθημα καταβολής και κοιλιακή διάταση. Η εικόνα αυτή τον θορύβησε και τον οδήγησε να επισκεφθεί το νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Στεφανιαία νόσος (οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου προ οκταετίας, για το οποίο υπεβλήθη σε αγγειοπλαστική προσθίου κατιόντα). Αρτηριακή υπέρταση από 10ετίας, δυσλιπιδαιμία από 8ετίας.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας απεβίωσε σε ηλικία 68 ετών από οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου, μητέρα απεβίωσε σε τροχαίο δυστύχημα σε ηλικία 41 ετών.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής:Πρώην καπνιστής (κάπνιζε από 20 έως 39 ετών, συνολικά περίπου 15 πακέτα/έτη). Μεγάλη κατανάλωση οινοπνεύματος τα τελευταία 20 έτη (περίπου 60 g αιθυλικής αλκοόλης ημερησίως).

			Τρέχουσα φαρμακευτική αγωγή: Καρβεδιλόλη 6.25 mg 1 x 2, τελμισαρτάνη 20 mg 1 x 1, αμλοδιπίνη 10 mg 1 x 1, ατορβαστατίνη 20 mg 1 x 1, ακετυλοσαλικυλικό οξύ 100 mg 1 x 1.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ήπιο διαλείπον αίσθημα κοιλιακής δυσφορίας στο επιγάστριο και δεξί υποχόνδριο από ολίγων μηνών.

			Αντικειμενική εξέταση: Ασθενής παχύσαρκος (Βάρος: 112 kg, ύψος: 1.76 m, Δείκτης Μάζας Σώματος: 36.2 kg/m2). ΑΠ:120/75 mmHg, σφύξεις 72/λεπτό. Καρδιά: S1 και S2 ρυθμικοί χωρίς φυσήματα. Θώρακας: ήπιοι υποτρίζοντες βάσεων άμφω. Κοιλία: διατεταμένη, με μικρή ομφαλοκήλη. Μαλθακή, ευπίεστη, ανώδυνη. Δίνεται η εντύπωση μετακινούμενης αμβλύτητας. Ήπαρ ψηλαφητό 5-6 cm κάτωθεν του πλευρικού τόξου, ομαλό, ηπίως ευαίσθητο, σφύζον. Σπλην μόλις ψηλαφητός. Κάτω άκρα: εκσεσημασμένα ζυμώδη οιδήματα που αφήνουν έντονο εντύπωμα έως τα γόνατα άμφω. Κιρσοειδείς διατάσεις φλεβών άμφω.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 33.6%, Hb: 12.1 g/dl, MVC: 96 fl, WBC: 4.400/mm3 (Π: 58%, Λ: 32%), PLT: 119.000/mm3. Γλυκόζη: 96 mg/dl, ουρία: 0,56 mg/dl, κρεατινίνη: 1,4 mg/dl, Na: 138 mEq/l, K: 4,3 mEq/l, AST: 32 U/l (Φ.Τ.: 5-35), ALT: 56 U/l (Φ.Τ.: 5-45), γ-GT: 82 U/l (Φ.Τ.: 12-64), ALP: 142 U/l (Φ.Τ.: 53-128), ολική χολερυθρίνη: 1,56 mg/dl, άμεση: 1,12 mg/dl, αλβουμίνη: 3,4 g/dl. Ολική χοληστερόλη: 192 mg/dl, HDL: 38 mg/dl, τριγλυκερίδια: 136 mg/dl, LDL: 127 mg/dl, ουρικό οξύ: 6 mg/dl. Γενική ούρων: E.B: 1018, λεύκωμα: (+), γλυκόζη: (-).

			Επιπρόσθετος παρακλινικός έλεγχος: Ηλεκτροκαρδιογράφημα: βαθύ κύμα Q στις προκάρδιες απαγωγές V3-V6 και στην απαγωγή I. Ακτινογραφία θώρακα: μεγαλοκαρδία, μόλις υποσημαινόμενη ασαφοποίηση πλευροδιαφραγματικών γωνιών άμφω. Υπερηχογράφημα κοιλίας: ηπατομεγαλία με διάχυτη αύξηση της ηχογένειας ως επί λιπώδους διηθήσεως. Σπλην μεγίστης διαμέτρου 14 cm. Μικρή συλλογή υγρού περιηπατικά και περισπληνικά, μέτρια ποσότης ελεύθερου ασκιτικού υγρού, χοληφόρα κ.φ.

			Τρέχουσα διάγνωση: Οιδήματα κάτω άκρων λόγω καρδιακής ανεπάρκειας.

			Διαφορική διάγνωση: Αλκοολική κίρρωση ήπατος, φλεβική ανεπάρκεια κάτω άκρων, οιδήματα κάτω άκρων λόγω αγωγής με αναστολέα διαύλων ασβεστίου.

			Ερωτήσεις

			
					Υπήρξε κάποια πιθανή παράλειψη που θα μπορούσε ενδεχομένως να προλάβει την κατάσταση στον ασθενή της περίπτωσης 1;

					Ποιες περαιτέρω διαγνωστικές εξετάσεις θα συνιστούσατε για κάθε περίπτωση;

					Ποια θεραπευτική προσέγγιση προτείνετε για τον ασθενή της περίπτωσης 1;

					Ποια ευρήματα θα περιμένατε στην εξέταση του ασκιτικού υγρού του ασθενούς της περίπτωσης 2;

					Πώς κρίνετε την επάρκεια της υπολιπιδαιμικής αγωγής που λαμβάνουν οι δύο ασθενείς;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 5
 Άσκηση 3η: Καταπληξία

			Επίκ. Καθηγητής Α. Κόκκινος

			Ορισμός

			Η καταπληξία, ή shock, είναι το κλινικό σύνδρομο που προκύπτει από την ανεπαρκή άρδευση των ιστών με αίμα. Ανεξαρτήτως αιτιολογίας, η κατάσταση αυτή οδηγεί σε ανισορροπία μεταξύ αναγκών και παροχής οξυγόνου στους ιστούς και τελικά σε κυτταρική δυσλειτουργία και πολυοργανική ανεπάρκεια.

			Αιτιοπαθογένεια

			Η καταπληξία ταξινομείται σε διάφορες μορφές, αναλόγως της αιτιολογίας. Η καρδιογενής καταπληξία οφείλεται σε οξεία ανεπάρκεια του καρδιακού μυός και μειωμένη παροχή αίματος στην περιφέρεια, η δε υποογκαιμική στην ανεπαρκή πλήρωση των αγγείων λόγω μεγάλης απώλειας αίματος ή υγρών. Ως απάντηση ακολουθεί περιφερική αγγειοσύσπαση για τη διατήρηση της άρδευσης των ζωτικών οργάνων. Οι υπόλοιπες μορφές χαρακτηρίζονται συνήθως από σημαντική μείωση των συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων. Συνηθέστερος τύπος περιφερικής κυκλοφορικής ανεπάρκειας είναι η σηπτική καταπληξία, που οφείλεται σε σοβαρές συστηματικές λοιμώξεις. Σπανιότερα αίτια είναι το αναφυλακτικό shock (λόγω της έντονης αγγειοδιαστολής που συνοδεύει την αναφυλακτική αντίδραση), η τοξική καταπληξία (κυκλοφορία τοξίνης συνήθως βακτηριακής προέλευσης), το σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης (π.χ. παγκρεατίτις, εκτεταμένα εγκαύματα, τραύμα), η νευρογενής καταπληξία (μετά από σοβαρή βλάβη στο Κ.Ν.Σ. ή το νωτιαίο μυελό), η αντίδραση σε φάρμακα, η οξεία επινεφριδιακή ανεπάρκεια και άλλα.

			Διάγνωση

			Το ιστορικό και η αντικειμενική εξέταση οδηγούν στη διάγνωση της καταπληξίας και στη διαπίστωση του αιτίου στη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων. Κυριότερες κλινικές εκδηλώσεις είναι η σοβαρή αρτηριακή υπόταση (συστολική πίεση <90 mmHg), η ταχυκαρδία και η ταχύπνοια, η περιφερική κυάνωση και η δικτυωτή πελίωση. Συχνά συνυπάρχει ολιγουρία (λόγω υποάρδευσης των νεφρών), ψυχρό και υγρό δέρμα (λόγω της αντιρροπιστικής αγγειοσύσπασης των αγγείων του δέρματος σε μια προσπάθεια παροχής αίματος στη συστηματική κυκλοφορία), μεταβολική οξέωση (λόγω της ιστικής υποξίας) και διαταραχές στη διανοητική κατάσταση (λόγω εγκεφαλικής υποξίας). Τη σηπτική καταπληξία συνήθως συνοδεύει υψηλός πυρετός, στην υποογκαιμική ενδέχεται να υπάρχει σαφής εστία αιμορραγίας, στη δε καρδιογενή να προηγείται εικόνα ισχαιμίας του μυοκαρδίου. Αναλόγως του αιτίου του shock, μπορεί να συνυπάρχει κεφαλαλγία, κοιλιακό άλγος, φωτοφοβία, ρίγος, μυαλγίες, εξάνθημα και άλλες εκδηλώσεις.

			Εργαστηριακή διερεύνηση

			Η γενική εξέταση αίματος σε σηπτικές καταστάσεις συνήθως αποκαλύπτει λευκοκυττάρωση με πολυμορφοπυρηνικό τύπο και τοξική κοκκίωση, αναιμία και ενίοτε θρομβοπενία, ενώ σε αιμορραγίες χαρακτηρίζεται από σοβαρή αναιμία. Σε πολύ σοβαρές καταστάσεις μπορεί να υπάρχει παγκυτταροπενία και ενδείξεις διάσπαρτης ενδοαγγειακής πήξης. Τα αέρια του αίματος είναι συνήθως συμβατά με μεταβολική οξέωση αντιρροπούμενη ή μη από αναπνευστική αλκάλωση (μείωση διττανθρακικών και CO2). Μπορεί να συνυπάρχει υποξυγοναιμία (στο πλαίσιο λοίμωξης ή συνδρόμου οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας-ARDS, το οποίο επιπλέκει έως και 50% των περιπτώσεων σηπτικής καταπληξίας). Η νεφρική δυσλειτουργία (προνεφρικής κατά κανόνα αιτιολογίας) γίνεται έκδηλη από τις αυξημένες συγκεντρώσεις ουρίας και κρεατινίνης, ενώ η ηπατική υποξία μπορεί να εκδηλωθεί με αυξημένες συγκεντρώσεις τρανσαμινασών ή χολερυθρίνης. Σε καρδιογενή καταπληξία συνήθως θα συνυπάρχουν αυξημένες τιμές CPK και CK-MB, LDH και τροπονίνης.

			Περαιτέρω διαγνωστικές εξετάσεις είναι υποβοηθητικές στη διάγνωση, αλλά και στην καθοδήγηση της θεραπευτικής αντιμετώπισης. Τέτοιες είναι η ακτινογραφία θώρακος, η γενική εξέταση ούρων, η εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού, καθώς και οι καλλιέργειες αίματος, ούρων ή ΕΝΥ σε λοιμώξεις, το ηλεκτροκαρδιογράφημα και υπερηχοκαρδιογράφημα σε καρδιογενείς καταστάσεις, η ενδοσκόπηση του πεπτικού σε αιμορραγίες, η αξονική τομογραφία, κ.ά.

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 21 ετών, στρατιώτης.

			Αιτία εισόδου: Υψηλός πυρετός, κεφαλαλγία, έμετοι, σοβαρή υπόταση και διαταραγμένη επικοινωνία με το περιβάλλον.

			Παρούσα νόσος: Προ 24ώρου άρχισε προοδευτικά επιδεινούμενη κεφαλαλγία, στην οποία προστέθηκαν τροφώδεις έμετοι. Στο ιατρείο της μονάδας του χορηγήθηκε παρακεταμόλη. Η κλινική του εικόνα επιδεινώθηκε, με εμφάνιση υψηλού πυρετού (έως 39.5°C), υπνηλίας και φωτοφοβίας, ενώ η κεφαλαλγία έγινε αφόρητη. Σε νέα εξέταση διαπιστώθηκε υπόταση (90/50 mmHg) και διαταραχή της επικοινωνίας με το περιβάλλον. Ο ασθενής διεκομίσθη επειγόντως στο νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Επεισόδιο μείζονος καταθλίψεως προ έτους.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας 46 ετών, μητέρα 42 ετών, αμφότεροι υγιείς.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Διαλείπουσα κατάχρηση οινοπνεύματος (4-5 ποτά 2 φορές την εβδομάδα). Καπνιστής από τριετίας, συνολικά 3 πακέτα/έτη (1 πακέτο ημερησίως).

			Τρέχουσα φαρμακευτική αγωγή: Φλουοξετίνη 20 mg 1 x 1 ως αγωγή συντήρησης.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Πέραν των αναφερομένων στην παρούσα νόσο, ουδέν.

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη πάσχοντος ασθενούς. Βάρος 82 kg, ύψος 1.76 m, Δείκτης Μάζας Σώματος: 26.5 kg/m2. ΑΠ: 85/50 mmHg, σφύξεις: 128/min, αναπνοές: 25/min, θερμοκρασία: 39.8°C. Κεφαλή/τράχηλος: φωτοφοβία, υπίκτερος, αυχενική δυσκαμψία, σημείο Brudzinski (+). Καρδιά: S1, S2 ρυθμικοί, ήπιο συστολικό φύσημα (1/6) στην εστία ακροάσεως της αορτικής βαλβίδας. Αδρή νευρολογική εξέταση: διαταραγμένος προσανατολισμός στον χώρο και χρόνο, σημείο Kernig (+). Τενόντια αντανακλαστικά εκλύονται κατά φύσιν. Δέρμα και εξαρτήματα: ψηλαφητό πετεχειώδες, συρρέον εξάνθημα ερυθράς/φαιής χροιάς στον θώρακα, στην κοιλία και στους μηρούς.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 39%, Hb: 13.2 g/dl, WBC: 25.800/mm3(Π: 88%, Λ: 8%), PLT: 105.000/mm3. Γλυκόζη: 101 mg/dl, ουρία: 90 mg/dl, κρεατινίνη: 1.9 mg/dl, Na: 146 mEq/l, K: 4.3 mEq/l, LDH: 602 U/l (ΦΤ: 120-220), CPK: 167 U/l (ΦΤ: 46-171). Αέρια αίματος: pH: 7.34, PO2: 88 mmHg, PCO2: 25 mmHg, HCO3: 16 mEq/l. Αιμορραγικός έλεγχος: PT: 15 sec (μάρτυρας: 11 sec), aPTT: 65 sec (μάρτυρας: 27 sec), INR: 1.5, ινωδογόνο: 80 mg/dl (ΦΤ: 200-400), d-dimers: ++++.

			Τρέχουσα διάγνωση: Σηπτική καταπληξία επί εδάφους μικροβιακής μηνιγγίτιδας.

			Διαφορική διάγνωση: Νευρογενής καταπληξία λόγω υπαραχνοειδούς αιμορραγίας.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 56 ετών, οινοποιός, έγγαμος, άτεκνος.

			Αιτία εισόδου: Ευμεγέθης αιματέμεση.

			Παρούσα νόσος: Προ 5ώρου ο ασθενής αισθάνθηκε ναυτία, ζάλη και ήπια τάση προς έμετο. Ακολούθησαν δύο επεισόδια αιματεμέσεως που περιγράφονται από τη σύζυγό του ως ιδιαίτερα βίαια, με αποβολή μεγάλης ποσότητας αίματος. Ταυτόχρονα, ο ασθενής εμφάνισε εφίδρωση, επιδείνωση της ζάλης και ήπια διαταραχή του επιπέδου επικοινωνίας (υπνηλία). Μεταφέρθηκε από τους οικείους του στο νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση από τριετίας. Διάγνωση αλκοολικής κίρρωσης προ έτους. Δεν έχει επισκεφθεί ιατρό έκτοτε.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Πατέρας απεβίωσε σε ηλικία 80 ετών από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, μητέρα 77 ετών εν ζωή, πάσχει από αρτηριακή υπέρταση και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.

			Συνήθειες -Τρόπος ζωής: Κατάχρηση οινοπνεύματος (1-1.5 φιάλες οίνου ημερησίως από 20ετίας). Το τελευταίο έτος αναφέρει μείωση της κατανάλωσης, αλλά όχι διακοπή, λόγω επαγγέλματος. Καπνιστής από την ηλικία των 18 ετών, συνολικά ~57 πακέτα/έτη (1.5 πακέτο ημερησίως).

			Τρέχουσα φαρμακευτική αγωγή: Διαλείπουσα χρήση προπρανολόλης 20 mg 1 x 3 (η σύσταση του ηπατολόγου ήταν για καθημερινή λήψη).

			Ανασκόπηση συστημάτων: Λόγω του μειωμένου επιπέδου επικοινωνίας, οι πληροφορίες παρέχονται από τη σύζυγο του ασθενούς. Αναφέρεται επιδεινούμενος ξηρός βήχας από ώρας. Από έτους όξινες ερυγές, διαλείπουσα εμφάνιση ζυμωδών οιδημάτων κάτω άκρων τους τελευταίους 6 μήνες.

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη πάσχοντος ασθενούς. Βάρος 74 kg, ύψος 1,77 m, Δείκτης Μάζας Σώματος: 23,6 kg/m2. Α.Π.: 90/50 mmHg, σφύξεις: 92/λεπτό, Θ: 38.3°C. Κεφαλή/τράχηλος: ικτερική χροιά σκληρών, κόρες ίσες, αντιδρώσες. Καρδιά: S1, S2 ρυθμικοί, χωρίς επιπρόσθετους ήχους. Θώρακας: ήπιοι ρεγχάζοντες δεξιάς βάσεως. Κοιλιά: ήπια διατεταμένη. Επίφλεβο στην περιομφαλική και στις πλάγιες κοιλιακές χώρες άμφω. Εντερικοί ήχοι αυξημένοι (βορβορυγμοί). Τυμπανικότης στην επίκρουση περιομφαλικά, υποψία μετακινούμενης αμβλύτητας. Χωρίς ευαισθησία ή ψηλαφητά μορφώματα. Ήπαρ ψηλαφητό ~6 cm κάτωθεν του πλευρικού τόξου, ανώμαλο, σκληρό, ανώδυνο. Σπλην ψηλαφητός ~3 cm κάτωθεν του πλευρικού τόξου. Δακτυλική εξέταση: κενή λήκυθος. Αδρή νευρολογική εξέταση: διαταραγμένος προσανατολισμός στο χώρο και χρόνο, τενόντια αντανακλαστικά νωθρά. Δέρμα και εξαρτήματα: ολίγοι διάσπαρτοι αραχνοειδείς σπίλοι κοιλιάς και θώρακος.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 26%, Hb: 8.9 g/dl, WBC: 14.700/mm3(Π: 82%, Λ: 12%), PLT: 88.000/mm3. Γλυκόζη: 95 mg/dl, ουρία: 102 mg/dl, κρεατινίνη: 1,5 mg/dl, Na: 144 mEq/l, K: 4.2 mEq/l, LDH: 557 U/l (ΦΤ: 120-220), CPK: 65 U/l (ΦΤ: 46-171). AST: 102 U/l (ΦΤ: 5-35), ALT: 96 U/l (ΦΤ: 5-45), γ-GT: 104 U/l (ΦΤ: 12-64), ALP: 452 U/l (ΦΤ: 53-128), ολική χολερυθρίνη: 4,2 mg/dl, άμεση: 3,1 mg/dl, αλβουμίνη: 2.9 g/dl. Αέρια αίματος: pH: 7.42, PO2: 70 mmHg, PCO2: 36 mmHg, HCO3: 25 mEq/l. Αιμορραγικός έλεγχος: PT: 19 sec (μάρτυρας: 10 sec), aPTT: 72 sec (μάρτυρας: 22 sec), INR: 2.0, ινωδογόνο: 280 mg/dl (ΦΤ 200-400), d-dimers: +/-.

			Επιπρόσθετος παρακλινικός έλεγχος: Ηλεκτροκαρδιογράφημα: φλεβοκομβική ταχυκαρδία. Υπερηχογράφημα άνω κοιλίας: ηπατομεγαλία με αναγεννητικούς όζους. Σπληνομεγαλία (διάμετρος ~16.5 cm). Διάταση πυλαίας φλέβας. Μικρή ποσότητα ασκιτικού υγρού.

			Τρέχουσα διάγνωση: Υποογκαιμική καταπληξία επί εδάφους κιρσορραγίας.

			Διαφορική διάγνωση: Γαστρορραγία, σηπτική καταπληξία.

			Ερωτήσεις

			
					Ποια είναι η πρώτη διαγνωστική ή θεραπευτική πράξη που πρέπει να διενεργηθεί στον ασθενή της περίπτωσης 1;

					Ποιο είναι το πιθανότερο μικροβιακό αίτιο για την κατάσταση του ασθενούς της περίπτωσης 1;

					Ποια θεραπευτική προσέγγιση προτείνετε για τον ασθενή της περίπτωσης 2;

					Ποιες περαιτέρω διαγνωστικές εξετάσεις θα ζητούσατε για καθέναν από τους δύο ασθενείς;

					Πώς αντιμετωπίζεται η υποογκαιμική καταπληξία;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 6
 Άσκηση 1η: Υπεργλυκαιμικά και υπογλυκαιμικά σύνδρομα 

			Αν. Καθηγητής Ν. Τεντολούρης

			Ορισμοί

			Ως υπογλυκαιμία ορίζεται η ύπαρξη συμπτωμάτων υπογλυκαιμίας με ταυτόχρονη ανεύρεση χαμηλών τιμών σακχάρου αίματος (συχνά < 60 mg/dl) και υποχώρηση των συμπτωμάτων με την αύξηση της γλυκόζης αίματος (τριάδα του Whipple).

			Οι υπογλυκαιμίες διακρίνονται σε υπογλυκαιμίες που εμφανίζονται στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη και οφείλονται στη χορήγηση αντιδιαβητικών φαρμάκων και σε αυτόματες υπογλυκαιμίες, δηλαδή υπογλυκαιμίες που εμφανίζονται σε άτομα που δεν έχουν διαβήτη. Οι αυτόματες υπογλυκαιμίες διακρίνονται σε υπογλυκαιμίες νηστείας και εμφανίζονται σε διάστημα > 5 ωρών από τη λήψη τροφής και σε μεταγευματικές (αντιδραστικές υπογλυκαιμίες), οι οποίες εμφανίζονται 2-5 ώρες από τη λήψη τροφής αλλά ποτέ σε κατάσταση νηστείας. 

			Ως σοβαρή ορίζεται η υπογλυκαιμία η οποία για να αντιμετωπιστεί απαιτείται βοήθεια από άλλο άτομο ή νοσηλεία ή παρεντερική χορήγηση γλυκόζης ή θεραπεία με γλυκαγόνη. Συνήθως οι τιμές του σακχάρου στο αίμα είναι < 40 mg/dl.

			Ανεπίγνωστες είναι οι υπογλυκαιμίες οι οποίες εκδηλώνονται με νευρογλυκοπενικά συμπτώματα, ενώ ελλείπουν τα προειδοποιητικά της υπογλυκαιμίας αδρενεργικά συμπτώματα. Εμφανίζεται συνήθως σε άτομα με διαβήτη τύπου 1 και οφείλεται στην ύπαρξη πολλών υπογλυκαιμικών επεισοδίων, που προκαλούν άμβλυνση των νευρικών και ορμονικών απαντήσεων. Τα άτομα με ανεπίγνωστες υπογλυκαιμίες έχουν 3-5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να εμφανίσουν σοβαρή υπογλυκαιμία. 

			Στα υπεργλυκαιμικά σύνδρομα ανήκουν η διαβητική κετοξέωση και ή υπερωσμωτική μη κετωτική υπεργλυκαιμία. Και οι δύο αυτές καταστάσεις είναι οξείες και επείγουσες. Η διαβητική κετοξέωση χαρακτηρίζεται από υπεργλυκαιμία, κέτωση και μεταβολική οξέωση. Η υπερωσμωτική μη κετωτική υπεργλυκαιμία χαρακτηρίζεται από υπεργλυκαιμία μεγάλου βαθμού (σάκχαρο ορού > 600 mg/dl), υψηλή ωσμωτικότητα του ορού, έκδηλη αφυδάτωση, ενώ απουσιάζει ή είναι μικρού βαθμού η κετοξέωση.

			Επιδημιολογία

			Η υπογλυκαιμία στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη είναι ιατρογενής και προκαλείται από την ινσουλίνη και από τα φάρμακα που αυξάνουν την έκκριση ινσουλίνης (σουλφονυλουρίες, μεγλιτινίδες). Η συχνότητα των υπογλυκαιμιών είναι πολύ μεγαλύτερη στα άτομα με διαβήτη τύπου 1 σε σύγκριση με ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. Το μεγαλύτερο ποσοστό των ατόμων με διαβήτη τύπου 1 εμφανίζει συχνά υπογλυκαιμίες, ενώ η επίπτωση των σοβαρών υπογλυκαιμιών είναι 1-1,7 επεισόδια ανά ασθενή-έτος και η συχνότητα 7,1%.Η συχνότητα των υπογλυκαιμιών που προκαλούνται από αντιδιαβητικά δισκία σε άτομα με διαβήτη τύπου 2 είναι 10-20% και από ινσουλίνη 36%.Η συχνότητα των σοβαρών υπογλυκαιμιών σε άτομα με διαβήτη τύπου 2 είναι 7,3%. Η επίπτωση της διαβητικής κετοξέωσης είναι 4,8-8,0 επεισόδια ανά 1.000 άτομα με διαβήτη. Η συχνότητα της υπερωσμωτικής μη κετωτικής υπεργλυκαιμίας δεν είναι γνωστή, αλλά αντιπροσωπεύει ένα ποσοστό < 1% των εισαγωγών στα νοσοκομεία εξαιτίας του διαβήτη. 

