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נפרולוגיה:
ד"ר קרן צוקרט.
:Sodium & Water balance
לעולם לא נדבר על נתרן בצורה מבודדת ,אלא ,אך ורק בהקשר של מים .המים מהווים  60%מהגוף ) 42ליטר(,
בנשים זה  .50%שני שליש מהמים מצויים במדור התוך תאי ושליש במדור החוץ תאי ,כאשר בתוך המדור החוץ
תאי עצמו  25%מהמים נמצאים ממש בתוך כלי הדם intra- vascular fluid -ו 75% -מהמים נמצאים
באינטרסטיטיום בין התאים לבין כלי הדם.
הכוחות שמסייעים לנו לשמור על מידור המים באיברים בהם הם אמורים להימצא -הכוחות שפועלים בין המדור
התוך תאי לחוץ תאי הם כוחות אוסמוטיים הקשורים לריכוז של מומסים ,במדור החוץ תאי עצמו הכוחות הם
אחרים -מלחים עוברים בצורה חופשית והם לא יעילים .בתוך כלי הדם ישנם חלבונים שיוצרים כוח אונקוטי ,הכוח
המתנגד לו הוא כוח הידרוסטטי הדוחף נוזלים מכלי הדם אל האינטרסטיטום .נדבר היום על הכוחות האוסמוטיים.
המים יכולים לעבור בצורה חופשית מהמדור האינטרא -סלולארי אל חוץ התא בתגובה למפל הריכוזים של מלחים,
כמות המים במדור החוץ והתוך תאי תלויה בריכוז המומס הספציפי האחראי על כך .נתרן הוא המומס העיקרי
החוץ תאי ואילו אשלגן הוא המומס העיקרי התוך תאי.
מה שמסייע למידור היא משאבת הנתרן -אשלגן -היא קריטית ,אם היא תעוכב הכוחות הללו לא ישמרו.
אוסמולאריות הפלסמה נקבעת על פי ריכוז המומסים שבה ,נתרן הוא היון העיקרי ב ECF -ולכן הוא שיקבע את
אוסמולאריות הפלסמה ,היא נמצאת ביחס ישיר לריכוזו .הנוסחא שלה )אותה צריך לדעת( היא בעלת וריאציות
בתלות ביחידות בהן אנו משתמשים .BUN- blood urea nitrogen .המספר שבו נחלק לצורך המעבר בין היחידות
)מ"מ לליטר  <-מ"ג לדציליטר( נגזר מהמשקל המולקולארי של כל אחד מהמרכיבים -עבור נתרן אין שינוי ,עבור
אוריאה זה  ,2.8עבור גלוקוז זה .18
נניח שיש לנו חולה עם ריכוז נתרן של  120מ"מ לליטר\ מ"ג לדציליטר -זה נמוך ,הריכוז התקין הוא ,145 -135
לא ניתן לומר מהו נפח הפלסמה שלו .כאשר מדברים על ריכוז הנתרן אין מדברים על הכמות שלו ולא על כמות
המים .הריכוז משמעו מומס\ נפח -נתרן\ מים ,תמיד נשתמש בכך כאשר דנים בהפרעות מאזן הנתרן .נשאל תמיד
מה קרה לנתרן ולמים אחד ביחס לשני -האם כמות הנתרן גדלה\ קטנה והאם כמות המים גדלה\ קטנה.
לצורך המחשה נסתכל על  4מצבים -המצב תקין )משמאל( -משמאל תוך התא ,מימין ה ,ECF -האוסמולאריות בין
שני החלקים חייבת להיות קבועה 280 mosmol\ kg ,מצוי בטווח התקין ,מים עוברים בחופשיות בהתאם לריכוזים
של האשלגן התוך תאי והנתרן החוץ תאי .נוסיף רק מלח -לא ניתן להוסיפו למדור התוך תאי לכן ניתן אותו בחוץ-
כתוצאה מכך ריכוז הנתרן עולה כי הוספנו  ,NaClהאוסמולאריות פורפוציונית באופן ישיר לריכוז הנתרן ולכן אף
היא עולה .תוך התא חייב להשוות ריכוזים ולכן מים עוברים מתוך התא אל מחוץ לו עד השוואת ריכוזים והגעה של
האוסמולאריות ל steady state -חדש ,נפח המדור התוך תאי קטן ואילו נפח המדור החוץ תאי גדל .לtotal body -
 waterלא קרה כלום כי לא הוספנו מים.
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כעת נוסיף רק מים -האוסמולריות יורדת כי מהלנו את הנתרן ,מים יעברו מה ECF -פנימה עד השוואת ריכוזים,
ריכוז הנתרן ירד ,נפח שני המדורים בהכרח גדל.
נוסיף נוזל איזוטוני -כמות המים והמלח שבו דומה לזו שקיימת בגוף ) ,(Saline 0.9%האוסמולאריות לא השתנתה,
המדור התוך תאי לא עובר שינויים ,ריכוז הנתרן לא השתנה אך הנפח החוץ תאי בהכרח גדל כי הוספנו מים,
לנפח התוך תאי לא קרה כלום.
הקשר בין ריכוז הנתרן לנפח החוץ -תאי -בכל אחד מהמצבים שראינו הנפח החוץ תאי גדל ,אך פעם אחת ריכוז
הנתרן עלה ,פעם אחת הוא ירד ופעם אחת הוא לא השתנה.
הקשר בין ריכוז הנתרן לנפח התוך תאי -הקשר הינו הפוך ,כאשר ריכוז הנתרן עולה ,נפח המדור התוך תאי קטן,
וכאשר ריכוזו יורד נפח המדור התוך תאי גדל.
מדוע זה כה חשוב? זה מה שגורם לסימפטומים הקליניים -השינויים שמתרחשים במדור התוך תאי.
:Osmoregulation vs. Volume regulation
בקרת הנפח -המשמעות היא רגולציית הנפח התוך תאי האפקטיבי -effective blood volume- EBV -משמעו
הנוזל התוך תאי האינטרא -וסקולארי שנמצא במערכת העורקית ,בדרך כלל מדובר בערך של  .700ccהמנגנונים
שעוזרים לנו לשמור עליו בהומאוסטזיס תקין הם שונים לגמרי מאלה המשמרים את האוסמולאריות.
האוסמולאריות של הפלסמה תלויה ביחס בין המומס למים )בין הנתרן והאשלגן למים( ,ה -ECF -הנפח של כל
המדור החוץ תאי כן תלוי בכמות האבסולוטית של מלח ומים.
נראה מה קרה כאשר הוספנו מים ומלח בכמויות שוות -האוסמולאריות לא השתנתה ,המדורים לא חשו שינוי ,לכן
האוסמולאריות וריכוז הנתרן לא השתנו ,הנפח כן השתנה .קיימים רצפטורים שיגיבו לעניין זה והם שונים מאלה
המגיבים לשינוי באוסמולאריות .אם כן ,כאשר משנים את האוסמולאריות או את הנפח ,המערכות המגיבות הן
אחרות.
מבחינת ה endpoint -של השינויים -אם יש שינויים באוסמולאריות יהיה שינוי במאזן המים ולא במאזן הנתרן,
לעומת זאת ,אם יש שינוי בנפח ,מה שישתנה היא הפרשת הנתרן על ידי הכליה .המערכות הן אחרות וההורמונים
הם שונים.
נסתכל על טבלה המסכמת את עניין זה -אוסמולאריות -מי שחש אותה הם הסנסורים הנמצאים בהיפותלמוס,
האפקטור הוא  ADHומה שיושפע בסופו של דבר היא הפרשת המים על ידי הכליה .נפח -הניטור הוא אחר ה-
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 -EBVהלחץ בעורקים ,הסנסורים לא ממוקמים מרכזית במקרה זה ,אלא ,ב ,carotid sinus -בעורקיק הא)(Aפרנטי
של הכליה ובשתי העליות ,ישנם המוני אפקטורים -מערכת הרנין -אנגיוטנסין ,מערכת העצבים הסימפטטיתANP ,
ו .ADH -מה שיושפע בסופו של דבר זה האם הכליה תפריש\ לא תפריש נתרן.
ניתן לראות שבצד של בקרת האוסמולאריות יש אפקטור אחד וסנסור אחד ואילו בצד של בקרת הנפח יש הרבה
אפקטורים וסנסורים .זאת מכיוון שאוסמולאריות היא אחידה -העורקיקים בכל מקום רואים את אותה
האוסמולאריות ,אך לא הנפח -הוא מאד משתנה ,ייתכן שהמעיים יראו נפח גדול\ קטן ,הכליה תראה נפח אחר
לגמרי ,וגם המוח וכו' ,לכן יש צורך בהרבה סנסורים .ה ADH -הוא מה שמקשר בין שתי המערכות ,הוא יכול להיות
מושפע גם משינויים אוסמוטיים וגם משינויים בנפח.
:Volume regulation
כאמור ,ישנן מספר מערכות הדואגות לבקרת הנפח .מערכת הרנין אנגיוטנסין -לא נתעמק בה היום,
 angiotensinogenהופך ל ACE ,angiotensin 1 -חותך אותו ל .angiotensin 2 -ההפעלה של  AT1 receptorהיא
בתגובה לתת -נפח וכל מטרותיו הן להעלות את הנפח חזרה -הוא משפעל את מרכז הצמא במוח ,גורם לנו לאכול
יותר מלח ,מוביל לאקטיבציה סימפטטית ולהפרשה של  .ADHבנוסף הוא יכווץ את כלי הדם ,יגרום להיפרטרופיה
של הלב ושל כלי הדם הפריפריים ,יעלה את התכווצות הלב -לכן נעכב אותו במחלות קרדיווסקולאריות ,הוא גורם
לאדרנל להפריש אלדוסטרון ,לכליה לאגור נתרן וכן לפיברוזיס כלייתי -לכן אוהבים לתת .ACEI, ARI
המערכת הסימפטטית -בתגובה לתת -נפח ,שהוא מצב בו יש ירידה ב VR -וב ,CO -ישנה הפעלה של
בארורצפטורים והטון הסימפטטי עולה ,המערכת העורקית והורידית יתכווצו ,ספיגת הנתרן בכליה תעלה ,הפרשת
הרנין תעלה ,כוח הכיווץ יעלה .ה CO -ולחץ הדם יעלו והנפח התוך -כלי יחזור למה שהוא אמור להיות.
 -ANPהבקרה היא הפוכה ,הורמון זה מופעל בתגובה לעודף נפח ו distension -של העלייה .יש לו שתי פעולות
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ישירות -האחת היא הרחבת כלי הדם ,לכן התנגודת הווסקולארית יורדת ,ה CO -ולחץ הדם יורדים ,הוא גורם
להפרשת מלח ומים מהכליה -מדכא את מה שאנגיוטנסין והמערכת הסימפטטית עשו קודם .הגירוי להפרשתו הוא
הפוך.
כל האפקטים הללו יאמרו לכליה לא מה לעשות עם המים ,אלא ,מה לעשות עם המלח .נחלק זאת להליך
גלומרולארי וטובולארי .קיים קשר ישיר בין ה GFR -לבין הנפח התוך כלי .כאשר הנפח התוך כלי הוא גדול ,ה-
 GFRגדל ביחס ישר אליו .כאשר ה GFR -יורד ,דווקא התפקוד הטובולארי הוא שקריטי כאן -ה GFR -יכול לרדת
משמעותית לפני שיש ירידה ב renal sodium handling -כיוון שהטובולי יעשו פיצוי.
הגלומרולי משמש כמסננת -הוא יסנן יותר כשיש יותר נפח ופחות כאשר הוא יקטן ,אם יהיו מעט מסננות נראה
השפעה על ה ,sodium handling -הטובולים עושים את ה .fine tuning -עיקר הנתרן נספג מייד בהתחלה -הוא
מסתנן מהגלומרולי ובין  70% -60%ממנו חוזר חזרה ב ,proximal tubule -המערכת היא סופר -יעילה ,ריכוז
הנתרן יכול להיות גבוה מאד\ כמעט אפסי בשתן ,ניתן להגיע גם למיליאקווילנט אחד לליטר שתן.
התעלות -ב proximal tubule -יש נשא של נתרן ואנטיפורטר נתרן מימן ,ב loop of Henle -יש קוטרנספורטר Na-
 K- Clותעלות אשלגן ,ב Distal tubule -יש קוטרנספורטר של נתרן וכלוריד ,ב collecting tubules -יש תעלות נתרן
ואשלגן .הבקרה על התעלות היא שונה -רוב הנתרן נספג ב loop of Henle -או ב distal tubule -בהתאם לספיגה,
הבקרה העיקרית היא בקצוות -ב proximal tubule -יש תגובה לאנגיוטנסין ואילו ה distal tubule -מגיב
לאלדוסטרון.
אם נסכם את עניין הנפח -כשיש  EBVנמוך מכל סיבה שהיא )אין זה אומר בהכרח שהנפח אבד מהגוף ,אלא,
שהוא לא נמצא במערכת העורקית -יכול להיות שהנוזלים נמצאים איפשהו בצורה של בצקת( ,יש שפעול
סימפטטי ,הפעלה של מערכת הרנין -אנגיוטנסין ,דיכוי של  ANPוהכליה מפרישה פחות מלח .כאשר ה EBV -גבוה
חל דיכוי סימפטטי ,דיכוי של מערכת הרנין -אנגיוטנסין ועלייה ב ,ANP -הכליה מפרישה מלח.
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:Osmoregulation
החיים פשוטים יותר ,יש מרכז אחד שחש את האוסמולאריות ורק אפקטור אחד -ה .ADH -כאשר האוסמולאריות
עולה -יש הרבה נתרן ,יופרש  ADHמההיפותלמוס ויגרום לספיגת מים חזרה ,נפח השתן קטן והוא יותר מרוכז,
נאגור מים והאוסמולאריות תרד ,הנפח יעלה.
צמא -כאשר האוסמולאריות עולה יש הרגשת צמא ולכן שותים -מכניסים יותר מים ,כעת יש לאגור את המים על
ידי  .ADHה ADH -אינו מגיב רק לאוסמולאריות של הפלסמה ,אלא ,גם לירידה ב.EBV -
האוסמולאריות התקינה של הפלסמה היא  ,275- 290 mOsm\ Kgזה נשמר בקפדנות ,מספיקה סטייה קלה ביותר
כך שהמערכת תיכנס לפעולה ו ADH -יופרש .באוסמולאריות של  270אין כמעט  ,ADHרמתו הולכת ועולה בצורה
מאד חדה עם העלייה באוסמולאריות.
האוסמולאריות צריכה להיות יותר גבוהה כדי שמרכז הצמא יפעל ,לא ברור מדוע הסף הוא כה גבוה.
נראה תמונה מוגדלת של ה collecting duct -בכליה ,השתן הוא משמאל התמונה ,הקפילארה מימין )יש לשים לב
לכיווניות זו בציורים( ADH .מופרש מההיפותלמוס ומגיע לקפילארה הפרי -טובולארית ,שם יש לו רצפטור שהוא
 ,GPCRמופעלת שרשרת העברת סיגנאל דרך  cAMPו ,PKA -בסופו של דבר תעלות מים ) (AQP2מוחדרות אל
הממברנה האפיקאלית .אין כאן קשר למלח -הספיגה וההפרשה שלו כבר הסתיימה ,יש הפרדה בין מלח למים
בכליה והצינור המאסף מסוגל לספוג אך ורק מים.
אם לא יהיה  ADHלא יהיו תעלות מים בממברנה והמים שהגיעו לשתן פשוט יופרשו החוצה ,כאשר יש ADH
שהופרש עקב עלייה באוסמולאריות\ ירידה בנפח נרצה לאגור מים והם ייספגו .התוצאה תהיה נוזל שארי מרוכז
שיש בו מלחים ופחות מים ,השתן יהיה מרוכז .ללא  ADHהממברנה אינה חדירה למים ולכן נפריש שתן דליל
ביותר שנפחו גבוה.
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ניקח דוגמא קלינית לעניין זה -נניח שחל אובדן נוזלים ומלחים כתוצאה מהזעה ,הנפח יורד והאוסמולאריות עולה,
מערכת הרנין -אנגיוטנסין מופעלת והפרשת הנתרן בשתן יורדת .בנוסף ,הירידה בנפח גורמת להפרשה של ADH
והפעלה של מנגנון הצמא ,האוסמולאריות הולכת באותו הכיוון -היא עולה ,הגירויים של האוסמולאריות ונפח
הולכים באותו הכיוון .הפרשת ה ADH -תגרום לשתן מרוכז ,האקטיבציה של מערכת הרנין -אנגיוטנסין גורמת
לספיגת נתרן ומיעוט שתן שהוא מרוכז.
מתן כמויות שוות של מלח ומים -הנפח עולה ,האוסמולאריות אינה משתנה וגם לא ריכוז הנתרן ,העלייה בנפח
גורמת לדיכוי של  ,ADHהאוסמולאריות אינה משחקת תפקיד וכל השפעול של המערכת הוא בגלל הגירוי של
הנפח .העלייה בנפח תדכא את מערכת הרנין -אנגיוטנסין ,תשפעל את ה ANP -והכליה תפריש את המלח ,שהוא
זהה מבחינת הכמות לכמות שנתנו .היא תפריש גם את המים ,ה ADH -ידוכא ,לא יהיו  AQPבממברנה ,המים לא
ייספגו ואוסמולאריות השתן תרד .אנו מפרישים שתן שהוא דומה לנוזל שהכנסנו -הוא לא מרוכז ומכיל הרבה
נתרן -איזואוסמוטי לדם.
התגובה הכי חשובה קלינית -חולים עם אי -ספיקת לב ,הם בצקתיים מאד )סיסטמית ,בריאות( ,יש להם  EBVנמוך
אך הם לא איבדו דם או נוזלים ,אלא ,האפקטורים פשוט לא רואים אותם ,ישנה אקטיבציה של מערכת הרנין-
אנגיוטנסין ועל כן הכליה סופגת מלח .החולים למעשה אגרו גם מלח וגם מים אבל יותר מים ממלח ,ריכוז הנתרן
נמוך וגם האוסמולאריות -ADH ,אמור להיות מדוכא בגלל שהאוסמולאריות נמוכה )על פי הגרף( אבל הוא גבוה.
החולה מפריש  ,ADHהשתן יהיה מרוכז והוא יכיל מעט מאד נתרן.
ה ADH -מווסת על ידי נפח ואוסמולאריות ,כאשר יש התנגשות בין השניים הגירוי של הנפח מנצח .יש בכך היגיון
פיזיולוגי -אנו יכולים להתמודד עם טווח של אוסמולאריות גם אם הוא פתולוגי ובעל תסמינים קליניים ,אך יש לנו
קושי רב להתמודד עם תת -נפח קיצוני .ריכוז הנתרן בפלסמה הוא נמוך אך הכמות האבסולוטית שלו היא גבוהה-
המסקנה היא שלא ניתן לדעת מריכוז הנתרן דבר לגבי הכמות האבסולוטית שלו -יש לחולים הרבה נתרן ,אבל
הוא מהול.
:HypoNatremia
ריכוז נתרן שהוא מתחת ל ,135 mEq\ L -הגבולות התקינים הם  .145 -135הריכוז שלו הוא שקובע את
אוסמולאריות הפלסמה ולכן היפונתרמיה היא לרוב ביטוי של היפואוסמולאריות.
ריכוז הנתרן בפלסמה ניתן לחישוב באמצעות נוסחא -כמות הנתרן שיש ב ECF -חלקי סה"כ המים בגוף )מלח\
מים( ,לכן על מנת שתהיה היפונתרמיה ישנה אפשרות או שכמות המים תעלה או שכמות הנתרן תרד .נורא
מפתה לחשוב שמה שקורה בדרך כלל זה שינויים בכמות הנתרן ,העניין הוא שבדרך כלל ישנה בעיה בהפרשת
מים ,לעיתים כן קיימת אגירת נתרן ,אך הבעיה היא שאין הפרשת מים בצורה פורפוציונית.
על מנת שהכליה תיצור מים חופשיים צריך שה GFR -יהיה תקין ,שהטובולי יתפקדו ויספגו את הנתרן ללא מים -זה
קורה בחלק העולה של ה .loop of Henle -המדולה צריכה להיות היפרטונית ,ישנה חשיבות גם לפעילות של
 -ADHעל מנת שהמים החופשיים שייצרנו ב loop Henle & distal tubule -יספגו חייב להיות  ADHבמערכת.
ה -GFR -אם לא סיננו כלום לא יהיו מים בסוף -זה יכול לקרות בכל מצב שגורם ל -EBV depletion -דימום ,כוויות,
פנקראטיטיס ,אי -ספיקת לב ,שחמת ,תסמונת נפרוטית כי אין לחץ אונקוטי ,מצבים אלה יכולים ללכת יחד עם
היפונתרמיה .אי -ספיקת כליו ת -מצב קיצוני ,היא צריכה להיות מאד מתקדמת על מנת שתהיה היפונתרמיה ,ה-
 GFRצריך להיות פחות מ) 20 -תקין  120 -90מ"ל לדקה(.CKD 4 -
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התנאי השני הם טובולים תקינים ,אם הם לא יספגו מלח והוא יישאר בשתן לא יהיו מים חופשיים .קלינית ישנם
המון מצבים שעשויים לגרום לכך ,הרבה פעמים מדובר במשהו ייטרוגני -נותנים לחולה משתן שמעכב את
המשאבות .זאת למעשה הסיבה שבגינה החולים מקבלים משתן .ב setting -הלא נכון זה עשוי לגרום
להיפונתרמיה -ה) loop diuretics (fusid) -מעכבים את ה (Na- Cl- K transporter -ו) thiazides -מעכבים את ה-
 Na- Clקוטרנספורטר( גורמים לכך ,התיאזידים יותר.
התנאי השלישי הוא שהמדולה חייבת להיות מרוכזת -נניח שמים הגיעו לסופו של הצינור היורד של loop of
 ,Henleכעת הממברנה חייבת להיות חדירה על מנת שהם ייכנסו .בנוסף יש צורך במפל ריכוזים ,הריכוז במדולה
חייב להיות גבוה לעומת זה של הצינור .לכן כאשר נותנים לחולה משתן מפריעים לפעילות של  ADHלאחר מכן-
המדולה אינה מרוכזת כיוון שהתעלה שחסמנו היא שגורמת לכך .סיבה נדירה נוספת -אנשים עם primary
) polydipsiaשתייה אקססיבית( ,כמות המים העצומה שהם שותים למעשה שוטפת את המדולה והיא לא מרוכזת.
התנאי הרביעי היא נוכחות  ,ADHבמצבים פיזיולוגיים הוא יופרש בתת -נפח .מצבים פתולוגיים הם  ,SIADHגם
היפותירואידיזם ואדיסון כוללים פעילות לא פיזיולוגית של .ADH
אם כן ,היפונתרמיה תופיע בעיקר כאשר אין הפרשה מספיקה של מים ,ישנם מצבים שבהם הפרשת המים היא
תקינה ומה שלא תקין הן כמויות המים העצומות אותן אנו מכניסים ,polydipsia -יש לשתות מעל  10ליטר ביום
כדי שהכליה לא תצליח להיפטר מכך .נראה זאת בעיקר בחולים עם הפרעות פסיכיאטריות ,גידולי מוח -חושבים
שלחולה יש הפרעה נפשית אבל למעשה יש לו פתולוגיה אורגנית.
הערכת היפונתרמיה -דבר ראשון נטיל ספק -נשאל האם זו באמת היפונתרמיה ,לשם כך נבדוק מהי אוסמולאריות
הפלסמה .היא יכולה להיות נמוכה ,גבוהה או תקינה.
אוסמולאריות תקינה -מדובר למעשה במגבלה של המעבדה -כיצד היא מחשבת את האוסמולאריות ביחס לנתרן,
הפלסמה באופן רגיל מורכבת מ 93% -מים ומ 7% -חלבונים ושומנים .האוסמולאריות נמדדת רק בפאזה
המימית ,אך החישוב של הנתרן נעשה על כל הנפח ולא רק על ה 93% -הללו .אם הסטייה של כל הנפח היא 7%
זה זניח ,אך במצבים בהם יש המון חלבונים\ שומנים ,נקבל אוסמולאריות תקינה כי הבדיקה מודדת רק את
הפאזה המימית שאינה בעייתית ,אך ריכוז הנתרן מחושב על כל הנפח -רמתו תרד .אין דרך להתגבר על כך חוץ
מלהיות מודעים לעניין -נסתכל מהו ה total protein\ total cholesterol -של החולה .החולים שיראו זאת הם חולי
 ,MMזה אופייני פחות בהיפרליפידמיה .החולים לא יהיו סימפטומטיים כי האוסמולאריות שלהם תקינה.
אוסמולאריות גבוהה -נחזור לנוסחת האוסמולאריות ,במצב תקין מי שמשפיע עליה הוא הנתרן ,במצבים פתולוגיים
ישנם מרכיבים נוספים שהתעלמנו מהם -הגלוקוז וה .BUN -אם הגלוקוז הוא גבוה האוסמולאריות תעלה .נניח
שהכנסנו סוכר למערכת ,האוסמולאריות עלתה ,מים יוצאים אל המדור הבין תאי ,היחס בין נתרן\ מים יורד ויש
היפונתרמיה .החולה יראה סימפטומים של היפראוסמולאריות.
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כיצד נעשה את התיקון? יש נוסחא -עד רמה של  100מ"ג\ ד"ל גלוקוז אין טעם לתקן -לכן נחשב את הדלתא ,אם
החולה הגיע עם  1000סוכר ההפרש הוא  ,900על כל  100מ"ג\ ד"ל ריכוז הנתרן יורד ב 2.4 -מיליאקוויוולנט,
נכפיל במספר המאות -כאן .2.4 X 9
מדוע האוריאה אינה משנה לנו? כיוון שהיא חדירה את התא -היא קטנה ומסיסה בשומן באופן חופשי ועל מנת
שחומר יתרום לאוסמולאריות הוא חייב לא להיות חדיר את התא )או לצאת ממנו על ידי משאבות( .לא ברור מדוע
היא בנוסחא.
 -Hypertonic hyponatermiaהיפרגליקמיה -הכי רלוונטי -Mannitol ,פולימר גדול שאינו חדיר ממברנות ,יש לו
פוטנציאל אוסמוטי ניכר ,הנוירוכירורגים נותנים אותו על מנת שלא תתפתח בצקת מוחית.