			Οι αυτόματες υπογλυκαιμίες είναι σπάνιες. Συχνότερες είναι οι αντιδραστικές υπογλυκαιμίες σε σύγκριση με τις υπογλυκαιμίες νηστείας. Το ινσουλίνωμα αποτελεί χαρακτηριστικό αίτιο υπογλυκαιμιών νηστείας. Η ετήσια επίπτωση του ινσουλινώματος είναι 1-2 περιπτώσεις ανά 1.000.000-2.000.000 πληθυσμού, είναι λίγο συχνότερο στις γυναίκες και σε ένα ποσοστό της τάξης του 5-10% συνυπάρχει με σύνδρομο ΜΕΝ-1. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Υπογλυκαιμία εμφανίζεται όταν υπάρχει διαταραχή της σχέσης της πρόσληψη γλυκόζης, της χρήσης γλυκόζης και των επιπέδων της ινσουλίνης στο αίμα. Φυσιολογικά, η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα διατηρείται αυστηρά μέσα σε στενά όρια μεταξύ 70 mg/dl (που είναι η χαμηλότερη τιμή σε κατάσταση νηστείας) και 140 mg/dl (που αποτελεί τη μέγιστη τιμή μεταγευματικά) και εξασφαλίζεται επαρκής και διαρκής χορήγηση γλυκόζης στον εγκέφαλο. Το ήπαρ αποτελεί μείζονα (80-85%) ρυθμιστή της ομοιοστασίας της γλυκόζης που κυκλοφορεί στο αίμα, το οποίο ανταποκρίνεται στην ινσουλίνη, τη γλυκαγόνη, την GH, την κορτιζόλη και την αδρεναλίνη. Η ηπατική παραγωγή γλυκόζης αναστέλλεται μεταγευματικά από την ινσουλίνη. Σε κατάσταση νηστείας, όταν μειώνεται η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίμα, μειώνεται η έκκριση ινσουλίνης και αυξάνει η έκκριση γλυκαγόνης, αυξητικής ορμόνης και κορτιζόλης. 

			Όταν υπάρχουν δυσανάλογα αυξημένες συγκεντρώσεις ινσουλίνης (εξωγενής χορήγηση ινσουλίνης, φάρμακα που αυξάνουν την έκκριση ινσουλίνης, ινσουλίνωμα) σε σχέση με τις συγκεντρώσεις της γλυκόζης στο αίμα προκύπτει υπογλυκαιμία. Επειδή η γλυκόζη αποτελεί την κύρια πηγή ενέργειας του εγκεφάλου, ο οργανισμός αντιδρά στις χαμηλές συγκεντρώσεις γλυκόζης με κινητοποίηση των αντιρροπιστικών της υπογλυκαιμίας μηχανισμών (ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος-αδρεναλίνη, και της αύξησης της έκκριση γλυκαγόνης, κορτιζόλης και GH) προκειμένου να αποκατασταθεί η νορμογλυκαιμία. Τα αδρενεργικά συμπτώματα της υπογλυκαιμίας προκύπτουν από την αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Όταν οι συγκεντρώσεις της γλυκόζης είναι σε επίπεδα < 54 mg/dl, προκύπτουν τα συμπτώματα από έλλειψη γλυκόζης στο κεντρικό νευρικό σύστημα (νευρογλυκοπενικά συμπτώματα). 

			Στο ινσουλίνωμα η υπογλυκαιμία οφείλεται σε απρόσφορη έκκριση, κατά ώσεις, ινσουλίνης από τον όγκο. Μετά από χειρουργικές επεμβάσεις στο στομάχι (γαστρεντεροαναστόμωση) προκύπτουν αντιδραστικές υπογλυκαιμίες, εξαιτίας της ταχείας διόδου της τροφής από το γαστρεντερικό, που προκαλεί ταχεία αύξηση των συγκεντρώσεων της γλυκόζης στο αίμα, ενώ οι συγκεντρώσεις της ινσουλίνης που έχει εκκριθεί διατηρούνται σε αυξημένα επίπεδα, ενώ οι συγκεντρώσεις της γλυκόζης στο αίμα έχουν μειωθεί. Η απώλεια της 1ης φάσης έκκριση της ινσουλίνης και η παρατεταμένη 2η φάση έκκρισης ινσουλίνης που παρατηρείται στον προδιαβήτη και στα αρχικά στάδια του διαβήτη τύπου 2 προκαλεί συχνά αντιδραστικές υπογλυκαιμίες. Υπογλυκαιμία μπορεί να προκύψει από αυξημένη κατανάλωση γλυκόζης (από συμπαγείς όγκους, σήψη), από ανεπαρκή παραγωγή γλυκόζης (νοσήματα του ήπατος, νεφρική ανεπάρκεια, επινεφριδιακήκαι υποφυσιακή ανεπάρκεια, κατάχρηση οινοπνεύματος) και σπάνια από παραγωγή ορμονών από κακοήθεις όγκους που έχουν δράση ινσουλίνης όπως είναι ο ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας-ΙΙ. 

			Η κετοξέωση οφείλεται κύρια σε σοβαρή έλλειψη ινσουλίνης. Ταυτόχρονα υπάρχουν αυξημένεςσυγκεντρώσεις στο αίμα των αντιρροπιστικών ορμονών. Η κύρια διαφορά της διαβητικής κετοξέωσης με την υπερωσμωτική μη κετωτική υπεργλυκαιμία είναι ότι στη δεύτερη, η ύπαρξη ακόμη και μικρών υπολειμματικών ποσοτήτων ινσουλίνης, αποτρέπει την κέτωση και την οξέωση.

			Κλινική εικόνα

			Τα συμπτώματα και τα σημεία της υπογλυκαιμίας ποικίλλουν από άτομα σε άτομα και σχετίζονται με τον βαθμό της υπογλυκαιμίας, τον ρυθμό μείωσης της γλυκόζης, την ηλικία, το επίπεδο της δραστηριότητας, προηγηθέντα υπογλυκαιμικά επεισόδια, τυχόν ανεπάρκεια του αυτονόμου νευρικού συστήματος και τη λήψη φαρμάκων που αμβλύνουν τη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (π.χ. β-αδρενεργικοί αναστολείς).Τα συμπτώματα και τα σημεία της υπογλυκαιμίας παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.
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			Πίνακας 1 Συμπτώματα και σημεία της υπογλυκαιμίας

			Διαβητική κετοξέωση

			Οι κυριότερες εκδηλώσεις της διαβητικής κετοξέωσης είναι η αυξανόμενη πολυδιψία και πολυουρία, η γενικευμένη αδυναμία και η διαταραχή του επιπέδου συνείδησης. Στην περίπτωση του νεοδιαγνωσθέντος διαβήτη τύπου 1, μπορεί να συνυπάρχει ταχεία απώλεια σωματικού βάρους. Τα συμπτώματα εκδηλώνονται συνήθως σε διάστημα μερικών ημερών έως εβδομάδων.

			Η μεταβολική οξέωση προκαλεί την εμφάνιση βαθιάς και γρήγορης αναπνοής (αναπνοή Kussmaul). Συχνά διαπιστώνονται σημεία αφυδάτωσης και υποογκαιμίας, όπως υπόταση, ταχυκαρδία, ορθοστατική υπόταση, ταχυκαρδία, μειωμένη σπαργή δέρματος και ξηρότητα των βλεννογόνων. Η μείωση της σπαργής του δέρματος υποδηλώνει ποσοστό αφυδάτωσης της τάξης του 5%.Η ορθοστατική αλλαγή του σφυγμού από μόνη της υποδηλώνει απώλεια εξωαγγειακού όγκου υγρών της τάξης του 10%, ενώ η ορθοστατική μεταβολή του σφυγμού και της αρτηριακής πίεσης (αύξηση των σφυγμών κατά 15/λεπτό και μείωση τηςσυστολικής αρτηριακής πίεσης κατά 10 mmHg) υποδηλώνει έλλειμμα υγρών της τάξης του 15-20%. Η εκδήλωση υπότασης στην κατακεκλιμένη θέση υποδεικνύει είτε σοβαρού βαθμού αφυδάτωση (απώλεια υγρών > 20%) είτε υποκείμενη σήψη.

			Μερικοί ασθενείς με διαβητική κετοξέωση μπορεί να έχουν ναυτία, εμέτους και κοιλιακό άλγος. Γενικευμένος κοιλιακός πόνος εκδηλώνεται πιο συχνά σε ασθενείς νεότερης ηλικίας με σοβαρού βαθμού οξέωση και μπορεί να μιμηθεί οξεία κοιλία (ψευδοπεριτονίτιδα). Ο κοιλιακός πόνος έχει συσχετιστεί με την οξέωση και υφίεται με τη θεραπεία. Κατά την εξέταση μπορεί να διαπιστωθεί κοιλιακός παφλασμός λόγω γαστρικής στάσης.

			Οι διαταραχές του επιπέδου της συνείδησης είναι συχνές στη διαβητική κετοξέωση, ενώ κώμα εμφανίζεται στο 10% περίπου των ασθενών. Η εγκατάσταση εγκεφαλικού οιδήματος πρέπει πάντα να θεωρείται πιθανή στην περίπτωση ασθενών στους οποίους το επίπεδο συνείδησης επιδεινώνεται κατά τη διάρκεια της θεραπείας.

			Υπερωσμωτική μη κετωτική υπεργλυκαιμία

			Η κλινική εικόνα των ασθενών με υπερωσμωτική μη κετωτική υπεργλυκαιμία σχετίζεται με τον βαθμό της αφυδάτωσης και της υποογκαιμίας, τον βαθμό της υπερωσμωτικότητας και τον εκλυτικό παράγοντα που οδήγησε στην υπερωσμωτική μη κετωτική υπεργλυκαιμία. Η πολυουρία, η πολυδιψία και η απώλεια σωματικού βάρους αποτελούν τα συνήθη πρόδρομα συμπτώματα. Λόγω της υποογκαιμίας, οι ασθενείς παρουσιάζουν ταχυκαρδία, υπόταση και ψυχρά άκρα. Επίσης υπάρχουν ευρήματα μειωμένου όγκου υγρών, όπως μείωση της σπαργής του δέρματος, ξηρότητα των βλεννογόνων (μασχαλιαία χώρα, στοματική κοιλότητα), χαμηλή σφαγιτιδική φλεβική πίεση και, εάν η μείωση του όγκου υγρών είναι σημαντική, υπόταση. Μπορεί επίσης να διαπιστωθούν οι διαταραχές του επιπέδου συνείδησης (σύγχυση, λήθαργος ή κώμα) ή ακόμη και εστιακά νευρολογικά σημεία όπως σπασμοί, κινητικά ή αισθητικά ελλείμματα, παραλήρημα ή χορεία.Η εκδήλωση πυρετού είναι σπάνια, ακόμη και επί λοιμώξεως, λόγω της περιφερικής αγγειοσυστολής που προκαλείται από την υποογκαιμία. 

			Η διαφορική διάγνωση του υπεργλυκαιμικού και υπογλυκαιμικού κώματος παρουσιάζεται στον Πίνακα 2.

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Η υπογλυκαιμία τεκμηριώνεται με την ανεύρεση χαμηλών τιμών (<60 mg/dl) γλυκόζης στο αίμα. Στη διαφορική διάγνωση της υπογλυκαιμίας βοηθάει ο προσδιορισμός της ινσουλίνης, του C-πεπτιδίου, ο έλεγχος της ηπατικής και της νεφρικής λειτουργίας και ο προσδιορισμός των θυρεοειδικών και των επινεφριδιακών ορμονών. 

			Για τη διάγνωση του ινσουλινώματος χρησιμοποιείται ο ταυτόχρονος προσδιορισμός της γλυκόζης και της ινσουλίνης μετά από νηστεία 15 ωρών. Η ευαισθησία της μεθόδου αυξάνει όταν επαναληφθεί 3 φορές. Η ανεύρεση αυξημένων τιμών ινσουλίνης (> 5μU/ml) παρουσία χαμηλών (< 40 mg/dl) τιμών γλυκόζης σε ασθενείς με υπογλυκαιμίες νηστείας, θέτει ισχυρά την υποψία ινσουλινώματος. Επειδή το 98% των ινσουλινωμάτων εμφανίζει μία κρίση ινσουλινοέκκρισης σε διάστημα 72 ωρών, για τη διάγνωση χρησιμοποιείται η 72ωρη δοκιμασία νηστείας. Κατά τη δοκιμασία νηστείας προσδιορίζονται κάθε 6 ώρες και όταν υπάρξει υπογλυκαιμία η γλυκόζη, η ινσουλίνη και το C-πεπτίδιο. Στη διάρκεια της δοκιμασίας επιτρέπεται η λήψη μόνο νερού. Η δοκιμασία διακόπτεται όταν εμφανιστεί υπογλυκαιμία. Στο τέλος της δοκιμασίας προσδιορίζονται οι συγκεντρώσεις του β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος (β-ΟΗ-Β) στο αίμα. Η ανεύρεση αυξημένων τιμών β-ΟΗ-Β οξέος αποκλείει την ύπαρξη ινσουλινώματος. Για την ανάδειξη του ινσουλινώματος χρησιμοποιούνται απεικονιστικές μέθοδοι (CT, MRI, αγγειογραφία του αλλήρειου τρίποδα). 

			Για τη διάγνωση και τη διαφορική διάγνωση των υπεργλυκαιμικών καταστάσεων είναι απαραίτητος ο προσδιορισμός των κετονικών σωμάτων στο αίμα (β-ΟΗ-Β) και στα ούρα, του pH αίματος, των διττανθρακικών, η δραστική ωσμωτικότητα του ορού και το χάσμα ανιόντων. Απαραίτητος είναι επίσης ο υπολογισμός της δραστικής αποτελεσματικότητας του ορού και του χάσματος ανιόντων, επειδή η διαβητική κετοξέωση είναι μεταβολική οξέωση με αυξημένο χάσμα ανιόντων. 

			Η δραστικότητα του ορού υπολογίζεται με τον τύπο: 

			[2X Na+(mEq/l) ορού+ γλυκόζη (mg/dl)/18] (Φ.Τ. 285-295 mOsm/kg).

			Το χάσμα ανιόντων υπολογίζεται με τον τύπο: (Na+)-[(Cl-) +HCO3-] mEq/l (Φ.Τ. 12±3) mEq/l.

			Τα διαγνωστικά κριτήρια της διαβητικής κετοξέωσης είναι:

			
					Ύπαρξη κετοναιμίας (τιμές β-ΟΗ-Β: ≥1 mmol/l) ή σημαντικής κετονουρίας (>2+).

					Σάκχαρο αίματος > 200 mg/dl ή ύπαρξη γνωστού διαβήτη.

					Διττανθρακικά ορού (HCO3-) < 15 mmol/l ή/και pH <7.3. 	Διαβητική κετοξέωση με κώμα
	Υπογλυκαιμικό κώμα

	Εκδηλώνεται μέσα σε αρκετές ώρες ή ακόμη και μέρες
Ξηρό στόμα
Αναπνοή Kussmaul
Έλλειψη μυδρίασης
Ελάττωση ή εξάλειψη των τενόντιων αντανακλαστικών
Όχι σημείο Babinski
Όχι σπασμοί
	Κατά κανόνα εκδηλώνεται απότομα ή σχετικά ταχέως
Όχι ξηρό στόμα
Φυσιολογική αναπνοή ή ενδεχομένως 
ταχύπνοια
Μυδρίαση (διαστολή των κορών)
Φυσιολογικά ή αυξημένα τενόντια αντανακλαστικά
Ενδεχομένως σημείο Babinski
Συχνά σπασμοί




			

			Πίνακας 2 Διαφορική διάγνωση υπεργλυκαιμικού και υπογλυκαιμικού κώματος

			1η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 32 ετών, νοικοκυρά. 

			Αιτία εισόδου: Σύγχυση, αίσθημα παλμών και κεφαλαλγία.

			Παρούσα νόσος: Άρχισε από διμήνου όταν ο σύζυγός της παρατήρησε ότι η ασθενής εμφάνισε σύγχυση και ανέφερε ότι ένιωθε έντονη αδυναμία. Τότε, η κατάσταση αυτή διήρκεσε περίπου 15 λεπτά, η ασθενής συνήλθε όταν ήπιε λίγο χυμό, αλλά επανεμφανίστηκε μερικές φορές κατά τον επόμενο μήνα. Προ εξαμήνου είχε εμφανίσει παρόμοιο πρωινό επεισόδιο μετά από κατανάλωση οινοπνεύματος το προηγούμενο βράδυ καιένα επεισόδιο γενικευμένων τονικοκλονικών σπασμών. Τότε μεταφέρθηκε σε νοσοκομείο και βρέθηκε σάκχαρο αίματος 54 mg/dl, ενώ η γενική αίματος και ο υπόλοιπος βιοχημικός έλεγχος ήταν φυσιολογικά. Το ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ) και η MRI που έγιναν τότε ήταν φυσιολογικά. Λόγω του ότι αναφέρθηκαν σπασμοί της χορηγήθηκε καρβαμαζεπίνη. Τα συμπτώματα της πρωινής υπνηλίας συνεχίστηκαν και έγιναν πιο συχνά. Συνήθως αυτά συνοδεύονταν από μείωση της όρασης, ευερεθιστότητα και αμνησία. Ενίοτε συνυπήρχαν αίσθημα αγωνίας, εφίδρωση, αίσθημα παλμών, κεφαλαλγία, αδυναμία και τρόμος. Το αποτέλεσμα μιας δεύτερης μέτρησης του σακχάρου αίματος νηστείας ήταν 42 mg/dl. Κάποιος ιατρός τής συνέστησε διατροφή πλούσια σε σύνθετους υδατάνθρακες, που περιλάμβανε τρία κύρια γεύματα και 2 ενδιάμεσα γεύματα με κάποια βελτίωση των συμπτωμάτων της.

			Ατομικό αναμνηστικό: Τίποτε το ιδιαίτερο. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Εμμηναρχή σε ηλικία 13 ετών, φυσιολογική σε συχνότητα και διάρκεια. Τελευταία έμμηνη ρύση προ εβδομάδος. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Μητέρα δύο τέκνων. Δεν καπνίζει. Πίνει 2-3 ποτήρια μπίρα την εβδομάδα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Κεφαλή-τράχηλος: Στα μεσοδιαστήματα των κρίσεων που αναφέρθηκαν, η ασθενής νιώθει καλά και δεν αναφέρει συμπτώματα.Στις κρίσεις αναφέρει κεφαλαλγία, θολή όραση και μουδιάσματα στα χέρια και τα πόδια.

			Αναπνευστικό-γαστρεντερικό-μυοσκελετικό-δέρμα: Τρόμος άκρων χειρών και αυξημένη εφίδρωση στη διάρκεια των κρίσεων. 

			Καρδιά: Αίσθημα παλμών στη διάρκεια των κρίσεων. 

			Νευρικό: Αδυναμία συγκέντρωσης και επικοινωνίας στη διάρκεια των κρίσεων. Αναφέρεται λήψη καρβαμαζεπίνης λόγω επεισοδίου τονικλονικών σπασμών. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: Ht: 39%, Hb: 12,9 g/dl, WBC: 6.500/mm3 (Π: 61%, Λ: 34%), PLT: 194.000/mm3. Σάκχαρο: 45 mg/dl, ουρία: 22 mg/dl, κρεατινίνη: 0,8 mg/dl, Na: 141 mEq/l, K: 3,9 mEq/l. Γενική ούρων: κ.φ.

			Τρέχουσα διάγνωση: Ινσουλίνωμα.

			Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος: Σάκχαρο αίματος νηστείας 34 mg/dl με ταυτόχρονη τιμή ινσουλίνης πλάσματος 45 μU/ml. Παρόμοιες τιμές προέκυψαν και στον επαναληπτικό έλεγχο. 

			Υπερηχογράφημα παγκρέατος: Μάζα περίπου 20 mmμε υπόηχους χαρακτήρες στην ουρά του παρεγχύματος. Αξονική τομογραφία: Πριν από σκιαγραφικό: Υπόπυκνη χωροκατακτητική εξεργασία στην ουρά του παγκρέατος με σαφή όρια. Μετά από ταχεία έγχυση σκιαγραφικού (bolus): Χωροκατακτητική εξεργασία, προσλαμβάνουσα έντονα το σκιαγραφικό στην ταχεία φάση της έγχυσης του σκιαγραφικού. Μαγνητική Τομογραφία: ΤΙ ακολουθία: Χαμηλού σήματος μόρφωμα στην ουρά του παγκρέατος. Τ2 ακολουθία: Υψηλού σήματος μόρφωμα στην ίδια περιοχή. 

			Μαγνητική αγγειογραφία: Αγγειοβριθής μάζα στην ουρά του παγκρέατος και απεικονιζόμενη με έντονο σήμα. 

			2η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 18 ετών, φοιτήτρια.

			Αιτία εισόδου: Έμετοι και σύγχυση σε έδαφος γνωστού σακχαρώδους διαβήτη τύπου 1.

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής έχει γνωστό σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 από την ηλικία των 12 ετών, οπότε εισήχθη σε νοσοκομείο με την κλασική συμπτωματολογία (απώλεια 7 κιλών σε δύο μήνες, πολυουρία, πολυδιψία, κόπωση). Από τότε υποβάλλεται σε θεραπεία με ινσουλίνη, που περιλαμβάνει τη χορήγηση βασικής ινσουλίνης (24 μονάδες γλαργινικής ινσουλίνης στις 11 μμ το βράδυ) και αναλόγου ινσουλίνης ταχείας δράσης (ινσουλίνης λίσπρο) πριν τα γεύματα (συνήθως κάνει 4-5 μονάδες το πρωί, 8-10 μονάδες το μεσημέρι και 5-6 μονάδες το βράδυ). Οι τιμές σακχάρου αίματος νηστείας κυμαίνονται σε ικανοποιητικά όρια (70 έως 140 mg/dl) και μετά το φαγητό από 100 έως 220 mg/dl. Η τελευταία τιμή της HbA1c είναι 7,4%. Αναφέρονται συχνές υπογλυκαιμίες στη διάρκεια της ημέρας και σπάνια τη νύκτα. Το προηγούμενο βράδυ η ασθενής παρουσίασε ρίγος, πυρετό (38,4ºC), μυαλγίες, καθώς και ρινόρροια. Έλαβε ασπιρίνη. Λόγω ανορεξίας η ασθενής δεν έφαγε, ούτε έκανε την καθιερωμένη ένεση ινσουλίνης (τόσο τη βραδινή όσο και την πρωινή κατά την ημέρα της εισόδου της στην κλινική). Προστέθηκαν έμετοι, η κόπωση έγινε εντονότερη και σύγχυση. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 από την ηλικία των 12 ετών, ανεμευλογιά σε ηλικία 7 ετών. 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Εμμηναρχή σε ηλικία 11 ετών, φυσιολογική σε συχνότητα και διάρκεια. Τελευταία έμμηνη ρύση πριν 10 ημέρες. 

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Κεφαλή-τράχηλος: Αναφέρεται ξηροστομία, πόνος στο φάρυγγα και ρινόρροια.

			Καρδιά: Δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αναπνευστικό: Αίσθημα δυσκολίας στην αναπνοή.

			Γαστρεντερικό: Ναυτία.

			Μυοσκελετικό-Δέρμα: Δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Νευρικό:Συγχυτική κατάσταση. 

			Αντικειμενική εξέταση: Ασθενής σαφώς αφυδατωμένη και σε σύγχυσης (βαθμολογία 14 στην κλίμακα της Γλασκώβης). Η αναπνοή ρυθμική, συχνή (22/1΄) και βαθιά, απόπνοια οξόνης. Σφυγμός ρυθμικός 100/min, ΑΠ 110/70 mmHg. Τίποτε το ιδιαίτερο από την υπόλοιπη φυσική εξέταση, εκτός από τη βυθοσκόπηση που δείχνει ολίγα μικροανευρύσματα κροταφικά της οπτικής θηλής και στα δύο μάτια.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 50%, Hb: 14,6/dl, WBC: 12.100/mm3 (Π: 76%, Λ: 22%, Η: 1%, Β: 1%), ουρία αίματος: 69 mg/dl, σάκχαρο αίματος: 586 mg/dl, κρεατινίνη: 1,5 mg/dl, Na: 152 mEq/l, K: 5,3 mEq/l, Ca2+: 8,4 PO43-: 2,3 mEq/l, Cl-: 110 mmol/l. Γενική ούρων: ΕΒ: 1024, σάκχαρο: 450 g/l, οξόνη (+++), λεύκωμα. (-), κύλινδροι (-). Ακτινογραφία θώρακος (επί κλίνης): κ.φ., ΗΚΓ: κ.φ.

			Τρέχουσα διάγνωση: Διαβητική κετοξέωση.

			Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος: Αέρια αίματος: pH: 6,96, HCO3- 12 mEq/l. Προσδιορισμός στο αίμα β-υδροξυ-βουτυρικού οξέος:3,5 mmol/l (ΦΤ < 1 mmol/l). Η υπολογισμένη δραστικότητα του ορού ήταν 329 mOsm/kg (ΦΤ 285-295 mOsm/kg). Το χάσμα ανιόντων ήταν 33 mEq/l (ΦΤ 12±3mEq/l). 

			Ερωτήσεις

			
					Ποιος είναι ο ορισμός και ποια τα συμπτώματα της υπογλυκαιμίας;

					Πώς γίνεται η διάγνωση του ινσουλινώματος;

					Ποια είναι τα κριτήρια διάγνωσης της διαβητικής κετοξέωσης;

					Ποιες είναι οι διαφορές μεταξύ της διαβητικής κετοξέωσης και της υπερωσμωτικής μη κετωτικής υπεργλυκαιμίας;

					Ποια είναι τα εκλυτικά αίτια για εμφάνιση διαβητικής κετοξέωσης και υπερωσμωτικής μη κετωτικής υπεργλυκαιμίας;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 6
 Άσκηση 2η: Μεταβολικό σύνδρομο-Δυσλιπιδαιμίες

			Αν. Καθηγητής Ν. Τεντολούρης

			Ορισμοί

			Το μεταβολικό σύνδρομο είναι μια συνάθροιση παραγόντων (κυρίως παχυσαρκίας, δυσλιπιδαιμίας, υπέρτασης και υπεργλυκαιμίας) που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου και διαβήτη τύπου 2. Περιγράφηκε αρχικά από τον Reaven το 1988, ο οποίος παρατήρησε συσχέτιση ανάμεσα στην αντίσταση στην ινσουλίνη με τους άλλους σχετικούς παράγοντες κινδύνου. Τα κυριότερα και πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα κριτήρια για τη διάγνωσή του προέρχονται από το Αμερικάνικο Πρόγραμμα Εκπαίδευσης για τη Χοληστερίνη (National Cholesterol Education Program) και από την Παγκόσμια Ομοσπονδία για τον Διαβήτη (International Diabetes Federation). Η σημασία του ως συνδρόμου τα τελευταία χρόνια μειώνεται, επειδή η αντιμετώπιση δεν είναι διαφορετική από αυτή της αντιμετώπισης των επιμέρους διαταραχών που το απαρτίζουν.

			Ως παχυσαρκία ορίζεται η αύξηση της λιπώδους μάζας. Η εκτίμηση του υπερβάλλοντος σωματικού βάρους υπολογίζεται με τον δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ, body mass index, BMI), ενώ η μέτρηση της περιμέτρου της μέσης αποτελεί δείκτη της κατανομής του λίπους. Τιμές περιμέτρου της μέσης ≥ 94 cm για τους άνδρες και ≥ 80 cm για τις γυναίκες χαρακτηρίζουν την κεντρικού (ανδρικού) τύπου κατανομή του λίπους. 

			O ΔΜΣ υπολογίζεται με βάση το ύψος (σε m) και το σωματικό βάρος (σε kg) από τον τύπο: 

			ΒΜΙ=Βάρος (kg)/Ύψος (m)2. 

			Η ταξινόμηση της παχυσαρκίας παρουσιάζεται στον Πίνακα 1

			
				
					
					
				
				
					
							
							Κατηγορία

						
							
							ΔΜΣ (kg/m2)

						
					

					
							
							Λιποβαρής

						
							
							<18,5

						
					

					
							
							Φυσιολογικό βάρος

						
							
							18,5-24,9

						
					

					
							
							Υπέρβαρος

						
							
							25-29,9

						
					

					
							
							Παχύσαρκος 

						
							
							>30 

						
					

					
							
							Βαθμός Ι

						
							
							30-34,9

						
					

					
							
							Βαθμός ΙΙ

						
							
							35-39,9

						
					

					
							
							 Βαθμός ΙΙΙ (νοσογόνος παχυσαρκία)

						
							
							> 40

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Ταξινόμηση της παχυσαρκίας

			Για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου πρέπει να υπάρχουν τουλάχιστον 3 από τις κάτωθι διαταραχές (Πίνακας 2):

			
				
					
					
				
				
					
							
							Περίμετρος μέσης (cm)

						
							
							≥ 94για άνδρες και ≥ 80για γυναίκες

						
					

					
							
							Τριγλυκερίδια (mg/dl)

						
							
							≥ 150 ή φαρμακευτική αγωγή για μείωση των τριγλυκεριδίων

						
					

					
							
							HDL χοληστερόλη (mg/dl)

						
							
							< 40 για άνδρες και < 50 για γυναίκες ή φαρμακευτική αγωγή για μείωση της χοληστερόλης

						
					

					
							
							Αρτηριακή πίεση (mmHg)

						
							
							≥ 130/80 ή αντι-υπερτασική αγωγή

						
					

					
							
							Γλυκόζη νηστείας (mg/dl)

						
							
							≥ 100 ή φαρμακευτική αγωγή για σακχαρώδη διαβήτη

						
					

				
			

			Πίνακας 2 Κριτήρια διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. 

			Οι υπερ- και οι υπολιποπρωτεϊναιμίες (αναφέρονται και ως δυσλιποπρωτεϊναιμίες και για πρακτικούς λόγους δυσλιπιδαιμίες) και ορίζονται ως οι διαταραχές που αφορούν τον μεταβολισμό και τη διακίνηση των λιπιδίων στο πλάσμα. Τα λιπίδια αποτελούν μια ετερογενή ομάδα ουσιών, με κύριο χαρακτηριστικό τους ότι είναι αδιάλυτες στο νερό. Διακρίνονται στα απλά λίπη (χοληστερόλη, λιπαρά οξέα) και στα σύμπλοκα (τριγλυκερίδια, εστέρες χοληστερόλης, φωσφολιπίδια και σφιγγολιπίδια). Λόγω του ότι είναι αδιάλυτα στο νερό, τα λιπίδια δεν μπορούν να κυκλοφορήσουν ελεύθερα στο αίμα, και γι’ αυτό ενώνονται με ειδικές πρωτεΐνες (τις απολιποπρωτεΐνες ή αποπρωτεΐνες) και σχηματίζουν σύμπλοκες ενώσεις (τις λιποπρωτεΐνες), οι οποίες είναι διαλυτές στο νερό. Οι λιποπρωτεΐνες ταξινομούνται σε 5 κύριες κατηγορίες ανάλογα με την πυκνότητά τους: τα χυλομικρά, τις πολύ χαμηλής πυκνότητας (VLDL), τις ενδιάμεσης πυκνότητας (IDL), τις χαμηλής πυκνότητας (LDL) και τις υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (HDL). Ως δυσλιπιδαιμία χαρακτηρίζεται συνήθως η αύξηση της ολικής χοληστερίνης, της LDL-χοληστερίνης, των τριγλυκεριδίων ή η μείωση της HDL-χοληστερίνης. Οι θεραπευτικοί στόχοι εξαρτώνται από τη συνύπαρξη άλλων παραγόντων κινδύνου για αθηροσκλήρωση. Η ταξινόμηση των δυσλιπιδαιμιών φαίνεται στον Πίνακα 3.

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Νόσος

						
							
							Αυξημένα λιπίδια

						
							
							Αυξημένη ΛΠ

						
							
							Κίνδυνος  ΣΝ

						
							
							Κίνδυνος Π

						
					

					
							
							Δεσπόζουσα υπερχοληστερολαιμία

						
					

					
							
							Δεσπόζουσα υπερχοληστερολαιμία (κυρίως πολυγoνιδιακή)

						
							
							Ολική χοληστερόλη και τριγλυκερίδια

						
							
							LDL ± VLDL

						
							
							+

						
							
							-

						
					

					
							
							Οικογενής υπερχοληστερολαιμία (ανωμαλία του υποδοχέα της LDL, ελαττωματική ApoB100, ελαττωματική πρωτεάση NARC-1)

						
							
							Ολική χοληστερόλη και τριγλυκερίδια

						
							
							LDL ± VLDL

						
							
							+++

						
							
							-

						
					

					
							
							Υπεραλφαλιποπρωτεϊναιμία

						
							
							Ολική χοληστερόλη

						
							
							HDL

						
							
							--

						
							
							-

						
					

					
							
							Δεσπόζουσα υπερτριγλυκεριδαιμία

						
					

					
							
							Δεσπόζουσα υπερτριγλυκεριδαιμία (κυρίως πολυγoνιδιακή)

						
							
							Τριγλυκερίδια

						
							
							VLDL ± LDL

						
							
							Ποικίλος

						
							
							+

						
					

					
							
							Έλλειψη λιποπρωτεϊνικής λιπάσης

						
							
							Τριγλυκερίδια > ολική χοληστερόλη

						
							
							Χυλομικρά

						
							
							Άγνωστος

						
							
							+++

						
					

					
							
							Οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία

						
							
							Τριγλυκερίδια και ολική χοληστερόλη

						
							
							VLDL και χυλομικρά

						
							
							Άγνωστος

						
							
							++

						
					

					
							
							Μικτή υπερλιπιδαιμία

						
					

					
							
							Μικτή υπερλιπιδαιμία (κυρίως πολυγoνιδιακή)

						
							
							Τριγλυκερίδια και ολική χοληστερόλη

						
							
							VLDL ± LDL

						
							
							Ποικίλος

						
							
							+

						
					

					
							
							Οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία*

						
							
							Ολική χοληστερόλη ή/και τριγλυκερίδια

						
							
							LDL ± VLDL

						
							
							++
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							Δυσβηταλιποπρωτεϊναιμία*

						
							
							Ολική χοληστερόλη ή/και τριγλυκερίδια

						
							
							IDL

						
							
							+++
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			Πίνακας 3 Η ταξινόμηση των δυσλιπιδαιμιών
*Η οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία και η δυσβηταλιποπρωτεϊναιμία μπορεί επίσης να εμφανιστούν ως δεσπόζουσα υπερχοληστερολαιμία ή ως δεσπόζουσα υπερτριγλυκεριδαιμία. ΛΠ¨Λιποπρωτείνη, ΣΝ: Στεφανιαία νόσος, Π: Παγκρεατίτιδα

			Επιδημιολογία

			Η συχνότητα του μεταβολικού συνδρόμου ποικίλλει ανάλογα με τον ορισμό, υπολογίζεται όμως περίπου στο 23%-25% στον γενικό πληθυσμό, αυξανόμενη με την ηλικία (φτάνει περίπου 50% σε άτομα μεγάλης ηλικίας).

			Η συχνότητα της παχυσαρκίας ποικίλλει ανά χώρα και είναι υψηλότερη (35-40%) στις ΗΠΑ, στο Μεξικό και στις χώρες της Μέσης Ανατολής. Η συχνότητα της παχυσαρκίας εμφανίζει διακύμανση με την ηλικία, με αιχμή εμφάνισης το 50ό-70ό έτος της ηλικίας. Είναι συχνότερη στους άνδρες και σε άτομα χαμηλού κοινωνικο-οικονομικού επιπέδου. Η συχνότητα της παχυσαρκίας και του υπερβάλλοντος σωματικού βάρους εμφανίζει διαχρονικά μεγάλη αύξηση, με τη συχνότητα να έχει διπλασιαστεί ή τετραπλασιαστεί τα τελευταία 20-30 χρόνια. 

			Η συχνότητα της δυσλιπιδαιμίας ποικίλλει ανάλογα με τον ορισμό και τον πληθυσμό που μελετάται. Είναι μεγαλύτερη σε άτομα με πρώιμη στεφανιαία νόσο (80-88%) σε σύγκριση με άτομα ίδιας ηλικίας και φύλου χωρίς στεφανιαία νόσο (40-48%).

			Αιτιοπαθογένεια

			Η παθοφυσιολογία του μεταβολικού συνδρόμου είναι σύνθετη και πολυπαραγοντική, με την κοιλιακή (σπλαγχνική) παχυσαρκία και την αντίσταση στην ινσουλίνη ως τους σημαντικότερους παράγοντες που συμβάλλουν στην ανάπτυξή του. Η παχυσαρκία αποτελεί αιτία της αντίστασης των περιφερικών ιστών στη μεσολαβούμενη από την ινσουλίνη πρόσληψη γλυκόζης και μπορεί επίσης να μειώσει την ευαισθησία των βήτα-κυττάρων στη γλυκόζη. Ο μηχανισμός με τον οποίο η παχυσαρκία προκαλεί την αντίσταση στην ινσουλίνη είναι ανεπαρκώς κατανοητός. Πολλές μελέτες έχουν εστιάσει επίσης στον ρόλο της φλεγμονής ως κοινού μεσολαβητή στη σύνδεση της παχυσαρκίας και στην παθογένεση του μεταβολικού συνδρόμου. 

			Η αιτιολογία της παχυσαρκίας είναι πολυπαραγοντική και οφείλεται σε περιβαλλοντικούς (αυξημένη πρόσληψη τροφής, καθιστικός τρόπος ζωής) και στην αλληλεπίδρασή τους με γενετικούς παράγοντες που σχετίζονται με την αύξηση του σωματικού βάρους. Τα συχνότερα μονογενετικά αίτια παχυσαρκίας είναι η μετάλλαξη στον υποδοχέα-4 της μελανοκορτίνης (MC4R) και η μετάλλαξη στο γονίδιο της προπιο-μελανοκορτίνης (POMC). Μεταλλάξεις και πολυμορφισμοί σε άλλα γονίδια έχουν επίσης συσχετιστεί με την παχυσαρκία (π.χ. γονίδιο που σχετίζεται με το λίπος και την παχυσαρκία-γονίδιο FTO).Ορισμένα ενδοκρινικά νοσήματα (υποθυρεοειδισμός, σύνδρομο Cushing, υποϋποφυσισμός, ένδεια λεπτίνης, σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών) μπορεί να προκαλέσουν παχυσαρκία. Η χορήγηση ορισμένων αντιψυχωσικών φαρμάκων, αντιδιαβητικών παραγόντων και κορτικοστεροειδών σχετίζονται με αύξηση του σωματικού βάρους. 

			Η αιτιολογία των δυσλιπιδαιμιών είναι βασικά γενετικής προέλευσης, αλλά και η διατροφή η πλούσια σε κορεσμένα λιπαρά καθώς και η καθιστική ζωή φαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο. 

			Κλινική εικόνα

			Οι περισσότεροι άρρωστοι με μεταβολικό σύνδρομο έχουν τις κλινικές εκδηλώσεις των επιμέρους χαρακτηριστικών του συνδρόμου (παχυσαρκία, αρτηριακή υπέρταση, υπεργλυκαιμία, δυσλιπιδαιμία). Συνήθως είναι ασυμπτωματικοί, διότι το σύνδρομο όπως ήδη ελέχθη αποτελείται από παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη διαβήτη τύπου 2 και αθηροσκλήρωσης, και όχι από νόσους. 

			Η παχυσαρκία σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα, υπέρταση, αθηροσκλήρωση, σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, στεφανιαία νόσο, φλεβική ανεπάρκεια, κατάθλιψη, περιοριστικού τύπου πνευμονοπάθεια, σύνδρομο υπνικής άπνοιας, χολολιθίαση, γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, μη αλκοολική στεατο-ηπατίτιδα, νεοπλάσματα του μαστού, του παχέος εντέρου, του παγκρέατος και του ενδομητρίου, οστεοαρθρίτιδα και ουρική αρθρίτιδα. 

			Στην οικογενή μορφή της υπερχοληστερολαιμίας, ομόζυγη ή ετερόζυγη, μπορεί να υπάρχουν τενόντια ξανθώματα, ξανθελάσματα, γεροντότοξο και ευρήματα προχωρημένης αθηροσκλήρωσης ακόμη και σε μικρή ηλικία. Ασθενείς με πολύ αυξημένες τιμές τριγλυκεριδίων εμφανίζουν εξανθηματικά ξανθώματα και είναι επιρρεπείς για εμφάνιση παγκρεατίτιδας. 

			Εργαστηριακή διερεύνηση

			Συνιστάται μέτρηση του σωματικού ύψους και βάρους, της περιφέρειας μέσης, προσδιορισμός των λιπιδίων και της γλυκόζης του ορού (πιθανώς και δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη), καθώς και μέτρηση της αρτηριακής πίεσης. Ο προσδιορισμός των τρανσαμινασών (αμινοτρανσφερασών) (AST/SGOT, ALT/SGPT), της γ-GT και της αλκαλικής φωσφατάσης μπορεί να αποκαλύψει την ύπαρξη μη αλκοολικής στεατοηπατίτιδας ή ευρήματα συμβατά με λιπώδη διήθηση του ήπατος. Το υπερηχογράφημα άνω κοιλίας μπορεί αν αναδείξει ηπατομεγαλία και λιπώδη διήθηση του ήπατος. 

			Συχνά δυσλιπιδαιμία (αυξημένη τιμή χοληστερόλης ή τριγλυκεριδίων ή και των δύο) απαντάται σε ορισμένα νοσήματα. Δευτεροπαθή αίτια δυσλιπιδαιμίας είναι η αυξημένη πρόσληψη κορεσμένων λιπαρών, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, η παχυσαρκία, ο υποθυρεοειδισμός, η χρόνια νεφρική νόσος, τα χρόνια νοσήματα του ήπατος και κυρίως η χολόσταση, το σύνδρομο Cushing, η εγκυμοσύνη, οι λιποδυστροφίες και η χορήγηση ορισμένων φαρμάκων (μεγάλες δόσεις διουρητικών, φουροσεμίδη, β-αδρενεργικοί αποκλειστές, οιστρογόνα, αναβολικά στεροειδή, κορτικοστεροειδή, ισοτρετινοΐνη, αναστολείς των πρωτεασών). 

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας ηλικίας 58 ετών, ιδιωτικός υπάλληλος.

			Αιτία εισόδου: Προσέρχεται για τον τακτικό έλεγχο της αρτηριακής πίεσης.

			Παρούσα νόσος: Άρχισε από δεκαετίας όταν διαγνώστηκε αρτηριακή υπέρταση. Τα τελευταία 3 χρόνια λαμβάνει θεραπεία με αμλοδιπίνη 10 mg/ημέρα. Αναφέρει οσφυαλγία και πόνο στα γόνατα όταν βαδίζει από έτους. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Υπέρταση από τριετίας. Λαπαροσκοπική χολοκυστεκτομή σε ηλικία 52 ετών.

			Κληρονομικό ιστορικό: Η μητέρα του είχε σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και ο πατέρας του είχε στεφανιαίασε ηλικία 53 ετών. 

			Συνήθειες -Τρόπος ζωής: Είναι καπνιστής (35 πακέτα/έτη) και διάγει εντελώς καθιστική ζωή. Τρώει κυρίως μία φορά την ημέρα, το απόγευμα όταν επιστρέφει από την εργασία του. 

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Κεφαλή-τράχηλος: Δεν αναφέρονται συμπτώματα. 

			Αναπνευστικό: Βήχας παραγωγικός τους χειμερινούς μήνες. Δύσπνοια όταν ανεβαίνει σκάλες.

			Κυρδιά-αγγεία: Υπέρταση. Δεν αναφέρονται στηθαγχικά συμπτώματα ούτε διαλείπουσα χωλότητα. 

			Γαστρεντερικό-ουρογεννητικό-δέρμα-νευρικό: Δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Μυοσκελετικό: Χαμηλή οσφυαλγία και πόνος στα γόνατα όταν περπατάει. 

			Αντικειμενική εξέταση: 

			Βάρος: 102 kg, ύψος: 1,80 m (ΔΜΣ: 31,5 kg/m2), περιφέρεια μέσης: 104 cm, ΑΠ: 142/92 mmHg (καθιστή, μετρημένη 3 φορές), 138/94 mmHg (όρθια). Ελέγχεται η ύπαρξη 3 ουλών στο πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα λόγω της προηγηθείσης χολοκυστεκτομής. 

			Αναπνευστικό: Παράταση εκπνοής, μουσικοί εκπνευστικοί ήχοι. 

			Η λοιπή αντικειμενική εξέταση είναι φυσιολογική. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: κ.φ. Ολική χοληστερόλη: 268 mg/dl, τριγλυκερίδια: 196 mg/dl, HDL χοληστερόλη: 42 mg/dl, LDL χοληστερόλη: 187 mg/dl, σάκχαρο: 112 mg/dl, ουρία: 42 mg/dl, κρεατινίνη 0,9 mg/dl.Γενική ούρων: κ.φ. ΗΚΓ: κ.φ.

			Τρέχουσα διάγνωση: Αρτηριακή υπέρταση, μεταβολικό σύνδρομο, παχυσαρκία 1ου βαθμού.

			Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος: AST: 32 U/l(ΦΤ 5-40 U/l) , ALT: 62 (ΦΤ 5-40 U/l) , γGT: 54 U/l(ΦΤ 11-49 U/l), αλκαλική φωσφατάση 256 U/l(ΦΤ 64-306 U/l). Υπερηχογράφημα ήπατος-χοληφόρων: Διάχυτη λιπώδης διήθηση του ήπατος μετρίου βαθμού. 

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 38 ετών, δημόσιος υπάλληλος.

			Αιτία εισόδου: Προσέρχεται για τον τακτικό έλεγχο της υπερχοληστεριναιμίας. 

			Παρούσα νόσος: Αυτή αρχίζει από την ηλικία των 25 ετών όταν διαγνώστηκε αυξημένη τιμή χοληστερίνης. Έκτοτε, τέθηκε σε αγωγή με στατίνη (ατορβαστατίνη 40 mg), την οποία λαμβάνει συνεχώς μέχρι σήμερα. Στον προηγούμενο έλεγχο προ έτους οι τιμές των λιπιδίων ήταν: Ολική χοληστερόλη: 190 mg/dl, τριγλυκερίδια 140 mg/dl, HDL χοληστερόλη: 41 mg/dl, LDL χοληστερόλη: 131 mg/dl. Οι τιμές των τρανσαμινασών ήταν φυσιολογικές. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Υπερχοληστερολαιμία που διαγνώστηκε σε ηλικία 25 ετών. 

			Κληρονομικό ιστορικό: Η μητέρα του είχε υποθυρεοειδισμό λόγω θυρεοειδίτιδας Hashimoto. Ο πατέρας απεβίωσε σε ηλικία 62 ετών λόγω οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, ενώ είχε διεγνωσμένη στεφανιαία νόσο από την ηλικία των 40 ετών. Ο παππούς του ‒από την πλευρά του πατέρα του‒ είχε στεφανιαία νόσο και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και απεβίωσε αιφνίδια σε ηλικία 65 ετών. Ο αδελφός του έχει επίσης μέτρια αυξημένη τιμή χοληστερόλης και δεν λαμβάνει υπολιπιδαιμική αγωγή. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι πρώην καπνιστής, αποφεύγει τις τροφές που είναι πλούσιες σε κορεσμένο λίπος και ασκείται 3 φορές την εβδομάδα. Αναφέρεται μέτρια κατανάλωση οινοπνεύματος. 

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Κεφαλή-τράχηλος-Αναπνευστικό: Δεν αναφέρονται συμπτώματα. 

			Καρδιά-αγγεία: Δεν αναφέρεται αίσθημα παλμών, στηθαγχικά συμπτώματα ούτε διαλείπουσα χωλότητα. 

			Γαστρεντερικό-ουρογεννητικό-δέρμα-νευρικό-μυοσκελετικό:Δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Αντικειμενική εξέταση: 

			Βάρος: 82 kg, ύψος: 1,75 m (ΔΜΣ: 26,8 kg/m2), περιφέρεια μέσης: 87 cm, ΑΠ: 140/85 mmHg (καθιστή, μετρημένη 3 φορές), 138/85 mmHg (όρθια). 

			Κεφαλή-τράχηλος: Ελέγχεται η ύπαρξη ξανθελασμάτων στα άνω βλέφαρα άμφω.Ψηλάφηση καρωτίδων κ.φ., ακρόαση καρωτίδων: Δεν ακούγονται φυσήματα

			Καρδιά-αγγεία: Καρδιακοί τόνοι ευκρινείς, δεν ακούγονται φυσήματα, ούτε επιπρόσθετοι ήχοι. Ακρόαση στις μηριαίες αρτηρίες: Δεν ακούγεται φύσημα. Ψηλάφηση μηριαίων, ιγνυακών κ.φ. Ψηλάφηση των αρτηριών του άκρου ποδός: Μειωμένες σφύξεις στις ραχιαίες αρτηρίες των άκρων ποδών άμφω, φυσιολογική η ψηλάφηση στις οπίσθιες κνημιαίες αρτηρίες. Κνημοβραχιόνιος (σφυροβραχιόνιος) δείκτης: Δεξιά: 0,9, αριστερά: 1,0.

			Αναπνευστικό: κ.φ. 

			Δέρμα: Ελέγχεται η ύπαρξη ξανθωμάτων στις εκτατικές επιφάνειες των αγκώνων άμφω. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Οικογενής υπερχοληστερολαιμία. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: κ.φ. Ολική χοληστερόλη: 195 mg/dl, τριγλυκερίδια 149 mg/dl, HDL χοληστερόλη: 42 mg/dl, LDL χοληστερόλη: 120 mg/dl. Οι τιμές των τρανσαμινασών ήταν φυσιολογικές σάκχαρο: 98 mg/dl, ουρία: 40 mg/dl, κρεατινίνη 0,92 mg/dl, CPK κ.φ. Γενική ούρων: Κ.Φ. ΗΚΓ: κ.φ.

			Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος: Ταχυμετρία ροής με έγχρωμο Duplex (υπερηχογράφημα duplex έγχρωμης ροής ή Triplex) των αρτηριών των κάτω άκρων: Αναδεικνύονται διάχυτες αθηρωματικές πλάκες στις αρτηρίες των αρτηριών των κάτω άκρων, που δεν προκαλούν αιμοδυναμικά σημαντικές (<50%) στενώσεις.

			Ερωτήσεις

			
					Τι είναι η παχυσαρκία και πώς ταξινομείται η βαρύτητά της;

					Με ποιες παθολογικές καταστάσεις συνδέεται η παχυσαρκία;

					Ποια είναι τα διαγνωστικά κριτήρια του μεταβολικού συνδρόμου;

					Πώς ταξινομούνται οι δυσλιπιδαιμίες;

					Ποια είναι τα αίτια της δευτεροπαθούς δυσλιπιδαιμίας;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 7
 Άσκηση 1η: Πυρετός αγνώστου αιτιολογίας

			Καθηγητής Γ.Λ. Δαΐκος

			Ορισμοί

			Οι Pederstrorf και Beeson το 1961 όρισαν σαν πυρετό αγνώστου αιτιολογίας (ΠΑΑ) τον πυρετό > 38,3ºC που έχει χρονική διάρκεια >3 εβδομάδες και δεν ανευρίσκεται το αίτιο μετά από μία εβδομάδα νοσηλείας. Μετά από τροποποιήσεις του τρίτου σκέλους τουαρχικού ορισμού, ως ΠΑΑ ορίζεται: 1) o πυρετός > 38,3ºC, 2) που έχει χρονική διάρκεια >3 εβδομάδες και 3) δεν ανευρίσκεται το αίτιο μετά από προσεκτική φυσική εξέταση και βασικό εργαστηριακό έλεγχο που περιλαμβάνει τις κάτωθι εξετάσεις: γενική αίματος, γενική ούρων, ΤΚΕ, CRP, κρεατινίνη, ηλεκτρολύτες, SGOT/SGPT, LDH, CPK, αλκαλική φωσφατάση, πρωτεΐνες, ηλεκτοφόρηση πρωτεϊνών, φερριτίνη, καλλιέργεια ούρων, καλλιέργειες αίματος Χ 3, αντιπυρηνικά αντισώματα, ρευματοειδή παράγοντα, υπερηχογράφημα κοιλίας και δερματική δοκιμασία φυματίνης (Mantoux). Στον ως άνω ορισμό δεν περιλαμβάνονται ανοσοκατασταλμένοι ασθενείς (π.χ. HIV θετικοί ή ουδετεροπενικοί) και ασθενείς που ανέπτυξαν πυρετό κατά τη διάρκεια νοσηλείας τους σε νοσοκομείο. 

			Επιδημιολογία

			Υπολογίζεται ότι το 2,9% των εισαγωγών σε ένα τριτοβάθμιο νοσοκομείο έχει σαν αιτία εισόδου «ΠΑΑ».

			Διαφορική διάγνωση

			Ο ΠΑΑ προκαλείται από 4 ομάδες νοσημάτων: λοιμώδη νοσήματα, νεοπλάσματα, φλεγμονώδη νοσήματα μη λοιμώδους αιτιολογίας και διάφορα όπως μεταβολικά νοσήματα, ενδοκρινοπάθειες, φάρμακα και προκλητός πυρετός. Βάσει μελετών που έχουν πραγματοποιηθεί τα τελευταία 20 χρόνια σε χώρες του δυτικού κόσμου, επί συνόλου772 ασθενών με ΠΑΑ, ο πυρετός οφειλόταν σε λοιμώδη νοσήματα στο 22%, σε νεοπλάσματα στο 11%, σε φλεγμονώδη νοσήματα μη λοιμώδους αιτιολογίας στο 23%, σε διάφορα νοσήματα στο 9%, και στο 35% το αίτιο παρέμεινε αδιευκρίνιστο. Τα ποσοστά είναι διαφορετικά στις αναπτυσόμενες χώρες στις οποίες επικρατούν οι λοιμώξεις, κυμαινόμενα από 34% έως 59%. Σημειωτέον ότι τα ποσοστά αλλάζουν σημαντικά για ασθενείς με διάρκεια πυρετού > 6 μήνες. Στις περιπτώσεις αυτές οι λοιμώξεις ευθύνονται μόνο για το 6%, στο 27% των ασθενών ο πυρετός υποχωρεί και στο 19% των ασθενών συνεχίζει. 

			Διερεύνηση

			Ως γενική αρχή ισχύει ότι ο ΠΑΑ προκαλείται από ένα σύνηθες νόσημα με ασυνήθεις εκδηλώσεις. Για την ανεύρεση του αιτίου πρέπει να λαμβάνεται λεπτομερές ιστορικό, να γίνεται προσεκτική φυσική εξέταση οποία πρέπει να επναλαμβάνεται κατά διαστήματα ώστε να μη διαφύγουν παροδικά σημεία της νόσου. Συνιστάται να εξετάζονται ο στοματοφάρυγγας, οι οφθαλμοί, ο προστάτης τα γεννητικά όργανα και η περιοχή του πρωκτού. Ο εργαστηριακός έλεγχος πρέπει να είναι κατευθυνόμενος από το ιστορικό, τη φυσική εξέταση και τα αρχικά εργαστηριακά ευρήματα. Προσδιορισμός αντισωμάτων έναντι διαφόρων παθογόνων όπως βρουκέλλας, λεϊσμάνιας, Coxiella burnettii και ο ορολογικός έλεγχος για αυτοαντισώματα, C3, C4 CH50 και κρυοσφαιρίνες μπορεί να συνεισφέρουν στη διάγνωση. Ολόσωμο σπινθηρογράφημα με 67Ga και απεικονιστικός έλεγχος με CT ή MRI δύνανται να εντοπίσουν την εστία της λοίμωξης, της φλεγμονής ή του νεοπλάσματος. Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιείται και το 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET) στη διερεύνηση του ΠΑΑ. Σε περιπτώσεις όπου ανευρίσκονται διογκωμένοι λεμφαδένες ή βλάβες με τις απεικονιστικές μεθόδους συνιστάται βιοψία αυτών. Δεδομένου ότι η γιγαντοκυτταρική αρτηριίτιδα είναι συχνό αίτιο ΠΑΑ σε άτομα ηλικίας > 55 ετών, ο διαγνωστικός έλεγχος πρέπει να περιλαμβάνει και βιοψία κροταφικής σε αυτές τις ηλικίες. Βιοψία μυελού και βιοψία ήπατος συνιστώνται επί κλινικοεργαστηριακών ενδείξεων. 

			Πρόγνωση

			Υπολογίζεται ότι ποσοστό 12 έως 35% των ασθενών θα καταλήξει από το νόσημα που προκαλεί τον ΠΑΑ. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι στους ασθενείς όπου δεν ανευρίσκεται η αιτία του πυρετού μετά από ενδελεχή έλεγχο, η πρόγνωση είναι συνήθως καλή.

			1η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής ηλικίας 24 ετών από τη Λειβαδιά

			Αιτία εισόδου: Πυρετός και οσφυαλγία.

			Παρούσα νόσος: Αρχίζει πριν δύο περίπου μήνες με χαμηλή οσφυαλγία, αρθραλγίες και γενική αδιαθεσία. Τα ενοχλήματα στην αρχή ήταν ήπια αλλά με την πάροδο των ημερών γίνονταν εντονότερα. Πριν από έναν μήνα, ενώ είχε επιδείνωση των προαναφερθέντων ενοχλημάτων άρχισε να εμφανίζει πυρετό (37,9 – 39,2ºC). Τις τελευταίες δύο ημέρες παρατήρησε διόγκωση του αριστερού όρχεως και προσήλθε στο νοσοκομείο. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Μόνο παιδικές ασθένειες, δεν αναφέρει προηγούμενη νοσηλεία.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Ουδέν.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι γεωργός, έχει 20 αιγοπρόβατα, παρασκευάζει και καταναλώνει το δικό του τυρί. Χρήση αλκοόλ μόνο τα Σαββατοκύριακα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Αναφέρει πονοκέφαλο με την άνοδο του πυρετού, αϋπνίες, δύσοσμους ιδρώτες και άλγος στον αριστερό όρχυ.

			Κλινική εξέταση: Άτομο με όψη πάσχοντος, ωχρότητα δέρματος και βλεννογόνων. Θ: 37,6ºC, ΑΠ: 130/80 mmHg. Σφύξεις 85/min.

			Κεφαλή – Τράχηλος: Ψηλαφητοί λεμφαδένες μεγέθους 1,5 Χ 1,5 εκ.

			Αναπνευστικό: κ.φ.

			Κυκλοφορικό: Συστολικό φύσημα εξωθήσεως κορυφής (1 – 2 βαθμοί).

			Κοιλιά: Ήπαρ, ψηλαφητό 3 εκατοστά, σπλήνας, ψηλαφητός 5 – 7 εκατοστά. 

			Γεννητικά όργανα. Αριστερός όρχις και επιδιδυμίδα διογκωμένοι, εξέρυθροι και επώδυνοι κατά την ψηλάφηση.

			Εργαστηριακά: Γεν. αίματος: Ht: 32%, WBC: 4.100/mm3, Π.: 41, Λ.: 54, Μ: 5. Καλλιέργειες αίματος Χ 2 αναμένονται. Βιοχημικός έλεγχος μόνο ήπια αύξηση των τρανσαμινασών, SGOT: 55 U/l, SGPT: 47U/l. Ακτινογραφίες ΟΜΣΣ σπονδυλικής στήλης: Οστεόλυση στους Ο4 – Ο5 σπονδύλους. Σπινθηρογράφημα οστών: Αυξημένη πρόσληψη στην περιοχή των οσφυϊκών σπονδύλων Ο4 – Ο5και στη δεξιά ιερολαγόνιο άρθρωση.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Οροαντίδραση Wright αρνητική σε αραιώσεις έως 1/320 και θετική σε αραιώσεις 1/640 ml και άνω έως 1/2560. Καλλιέργεια αίματος μία από τις δύο ανέπτυξε Brucella melitensis.

			Πορεία νόσου: Αρχικά χορηγήθηκε ριφαμπικίνη, δοξυκυκλίνη και στρεπτομυκίνη και ο ασθενής βελτιώθηκε. Η στρεπτομυκίνη διεκόπη μετά 3 εβδομάδες και ο ασθενής ολοκλήρωσε θεραπεία 6 μηνών με ριφαμπικίνη και δοξυκυκλίνη.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 35 ετών, κάτοικος Αθηνών, καταγωγή από Θεσσαλία, οδηγός σε ιδιωτική εταιρεία.

			Αιτία εισόδου: Πυρετός από μηνός.

			Παρούσα νόσος: Πριν από έναν μήνα εμφάνισε πυρετό ως 40°C με εφιδρώσεις, κακουχία και ξηρό βήχα. Ο πυρετός ήταν καθημερινός και δεν υφίετο με αντιπυρετικά. Πριν από μία εβδομάδα, εμφάνισε βύθιο άλγος στο αριστερό υποχόνδριο. Ο ασθενής αναφέρει ότι τον τελευταίο μήνα έχει χάσει βάρος 5 Kg. Λόγω επιμονής των συμπτωμάτων και επιδείνωσης της γενικής του κατάστασης, ο ασθενής εισήχθη στο νοσοκομείο. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Πριν από 15 έτη διεγνώσθη ψωριασική αρθρίτιδα. Τα τελευταία 5 έτη ελάμβανε κυκλοσπορίνη και τους τελευταίους 3 μήνες άρχισεαντι-TNF παράγοντα (Infliximab 5mg/kg άπαξ μηνιαίως) ως θεραπεία της ψωριασικής αρθρίτιδας. Η τελευταία έγχυση έγινε 20 μέρες προ της εμφάνισης του πυρετού.

			Κληρονομικό ιστορικό: Ουδέν.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Συνηθίζει να καταναλώνει γαλακτοκομικά από κτηνοτρόφους της περιοχής του. Έχει ένα γατάκι.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Αναφέρει μυαλγίες και κεφαλαλγία κατά την άνοδο του πυρετού.

			Κλινική εξέταση: Όψη πάσχοντος. Θ: 39,5οC, ΑΠ:135/65 mmHg,σφύξεις:120/min, αναπνοές: 22/min.Κεφαλή/τράχηλος: Οφθαλμολογική εκτίμηση κ.φ., δεν ψηλαφώνται περιφερικοί λεμφαδένες. Καρδία: Δεν υπάρχουν φυσήματα. Πνεύμονες: φυσιολογικό αναπνευστικό ψιθύρισμα. Κοιλία:Ήπαρ μαλακό, ομαλό, ανώδυνο, ψηλαφητό 3-4 εκ κάτωθεν του δεξιού πλευριτικού τόξου. Σπλήνας ψηλαφητός 2-3 εκ, ελαφρά επώδυνος. Λοιπή φυσική εξέταση κ.φ.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: WBC:11640/mm3 (Π: 75%, Λ: 15%, Μ: 10%),Ht:34,1%, Hb:11,4g/dl, ΑΙΜ: 258.000/mm3. Χολερυθρίνη: 3 mg/dl (άμεση: 2,30 mg/dl), ALP: 1110 U/l, γGT: 1235 U/l, SGOT: 137 U/l, SGPT: 197 U/l, LDH: 484 U/l, CPK: 189 U/l, πρωτεΐνες: 6,1 g/dl, αλβουμίνη 3,1 g/dl, Ηλεκτροφόρηση πρωτεΐνών κ.φ. Γενική ούρων: κ.φ. CRP: 179 mg/l, ΤΚΕ: 65 mm/h. Ορολογικός έλεγχος για βρουκέλλα, λεϊσμάνια, ρικέτσιες, Bartonella, HBV, HCV, και HIV ήταν αρνητικός, VDRL (-), ΑΝΑ (-), Ra-test (-). ΟΝΠ: 11 κύτταρα, Glu: 62 mg/dl , Πρωτ: 42  mg/dl. Αντιγόνο κρυπτοκόκκου (-). Καλλιέργειες αίματος χ 6 αρνητικές, καλλιέργεια ούρων αρνητική. Mantoux: 8 mm, εξέταση πτυέλων για οξεάντοχα X 3 αρνητική, PCR για M. tb πτυέλων, γαστρικού και ούρων αρνητική. Kαλλιέργεια πτυέλων για M. tb αναμένεται. Ακτινογραφία θώρακος: κ.φ.

			Τρέχουσα διάγνωση;

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: CT θώρακος, άνω και κάτω κοιλίας: διόγκωση λεμφαδένων μεσοθωρακίου (2-3 cm), διόγκωση μεσεντερίων λεμφαδένων (3 cm) με υπόπυκνο κέντρο και επίταση στην περιφέρεια, ηπατοσπληνομεγαλία με πολλαπλές υπόπυκνες εστίες στον σπλήνα. Διαθωρακικό ECHO καρδιάς κ.φ.  Μυελόγραμμα  κ.φ. Βιοψία ήπατος: Κοκκιώματα με νέκρωση, Ziehl-Neelsen χρώση για οξεάντοχα (-), PCR για Β.Κoch (-).

			Πορεία νόσου. Ο ασθενής ετέθη σε αντιφυματική αγωγή (ριφαμπικίνη, ισονιαζίδη, εθαμβουτόλη και πυραζιναμίδη). Δύο εβδομάδες μετά την έναρξη της θεραπείας ο ασθενής είχε κλινική και εργαστηριακή βελτίωση.

			Ερωτήσεις

			
					Δώστε τους ορισμούς των κάτωθι τύπων πυρετού: συνεχής, υφέσιμος, διαλείπων, κυματοειδής.

					Αναφέρετε τα πιο συχνά νοσήματα από τις 4 ομάδες νοσημάτων (λοιμώδη, νεοπλάσματα, φλεγμονώδη, διάφορα) που προκαλούν ΠΑΑ.

					Αναφέρετε τα συνήθη αίτια ΠΑΑ σε ασθενείς όπου η διάρκεια του πυρετού είναι μεγαλύτερη από 6 μήνες.

					Τι ορίζουμε ως εμπύρετο ουδετεροπενία;

					Ποια είναι τα πιο συχνά αίτια ΠΑΑ σε HIV ασθενείς;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 7
 Άσκηση 2η: Λοιμώξεις σε ανοσοκατεσταλμένους

			Επικ. Καθηγήτρια Μ. Ψυχογυιού

			Εισαγωγή 

			Ο πληθυσμός των ανοσοκατεσταλμένων ασθενών τα τελευταία χρόνια αυξάνεται συνεχώς ως αποτέλεσμα της προόδου στην αντινεοπλασματική χημειοθεραπεία, της εκτεταμένης χρήσης ανοσοκατασταλτικών/ ανοσοτροποποιητικών φαρμάκων σε ασθενείς που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση μυελού ή μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργάνων, ή σε ασθενείς με νοσήματα του συνδετικού ιστού. Η επιμήκυνση δε της επιβίωσης των ασθενών με νεοπλασίες (αιματολογικές κακοήθειες και συμπαγείς όγκοι) ή με μεταμόσχευση οργάνου αυξάνει περαιτέρω την επίπτωση των λοιμώξεων στις ομάδες αυτές των ασθενών.

			Ορισμοί-Αιτιοπαθογένεια

			Ως ανοσοκατεσταλμένος θεωρείται ο ασθενής που παρουσιάζει ανεπάρκεια της ανοσιακής του απόκρισης πρωτογενώς ή δευτερογενώς λόγω κάποιου νοσήματος ή θεραπείας. Οι ανεπάρκειες του αμυντικού συστήματος αφορούν: 

			α) τη μείωση του αριθμού ή και διαταραχή της λειτουργικότητας των ουδετεροφίλων (ουδετεροπενία) σε ασθενείς με νεοπλασίες, που μπορεί να είναι αποτέλεσμα της ίδιας της χημειοθεραπείας ή και της συμμετοχής του μυελού στην αιματολογική κακοήθεια (π.χ. οξεία μυελογενής λευχαιμία, non-Hodgkin και Hodgkin λέμφωμα, πολλαπλούν μυέλωμα, κ.λπ.). Μπορεί επίσης να είναι αποτέλεσμα απλασίας του μυελού (απλαστική αναιμία, ακτινοβολία, λοίμωξη, φάρμακα).

			β) τη διαταραχή της χυμικής ανοσίας όπως συμβαίνει στο πολλαπλούν μυέλωμα, σε λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα (Hodgkin και non-Hodgkin, χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, λευχαιμία εκ τριχωτών κυττάρων), σε μεταμόσχευση μυελού των οστών (χρόνιο GVHD), σε σπληνεκτομή ή λειτουργική ασπληνία, και κληρονομικά νοσήματα όπως η πρωτοπαθής υπογαμμασφαιριναιμία και η κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια.

			γ) τη διαταραχή της κυτταρικής ανοσίας όπως παρατηρείται σε λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, λευχαιμία εκ τριχωτών κυττάρων, μεταμόσχευση του μυελού των οστών, λοίμωξη από τον ιό HIV ή τον ιό HTLV-1 και ως επακόλουθο φαρμακευτικής αγωγής όπως ανάλογα των πουρινών (fludarabine, cladribine, pentostatin), αναστολείς calcineurin (cyclosporine, tacrolimus), κορτικοστεροειδή και μονοκλωνικά αντισώματα (π.χ. alemtuzumab).

			 δ) τη διαταραχή της λειτουργίας των φραγμών του δέρματος και των βλεννογόνων (φλεβικοί καθετήρες, περιφερικοί και κεντρικοί, ουροκαθετήρες, λύση της συνεχείας του δέρματος, βλεννογονίτιδα, διαταραχή της φυσιολογικής χλωρίδας, κακή θρέψη, μεγαλύτερη ηλικία, συννοσηρότητες).

			Σε κάθε περίπτωση, αναλόγως της ανοσιακής διαταραχής ενέχονται άλλοι μικροοργανισμοί. Ενδεικτικά, τα παθογόνα σε καταστάσεις ανοσοκαταστολής που μπορεί να προκαλέσουν λοιμώξεις παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Είδος ανεπάρκειας

						
							
							Βακτήρια

						
							
							Μύκητες
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							Viridans streptococci

							Αερόβιαgram- βακτήρια (εντεροβακτηριακά και Pseudomonas)

							Staphylococcus aureus

							Coagulase-negative staphylococci

							Bacteroides species

							Clostridium species

						
							
							Aspergillus sp

							Zygomycetes

							Candida sp

						
							
							Herpes simplex v.

						
							
					

					
							
							Διαταραχή της κυτταρικής ανοσίας

						
							
							Listeria species

							Salmonella species

							Nocardia species

							Legionella species

							Mycobacteria species

							Bartonella species

							Brucella

							Rhodococcusequi

						
							
							Candida species

							Pneumocystis jiroveci

							Cryptococcus

							Histoplasma

							Coccidiodes

							Penicilliummarnefei

						
							
							Cytomegalovirus

							Herpes simplex v.

							Varicella-zoster v.

							Epstein Barr virus

							JC virus

						
							
							Toxoplasma

							Strongyloides

							Cryptosporidium

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Τα παθογόνα αίτια σε λοιμώξεις σε ανασοκαταστολή

			Κλινική εικόνα

			Στην αρχική εκτίμηση του ασθενούς με εμπύρετη ουδετεροπενία, αν και σε ποσοστό 60-70% των ασθενών δεν τεκμηριώνεται το αίτιο, η εξέταση χρειάζεται να είναι ενδελεχής και καθημερινή. Η εξέταση του στοματοφάρυγγα μπορεί να αποκαλύψει βλεννογονίτιδα ή βλάβες ερπητικής ουλοστοματίτιδας ή στοματοφαρυγγικής μυκητίασης. Οι ζυμομύκητες μπορεί να δημιουργήσουν αποστήματα ή νεκρώσεις στη μαλθακή υπερώα και οι βλάβες να δείχνουν σημεία επέκτασης προς τους ρώθωνες, τα παραρρίνια και τους οφθαλμικούς κόγχους. Το δέρμα, τα μαλακά μόρια και η περιοχή του περινέου πρέπει να εξετάζονται σχολαστικά. Οι θέσεις εισόδου ενδοφλέβιων κεντρικών καθετήρων πρέπει να επισκοπούνται καθημερινά, γιατί μπορεί να αποκαλυφθεί φλεγμονή στο σημείο εισόδου. Η κλινική εικόνα της λοίμωξης του κατώτερου αναπνευστικού μπορεί να διακρίνεται μόνο από πυρετό και να απουσιάζει ο βήχας, η απόχρεμψη ή τα ευρήματα από την κλινική εξέταση. Η λοίμωξη από Aspergillus είναι αγγειοδιηθητική, προκαλεί νέκρωση και αιμορραγία των ιστών που προσβάλλει, με χαρακτηριστική κλινική εμφάνιση θωρακικού άλγους και αιμόπτυσης. Η διάρροια χρειάζεται να διερευνηθεί για την περίπτωση κολίτιδας από C.difficile, ενώ το άλγος στην περιοχή του τυφλού και του ανιόντος κόλου εγείρει την υπόνοια τυφλίτιδας από αναερόβια εντερικά παθογόνα όπως το C. septicum. Σε ασθενείς με διαταραχή της κυτταρικής ανοσίας σε γενικές γραμμέςη κλινική εικόνα της λοίμωξης μπορεί να είναι άτυπη και ιδιαιτέρως σοβαρή, όπως άλλωστε συμβαίνει σε όλους τους ανοσοκατασταλμένους ασθενείς.

			Εργαστηριακή διερεύνηση

			Η διαγνωστική προσπέλαση χρειάζεται να είναι άμεση και ολοκληρωμένη. Η λήψη αιμοκαλλιεργιών και ουροκαλλλιέργειας για αερόβια, αναερόβια παθογόνα και μύκητες είναι από τα πρώτα διαγνωστικά εργαλεία. Επί υποψίας μυκητιάσεως συνιστάται η λήψη υλικού για βιοψία (π.χ. δερματικές βλάβες). Η ακτινογραφία θώρακος και παραρρινίων, ακόμη και αν απουσιάζουν κλινικά σημεία, είναι επιβεβλημένη. Συχνά διενεργείται και απεικονιστικός έλεγχος με αξονική τομογραφία ή και επεμβατικές διαγνωστικές μέθοδοι όπως βρογχοσκόπηση και βρογχοκυψελιδική έκπλυση προκειμένου να διερευνηθεί το αίτιο του εμπυρέτου. Απεικονιστικά μπορεί να έχουμε διάσπαρτα πνευμονικά διηθήματα, αλλά και εστιακές οζώδεις βλάβες (μονήρεις ή πολλαπλές) με ενίοτε κοιλοτική εμφάνιση, τα δε σημεία του μηνίσκου (crescentsign) και της άλω (halosign) θέτουν την υποψία για ασπεργιλλική πνευμονία. Στρογγυλές σκιάσεις με ενδεικτικές τήξεις και παχιά τοιχώματα μπορεί να υποκρύπτουν λοίμωξη από Cryptococcus ή Nocardia. Η ανίχνευση του ειδικού αντιγόνου galactomannan των στελεχών Aspergillus spp σε σειρά δειγμάτων και η ανίχνευση της (1,3) b-D-glucan που αποτελεί συστατικό του κυτταρικού τοιχώματος πολλών μυκήτων, μπορεί να βοηθήσουν διαγνωστικά. Γενικά, ανάλογα με το είδος της ανοσιακής διαταραχής και την κλινική εμφάνιση της λοίμωξης διενεργείται εκτεταμένος, ειδικός έλεγχος. 