אוסמולאריות נמוכה -השלב הבא -מהו ה ?volume status -האם יש עודף נפח ,אאוולמיה או חוסר נפח? מבחינת
מלח -מים -חולה שהוא היפרוולמי והיפונתרמי אגר מים ואגר נתרן אבל אגר יותר מים מנתרן ,לכן ריכוזו נמוך,
הוא יהיה בצקתי וה total sodium -שלו הוא גבוה )אבל פחות ביחס למים( ,זאת מכיוון שחייבים להכניס נתרן על
מנת לאגור מים .מה שקובע את הנפח היא כמות המלח בגוף ,sodium is volume -אם החולה הוא היפרוולמי
המשמעות היא שיש לו  total sodiumגבוה ,זה לא אומר דבר על ריכוז הנתרן .קלינית לא נראה בצקת כי המים
מתפזרים בצורה שווה בין המדורים.
חולה אאוולמי -הכניס לעצמו רק מים ללא מלח.
חולה היפוולמי -חסר לו נפח והוא בהכרח איבד נתרן ) ,(sodium is volumeהוא אמנם איבד מים אך הוא איבד
יותר נתרן .למשל -אנשים משלשלים -מאבדים מים ונתרן ומחזירים רק מים בשתייה ,לכן יש היפוולמיה ואין תיקון
של ההיפונתרמיה.
חולה היפרוולמי -למשל חולה הסובל מאי -ספיקת לב ,משחמת או מתסמונת נפרוטית -מדובר ב 3 -מצבים דומים
המתאפיינים ב EBV -נמוך ביותר .יהיה לנו שפעול של מערכת הרנין -אנגיוטנסין וישנה אגירה של מלח ,בנוסף
יהיה שפעול של  ADHואגירה של מים ,אך מים יאגרו יותר לעומת המלח.
הכליה היא תקינה בכל המצבים .ניתן לאגור מים ומלח רק במצב בו הכליה עצמה היא תקינה ,בעיקר כאשר ה-
 GFRיורד בצורה דראסטית.
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אאוולמיה -האבחנה המבדלת העיקרית היא  -SIADHהפרשה של  ADHשאיננה תואמת את המצב הקליני ,לא
נפריש את כל המים שנשתה .כאמור ,גם מחלת אדיסון והיפותירואידיזם עשויות לגרום לכך.
היפוולמיה -אובדן מלח ומים .הסיבה יכול להיות לא כלייתית -הקאה ,שלשול ,אובדן הנפח למדור סגור שאינו
בקשר עם המערכת העורקית או הורידית -כוויות ,פנקראטיטיס ולכידת נוזל בבטן ,רבדומיוליזיס -השריר אוגר
לתוכו המון המון מים כיוון שהמשאבות שלו לא פועלות כתוצאה מאיסכמיה .סיבות כלייתיות -גורמות לאובדן מלח,
למשל מתן משתן ,מחלת אדיסון והיפואלדוסטרוניזם -אלדוסטרון סופג נתרן בתמורה לאשלגן שיופרש לשתן,
במצב של חסר אין מי שיספוג נתרן והוא הולך לאיבוד בשתן .מחלות טובולאריות נרכשות ומולדות למיניהן,
 -osmotic diuresisישנם חלקים שהם  ,flow- dependantאם יש זרימה גבוהה זה מפריע לאגירת הנתרן.
ההבדלה בין מצבים אלה -בדקנו את האוסמולאריות של החולה ואת נפחו על פי מצבו הקליני .נחליט בתוך כל
קטגוריה מה יכולות להיות הסיבות .כמובן שנדבר עם החולה וניקח אנמנזה ובדרך כלל תהיה לנו אבחנה .אך
לצורך העניין נניח והאנמנזה לא העלתה אבחנה ,השלב הבא הוא לשאול את עצמינו מהו ריכוז הנתרן בשתן.
תת -נפח -הכליה היא תקינה ,היא מעוניינת לאגור נתרן על מנת לשמור על הנפח ,במצבים אלה כאשר הבעיה
היא חוץ -כלייתית ריכוז הנתרן בשתן יהיו נמוך .לעומת זאת ,אם הבעיה בכליה ברור שהנתרן בשתן יהיה גבוה
כיוון שהיא לא סופגת אותו במטרה לשמור על הנפח.
עודף נפח -אם הבעיה אינה כלייתית ,הכליה אוגרת את המלח ולכן הנתרן בשתן נמוך )במצבים אלה ה EBV -הוא
נמוך ולכן הכליה רואה חוסר נפח( ,אך אם היא אינה מתפקדת היא לא תאגור את הנתרן והוא יהיה גבוה בשתן.
אאוולמיה -הבקרה על הנפח היא דרך הפרשת נתרן ,אך כאן אין בעיה של נפח ,לכן כל המנגנונים של בקרת
הנתרן הם שקטים והבעיה היא באוסמולאריות .האוסמולאריות מווסתת את הפרשת המים ,הפרשת המלח אינה
אינדיקטיבית כי אין כאן כלל התעסקות בכלל במלח -נפריש את מה שאכלנו ,לכן אין טעם להסתכל על ריכוז
הנתרן בשתן.
ישנו קריטריון נוסף -הערכת האוסמולאריות בשתן ,הוא הכי רלוונטי אך מבלבל .מטרתו היא לומר האם יש או אין
 ADHבמערכת .האוסמולאריות בדם מווסתת בטווח צר ,בשתן היא נעה בין ערכים משתנים ביותר ,בהתאם
לצרכים .אם היא מתחת ל 100 -באופן גורף ניתן לומר שאין  ADHבמערכת -למשל כאשר אנו לא יודעים האם יש
או אין .SIADH
הקריטריונים להפרשה לא תואמת של  -ADHהיפונתרמיה והיפואוסמולריות ,האוסמולאריות בשתן אינה תואמת
את האוסמולאריות בדם -אם האוסמולאריות בדם היא נמוכה ואמורים להפריש מים ,השתן צריך להיות מדולל-
שלא יופרש  ,ADHאם הוא לא מדולל מספיק )אוסמולאריות מעל  (100יש בעיה בהפרשת ה .ADH -הנתרן בשתן
אמור להיות גבוה -יש עלייה קלה בנפח ולכן ישנה הפעלה זעירה של המערכות שגורמות לנטריורזה.
אם כן ,הנתרן בשתן גבוה )מעל ל ,(40 mosmol\ kg -מאחר ואין השפעה על אלדוסטרון ,החולה הוא אאוולמי ,אם
הוא היפרוולמי המשמעות היא שחל שינוי גם במאזן הנתרן ולא רק במאזן של מים.
כאשר יש עודף מים הם יתפשטו באופן שווה בין המדורים ולא נראה ביטוי קליני ,על מנת שתהיה בצקת יש צורך
גם באגירה של נתרן ,לכן בצקת אינה סימפטום קליני של  .SIADHנראה את עודף המים רק אם נחדיר אלקטרודה
לאינטרסטיטיום .החולה יכול לאגור אפילו  5ליטר מים ולא נראה בצקת.
האתיולוגיות -ייצור עודף של  ADHבהיפופיזה או ייצור אקטופי שלו .הקרצינומה העיקרית שמפרישה  ADHבצורה
אקטופית היא  small cell carcinomaשל הריאה .קבלה מבחוץ -למשל מתן אוקסיטוצין )שהוא בעל דמיון מבני ל-
 (ADHלאחר הלידה או וזופרסין מבחוץ )בחולי  .(diabetes insipidusכל תהליך דלקתי יכול לשמש כגירוי להפרשת
נפרולוגיה2012 -
מור אובר
 ,ADHדלקת ריאות היא הכי נפוצה ,כאב -טריגר חזק מאד לייצורו -החולים הקלאסיים הם חולים לאחר ניתוח
שכואב להם ,מקבלים נרקוטיקה ויותר מים ממלח ,הם עושים היפונתרמיות קשות -SSRIs .כל התרופות מקבוצה זו
גורמות להיפונתרמיה ברמה כזו או אחרת ,חולה שמקיא מאד -יכול לעשות היפונתרמיה ,יש לו טריגר ליצירת
 ,ADHהוא שותה ,מחזיר מים והייצור ממשיך בגלל הבחילות הקשות -לכן הוא לא מפריש את המים שהוא שותה,
זה יכול להיות קטלני.
משתנים -עושים היפונתרמיה עקב ה -volume depletion -גירוי להפרשת  ,ADHהם מפריעים לתפקוד התקין של
הטובולי .היפוקלמיה -לכשעצמה תורמת להיפונתרמיה .המשתן הנפוץ ביותר שעושה היפונתרמיה הוא דווקא
תיאזיד ולא פוסיד .הסיבה לכך היא שפוסיד עובד ב ,loop of Henle -לכן אין יצירה של מים חופשיים והמלח לא
נספג בחזרה ,יהיה  ADHבמערכת ,המים ירצו להיספג אבל אין מפל ריכוזים ,לכן הוא משתן כה יעיל .בכל זאת
כנראה שלא תהיה היפונתרמיה כי המינונים הם מאוזנים.
תיאזידים ,לעומת זאת ,פועלים ב ,distal tubule -המים המסתננים יספגו בהמשך ולכן התרופה היא משתן פחות
יעיל ,מצד שני יהיה אובדן של המלח ולכן תיתכן היפונתרמיה קשה.
כאשר נבוא לנתח היפונתרמיה בחולה שקיבל משתנים נתקל בבעיה כיוון שהכללים יהיו שונים -אם החולה הוא
היפוולמי ויש לו  ADHהאוסמולאריות של השתן שלו צריכה להיות גבוהה ,אבל המשתן גורם לכך שתהיה עלייה
בכמות המים והמלח בשתן ,האוסמולאריות שלו תהיה נמוכה והנתרן בשתן יהיה גבוה.
כאשר יש צורך בשיתון מאד יעיל בגלל עודף נפח עקב אי -ספיקת לב ניתן פוסיד ,כאשר רוצים להפריש את המלח
בגלל יתר לחץ דם ניתן תיאזיד.
סימפטומים של היפונתרמיה -נובעים מהשינויים שחלים במדור התוך תאי ,אשר עומד ביחס הפוך לריכוז הנתרן.
כאשר ריכוז הנתרן יורד ,נפחו עולה .יש מדור אחד שבו זה בעייתי -המוח ,שמתקשה לעבור אדפטציה בזמן
הקצר .התאים מתנפחים והמוצא היחיד של כל הנפח הזה הוא ה -foramen ovale -תחול הרנייציה ,לכן לא נרצה
שתהיה אפילו הבצקת הקלה שבקלות במוח .התסמינים -ספקטרום -מבחילות וכאב ראש ועד ממש קומה.
הטיפול -נשאל את השאלות הנכונות בסדר הנכון .מה גרם לכך? נעשה את מירב המאמצים על מנת להגיע
לאבחנה הנכונה ,האם החולה סימפטומטי או לא -חולה יכול להראות סימפטומים שונים בעבור אותו ריכוז נתרן,
הטיפול הוא שונה.
אם החולה איבד מלח ומים והוא היפוולמי ,נחזיר מלח ומים על ידי מתן של  ,normal saline 0.9%אם הוא אגר
מלח ומים והוא בצקתי נגרום לו לאבד מלח ומים על ידי משתנים ,לטווח הארוך -נמנע מחולה כזה מלח בתזונה\
בנוזלים .אם החולה אגר מים בלבד -נגביל אותו במים או שנגביר את פינוי המים החופשיים.
 -SIADHהטיפול הנכון ,בתנאי שהחולה אינו סימפטומטי ,היא הגבלת שתייה .בהמשך נראה כי ישנם משחקים של
מתן  salineהיפרטוני עם פוסיד.
כאשר החולה אינו סימפטומטי ניתן לעשות משחקים של הגבלת שתייה וכו' עד שהמצב יסתדר.
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הגישה לחולה )סימפטומטי( עם היפונתרמיה -במידה ורוצים להחזיר מלח נחליט מהי כמות הנתרן שנרצה להחזיר
לחולה ,יש נוסחא .עיקרון החזירות -לא להציב בנוסחא ערך נתרן תקין -לא נרצה לתקן את הערך לתקין ,אלא רק
שהסימפטומים יחלפו ,נגביל את התיקון שלנו לסף שיוציא את החולה מכלל סכנה ולא יותר מכך .אין צורך למהר-
התיקון לא צריך להיעשות תוך  24שעות.
כאשר מטפלים בחולה היפונתרמי לא ניתן תוכנית נוזלים ל 24 -שעות ונלך הביתה -יש לנטר את החולה ולבצע
בדיקת דם כל שעה ,החולה אמור להימצא בטיפול נמרץ.
כמות הנתרן שנרצה להחזיר לחולה היא ה total body water -שלו כפול ההפרש בין הנתרן הרצוי פחות הנתרן
המצוי .ה -TBW -משקל החולה  0.5 Xאם הוא אישה או  0.6אם הוא גבר .המשמעות של התוצאה היא מספר
המיליאקוויוולנטים שיש לתת לחולה על מנת שיעלה את הנתרן בערך שקבענו.
הקצב -בחולים אסימפטומטיים מותר לתקן עד  12 -10מיליאקוויוולנט ל 24 -שעות 0.5 ,מיליאקוויוולנט לליטר
לשעה .צריך להיות אפילו יותר זהירים מכך -לא לתת יותר מ 18 -מיליאקוויוולנט ליומיים.
חולה סימפטומטי -במקרה כזה נרשה לעצמנו להעלות מהר את ריכוז הנתרן ,ניתן  2 -1.5מיליאקוויוולנט לליטר
במשך  4 -3שעות עד שהסימפטומים יחלפו.
במצבים של היפונתרמיה המדור התוך תאי אוגר בתוכו את הנוזלים כיוון שהוא עומד ביחס הפוך לנתרן בפלסמה.
לכן יש בצקת מוחית .תוך זמן מסויים חלה אדפטציה מוחית -תחילה המוח מפריש מתוכו נתרן ואשלגן .לאחר
יומיים ישנה הפרשה של אוסמוליטים אחרים -חומצות אמינו בעיקר ,האוסמולאריות של המוח היא נמוכה יותר
למרות שהנפח אינו שונה .זה קורה לאט ומגן עלינו מפני הסימפטומים של היפונתרמיה.
נניח שהגיע אלינו חולה עם נתרן  115שנראה טוב -אין לו בצקת מוחית יותר ,המוח הגיע לשיווי משקל עם
האוסמולאריות של הפלסמה .נפחד לתקן אותו אפילו יותר מחולה סימפטומטי -זאת מכיוון שלוקח זמן לאגור את
האוסמוליטים הללו חזרה ולכן התיקון חייב להתבצע בצורה איטית ביותר .אם נעלה את האוסמולאריות בדם
בצורה חריפה המוח יתכווץ ויפריש מתוכו מים על מנת שהריכוזים האוסמולאריים יהיו שווים -העצבים נתלשים
ממקומם ,זה מוביל לתסמונת שהיא קשה משמעותית מבצקת מוחית ונקראת ) osmotic demyelenationהיא
נקראה בעבר  Central pontine and extrapontine myelenolisis- CPMכיוון שסברו שזה קורה רק ב .(pons -מה
שעצוב זה שהחולה משתפר תחילה -הוא חוזר לעצמו ,לאחר  3ימים הוא נראה לא טוב ואינו מתקשר עם
הסביבה ,זה לרוב לא הפיך.
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סיפור מקרה -אישה ששוקלת  70ק"ג ,הגיעה מבולבלת לחדר מיון ,נתרן  .113נרצה להחזיר לה נתרן ונוזלים,
לשם כך נשתמש בנוסחא -ה TBW -הוא  ,0.5 X 70נתרן -הערך הרצוי הוא ) 120יש שמציבים יותר ,לא נציב מעל
 ,(125המצוי הוא  ,113נקבל  245מיליאקווילנט נתרן שעלינו להחזיר לה.
כעת עלינו להחליט בנוגע לתמיסה ולקצב .התמיסה -סיילין היפרטוני ) -(3%זאת מכיוון שאנו לא רוצים להחזיר
מים ,אלא ,מלח .הקצב -ניתן  0.5מיליאוויוולנט לשעה ,החולה היא מבולבלת אבל לא שקועה ולכן יש לנו זמן,
נרצה לתת לה  7מיליאקוויוולנט ) (120 - 113ולכן נעשה זאת לאורך  14שעות 245 .מיליאקוויוולנט הוא מה שיש
לתת על מנת שריכוז הנתרן יעלה ב 7 -אקוויוולנט לליטר.
קצב הזלפת התמיסה 3% -סיילין מכילים  513מיליאוויקווילנט נתרן לליטר ) 0.9%סיילין מכיל  154מיליאוויוולנט
נתרן לליטר( ,לכן עלינו להחזיר לה  477מ"ל מהשקית על מנת שתקבל את כמות הנתרן .כעת אנו יודעים מה
להגיד לאחות -נזמין  477מ"מ סיילין  3%שיינתן לאורך  14שעות 34 -מ"ל לשעה.
:HyperNatremia
נתרן בפלסמה שערכו מעל  145מיליאקוויוולנט לליטר ,מה שקובע בעיקר את אוסמולאריות הפלזמה הוא ריכוז
הנתרן ,לכן אם הוא גבוה כמעט תמיד מדובר במצב היפראוסמוטי .אפקטיבית ,האוריאה איננה משחקת תפקיד
במשוואת הפלסמה ,לכן כעת נחשב את ה -effective plasma osmolarity -נוריד את ריכוז האוריאה ולכן הערך
שנקבל הוא מעט יותר נמוך.
נניח שריכוז הנתרן עלה -ישנה אפשרות שאגרנו נתרן או שאיבדנו מים .בניגוד להיפונתרמיה שהיא קשה לניתוח,
כאן החיים הם יותר פשוטים )אך לא אצל ילדים( .במבוגרים כמעט ואין עודף נתרן ,בילדים זה ייתכן כי הם
מקבלים כל מיני פורמולות .במקרה של מבוגרים האבחנה היא לרוב חסר של מים מכל מיני סיבות.
אין לנו טעם לשאול את עצמינו מהי האוסמולריות בפלסמה -היא תהיה גבוהה .ה -volume status -ישנן שלוש
אפשרויות -היפרוולמיה -החולה אגר מלח ומים אבל יותר מלח ,אאוולמיה -לא קרה דבר למאזן הנתרן ,אלא למאזן
המים בלבד ,היפוולמיה -החולה איבד מים ומלח אבל יותר מים ממלח ,הוא מיובש.
היפרוולמיה -מיעוט המצבים ,יכול להופיע במצב של היפראלדוסטרוניזם ,קושינג -או שיש עודף באלדוסטרון
שגורם לאגירת נתרן או שהגלוקוקורטיקואיד עצמו נקשר לרצפטור המינרלוקורטיקואידי ומפעיל אותו .החולים
הללו לא יהיו בצקתיים ,יש להם מנגנון של  -escapeהם לא אוגרים הרבה נתרן לאורך זמן .יכול להיות שהחולה
מקבל עודף מלח ,למשל במצב של חמצת מטבולית המטופל בביקרבונט -הוא מצומד למלח ביחס של  1:1ולכן
מעלה את רמותיו ,דיאליזה היפרטונית.
היפוולמיה -רוב החולים אותם נראה ,האובדן יכול להיות בכליה או מחוץ לכליה ,מחוץ לכליה -שלשול ,פיסטולות,
כוויות ,הזעה -לא נפוץ .אובדן כלייתי -משתנים -אם החולה לא החזיר לעצמו מים הוא יישאר היפרנתרמי כיוון
שהוא איבד מים ומלח ,אבל יותר מים ,לאחר אצירת שתן ממושכת -הלחץ הגבוה מהשלפוחית גורם לשיתוק של
הנפרונים ולוקח זמן לכליה לחזור לתפקוד תקין ,תחילה היא לא יודעת לרכז מלח ומים והיא מפרישה את שניהם.
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נבדיל בין שני המצבים של היפוולמיה )כלייתי\ לא כלייתי( באמצעות ריכוז הנתרן בשתן -יש גירוי של הנפח לאגור
נתרן sodium is volume -והוא י היה מרוכז ,אם הכליה לא תקינה היא לא תעשה זאת ויהיה נתרן גבוה בשתן ,אם
היא תקינה הוא יהיה נמוך -מתחת ל 20) 10 -במצגת(.
אאוולמיה -הנתרן הוא לא ה ,issue -אלא המים ,החולים לא יודעים לאגור אותם ,מה שחשוב הוא האובדן הכלייתי.
זה יכול להיגרם עקב בעיה בהורמון העיקרי האחראי על כך ) -hypodipsia ,diabetes insipidus -(ADHהפרעה
מרכזית בחולים עם בעיה במרכז הצמא שבגינה הם לא חשים צמאים.
הבעיה העיקרית היא היכולת להבדיל בין  diabetes insipidusלבין התייבשות.
כאשר אנו מאבדים מים  ADHמופרש ויש הפעלה של מנגנון הצמא ,לכן על מנת שתתפתח היפרנתרמיה
משמעותית קלינית החולה צריך להיות במצב של חוסר גישה למים )הנשמה\ דמנציה\ ריתוק למיטה( .בדרך כלל
מדובר בקשישים שאינם מסוגלים לדאוג לעצמם .גם חולי  diabetes insipidusצמודים לברז ושותים יותר ,הם
חשים כמה עליהם לשתות.
אובדן מים -ה handling -של נתרן תקין ואין בעיה בוויסות הנפח.
 -Diabetes insipidusנראה פוליאוריה ופולידיפסיה כיוון שה ADH -לא קיים או לא אפקטיבי .אם הוא לא קיים-
הפגם הוא היפותלמי ) ,(central DIאם הבעיה היא באיבר המטרה ,הכליה ,הרי שמדובר ב.nephrogenic DI -
אתיולוגיות -ישנה רשימה ארוכה ביותר ,רוב המקרים של בעיה היפותלמית נובעים מסיבות משפחתיות -פגמים
גנטיים ,כל תהליך שפוגע בהיפותלמוס עשוי לגרום לכך כאשר המקרים הנפוצים שנראה הם חולים לאחר ניתוח
נוירוכירורגי או הסובלים מנזק מוחי ,הגורמים העיקריים הם תהליכים מוחיים.
 -Nephrogenic DIיותר מסובך ,השאלה היא מה נפגע -הטובולי ,הריכוז של המדולה ,האפקטור צריך להיקשר
לרצפטור ושתהיה עלייה של ה AQP -לממברנה 2 .שלבים אלה הם השלבים העיקריים אשר עלולים להיפגע.
גם כאן הבעיה יכולה להיות מולדת .ייתכנו גם הפרעות אלקטרוליטאריות נפוצות אשר עשויות לגרום לכך-
היפרקלצמיה והיפוקלמיה שתיהן יגרמו לחולה למצב של  ,nephrogenic DIבהיפרקלצמיה -החולה עשוי להגיע
מאד מיובש .תרופות -ליתיום -יש לו מנגנון הדומה לזה של היפרקלצמיה ,הפרעות טובולאריות הנגרמות כתוצאה
ממחלות כמו  Sjogren’s syndrome, amyloidosisופוגעות במנגנון זה.
ריכוז המדולה חיוני עבור פעילותו התקינה של  ,ADHכל מה שיפגע בו עשוי לגרום ל -DI -משתניםosmotic ,
 ,diuresisאי -ספיקת כליות .היריון -יכול להשפיע לשני הכיוונים.
ההבדל בין שני המצבים central\ nephrogenic DI -הוא חשוב מבחינה טיפולית -ב central DI -נוכל פשוט לתת
 .ADHנשאל מהי האוסמולאריות בשתן וכיצד הכליה מגיבה ל .ADH -עלינו להיזכר בתגובה התקינה של ADH
לאוסמולאריות -כאשר האוסמולאריות בפלסמה גבוהה ADH ,מופרש ולכן האוסמולאריות של השתן עולה גם כן.
המשמעות היא שחולה במצב היפראוסמוטי יראה אוסמולאריות גבוהה בשתן -למשל כאשר הנתרן שלו מעל ,150
האוסמולאריות שלו צריכה להיות כ 300 -כיוון שהפרופורציות הן  .1:2הפעולה של  ADHצריכה להיות מקסימאלית
והשתן יהיה מרוכז ,אם הוא לא מרוכז יש לחולה לכל הפחות בעיה חלקית ב ,ADH -שטרם מיקמנו אותה .זה לא
כך בחולה המייובש.
המשמעות -ישנו חסר יחסי ב .ADH -נוסיף  ADHלמערכת ונראה מה קורה -אם מדובר ב central DI -תהיה
תגובה.
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הסימפטומים -הנפח האינטרא -סלולארי הוא הפוך לריכוז הנתרן בפלסמה ,הנתרן בפלסמה הוא גבוה ולכן הנפח
של המוח מצטמק .הסימפטומים הם זהים לאלה של היפונתרמיה -לכן יש קושי להבדיל בין השניים ,בדרך כלל
בגלל שהחולים לרוב מגיעים עם התייבשות קשה נוכל לקבל את התשובה מהסתכלות על החולה.
הטיפול -מים ,בדרך כלל זה מסכם את העניין במבוגרים .ישנם כללים -אם הבעיה היא עודף מלח ומים נסיר את
המלח ,בתרשים שבמצגת קיימים הרבה דברים שלא נראה בפועל בקליניקה )למשל -חולה עם אי -ספיקת כליות
מן הסתם לא יסתמן לראשונה עם היפרנתרמיה ולכן זו לא הצורה שבה נגלה את המחלה ,נדע עליה מראש(.
התייבשות מול  -DIלשני החולים חסר מים אך רק לאחד מהם חסר מלח ,לחולה מייובש נוסיף מלח ומים ולחולה
ב DI -לא חסר מלח ,לכן ניתן לו מים ו.ADH -
גם כאן נבצע חישוב -אם בהיפונתרמיה התשובה שנקבל היא כמה מיליאקוויוולנט נתרן חסר לחולה ,כאן נקבל
כמה ליטרים של מים חסרים לו .בעת התיקון ריכוז הנתרן לא אמור לרדת מעל ל 0.5 -מיליאקוויוולנט לליטר
לשעה .עלינו להסתכל על החולה -הוא לא יתנהג כהפרעה מבודדת.
הנוסחא -כמות המים בגוף כפול ריכוז הנתרן המצוי פחות הריכוז הרצוי חלקי ריכוז הנתרן הרצוי .נבדיל בין נשים
לגברים -עבור אישה נכפיל ב 0.4 -ואילו עבור גבר נכפיל ב ,0.5 -זאת מכיוון שה TBW -הוא קטן יותר במצב של
אובדן מים.