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 59 ετών με αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων.

			Αιτία εισόδου: Εμπύρετο, κεφαλαλγία, σύγχυση, διαταραχή επιπέδου συνείδησης.

			Παρούσα νόσος: Από τριημέρου υψηλός πυρετός, κεφαλαλγία και κυμαινόμενη, σταδιακά επιδεινούμενη διαταραχή επιπέδου συνείδησης με συνοδό σύγχυση. Προσέρχεται στο νοσοκομείο με τη συνοδεία των οικείων του. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση, χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία για την οποία υπεβλήθη σε αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων(13 μήνες πριν), τώρα σε ανοσοκατασταλτική θεραπεία (πρεδνιζόνη 25mg και micophenolate 500mg καθημερινά) λόγω χρονίου graft versus host disease (GVHD).Λαμβάνει: bisoprolol, omeprazole και προφύλαξη με valacyclovir. Δεν λαμβάνει cotrimoxazole προφυλακτικά.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Έγγαμος, πατέρας δύο τέκνων. Έχει διακόψει το κάπνισμα, δεν καταναλώνει αλκοόλ. Αναφέρεται από τους οικείους του συχνή βρώση έτοιμων για κατανάλωση τροφίμων από σούπερ μάρκετ και μαλακού τυριού gorgonzola. Δεν αναφέρεται επαφή με ζώα.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Δεν είναι συνεργάσιμος.

			Αντικειμενική εξέταση: Επηρεασμένο επιπέδο συνείδησης (υπνηλία -λήθαργος) και σύγχυση, ενώ παρατηρείται τελική αυχενική δυσκαμψία, σημεία Kerning και Brudzinski αρνητικά. Βυθοσκόπηση αρνητική για οίδημα οπτικής θηλής ΑΠ: 110/75mmHg, σφύξεις:100/min. Θ:39,6 oC. Λοιπή κλινική εξέταση χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Η ακτινογραφία θώρακος και η αξονική τομογραφία εγκεφάλου δεν έδειξαν κάτι αξιοσημείωτο. Η εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού έδειξε: αυξημένη πίεση και θολερότητα, WBC: 2500/mm3, 90% ουδετερόφιλα, 10% λεμφοκύτταρα, ολικές πρωτεΐνες: 350mg/dl, σάκχαρο ΕΝΥ: 18% του σακχάρου αίματος. Gramχρώση: αρνητική και αρνητικά τα testανίχνευσης αντιγόνου για Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenze type b και Neisseria meningitis. Εξέταση σινικής χρώσης για Cryptococcusαρνητική.

			Τρέχουσα διάγνωση: Πιθανή οξεία βακτηριακή μηνιγγίτιδα.

			Επιπρόσθετες εργαστηριακές εξετάσεις: Καλλιέργεια ΕΝΥ και καλλιέργεια αίματος θετικές για Listeria monocytogenes.

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια τα κλινικά σημεία και συμπτώματα της μηνιγγίτιδας;

					Ποιες είναι οι φυσιολογικές τιμές του ΕΝΥ σε κύτταρα, σάκχαρο, πρωτεΐνη, πίεση και τι αλλαγές παρατηρούνται σε βακτηριακή, ιογενή και φυματιώδη μηνιγγίτιδα;

					Ποιους παράγοντες κινδύνου είχε ο συγκεκριμένος ασθενής για μηνιγγίτιδα από Listeria monocytogenes;

					Τι είδους ανοσιακή διαταραχή είχε ο ασθενής;

					Ποια τα πιο συνήθη παθογόνα βακτηριδιακής μηνιγγίτιδας;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Άντρας 65 χρονών, κάτοικος Αθηνών.

			Αιτία εισόδου: Δύσπνοια, υποξαιμία και επιδεινούμενη αναπνευστική δυσχέρεια.

			Παρούσα νόσος: Κατά τη διάρκεια των δύο τελευταίων ετών παρουσιάζει επιδεινούμενη δύσπνοια στην κόπωση. Προ έτους τίθεται η διάγνωση της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας (COPD) και σοβαρού εμφυσήματος για τα οποία λαμβάνει συστηματικά εισπνοές tiotropium bromide, κορτικοειδή (prednisone) και στις εξάρσεις χρήση αντιβιοτικών και συμπληρωματικού οξυγόνου με ρινικό καθετήρα κατ’ οίκον. Τρεις μήνες πριν από την εισαγωγή του σε stressυπερηχογράφημα καρδιάς διαπιστώνεται κλάσμα εξώθησης 65%, διαστολική δυσλειτουργία και εκτιμώμενη πίεση πνευμονικής αρτηρίας στα 45mmHg.Δύο μήνες πριν την εισαγωγή του παρουσιάζει επιδείνωση της δύσπνοιας, που επιβάλλει την πιο συχνή χρήση του οξυγόνου, ενώ 3 εβδομάδες προστίθεται ξηρός βήχας και πυρετική κίνηση έως 37,8oC.Από ιδιώτη ιατρό συνεστήθη αύξηση της prednisone και εισπνεόμενα mometasone furoate και formoterol fumarate dehydrate, καθώς και azithromycin, χωρίς βελτίωση. Ο κορεσμός του οξυγόνου ήταν στο 75% στα 4l εισπνεόμενου με ρινικό καθετήρα, αλλά λόγω της μη βελτίωσης χορηγήθηκε levofloxacin και συνεστήθη εισαγωγή στο νοσοκομείο.

			Ατομικό-Κληρονομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιμία και καταθλιπτική συνδρομή. Προ εξαμήνου επεισόδιο έρπητα ζωστήρα στο αριστερό ημιθωράκιο. Λαμβάνει metoprololκαι lisinopril, escitalopram, lorazepam, gabapentine.Ο ασθενής δεν ακολουθεί τις οδηγίες του ιατρού του για σταδιακή μείωση των κορτικοειδών και λαμβάνει συστηματικά prednisoneμε άτακτο τρόπο. Η μητέρα του είχε COPD.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι συνταξιούχος, ζει με τη γυναίκα του και έχει κατοικίδια ζώα (σκύλο και γάτα). Δεν αναφέρει επαφή με πτηνά. Δεν αναφέρει επαγγελματική έκθεση σε άσβεστο. Πρώην καπνιστής 50πακέτα/έτη, διακοπή 8 μήνες πριν από την εισαγωγή. Κατανάλωση αλκοόλ καθημερινή, 1 ποτήρι κρασί.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Αναφέρει αίσθημα δύσπνοιας που τον περιορίζει σε οποιαδήποτε κίνηση εκτός από περιορισμένες, απολύτως απαραίτητες. Δεν αναφέρει άλγος στο προκάρδιο ή σε άλλη θέση στον θώρακα. Δεν αναφέρει άλλη ενόχληση ή σύμπτωμα.

			Αντικειμενική εξέταση: Όψη πάσχοντος, προσωπείο Cushing, θερμοκρασία 37,6oC, ΑΠ 119/73mmHg, σφύξεις: 90/min, αναπνοές: 30/min, κορεσμός O267% στον αέρα. Στοματοφαρυγγική μυκητίαση. Από την ακρόαση των πνευμόνων ελάττωση του αναπνευστικού ψιθυρίσματος και διάσπαρτοι, λεπτοί, μη μουσικοί ήχοι. Δεν παρατηρείται διάταση σφαγιτίδων, ενώ οι καρδιακοί ήχοι είναι ευκρινείς με ήπιο συστολικό φύσημα στην εστία ακροάσεως της αορτικής βαλβίδας. Ίχνη παλαιούεξανθήματος έρπητα ζωστήρα σε αριστερόημιθωράκιο.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht: 38%, Hb:12,3g/dl, WBC:7500/mm3 Π: 96%, Ουρία: 30 mg/dl, αλβουμίνη: 2,8 g/dl, LDH: 489 U/l. Αέρια αίματος: pH: 7,44, PCO2:40mmHg, PO2: 60mmHg, d-dimers(-). ΑΝΑ (-), ΑΝCA (-), RF(-), αντιγόνο Legionella (-), αντιγόνο galactomannan  (-), αντιγόνο Cryptococcus (-), anti-HIV (-), anti-HCV (-), CMV IgG (+) IgM (-), HSV IgG (+), IgM (-), VZV IgG (+), IgM (-). Ακτινογραφία θώρακος: Διάσπαρτα διηθήματα σε άμφω πνευμονικά πεδία, πιο έντονα στον δε μέσο λοβό του πνεύμονα. Αξονική τομογραφία θώρακα: Αμφοτερόπλευρα διηθήματα δίκην θαμβής υάλου με κυρίαρχη επικράτηση στον δε μέσο λοβό, στον δε άνω λοβό και στον αρ κάτω λοβό. Δεν παρατηρήθηκε πλευριτική συλλογή ή πυλαία λεμφαδενοπάθεια. Χωρίς ευρήματα βρογχεκτασιών ή εικόνα μελισσοκερύθρας. Η καρδιά φυσιολογικού μεγέθους.

			Τρέχουσα διάγνωση: Πιθανή ευκαιριακή λοίμωξη.

			Διαφορική διάγνωση: Επεισόδιο έξαρσης της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας, ευκαιριακή λοίμωξη (πνευμονία από pneumocystis jirovecii, ιογενής πνευμονία [cytomegalovirus, herpes simplex virus], βρογχιολίτιδα από respiratory syncytial virus), διάμεσες πνευμονοπάθειες (cryptogenic organizing pneumonia, οξεία διάμεση πνευμονία, πνευμονίτιδα υπερευαισθησίας, μη ειδική διάμεση πνευμονία κ.λπ).

			Επιπρόσθετες  εργαστηριακές εξετάσεις: 1,3-β-D glucan (+)=370 pg/ml. Ανοσοφθορισμός δείγματος πτυέλων (+) για P.jirovecii. 

			Ερωτήσεις 

			
					Τι ονομάζουμε ουδετεροπενία και τι εμπύρετη ουδετεροπενία;

					Αντιστοιχίστε στα κλινικά ευρήματα πιθανούς μικροοργανισμούς, σε ασθενείς με ουδετεροπενία.	Κλινικά ευρήματα
	Μικροοργανισμοί

	Στοματικά έλκη, βλεννογονικές νεκρωτικές βλάβες
	
	Νεκρωτικές δερματικές βλάβες κυρίως στη βουβωνική περιοχή, στη μασχαλιαία χώρα ή στην πρωκτική περιοχή (γαγγραινώδες έκθυμα)
	
	Ανώδυνα υποδόρια οζία
	
	Ανώδυνα, ρόδινα, συμπαγή δερματικά οζία, 0.5-1 cm
	
	Μαύρες εσχάρες στην υπερώα, στους ρώθωνες, στο ρινικό διάφραγμα
	
	Διηθητική λοίμωξη παραρρινίων
	
	Μετεωρισμός, πόνος στη δεξιά βουβωνική χώρα
	
	Ηπατοσπληνομεγαλία
	
	Πόνος στην περιεδρική χώρα
	
	Ερυθρότητα στο σημείο φλεβικής πρόσβασης
	



					Ποια ανοσιακή διαταραχή παρουσιάζει ο συγκεκριμένος ασθενής;

					Από ποια κυρίως παθογόνα (βακτήρια, ιοί, μύκητες, παράσιτα) διατρέχει κίνδυνο ένας ασθενής 1-6    μήνες μετά τη μεταμόσχευση συμπαγούς οργάνου;

					Από ποιες λοιμώξεις κινδυνεύουν δυνητικά οι ασθενείς με ασπληνία ή λειτουργική ασπληνία;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 8
 Άσκηση 1η: Αιμορραγική διάθεση

			Επικ. Καθηγήτρια: Μ. – Χρ. Κυρτσώνη

			Ορισμός

			Η αιμορραγική διάθεση είναι η αυξημένη τάση για αιμορραγία, αυτόματα με τη μορφή. Σε ηπιότερες μορφές, μπορεί να παρατηρείται παρατεταμένη αιμορραγία μετά από μικροεπεμβάσεις.

			Αιτιοπαθογένεια

			Αιμορραγική διάθεση παρατηρείται όταν:

			
					Τα αιμοπετάλια είναι ελαττωμένα ή δυσλειτουργικά.

					Υπάρχουν ανεπάρκειες παραγόντων πήξης.α. Συγγενή έλλειψη (π.χ. αιμορροφιλία).
β. Αναπτύσσονται επίκτητοι ανασταλτές παραγόντων πήξης.
γ. Ειδικές καταστάσεις (διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα).


					Υπάρχει διαταραχή των αγγείων.

			

			Ιστορικό

			Το ιστορικό (ατομικό αναμνηστικό και κληρονομικό) έχει μεγάλη σημασία επειδή η έλλειψη παραγόντων πήξης είναι τις περισσότερες φορές κληρονομική.

			Κλινική εικόνα

			Η κλινική εικόνα περιλαμβάνει αιμορραγία από βλεννογόνους (ουλορραγία, ρινορραγία), πετέχειες και εκχυμώσεις, αιμορραγία μαλακών μορίων ή αρθρώσεων (αίμαρθρα), γαστρορραγία, αιματέμεση, μέλαινα αιματουρία, αιμόπτυση. Η διαφοροδιαγνωστική σκέψη κατευθύνεται από τα κλινικά ευρήματα (Πίνακας 1).

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							 Κλινική εκδήλωση

						
							
							Διαταραχές παραγόντων 

						
							
							Διαταραχές Αιμοπεταλίων

						
					

					
							
							Εκχυμώσεις στον κορμό και στα άκρα

						
							
							Μεγάλες

						
							
							Μικρές

						
					

					
							
							Αιμορραγία μετά τρώση 

						
							
							Ήπια

						
							
							Άφθονη

						
					

					
							
							Ρινορραγία

						
							
							Ασυνήθης

						
							
							Συνήθης 

						
					

					
							
							Αιμορραγία  πεπτικού

						
							
							Ασυνήθης

						
							
							Συνήθης

						
					

					
							
							Αιματουρία

						
							
							Συνήθης

						
							
							Σπάνια

						
					

					
							
							Αίμαρθρα

						
							
							Αιμορροφιλία

						
							
							Πολύ σπάνια

						
					

					
							
							Αιμορραγία μετά χειρουργείο ή εξαγωγή δοντιού

						
							
							Μετά από μία ημέρα 

						
							
							Άμεση αιμορραγία

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Διαφορές στις αιμορραγικές εκδηλώσεις μεταξύ διαταραχών των παραγόντων πήξης και διαταραχών των αιμοπεταλίων

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Οι αρχικές εργαστηριακές εξετάσεις για τη διερεύνηση της αιμορραγικής διάθεσης είναι η γενική αίματος που θα δείξει τον αριθμό των αιμοπεταλίων, η παρατήρηση της μορφολογίας των αιμοπεταλίων (μεγάλα περιφερικής καταστροφής) στο μικροσκόπιο, καθώς προσφέρει διαφοροδιαγνωστικές πληροφορίες ,ο χρόνος προθρομβίνης (ΡΤ) &INR από τα οποία θα εκτιμηθεί η εξωγενής και η κοινή οδός της πήξης, και ο χρόνος μερικής ενεργοποιημένης θρομβοπλαστίνης (ΑΡΤΤ) για την αξιολόγηση της ενδογενούς και κοινής οδού της πήξης.

			Διαφορική διάγνωση

			Η διαφορική διάγνωση της θρομβοπενίας περιλαμβάνει πολλές οντότητες (Πίνακας 2, Διάγραμμα 1), ωστόσο το 95% των ασθενών που παρουσιάζουν θρομβοπενία έχει ιδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα (ITP) ή θρομβοπενία από φάρμακα. 

			
				
					
				
				
					
							
					

					
							
							Ιδιοπαθής Θρομβοπενική πορφύρα1

							Θρομβοπενία από χημειοθεραπεία και από φάρμακα

							Αιματολογικά νοσήματα 

							
									Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο

									Οξείες λευχαιμίες

									Απλαστική αναιμία

									Οικογενής θρομβοπενία

									Αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρομο

									Άλλα

							

							Κίρρωση ήπατος

							Νεοπλάσματα (με ή χωρίς διήθηση μυελού)

							Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 

							Διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη2

							Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια3

							Θρομβοπενία από ηπαρίνη (ΗΙΤ)4

							ΘρομβοπενίααπόAIDS

							Παροδική θρομβοπενία της κύησης 

							Ψευδοθρομβοπενία

						
					

					
							
							1 Η ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα είναι επίκτητη αυτοάνοση αιμορραγική διάθεση λόγω παραγωγής αυτοαντισωμάτων έναντι αντιγόνων της μεμβράνης των αιμοπεταλίων. Υπάρχουν δύο μορφές νόσου. Η οξεία αφορά κυρίωςπαιδιά, εμφανίζεται συχνά μετά από ιογενή λοίμωξη και είναι καλής πρόγνωσης. Η χρόνια μορφή είναι συνήθως επιμένουσα νόσος ενηλίκων με συχνότητα 2,7/100.000 άτομα/έτος. Η πρόγνωση εξαρτάται από τη σοβαρότητα της αιμορραγικής διάθεσης. Στις δυο μορφές οι ασθενείς παρουσιάζουν πετέχειες, εκχυμώσεις και αιμορραγία βλεννογόνων και η σοβαρότερη εκδήλωση είναι η εγκεφαλική αιμορραγία από την οποία πεθαίνει το 3-5% των ασθενών. Θεραπευτικά, χορηγούνται κορτικοστεροειδή και πολυδύναμη γ-σφαιρίνη. Σε αποτυχία, συνιστάται σπληνεκτομή, αυξητικοί παράγοντες αιμοπεταλίων και ανοσοκατασταλτικά φάρμακα.

							2 H διάχυτη ενδαγγειακή πήξη είναι επίκτητη θρομβοαιμορραγική διαταραχή που συμβαίνει ως επιπλοκή άλλης νόσου (σηψαιμία, τραύματα, κακοήθειες, μαιευτικές επεμβάσεις, κ.ά.). Χαρακτηρίζεται από συστηματική ενδοαγγειακή ενεργοποίηση της πήξης, που οδηγεί σε σημαντική γένεση θρομβίνης. Έτσι θρομβώνονται τα μικρά αγγεία, εναποτίθεται ινική, με αποτέλεσμα την ισχαιμία και νέκρωση των ιστών και την ανεπάρκειά τους. Στα αρχικά στάδια ενεργοποιείται η ινωδόλυση, ενώ αντίθετα στη συνέχεια μειώνεται και δεν απομακρύνεται η ινική. Τόσο τα ερυθρά όσο και τα αιμοπετάλια που διαπερνούν το πλέγμα ινικής καταστρέφονται (αναιμία, θρομβοπενία), ενώ παράλληλα καταναλώνονται οι παράγοντες πήξης και επιδεινούται περαιτέρω η αιμορραγική διάθεση. Εργαστηριακά παρατηρείται αύξηση PT, APTTκαι προϊόντων αποδομής ινωδογόνου, ελάττωση Hb και αιμοπεταλίων. Απαιτείται θεραπεία υποκείμενης νόσου, χορήγηση πλασμάτων και σε σοβαρές αιμορραγικές εκδηλώσεις, μετάγγιση αίματος και αιμοπεταλίων.

							3 Οι θρομβωτικές μικροαγγειοπάθειες (θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα με νευρολογικές εκδηλώσεις, και ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο με νεφρική συμμετοχή) οφείλονται σε απόφραξη της μικροκυκλοφορίας από συσσώρευση αιμοπεταλίων λόγω διαταραχών του παράγοντα von Willebrandκαι των πρωτεολυτικών του ενζύμων (ADAMS13). Όπως στην προηγούμενη συνδρομή, τα ερυθρά και τα αιμοπετάλια καταστρέφονται κατά τη διέλευσή τους από τα φραγμένα αγγεία (αναιμία με σχιστοκύτταρα, θρομβοπενία με μεγάλα αιμοπετάλια περιφερικής καταστροφής). Οι παράγοντες πήξης είναι αρχικά φυσιολογικοί, η LDHαυξημένη. Αντιμετωπίζεται με πλάσματα, πλασμαφαιρέσεις, κορτικοστεροειδή, κ.ά.

							4 Η θρομβοπενία από ηπαρίνη (ΗΙΤ) είναι σοβαρή επιπλοκή της ηπαρινοθεραπείας, συμβαίνει σε 1–8% των ατόμων που λαμβάνουν ηπαρίνη 4-14 ημέρες μετά την 1η χορήγηση ή νωρίτερα αν υπάρχει προηγούμενη έκθεση στην ηπαρίνη. Ο κίνδυνος είναι πολύ μικρότερος με τις ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους. Χαρακτηρίζεται από αιμορραγικές εκδηλώσεις και θρομβώσεις (στο 60% των ασθενών). Οφείλεται στην ανάπτυξη αντισωμάτων IgG έναντι συμπλέγματος ηπαρίνης και αιμοπεταλιακού παράγοντα-4 (PF4).

						
					

					
							
							Κίνδυνος για σοβαρή αιμορραγία υπάρχει όταν τα αιμοπετάλια είναι < 20 x 109/l.

						
					

				
			

			Πίνακας 2 Διαφορική Διάγνωση θρομβοπενίας.*Με σύντομη παρουσίαση σημαντικών οντοτήτων

			[image: ]

			Διάγραμμα 1 Διερεύνηση θρομβοπενίας

			Οι θρομβασθένειες χαρακτηρίζονται από αιμορραγική διάθεση λόγω δυσλειτουργίας αιμοπεταλίων. Μπορεί να είναι κληρονομικές ή επίκτητες (Πίνακας 3).

			
				
					
					
				
				
					
							
							Κληρονομικές

						
					

					
							
							Διαταραχές προσκόλλησης των αιμοπεταλίων

						
							
							
									Σύνδρομο Bernard-Soulier

									Νόσος ψευδο-vonWillebrandαιμοπεταλιακού τύπου

									Διαταραχές των υποδοχέων κολλαγόνου

									Σπάνιες ανεπάρκειες 

							

						
					

					
							
							Διαταραχές έκκρισης των αιμοπεταλιακών κοκκίων

						
							
							
									Σύνδρομο φαιού αιμοπεταλίου (ανεπάρκεια α-κοκκίων)

									ΘρομβοπενίαParis-Trousseau

									Σύνδρομο Quebec

									Ιδιοπαθής ανεπάρκεια πυκνών κοκκίων (δ-κοκκίων)

							

						
					

					
							
							Διαταραχές συσσώρευσης

						
							
							
									ΘρομβασθένειαGlanzmann

							

						
					

					
							
							Επίκτητες

						
					

					
							
							Μη αιματολογικά νοσήματα

						
							
							
									Ουραιμία

									Καρδιοπνευμονική παράκαμψη

									Πρόωρα νεογνά

									Ηπατοπάθειες

									Αυτοάνοσα νοσήματα

									Νεοπλάσματα

							

						
					

					
							
							Αιματολογικά νοσήματα

						
							
							
									Μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα

									Λευχαιμίες

									Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα

									Δυσπρωτεϊναιμίες

							

						
					

					
							
							Φάρμακα

						
							
							
									Ασπιρίνη & ΜΣΑΦ

									Ανταγωνιστές υποδοχέων ADP

									Αντιβιοτικά

									Άλλα

							

						
					

				
			

			Πίνακας 3 Κληρονομικές και επίκτητες θρομβασθένειες

			Οι ανεπάρκειες των παραγόντων πήξης είναι κληρονομικές ή επίκτητες-δευτεροπαθείς οντότητες και χαρακτηρίζονται από έλλειψη ή δυσλειτουργία κάποιου παράγοντα πήξης με αποτέλεσμα την αιμορραγική διάθεση.

			Οι κληρονομικές ανεπάρκειες των παραγόντων πήξης αφορούν σπάνια νοσήματα:

			
					Αιμορροφιλία Α (έλλειψη του FVIII).

					Αιμορροφιλία Β (έλλειψη του FIΧ).

					Αιμορροφιλία C (έλλειψη του FΧI).

					Νόσος VonWillebrand.

					Άλλα σπανιότερα.

			

			Η αιμορροφιλία αντιπροσωπεύει το 90% των ατόμων που πάσχουν από αιμορροφιλία. Κληρονομείται με φυλοσύνδετο (χρωμόσωμα Χ) υπολειπόμενο τρόπο. Η βαρύτητα της νόσου εξαρτάται από τα επίπεδα του FVIII. Τα πρώτα συμπτώματα εμφανίζονται από τη βρεφική ηλικία με αίμαρθρα, μυϊκά αιματώματα και αιμορραγίες δύσκολα αντιμετωπιζόμενες. Σε ήπιας μορφής έλλειψη τα συμπτώματα είναι μέσης βαρύτητας και εμφανίζονται σε μεγαλύτερη ηλικία. Χορηγείται θεραπευτικά ανασυνδυασμένος παράγοντας FVIII.

			Οι επίκτητες ανεπάρκειες των παραγόντων πήξης είναι συχνότερες και μπορεί να συνοδεύουν:

			
					Ηπατικά νοσήματα (Πολλαπλή έλλειψη παραγόντων πήξεως ή έλλειψη βιταμίνης Κ).

					Δυσπρωτεϊναιμίες και άλλα νοσήματα (ανάπτυξη ανασταλτών).

					Ουραιμία.

					Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη.

					Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια.

			

			1η Κλινική περίπτωση

			Νεαρός ασθενής 14 ετών, μαθητής από τον Μελιγαλά.