נשים לב לעובדה שהחישוב שאנו עושים אינו מתחשב בשינויים שחלים תוך כדי -כל אחד מאיתנו צורך בין לליטר
לליטר וחצי מים ליום ,כמו כן ,החולה ממשיך לאבד נוזלים .זה לא היה כך במצב של היפונתרמיה כיוון שאין בעיה
של תוספת או אובדן נוזלים .לכן נוסיף  maintanenceשל נוזלים שהוא בין  50 -30מ"ל לשעה .הרכב הנוזלים הוא
שונה -ניתן אותם כנוזל איזוטוני )שאין לו כוח אוסמוטי אפקטיבי(.
נניח שהגיע חולה עם  157נתרן בדם ולחץ דם של  ,50 \80ב 0.9% Saline -יש  154מיליאקוויוולנט נתרן ,בכל
זאת ניתן לו את התמיסה ,למרות שהאוסמולאריות שלה גבוהה .זאת מכיוון שנזכור שאם יש התנגשות בין הנפח
לאוסמולאריות ,הנפח מנצח ,לחולה אין יתר לחץ דם וחסר לו נפח ,נרצה ראשית להחזיר נפח על מנת להחזיק את
לחץ הדם ,לאחר מכן ניגש לשפר את הנתרן .בנוסף ,בכל זאת קיים גרדיאנט בין  154ל .157 -לאחר מכן ניתן
לתת  0.5% Salineואז גלוקוז.
ראוי לציין כי הדרך הכי טובה לתקן חולה היפרנתרמי היא הדרך הפיזיולוגית -לתת לו לשתות ,יש לדאוג לintake -
פיזיולוגי של מים בחולים קשישים שמטופלים בזונדה ,למשל.
:Polyuria
נזכיר את נושא זה לאחר העיסוק בהיפרנתרמיה כיוון שהחולים הללו נוטים להתייבש וכן הם הרבה פעמים סובלים
מ -DI -אין להם  ADHוהם לא מסוגלים לרכז את השתן ,זאת הסיבה שבגינה יש להם הרבה שתן.
ההגדרה היא נפח שתן של מעל  3ליטר ליום ,ישנה חשיבות לאנמנזה -האם החולה נותן הרבה נפח או שהוא
סתם הולך הרבה לשירותים )עקב ציסטיס ,פרוסטטה מוגדלת וכו'( -רוב האנשים הולכים הרבה לשירותים .נרצה
לכמת כמה שתן החולה נותן לפני שנגדיר אותו.
חולה יכול להשתין מים ויכול להשתין מלח  +מים .water\ solute diuresis -אם שותים המון ברור שאמורים
להפריש את מה ששותים ,מה שיצא לא יהיה יותר מידי מרוכז .water diuresis -ה cutoff -בין water\ solute
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 diuresisהוא אוסמולאריות בשתן שהיא מעל  300בהקשר של פוליאוריה .לכן נחליט איזה שתן החולה נותן והאם
הכמות היא סבירה או לא.
 -Water diuresisזה יכול להיות פיזיולוגי -primary polydipsia -החולה שותה המון ומשתין המון .הסיבה עשוייה
להיות ייטרוגנית -החולה מקבל המון ליטרים באינפוזיה של נוזל היפוטוני .זה גם יכול להיות פתולוגיcentral\ -
 -nephrogenic DIגם כאן החולה ישתין מים.
 -Solute diuresisפיזיולוגי -למשל במקרה של חולה שהיה בהיפונתרמיה ,קיבל נתרן והשתין אותוpost- ,
 -obstructiveנחשב מצב תקין כיוון שהכליה אצרה בתוכה מלח .לא פיזיולוגי -במצבים של היפרגליקמיה ,העמסת
חלבונים ,גם פגם טובולרי אינהרנטי לכליה שבגינו היא לא יודעת לרכז מלח.
בבירור -נרצה לקחת אנמנזה -כמה החולה משתין? כמה הוא שותה? האם הוא מייובש? דבר ראשון נבדוק
גלוקוז -זאת מכיוון שסכרת היא האבחנה הכי נפוצה במקרה של פוליאוריה.
נניח שאנו חושבים שיש  DIוהאוסמולאריות בפלסמה אינה גבוהה )נראה זאת במרבית החולים -כיוון שהם
מחזירים לעצמם את המים( ,עלינו לעשות מבחן צמא -נמנע מהחולה גישה למים עד רמה כזו שבה הפרשת ה-
 ADHאמורה להיות מקסימאלית )באוסמולאריות של בערך  .(295נבדוק כל שעתיים את האוסמולאריות
שבפלסמה ,בשתן ואת נפח השתן ,בשלב מסויים נגיע אולי למסקנה של  .DIנרצה לדעת באיזה סוג של  DIמדובר
ולכן ניתן  ,ADHשאין טעם לתת אותו לפני שהאוסמולאריות בדם הגיעה ל ,295 -אלא רק מתי שהגוף מפריש
מקסימום  ,ADHנבדוק האם ההפרעה תוקנה.
התוצאות -ניקח חולה עם אוסמולאריות תקינה -לא יקרה דבר ,הוא
יפסיק לשתות ויפריש  NDI .ADHמוחלט -יש לו  ADHבמערכת אך
הכליה אינה יודעת להגיב אליו ,הוא לא ירכז את השתן ללא קשר
לאוסמולאריות הדם כי הוא לא מסוגל לכך ,גם חולה ב CDI -יתנהג
באותה הצורה .כאשר ניתן  ADHלחולה עם  NDIהוא לא יגיב כלל,
ואילו חולה עם  CDIבתגובה ירכז את השתן שלו אך לא כמו אדם
נורמאלי.
יש לנו בעיה -הפגמים יכולים להיות חלקיים ,שני החולים ירכזו את
השתן ,אך לא כמו בן אדם בריא .לאחר מתן  ADHהחולה בCDI -
יגיב בצורה יפה אך הערכים עדיין לא יהיו תקינים ,החולה עם NDI
כמובן לא יגיב.
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ישנם שני חולים שלא נוכל להבדיל ביניהם -החולה עם  partial NDIוזה שסובל מ -polydipsia -שאינו מסוגל
להפריש את המים כיוון שהמדולה שלו לא מרוכזת ,מה שפוגע בפעילותו של ) ADHבדומה למצב של חסר חלקי,
וללא תגובה ל ADH -כמו שתופיע ב.(partial central DI -
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ד"ר אהרון בלוך.
אי -ספיקת כליות חריפה:
יש לנו  3דרכים להערכת התפקוד הכלייתי -ההערכה הכי מדוייקת נעשית באמצעות ביצוע איסוף שתן ל24 -
שעות ובדיקת רמות הקריאטינין בשתן וריכוזו בדם .כך ניתן לדעת מהו ה -creatinine clearance -כמה קריאטינין
התפנה ,מערך זה ניתן להסיק מהי פילטרצית הדם בכליה .הבעיה היא שזה נעשה באיסוף שתן לאורך  24שעות
ולכן התשובה היא אינה מיידית.
יש לנו בדיקה יותר רגישה והיא בדיקת האוריאה והקראטינין -זהו חומר המייוצר על ידי השריר ,מופרש על ידי
הכליה ,הוא עולה כאשר היא איננה מתפקדת )תופעה זו מתרחשת לאחר אובדן של  50%מהתפקוד הכלייתי -לכן
אדם יכול לתרום כליה והבדיקה עדיין תהיה תקינה( .לוקחים את בדיקה זו בכל קופת חולים.
סיפור מקרה -בן  ,32מאבטח במקצועו ,עשה בדיקת דם בקופ"ח ונמצא קריאטינין מאד גבוה) 11 -תקין,(1 -
פגיעה כזו של עלייה פי  10בערך משמעה אי -ספיקת כליות קשה ומשמעותית .נפרולוג נקרא למיון במטרה לבצע
הערכה.
נרצה לדעת מדוע יש לו אי -ספיקת כליות ,אך ישנם שני דברים שמעניינים אותנו לפני כן .ראשית נרצה לדעת
האם יש לו צורך בדיאליזה? מה שיפה בכליות זה שמדובר באיבר היחיד בגוף שאותו ניתן להחליף ,הדיאליזה
מאפשרת חיים בצורה סבירה .עלינו לדעת האם לחולה יש צורך בה מכיוון שבזמן שאנו מתעסקים בפענוח הסיבה
לאי -הספיקה החולה יכול למות.
האינדיקציות לדיאליזה דחופה -עודף נוזלים -אחת הפעולות שהכליות אמורות לעשות היא פינוי נוזלים ,הן לא
עושות זאת ולכן תתרחש אגירת נוזלים ויופיעו בצקות ,בצקת ברגליים אינה מסכנת את חיי החולה ,אבל אם יש לו
נוזלים בריאות מדובר במצב מאד מסוכן .זוהי אינדיקציה דחופה בכל אחת משעות היממה )אפילו ב2:00 -
בלילה!( -ישנם כונני דיאליזה שדואגים לכך .מערכת העצבים יכולה אף היא להיפגע ),(uremic encephalopathy
החולה להיות מעט מבולבל ,שקוע ואף לפרכס -זה מסכן את חייו.
היפרקלמיה -אשלגן שעולה בצורה משמעותית ישפיע על השרירים ויותר חשוב -על הלב ,הוא יגרום להפרעות
קצב קשות .חמצת מטבולית לא ניתנת לטיפול -הכליה אחראית על מאזן חומצה -בסיס ,אם היא לא עובדת תיתכן
חמצת מטבולית קשה .בגדול על מנת לטפל בחמצת נותנים ביקרבונט וגם הדיאליזה עושה זאת ,העניין הוא
שכאשר נותנים אותו הוא נמצא בצורה קשורה לנתרן -זה יכניס נוזלים ,אם החולה נוטה להיות גדוש זה יהיה
בעייתי והוא עלול לפתח בצקת ריאות -Uremic pericarditis .הדלקת לכשעצמה לא כל כך מרשימה אך היא
גורמת ליצירת נוזל בפריקרד שלוחץ על מדורי הלב ולא מאפשר לו להתמלא ולהתרוקן ,cardiac tamponade -אם
שמענו שפשוף פריקרדיאלי שהוא עדות לנוזל פריקרדיאלי נשלח לדיאליזה.
דמם לא נשלט בחולה אורמי -הפגיעה בכליות עשוייה לגרום לטרומבוציטופתיה -פגיעה בתפקוד הטסיות ,זה לא
מאד שכיח .היפרקלצמיה קשה ,הרעלות ) -(lithiumלא חייבות להיות קשורות לאי -ספיקת כליות ,אם החולה
מראה שקיעה במצב ההכרה עקב היפרקלצמיה\ הרעלה ,נוכל לחברו לדיאליזה על מנת להוציא את החומר
החוצה .ליתיום -דורש דיאליזה ממושכת כיוון שהוא מתפזר לאורך מדורים נרחבים ,הוא לעיתים גורם גם לאי-
ספיקת כליות.
עלינו לזכור שהחיים הם דינאמיים -אם קבענו שהחולה אינו דורש דיאליזה עדיין עלינו לבצע הערכה מחודשת כל
כמה זמן על מנת לדעת האם מופיעה אינדיקציה כלשהי.
השאלה הבאה -עלינו להחליט האם לחולה יש אי -ספיקת כליות חריפה או כרונית .יכול להיות שהחולה עשה
בדיקת דם לפני חודש והיה לו קריאטינין תקין ועכשיו פתאום יש לו קריאטינין גבוה ,חולה אחר יכול להראות
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הידרדרות לאורך שנים בצורה איטית וכרונית .זה כה חשוב כי כאשר המצב הוא כרוני ,התהליך הוא ממושך ובלתי
הפיך ,הכליה מצולקת ופיברוטית ואין לנו איך לעזור .לעומת זאת ,אם לחולה היה קריטאינין תקין לפני חודש הרי
שמדובר באי -ספיקת כליות חריפה ,ניתן לטפל בגורם ואז המחלה תהיה הפיכה.
הגורמים שיסייעו לנו להבדיל בין אי -ספיקה חריפה וכרונית -דבר ראשון נעשה אנמנזה ,לרוב החולים לא מנדבים
הרבה מידע כי הם לא מודעים .ננסה להשיג את המידע בצורה עקיפה -נשאל את החולה האם הוא סובל ממחלות
אשר עשויות לגרום לאי -ספיקת כליות -למשל סכרת ,אבנים ,אי -ספיקת לב ,תרופות .יעזרו לנו מאד בדיקות עבר.
החולה שלנו לא סובל משום מחלה והוא אינו נוטל תרופות ,אין לו בדיקות דם מהזמן האחרון.
דרכים נוספות להבדלה בין אי -ספיקת כליות חריפה וכרונית -נלך על הסיבוכים של אי -ספיקה כרונית .למשל-
בעצם -עקב פגיעה באקטיבציה של ויטמין  ,Dניתן לשלוח את החולה לצילום ,לכליות יש גם תפקיד הורמונאלי -הן
מפרישות אריטרופוייטין ,אם לחולה יש אנמיה זה יכול להיות רמז לאי -ספיקת כליות כרונית )זאת מכיוון שלוקח 3
חודשים להיכנס לאנמיה במצב של חסר באריתרופוייטין( -SLE .יכולה לגרום לאנמיה ולאי -ספיקת כליות ,שתיהן
חריפות ונובעות מהמחלה הבסיסית ואין כאן אי -ספיקת כליות כרונית ,יש להיזהר בכך.
אם ההמוגלובין הוא תקין קרוב לוודאי שיש לחולה אי -ספיקת כליות חריפה )יוצא דופן -במחלה פוליצסטית לחולים
דווקא לא תהיה אנמיה( ,אם יש לחולה אנמיה זה רמז אך זה לא שולל אי -ספיקה חריפה.
אולטרא -סאונד -בכליות ורק בכליות הגודל כן קובע ,אם הגודל הוא תקין ) 12 -10ס"מ( ככל הנראה שמדובר באי-
ספיקת כליות חריפה ,לעומת זאת ,אם הן קטנות זה מעיד אולי על הצטלקות כרונית .אם המצב הוא בין לבין-
למשל במקרה שהכליות הן בגודל של  10ס"מ ,אך מאד אקוגניות -שחורות ,זה מרמז על מחלה כרונית ,גם אם
הקורטקס דק ואין הפרדה ברורה בין הקורטקס למדולה ,או שישנן ציסטות קורטיקאליות -כלומר ,המראה אף הוא
יכול לרמוז על אי -ספיקה כרונית .יש לכך יוצאים מן הכלל -כליות בגודל תקין בדרך כלל יעידו על מחלה חריפה,
בסכרת ,המתאפיינת בהיפר -פילטרציה ,הכליות יכולות להיות חולות כרונית אך גודלן יהיה תקין ,כנ"ל לגבי
עמילואידוסיס -הכליות יכולות להיות אפילו גדולות מהתקין.
אם לחולה יש המוגלובין תקין וב US -הכליות הן בגודל תקין ונראות טוב נניח שמדובר במחלה חריפה ,לעומת
זאת אם החולה אנמי והכליות בגודל תקין על הצד הנמוך אך נראות לא טוב נניח שמדובר במחלה כרונית.
נניח שהגענו למסקנה שלחולה יש אי -ספיקת כליות חריפה ,כעת עלינו להסתער עליו במטרה להציל לו את
הכליות .ננסה להגדיר מהי הסיבה לאי -ספיקת הכליות ,הסיבות מתחלקות ל.pre- renal, renal, post renal -3 -
:Post- renal ARF
מצב בו ישנה בעיה בהוצאת השתן מהכליות שבגינה הן לא יכולות לתפקד ,הכליה עצמה עובדת בצורה טובה.
נניח שהחסימה היא בקצה ה ,urethra -תחילה כיס השתן מתמלא ,אז ה urethers -ובהמשך עד הכליה,
שמתמלאת בשתן .hydronephrosis -בסוף הכליה לא תוכל לתפקד ותופיע אי -ספיקת כליות .אם נפתור את
הבעיה ונשחרר את הלחץ הכליה תוכל להתנקז ונוכל להחזיר את המצב לקדמותו .עלינו לעשות זאת מהר ככל
שניתן ,אם החולה יסתובב כך עלול להיווצר נזק בלתי הפיך .הדיסיפלינה הרפואית המטפלת באי -ספיקת כליות
פוסט -רנאלית היא האורולוגיה )לכן אפשר להעביר את החולה מנפרולוגיה אל האורולוגים ושהם יטפלו בו.(..
אבחון -מתחיל באנמנזה -האם ישנה מחלה שעשוייה לגרום לבעיה פוסט -רנאלית? זה יכול להיות אבנים בכליה,
תסמינים של פרוסטטה מוגדלת )תחושה שארית ,בעיה במתן שתן ,מלאות( ,גידול -אם החולה ידוע כסובל מגידול
בדרכי השתן ישנה סבירות גבוהה שזהו הגורם.
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האם החולה נותן שתן? זה לא חשוב ,יכול להיות שיש לו מחלה נוספת -למשל כלייתית ,שבגינה הוא לא נותן
שתן .בנוסף -יכול להיות שישנה בעיה פוסט -רנאלית ועדיין יש שתן -למשל במצב בו רק כליה אחת נחסמה
והשנייה נותנת שתן .יכול להיות שיש לחולה מחלת אבנים בכליה שמאל ויש לה אחוז תפקוד נמוך ,כליה מסננת
 180ליטר ביום ,אם היא פגועה נניח שהיא מסננת  2 -1ליטר ,היא לא מסוגלת לספוג אותם כי היא פגומה ,לכן
היא לא תורמת מבחינת פינוי קריאטינין אך ה 2 -ליטרים הללו יוצאים ממנה ויוצרים שתן .כלומר ,יש אי -ספיקה
ויש שתן .כעת החולה חסם את הכליה הימנית ,הקריאטינין קפץ כי יש פגיעה בכליה ה"טובה" שלו ,הוא ממשיך
לתת שתן מהכליה השמאלית.
המסקנה -מתן שתן אינו שולל מחלה פוסט -רנאלית.
בדיקה פיזיקאלית -ניקוש ומישוש ,נניח שמיששנו היריון בשבוע  20ומין החולה הוא גבר ,ככל הנראה שלפוחית
השתן שלו מוגדלת ,אם יש לו כאב במותן סביר שיש שם כליה כואבת ורגישה ,בבדיקה רקטאלית -ייתכן שנחוש
פרוסטטה מוגדלת המעידה על בעיה פוסט -רנאלית .סונר -בודק נפח שארי בשלפוחית ,bladder scan -דרך
נוספת לבדוק זאת היא הכנסת קטטר.
אם הכנסנו קטטר ויצאו  100 ccנוזל ,ניתן לומר שיש בעיה לפחות ברמת כיס השתן )למשל בעיה באורתרה\
שלפוחית נוירוגנית( -אבחנו וגם טיפלנו .אם הכנסנו קטטר ואין שארית -הרי שהחסימה נמצאת מעל כיס השתן-
נשלח את החולה ל US -על מנת לדעת האם יש הידרונפרוזיס )אם כן נתקשר לאורולוג(.
אם כן ,במצב של הידרונפרוזיס אנו בודקים את תוצאת החסימה -ריבוי שתן שמצטבר .אם החולה הוא מאד
מייובש ואינו מייצר שתן ,יכול להיות שה US -יפספס זאת .הבדיקה הבאה שהיא ה gold standard -היא
ציסטוסקופיה והזרקת חומר ניגוד מכיס השתן אל הכליה -אם הוא עובר בצורה טובה ככל הנראה אין חסימה ,אם
לא יש חסימה איפשהו בדרך .היום יש בדיקת ביניים.CT -
טיפול -קטטר אם החסימה היא בכיס השתן ,אם היא לפניו נבצע נפרוסטומיה -מכניסים קטטר מהעור אל תוך
הכליה ומנקזים את השתן אל תוך שקית .בהמשך ניתן לגלות מה הייתה הסיבה -אם זו אבן ,נרסק אותה ,אם זה
גידול ,נכניס סטנט.
:Pre- renal ARF
)במקרה שלא הצלחנו להעביר את החולה לאורולוגיה( הכליה מתפקדת כיאות אך אינה מקבלת מספיק דם כדי
לסננו .נניח שלחץ הדם של החולה הוא נמוך ,לא מגיע לכליה מספיק דם על מנת שתסנן אותו ,היא לא יכולה לסנן
את הדם למרות שהיא תקינה ולכן הרעלים יישארו בתוכו .זה יכול לקרות כתוצאה משוק היפוולמי -או כיוון
שאיבדנו מים בהזעה ,או שמדובר בחולה לאחר ניתוח עם בטן פתוחה ללא עור שמגן עליה -כך הוא יכול לאבד
כמות גדולה של מים לאוויר ,כוויות -לחולים אלה ניתן נוזלים ,הקאה ,שלשול.
ניתן לאבד מים גם לתוך הגוף -במקרים של מיימת ובצקת ,הם יכולים לצאת בשתןdiabetes mellitus\ -
 -insipidusבמצבים אלה לרוב החולים שותים הרבה ומחזירים לעצמם נוזלים אך אם הם מגיעים ל setting -רפואי
שבו הצוות לא מודע למחלה ,הם עלולים להתייבש .אובדן דם -כתוצאה מדימום מדרכי העיכול למשל ,אל תוך
הבטן ,שוק .בעיה לבבית MI -גדול ,הפרעת קצב -פרפור חדרים מהיר ,בעיה מסתמית חריפה ,טמפונדה -יש לחץ
של נוזל על מדורי הלב שאינו מתמלא או מתרוקן -massive PE ,דם לא מגיע מימין לשמאל.
מצבים נוספים -ספסיס -מאד שכיח ,יש שחרור של ציטוקינים המרחיבים את כלי הדם -anaphylaxis ,מאותה
הסיבה ,שוק נוירוגני.
נבצע אבחנה -ניקח אנמנזה ,בדיקה -לחץ דם -הוא יכול להיות תקין בשכיבה אך ירוד בעמידה )אורטוסטטיזם(,
טורגור ירוד -צובטים את העור והוא לא חוזר לעצמו ,יובש בריריות )לשון( ,בצקות  +מיימת ,שפשוף פריקרדיאלי,
נפרולוגיה2012 -
מור אובר
 -pulsus paradoxusפער גדול בלחץ הדם בין האקספיריום לאינספיריום .מיעוט שתן -כמו בחולה מיובש ,ריבוי
שתן.DM\ DI -
מעבדה -הכליות בהפרעה פרה -רנאלית מתפקדות כיאות ,לכן הן מנסות לרכז את השתן כמה שיותר על מנת
לחסוך בנפח -תופעל מערכת הרנין -אנגיוטנסין ,ספיגת הנתרן תהיה מקסימאלית והנתרן בשתן יהיה נמוך ,יש
עלייה ב ,ADH -מים נספגים והאוסמולאריות של השתן תהיה גבוהה -ריכוז הקריאטינין בשתן יהיה גבוה
משמעותית לעומת זה שבדם )למעלה מפי .(40
דבר ראשון נבקש  4מבחנות של שתן מהחולה -אחת תישלח לתרבית ,השנייה תשלח לביוכימיה -בודקים רמות
נתרן וקריאטינין ,אם הנתרן נמוך והיחס בין הקריאטינין בשתן ובפלסמה גבוה מ ,40 -המשמעות היא שהכליה
תקינה.
כאשר החולה מיובש ,הכליה נוטה לספוג את האוריאה ,אם יש חולה שהקריאטינין שלו עלה ואילו האוריאה עלתה
הרבה יותר ,זה מרמז על התייבשות .יש לכך אבחנה מבדלת וזה לא קורה רק במצב של התייבשות -למשל דימום
מדרכי העיכול ,סטרואידים ,דיאטה עשירה בחלבונים ,אבל זה רמז.
 Fractional excertionשל נתרן -מחושב כנתרן בשתן  Xקריאטינין בפלסמה  \100 Xנתרן בפלסמה  Xקריאטינין
בשתן .אם אחוז ההפרשה של הנתרן נמוך מ ,1% -המשמעות היא שהכליה מרכזת את השתן ,אם הוא גבוה מכך
המשמעות היא שהיא אינה מרכזת אותו.
נניח שהגענו למסקנה שמדובר בבעיה פרה -רנאלית ,המשמעות היא שהבעיה היא לא בכליה ועלינו לטפל בסיבה
להפרעה הפרה -רנאלית .רוב החולים יקבלו נוזלים כי לחץ הדם שלהם נמוך ,אם הם דיממו ניתן להם דם ,אם יש
להם זיהום ושוק כתוצאה מכך ניתן להם משהו אינוטרופי .לכל סיבה יש את הטיפול שלה .ברגע שנפתור את
הבעיה הקריאטינין יחזור לערכים תקינים כי הכליה תקינה.
:Renal ARF
הגישה לאי -ספיקת כליות על רקע בעיה רנאלית מתחלקת ל .4 -כל כליה מורכבת מלמעלה ממיליון יחידות
פעולה -הנפרונים .הנפרון מורכב מהגלומרולוס -כד של כלי דם שהלחץ בהם גבוה יותר לעומת הלחץ בקופסית על
שם באומן ,לכן יש פילטרציה של מים ויציאה שלהם על כל המומסים שהם מכילים אל הקופסית .לאחר מכן יש את
המערכת הטובולארית שבה רוב החומרים אמורים להיספג חזרה לדם.
בביופסית כליה -נראה את הגלומרולוס ,שהוא מעין פקעת של כלי דם ,מסביב יש את הקופסית על שם באומן
שאליה הוא מתנקז ,יוצא ממנו ה .proximal tubule -הוא מוקף בטובולים ,שאין בינם לבין הגלומרולי כמעט
מרווח -הם יושבים  .back to backהאינטרסטיטיום לא תופס הרבה מנפח הכליה.
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פגיעה בכל אחד ממרכיבי הכליה עשוייה לגרום לאי -ספיקת כליות -היא יכולה להיות גלומרולארית,
באינטרסטיטיום ,בטובולי או בכלי הדם המספקים את הדם לכליה -חסימה עורקית ,חסימה ורידית או פגיעה בכלי
דם קטנים ב.HUS ,TTP -
מחלות כלי דם גדולים -חסימה של עורק כלייתי גורמת להרס של הכליה ,כמו בכל מצב של איסכמיה ,היא תפריש
המון המון רנין ,אשר יעלה את לחץ הדם .ברקע יכולה להיות מחלה אטרוסקלרוטית קשה שתוביל לאוטם כלייתי.