			Αιτία εισόδου: Άλγος στον αριστερό λαγόνιο βόθρο από 24ώρου.

			Παρούσα νόσος: Από της ηλικίας των 3 ετών, ο ασθενής μετά από μικροτραυματισμούς εμφάνιζε υπερβολική αιμορραγία με συνεχή, επίμονη και βραδεία ανάβλυση του αίματος. Σε ηλικία 7 ετών, μετά από πέσιμο εμφάνισε επώδυνη διόγκωση του αριστερού γόνατος και από τότε εμφανίζει επώδυνη διόγκωση της ίδιας άρθρωσης, άλλοτε κατόπιν τραυματισμού και άλλοτε αυτομάτως με συνέπεια προοδευτικό περιορισμό της κινητικότητας και μόνιμη διόγκωση αυτής.

			Προ 24ώρου ο ασθενής, ενώ κοιμόταν, αισθάνθηκε έντονο άλγος στην αριστερή κοιλιακή χώρα, που διήρκεσε 2 ώρες με αυξανόμενη ένταση και επέκταση προς την αριστερή βουβωνική χώρα και επιτεινόταν με τις κινήσεις. Στη συνέχεια το άλγος λίγο υποχώρησε, παρέμεινε όμως βύθιο σαν αίσθημα βάρους στον σύστοιχο λαγόνιο βόθρο. Επίσης ο ασθενής αναφέρει έντονη ευαισθησία κατά την πίεση της αριστερής κοιλιακής χώρας.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Οι συνήθεις. Γενικώς περιορισμένη δραστηριότητα.

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Θείος του ασθενούς (αδελφός της μητέρας του) έχει αιμορραγική διάθεση.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Αναπνευστικό, κυκλοφορικό, πεπτικό, ουροποιητικό: (-).

			Αντικειμενική εξέταση: Ύψος: 1,75 cm, βάρος: 60Kg. Θερμοκρασία: 36,8ºC. σφύξεις: 105/min, αναπνοές: 25/min. Δέρμα: ωχρότης. Κεφαλή – οφθαλμοί: Ωχρότητα επιπεφυκότων. Αυτιά – μύτη – στόμα – φάρυγγας – τράχηλος – αυχένας – θώρακας – πνεύμονες: κ.φ.

			Ράχη: Έντονη ευαισθησία κατά την πίεση και την πλήξη της αριστερής οσφυϊκής χώρας. Καρδιά: Ταχυκαρδία (105 σφύξεις). Κοιλιά: Διάχυτη ευαισθησία και μυϊκή αντίσταση, κυρίως στην αριστερή κοιλιακή χώρα και στον σύστοιχο λαγόνιο βόθρο. Ήπαρ και σπλήνας αψηλάφητα. Γεννητικά όργανα: κ.φ. Άκρα: Παραμόρφωση και αγκύλωση της αριστερά κατά γόνυ αρθρώσεως και ατροφία της αριστεράς γαστροκνημίας.

			Αρχικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: Ht: 35%, Hb: 11 g/dl, MCV: 85fl, WBC: 9.600/mm3, πολυμορφοπύρηνα: 80%, λεμφοκύτταρα: 18%, μονοκύτταρα: 2%, PLT 280.000/mm3, ΤΚΕ: 65mmτην 1η ώρα, σάκχαρο: 117mg/dl, χολερυθρίνη: ολική 0,74 mg/dl, άμεσος: 0,25 mg/dl, έμμεσος: 0,48 mg/dl, χρόνος προθρομβίνης: 12,5΄΄ (μάρτυρας 13,5΄΄). Χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης: 80’’ (Φ.Τ.: 40-60΄΄). Γενική ούρων: ΕΒ 1016, λεύκωμα: όχι, σάκχαρο: όχι, άφθονοι κρύσταλλοι φωσφορικού Ca, σπάνια πυοσφαίρια. 

			Ερωτήσεις 

			
					Ποια μπορεί να είναι η αιτιολογία του άλγους στην αριστερή κοιλιακή χώρα;

					Ποιες άλλες εξετάσεις (εργαστηριακές και απεικονιστικές) πρέπει να του κάνουμε για να βάλουμε τη διάγνωση;

					Ανάλογα με τις πιθανές απαντήσεις των εξετάσεων που ζητήσατε, ποιες θα είναι οι πιθανές διαγνώσεις;

					Θα μπορούσε ο ασθενής να είχε κάποια γυναίκα συγγενή με αιμορραγική διάθεση;

					Πώς εξηγείται ότι οι γονείς του είναι υγιείς;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Νεαρή γυναίκα 17 ετών, άγαμη, από τη Βοιωτία.

			Αιτία εισόδου: Εκχυμώσεις στα άνω και κάτω άκρα, ρινορραγίες, ουλορραγίες από έτους.

			Παρούσα νόσος: Από την προηγούμενη μέρα, η ασθενής εμφάνισε αυτόματες εκχυμώσεις στα αντιβράχια. Επίσης παρουσιάζει ρινορραγία και ουλορραγία όταν βουρτσίζει τα δόντια. Οι εκχυμώσεις έχουν διάμετρο 1-2cm. Μια εβδομάδα πριν είχε κοινό κρυολόγημα. Για τα ανωτέρω η ασθενής επισκέφθηκε ιατρό, ο οποίος συνέστησε ορισμένες αιματολογικές εξετάσεις.

			Στη γενική εξέταση αίματος, διαπιστώθηκε μεγάλη ελάττωση του αριθμού των αιμοπεταλίων (5 x 109/l) και παράλληλα εμφανίζονται νέες πετέχειες και εκχυμώσεις. Η ασθενής προσήλθε στην κλινική μας.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ιλαρά, ερυθρά (σε ηλικία 4 ετών), παρωτίτιδα – κοκύτης.

			Κληρονομικό και οικογενειακό αναμνηστικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Οι συνήθεις.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Κεφαλή – οφθαλμοί: Δεν αναφέρονται εξανθήματα ή διαταραχές της όρασης ή αιμορραγίες σκληρών. Αυτιά – μύτη- στόμα – φάρυγγας: Δεν αναφέρει κυνάγχη τώρα, αιμορραγεί από τα ούλα.

			Πεπτικό: Δεν αναφέρεται αιματέμεση ή μέλαινες κενώσεις. Ουρογεννητικό: Δεν αναφέρονται αιματουρία ή διαταραχές ούρησης. Η έμμηνος ρύση ήταν κανονική μέχρι προ 15 ημερών. Από τα λοιπά συστήματα δεν αναφέρονται ενοχλήματα.

			Αντικειμενική εξέταση: Γενική επισκόπηση: Άρτια σωματική διάπλαση. Εκχυμώσεις και πετέχειες στα αντιβράχια στις κνήμες και στους μηρούς. Οφθαλμοί: κ.φ. Στη βυθοσκόπηση παρατηρείται μια μικρή αιμορραγική εστία αμφιβληστροειδούς. Μύτη – στόμα – φάρυγγας: Παρατηρούνται αιμορραγικές κηλίδες στο βλεννογόνο του στόματος. Κοιλιά: Ήπαρ και σπλήνας δεν ψηλαφώνται.

			Από τα υπόλοιπα συστήματα τίποτα παθολογικό.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος: Ht: 40%, Hb: 13,5 g/dl, MCV: 86fl, WBC: 7.200/mm3, με φυσιολογικό τύπο, PLT: 4.000/mm3, βιοχημικός έλεγχος: κ.φ., Xρ. Προθ.: 13΄΄ (12,5΄΄), χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης: 35΄΄ .

			Άμεσος Coombs: αρνητική. Αντιπυρηνικά αντισώματα: αρνητικά. Γενική ούρων: ΕΒ: 1020, λεύκωμα και σάκχαρο: όχι, λίγα πυοσφαίρια, λίγα ερυθρά.

			Ερωτήσεις 

			
					Αναφέρετε τις νόσους που συνοδεύονται από θρομβοπενία με σπληνομεγαλία ή χωρίς σπληνομεγαλία.

					Ποια είναι η πιθανή διάγνωση της ασθενούς;

					Απαραίτητες εξετάσεις για τη διάγνωση της ιδιοπαθούς θρομβοπενικής πορφύρας.

					Ποιος είναι ο ρόλος των κορτικοειδών στην ιδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα.

					Θεραπεία ιδιοπαθούς θρομβοπενικής πορφύρας – ενδείξεις σπληνεκτομής. 

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 8
 Άσκηση 2η: Σπληνομεγαλία, λεμφαδενοπάθεια

			Επικ. Καθηγήτρια: Μ. – Χρ. Κυρτσώνη

			Ορισμός-Επιδημιολογία-Κύρια χαρακτηριστικά σπληνομεγαλίας

			Στον ενήλικα, ο ψηλαφητός σπλήνας κάτω από το αριστερό πλευρικό τόξο ισοδυναμεί κατά κανόνα με σπληνομεγαλία, ωστόσο το 10-15% των ατόμων με ψηλαφητό σπλήνα δεν παρουσιάζει σπληνομεγαλία απεικονιστικά.Το υπερηχογράφημα, η αξονική και μαγνητική τομογραφία χρησιμοποιούνται για την επιβεβαίωση και διερεύνηση σπληνομεγαλίας. Μπορεί να προκληθεί από πολλά νοσήματα και είναι συνήθως αντιδραστική (Πίνακας 1). Η συσχέτιση μεταξύ του μεγέθους του σπλήνα με συστηματικά νοσήματα παρουσιάζεται στο Σχήμα 1.

			
				
					
				
				
					
							
							
									Συγγενείς αιμολυτικές αναιμίες

							

						
					

					
							
							
									Κίρρωση του ήπατος

							

						
					

					
							
							
									Αν η διόγκωση του σπλήνα είναι πολύ μεγάλη: μυελοσκλήρυνση ή χρόνια μυελοειδής λευχαιμία και στα παιδιά η νόσος Gaucher

							

						
					

					
							
							
									Σηψαιμία

							

						
					

					
							
							
									Βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα

							

						
					

					
							
							
									Βρουκελλώσεις

							

						
					

					
							
							
									Χρόνια μυελογενής λευχαιμία

							

						
					

					
							
							
									Ιδιοπαθής πολυκυτταραιμία

							

						
					

					
							
							
									Ελονοσία, λεϊσμανίαση, βιλλαρτζίαση

							

						
					

				
			

			Πίνακας 1 Αιτίες σπληνομεγαλίας χωρίς λεμφαδενοπάθεια

			Η εκτιμώμενη συχνότητα ασθενών που προσέρχονται για διερεύνηση σπληνομεγαλίας ανέρχεται στο 0,3%, με πρώτη αιτία τα αιματολογικά νοσήματα, ακολουθούμενη από ηπατοπάθειες, λοιμώδη νοσήματα, φλεγμονώδη νοσήματα και πρωτοπαθή σπληνικά νοσήματα. Η συνύπαρξη ηπατομεγαλίας παραπέμπει συχνότερα σε ηπατικά και συστηματικά νοσήματα. Οι ανωτέρω συχνότητες διαφέρουν από χώρα σε χώρα, και στην Αφρική περισσότερα από τα 2/3 των περιπτώσεων μαζικής σπληνομεγαλίας οφείλονται σε ελονοσία και σχιστοσωμίαση.

			Η προσεκτική λήψη ιστορικού, κληρονομικού ιστορικού, αντικειμενική εξέταση (μέγεθος σπληνός Σχήμα 1, συνυπάρχοντα ευρήματα) και ο συνυπολογισμός εργαστηριακών ευρημάτων προσεγγίζει τη διάγνωση τις περισσότερες φορές και επιτρέπει την αποφυγή αλόγιστου εργαστηριακού ελέγχου. Όμως σε 10% περίπου των περιπτώσεων, η σωστή διάγνωση θα τεθεί μόνο με σπληνεκτομή.

			Όταν προσβάλλεται ο ερυθρός πολφός, έχουμε εκδηλώσεις υπερσπληνισμού. Αυτό συμβαίνει σπανιότερα όταν πάσχει ο λευκός πολφός του σπλήνα.

			[image: ]

			Σχήμα 1 Διαγνωστική σημασία του μεγέθους του σπληνός

			Ορισμός-Επιδημιολογία-Κύρια χαρακτηριστικά λεμφαδενοπάθειας

			Η διόγκωση των λεμφαδένων, εντοπισμένη ή γενικευμένη, αποτελεί σχετικά συχνό εύρημα στον γενικό πληθυσμό (0,5% κατ’ έτος). Η ηλικία, η διάρκεια της λεμφαδενοπάθειας, η σύσταση και εντόπιση των λεμφαδενικών διογκώσεων, όπως και τα συνοδά κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα, κατευθύνουν τη διαφορική διάγνωση. Ωστόσο, στις μισές τουλάχιστον περιπτώσεις, η αιτιολογία δεν θα αναδειχτεί και η λεμφαδενοπάθεια θα υποχωρήσει αυτόματα.

			Οι συχνότερες αιτίες είναι καλοήθεις: λοιμώδη μονοπυρήνωση, τοξοπλάσμωση και φυματίωση.

			Α. «ΕΝΤΟΠΙΣΜΕΝΕΣ» ΛΕΜΦΑΔΕΝΟΠΑΘΕΙΕΣ

			Αυτές αφορούν σε διόγκωση μίας μόνον ομάδας λεμφαδένων. Η αιτιολογία των λεμφαδενικών αυτών διογκώσεων περιλαμβάνει: α) επιχώριες λεμφαδενίτιδες λόγω φλεγμονής ή β) λεμφαδενικές διογκώσεις δευτερογενείς σε νεόπλασμα που εντοπίζεται σε μια συγκεκριμένη περιοχή. Σε μεμονωμένες διογκώσεις λεμφαδενικών ομάδων η κλινική σκέψη θα στραφεί προς τα εξής νοσήματα, ανάλογα με την εντόπιση:

			
					Οπισθοωτιαίοι λεμφαδένες: ερυθρά.

					Τραχηλικοί λεμφαδένες: αμυγδαλίτιδα, λοιμώξεις ανωτέρου αναπνευστικού συστήματος, φυματίωση, σαρκοείδωση, λέμφωμα, λευχαιμία, Caρινοφάρυγγα.

					Δεξιοί υπερκλείδιοι: νεοπλασία στον θώρακα ή στον οισοφάγο.

					Αριστεροί υπερκλείδιοι: νεόπλασμα στον θώρακα ή στην κοιλιά (ιδιαίτερα στομάχου).

					Μασχαλιαίοι λεμφαδένες: νεόπλασμα μαστού ή πνεύμονα.

					Βουβωνικοί λεμφαδένες: φυσιολογική κατάσταση, αφροδίσιο λεμφοκοκκίωμα, σιφυλίδα, νόσος εξ ονύχων γάτας (cat scratch disease).

					Πυλαίοι λεμφαδένες: α) αμφοτερόπλευρα: σαρκοείδωση, λέμφωμα, β) ετερόπλευρα: βρογχικό Ca ή φυματίωση.

					Μεσοθωράκιοι λεμφαδένες: λεμφώματα (ασύμμετρη διόγκωση).

					Ενδοκοιλιακή λεμφαδένες: λεμφώματα, Caόρχεως.

			

			Β. ΓΕΝΙΚΕΥΜΕΝΕΣ ΛΕΜΦΑΔΕΝΟΠΑΘΕΙΕΣ (ΜΕ Ή ΧΩΡΙΣ ΣΠΛΗΝΟΜΕΓΑΛΙΑ)

			
					Τρεις οξείες λοιμώξεις (λοιμώδης μονοπυρήνωση, τοξοπλάσμωση και λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊό)

					Φυματίωση

					Μελιταίος πυρετός

					Συφιλίδα

					Ρευματοειδής αρθρίτιδα

					Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος

					Σαρκοείδωση

					Οξείες λευχαιμίες

					Χρόνιες λευχαιμίες

					Λεμφώματα

					AIDS

					Σπλαχνική λεϊσμανίαση

					Βρουκελλώσεις

			

			1η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής 56 ετών νοικοκυρά, κάτοικος Γλυφάδας.

			Αιτία εισόδου: Εμπύρετο από 20ήμερου, αναιμία-λευκοπενία-θρομβοπενία.

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής από 20ημέρου εμφανίζει πυρετικά κύματα 38-39οC με ρίγος. Ο θεράπων ιατρός στην αρχή το θεώρησε ίωση, μετά όμως από μια εβδομάδα χορήγησε αντιμικροβιακά(β-λακτάμες) χωρίς αντικειμενικά ευρήματα λοίμωξης. Σε γενική αίματος βρέθηκαν: WBC: 3.500/mm3 (Π=45%, Λ=55%), PLT=80.000/mm3, Ht=32%, Hb=8,5g/dl. Η ασθενής υπεβλήθη σε παρακλινικό έλεγχο (υπέρηχο) όπου διαπιστώθηκε διόγκωση ήπατος, σπληνός. Στην κλινική μας διακομίζεται από άλλο νοσοκομείο λόγω γαστρορραγίας (μέλαινες κενώσεις).

			Ατομικό και κληρονομικό ιστορικό: (-).

			Αντικειμενική εξέταση: Εμπύρετο: θ=38,5, άτομο υπολειπόμενης θρέψης με ωχρόδέρμα και επιπεφυκότες. Λεμφαδένες (-), κοιλιά: διόγκωση ήπατος 5cm, διόγκωση σπληνός 12cm κάτω των αντίστοιχων πλευρικών τόξων. Η ασθενής είχε χαμηλή πίεση και ταχυκαρδία και έλαβε αμέσως 3 μονάδες αίμα λόγω ενεργού αιμορραγίας από το ανώτερο πεπτικό (καφεοειδείς έμετοι).

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht=23%, WBC=1.800/mm3 (Π=40%, Λ=60%), PLT=35.000/mm3, ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων πολυκλωνική αύξηση γσφαιρινών (γ=25%). Στην ασθενή έγινε βιοψία μυελού και μυελόγραμμα που έδειξε άφθονες λεϊσμάνιες, εντός των μακροφάγων, ενώ σε λίγες μέρες ήρθαν και τα αντιλεισμανιακά αντισώματα που ήταν θετικά.

			Η ασθενής άρχισε θεραπεία με λιποσωμιακήαμφοτερικίνη Β και συγχρόνως συνεχίστηκε η υποστηρικτική αγωγή με μεταγγίσεις ερυθρών και αιμοπεταλίων. Η γαστροσκόπηση έδειξε αιμορραγική γαστρίτιδα, προφανώς από τα αντιπυρετικά φάρμακα (ασπιρίνη). Η πορεία της νόσου ήταν καλή. Η ασθενής εξήλθε με φυσιολογικά: αιματοκρίτη, λευκά, αιμοπετάλια, απύρετη και με υποχώρηση ήπατος-σπληνός ένα μήνα μετά την εισαγωγή της.

			Ερωτήσεις 

			
					Αίτια εμπύρετης σπληνομεγαλίας. 

					Γιατί η ασθενής παρουσιάζει πανκυτταροπενία;

					Πότε έχουμε εκδηλώσεις υπερσπληνισμού;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής 72 ετών, συνταξιούχος ζαχαροπλάστης.

			Αιτία εισόδου: Ανώδυνη διόγκωση αριστερής τραχηλικής χώρας από διμήνου.

			Παρούσα νόσος: Από διμήνου ο ασθενής παρατήρησε ανώδυνη διόγκωση στη γωνιά της κάτω γνάθου, που αυξανόταν προοδευτικά. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Tοποθέτηση βηματοδότη προ επταετίας, οικογενειακό ιστορικό (-).

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Κοινωνικός πότης, μη καπνιστής.

			Ανασκόπηση συστημάτων: (-).

			Αντικειμενική εξέταση:  Άτομο καλής θρέψης και σε νεότερη βιολογική ηλικία(δείχνει νεότερος). Εκτός της διόγκωσης που εμφανίζει τους χαρακτήρες που αναφέρθηκαν, δεν υπάρχουν άλλα παθολογικά ευρήματα.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Όλες οι εξετάσεις φυσιολογικές εκτός αυξημένης LDH: 640 U/l (< 220), ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων: μικρή πολυκλωνική αύξηση γ-σφαιρινών, καρκινικοί δείκτες: CEA, CΑ19-9, PSA: αρνητικοί.

			Αξονικές τομογραφίες: σπλαχνικού κρανίου: κ.φ., τραχήλου: διόγκωση λεμφαδένα 2x3 cmστην αριστερή τραχηλική χώρα, θώρακος: κ.φ., άνω κοιλίας: κ.φ, κάτω κοιλίας: κ.φ. Οστεομυελική βιοψία: χωρίς παθολογικά ευρήματα.

			Πορεία νόσου:  Έγινε χειρουργική αφαίρεση του λεμφαδένα, η βιοψία του οποίου έδειξε λέμφωμα από μεγάλα Β-λεμφοκύτταρα CD20(+). Ο ασθενής έλαβε τον συνδυασμό κυκλοφωσφαμίδης-βινκριστίνης-δοξορουβικίνης, πρεδνιζόνης και του μονοκλωνικού αντισώματος αντι-CD20 Rituximab (Mabthera®) και μπήκε σε πλήρη ύφεση, με πλήρη εξαφάνιση της μάζας και με φυσιολογικές τιμές LDH και γ-σφαιρινών, έκτοτε παρακολουθείται με αξονικές τομογραφίες, επισκόπηση του φάρυγγα και παραμένει χωρίς υποτροπή επί 6 έτη.

			Ερωτήσεις 

			
					Πριν βγει η απάντηση της βιοψίας του λεμφαδένα, ποιες ήταν οι άλλες πιθανές διαγνώσεις;

					Σε ποιο στάδιο νόσου είναι ο ασθενής;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 8
 Άσκηση 3η: Αναιμίες

			Επικ. Καθηγήτρια: Μ. – Χρ. Κυρτσώνη

			Ορισμός-Επιδημιολογία-Διαφορική διάγνωση αναιμίας

			Η εμφάνιση αναιμίας είναι πολύ συχνό εύρημα και η πλειοψηφία του πληθυσμού θα παρουσιάσει αναιμία κάποια στιγμή. Όπως ήδη αναφέρθηκε σε προηγούμενη άσκηση, ένας ασθενής παρουσιάζει αναιμία όταν οι τιμές του αιματοκρίτη [Ht] και της αιμοσφαιρίνης [Hb] είναι κατώτερες του φυσιολογικού. Το φάσμα των αιτιών αναιμίας είναι τεράστιο (Σχήμα 1), και η διαφοροδιαγνωστική σκέψη θα βασιστεί στο ιστορικό, στα κλινικά ευρήματα και στην αξιοποίηση απλών εργαστηριακών εξετάσεων, πριν προχωρήσει σε πιο εξειδικευμένες εξετάσεις.

			[image: ][image: ][image: ]
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			Σχήμα 1 Αίτια αναιμίας

			Οι αρχικές εργαστηριακές εξετάσεις που προσφέρουν στη διαφορική διάγνωση είναι:

			
					Η μορφολογία των ερυθρών (Σχήμα 2).[image: ]
Σχήμα 2 Μορφολογικές Αλλοιώσεις Ερυθροκυττάρων *Μετά από σιδηροθεραπεία, **Η μακροκύτταρωση δεν φαίνεται μορφολογικά επειδή είναι πλασματική, αλλά ο αιματολογικός αναλυτής δίνει αυξημένο MCV


					Τα δικτυοερυθροκύτταρα (ΔΕΚ) και οι ερυθροκυτταρικοί δείκτες (MCV, MCH, MCHC):	ΔΕΚ↑ + Ηb↓ = υπάρχει αυξημένη παραγωγή + αυξημένη καταστροφή ή απώλεια
	ΔΕΚ↓ + Ηb↓ = Μειωμένη παραγωγή
	MCV↓= μικροκυττάρωση
	MCV↑=μακροκυττάρωση
	MCH↓= χαμηλή συγκέντρωση Hb⇒Σιδηροπενία, αιμοσφαιρινοπάθειες



			

			1η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής 69 ετών, δάσκαλος, κάτοικος Αθηνών.

			Αιτία εισόδου: Δύσπνοια, ταχυκαρδία.

			Παρούσα νόσος: Η ασθενής από διμήνου αισθάνεται προοδευτικά αυξανόμενη κόπωση και το τελευταίο διάστημα δύσπνοια και ταχυκαρδία με την παραμικρή κόπωση.

			Ατομικό αναμνηστικό: Ελεύθερο, αλλά δεν έχει πάει ποτέ σε ιατρό, επειδή αισθανόταν καλά.

			Αντικειμενική εξέταση: Εμπύρετο: θ=36,5, άτομο καλής σωματικής διάπλασης με ωχρό δέρμα και επιπεφυκότες. Λεμφαδένες: πολλαπλοί μικροί (1 x 1 εκ) διογκωμένοι τραχηλικοί και μασχαλιαίοι λεμφαδένες. Κοιλία: διόγκωση σπληνός 2 cm κάτω από το αριστερό πλευρικό τόξο. Αρτηριακή πίεση: 100/60mmHg, σφύξεις: 110/min.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Ht 22%, Hb: 7 g/dl, MCV 101 fl, MCH 32 pg, MCHC 32 g/dl, WBC 23.600/mm3 (Π: 12%, Λ: 75%, Μ: 3%), PLT: 112.000/mm3, μορφολογία ερυθρών: σφαιροκύτταρα. ΔΕΚ 320 x 109/l, απτοσφαιρίνες: 2 mg/dl, άμεση Coombs (+++).Hλεκτροφόρηση λευκωμάτων: μείωση γ-σφαιρινών (γ=7%). LDH: 300 U/l (< 220)

			Έγινε ανοσοφαινότυπος λεμφοκυττάρων αίματος που έδειξε πληθυσμό μονοκλωνικών Β-λεμφοκυττάρων με έκφραση και ελαφράς αλυσίδας επιφανείας και δεικτών CD23, CD19, CD20 (έντονη), CD19, CD22, CD25 και CD38, όχι CD5. 

			Ερωτήσεις 

			
					Ποιες πληροφορίες μας κατευθύνουν ως προς τη διερεύνηση της αναιμίας;

					Ποια αναιμία έχει;

					Η σπληνομεγαλία οφείλεται στην αναιμία του ή σε άλλο νόσημα;

					Ποιο είναι το βασικό του νόσημα; Αναφέρετε πιθανά νοσήματα.

					Θα πρέπει να πάρει αρχικά θεραπεία για την αναιμία ή για το βασικό νόσημα και ποια;

					Ποιες άλλες εξετάσεις πρέπει να γίνουν;

			

			2η Κλινική περίπτωση

			Ασθενής 15 ετών, μαθήτρια.

			Αιτία εισόδου: Αδυναμία και άτονα έλκη κνημών.

			Παρούσα νόσος: Από τριμήνου, μετά από χτύπημα του αριστερού σφυρού η ασθενής παρατήρησε πληγή που δεν έκλεισε. Πριν 15 μέρες αρρώστησε με πυρετό δυσκαταποσία, διόγκωση αμυγδαλών. Σε 3 μέρες υποχώρησε ο πυρετός και η φαρυγγαλγία, αλλά νιώθει πολύ κουρασμένη.

			Ατομικό αναμνηστικό: (-) 

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Γονείς και 1 αδελφή υγιείς.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Συνήθεις.

			Ανασκόπηση συστημάτων: (-).

			Αντικειμενική εξέταση: Καλή θρέψη και επικοινωνία, ωχρότητα δέρματος επιπεφυκότων. Εκτός του άτονου έλκους, παρουσιάζει διόγκωση σπληνός 5 cm κάτω από το αριστερό πλευριτικό τόξο, δεν υπάρχουν άλλα παθολογικά ευρήματα.

			Εργαστηριακές εξετάσεις: Hb: 8,1 g/dl, MCV: 90 fl, MCH: 28 pg, MCHC: 31 g/dl, WBC: 6.000/mm3 (με φυσιολογικό τύπο), PLT:380.000/mm3. Μορφολογία ερυθρών: το 60% είναι σφαιροκύτταρα. ΔΕΚ 350 x 109/l, σίδηρος ορού: 60 μg/dl, φερριτίνη: 25 ng/ml,χολερυθρίνη: 2,9 mg/dl, (άμεση: 0,8), LDH:520 U(< 220), απτοσφαιρίνες: 1 mg. Άμεση Coombs (-).

			Ερωτήσεις 

			
					Ποιες είναι οι πιθανές διαγνώσεις;

					Πρέπει να κάνουμε άλλες εξετάσεις για να βάλουμε τη διάγνωση;

					Σε ποια νοσήματα έχουμε σφαιροκύτταρωση;

					Ποια θεραπεία θα πρέπει να λάβει;

					Πώς εξηγείται ότι οι γονείς της είναι υγιείς;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 9
 Άσκηση 1η: Διαταραχές του επιπέδου συνείδησης

			Αν. Καθηγητής Ν. Τεντολούρης

			Ορισμοί

			Οι διαταραχές της συνείδησης ταξινομούνται με βάση τη βαθμολογία στην κλίμακα της Γλασκώβης, όπου ελέγχεται η ανταπόκριση του ασθενούς στο άνοιγμα των ματιών, η προφορική απάντηση και η κινητική αντίδραση σε εξωτερικά ερεθίσματα. Η κλίμακα της Γλασκώβης παρουσιάζεται στον Πίνακα 1.

			Ι. Άνοιγμα ματιών: 

			Αυθόρμητα: 4

			Σε προφορικά παραγγέλματα: 3

			Στον πόνο: 2

			Καμία αντίδραση: 1

			ΙΙ. Προφορική απάντηση: 

			Προσανατολισμένη: 5

			Συγκεχυμένη: 4

			Απρόσφορη ομιλία και λέξεις, μονοσύλλαβη απάντηση: 3

			Ακατανόητοι ήχοι, ακατάληπτη ομιλία: 2

			Καμία αντίδραση: 1

			ΙΙΙ. Κινητική αντίδραση:

			Υπακούει σε εντολές: 6

			Εντοπίζει τα επώδυνα ερεθίσματα: 5

			Αποσύρει-αδύναμη κάμψη σε επώδυνα ερεθίσματα: 4

			Ανώμαλη κάμψη σε επώδυνα ερεθίσματα: 3

			Ανώμαλη έκταση σε επώδυνα ερεθίσματα (απεγκεφαλισμός): 2

			Καμία αντίδραση: 1

			Πίνακας 1 Η κλίμακα της Γλασκώβης σε ενήλικες

			Η μέγιστη βαθμολογία είναι 15 και η ελάχιστη 3. 

			Βαθμολογία στην κλίμακα Γλασκώβης < 3 σημαίνει εγκεφαλικό θάνατο, ενώ σε τιμές 7-9απαιτείται νοσηλεία σε μονάδα εντατικής θεραπείας. 

			Πλήρης συνείδηση (βαθμολογία στην κλίμακα Γλασκώβης=15): Ο ασθενής γνωρίζει τι συμβαίνει στον ίδιο και στο περιβάλλον και έχει την ικανότητα να παραμένει σε εγρήγορση, να αντιλαμβάνεται τα εσωτερικά και τα εξωτερικά ερεθίσματα και να αντιδρά ανάλογα σε κινητικό και σε αισθητικό επίπεδο. 

			Λήθαργος ή εμβροντησία ή stupor (βαθμολογία στην κλίμακα Γλασκώβης 9-14): Ο ασθενής δεν είναι δραστήριος, εμφανίζει διανοητική σύγχυση και έντονη υπνηλία και παρουσιάζει αργές ή άσκοπες αντιδράσεις σε ερεθίσματα ή μπορεί να μην ανταποκριθεί λεκτικά.

			Κώμα (βαθμολογία στην κλίμακα Γλασκώβης ≤8): Ο ασθενής έχει πλήρη έλλειψη της επίγνωσης της κατάστασής του και του περιβάλλοντος στο οποίο βρίσκεται. Μπορεί να μην υπάρχει καμία αντίδραση σε επώδυνα ερεθίσματα. 

			Οι παραπάνω καταστάσεις πρέπει να διαχωρίζονται από το παραλήρημα (delirium), που χαρακτηρίζεται από οξεία διανοητική σύγχυση, ελάττωση του βαθμού εγρήγορσης, ευερεθιστότητα, αλυσμό και συχνά ψευδαισθήσεις. Ξεχωριστή επίσης έννοια είναι η άνοια (dementia). Πρόκειται για μια κατάσταση έκπτωσης της μνήμης και των πνευματικών λειτουργιών, γενικότερα, που συνήθως οφείλεται σε χρόνια προϊούσα καταστροφή της αρχιτεκτονικής του εγκεφαλικού ιστού.

			Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ) αποτελούν συχνή αιτία κώματος. Ως ΑΕΕ ορίζεται η οξεία νευρολογική διαταραχή που προκαλείται από δυσλειτουργία του εγκεφάλου, λόγω μείωσης της αιμάτωσης σε κάποια περιοχή του. Η μείωση της αιμάτωσης μπορεί να οφείλεται είτε σε ισχαιμία του εγκεφάλου είτε σε αιμορραγία. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Τα συνηθέστερα αίτια των διαταραχών της συνείδησης παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Αίτια που αφορούν το Κ.Ν.Σ.

						
							
							Μεταβολικά αίτια

						
					

					
							
							
					

					
							
							Εγκεφαλική αιμορραγία

						
							
							Υποξία

						
					

					
							
							Μεγάλο εγκεφαλικό έμφρακτο

						
							
							Υπογλυκαιμία

						
					

					
							
							Υποσκληρίδιο αιμάτωμα

						
							
							Υπεργλυκαιμία και διαβητική κετοξέωση

						
					

					
							
							Επισκληρίδιο αιμάτωμα

						
							
							Κατάχρηση οινοπνεύματος

						
					

					
							
							Αιμορραγία στη γέφυρα

						
							
							Μυξοιδηματικό κώμα

						
					

					
							
							Υπαρραχνοειδής αιμορραγία

						
							
							Κρίσεις Addison

						
					

					
							
							Θρόμβωση στο στέλεχος

						
							
							Υποφυσιακής αιτιολογίας

						
					

					
							
							Όγκος

						
							
							Ηλεκτρολυτικές διαταραχές

						
					

					
							
							Απόστημα

						
							
							Ηπατική ανεπάρκεια

						
					

					
							
							Εγκεφαλική διάσειση

						
							
							Νεφρική ανεπάρκεια

						
					

					
							
							
							Αναπνευστική ανεπάρκεια

						
					

					
							
							Αγγειακής αιτιολογίας

						
							
					

					
							
							Υπερτασική εγκεφαλοπάθεια 

						
							
							Λοιμώξεις

						
					

					
							
							Διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη 

						
							
							Μηνιγγίτιδα

						
					

					
							
							Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος

						
							
							Εγκεφαλίτιδα

						
					

					
							
							Εμβολή λίπους

						
							
							Εγκεφαλική μορφή ελονοσίας

						
					

					
							
							
					

					
							
							Φαρμακευτικής-τοξικής αιτιολογίας

						
							
					

					
							
							Υπνωτικά (βαρβιτουρικά)

						
							
					

					
							
							Μεγάλης ενέργειας ηρεμιστικά (φαινοθειαζίνες)

						
							
					

					
							
							Απλά ηρεμιστικά και αγχολυτικά (βενζοδιαζεπίνες) 

						
							
					

					
							
							Χρήση ναρκωτικών ουσιών

						
							
					

					
							
							
					

				
			

			Πίνακας 2 Τα συνηθέστερα αίτια διαταραχών της συνείδησης 

			Επιδημιολογία

			Το κώμα από ναρκωτικές ουσίες, υπερδοσολογία φαρμακευτικών σκευασμάτων και από ηλεκτρολυτικές διαταραχές δεν αποτελεί σπάνια αιτία διακομιδής ασθενών στα τμήματα επειγόντων περιστατικών. Αντίθετα, το κώμα που οφείλεται σε ενδοκρινικά αίτια είναι σπάνιο. Η συχνότητα του ΑΕΕ αυξάνει με την ηλικία. Σύμφωνα με στοιχεία της Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας, η ετήσια επίπτωση του 1ου ΑΕΕ, προσαρμοσμένη ως προς την ηλικία, υπολογίζεται σε 167/100.000 άτομα σε λευκούς άνδρες και 138/100.000 άτομα στις λευκές γυναίκες στις ΗΠΑ. Ο επιπολασμός του ΑΕΕ ήταν 2,2% για άτομα της λευκής φυλής. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Το 80% των ΑΕΕ οφείλεται σε ισχαιμία και το 20% αυτών σε αιμορραγία. Τα ισχαιμικά ΑΕΕ οφείλονται είτε σε θρόμβωση των εγκεφαλικών αγγείων είτε σε εμβολή από εξωκρανιακές εστίες (καρδιά, καρωτίδες, αορτικό τόξο, κ.λπ.) ή σε συστηματική υπόταση. Η εγκεφαλική αιμορραγία μπορεί να είναι είτε ενδοπαρεγχυματική (ενδοεγκεφαλική) αιμορραγία είτε υπαραχνοειδής αιμορραγία (συνήθως από ρήξη εγκεφαλικού ανευρύσματος ή αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες). Οι γνωστοί παράγοντες κινδύνου για αθηροσκλήρωση ευθύνονται επίσης και για την πρόκληση των ΑΕΕ (υπέρταση, διαβήτης, κάπνισμα, δυσλιπιδαιμία, καθιστική ζωή, παχυσαρκία, κ.λπ.).

			Κλινική εικόνα

			Για τη διάγνωση των διαταραχών της συνείδησης είναι απαραίτητη η λήψη ιστορικού από συγγενείς ή από άτομα που συνοδεύουν τον ασθενή. Έχει σημασία το ιστορικό λήψης φαρμάκων (αγχολυτικά, ηρεμιστικά), χρήσης τοξικών ουσιών, κατάχρησης οινοπνεύματος, ο τρόπος εισβολής (π.χ. οξεία εισβολή μπορεί να επισυμβεί σε επιληπτική κρίση ή σε αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο), τυχόν συνοδά συμπτώματα (π.χ. πυρετός σε μηνιγγίτιδα) και προϋπάρχοντα νοσήματα (π.χ. διαβήτης, υπέρταση, επιληψία) και αν προϋπήρχαν κεφαλαλγίες ή αλλαγή συμπεριφοράς (π.χ. χωροκατακτητική επεξεργασία στον εγκέφαλο).

			Όσον αφορά τα ΑΕΕ, τα συμπτώματα της εγκεφαλικής ισχαιμίας μπορεί να είναι παροδικά, με διάρκεια ολίγων δευτερολέπτων ή λεπτών ή μπορεί να επιμένουν για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα ή και να παραμείνουν μόνιμα. Η λεπτομερής αντικειμενική και ιδιαίτερα η νευρολογική εξέταση είναι απαραίτητη για τη διάγνωση. Τα ευρήματα ποικίλλουν ανάλογα με τη θέση της βλάβης και μπορεί να αφορούν την κινητικότητα, την αισθητικότητα (επιπολής ή εν τω βάθει), την ισορροπία, την ομιλία και τις ανώτερες διανοητικές λειτουργίες. 

			Εργαστηριακή διερεύνηση

			Η αξονική τομογραφία (CT) είναι η εξέταση πρώτης εκλογής για τη διαφορική διάγνωση ενός οξέος ΑΕΕ μεταξύ αιμορραγίας ή ισχαιμίας (η αιμορραγία φαίνεται συνήθως αμέσως, οι ισχαιμικές αλλοιώσεις χρειάζονται συνήθως 24-48 ώρες για να γίνουν ορατές με την αξονική τομογραφία). Η μαγνητική τομογραφία (MRI) είναι σε θέση να δείξει με μεγαλύτερη σαφήνεια βλάβες στον οπίσθιο βόθρο (παρεγκεφαλίδα) και να ξεχωρίσει καλύτερα τις ισχαιμικές αλλοιώσεις. Σε κάθε ασθενή με ΑΕΕ θα πρέπει να γίνει έλεγχος και προς την κατεύθυνση διερεύνησης της αιτιολογίας, με ΗΚΓ (αποκλεισμός κολπικής μαρμαρυγής), υπερηχογράφημα καρδιάς – διαθωρακικό ή διοισοφάγειο (αποκλεισμός ενδοκαρδιακών θρόμβων), υπερηχογράφημα των triplex καρωτίδων και έλεγχο των παραγόντων κινδύνου για αθηροσκλήρωση (ΑΠ, λιπίδια, σάκχαρο ορού). Η προσέγγιση του ασθενούς σε κώμα παρουσιάζεται στο Διάγραμμα 1. 

			Στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη μπορεί να εμφανιστούν διαταραχές της συνείδησης, εκτός της διαβητικής κετοξέωσης και του υπερωσμωτικού μη κετωτικού υπεργλυκαιμικού κώματος που έχουν αναφερθεί στη Δεύτερη Ενότητα, Κεφάλαιο 6, άσκηση 1 ,που έχουν άλλη αιτιολογία (ουραιμικό κώμα λόγω προχωρημένης διαβητικής νευροπάθειας ή γαλακτική οξέωση σε άτομα με νεφρική βλάβη που λαμβάνουν μετφορμίνη). Η διαφορική διάγνωση σε αυτή την περίπτωση παρουσιάζεται στον Πίνακα 3.

			[image: ]
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			Διάγραμμα 1 Σειρά διαγνωστικών σκέψεων και ενεργειών. ΚΝΣ: Κεντρικό νευρικό σύστημα, ΟΝΠ: οσφυονωτιαία παρακέντηση

			Ο εργαστηριακός έλεγχος που διενεργείται στις διαταραχές του επιπέδου συνείδησης έχει σχέση με το ιστορικό και την κλινική εικόνα και περιλαμβάνει: 

			
					Τοξικολογικό έλεγχο: Φαρμακευτικές δηλητηριάσεις ή δηλητηρίαση από τοξικούς παράγοντες

					Σάκχαρο αίματος: Υπο, υπεργλυκαιμικό κώμα.

					Αέρια αίματος: Διαβητική κετοξέωση, υποξαιμία, οξέωση, αλκάλωση.

					Ουρία-κρεατινίνη αίματος: Ουραιμικό κώμα.

					Νάτριο αίματος: Υπο-, υπερνατριαιμία.

					Ασβέστιο αίματος: Υπερ- ή υπασβεστιαιμία.

					Ηπατική βιοχημία-αμμωνία αίματος: Ηπατικό κώμα.

					Ωσμωτικότητα ορού και ούρων: Ηλεκτρολυτικές διαταραχές, άποιος διαβήτης.

					Κετονικά σώματα ορού ή/και ούρων: Διαβητική κετοξέωση

					Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα: Όταν υπάρχει κλινική εικόνα ή ιστορικό επιληπτικών κρίσεων.

					Οσφυονωτιαία παρακέντηση.

			

			Οι κύριες ενδείξεις για διενέργεια οσφυονωτιαίας παρακέντησης είναι:

			
					υπόνοια μηνιγγίτιδας.

					επιβεβαίωση υπαραχνοειδούς αιμορραγίας.

			

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							Σάκχαρο αίματος

						
							
							Κετονικά σώματα ορού και ούρων

						
							
							pH αίματος

						
					

					
							
							Διαβητική κετοξέωση με κώμα

						
							
							↑

						
							
							↑

						
							
							↓

						
					

					
							
							Υπερωσμωτική μη κετωτική υπεργλυκαιμία

						
							
							↑↑

						
							
							όχι ή μικρή ↑

						
							
							κ.φ.

						
					

					
							
							Υπογλυκαιμία

						
							
							↓

						
							
							όχι

						
							
							κ.φ.

						
					

					
							
							Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

						
							
							Συχνά ↑

						
							
							όχι

						
							
							κ.φ.

						
					

					
							
							Ουραιμία

						
							
							κ.φ ή ↑

						
							
							όχι

						
							
							↓

						
					

					
							
							Γαλακτική οξέωση

						
							
							κ.φ. ή ↑

						
							
							όχι

						
							
							↓

						
					

				
			

			Πίνακας 3 Η διαφορική διάγνωση των διαταραχών του επιπέδου της συνείδησης σε άτομα με σακχαρώδη διαβήτη

			1η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 68 ετών, υπάλληλος γραφείου.

			Αιτία εισόδου: Απώλεια συνείδησης.

			Παρούσα νόσος: Πριν από μία ώρα και ενώ ο ασθενής βρισκόταν στο σπίτι του έπεσε στο δάπεδο. Οι συγγενείς του διαπίστωσαν ότι δεν υπήρχε επικοινωνία με το περιβάλλον. Δεν αναφέρονται σπασμοί, αλλά σημειώθηκε απώλεια ούρων και κοπράνων. Ο ασθενής μεταφέρθηκε επειγόντως στο νοσοκομείο με ασθενοφόρο και συνοδεύεται από τους οικείους του.

			Ατομικό αναμνηστικό: Συνήθη νοσήματα της παιδικής ηλικίας. Προ εικοσαετίας σκωληκοειδεκτομή. Από δωδεκαετίας αρτηριακή υπέρταση σημαντικού βαθμού με κακή ρύθμιση. Ο ασθενής ήταν αμελής και δεν ελάμβανε τα φάρμακά του.

			Οικογενειακό αναμνηστικό: Η μητέρα του και ένας από τους δύο αδελφούς του έχει αρτηριακή υπέρταση.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καθιστική ζωή, πατέρας ενός υγιούς τέκνου.

			Ανασκόπηση συστημάτων: Ο ασθενής αδυνατεί να επικοινωνήσει και δεν είναι δυνατή η λήψη ιστορικού. Οι συγγενείς του αναφέρουν ότι κατά διαστήματα ανέφερε κεφαλαλγία και αίσθημα ζάλης. 

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο παχύσαρκο με πληθωρικό προσωπείο. Έχει πλήρη απώλεια συνείδησης και δεν αντιδρά παρά μόνο στα επώδυνα ερεθίσματα (βαθμολογία στην κλίμακα Γλασκώβης=6). Σφύξεις: 120/min, ΑΠ: 200/120 mmHg. Πλήρης μυϊκή χάλαση, κατάργηση όλων των τενοντίων αντανακλαστικών. Μυδρίαση άμφω. Εξαφάνιση του αντανακλαστικού του κερατοειδούς. Ασυμμετρία του προσώπου με ελαφρά έλξη της γωνίας του στόματος προς τα αριστερά. Σημειώνεται αυτόματη απόκλιση της κεφαλής και των βολβών προς τα αριστερά. Αμφοτερόπλευρο σημείο Babinski, εμφανέστερο δεξιά. Ελαφρός βαθμός αυχενικής δυσκαμψίας.

			Βασικός εργαστηριακό έλεγχος: Γενική αίματος, ΤΚΕ, Ουρία, Σάκχαρο αίματος, Κ, Na, Γενική ούρων: κ.φ. ΗΚΓ: σημεία υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας. Ακτινογραφία θώρακος: Εικόνα υπερτροφίας αριστερά. Βυθός: Στένωση αρτηριών, διάταση φλεβών, θετικό σημείο Gunn.

			Τρέχουσα διάγνωση: Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. 

			Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος: Αξονική τομογραφία εγκεφάλου: Υπέρπυκνη περιοχή στην έσω κάψα αριστερά με επέκταση προς την αριστερά πλάγια κοιλία. 

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 59 ετών, οικοδόμος.

			Αιτία εισόδου: Αφασία, αδυναμία αριστερού άνω και κάτω άκρου.

			Παρούσα νόσος: Αυτή άρχισε προ εβδομάδος όταν ο ασθενής πήγε στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών του νοσοκομείου, ζητώντας να δει οφθαλμίατρο, διότι πριν από λίγες ώρες παρουσίασε αμαύρωση στον δεξιό οφθαλμό. Περιέγραψε ότι αισθάνθηκε «σαν μια μαύρη κουρτίνα να έπεσε ξαφνικά μπροστά στο δεξί του μάτι», η οποία όμως είχε υποχωρήσει μέχρι την άφιξη του ασθενούς στο νοσοκομείο. Ο οφθαλμίατρος δεν διαπίστωσε κανένα πρόβλημα με την όραση και είπε στον ασθενή να μην ανησυχεί. Του συνέστησε, αν ξανασυμβεί κάτι, να επανέλθει στο νοσοκομείο. Μετά από λίγες ημέρες ο ασθενής είχε δεύτερο παρόμοιο επεισόδιο στον ίδιο οφθαλμό, διάρκειας 1 ώρας, το οποίο και πάλι αποκαταστάθηκε πλήρως. Δεν επισκέφθηκε ιατρό. Τώρα ο ασθενής μεταφέρθηκε στο Νοσοκομείο με μυϊκή αδυναμία αριστερά και αφασία. 

			Ατομικό αναμνηστικό: Ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης υπό αγωγή με έτοιμο συνδυασμό εναλαπρίλης 20 mg και υδροχλωροθειαζίδης 12,5 mgμε καλή ρύθμιση. Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 από 4-ετίας υπό αγωγή με μετφορμίνη 850 mg δύο φορές την ημέρα με μέτρια ρύθμιση

			Κληρονομικό αναμνηστικό: Η μητέρα του είχε διαβήτη τύπου 2 που εμφανίστηκε σε ηλικία 72 ετών. Έχει έναν νεότερο αδελφό που έχει αρτηριακή υπέρταση.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Καπνίζει 20 τσιγάρα την ημέρα, η εργασία του είναι κοπιώδης. Πίνει 2 ποτήρια κρασί την ημέρα. 

			Ανασκόπηση συστημάτων: Λόγω της αφασίας ο ασθενής απαντά ακατάληπτα στις ερωτήσεις. Οι συγγενείς του αναφέρουν ότι κατά διαστήματα είχε κεφαλαλγία και ελάμβανε παρακεταμόλη και ότι είχε παραγωγικό βήχα που παρουσίαζε επιδείνωση τους χειμερινούς μήνες. 

			Αντικειμενική εξέταση: Άτομο υπέρβαρο. Ο ασθενής αντιλαμβάνεται τα προφορικά παραγγέλματα, αντιδρά κινητικά αλλά αδυνατεί να μιλήσει (αφασία εκπομπής). Έχει βαθμολογία στην κλίμακα Γλασκώβης=14 (απαντά συγκεχυμένα).

			Καρδιά-αγγεία: Καρδιακοί τόνοι ευκρινείς, δεν ακούγονται φυσήματα, σφυγμός: 90/min, ρυθμικός, ΑΠ: 170/100 mmHg. Η ακρόαση των καρωτίδων ανέδειξε φύσημα δεξιά. Αναπνευστικό: κ.φ. 

			Γαστρεντερικό-ουρογεννητικό: κ.φ.