אפשרות שנייה הוא קריש שמגיע מאיפשהו וחוסם את זרימת הדם לעלייה -למשל במצב של פרפור פרוזדורים.
אבחנה -angio ,MRA (MRI angio) ,CT angio ,Dopler -ה -gold standard -רואים את החסימה באמצעות חומר
ניגוד וניתן גם לטפל בה .ככל שיעבור יותר ויותר זמן הנזק יהיה בלתי -הפיך ,עלינו לעשות זאת מהר.
חסימת הוריד הכלייתי -יש בעיה בניקוז הדם מהכליה ,היא סובלת ,הרבה פעמים נראה פרוטאינוריה משמעותית,
המטוריה ,כאב מותניים ,החולים נוטים לעשות  renal vein thrombosisעקב נטייה לקרישיות יתר .לרוב הנזק הוא
בלתי הפיך וניתן אנטי -קואגולציה על מנת למנוע את הנזק הבא.
פגיעה בכלי דם קטנים -TTP\ HUS -ישנה אקטיבציה של מערכת הטסיות ,הן יוצרות המוני קרישי טרומבין קטנים
בגוף שנתקעים בכלי הדם הקטנים -למשל ברטינה ,במוח ובכליות .אם יש קליניקה מתאימה ומצאנו אנמיה,
טרומבוציטופניה ,שברי תאים במשטח דם ,טרומבים בעיניים ,ככל הנראה מדובר באחת ממחלות אלה ונטפל
בפלסמפרזיס.
 -Cholesterol embolyנניח שהחולה הגיע עם איסכמיה ועשינו לו צנתור ,יכול להיות שנעבור דרך פלאק טרשתי
גדול שפתחנו או תו עם ה ,wire -יוצאות משם המון אמבוליות קטנות של כולסטרול ,גם הן יכולות להיתקע בכליה
ולגרום לנמק ,שהוא לרוב בלתי הפיך .זה לא מיידי ויכול להופיע כשבועיים לאחר הפרוצדורה .רופא העיניים הוא
שעושה את האבחנה ,לעיתים נראה אאוזינופיליה ו C3 -נמוכים כעדות לחסימה מכאנית והליך דלקתי בכליה.
:Acute tubular necrosis- ATN
המדולה -אספקת החמצן שלה נמוכה וצריכת החמצן גבוהה ,הטובולים מקבלים את הדם לאחר שהוא עובר את
המערכת הגלומרולארית ,לכן הם יהיו הראשונים לסבול במצב של בעיה באספקת הדם לכליה.
הפגיעה הטובולארית נקראת  ,acute tubular necrosis- ATNזה קורה באחד משני מצבים .האפשרות הראשונה
הם כל המצבים שהגדרנו כמצבים פרה -רנאליים אשר מפחיתים מאד את אספקת הדם ואינם מאפשרים לכליה
לתפקד ,הראשונים לסבול יהיו הטובולים -זה ייקרא  .ischemic ATNהפעם יש פגיעה לא רק באספקת הדם אותו
הכליה צריכה לסנן ,אלא ,גם בדם שהיא דורשת למחייתה.
האפשרות השנייה הם רעלנים -הם הרבה פעמים פוגעים בטובולים כיוון שהם עוברים קריסטליזציה בתוכם
וחוסמים אותם .ישנם שני סוגים -טוקסינים אנדוגניים שמקורם מהגוף -למשל המוגלובין ומיוגלובין שיופיעו במקרה
של המוליזה קשה או רבדומיוליזה .או טוקסינים אקסוגניים שמקורם מחוץ לגוף -הכי שכיח הוא יוד שנמצא בחומר
ניגוד ,הוא מגיע לטובולים והורס אותם ,אנטיביוטיקות -מקבוצת ה ,AG -למשל גנטמיצין ,אמיקצין וכן הלאה,
ציטוטוקסיקה\ כימותרפיה -NSAIDs ,יכולות לגרום לכל סוגי הפגיעה בכליות )טובולארית ,גלומרולארית
ואינטרסטיטיאלית( ,זה אידיוסינקרטי.
ניקח אנמנזה -האם ישנה סיבה לאיסכמיה ,האם יש לנו סיבה לחשוב שהחולה עשה המוליזה -למשל אם יש לו
מחלה אוטואימונית שתוביל לכך ,צבע השתן -אם הוא בצבע של קולה ,למשל .נשאל לגבי הרס שריר -שיכול
להיות תוצאה של טראומה ,שכיבה ממושכת -האיזורים שעליהם החולה שוכב אינם מקבלים פרפוזיה מספקת,
מכת חום ובעיקר בחולים עם חסר  -CPTאשר מפתחים בקלות רבדומיוליזה עם  CPKבאלפים.
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האם הייתה חשיפה לחומר ניגוד ,CT -אנגיוגרפיה ,צנתור לב ,האם החולה נחשף לתרופות חשודות )בכדור,
בזריקות ,בנרות או בכל צורה שהיא(.
קליניקה -כאשר חולה מגיע עם  ATNהקליניקה שלו יכולה להתבטא באוליגוריה -מיעוט במתן שתן ,או ללא
אוליגוריה -הוא ימשיך לתת שתן בצורה טובה .עדיף לתת שתן -הפרוגנוזה היא יותר טובה ,בנוסף יותר קל לנהל
חולה שנותן שתן )למשל בהקשר של מתן נוזלים וכו'( .היו שהציעו לקחת חולה אוליגורי ולתת לו פוסיד -זה מן
הסתם לא ישפר את הפרוגנוזה שלו ולעיתים היא אף הייתה יותר גרועה כי חשבו שאם החולה נותן שתן הכל
בסדר ואין צורך לקרוא לנפרולוג .בקליניקה כן ניתן פוסיד אך נזכור שאם הוא נותן שתן זו אינה סיבה לא לעשות לו
דיאליזה ולקרוא לנפרולוג ,המינונים צריכים להיות מועטים.
במעבדה -אם לחולה יש בעיה טובולארית הוא כבר לא מסוגל לרכז את השתן ,לכן הוא לא יהיה מרוכז והנתרן
יעלה מעל  ,20ה excretion fraction -יהיה מעל  .1%כאשר נסתכל על השתן במיקרוסקופ נראה מעין גלילים
חומים ,muddy broad brown cast -זה אבחנתי.
נחפש אחר גורמים לאי -ספיקת הכליות ,CPK -מיוגלובין ,אשלגן וזרחן שמקורם מהשריר ,בילירובין -מעיד על
המוליזה.
הטיפול -בסיבה ,אם החולה מיובש ניתן לו נוזלים ,אם יש לו רבדומיולויזה או המוליזה ניתן ביקרבונט במטרה
להבסיס את השתן מכיוון שהקריסטלים של המיוגלובין נוטים להיווצר כאשר השתן חומצי ,ניתן פוסיד ,אם החולה
מפתח אינדיקציה לדיאליזה עושים לו דיאליזה.
לסיכום ,מדובר באי -ספיקת כליות חריפה הנגרמת מפגיעה במערכת הטובולארית ,הגורם הוא איסכמיה )כמו
בהפרעה פרה -רנאלית( ,אנדו\ אקסוטוקסינים .הקליניקה -אוליגוריה\ ללא אוליגוריה ,אבחנה -שתן לא מרוכז +
גלילים חומים רחבים ,טיפול -בסיבה ,נוזלים ,משתנים )?( ,דיאליזה.
אם לחולה יש אירוע אחד של  ATNהוא הרבה פעמים יצא מזה ,לעומת זאת ,החולים הללו עלולים לסבול מכמה
"מכות" -הם מגיעים עם לחץ דם נמוך ,עוברים  CTבמיון ,מקבלים אנטיביוטיקה וכו' ,ככל שיש יותר אירועים ) +נזק
כלייתי שהיה קיים במקור( הסיכוי של החולה להשתפר קטן .יכול להיות שהחולה יישאר בסוף עם הדיאליזה.
:Acute interstitial nephritis- AIN
החולים הללו בדרך כלל פחות דרמאטיים לעומת החולים עם  .ATNהאינטרסטיטיום מורכב ברובו ממרכיבים חוץ-
תאיים -כ 60% -חומר חוץ תאי )גלוקוזאמינוגליקאנים( וכ 40% -תאים )פיברובלאסטים ולימפוציטים( .במצב רגיל
הוא מהווה  7%בלבד מנפח הכליה ולכן לא נראה אותו במיקרוסקופ ,הגלומרולי והטובולי צמודים זה לזה ,הוא
משמש כרשת שעליה תלויים הנפרונים.
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מדובר בתהליך דלקתי המתפתח באינטרסטיטיום באופן מהיר וגורם לאי -ספיקת כליות חריפה ,הוא אחראי ל-
 15%מהמקרים .זוהי  AIN -under- estimationנובע מגורמים בנאליים -תרופות ,מחלות ,זיהומים וכו' ,הרבה
פעמים חולה יכול לפתח  AINזמני וכל עוד הוא לא מבצע בדיקת דם ,לא נוכל לדעת שרמות הקריאטינין שלו עלו-
לכן הרבה חולים בכלל לא מאובחנים.
הסיבות -הגורם השכיח ביותר הן תרופות ) 80% -70%מהמקרים( ,זיהומים )כ ,(15% -אוטואימוני )כ ,(10% -כל
היתר נדירים יותר .לעיתים לא יודעים מהי הסיבה.
תרופות -יש הרבה ,אנטיביוטיקה -פניצילינים במנגנון של אלרגיה שהיא אידיוסינקרטית ,לעיתים נראה בנוסף חום,
פריחה וארטאלגיה ,צפלוספורינים ,בשכיחות נמוכה גם -מאקרולידים ,סולפונאמידים ,איזוניאזיד ,ונקומיצין.
 NSAIDsעל כל סוגיו )שכיח מאד( ,לפעמים הם גורמים לפגיעה טובולארית ,דיורטיקה -פוסיד ודיזוטיאזיד ,תרופות
אנטי -ויראליות ,חוסמי תעלות סידן ,אומפרזול ,פיבראטים ,פניטואין ועוד.
סיבות אימוניות -דחייה חריפה של כליה מושתלת -זהו הביטוי העיקרי שלה ,מחלות אוטואימוניות -וסקוליטיס,
 -SLEנדיר ,לרוב גורמת למחלה גלומרולארית ,סרקואידוסיס -TINU SYND ,תסמונת המתבטאת בנוסף גם בפגיעה
עינית.
זיהומים -אחראים ל 15% -מהמקרים ,זה יכול להיות חיידקי )פיילונפריטיס( -ליגיונלה ,סטרפטוקוק ,או ויראלי-
 ,CMV, EBV, HCV, HIV, HSVלעיתים גם שפעת רגילה מובילה לכך ,לפטוספירה ,מיקופלזמה ,ריקטציה,
מיקובקטריה ,סיפיליס ,טוקסופלסמה ועוד.
ייתכנו גם סיבות נוספות -בעיקר מחלות לימפופרוליפרטיביות .ב 8% -מהמקרים לא נמצא סיבה.
באנמנזה -האם יש חום ,פריחה וארטאלגיה כעדות לתגובה אלרגית ,תרופות חשודות ובעיקר תרופות חדשות.
בבדיקה פיזיקאלית -פריחה -uveitis ,במטרה לזהות את התסמונת .בבדיקות המעבדה -נראה אאוזינופיליה אם
התגובה היא אלרגית ,יותר שכיח אאוזינופילוריה -אאוזינופילים בשתן ,מעבר לכך השתן הוא לא סוער ,מכיל מעט
חלבון ,דם ,כדוריות אדומות וייתכנו מעט גלילים גרנולאריים .ספירת דם -אאוזינופיליה ולעיתים אנמיה .אם לא
מצאנו את הסיבה שגרמה לכך ,נגיע לביופסיה.
ביופסית כליה היא בעלת סיכונים -העיקרי הוא דימום -אנו נכנסים לאיבר שהוא עשיר מאד בכלי דם ,לכן תיתכן
פגיעה בכלי דם קטן ,אבל גם בכלי דם גדול .אצל חלק מהחולים הדימום יכול להיות משמעותי והם יצטרכו מנת
דם ,במקרים נדירים הם יכולים לאבד את הכליה ואפילו למות .לכן נרצה לדעת האם יש אינדיקציה והאם אין
קונטרא -אינדיקציה -למשל ,אם החולה הוא על אספירין\ בעל הפרעה בתפקודי קרישה ועשוי לדמם יותר מאדם
רגיל ,אם הכליה היא קטנה -אז היא גם בעלת סיכוי גבוה לדמם וגם יותר סביר להניח שמדובר במחלה כרונית,
אם לחולה יש כליה אחת בלבד שאנו פוחדים לאבד אותה ,אם יש זיהום ,אם לחץ הדם אינו מאוזן ואם הוא מסרב.
בביופסיה -נראה שהגלומרולי והטובולי נראים לא רע ,אך הם לא  back to backויש המון תאים באינטרסטיטיום-
דלקת ,ניתן לאבחן .AIN
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טיפול -הפסקת התרופה החשודה באופן מיידי ,סטרואידים -נושא בעייתי ב ,AIN -ככל הנראה המתן שלהם אינו
משפר את הפרוגנוזה הכלייתית ,אך הוא כן יקצר את משך המחלה ויוריד את רמת הקריאטינין לאחר שהחולה
יצא ממנה .היום כן נותנים סטרואידים לחולה שהוכח בביופסיה שיש לו  AINואינו משתפר למרות שהפסקנו את
התרופה )אם כבר עשינו ביופסיה ככל הנראה החולה אינו משתפר( .נותנים אותם ל 6 -שבועות .אין מחקרים
גדולים שהם  double blindשנעשו בנושא ולכן זה לא מאד  .evidence basedזה כנראה פחות עוזר ב.NSAIDs -
בחולים עם תופעות אוטואימוניות כמובן שניתן סטרואידים ואפילו טיפול ציטוטוקסי.
לסיכום ,מדובר בדלקת באינטרסטיטיום אשר גורמת לאי -ספיקת כליות חריפה המהווה כ 15% -ממקרי הacute -
 .renal failureהקליניקה -כמו בכל אי -ספיקת כליות חריפה קיים דגש על חשיפה לתרופה או זיהום לאחרונה,
נראה חום פריחה וארטאלגיה בשליש מהמקרים בחשיפה לפניצילינים .מעבדה -אאוזינופילים בשתן ואולי בדם.
נבצע ביופסיה במידת הצורך.
טיפול -הפסקת תרופות חשודות ,מתן סטרואידים .הפרוגנוזה -תלויה בחומרת המחלה ובמשכה אך לרוב טובה,
אם המחלה הייתה ממושכת ועם חשיפות חוזרות הרבה פעמים החולה יכול להגיע לדיאליזה ולהישאר בדיאליזה,
בכל זאת כדאי לאבחן כיוון שאם הגורם הוא תרופתי כדאי להפסיק אותו למניעת פגיעה נוספת בעתיד.
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ד"ר בן דב.
הערכת תפקוד הכליות:
תפקודי הכליה -פינוי סלקטיבי של רעלים ובפרט חנקן -תוצר פירוק של חלבונים ,נדגיש את המילה סלקטיבי -יש
לשמור על חלבונים מסויימים ולסנן החוצה אחרים .תפקידים נוספים -שמירה על מאזנים שונים כמו מאזן המים
והמלחים ,מאזן חומצה -בסיס וייצור של הורמונים -אריטרופוייטין ותפקיד בהידרוקסילציה של ויטמין .D
כאשר תפקודים שונים של הכליה נפגעים מופיעות תסמונות שונות -התסמונת שנגרמת עקב ירידה בפינוי של
רעלים נקראת  ,uremiaלממצאים המעבדתיים -עלייה של אוריאה ותרכובות חנקן נוספות בדם נקרא .azothemia
ישנן תסמונות נוספות -פרוטאינוריה ,המטוריה וכן הלאה.
במובן הכי יום -יומי ,תפקוד הכליות הוא כמסננת של הדם ,ניתן למדוד אותו על פי נפח הדם שמסונן ליחידת זמן.
אם נדע מהו נפח הדם שנכנס לעורק הכליה ויוצא מהוריד\ את נפח השתן שיוצא ביורטר ליחידת זמן זה עדיין לא
יהיה מספיק כדי לדעת את נפח הדם המסונן ליחידת זמן.
נראה את הקפילארות של הגלומרולוס -הדם נכנס אליהן ויוצאים מתוכן מים ומומסים שעוברים לproximal -
 ,tubuleאם נדע כמה נוזלים מסתננים החוצה מהקפילארות נהיה יותר קרובים להערכת נפח הדם שמסתנן.
קיימים מחסומים מפני יציאה של נוזלים ומומסים -תאי האנדותל -שאינם מהווים מחסום מלא כי יש להם הרבה
פנסטרות ,ה ,BM -הפודוציטים -שיש להם קשרים ביניהם כמו לכל תא אפיתל והם אינם מאפשרים מעבר חופשי
של נוזלים ומומסים.
מה מניע מים ומומסים לצאת מהקפילארה? דם מגיע ל) afferent arteriole -כליטר בדקה 20% -מה ,CO -מתוכו
 50%נוזלים ו 50% -תאים( ,הוא עובר דרך הגלומרולי .הלחץ ההידרוסטאטי של הדם בקפילארות הגלומרולי הוא
 55מ"מ כספית ,גם בקפסולת באומן יש לחץ הידרוסטאטי שעומד על  15מ"מ כספית ,קיים לחץ להחזרת נוזלים
אל תוך הקפילארות -הלחץ הקולואיד -אוסמוטי כיוון שריכוז המומסים בקופסית באומן הוא תמיד נמוך )לא כל
המומסים יכולים להסתנן עליה ורובם גדולים מידי( ,הוא עומד על  30מ"מ כספית .סה"כ יש לחץ של  10מ"מ
כספית שגורם לנוזלים לצאת החוצה .לכן בערך  100מ"ל כל דקה עוברים סינון וזורמים במורד הטובולי.
 99%מהמים הללו יספגו חזרה בהמשך הצינורות .רוב המומסים שיצאו לא חוזרים חזרה -הם ממשיכים לזרום
והמים נספגים חזרה .המשמעות היא ש 100 -מ"ל דם עברו פילטרציה והמומסים שלהם עברו סינון .לכן הGFR -
התקין הוא  100מ"ל לדקה.
נראה גרף שבו בציר ה X -משקל הגוף ,בציר ה Y -ה -GFR\ metabolic rate -שניהם לינארים ומקבילים -ישנה
תלות בין האקטיביות המטבולית של יונקים לבין ה GFR -שהם צריכים.
נפרולוגיה2012 -
מור אובר
שלבי מחלת כליה כרונית -נדרג את חומרת המחלה הכרונית ל 5 -שלבים -שלב  -1מחלת כליה כרונית עם GFR
תקין -מעל  90מ"ל\ דקה\  1.73מטר מרובע )שטח גוף ממוצע( ,שטח הגוף חשוב למשל כאשר אנו מדברים על
אדם גדול שיש לו כליות גדולות יותר והלב שלו מזרים יותר דם ,הנפח מתוקן ביחס אליו .שלב  -2ירידה קלה
בתפקוד הכלייתי -ה GFR -בין  ,89 -60שלב  -3ירידה בינונית ב ,59 -30 ,GFR -שלב  -4ירידה חמורה ב,GFR -
 ,29 -15שלב  -5כשל כלייתי GFR ,נמוך מ .15 -לכל שלב יש את המאפיינים הקליניים שלו .יש דיון מתי להפנות
את החולה לנפרולוג ,כיום טוענים כי נעשה זאת ברמת תפקוד  3ומטה.
כשל כלייתי -שלב  ,5החולים יכולים להראות טוב ובכל זאת הם צריכים תחליף מכיוון שמצב זה עלול לגרום פגיעה
קרדיווסקולארית מואצת ,אפילו אם התפקוד הוא סביר בטווח המיידי.
אינולין -חומר שלא קיים בגוף ,הוא עובר פילטרציה מלאה ואינו עובר ספיגה מחדש -אם נמדוד את ריכוזו בדם
ובשתן נוכל לדעת בדיוק כמה דם עבר סינון כל דקה -ה .GFR -מטפטפים אותו דרך הוריד בקצב קבוע.
שיטה נוספת -ניתן לתת חומר מסומן לוריד ולעקוב אחרי הפינוי שלו -או על ידי מדידת הרדיואקטיביות של השתן\
הדם או באמצעות הסתכלות על הופעת הרדיואקטיביות בכליות .יש צורך במידע על פיזור החומר בגוף .הבדיקה
היא מסובכת ולא נראה חולים שנשלחים לעשות אותה .זה נכון גם לגבי בדיקת האינולין.
המשמעות היא שקיים צורך בתחליפים שישמשו אותנו ביום -יום .נראה גרף -שבו בציר ה X -ה GFR -ואילו בציר
ה Y -ריכוז החומר בדם ,מדובר בחומר אנדוגני שיכול לשמש מדד עקיף ל .GFR -היינו שמחים למצוא חומר שאם
נמדוד את ריכוזו בדם נוכל לדעת בדיוק מהו ה .GFR -לא קיים חומר כזה שהוא אידיאלי אך ישנם חומרים שמראים
קורלציה כלשהי עם ה.GFR -
עקומה  -Cאין קשר בין רמתו בדם של החומר לבין ה ,GFR -למשל -נתרן
וסוכר ,יכולות להיות פגיעות כלייתיות קשות ועדיין לא נראה שינויים
בריכוזים של חומרים אלה בדם .עקומה  -Bהריכוז של החומר בדם נותר
ברמה תקינה אפילו כאשר התפקוד ירוד ,מתחיל לעלות בין תחומי הטווח
התקין גם כאשר התפקוד הוא ירוד מאד ורק כאשר הפגיעה היא קשה
ביותר יש עלייה שלו מעבר לטווח הנורמה .לדוגמא -אשלגן וזרחן ,גם
חומרים אלה לא יכולים לשמש כמדד לתפקוד כלייתי .עקומה  -Aקריאטינין
ואוריאה ,גם הם אינם אידיאלים 25% ,מהתפקוד ילכו לאיבוד מבלי שנשים
לב לשינוי ,ב 25% -נוספים הערכים עדיין יהיו נורמאליים ורק לאחר מכן
תהיה עליה ברמות חומרים אלה שקשה לאתר אותה כיוון שהשינויים הם
קלים.
) -Blood urea nitrogen (BUNהכוונה היא לאוריאה .היא איננה מדד
אופטימאלי לקבלת מידע בנוגע לתפקוד הכליה אך מהווה תוצר פירוק של
חלבונים ,אותו הכליה אמורה לפנות ,לכן רעיונית היא מתאימה לשמש
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כמדד לתפקוד הכליה .קצב ייצורה אינו קבוע ועל כן היא בעייתית -בפועל היא איננה משמשת מדד להערכת המצב
הכלייתי .ישנה ספיגה פאסיבית שלה ב -proximal tubule -זוהי סיבה נוספת לכך שלא ניתן להשתמש בה
להערכת התפקוד הכלייתי כיוון שהרמה שלה בדם אינה משקפת את הפילטרציה ,אלא ,גם את הספיגה.
למרות המגבלות שציינו אוריאה היא בכל זאת אחד מ 5 -המדדים הרוטיניים שבודקים בבדיקות ,היא נמדדת
במ"ג .%לרמת האוריאה בדם ישנה משמעות קלינית גם אם השינוי בה לא נבע משינוי בפעולת הכליה -למשל
עלייה בפירוק חלבון וכו' ,יש לכך חשיבות.
קריאטינין -מולקולה קטנה המייוצרת בעיקר בשריר ועוברת פינוי בקלות בגלומרולי עקב גודלה ,בגברים -הערכים
התקינים הם  1.3 -0.8ואילו בנשים הם  ,1 -0.6הוא אינו כלי יעיל להגדרת חוסר התפקוד הכלייתי אך הוא טוב
לצורך מעקב.
נניח שהגיעו למרפאה שני מטופלים עם קריאטינין  -1.2בתחום הנורמה עבור גברים ומעט יותר גבוה מהנורמה
עבור נשים ,אחת החולים היא גברת בת  60ששוקלת  50ק"ג ,החולה השני הוא בחור בן  30ששוקל  90ק"ג.
בבדיקה עם אינולין לגברת יש  GFRשל  39מ"מ\ דקה\  1.73מטר מרובע -מעיד על מחלת כליה שלב  ,3ולבחור
יש  GFRשל  115מ"ל\ דקה\  1.73מטר מרובע -תקין .שניהם הגיעו עם אותו ערך של קריאטינין -משהו כאן לא
בסדר .בכל זאת היינו יכולים לצפות זאת -קריאטינין מייוצר בשריר ,לבחור יש יותר מסת שריר והוא מייצר יותר
קריאטינין ,לכן עם אותו קצב פינוי היינו מצפים שאצלו הקריאטינין יהיה יותר גבוה.
מה משפיע על ייצור הקריאטינין בגוף? מה שמשפיע על מסת השריר -היא גבוהה יותר אצל צעירים לעומת זקנים,
אצל גברים לעומת נשים ואצל שחורים לעומת לבנים.
למעבדות שונות יש טווחי ייחוס שונים ,כאשר הבדיקה היא לא תקינה זה לא בהכרח אומר שיש בעיה.
בעיה נוספת )למעט מגבלת הרגישות של הבדיקה( -קריאטינין הוא לא טרופונין )בדיקה אותה עושים על מנת
לאתר פגיעה בלב( -הוא עולה אבל מאוחר ,הוא לא מדד לנזק כלייתי ,אלא ,לירידה בתפקוד הכליה .נניח שמישהו
תרם כלייה -ה GFR -יורד לחצי שעה לאחר הניתוח ,בטווח הארוך יהיה פיצוי .לקריאטינין בדם לוקח זמן לעלות
כמו לכל מומס אחר ולא נאתר את הפגיעה עד שיעברו כמה ימים והערך שלו בדם יגיע ל steady state -חדש.
הקריאטינין אינו משקף את מה שקורה כרגע ,אלא ,הוא מעיד על תהליך מתמשך.
אין לנו בנפרולוגיה מדד כמו טרופונין\  CPKשעולה ברגע שיש נזק כלייתי.