			Νευρολογικό: Αριστερό άνω και κάτω άκρο: Πλήρης μυϊκή χάλαση, κατάργηση όλων των τενόντιων αντανακλαστικών. Δεξιό άνω και κάτω άκρο: Φυσιολογική μυική ισχύς και τενόντια αντανακλαστικά. Κόρεις οφθαλμών ισομεγέθεις, αντιδρούν στο φώς. Δεν διαπιστώνεται ασυμμετρία του προσώπου. Σημείο Babinski αριστερά. Δεν ελέγχεται αυχενική δυσκαμψία.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Γενική αίματος, ΤΚΕ, ουρία, αίματος, κάλιο, νάτριο κ.φ. Σάκχαρο 240 mg/dl. Γενική ούρων: κ.φ. ΗΚΓ: κ.φ. Ακτινογραφία θώρακος: κ.φ. Βυθός: Αιμορραγίες και λίγα σκληρά εξιδρώματα άμφω.

			Τρέχουσα διάγνωση: Ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο.

			Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος: Η αξονική τομογραφία που έγινε αμέσως ήταν φυσιολογική. Έγινε εισαγωγή με έναρξη ασπιρίνης. Δύο 24ωρα αργότερα, επανάληψη της CT κατέδειξε οξύ ισχαιμικό έμφρακτο στα βασικά γάγγλια δεξιά.

			Ερωτήσεις

			
					Τι είναι και πώς αξιολογείται η κλίμακα της Γλασκώβης στους ενήλικες;

					Ποια είναι τα αίτια του κώματος:

					Ποια η βοήθεια της άμεσης αξονικής τομογραφίας εγκεφάλου στη διάγνωση του οξέος αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου;

					Ποια η κλινική εικόνα υπαραχνοειδούς αιμορραγίας;

					Ποια είναι τα ευρήματα από την κλινική εξέταση ασθενούς με ηπατικό κώμα;

			

		

	
		
			Κεφάλαιο 9
 Άσκηση 2η: Κεφαλαλγία, Ζάλη, Ίλιγγος

			Αν. Καθηγητής Ν. Τεντολούρης

			Εισαγωγή

			Η κεφαλαλγία είναι ένα από τα συχνότερα συμπτώματα και αποτελεί μια από τις συχνότερες αιτίες για τις οποίες οι ασθενείς αναζητούν ιατρική βοήθεια. 

			Ορισμοί

			Ο όρος «ζάλη» είναι αρκετά γενικός και χρησιμοποιείται από τους ασθενείς για την περιγραφή συμπτωμάτων όπως τάση για λιποθυμία, αίσθημα περιστροφής, ίλιγγο, θόλωση της όρασης, διανοητική σύγχυση κ.λπ. Επιπλέον, ορισμένοι ασθενείς με διαταραχές της βάδισης που οφείλονται σε περιφερική νευροπάθεια, μυελοπάθεια ή εξωπυραμιδική υπερτονία και παρεγκεφαλιδική αταξία παραπονούνται για ζάλη παρά την απουσία ιλίγγου ή ανώμαλου αισθήματος της κεφαλής. Από ιατρικής πλευράς, ζάλη σημαίνει είτε τάση για λιποθυμία «προσυγκοπή» είτε ίλιγγο. Από λειτουργική άποψη, η ζάλη κατατάσσεται σε τρεις κατηγορίες: 1) τάση για λιποθυμία, 2) ίλιγγος και 3) διάφορα αισθήματα που αφορούν την κεφαλή (π.χ. χαμηλού βαθμού αιθουσαία δυσλειτουργία, εγκεφαλική ισχαιμία, υπόταση, σύνδρομο υπεραερισμού, υπογλυκαιμία, σωματικά συμπτώματα κατάθλιψης). 

			Ως ίλιγγος ορίζεται η παραίσθηση ή η ψευδαίσθηση που σχετίζεται με κινήσεις του σώματος ή του περιβάλλοντος και συχνά συνοδεύεται με αίσθημα περιστροφής. 

			Αιτιοπαθογένεια

			Η κεφαλαλγία μπορεί να οφείλεται σε μια μεγάλη ποικιλία παθήσεων και είναι αποτέλεσμα διάτασης, έλξης ή παραμόρφωσης ενδο-και εξωκρανιακών αρτηριών και φλεβών, σύνθλιψης, έλξης ή φλεγμονής κρανιακών και νωτιαίων νεύρων, κάκωσης, σπασμού ή φλεγμονής κρανιακών ή αυχενικών μυών, ερεθισμού των μηνίγγων ή αύξησης της ενδοκρανιακής πίεσης. Επιπλέον, η κεφαλαλγία μπορεί να αποτελεί σύμπτωμα συστηματικής νόσου (π.χ. αγγειίτιδας), ή νοσημάτων οργάνων της κεφαλής (οξύ γλαύκωμα, παραρρινοκολπίτιδα).

			Οι κεφαλαλγίας διακρίνονται σε πρωτοπαθείς και δευτεροπαθείς και οι αιτίες παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.
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			Πίνακας 1. Οι συχνότερες αιτίες κεφαλαλγίας

			Ο ίλιγγος οφείλεται σε διαταραχές της λειτουργίας της παρεγκεφαλίδας από διάφορες παθήσεις ή σε διαταραχή της λειτουργίας και του συντονισμού των λειτουργιών του έσω ωτός (ημικύκλιοι σωλήνες-οστάρια), της όρασης και του σωματοαισθητικού συστήματος.

			Ο ίλιγγος χαρακτηρίζεται ως περιφερικός, που είναι και ο συχνότερος, ή ως κεντρικός. Στα αίτια του περιφερικού ιλίγγου περιλαμβάνονται το σύνδρομο Meniere, η λαβυρινθίτιδα, ο ίλιγγος θέσης και ο τραυματικός. Ο κεντρικός ίλιγγος προκαλείται από αγγειακές παθήσεις, αρτηριοφλεβικές δυσπλασίες, όγκους, σκλήρυνση κατά πλάκας, κ.ά.

			Επιδημιολογία

			Έως και 90% του πληθυσμού θα παρουσιάσει ένα επεισόδιο κεφαλαλγίας ανά έτος. Περίπου 5% των προσερχομένων στα επείγοντα με κεφαλαλγία έχει σοβαρή υποκείμενη νευρολογική πάθηση.

			Η ζάλη προσβάλλει ένα ποσοστό της τάξης του 20-40% του πληθυσμού, ενώ ένα ποσοστό 7,5-1% έχει ίλιγγο. Η συχνότητα τόσο της ζάλης όσο και του ιλίγγου αυξάνει με την ηλικία και είναι τρεις φορές συχνότερα στις γυναίκες σε σύγκριση με τους άνδρες. Ο ίλιγγος αποτελεί σε ποσοστό το 2-3% των προσελεύσεων στα τμήματα επειγόντων περιστατικών. Ένα μικρό ποσοστό (3,2%) των ασθενών με αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο μπορεί να αναφέρει τον ίλιγγο ως κύριο σύμπτωμα.

			Κλινική εικόνα

			Κεφαλαλγία

			Η κλινική εικόνα της κεφαλαλγίας ποικίλλει ανάλογα με την αιτιολογία. Είναι σημαντική η διάκριση της κεφαλαλγίας σε πρωτοεμφανιζόμενη και χρόνια. Ο ασθενής που έχει γνωστή ημικρανία συνήθως δεν αποτελεί διαγνωστικό πρόβλημα και τα συμπτώματα συνήθως επαναλαμβάνονται. Αντίθετα, ο ασθενής που προσέρχεται για πρώτη φορά με το πρώτο επεισόδιο σοβαρής κεφαλαλγίας έχει διαφορετική προσέγγιση και διαφορική διαγνωστική από τον ασθενή που έχει υποτροπιάζουσα χρόνια κεφαλαλγία. Στις σοβαρές κεφαλαλγίες πρόσφατης έναρξης η πιθανότητα ανεύρεσης σοβαρής υποκείμενης βλάβης (μηνιγγίτιδα, υπαραχνοειδής αιμορραγία, επι- ή υποσκληρίδιο αιμάτωμα, γλαύκωμα, παραρινοκολπίτιδα, γλαύκωμα) είναι μεγάλη. Σε πρωτοεμφανιζόμενη κεφαλαλγία τα παρακάτω χαρακτηριστικά υποδηλώνουν πιθανή σοβαρή πάθηση:

			
					Η χειρότερη κεφαλαλγία από ποτέ.

					Η πρώτη σοβαρή.

					Προοδευτικά επιδεινούμενη.

					Παθολογική νευρολογική εξέταση.

					Πυρετός ή ανεξήγητα συστηματικά σημεία.

					Έμετοι που προηγούνται της κεφαλαλγίας.

					Όταν συνοδεύει βήχα, κάμψη του σώματος ή ανύψωση βάρους.

					Όταν ξυπνά τον ασθενή ή συνοδεύει την πρωινή έγερση.

					Γνωστές συστηματικές νόσοι.

					Πρώτο επεισόδιο μετά το 55ο έτος ηλικίας.

			

			Τα συνοδά συμπτώματα και σημεία αποτελούν σημαντικό οδηγό σημείο για η διάγνωση της κεφαλαλγίας. Έτσι, στη μηνιγγίτιδα συνυπάρχουν πυρετός, ναυτία και έμετοι, φωτοφοβία και αυχενική δυσκαμψία. Η ενδοκρανιακή αιμορραγία συνοδεύεται από οξεία κεφαλαλγία και αυχενική δυσκαμψία, αλλά απουσιάζει ο πυρετός. Η ύπαρξη ναυτίας και εμέτων για μεγάλο χρονικό διάστημα πριν την εμφάνιση της κεφαλαλγίας μπορεί να σημαίνει την ύπαρξη εγκεφαλικού όγκου. Το γλαύκωμα συνοδεύεται από ναυτία και εμέτους, ενώ ο οφθαλμός είναι ερυθρός με ακίνητη και σε μέτρια μυδρίαση κόρη. Η κροταφική (γιγαντοκυτταρική ή κρανιακή) αρτηριίτιδα μπορεί να συνοδεύεται από πυρετό, μυϊκή αδυναμία στους ώμους, διαλείπουσα χωλότητα της κάτω γνάθου και αρθραλγίες. Η ημικρανία με αύρα συνοδεύεται από οπτικές διαταραχές (φωτοψίες, τεθλασμένες γραμμές που διασχίζουν το οπτικό πεδίο), ναυτία και εμέτους. Η κεφαλαλγία τύπου τάσης χαρακτηρίζεται από αμφοτερόπλευρο συσφιγκτικό πόνο που έχει διακυμάνσεις στην ένταση και επιμένει για αρκετές ημέρες. Η αθροιστική κεφαλαλγία έχει χαρακτηριστικά οπισθοβολβική εντόπιση και περιοδικότητα. 

			Ζάλη-ίλιγγος

			Το προσεκτικό ιστορικό αποτελεί το πιο σημαντικό εργαλείο για τη διάγνωση της ζάλης και του ιλίγγου. Πρώτα από όλα πρέπει να γίνει διάκριση αν πρόκειται για ίλιγγο ή για ζάλη και να διευκρινιστεί αν υπάρχει αίσθημα περιστροφής. Η ύπαρξη οριζόντιου νυσταγμού μονής κατεύθυνσης, βαρυκοΐας ή κώφωσης και εμβοών προσανατολίζουν σε αιθουσαία διαταραχή. Ο περιφερικός ίλιγγος έχει αιφνίδια έναρξη και είναι έντονος, ενώ ο ίλιγγος κεντρικής αιτιολογίας είναι πιο χρόνιος, έχει μεταβαλλόμενη ένταση, μπορεί να υπάρχει κάθετος ή στροφικός νυσταγμός και να συνοδεύεται από διπλωπία, λόξυγγα, δυσαραθρία ή παρέσεις των εγκεφαλικών συζυγιών.

			Ο καλοήθης παροξυσμικός ίλιγγος θέσης χαρακτηρίζεται από εξασθένιση της έντασης όταν διατηρείται η θέση πρόκλησης του ιλίγγου και όταν η δοκιμασία επαναλαμβάνεται. 

			Συνοδά συμπτώματα στον ίλιγγο είναι η ναυτία, οι έμετοι, αστάθεια στην ορθοστασία και αταξία στη βάδιση. Επειδή ο ίλιγγος αυξάνει με τις ταχείες κινήσεις της κεφαλής, οι ασθενείς έχουν την τάση να κρατούν το κεφάλι τους ακίνητο. 

			Ειδικές δοκιμασίες που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση του ιλίγγου είναι:

			
					Αδρός έλεγχος της ακοής με τις δοκιμασίες Weber και Rinne (τοποθέτηση του διαπασών σε οστέινη προεξοχή και μπροστά από τον έξω ακουστικό πόρο, αντίστοιχα). 

					Έλεγχος για ύπαρξη νυσταγμού που μπορεί να είναι οριζόντιος, κάθετος ή στροφικός.

					Πλήρης νευρολογική εξέταση. Έλεγχος της παρεγκεφαλίδας (έλεγχος του συντονισμού των κινήσεων [εκτέλεση διαδοχικών κινήσεων, δοκιμασία δείκτη-μύτης, δοκιμασία πτέρνα-γόνυ], της βάδισης, σημείο Romberg). 

					Δοκιμασία Romberg. Είναι χρήσιμη στην οξεία μονόπλευρη αιθουσαία διαταραχή, όπου παρατηρείται παρέκκλιση του σώματος στην πάσχουσα πλευρά με τα μάτια κλειστά. 

					Έλεγχος για ίλιγγο θέσης (μέθοδος Dix – Hallpike ή δυναμική δοκιμασία θέσης). Στη δοκιμασία αυτή ο ασθενής τοποθετείται γρήγορα από την καθιστή στην ύπτια θέση φέρνοντας το κεφάλι σε επίπεδο χαμηλότερο από το υπόλοιπο σώμα, αρχικά στη δεξιά και μετά σηκώνεται, και στη συνέχεια το ίδιο στην αριστερή πλευρά. Όταν η δοκιμασία είναι θετική, οι ασθενείς εμφανίζουν τυπικό νυσταγμό με κατεύθυνση συνήθως προς το κατώτερο εξεταζόμενο αυτί, που διαρκεί λίγα δευτερόλεπτα. Αντίθετης φοράς νυσταγμός εμφανίζεται κατά το σήκωμα. Χαρακτηριστικά του νυσταγμού είναι η καθυστέρηση έναρξης μερικά δευτερόλεπτα (λανθάνων χρόνος) και η κόπωση (ελάττωση) μετά από επανάληψη του χειρισμού.

			

			Εργαστηριακός έλεγχος

			Ο εργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει γενική αίματος και βιοχημικό έλεγχο για αποκάλυψη αναιμίας, θρομβοκυττάρωσης, δυσλιπιδαιμίας ή υπεργαμμασφαιριναιμίας. Η ΤΚΕ μπορεί να είναι αυξημένη σε περιπτώσεις κροταφικής αρτηριίτιδας ή άλλων συστηματικών νοσημάτων. Η απλή ακτινογραφία των κόλπων του προσώπου είναι χρήσιμη στη διάγνωση της παραρινοκολπίτιδας. Η CT και η MRI του εγκεφάλου είναι απαραίτητες στη διάγνωση ενδοεγκεφαλικών βλαβών, ενώ η CT και η MRI του ακουστικού πόρου χρησιμοποιούνται για την ανάδειξη βλαβών στο ακουστικό νεύρο (νευρίνωμα, φλεγμονώδης διήθηση), του έσω ωτός (χολοστεάτωμα, χηληστεριναιμικό κοκκίωμα) ή των λιθοειδών οστών. Ειδικές δοκιμασίες ελέγχου του αιθουσαίου συστήματος είναι ενίοτε απαραίτητες για την εξακρίβωση της αιτιολογίας του ιλίγγου. Η διενέργεια εκλεκτικής αγγειογραφίας ενδείκνυται όταν υπάρχουν ενδείξεις ανεπάρκειας της σπονδυλοβασικής αρτηρίας, συνδρόμου υποκλοπής της υποκλειδίου αρτηρίας ή θρόμβωσης της καρωτίδας.

			1η Κλινική περίπτωση

			Γυναίκα 62 ετών, νοικοκυρά.

			Αιτία εισόδου: Κεφαλαλγία, ζάλη, ίλιγγος, αύξηση αρτηριακής πίεσης.

			Παρούσα νόσος: Είκοσι ώρες προ της εισαγωγής της η ασθενής, μετά από έντονο ψυχολογικό stress, ένιωσε αυχενική κεφαλαλγία. Επειδή η κεφαλαλγία δεν υποχώρησε με παρακεταμόλη, ανησύχησε, μέτρησε την αρτηριακή της πίεση που βρέθηκε 180/100 mmHg. Πήρε ένα χάπι εναλαπρίλης του συζύγου της. Λίγες ώρες αργότερα, ενώ η κεφαλαλγία ήταν καθολική, ξαναμέτρησε την αρτηριακή της πίεση που βρέθηκε 170/105 mmHg. Πήρε ένα χάπι διαζεπάμης. Προσπάθησε να κοιμηθεί τη νύχτα, αλλά ήταν ανήσυχη και παρέμεινε άυπνη. Τις πρώτες πρωινές ώρες, στην προσπάθειά της να σηκωθεί από το κρεβάτι ένιωσε έντονη ζάλη και αστάθεια. Αμέσως μετά προστέθηκε περιστροφικός ίλιγγος, ναυτία και έμετοι. Με τα συμπτώματα αυτά ήρθε στο νοσοκομείο.

			Ατομικό αναμνηστικό: Χολοκυστεκτομή προ διετίας.

			Κληρονομικό ιστορικό: Ελεύθερο.

			Γυναικολογικό ιστορικό: Εμμηναρχή σε ηλικία 12 ετών, εμμηνόπαυση σε ηλικία 53 ετών. 

			Ανασκόπηση συστημάτων: Σποραδικά επεισόδια κεφαλαλγίας και ζάλης, που είχαν αποδοθεί σε «αυχενικό σύνδρομο». Δεν αναφέρονται άλλα συμπτώματα από τα υπόλοιπα συστήματα. 

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Δεν κάνει χρήση οινοπνεύματος ή καπνού, κάνει τις συνήθεις εργασίες του σπιτιού καθημερινά. 

			Αντικειμενική εξέταση: Παχύσαρκη (ύψος: 162cm, βάρος: 84kg) σφύξεις: 84/min, ΑΠ: 155/95 mmHg. 

			Κυκλοφορικό: (-). Αναπνευστικό: (-). Νευρολογική εξέταση: (-). Νυσταγμός: (-). Δοκιμασία Romberg (-). Δυναμική Δοκιμασία θέσεως (+).Βυθοσκόπηση: Μικρού βαθμού σκλήρυνση αρτηριών βυθού.

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht:41%, Hb: 13 g/dl, WBC:9100/mm3 (Π:51%, Λ:39%, Η:3%, Μ:7%), PLT: 202.000/mm3, ουρία:42 mg/dl, κρεατινίνη: 1,0 mg/dl, Σάκχαρο:128 mg/dl, Ολική χοληστερόλη:288 mg/dl, HDL χοληστερόλη: 42 mg/dl, τριγλυκερίδια: 246 mg/dl, ουρικό οξύ:7,8 mg/dl, LDL χοληστερόλη:197 mg/dl. ΗΚΓ: Φλεβοκομβικός ρυθμός, χωρίς ευρήματα υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας.

			Ακτινογραφία θώρακος: κ.φ., Ακτινογραφίες αυχενικής μοίρας Σ.Σ. Αλλοιώσεις εκφυλιστικής σπονδυλοαρθροπάθειας με στένωση διαστήματος Α4-Α5. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Καλοήθης ίλιγγος θέσης.

			Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος: Αξονική τομογραφία εγκεφάλου: κ.φ. Υπερηχογράφημα αρτηριών τραχήλου: Ελαφρά πάχυνση ενδοθηλίου αρτηριών, χωρίς αιμοδυναμικά σημαντικές στενώσεις.

			2η Κλινική περίπτωση

			Άνδρας 67 ετών, συνταξιούχος.

			Αιτία εισόδου: Κεφαλαλγία και πυρετός. 

			Παρούσα νόσος: Αρχίζει από διμήνου με διάχυτη κεφαλαλγία. Αργότερα προστέθηκαν πυρετός μέχρι 38,5°C που είναι καθημερινός, μυϊκή αδυναμία και αρθραλγίες. Η κεφαλαλγία είναι καθημερινή, τον ταλαιπωρεί και αναγκάζεται να λαμβάνει συχνά αναλγητικά (παρακεταμόλη). Ο ασθενής αναφέρει ότι κάνει με δυσκολία ορισμένες καθημερινές δραστηριότητες όπως το ξύρισμα, το χτένισμα των μαλλιών του και το βούρτσισμα των δοντιών και ότι σηκώνεται με δυσκολία από την πολυθρόνα και την καρέκλα. Οι αρθραλγίες αφορούν τις αρθρώσεις των χεριών και των ποδιών. Αναφέρει επίσης ότι στο διάστημα αυτό κουράζεται εύκολα και ότι έχασε 4 kg.

			Ατομικό αναμνηστικό: Αρτηριακή υπέρταση από την ηλικία των 52 ετών, λαμβάνει αναστολέα των υποδοχέων της αγγειοτασίνης (ιρβερασαρτάνη) και αμλοδιπίνη. Η ρύθμιση είναι καλή. 

			Κληρονομικό ιστορικό: Ελεύθερο.

			Συνήθειες-Τρόπος ζωής: Είναι πρώην καπνιστής (διέκοψε το κάπνισμα σε ηλικία 52 ετών), πίνει οινοπνευματώδη περιστασιακά, βαδίζει 2 km την ημέρα. 

			Ανασκόπηση συστημάτων: 

			Γενικά συμπτώματα: Πυρετός από διμήνου, απώλεια βάρους, εύκολη κόπωση.

			Κεφαλή-τράχηλος: Διάχυτη κεφαλαλγία, διαλείπουσα χωλότητα της κάτω γνάθου στη μάσηση. Δεν αναφέρονται διαταραχές όρασης.

			Καρδιά-αγγεία: Δεν αναφέρεται αίσθημα παλμών, στηθάγχη ή διαλείπουσα χωλότητα των κάτω άκρων. 

			Αναπνευστικό: Δύσπνοια στη συνήθη κόπωση. 

			Γαστρεντερικό-ουρογεννητικό-Δέρμα: Δεν αναφέρονται συμπτώματα.

			Μυοσκελετικό: Αρθραλγίες στις αρθρώσεις των άνω και των κάτω άκρων από 2-μήνου. 

			Αντικειμενική εξέταση: 

			Κεφαλή-τράχηλος: Ευαισθησία στην ψηλάφηση των κροταφικών αρτηριών άμφω, μειωμένες σφύξεις στη δεξιά κροταφική αρτηρία. Καρωτίδες: Ψηλαφητές, δεν ακούγονται φυσήματα.

			Καρδιά-αγγεία: Σφύξεις: 84/min, ΑΠ: 155/95 mmHg. Καρδιακοί τόνοι ευκρινείς, δεν ακούγονται φυσήματα.

			Αναπνευστικό (-), γαστρεντερικό (-),νευρολογική εξέταση (-), δέρμα (-). Βυθοσκόπηση: κ.φ.

			Μυοσκελετικό: Ελέγχεται κεντρομυελική αδυναμία των μυών της ωμικής ζώνης και της πυέλου. Δεν διαπιστώνεται αρθρίτιδα. 

			Βασικές εργαστηριακές εξετάσεις: Ht:36%, Hb: 12,2 g/dl, WBC:7100/mm3 (Π:56%, Λ:32%, Η:2%, Μ:10%), PLT: 240.000/mm3, ΤΚΕ: 102 mm την 1η ώρα, ουρία: 40 mg/dl, κρεατινίνη: 1,1 mg/dl, σάκχαρο:102 mg/dl, ολική χοληστερόλη:220 mg/dl, HDL χοληστερόλη: 42 mg/dl, τριγλυκερίδια: 150 mg/dl, ουρικό οξύ:6,0 mg/dl, LDL χοληστερόλη: 148 mg/dl, SGOT, SGPT: κ.φ. Σίδηρος: 75 μg/dl (Φ.Τ. 59-158 μg/dl), φερριτίνη: 410 ng/ml (Φ.Τ. 30-400 ng/ml). ΗΚΓ: κ.φ.

			Ακτινογραφία θώρακος: κ.φ. 

			Τρέχουσα διάγνωση: Κροταφική (γιγαντοκυτταρική ή κρανιακή) αρτηριίτιδα. 

			Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος: Ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων ορού: Διάχυτη υπεργαμμασφαιριναιμία. Έγχρωμη υπερηχογράφημα duplex των κροταφικών αρτηριών: Μειωμένη ροή με στενώσεις κατά τόπους. Βιοψία δεξιάς κροταφικής αρτηρίας: Φλεγμονώδης διήθηση του αγγειακού τοιχώματος από λεμφοκύτταρα, μακροφάγα και πολυμορφοπύρηνα γιγαντοκύτταρα τύπου Langerhans. 

			Ερωτήσεις

			
					Τι είναι ζάλη και τι ίλιγγος;

					Ποια είναι τα συχνότερα αίτια κεφαλαλγίας;

					Ποια είναι τα αίτια του ιλίγγου;

					Σε πρωτοεμφανιζόμενη κεφαλαλγία, ποια χαρακτηριστικά της υποδηλώνουν πιθανή σοβαρή υποκείμενη πάθηση;

					Ποια είναι τα χαρακτηριστικά και πώς γίνεται η διάγνωση του καλοήθους παροξυσμικού ιλίγγου θέσης;
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