לכן הבדיקה של קריאטינין בדם היא לא כל כך טובה כיוון שאין מביאים בחשבון את קצב הייצור .אבל אנו כן יכולים
למדוד אותו מבלי שנצטרך לדעת את מסת השריר .כל הקריאטין שנוצר בגוף ביממה אחת יופיע בשתן יממה
לאחר מכן -הוא חייב להתפנות כיוון שהוא לא יוצא דרך מערכת העיכול או הזיעה .נבקש מהחולים לעשות איסוף
שתן ל 24 -שעות על מנת לחשב את ה.creatinine clearance -
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הפרוצדורה -החולה מקבל מבחנה וצנצנת )או שתיים( ,שתן ראשון באסלה ,אז הוא אוסף את מה שיוצא לאורך כל
היום )והלילה(  +השתן של הבוקר שאחרי ,מערבב ,מכניס מעט למבחנה ומוסר אותה יחד עם הכמות הכוללת של
נפח שהופרש במהלך היממה.
במעבדה נמדוד את ריכוז הקריאטינין בשתן ,נכפיל בנפח השתן הכולל ואז נדע מהי כמות הקריאטינין שהופרשה
ביממה .כך אנו יודעים למדוד כמה קריאטינין השרירים ייצרו .נחלק את מה שקיבלנו בריכוז הקריאטינין בפלסמה-
נקבל את נפח הפלסמה שעבר פינוי מקריאטינין .אם בפלסמה יש  10יחידות קריאטינין לליטר ובשתן מצאנו
שסה"כ היו באותה יממה  10,000יחידות של קריאטינין המשמעות היא ש 1,000 -ליטר פונו מקריאטינין.
הפינוי התקין הוא דומה ל 100 -90 -GFR -מ"ל לדקה .ישנה בעיה עם איסוף השתן -קשה לבצע אותו .לכן ניסו
בכל זאת לייצר נוסחאות שיחסכו את הצורך בו -ננחש מה יהיה נפח השתן ובאמצעות הקריאטינין בדם נבצע את
החישוב .יש כאן התחשבות בגיל ,במשקל ,במין וניתן להוסיף פקטור של גזע ,כאשר הוא רלוונטי.
נוסחא להערכת הפינוי של קריאטינין ) -(Cockrof- Gaultמשתמשים בה יותר לעומת בדיקת פינוי הקריאטינין.
נצייר גרף -בציר ה X -ה ,GFR -בציר ה Y -הנוסחא של קורקוף -הקורלציה היא טובה אך יש הרבה חריגים.
בעיה נוספת עם הקריאטינין -הוא עובר הפרשה אקטיבית בטובולים ,בניגוד לאוריאה שנספגת מחדש ,לכן רמתו
בטובולים נקבעת לא רק על פי הסינון ,אלא ,גם על פי ההפרשה .בניגוד לאינולין ,שלא עובר ספיגה ולא הפרשה,
הקריאטינין עובר הפרשה אשר הולכת וגדלה ככל שתפקוד הכליה יורד.
ישנן נוסחאות נוספות שצצות בכל גיליון של עיתון העוסק בנפרולוגיה -זה מעיד על כך שטרם מצאנו מדד אידיאלי
לקביעת עניין זה.
נראה נוסחא שפותחה במחקר אפידמיולוגי שנקרא  -MDRDהיא לא פשוטה או נוחה בכלל .היא לא מנסה לנחש
את פינוי הקריאטינין ,אלא ,את ה .GFR -ישנם כל מיני מחשבונים ואתרים ברשת שעוסקים בכך .הנוסחא כוללת
את אותם שלושה משתנים עליהם דיברנו גודל -גיל ,מסת שריר וגזע ,אין התייחסות למשקל כיוון שמנסים לשקלל
את מסת השריר עם שטח הגוף.
נפרולוגיה2012 -
מור אובר
קיימת נוסחא פופולארית שלישית ,גם אותה אי אפשר לזכור בראש ,החוקרים טענו שהנוסחא שלהם יותר יעילה
מה MDRD -בחולים שהתפקוד הכלייתי שלהם הוא יחסית שמור.
 -Cystatin Cחלבון קטן שמייוצר בגוף ,מתפנה בכליות על ידי סינון ,אינו נספג אך אינו מופיע בשתן כיוון שתאי
הטובולי מפרקים אותו ,לכן לא נוכל לחפש אותו בשתן .התקווה הייתה שבניגוד לקריאטינין הוא אינו מושפע
ממדדים כמו גיל ,מין ומסת גוף מהסיבה שכל תאי הגוף מייצרים אותו .זה כנראה נכון אבל הוא לא אידיאלי וכן
מושפע ממדדים שונים.
נראה רשימה של מצבים קליניים בהם רצוי לעשות בדיקה של פינוי קריאטינין ,למרות הטרחה -קיצוניות בגיל
ובגודל הגוף ,תת -תזונה חמור או השמנה קיצונית -כיוון שהנוסחאות לא מתחשבות במצבים אלה ,מחלות של
שריר השלד -כיוון שלא ניתן לדעת מהי רמת הדלדול שלו ,paraplegia\ quadriplegia ,דיאטה צמחונית ,תפקודי
כליות המשתנים במהרה ,לפני מתן תרופות בעלות טוקסיות ניכרת המופרשות על ידי הכליות ,לפני תרומת כליה-
על מנת שנוכל לדעת שהכליה הנתרמת תקינה.
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פרופ' רפופורט.
:Acid- base disorders: Clinical physiology
אנו מדברים על רמת ה [H+] -בגוף ,היא נשמרת בתחומים די צרים ,קיים משהו מוזר בתחום -ריכוז ה H+ -מבוטא
במונחים של  .pHהסיבה לכך היא היסטורית .הרמה הנורמאלית היא  ,40 X 10-9 -40nM\ Lהרמה הנורמאלית של
נתרן הוא בסדר גודל של  -10-3פי מיליון יותר ,ב pH -זה יוצא .(-log (40 X 10-9)) 7.4
הגוף שלנו הוא למעשה מכונת אנזימים ,האנזימים הללו מסוגלים לפעול בטווח מאד צר של  ,pHואם הוא ישתנה
מאד זה ישפיע על פעילותם ,ובעיקר על אנזימים במוח .חומצה -חומר שתורם  ,H+בסיס -חומר יכול לקבל .H+
החומר הבסיסי בגופינו הוא הביקרבונט ) (HCO3-אם הוא יקבל מימן הוא יעבור למצב החומצי שלוHCl ,H2CO3 -
היא חומצה ,אם היא תמסור מימן נקבל  ,H+ + Cl-אמוניה ) (NH4+היא בסיס ,אם היא תמסור מימן נקבל H+ +
.NH3
מדוע לגוף יש בעיה של חומצה ובסיס? כיוון שאנו מייצרים כל יום כמות אסטרונומית של חומצות כאשר החשובה
מתוכן היא  -CO2אנו מייצרים המון ממנו 15 ,מול .הוא אינו מהווה בעיה כיוון שהוא יוצא החוצה דרך הריאות .ה-
 CO2מייוצר בעיקר בשריר והגוף אמור להעביר אותו אל הריאות ללא שינוי ב ,pH -ברגע שהוא הגיע לריאות הוא
יוצא החוצה ונפתר העניין .מה שבעייתי הן החומצות המקובעות ,fixed acids -אנו מייצרים אותן כתוצר של
מטבוליזם חלבונים -גופרית ,זרחן שהופכים לחומצה -סה"כ מדובר ב 100 -50 -מילימול ליום או  1מילימול פר ק"ג
ליום .חייבים להפריש אותן ,אם לא הן יצטברו ותהיה חמצת.
ישנם מספר תהליכים -ראשית יצירת החומצה ,כדי שלא יחול שינוי ב pH -תוך כדי הייצור יש צורך ב-buffering -
זה נעשה באמצעות חומר שיכול לקלוט  H+עם שינוי מינימאלי ב ,pH -התהליך מתרחש בנוזל האקסטרא-
צלולארי ובתאים )באמצעות ביקרבונט ,אלבומין והמוגלובין( ,הכליות צריכות להפריש את ה H+ -וכן גם לספוג את
הביקרבונט בחזרה כיוון שהוא ה buffer -העיקרי.
בופר הוא חומר שהוא חומצה חלשה אשר מסוגלת לספוג או להפריש  ,H+למשל Na2HPO4 -שיכול להתרכב עם
 HClונקבל  ,NaCl + NaH2PO4הוא גם יכול לקלוט בסיס NaOH -ואז נקבל .NaH2PO4 + H2O
ישנן מספר תכונות של בופרים -אם ניקח את המערכת הפוספורית ,כל עוד יש לנו את אותה כמות בסיס וחומצה
נקבל  pHשל  .6.8ה pH -שבו כמות הבסיס שווה לכמות החומצה נקרא ה ,pKa -הוא קבוע עבור כל  ,bufferככל
שהוא יותר קרוב ל pH -של הדם כך הבופר הוא יותר יעיל .אם נוסיף חומצה העקומה תנוע ימינה ואם נוסיף בסיס
היא תנוע שמאלה .מסביב ל pKa -יחול הכי פחות שינוי ב -pH -לכן באיזורים אלה הבופר הוא הכי חזק.
בנוזל החוץ -תאי ביקרבונט הוא הבופר החשוב ביותר H+ + HCO3- -הופך ל .H2CO3 -החשיבות שלו נובעת מכמה
טעמים -התוצר שלו הוא  CO2שיוצא בריאות ,יש לנו הרבה ממנו 24 -מילימול למרות שיש לנו רק  1מילימול
פוספור ,מבחינת ה pKa -הוא לא אידיאלי.
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נוסחאות -הנוסחא המפורסמת היא  -Henderson- Hasselalchהיא נכונה אך לא שווה דבר בשימוש יום -יומי .מה
שכן נמצא בשימוש הוא ה -Henderson eqn. -היא קלה יותר לחישוב.
הבעיה היא שזה נותן לנו תשובה של ריכוז ה ,H+ -לכן עלינו להחליף מימן ב .pH -זה לא כל כך מסובך -עבור
ירידה של  0.1ב pH -נכפיל את ריכוז ה H+ -ב ,1.25 -כאשר יש עלייה של  0.1ב pH -מכפילים את ריכוז הH+ -
ב .0.8 -ב pH -נורמאלי ,7.4 ,ריכוז ה H+ -הוא  ,40ה pH -הכי נמוך שמאפשר חיים הוא  ,6.8אז ה H+ -הוא -160
הטווח הוא לא כל כך צר ,הגוף יכול לסבול עלייה של פי  4ב ,H+ -זה לא נכון לגבי נתרן ואשלגן .ה pH -הוא מטעה
כיוון שמדובר ב -log -אם היינו משתמשים ב [H+] -רואים שהטווח הוא לא כל כך צר.
העיקרון האיזוהידרי -בנוזל החוץ תאי כל מערכות הבופר )למשל אלבומין -שהוא קטיוני ב pH -של הדם( מצויות
בשיווי משקל ,לכן אין צורך לבדוק כל אחת מהן בנפרד ,מספיק לבדוק ,למשל ,את מערכת הביקרבונט.
הביקרבונט כמובן לא יכול לעשות בופר ל) CO2 -זה אותו החומר( ,הפוספאט -הוא בופר מעולה אבל יש מעט
ממנו ,חלבוני הדם -יכולים לספוג .H+
הבופר התוך -תאי -החשוב ביותר הוא ההמוגלובין שהוא קטיוני ובעל הרבה חומצות שליליות ,הוא סופג  ,H+יש
בתאים חצי מכמות הביקרבונט שיש בדם ) 12מילימול לליטר( .העצמות -יש המון מהן והן מהוות  40%מהבופר
עקב קיום של הרבה נתרן ואשלגן על פניהן .קלציום מתחלף עם  H+ולכן אצידוסיס כרונית לא טובה לעצמות
וגורמת לאוסטאופרוזיס ,העצמות מאבדות קלציום קרבונט.
הבופר התוך תאי -מהווה כמעט  60%מהבופר .הוא לא מיידי ולוקח לו מעט זמן.
כאשר ישנה תוספת פתאומית של חומצה לגוף ,הבופר על ידי ביקרבונט מתבצע מיידית ,הבופר התוך -תאי של
 CO2לוקח כרבע שעה והכניסה של  H+לתאים לוקחת  4 -2שעות.
כאשר יש תוספת של חומצה לדם חל פיצוי נשימתי ,במשוואת הנדרסון אם ישנה עלייה ב) H+ -וירידה בביקרבונט
כי הוא עבר ביפור( ואנו רוצים למנוע שינוי ,נוריד את ה -CO2 -זה בדיוק מה שהגוף עושה .ה pCO2 -הצפוי הוא 1.5
 .X [HCO3-] + 8לכן אם הביקרבונט יורד מ 24 -ל ,14 -נצפה ל pCO2 -של  ,(1.5 X 14) + 8 = 29ריכוז ה H+ -יהיה
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 ,24 X 29\ 14 = 50ה pH -יוצא  .7.3אם לא היה פיצוי נשימתי ה pH -היה  7.17במקום  -7.3התיקונים הם חלקיים
אבל הם גם משהו.
ה -pCO2 -יכול לרדת עד בערך  ,12החולה עושה היפרוונטילציה -נשימת ) Kussmaulנשימות רבות ועמוקותair -
 ,(hungerיש גבול עד כמה ניתן לעשות זאת .אם ה pH -יורד לאחר מכן החולה ימות .לא ניתן להמשיך עם מאמץ
כזה לאורך זמן.
באדם מונשם ייתכן כי נוריד את ה pCO2 -בטעות.
הבופר של  CO2נעשה באריתרוציט בצורה תוך תאית ,לא ניתן לעשות זאת על ידי הביקרבונט כיוון מדובר באותו
החומר .ה CO2 -נכנס לאריתרוציט ,הוא עובר הידרציה על ידי אנזים שנקרא  ,carbonic anhydraseהחומצה
הקרבונית מתפרקת וה H+ -מתחבר להמוגלובין ,הביקרבונט יוצאת החוצה .הוא עובר בגוף ומגיע לריאות ,אז
קורה התהליך ההפוך CO2 -נוצר ויצא לאוויר.
הטיפול בעומס החומצה -בופר ,פיצוי נשימתי ,תפקוד הכליות.
לכליות יש תפקיד מאד חשוב ,הן ראשית חייבות להפריש את כל החומצה שנוצרת כל יום 1 -מילימול פר ק"ג,
בנוסף ,הביקרבונט מסתנן בגלומרולוס באופן חופשי ,לא נרצה שהוא יופרש ולכן עלינו לספוג אותו בחזרה .זהו
התפקיד הפרוקסימאלי .הכליה גם מפרישה  -H+זה נעשה ב collecting tubules -על ידי מנגנונים שונים ,העניין
הוא שלא ניתן להפרישו באופן חופשי -זוהי חומצה חזקה ,נרצה לעשות לו בופר בתוך השתן באמצעות זרחן או
אמוניה.
לקחו חולדות ובדקו היכן מתרחשת ההחמצה של השתן -זה קורה בין ה distal tubule -לשתן ,באבובית
המאספת.
נראה סכימה של ה -proximal tubule -הוא סופג את כל הביקרבונט חזרה ,משמאל הלומן ומימין הדם .יש כאן
בעיה מבחינת הביקרבונט -ריכוזי הביקרבונט הם זהים בדם ובתסנין ) 24מילימול( ,אין לנו כוח מניע לספיגתו.
ביקרבונט אינו חודר את הממברנה הלומינאלית ,אבל  CO2כן ,לכן נהפוך ביקרבונט ל .CO2 -בתוך התא יש
 carbonic anhydraseו CO2 -לכן נייצר חומצה קרבונית שתתפרק ל H+ -וביקרבונט ,ה H+ -יוצא החוצה בתמורה
ל ,Na+ -הביקרבונט נספג .הכוח המניע של המשחלף הוא גרדיאנט הסודיום ,שנבנה על ידי משאבות נתרן-
אשלגן .האנטיפורטר מכניס  Na+ומוציא  H+החוצה.
יש  carbonic anhydraseגם בחוץ ,על פני הממברנה ,הוא עושה דהידרציה של ה H2CO3 -על מנת לייצר מים ו-
 CO2שנכנסים לתא באמצעות  .AQP1יש למעשה תנועה סיבובית של ה -CO2 -הוא נכנס ויוצא ,יש יצירה של
ביקרבונט שיוצא החוצה עם נתרן באמצעות קוטרנספורטר לדם.
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נשים לב לעובדה שלא עשינו דבר מבחינת ה -H+ -הוא לא הופרש מהגוף .התהליך הזה הוא פעיל כיוון שהוא תלוי
בפעילותה של משאבת הנתרן -אשלגן .ניתן להניח שאם תהיה מוטציה באחד מהגורמים -למשל בטרנספורטר של
נתרן -ביקרבונט ,או של האנטיפורטר נתרן ,H+ -או של קרבוניק אנהידראז -תחול פגיעה בתהליך .במציאות זה
נקרא  ,proximal renal tubular acidosisבגינה לא ניתן לספוג מספיק ביקרבונט.
יש תרופה השמשת לטיפול בגלאוקומה .acetazolamide\ diamox -הוא מפחית יצירה של נוזל אבל גם מפריע
לתהליך זה בכליה ולכן האנשים המטופלים בו יכולים לפתח חמצת.
כל הביקרבונט נספג כאן ולכן כאשר נגיע ל collecting tubules -יישאר מעט ממנו .ה -α intercalated cell -לוקח
 H+וזורק אותו החוצה ,יש כאן בעיה -אין ביקרבונט והלומן תמיד יהיה יותר חומצי ,לכן יש צורך בכוח מניע -נוציא
 H+באופן אקטיבי .תפקיד זה נעשה על ידי  .H+ ATPaseהמקור של  H+הוא מפעילותו של קרבוניק אנהידראז
בתא .ביקרבונט יוצא מהצד השני באמצעות  anion exchangerבתמורה לכלור.
ישנה דרך נוספת להוציא את ה H+ -והיא באמצעות  .H+- K+ ATPaseזהו תהליך שקט בדרך כלל והוא נהיה חשוב
במצב של היפוקלמיה.
התהליך הוא פעיל ,יש מפל של  1:10באיזור זה ,והוא מסוגל לבנות מפל של  -1:1000במונחים של  pHמדובר
בהבדל של  7) 3בצד של הדם ו 4 -בצד של השתן( .שום מערכת פיזיולוגית אינה פועלת במקסימום יעילות ולכן
ה pH -המינימאלי של השתן הוא  ,4.5אם הוא פחות מ) 5 -או  (5.3העבודה בצינורות המאספים היא תקינה.
בחולה עם חמצת ,אם בדקנו וה pH -נמוך מ 5 -ניתן לומר שהפעולה היא תקינה ,אם הוא גבוה מכך ניתן לומר
שהחולה סובל מ.distal renal tubular acidosis -
ה H+ -לא יכול להישאר בתור  H+כיוון שהמשאבות יפסיקו לעבור .נעשה לו בופר באמצעות גפרית שמקורה
מהדם ואמוניה שמיוצרת בכליות.
אמוניום -מייוצר מגלוטמין בכליות ,הוא מופרש החוצה מהתא כיון אמוניום ,NH4+ -עליו להגיע מהצינור
הפרוקסיאמלי לצינורות המאספים .הוא מגיע לאיזורים הדיסטאליים ,יוצא לאינטרסטיטיום וחוזר בחלקו
נפרולוגיה2012 -
מור אובר
פרוקסימאלית ) .(counter- current multiplicationהוא יכול לקחת את מקומו של אשלגן בפעולתו של הנשא Na-
 Cl- Kוכך להיכנס לתא ,הוא מתחבר עם ה H+ -ועושה בופר שלו .אם יש חמצת הכליה תפריש יותר אמוניה ,הוא
אחראי לשני שליש מהבופר בשתן ,לשליש שנותר אחראי הפוספור -הוא טוב אך מועט.
פוספור -יש לנו  ,HPO42-הוא מתחבר ל H+ -ונוצר  ,H2PO4-הפוספור בדם נמצא ברובו בצורה של  ,HPO42-עם
ההתקדמות לאורך הנפרון רמתו יורדת ואילו רמתו של ה H2PO4- -עולה.
ייתכנו  4הפרעות עיקריות במאזן חומצה -בסיס -metabolic acidosis -ה pH -נמוך ,הביקרבונט יורד ,הpCO2 -
נמוך -הפיצוי הוא נשימתי -Metabolic alkalosis ,ה pH -עולה ,הביקרבונט עולה ,ה pCO2 -עולה כפיצוי,
 -Respiratory acidosisה pH -יורד ,ה pCO2 -עולה והביקרבונט עולה -הפיצוי הוא כלייתי-Respiratory alkalosis ,
ה pH -עולה ,ה pCO2 -יורד ,הביקרבונט יורד כפיצוי.
ההפרעה נקבעת על פי ה pH -ועל פי כיוון הביקרבונט וה.pCO2 -
ה -pH -נניח שהוא  ,7.3יש לנו אצידוסיס ,הביקרבונט הוא  ,15פיצוי נשימתי -ה pCO2 -יורד ל ,30 -זה מתאים
לפיצוי טוב -במשוואת הנדרסון נקבל ריכוז  H+של  48שמתאים למדידה של ה .pH -יש אצידוסיס מטבולית עם
פיצוי נשימתי .הבעיה כאן היא מבודדת אך אין זה תמיד כך.
 -7.4 pHתקין לכאורה ,הביקרבונט  14וה -23 pCO2 -זה לא בסדר ,ה pCO2 -הצפוי לביקרבונט  14אמור להיות
 -29יש כאן  ,over- compensationשהוא פתולוגי .מדובר במצב שהוא metabolic acidosis + respiratory -mixed
 .alkalosisזה מביא אותנו לאבחנות מסויימות .המצב הקלאסי שגורם לכך הוא הרעלת סליצילטים -אספירין,
ספסיס -גורם לגירוי במרכז הנשימה ולכן יש  hyperventilationבנוסף ל .metabolic acidosis -לא יכול להיות
לעולם מצב פשוט שמחזיר אותנו ל 7.4 -ולכן זה מרמז לנו על מצב מעורב.
נניח שה pH -הוא  -7.35אצידוסיס ,ה pCO2 -הוא  ,50הביקרבונט הוא  -27זה לא יכול להיות אצידוסיס מטבולית
כיוון שהביקרבונט גבוה ,ה pCO2 -הוא חומצי ולכן הייתה כאן תגובה עם פיצוי כלייתי -היא העלתה את רמות
הביקרבונט .מדובר כאן ב.Chronic respiratory acidosis with renal compensation -
הפיצויים לעולם לא מחזירים את ה pH -לנורמה ולכן אם הוא תקין הרי שההפרעה היא מעורבת.
:Respiratory acidosis
אנו מייצרים כמות אדירה של  CO2שעובר ביפור כפיצוי באריתרוציטים ומייצר ביקרבונט בדם .בדרך כלל ,כאשר
ישנה עלייה ב pCO2 -היא נובעת עקב הפרעה בנשימה -לא מספיק נשימה )למשל ב ,(COPD -רוב ה CO2 -מייוצר
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בשריר ,על מנת לסלקו ממנו יש צורך באספקת דם מספקת .כאשר אנו במצב של שוק\ דהידרציה שבהם יש ירידה
בזרימת הדם בשריר תהיה הצטברות של  -CO2זה לא תמיד נובע מבעיה בנשימה.
הפיצוי לבעיות נשימתיות הוא איטי -תלוי בכליות ולוקח  2 -1ימים ,לכן הוא לא טוב .במקרה של acute
 respiratory acidosisנראה עלייה של  1מיליאקוויוולנט של ביקרבונט עבור כל עלייה של  10מ"מ כספית ברמות
ה .pCO2 -במצב כרוני תחול עלייה של  3.5מיליאקוויוולנט של ביקרבונט עבור עלייה של  10מ"מ כספית ב.pCO2 -
:Respiratory alkalosis
ירידה פרימארית ב ,CO2 -הקומפנסציה הכלייתית היא ירידה בביקרבונט H+ ,יוצא מהתאים על מנת לעשות
קומפנסציה ולהעלות את ה .pH -הביקרבונט יורד ב 2 -מיליאקוויוולנט לליטר עבור כל ירידה ב CO2 -של  10מ"מ
כספית ,זה לוקח יומיים -שלושה ,אם זה נמשך זמן רב יותר הביקרבונט ירד יותר 4 -מיליאקוויוולנט לליטר עבור
כל ירידה של  10מ"מ כספית ב.pCO2 -
הסיבה העיקרית הן בעיות של הריאות הגורמות להיפוקסמיה כמו אמפיזמה ,אי -ספיקת לב ,אנמיה חמורה ,ייתכן
גם גירוי ישיר למרכז הנשימה -עקב ספסיס ,הרעלת אספירין ונשימת יתר.
המצב האקוטי יכול להיות תוצאה של כאב ,פחד ,חרדה ,המצב הכרוני -הפיצוי הוא יותר טוב ,יכול להופיע למשל
במחלת גבהים ,פסיכוזה ,הרעלת סליצילטים ,ספסיס ,כשל כבדי ,היריון ,הפרעה נוירולוגית ,ייטרוגני.
:Metabolic acidosis
מאד נפוץ .ירידה ב pH -ובביקרבונט ,הקומפנסציה היא היפרוונטילציה .ביקרבונט פחות מ 10 -תמיד נובע מ-
 metabolic acidosisכי הוא לא ירד כל כך נמוך כאשר הבעיה היא נשימתית .יכול להיות שיש תוספת חומצה או
אובדן של ביקרבונט והתוצאה תהיה זהה.
אובדן ביקרבונט יתרחש בשלשולים ,או עקב ייצור מוגבר של  -H+למשל ב .lactic acidosis -ה buffering -הוא
מאד יעיל -בתוך התאים ובאמצעות ביקרבונט .אשלגן יוצא מהתאים ולכן הרבה פעמים המצב ילווה בהיפרקלמיה,
בכל ירידה של  0.1ב pH -האשלגן יעלה ב .0.6 -זה לא קורה במצב של  -organic acidosisכנראה עקב הלקטאט
והאצטאט.
יכול להיות שיצירת החומצה היא נורמאלית אך לא ניתן להפריש אותה -עקב אי -ספיקת כליותrenal- tubular ,
 ,acidosisאובדן ביקרבונט -בשלשולים או דרך הכליות במצב של  .proximal renal tubular acidosisאו שקיבלנו
יותר מידי חומצה אקסוגנית -בהרעלות כמו של אספירין ,מתנול ,אתילן גליקול או אנדוגנית -לקטאט ,קטונים-
תמיד קיימים אך אם הם גבוהים מידי זה מטבולי.
יש פיצוי נשימתי שחשוב במצב האקוטי ופעילות הבופרים של הכליה )אמוניה\ פוספור( עוזרת במצב הכרוני .אם
יש בעיה בהפרשה בכליות תחול התפתחות איטית של .metabolic acidosis
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נבדוק את ה -anion gap -ישנם שני סוגים של אצידוסיס מטבולית -כאלה עם  AGתקין וכאלה בהם הוא פגוע.
מדובר בכלור  +ביקרבונט ,ערך תקין הוא  12פלוס מינוס  .2לרוב הבעיה היא אניון שלא אמור להיות שם ,בדרך
כלל מדובר בחומצה ,נניח שמדובר ב Cl -HCl -מחליף את הביקרבונט ולא יחול שינוי ב .AG -אך אם יש חומצה
חדשה ,HA -היא תגרום לירידה בביקרבונט ויישאר לנו  -Aזה יגרום לעלייה ב) AG -יהיו "חסרים" לנו אניונים
שירתמו לנטרל את החומצה העודפת(.
נעשו בדיקות קפדניות של כל מרכיבי הפלסמה ,ונטען שכמות הקטיונים שווה לכמות האניונים -קטיונים -יש לנו
סודיום ,קליום ,קלציום ,מגנזיום ,למעט הסודיום לא כל כך נכנסים לקטיונים האחרים -ולכן יש לנו 13 unmeasured
 .cationsהאניונים -יש כלור שהוא מרכיב גדול מהם ,ביקרבונט ועוד מספר חומרים -פוספור ,סולפאט ,חלבונים
אחרים )למשל אלבומין( וכו' -יש לנו  ,25 unmeasured anionsסה"כ יש הפרש של  12בין האניונים לבין הקטיונים
שלא מדדנו .החלבונים הם ,לכן ,מאד חשובים ועלינו לתקן אותם במידה ונניח הייתה עלייה באלבומין.
אם חומצה כלשהי גרמה לירידה בריכוז של ביקרבונט מבלי לשנות את ריכוז הכלור היא תתרום ל AG -ותגרום
לאצידוסיס ,אם חלה עלייה בכלור עצ מו )שגם הוא חומצה( ה AG -ישאר תקין.
:High anion gap metabolic acidosis
התוספת ,ה ,A -היא ברוב המקרים לקטאט\ קטונים\ חומצה פורמית וכו'.
סיפור מקרה -בחור בן  ,27סכרתי ,שהגיע בקומה ,הערכים בבדיקות דם מפורטים במצגת ,ה AG -הוא  ,29מה
שמעניין אותנו הוא הדלתא -ה AG -הרגיל הוא  ,12 -11ההפרש הוא  ,18הביקרבונט ירד ב -18 -לכן ההפרש
נוצר מהירידה בביקרבונט simple anion gap acidosis -שנובעת מקטואצידוסיס .ה AG -אומר לנו שיש כאן חומצה
שלא אמורה להיות כאן -הקטונים .הצטרפה חומצה שעברה ביפור על ידי הביקרבונט.
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בשלשולי ם -ה AG -הוא תקין ,הכלור לוקח את מקומו של הביקרבונט שאבד ,כשל כלייתי -יש עלייה בחומצות
אחרות כמו חומצה סולפורית ולכן ה AG -גבוה ,עלייה ביצירת לקטאט -לקטאט מעלה את ה.AG -
דוגמא נוספת -לרוב לא סופרים את האשלגן כיוון שהוא אינו משתנה -Normal AG acidosis .יש ירידה בביקרבונט,
אך הכלור עלה במקומו ובאותה המידה )כאן ההפרש הוא  .(10ב -High AG acidosis -הכלור לא השתנה למרות
שהביקרבונט ירד ,ה AG -הוא  20וההפרש הוא  ,10הלקטאט הוא  10ולכן זוהי  -pure metabolic acidosisניתן
להסביר אותה באמצעות העלייה בלקטאט )תקין ,(2 -אשר גרמה להוספת חומצה למערכת.
הסיבות לקטואצידוסיס -רבות ביותר ,בעיקר מדובר על רעב ,הרעלה ,סכרת או אלכוהול .לאלכוהוליסטים יש
קטואצידוסיס וגם עלייה בלקטאט.
ישנם  3סוגים של קטונים -אצטון ,אצטואצטאט וביטא -הידרוקסיבוטיראט .אצטון -יש לו ריח אופייני שיופיע אצל
החולים ,אצטוצטט וביטא -הידרוקסיבוטיראט -חומציים ,במצב של חוסר חמצון ועלייה ב NADH -האצטואצטאט
ילך לכיוון של ביטא -הידרוקסיבוטיראט .זה קורה ב lactic acidosis -ואצל אלכוהוליסטים.
הבדיקה אותה אנו עושים נקראת  -nitroprussideהיא תהיה חיובית עבור אצטואצטאט ,אם יש לנו חולה עם
קטואצידוסיס והוא בשוק נמצא כמעט את כל הקטונים בצורה של ביטא -הידרוקסיבוטיראט והתגובה תהיה
שלילית .אפשר לחשוב שאין לו קטואצידוסיס ויש להכיר זאת ,זה מסתדר כאשר לחץ הדם עולה חזרה.
אצידוסיס לקטית -ישנה עלייה ב ,AG -הבדיקה לקטונים לרוב שלילית אבל לא נדיר שיהיה שילוב של השניים-
בסכרתיים ובאלכוהוליסטים .ישנם שני סוגים של  -lactic acidosisהסוג הראשון הוא קל להבנהclinical apparent -
 -hypoxiaיופיע בחולה מונשם שנמצא בשוק בטיפול נמרץ וסובל מלחץ דם נמוך ולקטאט גבוה כתוצאה מייצור
מוגבר בגליקוליזה הנובע מחוסר חמצון .האבחנה היא פשוטה כי המצב הוא קשה ,הגורמים הם כיחלון ,לחץ דם
נמוך ,היפוקסמיה שיכולים לנבוע מאי -ספיקת לב ,שוק ,אנמיה או היפוקסמיה חמורה.
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בסוג השני הבן אדם במצב של חמצון טוב )לחץ הדם תקין( ,זה נובע עקב נזק כבדי ,ספסיס ,פרכוסים ,סכרת,
ממאירות ,רואים זאת יותר ויותר בגלל הרעלות למיניהן -אתנול ,מתנול וביגוונידים ) -(Metforminהטיפול הפומי
הכי טוב לסכרת ,הם גורמים לשינוי במטבוליזם בכבד ול .lactic acidosis -סיבות נוספות הן מחלות מורשותvon -
.Gierke’s disease, pyruvate DH deficiency
אתנול -מעלה את רמות ה NADH -ודוחף את הריאקציה לכיוון של יצירת לקטאט ולכן ל lactic acidosis -על ידי
האנזים לקטאט דהידרוגנאז.
 -Uremiaחלק מהבעיה היא התפתחות של  ,AG acidosisנותנים לחולים ביקרבונט על מנת לטפל בכך באופן
חלקי.
אחת הצורות המעניינות של  AG acidosisהיא הרעלה על ידי מתנול" -האתנול של העניים" ,הוא גורם לשכרות כמו
אתנול ,זה קטלני מעל כוס .אתילן גליקול ,anti- freeze -עושה קריסטליזציה והורס את הכליות .מתנול יוצר חומצה
פורמית ,הוא גורם לאצידוסיס ומאד טוקסי לעצב הראייה -החולים מתעוורים ,בנוסף הוא גורם לאוטמים ב-
.putamen
מעניין שכל האלכוהולים כולל מתנול ואתילן גליקול עוברים מטבוליזם דרך אותו אנזים -אלכוהול דהידרוגנאז ,לכן
הטיפול הישן והאהוב בהרעלות מתנול\ אתילן גליקול היה לתת לבן אדם אלכוהול -הוא יתפוס את האנזים ולכן לא
יתרחש מטבוליזם של הרעל .כיום יש לנו תרופה בשם  Fomepizoleשמעכבת את האנזים ,לכן אין מטבוליזם של
האלכוהולים הללו.
בהרעלות אלה ה anion gap -יהיה מאד גבוה -מעל .50
:Normal anion gap metabolic acidosis
ישנן שתי סיבות עיקריות המובילות לכך -שלשולים ו ,renal tubular acidosis -במצבים אלה הביקרבונט יורד על
מנת לעשות בופר והכלור עולה כך שהוא לוקח את מקומו .hyperchlorimic acidosis -בלבלב ישנה הפרשה מאד
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גדולה של ביקרבונט ולכן כמותו גבוהה באיליאום ,מאוחר יותר הוא נספג חזרה כי לא ניתן לאבד אותו ,הוא
מתחלף עם כלור ,שיוצא בצואה .במצב של שלשולים אין שחלוף כי כל התוכן פשוט יוצא החוצה ,הביקרבונט
מופרש החוצה והכלור עולה.
כמו כן ,יש הפרשה יתרה של אשלגן שמלווה את הביקרבונט ,לכן החולים באופן טבעי מפתחים hypokalemic
 ,acidosisהביקרבונט נמוך והכלור גבוה .אם הבן אדם בא למיון ומשלשל לאורך זמן ויש לו hypokalemic acidosis
עם  AGנורמאלי האבחנה היא פשוטה .לעיתים אנשים באים עם היפוקלמיה וחולשה והם לא מדווחים על כך שהם
לוקחים משלשלים ,ברוב המקרים מדובר בנשים.
הסיבה הנוספת שעשוייה לגרום למצב זה היא  renal tubal acidosisולכן אם האדם לא חולה במחלה זו
המשמעות היא שהוא משלשל ,גם אם הוא מכחיש .היפוקלמיה כרונית עשוייה לגרום לאי -ספיקת כליות לכן
 laxative abuseעלולה להוביל לדיאליזה.
 -Renal tubular acidosisישנם שלושה סוגים שלה ,קיים בלאגן מבחינת השמותdistal ,type II -proximal RTA -
 type I -RTAו.hyperkalemic distal RTA- type 4 -
 -Proximal RTA- type 2רוב הביקרבונט נספג בצינור הפרוקסימאלי ) ,(70%לעיתים יש מוטציות ,לרוב הן כחלק
מנזק של ה -proximal tubule -למשל ב ,Fanconi syndrome -לא ניתן לספוג מספיק ביקרבונט ולכן החולים
סופגים כמות מופחתת שלו -רמתו יורדת בדם .הטובולים הדיסטאליים כן יכולים לספוג אותו ולכן יש איזשהו איזון.
הרבה פעמים ישנן הפרעות אחרות עקב הבעיה ב -proximal tubule -גליקוזוריה ,פוספטוריה ,ביקרבונטוריה וכו'.
זה יכול להיגרם גם עקב כל מיני מחלות שונות ,הרעלות ,חסר בויטמין  -Diamox ,Sjogren's syndrome ,Dתרופה
שגורמת ל .proximal RTA -זו בדרך כלל מחלה של ילדים.
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 -Distal RTA- type 1נראה תמונה של ה -principal cell ,distal nephron & collection duct -התא העיקרי ,מכניס
נתרן ומוציא אשלגן -α intercalated cell ,מפריש  -β intercalated cell ,H+מפריש ביקרבונט ומכניס כלור .במצב
של  distal RTAהעסק לא עובד ,ייתכנו כל מיני מוטציות הגורמות לכך -למשל פגם במשאבה המוציאה .H+
אמפוטריצין -קודח חורים בממברנת הפטריות ,אבל גם בממברנות שלנו -ה H+ -יוצא החוצה וחוזר לתא והמנגנון
לא עובד ,תיתכן גם פגיעה אוטואימונית וכו'.
האבחנה היא יותר פשוטה -השתן הוא אלקלי ולכן לא משנה מה הביקרבונט ,ה pH -שלו תמיד יהיה מעל  .5אם
יש לנו חולה עם חמצת AG ,נורמאלי ו pH -מעל  5בשתן ,הרי שהוא סובל מ.RTA -
ההשלכות -מחלת עצם )כתוצאה מהאצידוסיס וההיפרקלציאוריה( ,נפרוקלצינוזיס ,נפרוליתיאזיס ,התקדמות של
הכשל הכלייתי ,היפוקלמיה חמורה ,פיילונפריטיס ,עצירת גדילה.
היפוקלמיה ב -distal RTA -נובעת מכך שכאשר נספג סודיום בנפרון הדיסטאלי ,בלומן נוצר מטען שלילי שמושך
אשלגן ו H+ -החוצה ,בדרך כלל יש יותר משיכה של  H+אך אם הוא לא קיים יצא יותר אשלגן.
ריבוי אבנים בכליות -עשוי לגרום לאי -ספיקת כליות .הפתוגנזה -לחולים יש עלייה בהפרשת קלציום וירידה
בציטראט בשתן -באופן תקין הוא מונע שקיעה של סידן ולכן הוא שוקע ונוצרת אבן .גם העלייה ב pH -גורמת
ליצירה של קלציום -פוספאט .כאשר יש חולה עם  nephrolithiasisבודקים רמות ציטראט בשתן.
הטיפול -בסיס  +קליום .קשה לקחת כדורים של סודיום ביקרבונט ולכן יש שימוש בכדורים של סודיום -פוטסיום
ציטראט ,הציטראט הופך חלקית לביקרבונט וגם מגביר את רמות הציטראט בשתן.
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 -Hyperkalemic distal RTA- type 4שני הסוגים האחרים הם היפוקלמיים ,במקרה זה לחולים יש היפרקלמיה
בדרך כלל מכיוון שאין להם מספיק אלדוסטרון .יש להם אי -ספיקת כליות ומסיבות לא ברורות גם
היפואלדוסטרוניזם ,חושבים שחלה איסכמיה של ה ,juxta- glomerular apparatus -לכן אין מספיק רנין ,אין
אלדוסטרון ויש היפרקלמיה.
היפרקלמיה מפחיתה את היצירה של אמוניום בשתן .לכן אין מספיק בופר ולמרות כל המנגנונים לא ניתן להפריש
 -H+נוצרת אצידוסיס קלה .החולים לרוב סובלים מאי -ספיקת כליות בינונית וסכרת .כל המנגנון עובד טוב אבל אין
איך לבפר את החומצה שנוצרת -השתן הוא חומצי ולכן לא ניתן להפריש מספיק .H+
שלוש המחלות הללו הן יחסית נדירות.
:Metabolic alkalosis
שכיח ומאד חשוב ,נראה עלייה ב ,pH -בביקרבונט וב pCO2 -כפיצוי ,הרבה פעמים המצב מלווה בהיפוכלורימיה
ובהיפוקלמיה.
לכן אם יש עלייה בביקרבונט וכלור נמוך זה יכול להיות  metabolic alkalosisאו  -respiratory acidosisמה שיעזור
לנו להבדיל בין השניים הוא ה pH -האלקאלי.
הקומפנסציה הנשימתית היא לא טובה -יש דיכוי של הנשימה ועלייה ב ,CO2 -הגוף לא "מתלהב" מכך ולכן הפיצוי
הוא לא יעיל .ה PaCO2 -יעלה ב 6 -מ"מ כספית עבור על עלייה של  10מיליאקוויוולנט בריכוז הביקרבונט ,לכן הוא
יעלה ב 0.75 -מ"מ כספית עבור כל עלייה של  1מיליאוויוולנט לליטר בביקרבונט .ניתן לומר כי PaCO2 = HCO3- +
 15כאשר ה HCO3- -הוא בטווח של  40 -10מיליאקוויוולנט לליטר.
ישנם שני סוגים של אלקלוזיס מטבולית -חולים עם  -volume contractionהמאופיין ביובש ולחץ דם תקין ,או
 -volume expansionהמאופיין ביתר לחץ דם והיפוקלמיה ,ישנם שני סוגים שלו -רנין גבוה )(renin aldosteronism
ורנין נמוך ).(primary hyperaldosteronism
:Volume contraction
ייתכנו שתי סיבות -כתוצאה מהקאה\ זונדה ,או עקב בעיה כלייתית.
אנו מפרישים  HClבקיבה ,ה H+ -יוצא החוצה וגם כלור ,הנפח יכול להיות הרבה או מועט במיץ הקיבה ,הוא יכול
להגיע עד  3ליטר ביום .הרכב מיץ הקיבה -ערכי הסודיום משתנים ואילו ערכי האשלגן הם ממש זניחים .באנשים
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עם אלקלוזיס מטבולית בגלל הקאות ההיפוקלמיה אינה נובעת מהאובדן בקיבה .מיץ הקיבה מכיל הרבה כלור ולכן
יש אובדן ניכר שלו ,זאת הסיבה שמובילה לתחילתו של התהליך הגורם לאלקלוזיס.
כולנו מפרישים  HClבקיבה ,הוא יורד לתריסיון ,בו מופרש ביקרבונט שמתחבר ל H+ -ואין אובדן של חומצה ,כאן
זה יוצא החוצה .זהו ה.generative phase -
נצפה שיחול תיקון לאחר מספר שעות כי הביקרבונט יצא החוצה בכליה ,העניין הוא שחולים אלה אינם מסוגלים
להפריש אותו .maintanence -נסתכל על הצינור הפרוקסימאלי -במקרה של התייבשות ישנם מנגנונים לשמירה
על נפח ,הראשון הוא ספיגה של  NaClבנפרון הפרוקסימאלי ,הוא נכנס בין התאים .הבעיה כאן היא שאין מספיק
כלור ,לכן יש ספיגה גדולה יותר של ביקרבונט כי משהו צריך להיכנס עם הנתרן .נוצר מצב אבסורדי של אלקלוזיס
שבו ישנה ספיגה מוגברת של ביקרבונט.
המשמעות היא שהמנגנון ההומיאוסטאטי העליון ביותר בגוף הוא שמירה על נפח ,אפילו במחיר של אלקלוזיס.
דיסטאלית -אין מספיק כלור ,אחד המנגנונים החשובים בגוף להפרשת הביקרבונט קיים ב-β intercalated cell -
משחלף כלור -ביקרבונט שמכניס כלור ,אין מספיק כלור ולכן הוא לא עובד ולא ניתן להפריש ביקרבונט ,רמותיו
עולות עוד יותר.
דבר נוסף שקורה -ב) α intercalated cell -מפריש  (H+יש אנטיפורטר  ,H+- K+הוא חשוב במצב של היפוקלמיה-
מטרתו לגרום לכך שלא נאבד הרבה אשלגן ,הוא ינסה לספוג קליום ולהפריש  .H+במצב של הקאות יש הפרשה
של הרבה קליום כי יש בלומן הרבה ביקרבונט שמושך קליום וסודיום החוצה .האובדן של קליום בהקאות הוא
כלייתי ולא בקיא ,יהיה הרבה סודיום וקליום בשתן ומעט כלור .תא האלפא סופג הרבה קליום ומפריש הרבה -H+
לא ניתן להיפטר מהאלקלוזיס.
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המצב מאופיין בהיפוולמיה ,היפוקלמיה ,היפוכלור מיה ,ניתן לחולה סודיום ופוטסיום -כלוריד ,זו אינה חומצה.
המצב מסתדר תוך יום -יומיים.
זה יכול להופיע גם בחולים עם זונדה שהרופאים לא החזירו להם נוזלים כראוי .או בחולה שיש לו villous
 adenomaבמעי.
האלקלוזיס גם יכול להיות ממקור רנאלי -אם יש מצב בו הרבה מאד נתרן מגיע לצינור המאסף ,חלקו יספג ,הלומן
יהפוך יותר שלילי ,יותר קליום ו H+ -יצאו החוצה .hypokalemic alkalosis -מתי זה קורה? אם ניתן דיורטיקה-
תיאזידים שמעכבים את ה Na- Cl exchanger -או פוסיד המעכב את ה -Na- 2Cl- K exchanger -לכן יותר סודיום
מגיע לצינורות המאספים ,במצבים של ירידה באשלגן או כאשר ישנם אניונים שאינם ניתנים לספיגה ) & Penicillin
.(Carbenicillin
ישנן שתי תסמונות מעניינות ונדירות שגורמות לכך גם כן -Gitelman syndrome -דומה לטיפול בתיאזידים ,מדובר
במוטציה במשחלף נתרן -כלור ,לחולים יש לחץ דם נמוך ,היפוקלמיה קשה והיפומגנזמיה ,הם חלשים ויש להם
כאבי שרירים.
 -Barrter syndromeנדירה ויש כמה סוגים שלה ,תיתכן מוטציה במשחלף נתרן -אשלגן -כלור ,מוטציה בROMK -
ושני סוגים של מוטציה ב) CICKb -קשור לספיגת כלור( .זה תואר במשפחות של בדואים בבאר שבע .זוהי לרוב
מחלה קשה type 1 ,היא כה קשה שהחולים מתים בגיל מאד מאד צעיר ,זה דומה לטיפול בפוסיד.
ייתכן גם  -diuretic abuseאנשים יכולים לקחת המון כדורים ביום ותיגרם היפוקלמיה.
רמזים באלקלוזיס מטבולית -כאשר החולה הוא היפרטנסיבי ומראה היפוקלמיה ואלקלוזיס -ייתכנו עודף של
מינרולוקורטיקואידים או נטילת משתנים .היפוקלמיה ואלקלוזיס המופיעים בחולים שאינם בצקתיים מרמזים על
עודף במינרלוקורטיקואידים ,כאשר הרנין בפלסמה נמוך ,הנתרן והכלור בשתן תקינים והאלדוסטרון גבוה .בחולה
נורמוטנסיבי והיפוקלמי עם אלקלוזיס -נחשוב על  ,Barrter\ Gitelman syndromesהקאות ,קבלת בסיס אקסוגני
או נטילת משתנים -נבדוק מהן רמות הנתרן ,הכלור והאשלגן בשתן ומהו ה.pH -
תרגילים:
אישה בת  35מגיעה לחדר מיון מחוסרת הכרה ,מתלוננת על חולשה הולכת וגוברת במשך חודשיים ,ירידה
בהחזרים גידיים.
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ניתן לראות כי יש לה היפוקלמיה חמורה )תקין ,(5 -3.5 -הכלור גבוה )תקין ,(105 -95 -הביקרבונט נמוך )תקין-
 ,(26 -22ה pH -נמוך -יש חמצת מטבולית כי הביקרבונט נמוך ,ה AG -תקין והכלור גבוה -לכן זה יכול להיות
שלשולים ו .RTA -ה pH -של השתן הוא לא כל כך נמוך )אמור להיות מתחת ל ,(5 -לכן האבחנה היא .distal RTA
זה לא  -simpleאין פיצוי נשימתי ,ה pCO2 -צריך להיות מתחת ל ,40 -לכן מדובר בmixed metabolic & -
 .respiratory acidosisיכול להיות שההיפוקלמיה גרמה לחולשת שרירים ולכן החולה איננה מסוגלת להפעיל את
שרירי הנשימה -היא לא עושה פיצוי נשימתי .אולי כדאי להנשים אותה ,כי לא ניתן לתת אשלגן כל כך מהר.
בת  ,68מגיעה לחדר מיון לאחר שלשולים במשך שבוע ימים ,משקלה  60ק"ג ,לחץ דם  100 \60פרקדן70 \40 ,
בעמידה ,ירידה ניכרת בטורגור של העור -היא מיובשת.
הביקרבונט ירד מ 24 -ל) 5 -הפרש של  ,(19הכלור עלה מ 100 -ל ,hypochloremic acidosis -118 -יש פיצוי
נשימתי ,ה pCO2 -אמור להיות  -15היא עושה  ,over- compensationיכול להיות שיש לה ספסיס -ייתכן שמדובר
ב .metabolic acidosis & respiratory alkalosis -ה pH -של השתן הוא חומצי.
אלכוהוליסט בן  ,36אושפז בבית החולים עקב הקאות במשך  5ימים ,בבדיקה לחץ הדם  ,80 \120ערפול הכרה.
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הבדיקות נורמאליות באופן מוזר ,ה AG -גבוה -ישנה תוספת של חומצה ) 13מיליאקוויוולנט( ,הכלור נמוך ויש
הקאות למשך כמה ימים .לחולה היה  metabolic alkalosisבגלל ההקאות ועל זה התלבשה אצידוסיס
)קטואצידוסיס\ לקטיק אצידוסיס -כי הוא אלכוהוליסט( -ניתן לדעת זאת מהעובדה שיש לו  .AG acidosisהpH -
תקין בגלל שזוהי .mixed disorder
אלכוהוליסטים -הרבה פעמים יש להם חסר בתיאמין -ויטמין  ,B1נותנים להם אותו בכניסה למיון ,לקטאט הופך
לפירובאט ,שהולך למעגל קרבס .לשם כך יש צורך בפירובאט דהידרוגנאז ,שהקופקטור שלו הוא ויטמין  .B1זוהי
סיבה נוספת ל lactic acidosis -באלכוהוליסטים )בנוסף לייצור היתר של  NADHשדוחף את הריאקציה לכיוון יצירה
של לקטאט(.
אצל אישה בת  ,47בדרך כלל בבריאות טובה ,נמצא  K+של  .3.0ללא אנמנזה של יתר לחץ דם ,הקאות או שימוש
בדיורטיקה .קיבלה תוספות של  ,Kאך ההיפוקלמיה חזרה כאשר התוספות הופסקו .אושפזה לשם בירור .ב.מ.פ.
לחץ דם תקין.
 -Secondary hyperaldosteronismלחץ הדם שלה תקין אבל זה לא אומר שהיא לא יבשה ,במקרים לא קיצוניים
הרבה פעמים יש קושי רב לאבחן היפוולמיה ,למעשה ,רוב המקרים שאנו רואים הם כאלה .פיזיולוגית -לפי הרנין
והאלדוסטרון ניתן לדעת שהיא היפוולמית -היא מאבדת נפח ,מהקאות ,שלשולים ,מהכליות.
אם זה שלשולים יהיה אצידוזיס אבל כאן יש אלקלוזיס ,נשארנו עם הקאות או השתנה .ישנה הפרשה מרובה של
אלקטרוליטים ולכן מדובר בהפרשה דרך הכליות .הפרשה מהכליות יכולה להיגרם בעקבות נטילת משתנים כיוון
שהתסמונות שתיארנו הינן נדירות )נאמר גם שהחולה היא בריאה בדרך כלל( .החולה טוענת שהיא אינה מקבלת
דיורטיקה ,היא משקרת.
אישה בת  74אושפזה בבית החולים עקב בלבול ,חולשה וירידה בהחזרים .לא ניתן לקבל אנמנזה.
 -AGבגבול העליון של הנורמה .הכלור הוא מאד נמוך -זה מתאים להקאות ,הכלור בשתן הוא נמוך -המשמעות
היא שהיא ספגה את כל הכלור פרוקסימאלית .לגבי הנתרן והאשלגן -יש פער בשתן בין הקטיונים לאניונים -מה
שמפצה עליו הוא הביקרבונט שהופרש במטרה לפצות על הבססת.
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ד"ר בנקרוט.
:Renal replacement therapies
אי -ספיקת כליות סופנית הייתה סופנית עד שנות ה ,60 -אז פותחו שיטות שאפשרו חיים ללא כליה .המספר של
החולים המטופלים בדיאליזה עולה בארץ ובעולם -יש מעל שני מיליון חולים ברחבי העולם .מי שאחראי לכך הם
אנשים מבוגרים יותר וסכרתיים.
:Hemodialysis
על מנת לבצע אותה יש לנו צורך בדרך גישה לאספקת דם טובה -כלי גדול שניתן להכניס לתוכו מחטים .בחולה
כרוני דרך הגישה האידילית היא פיסטולה עורקית -ורידית -מחברים בין עורק לוריד כמה שיותר דיסטאלית ,הוריד
נהיה גדול ותפוח ואז ניתן לדקור אותו לפחות עם שתי מחטים ,בדרך כלל  3פעמים בשבוע.
כאשר אין לחולה ורידים טובים ,לוקחים שתל ומשתילים אותו בין העורק לוריד -יש צינור המקבל אספקת דם
עורקית ,תאי אנדותל גדלים בפנים וניתן לדקור אותו מספר פעמים .הבעיה היא שהוא נסתם ומזדהם יותר.
לפעמים ,אין לנו זמן לעשות פיסטולה -לוקח לה זמן לעבור מטורציה ואז מכניסים קטטרים לכל מיני כלי דם -לרוב
לורידים גדולים .זה מתאים לדיאליזות חריפות ולדיאליזות כרוניות שאין לנו דרך אחרת לבצע אותן.
דיאליזה הינה למעשה שני תהליכים שמתרחשים דרך ממברנה חצי חדירה -דיפוזיה בין דם לנוזל ואולטרא-
פילטרציה להרחקת נוזלים מהגוף -כאשר הכליות לא עובדות החולים נותנים פחות שתן ויש צורך להוציא נוזלים.
זה נכון גם לגבי דיאליזה פריטונאלית.
 -Convectionאולטרא -פילטרציה עם מומסים.
הרעיון הוא שיש דם שזורם בתוך ה hemodyaliser -אשר מורכב מסיבים ,שהם רבים וישנה ממברנה חצי חדירה
עם חורים מיקרוסקופיים קטנים מאד -וירוס לא אמור לעבור דרכן ,גם לא אלבומין או כדוריות אדומות ,אך חומרים
יותר קטנים כן עוברים .מסביב לסיבים יש  -dialysateשכולל מים נקיים המכילים מומסים חיוניים ,הוא אינו בא
במגע עם הדם אך יש דיפוזיה ביניהם.
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הדיאליזט מכיל כמות פיזיולוגית של סודיום ,כלור ,פוטסיום -רעל אורמי )לחולים הרבה פעמים יש היפרקלמיה(,
לכן שמים ריכוז שהוא חצי מהתקין -נרצה להוציא אשלגן מהחולים אבל גם שלא יגמרו עם  0אשלגן ,מוסיפים או
מורידים כאשר יש צורך.
גלוקוז -לחולים היפוגליקמיים )הריכוז הוא  200 -100מ"ג אחוז( ,סידן -אחרת החולה יפתח היפוקלצמיה אקוטית,
שמים כמות פיזיולוגית .בסיס -בדרך כלל באי -ספיקת כליות יש חמצת ,יש בעיה לשים סידן וביקרבונט ביחד כיוון
שהם שוקעים ,בעבר היו שמים אצטאט בתמיסה והוא עבר מטבוליזם לביקרבונט בכבד ,היו לכך תופעות לוואי
ולקח לכבד זמן לעשות את עבודתו .ביקרבונט יותר יעיל -במכונות החדישות מפרידים בין תרכיזי הסידן
והביקרבונט ,ברוב יחידות הדיאליזה עושים שימוש בביקרבונט .שמים בערך  -35הערך התקין הוא  ,25זאת
במטרה לכסות את החולה עד הדיאליזה הבאה .מגנזיום -נזהרים איתו כי גם הוא רעל אורמי.
אם כן ,מצד אחד יש דם עם די הרבה רעלים וחומרים חיוניים אחרים ,מהצד השני יש לנו דיאליזט המכיל
אלקטרוליטים ,כל מה שיכול לעבור את הממברנה )באופן דו -כיווני( עובר -אם החולה הוא אצידוטי ביקרבונט
ייכנס ,אם הוא היפואלקלוטי אשלגן ייכנס וכו' ,אוריאה ותרכובות חנקן יוצאות .אנו לא יודעים מהו החומר שגורם ל-
 ,uremiaאבל זאת אינה אוריאה -כאשר נזריק אותה לבן אדם הוא לא יפתח תסמונת אורמית .יש הרבה חומרים
רעילים שיוצאים בדיאליזה.
האולטרא -פילטרציה -הוצאת הנוזלים ,משתדלים לשמור על המטופל עם כמות נוזלים אידיאלית ובמשקל
אידיאלי -לחץ דם תקין ללא תרופות וללא עודפי נוזלים .לעיתים זה מסובך .אפילו אם יודעים מהו המשקל היבש
של החולה לא ניתן להוציא הרבה נוזלים בזמן קצר -הוא שותה בין הדיאליזות והנוזלים לא נותרים במערכת
האינטרא -ווסקולארית שאליה יש לנו גישה ,אלא ,מתפזרים בכל הגוף .לכן אנו מוגבלים לכמות הנוזל שניתן
להוציא מהמערכת האינטרא -ווסקולארית ) 5ליטר( .החולים מתבקשים לא לשתות הרבה וגם לא לאכול הרבה
מלח ,הם לא אמורים לעלות מעל ק"ג ליום.
ירידות לחץ דם בדיאליזה -לא נדיר וקורה שהחולה ייכנס לשוק כי הורדנו לו את לחץ הדם מהר מידי .במצב כזה
נותנים לחולה  normal salineשנמצא על מכשיר הדיאליזה.
ניתן להוציא נוזלים מבלי לנקות את הדם -כך מוציאים כמויות יותר גדולות בזמן יותר קצר .למשל אם לחולה יש
בצקת ריאות ואלקטרוליטים תקינים.isolated ultrafiltration -
חשוב לדעת שרוב החולים מקבלים הפארין על מנת למנוע קרישה של הדם בצנרת ,ישנה אופציה לעשות את
הטיפול ללא הפארין אבל רוב החולים מקבלים אותו )חשוב לזכור זאת ,למשל לפני ניתוח(.
הסיבוכים העיקריים של המודיאליזה -יש הרבה ,התסמונת הראשונה שתמיד בראש הרשימה היא ה-
 -disequilibrium syndromeנניח שהחולה אורמי מאד וניקינו את הדם שלו מאד טוב )התמיסה אינה מכילה
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אוריאה וקריאטינין( ,יש שינוי מהיר של ה pH -והאוסמולאריות שלו .הרקמות לא מתפנות כל כך מהר מכל
המומסים והם נותרות היפראוסמוטיות לעומת הדם -תופיע בצקת מוחית .בעבר זה גרם אפילו למקרי מוות.
כיום מתחילים את הדיאליזה בצורה איטית ,לעיתים אפילו מזליפים מניטול על מנת למנוע את ההיפואוסמולאריות
של הדם .בכל זאת יש חולים שלא מרגישים טוב לאחר מכן.
ירידות לחץ דם -הזכרנו ,לא נדיר ,כאשר החולה מרגיש לא טוב מייד ניתן לו נוזלים ,בעיות גישה לכלי דם -עקב
האכילס של המודיאליזה ,ישנם סיבוכים נוספים -הוצאת יותר מידי או פחות מידי אלקטרוליטים.
יש לה שימושים נוספים -למשל הוצאת רעלים בצורה מהירה מהדם.
רוב האנשים עושים דיאליזה  3פעמים בשבוע ל 6 -4 -שעות ,יש אנשים שהם יותר גדולים או שאינם שומרים על
דיאטה ולכן עושים זאת לעיתים יותר קרובות .יש דיאליזה עם סלילים בעלי חורים גדולים יותר שמפנים מולקולות
יותר גדולות לעומת סלילים שמפנים מולקולות קטנות .כשנותנים תרופות המינון נקבע על פי מאפייני הסליל איתו
החולה עושה את הדיאליזה.
יש הרבה מחקרים שמרמזים על כך שכמה שיותר דיאליזה יותר טוב לבן -אדם ,לכן ל חולים שעושים דיאליזה כל
יום יש פחות תסמונת אורמיות ,זה דורש שיתוף פעולה מהחולה והרבה כסף.
המופילטרציה -נעשית ביחידות לטיפול נמרץ ,זוהי סוג של דיאליזה המתמשכת לאורך  24שעות ביממה ,לשם כך
צריך חולה מאושפז .שיטת הפינוי היא שונה ולא משתמשים בדיפוזיה כמו בדיאליזה -מפנים נוזלים מהחולה-
פלסמה ,על ידי כך מנקים את הדם.
היופי של שיטה זו הוא שניתן לעשותה ללא מכשיר ייעודי ,חשמל וכן הלאה ,מכניסים צנתר לעורק ,לוריד ,לחץ
הדם של החולה מפעיל את המערכת ואין צורך במשאבה .הסליל הוא יותר קטן ומחובר לשקית ,כל מה שעובר את
חורי הממברנה נוזל לתוך השקית .זו בעצם פלסמה פחות מה שמפונה דרך החורים .אם מפנים פלסמה ניתן
להחזיק חולה בחיים למשך תקופה ארוכה וזה טוב לאורמיה ולאי -ספיקת כליות.
בחדר מיון יש מכשיר המופילטרציה עם משאבה ,נכניס את הצנתר לעורק .אם נכניס משאבה בין הסליל והשקית
נוכל לשלוט בכמה נוזלים אנו מוציאים .כך ניתן לתכנן את תוכנית הדיאליזה בצורה קלה יותר כיוון שיודעים מראש
כמה נוזלים יוצאים וכמה נחזיר לחולה ,זו אופציה טיפולית מאד טובה .החולה צריך להיות מושבת ומאושפז כל
היממה ,אך התהליך הוא הרבה יותר פיזיולוגי -הוא מתמשך ואין  ,disequilibriumהרבה מחקרים ניסו להוכיח
שהמופילטרציה היא יותר טובה מהמודיאליזה בטיפול נמרץ.
המינוס הגדול הוא חוסר הנוחות -אשפוז בטיפול נמרץ ,החולה לא יכול להסתובב והוא צריך לקבל נוגדי קרישה
 24שעות ביממה.
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:Peritoneal dialysis
הממברנה הפריטונאלית משמשת כממברנה חצי -חדירה ,החורים בה הם יותר גדולים לעומת אלה שבממברנה
של ההמודיאליזה ,לכן אלבומין וחלבוני הפלסמה עוברים בצורה קלה יותר ויש אובדן חלבון .אולטרא -פילטרציה-
בהמודיאליזה המכונה מפעילה לחץ הידרוסטאטי שלילי ואילו כאן זה לא אפשרי ולכן המכונה מפעילה לחץ
אוסמוטי באמצעות נוזל היפראוסמוטי שנמצא בבטן המושך את הנוזלים מהגוף באמצעות צנתר.
לביצוע דיאליזה חריפה נשים צנתר חד -פעמי בבטן ,יש שימוש בשרוול דקרון שמוצמד לקטטר ,משתילים אותו אל
מתחת לעור ,פיברובלאסטים גדלים פנימה וזה מקבע אותו לגוף ומונע מזיהום להיכנס לחלל הפריטונאום .כך ניתן
להשתמש בקטטר לאורך שנים בלי זיהום .יש קטטרים שונים ומשונים ויש לפחות שרוול אחד אם לא שניים מתחת
לעור ,בתוך חלל הבטן יש צינור מחורר שהנוזל לדיאליזה נכנס ויוצא ממנו.
מחברים שקית עם דיאליזט שחייב להיות סטרילי )בשונה מהנוזל של המודיאליזה( ,מכניסים כמה ליטרים שרואים
לנכון לחלל הבטן ,חלק מהחומרים מגיעים לשיווי משקל בין הדם לדיאליזט ,בסוף מוציאים את הנוזל ומכניסים
שקית חדשה.
בתמיסה חייבים לכלול  ,NaClאשלגן -בדרך כלל יש  0אשלגן בחולה אמבולטורי ,בחולה מאושפז מכניסים על פי
הרמה שנרצה שהחולה יגיע אליה ,סידן -ריכוז פיזיולוגי ,ביקרבונט -ריכוז גבוה ,לא ניתן להכניס אותו בגלל הסידן,
לכן משתמשים בעיקר בלקטאט שעובר מטבוליזם בכבד לביקרבונט ,לא ניתן לתת זאת לחולים עם lactic acidosis
)היום ניתן לתת שתי שקיות -אחת עם סידן ואחת עם ביקרבונט ,מערבבים אותן על המקום ולכן אין שקיעה של
החומרים( ,סוכר ) -(dextroseנותנים הרבה כיוון שזה החומר העיקרי שגורם להיפר -אוסמולאריות ,מגנזיום.
הדיפוזיה היא כמו בהמודיאליזה לפי מפל ריכוזים רק שחומרים יותר גדולים עוברים לתמיסה -דוגמת אלבומין.
חולה בריא מאבד בהמוליזה פריטונאלית חלבון כמו חולה נפרוטי ) 4 -3גר' ליממה( ולכן החולים צריכים לאכול
הרבה חלבון .פריטוניטיס -יכולה לגרום לבעיה כיוון שהיא תגרום לחולים לאבד הרבה חלבון.
אולטרא -פילטרציה -יש ריכוזים שונים של תמיסה עם יותר סוכר ,אם הוא נספג החולים לעיתים צריכים אינסולין
אך אין קונטרא -אינדיקציה לבצע דיאליזה פריטונאלית בחולים סכרתיים .יש לנו ריכוזים שונים של סוכר על מנת
למשוך כמה שיותר נוזלים ,אם אנו לא ממהרים נוכל לעשות החלפות יותר איטיות.
מדוע לא להכניס משהו במקום דקסטרוז ,למשל מניטול? הבעיה היא שמניטול מצטבר בגוף ואי אפשר להוריד את
רמתו כפי שעושים במקרה של סוכר -באמצעות אינסולין -Icodextrin .אינו נספג וממשיך להוציא נוזלים גם לאורך
שעות .בחולים בתת -תזונה -נכניס חומצות אמינו לתמיסה ,כך זה משלים את התזונה וגם גורם לאולטרא-
פילטרציה.
ישנן תמיסות מוכנות ובוחרים אותן לפי כמות הנוזלים ומצב החולה.
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ישנם סוגים שונים של דיאליזה פריטונאלית -הסוג הכי פשוט הוא  -continous ambulatory PD- CADPהחולה
עושה באופן ידני שחלופים של שני ליטר ביממה ,זהו טיפול סביר ל .uremia -זה לא הכי נוח לחולה ויש
התפתחויות בתחום.
 -Continous cycler- assisted or automated PD- COPDמכשיר שמתחבר לשקיות תמיסה ,מתחברים אליו בלילה
ומתנתקים ביום ,הוא משחלף כל שעה ומאפשר טיפול סביר לאורמיה על ידי דיאליזה שנעשית רק בשעות הלילה.
זה מצויין עבור ילדים ,תינוקות ומבוגרים שפעילים במהלך היום.
 -Intermittent PD- IPDהסוג שבוחרים בו בדרך כלל ביחידות טיפול נמרץ ,במקרה של שחלופים מהירים
מסתפקים ב 50 -40 -שעות בשבוע ,זהו טיפול סביר לאורמיה.
הסיבוכים -הדיאליזה הזו היא יותר איטית לעומת המודיאליזה ולכן לא נראה  ,disequilibriumהסיבוך העיקרי כאן
הוא פריטוניטיס ולכן יש שקוראים לפרוצדורה  ,chronic ambulatory peritonitisזה עניין של טכניקה -שומרים על
סטריליזציה .בעיות נוספו ת -ספיגת סוכר ,היפרליפידמיה ,אובדן חלבון ,בעיות עם הקטטר ,פרפורציה ,הרניות
בגלל משקל הנוזל בבטן.
לעיתים לאחר שימוש בדיאליזה פריטונאלית לאורך שנים הממברנה מפסיקה לפעול ואז החולה צריך לעבור
השתלה או שעוברים להמודיאליזה.
יתרונות -השינויים בגוף הם יותר איטיים ,הדיאטה היא יותר ליבארלית ,אפשר לעשות איתה טיולים ולא צריך
לבוא להתחבר למכונה במרכז מיוחד ,זה אמור להיות יותר זול מהמודיאליזה )למרות שזה לא כך בפועל( ,יש
שטוענים שהתפקוד השארי של הכליות נשאר יותר טוב עם דיאליזה פריטונאלית אך גם עם הסלילים החדשים של
המודיאליזה התפקוד נשאר לא רע .זהו טיפול הבחירה לילדים.
מבחינת ההחלטה בין שני סוגי הדיאליזה -השאלה היא באיזה בית חולים אנו נמצאים ומהן היכולות שלנו ,בחולה
כרוני -מהן ההעדפות שלו והיכן הוא גר ,שיקולים רפואיים -אם יש לו לחץ דם נמוך קשה לעשות לו המודיאליזה,
גם אם יש לו אנוריזמה ,אין לאן להכניס את הצנתר .המודיאליזה -נבחר בה כאשר יש הליך חריף או כאשר הבטן
מצולקת.
השוואה בין דיאליזה פריטונאלית והמודיאליזה -שתיהן טיפולים סבירים לאי -ספיקת כליות ,בהמודיאליזה פינוי
הקריאטינין הוא לא רע ,אבל עושים זאת רק ל 15 -12 -שעות לשבוע -לכן מחזירים לחולה רק כ 15% -תפקוד
תקין ,זה נכון גם לגבי דיאליזה פריטונאלית -לכן בסה"כ החולה יישאר אורמי כיוון שלא מחזירים לו תפקוד כלייתי
תקין.
מכאן שהחולים בדיאליזה הם חולים אורמיים ולא רק אזותמיים ,זה מתבטא בכל המערכות בגוף .הסיבה מספר 1
לתמותה הן מחלות קרדיווסקולאריות -פי  40 -30מהאוכלוסייה הבריאה ,יש הרבה סיבות לכך ,אחת האופציות
שהועלו הן רמות הומוציסטאין גבוהות אצל החולים .הם סובלים מאנמיה באופן מאד שכיח -הטיפול הוא
אריתרופוייטין ,לרובם יש מחלות עצם עקב חוסר איזון סידן -זרחן ,חוסר ויטמין  ,Dהצטברות של אלומיניום ) היום
ניתן להימנע מכך( ,הצטברות של  beta 2 microglobulinשגורם לציסטות בעצם ,עמילואידוסיס וכו'.
ישנן המוני הפרעות הורמונאליות -החולות לרוב לא נכנסות להיריון ,רמות הפרולקטין גבוהות ,אימונוסופרסיה
קלה -אך החולים אינם סובלים מזיהומים אופורטוניסטיים ,דיסליפידמיה ,נפרופתיה ,נטייה לדימומים ,יש צורך
בדיאטה מיוחדת ורוב החולים מקבלים הרבה תרופות כולל סופחי זרחן כי דיאליזה לא מוציאה אותו בצורה טובה,
ברזל ,ויטמינים ,אריתרופוייטין.
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בדיאליזה כרונית האינדיקציות הן בעיקר כיצד החולה מרגיש וכיצד הוא מתפקד ,אם ישנן אינדיקציות אבסולוטיות
כמו לדיאליזה חריפה נעשה דיאליזה .למשל -שינוי במצב המנטאלי ,פריקרדיטיס והרעלות .ישנן אינדיקציות
יחסיות המפורטות במצגת )הקאות ,היפרקלמיה ,אצידוסיס וכו'(.
ההישרדות -תלויה מאד בגיל ובמחלות הרקע .חשוב לזכור שהחולים יכולים לעשות הכל אבל הרבה יותר קשה
ועם הרבה יותר סבל .ישנן אופציות שונות לטיפול ,עלינו לזכור זאת לפני שנותנים לחולה תרופה או נוזל כלשהו-
הם לא יכולים להיפטר מהנוזלים ,מהאלקטרוליטים ומהתרופות.
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ד"ר בלוך.
תסמונת נפרוטית ותסמונת נפריטית:
יחידת הפעולה של הכליה היא הנפרון ,כאשר יש נזק תוך כליי תי משמעותי הוא יכול לנבוע מפגיעה בכל אחד
ממרכיבי הכליה -הגלומרולוס ,המערכת הטובולארית או המערכת האינטרסטיטיאלית.
הגלומרולוס הוא מערכת של כלי דם שבנויה בצורה דמויית פקעת ,כלי הדם הללו הם רבים ,כל אחד מהם מורכב
מתא אנדותל שמקיף אותו ,תא אפיתל ויסצרלי -הפודוציט וביניהם יש  ,BMהפודוציט יוצר מעין בליטותfoot -
 .processesהאפיתל הויסצרלי הופך להיות כמו אפיתל פריאטלי ובונה את הקופסית על שם באומן .תא הדם
האדום הוא גדול יחסית ואינו אמור לצאת במצב רגיל דרך המסננת הזאת ,גם חלבונים לא אמורים לעבור שם
ורובם אמורים להישאר בתוך הקפילארה הגלומרולארית.
לקפילרה יש מגוון תפקידים ,היא צריכה להגיב לכל מיני מצבים ולמערכת בקרה כלשהי .מדובר במעין תחנת
בקרה שמורכבת מתאים מזנגיאליים ) ,2 -1אם יש יותר זה לא תקין( אשר מפרישים חומר )(mesangial matrix
שמכיל כל מיני מרכיבים שמטרתם לגרום לקפילרה להגיב למצב הנתון .למשל ,אם רוצים לכווץ אותה הם יפרישו
חומרים מכווצים ,מרחיבים וכו' ,יש להם גם תפקיד אימוני.
כאשר מדברים על פגיעה תוך -כלייתית לרוב היא ראשונית באחד ממרכיבים אלה ,ככל שאחד המרכיבים הללו
יותר ויותר חולה ולאורך יותר זמן ,כיוון שהוא נמצא באינטראקציה עם המרכיבים האחרים ,גם הם יפגעו .אם יש
מחלה אינטרסטיטיאלית קשה ,היא תשפיע גם על הטובולים והגלומרולים ,אם ישנה מחלה גלומרולארית קשה,
בסופו של דבר תהיה אטרופיה טובולארית ופיברוזיס אינטרסטיטיאלי .זו גם הסיבה שכאשר יש מחלה כרונית
הרבה פעמים עושים ביופסיה ולא מבינים מה גרם לכל זה להתרחש.
עלינו לזכור שהפגיעה הגלומרולארית יכולה להיות כחלק ממחלה ספציפית כלייתית או כחלק ממחלה סיסטמית-
למשל סכרת 60% ,מהחולים המגיעים לדיאליזה הם חולי סכרת ולכן מחלות גלומרולאריות הן הסיבה השכיחה
ביותר לאי -ספיקת כליות סופנית.
פגיעה גלומרולארית תוגדר כחריפה -נמשכת לאורך ימים -שבועות ,תת -חריפה ) -(rapidly progressiveנמשכת
שבועות עד חודשים ,כרונית -נמשכת חודשים -שנים .ישנה חפיפה -יכול להיות מצב בו נתלבט בחולה שחולה כבר
שבועיים -שלושה האם המצב הוא חריף או תת -חריף.
פגיעה גלומרולארית אינה מאופיינת רק על פי קצב ההתפתחות ,אלא ,גם על פי צורת הפגיעה .ננתח זאת על פי
אחוז הגלומרולים שנפגעו .נסתכל על ביופסיה וננסה להבין מהו אחוז הגלומרולים הנגועים -נניח שמדובר בפחות
מ -50% -הרי שהפגיעה היא פוקאלית ,אם זה מעל  50%הרי שיש לנו פגיעה דיפוזית .נסתכל על הגלומרולי
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החולה עצמו -אם כל הגלומרולי חולה הרי שמדובר בפגיעה גלובאלית ,אם רק חלקו חולה הפגיעה היא
סגמנטאלית .למשל  -focal segmentalפחות מ 50% -מהגלומרולי נפגעו באופן חלקי.
הפגיעה יכולה להיות פרוליפרטיבי ת -יש ריבוי של תאים שיכולים להיות תאי דלקת שמקורם מבחוץ -נויטרופילים,
אאוזינופילים ,או ריבוי של תאי כליה מקוריים -תוך קפילאריים או חוץ -קפילאריים מהקופסית על שם באומן .אם
המקור הוא המעטפת של הגלומרולי נוצרת תמונה של סהרון -crescent -אוסף תאים בקופסית על שם באומן
שהם או מונוציטים שמקורם מבחוץ או תאי הקופסית הפריאטלית.
לא תמיד המחלה באה לידי ביטוי על ידי פרוליפרציה של תאים ,לפעמים היא נובעת מפגיעה ב -BM -אם יש
הרחבה שלה נקרא למחלה .membranous
אמרנו שהתאים המזנגיאלים מפרישים חומר מזנגיאלי שמשפיע על הסביבה הקפילארית ,תיתכן הפרשה מוגברת
של חומר תקין בהרכבו אך לא תקין בכמותו .sclerosis -אם החומר הוא חומר של פיברוזיס -collagen I\ III -זהו
האויב הכי גדול שלנו.
קלסיפיקציה -ניתן לחלק את המחלות גם לפי צורת הסימפטומטולוגיה והפתולוגיה .את התסמונות הגלומרולאריות
מחלקים ל -3 -תסמונת נפריטית )חריפה ,תת -חריפה ,RPGN -כרונית( ,תסמונת נפרוטית או פגיעות
אסימפטומטיות -מעט חלבון ו\ או מעט דם בשתן )פרוטאינוריה ו\ או המטוריה(.
הפגיעות האסימפטומטיות:
מגלים אותן באופן נפוץ בארץ ,בלשכת הגיוס .בבדיקת סטיק נמצא דם או חלבון בשתן ,נעשה בירור ונמדוד מהי
רמתם ,וכן נבדוק את תפקוד הכליה -כך נשלול בצורה גסה את כל יתר התסמונות הגלומרולאריות .אם שללנו זאת
ישנן שתי אופציות -או שלנבדק יש מחלה בניגנית לחלוטין שלא תתקדם בהמשך ,או שיש לו מחלה במצב מאד
מאד ראשוני )למשל  -IGM nephropathyהיא יכולה להתדרדר לאורך שנים ,להישאר באותו מצב או להתדרדר
מהר בהתקף חריף( שבהמשך תתקדם לאחד המצבים האחרים .התגלה כי גם אם לחולה יש מחלה שיכולה
להתפתח ,לרוב נמצא אותה בשלב שאינו משמעותי .לכן נעקוב אחריו ואם המצב יתפתח ויחמיר נעשה ביופסיה.
היום עושים ראשית בירור בבדיקות דם ,בדיקות נוגדנים ,מחפשים פרוטאינוריה משמעותית ומסתכלים על השתן,
עוקבים אחר החולים ומורידים לפרופיל שאינו קרבי .אם יש החמרה עושים ביופסיה .זאת מכיוון שבכל מקרה לא
נטפל במצב הראשוני.
תסמונת -מצב בו יש פגם בסיסי שמוביל לסדרה של התבטאויות קליניות ומעבדתיות ,רק חלק מהחולים יראו את
כל מרכיבי התסמונת .ההפרדה בין תסמונת נפריטית לנפרוטית היא לא תמיד ברורה ,יש אנשים שיש להם חפיפה
והם יראו את שני סוגי המרכיבים.
:Nephrotic syndrome
המרכיב המרכזי הוא פרוטאינוריה של מעל  3.5גר' חלבון ל 1.73 -מ"מ ב 24 -שעות .באופן מעשי יותר מ3.5 -3 -
גר' חלבון בשתן ב 24 -שעות )לא נכנסים לחישובי נפח גוף( .בנוסף -יש לחולים היפואלבומינמיה כי הם מפרישים
חלבון בשתן ,כתוצאה מכך ישנן בצקות ,היפרליפידמיה ,נטייה לקרישיות יתר -כיוון שהם מאבדים יותר פקטורים
האחראים למניעת קרישה מאשר לקרישה ,כל הנ"ל הם משניים לפרוטאינוריה.
פרוטאינוריה -אלבומין כמעט ולא עובר פילטרציה גלומרולארית בשל משקלו המולקולארי הגבוה ומטענו השלילי-
גם המעטפת של המסננת היא שלילית .הפרשת חלבון תקינה בשתן 150 -מ"ג ב 24 -שעות -זה נכון לגבי אדם
שהוא בריא לחלוטין ,ההפרשה היא של מעט אלבומין ) ,(40%גם מעט אימונוגלובולינים מצליחים להיכנס ),(20%
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המערכת הטובולארית מפרישה לשתן חלבון שנקראת  Tamm Hors fallבאופן אקטיבי ,יש לו כנראה תפקיד
במניעת זיהומים ואבנים.
מעל  150מ"ג חלבון -בעבר אמרו שעד  300זה בסדר )מיקרואלבומינוריה( ,אך זה לא מדוייק -אם יש חולה
שמפריש מעל  150מ"ג אלבומין בכמות קטנה ,נניח שמדובר בחולה סכרת שלמעשה תפסנו אותו בתחילת
הפגיעה הסכרתית בכליה ,אם הוא יקבל  ACEIיש סיכוי שהטיפול יהפוך את הנזק לרוורסיבלי .החולים בסכרת
עוברים כל חצי שנה בדיקת חלבון בשתן ACEI .יאטו את קצב התקדמות המחלה ,גם אם היא כבר הופיעה.
פרוטאינוריה שהיא מעל  300מ"ג -ישנן מדרגות -עד  1גר' זה פחות משמעותי לעומת מעל  1גר' ,מתחת ל 1 -גר'
זו אינה אינדיקציה לביופסיה ,מעל  1גר' ייתכן שנעשה ביופסיה ונגלה מחלה משמעותית שמצריכה דיכוי 1 .גר'
חלבון בשתן ומעלה משמעו פרוטאינוריה משמעותית .מעל  3.5גר' מדובר בפרוטאינוריה נפרוטית .יש אנשים עם
פרוטאינוריה משמעותית שלא יפתחו תסמונת נפרוטית ויש אנשים שיפרישו פחות וכן יפתחו אותה.
אבחנה -מסתכלים על השתן ,הרבה פעמים הוא קצפי יותר כאשר יש פרוטאינוריה משמעותית ,ישנם חולים
שידווחו על כך .סטיק -מוטבעים עליו ריבועים של חומרים כימיים שכאשר הם באים במגע עם חומרים מהשתן הם
משנים את צבעם -למשל ריבוע לדם ,לתאים לבנים ,לניטריטים ולחלבון .ברגע שהסטיק בא במגע עם חלבון הוא
לא תמיד ישנה את צבעו ,רק כאשר הוא בא במגע עם אלבומין ,לכן אם הפרוטאינוריה נובעת ממשהו אחר )כמו
ריבוי גלובולינים ב (MM -הוא לא יעיד על כך .אפשר להוסיף לשתן חומצה סולפסליצילית ,היא הופכת אותו להיות
יותר עכור כאשר היא באה במגע בחלבון ,היא תעשה זאת עבור כל חלבון ולא רק אלבומין .לעיתים הסטיק תקין
והחומצה סליצילית גורמת לעכירות -החולה מפריש חלבון שאינו אלבומין ,נשלול .MM
הבדיקה הכי טובה היא איסוף שתן ל 24 -שעות ,לוקחים מזה מבחנה ,שולחים ריכוז חלבון ,מכפילים בנפח ויש
לנו כמות חלבון .הבעיה היא שזה לא פשוט כי לא נעים להסתובב עם הצנצנת הזאת ,לעיתים יש פספוסים )מספר
 ,(2יש אנשים ,בעיקר ילדים וקשישים ,שלא תמיד שולטים על סוגרים.
לכן משתמשים ביחס אלבומין\ פרוטאין לקריאטינין -לוקחים דגימת שתן מקרית מהבן אדם ,נניח שמצאנו שיש חצי
גרם פר ליטר חלבון .אם הוא שתה מעט וכל מה שהוא נותן ביום זה חצי ליטר שתן ,וריכוז החלבון הוא חצי גר'
לליטר ,ב 24 -שעות הוא ייתן  250מ"ג .לעומת זאת ,אם הוא שתה הרבה ונתן  6ליטר שתן ,הוא יי תן  3גר'.
הריכוז הוא בעייתי -אם הוא נתן הרבה שתן זה המון חלבון ואם הוא נתן מעט שתן הריכוז נחשב תקין .לכן יש
צורך לדעת האם השתן הוא מרוכז או מהול .לשם כך נחפש מרכיב נוסף בשתן -אם השתן מרוכז ריכוז הקריאטינין
יהיה גבוה גם כן והיחס יהיה נמוך ואם הוא לא מרוכז הקריאטינין יהיה נמוך והיחס יהיה גבוה .אין כאן צורך
באיסוף ,רופאי ילדים עובדים רק עם זה.
 -False positiveשתן מרוכז יראה לנו תגובה יותר ברורה בסטיק\ בחומצה סליצילית ,אנטיביוטיקות -מופרשות
כאילו יש חלבון בשתן ,גם חומר ניגוד.
היפואלבומינמיה -אלבומין נמוך בדם .בדרך כלל ,ככל שהפרוטאינוריה היא קשה יותר ,רמות האלבומין בדם
נמוכות יותר .אך אלבומין נמוך יהיה בהיעדר קומפנסציה כבדית מבחינת הייצור ומצב קטבולי סיסטמי -שבגינו
החולה מייצר פחות או מאבד יותר מראש .אנשים מבוגרים ,למשל ,מייצרים מעט פחות .ייתכן שהאלבומין יהיה
נמוך גם כאשר הפרוטאינוריה היא פחות קשה כי אין פיצוי.
בצקת -כאשר יש פרוטאינוריה יש ירידה בלחץ האונקוטי ,מתרחשת יציאת נוזל מתוך כלי הדם לאינטרסטיטיום-
זה קורה היכן שישנה עלייה בלחץ האינטרסטיטיאלי ,בייחוד בכפות הרגליים .אם הפרוטאינוריה היא קשה נראה
בצקות באיזורים שבהם אנו לא אמורים לראות אותה -peri- orbital edema -יותר מכוון לבצקת על רקע כלייתי.
הנפח התוך כלי יורד ,הכליה מגיבה באופן קומפנסטורי ומשחררת אנגיוטנסין שמפריש אלדוסטרון ויש עלייה
בספיגת מלח ומים ADH ,עולה ויש עלייה בספיגת מים ,ה ANP -יורד ומוריד את הפרשת הנוזלים.
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זה גורם לאצירת נוזלים למילוי הנפח התוך כלי ,בפריפריה המים שוב יצאו החוצה עקב הלחץ האונקוטי הנמוך .יש
כאן מעגל רשע -הבצקות של חולים הסובלים מהתסמונת הן מאד מאד קשות .elephantiasis -זה גורם לזיהומים
ואפילו לספסיס ומוות.
ליפידים -קיים קשר בין מערכות הגלוקוז -חלבון -ליפידים ,הם מספקים לנו אנרגיה ,כאשר יש ירידה בגלוקוז יש
שימוש בחלבון ב GNG -ופירוק של חומצות שומן .כאשר יש ירידה בלחץ האונקוטי תהיה עלייה בייצור הליפידים,
לרוב של ה LDL -ובמחלה ממושכת וקשה גם של כל יתר מרכיבי הכולסטרול.
קרישיות יתר -מערכת הקרישה היא אינה מערכת בינארית -היא איזונית ,יש לגוף מצד אחד רצון למנוע די מומים
ומצד שני רצון למנוע קרישי דם ,קיים מאזן עדין בין גורמים מונעי קרישה וגורמים מעוררי קרישה .במקרה של
תסמונת נפרוטית יש איבוד בשתן של אנטיטרומבין  ,IIIירידה ברמות ופעילות של חלבון  Cו -S -האיזון הופר ויש
נטייה לקרישה ,עלייה בייצור פיברינוגן בכבד ,עלייה באגרגצית הטסיות .כתוצאה מכך ישנה עלייה בשכיחות של
 -DVT, RVT, PEבמערכת הורידית -RVT ,גורם להחמרה באי -ספיקת כליות ופרוטאינוריה ,אם היא עולה באופן
פתאומי יכול להיות שיש אמבולי שגרם לכך .ייתכן גם אירוע טרומבוזיס עורקי.
יכול להיות חסר בויטמין  ,Dרמות תירוקסין נמוכות ,אנמיה )איבוד טרנספרין( ,נטייה לזיהומים )איבוד .(IgG
תסמונת נפרוטית טהורה היא מצב בו הכל בכליה בסדר ,אין בעיה בתפקוד אך החורים במסננת הם גדולים מידי
ויש אובדן ניכר של חלבון בשתן )ו'' -וואו כמה חלבון יש בשתן'(.
אבחנה מבדלת -ישנן המון סיבות אך יש כמה עיקריות .בילדים -minimal change disease -מהווה 90% -80%
מהמקרים ,במיעוט המקרים מדובר ב .FSGS -במבוגרים -המחלות השכיחות ביותר הן membranous GN & focal
 MCD ,segmental GNהרבה פחות שכיחה וייתכנו שתי מחלות נוספותmesangiocapillary GN & -
 .immunotactoid GNכולן מחלות כליה ראשוניות.
מחלות סיסטמיות שפוגעות בכליה -סכרת היא השכיחה ביותר ,עמילואידוסיס ,MM ,המחלות,HCV ,HBV ,SLE -
 ,HIVנאופלזיה ותרופות )הרואין ,זהב ,פניצילאמין( -כולן גורמות ל membranous GN\ mesangiocapillary GN
במנגנון שהוא די דומה למחלות הראשוניות .כלומר ,שאר המצבים גורמים לפגיעה בתמונה של מחלה אחרת,
למשל SLE -גורם ל membranous GN -משני.
בסכרת הפגם המרכזי הוא עיבוי של ה ,BM -ב membranous glomerulopathy -יש שקיעה של חלבונים ב,BM -
ב MCD & FSGS -יש איבוד חלקי או המשכי של ה foot processes -ובעמילואידוסיס יש שקיעה של עמילואיד.
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:Minimal change disease
אחראית ל 80% -מהתסמונות הנפרוטיות בילדים ו 20% -במבוגרים .נקראת גם Nil disease, lipoid nephrosis,
.foot process disease
הקליניקה -תסמונת נפרוטית טהורה -החולים הללו אף פעם לא יראו פגיעה כלייתית ויש להם רק תסמונת
נפרוטית ,הקריאטינין תקין ,הם רק מפרישים הרבה חלבון שהוא אלבומין בלבד .זאת מכיוון שהממברנה מאבדת
את המטען השלילי שלה .השתן יהיה תקין ,לעיתים רחוקות נמצא מעט דם ונדיר שהחולים יפתחו אי -ספיקת
כליות ויתר לחץ דם.
בביופסיה -במיקרוסקופ רגיל הביופסיה היא תקינה כיוון שהשינויים הם מינימאליים ,אימונופלואורסנציה -תהיה
תקינה ) -IgM- C3במיעוט המקרים ,היום זה נחשב מחלה אחרת( ,במיקרוסקופ אלקטרונים -נראה מחיקה של ה-
 foot processesבתאי האפיתל הויסצרלי .נראה זאת -רואים ב EM -שרגליות הפודוציטים נעלמו.
הגורמים -אצל רוב החולים היא אידיופטית ,תרופות ,NSAIDs -ריפמפין ,מחלות לימפופרוליפרטיביות במיעוט
המקרים ,זיהומים כמו  HIVוזיהומים ויראליים אחרים .לא צריך לבדוק את החולה על מנת לחפש את הממאירות,
לרוב הסיבה היא אידיופטית.
טיפול -יש הבדל משמעותי מבחינת ה natural history -בין מבוגרים לילדים -בילדים  40% -30%יעברו רמיסיה
טבעית 90% ,מהמקרים יגיבו לסטרואידים ,לכן לא נעשה להם ביופסיה ,ניתן להם סטרואידים וזה ככל הנראה
יעזור .אם הם לא מגיבים לסטרואידים נחשוד במשהו אחר ,גם אם מצאנו משהו נוסף )דם ,אי -ספיקת כליות ,יתר
לחץ דם( זה חשוד .במבוגרים -הם פחות מגיבים לסטרואידים ) (50%לכן נעשה תמיד ביופסיה .בחלק מהמקרים
של רמיסיה יהיה  relapseכאשר נוריד את הסטרואידים .במקרה כזה ניתן תוספת של ציטוטוקסיקה במצבים
מסויימים.
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:Focal segmental GN
כשמה כן היא .היא פוגעת בפחות מ 50% -מהגלומרולי ,היא סגמנטאלית ולכן רק חלק מהגלומרולוס פגוע,
סקלרוזיס -ישנה הפרשה מוגברת של חומר חוץ -תאי תקין בהרכבו אך לא בכמותו .נראה מחיקה של רגליות
הפודוציטים ,האימונופלואורסנציה היא תקינה אך ישנם איזורים בהם החומר החוץ תאי הרס את הגלומרולוס
התקין.
קליניקה -תסמונת נפרוטית -אובדן החלבון לא יהיה סלקטיבי ,במחלה האידיופטית לשליש מהחולים כן יהיה יתר
לחץ דם ,נמצא דם וגלילים בשתן ותופיע אי -ספיקת כליות.
הגורמים ל -FSGS -מחלה ראשונית -חולים שעברו השתלה בגלל מחלה זו יראו בחלקם חזרה של המחלה המגיבה
לפלסמפרזיס -ככל הנראה קיים מרכיב בדם שברגע שנפנה אותו נפתור את הבעיה .היום רואים יותר ויותר חולים
עם מחלה משנית לאובדן נפרונים -מצבים בהם הגוף מאבד גלומרולים מכל מיני סיבות -למשל כריתת כליה בגיל
מאד מאד צעיר ,או מישהו שנולד עם כליה בודדת ,מישהו עם שתי כליות שהוא מאד שמן ולכן הן צריכות לשרת פי
שניים נפח ,זיהומים חוזרים בדרכי השתן שפוגעים בחלק מהגלומרולי .בחולים כאלה הגלומרולי הנותרים נוטלים
על עצמם את הפעילות של הגלומרולי שנפגעו ,הם עובדים בלחץ .לכן יש פגיעה בתפקוד והמחלה מופיעה.
החולים הללו חיים היום יותר ולכן נראה יותר ויותר חולים עם  FSGSמשני לאיבוד נפרונים .היא הפכה בשנים
האחרונות לסיבה היותר שכיחה לתסמונת נפרוטית במבוגרים.
במצב המשני אין לנו דרך לטפל -זהו הליך טבעי ,במחלה הראשונית כן ניתן לנסות לטפל אך התגובה היא כבר לא
טובה .בחלק מהמקרים הסטרואידים יעזרו ואולי ניתן גם ציטוטוקסיקה ,הפרוגנוזה היא פחות טובה .יתר לחץ דם
ואי -ספיקת כליות בעת הפרזנטציה -סיכוי גבוה לדיאליזה.
:Membranous glomerulopathy
היה הגורם המוביל בעבר .הפיק הוא בגילאי  ,50 -30יופיע ב 40% -30% -מהמבוגרים וב 5% -בילדים.
קליניקה -תסמונת נפרוטית לא סלקטיבית ,נוכל לראות דם בשתן ויתר לחץ דם ,החולים יכולים לסבול ממחלה
ראשונית או משנית .מחלה ראשונית -הבירור האימונולוגי יהיה שלילי .בפתולוגיה נראה עיבוי של ה BM -ללא
סימני דלקת או פרוליפרציה תאית .באימונופלואורסנציה -נראה משקעים אימוניים של  ,IgG, C3ניתן לראותם גם
במיקרוסקופ אלקטרונים.
הפתוגנזה אינה ידועה אך ברור שיש כאן מרכיב אימוני.
בביופסיה )צביעת כסף( -קיר הקפילארה הוא מאד מעובה בגלל התרחבות ושקיעה של קומפלקסים אימוניים
בתוך הממברנה הבסיסית .באימונופלואורסנציה -התמונה היא מרהיבה )לפתולוגים(.
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גורמים -אידיופטי ב 70% -60% -מהמקרים ,משני -זיהומי ,HCV ,HBV -מלריה ,אנדוקרדיטיס -חייבים לשלול
אותם ,חלק ממחלה אוטואימונית SLE class 5 -מתבטא כך ,גם  GRAVE ,PBCו .MTCD -גידולי )ב10% -
מהמקרים( -קרצינומה של השד ,הריאה ,המעי ,הקיבה ,מלנומה -זו יכולה להיות הפרזנטציה הראשונה של הגידול
ולכן תמיד נעשה בירור למחלה גידולית )טיפול מדכא חיסון יחמיר את הגידול( ,תרופות ,NSAIDs -פניצילאמין
וקפטופריל.
טיפול -בחולים עם המחלה הראשונית המהלך הוא משתנה ,חלקם יבצעו רמיסיה ספונטאנית ,חלק רמיסיה
בחזרות וחלק יתדרדרו לאי -ספיקת כליות ,נטפל בסטרואידים ,בעיקר בחולים עם פרוטאינוריה קשה שלא
השתפרו ספונטאנית .יש משלב של טיפולים ,אחד מהם נקרא פונטיצ'לי -על שם רופא שמצא משלב של מתן
סטרואידים בפולסים  +תרופות ציטוטוקסיות ,זה עוזר בחולים קשים.
מחלות סיסטמיות בעלות השפעה כלייתית -סכרת:
קיימת גליקוזוריה קשה ,כתוצאה מכך ישנה ספיגה מוגברת של גלוקוז ונתרן לגוף ,הפרשה מוגברת של  -ANPעל
מנת לעודד הפרשת נתרן באמצעות ואזודילטציה של העורק ה -afferent -יש עלייה בפילטרציה בגלומרולי והלחץ
בו עולה -זה לא דבר טוב .תחילה הפיצוי הוא מתאים אך זה גורם לנזק לאורך שנים .לכן נותנים  ACEIשעושים
ואזודילטציה של העורק ה efferent -מה שמוריד את הלחץ בגלומרולי.
נראה זאת רק לאחר שהסכרת היא מעל  5שנים ויש פגיעה באברי מטרה אחרים )רטינופתיה סכרתית( .בחולה
לאורך המון שנים עם פגיעות נוספות אפילו לא נעשה ביופסיה על מנת לאבחן .טיפול -איזון סכרת ויתר לחץ דם
)הכי חשוב לחץ דם(.ACEI ,
בחולה עם תסמונת נפרוטית ניקח אנמנזה לגבי מחלות שעשויות לגרום לכך ,נעשה בדיקה פיזיקאלית -מתרשמים
מנוכחות גידול\ רטינופתיה ,בודקים את השתן של החולה ,שולחים בדיקות דם -מנסים לשלול פאראפרוטאין,
מסתכלים על הכליות באולטרא -סאונד ומחפשים סרולוגיה אימונית )למשל של  ,(SLEשוללים זיהום .אם זה לא
ילד כל החולים יגיעו לביופסית כליה.
נטפל ראשית במחלה הבסיסית -סכרת ,SLE ,גידול וכן הלאה .במחלה ראשונית -סטרואידים ב MCD -וכן הלאה.
ישנם טיפולים שהם אוניברסאליים שתמיד יעזרו -דיאטה דלת מלח ,משתנים ACEI ,וטיפול בהיפרליפידמיה ,אם
הפרוטאינוריה היא משמעותית ניתן אנטי -קואגולציה.
:Nephritic syndrome
הרבה יותר מפחידה ,יכולה להיות חריפה ,תת -חריפה או כרונית ,כמעט תמיד על רקע אימונולוגי.
היא הרבה פעמים סוערת -אי -ספיקת כליות חריפה או תת -חריפה ,אוליגוריה ,עודף נוזלים ,בצקת )ספיגה
מוגברת של נוזלים ומלחים\ ירידה בהפרשה( ויתר לחץ דם .בשתן -פרוטאינוריה לא נפרוטית )פחות מ 3.5 -גר'(,
דם בשתן -הוא לא מגיע מכיס השתן ולכן הכדוריות הן דיסמורפיות כי הן חדרו את הגלומרולי החולים ונכנסו
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למערכת הטובולארית ,בחלק מהמקרים הן יוצרות  castsאדומים ,תאי דלקת -המחלה היא הרבה פעמים
לימפופרוליפרטיבית ויש הרס של הגלומרולי ויציאה של תאים אדומים ולבנים לשתן.
נראה שתן של חולה עם תסמונת נפריטית -הוא מכיל גלילים אדומים ,אם יש לו יתר לחץ דם ,הוא אוליגורי ויש לו
בצקת הרי שיש לו תסמונת נפריטית.
המאפיינים -העניין המרכזי היא ירידה ב ,GFR -זה קורה עקב חסימה מכאנית הנובעת מהדלקת וחוסמת את
החלל הקפילארי ,החסימה היא גם תפקודית -ישנה הפרשה של חומרים המכווצים את כלי הדם.
הקלסיפיקציה היא על פי החלק בגלומרולי שנפגע ואחוז הגלומרולי שנפגעו -diffuse -מעל  50%מהגלומרולי,
 -focalפחות מ -mesangio ,50% -אין תאי דלקת שמקורם מבחוץ ,אלא ,המקור הוא ריבוי של התאים המקוריים
שאמורים להימצא שם )זוהי מחלה פחות קשה(.
קצב התקדמות המחלה -תסמונת נפריטית חריפה הינה תגובה לעומס אנטיגני גדול ,תסמונת נפריטית תת-
חריפה הינה תגובה לעומס אנטיגני ברמה בינונית ,מחלה כרונית\ קלה הינה תגובה לעומס אנטיגני קטן אך
ממושך.
:Rapidly progressive glomerulonephritis
המחלה התת -חריפה ,היא מתפתחת לאורך שבועות -חודשים ,הממצא הקלאסי הם הסהרונים -מבנה דמוי חצי
ירח שמופיע בקופסית על שם באומן המורכב מפרוליפרציה של תאי אפיתל פריאטלי ומנוציטים )זה יכול להופיע
גם במחלות אחרות אך קלאסי לצורה זו( .נראה זאת.
ניתן לסווג את התסמונת במספר דרכים -האם ההליך הוא ראשוני או שניוני .תהליך ראשוני -מחלה כלייתית
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ראשונית שפוגעת בכליה ,IgA nephropathy, MPGN -שניוני -מחלה סיסטמית ,SLE -מחלות וסקולטיביות-SBE ,
מחלה זיהומית במסתמי הלב ,תרופות ,ממאירות ,לאחר זיהום )למשל ב strep. -בגרון( ,קריוגלובולינמיה.
החלוקה היא בעיקר על פי אופי התמונה באימונופלואורסנציה -תיתכן אחת מ 3 -אפשרויות -או שהיא תהיה
שלילית ,אין שקיעה של נוגדנים ,pauci- immune GN -או שהיא גרנולארית ,immune- complex GN -האפשרות
השלישית שהיא הכי נדירה -ה Ig -רק בממברנה הבסיסית ולכן השקיעה היא פסית ולינאריתanti- GBM -
.disease
תסמונת נפריטית חריפה -RPGN .1% -anti- GBM ,30% -pauci- immune ,70% -immune complex -המחלה
התת -חריפה.10% -anti- GBM ,45% -pauci- immune ,45% -immune complex ,
:Immune complex disease
יצירת קומפלקסים אימוניים על ידי אינטראקציה בין נוגדנים מהסירקולציה עם אנטיגן אקסטרינזי )הקומפלקס נוצר
בכליה( .לכידת קומפלקסים אימוניים שנוצרו מחוץ לכליה ) הקומפלקס נוצר מחוץ לכליה( .או שיש נוגדן מבחוץ
שמכוון נגד אנטיגנים של הכליה .לחולים אלה יש בנוסף לממצא באימונופלואורסנציה גם רמות משלים נמוכות,
 anti- GBMשלילי.
הקומפלקס יכול להיות אידיופטי ,תגובה לאנטיגן ידוע )למשל ב (post- streptococcal GN -או כחלק ממחלה
סיסטמית שיוצרת את הקומפלקסים הללו -קריוגלובולינמיה.SLE ,HSP ,SBE ,
 -Pauci- immune GNאין שקיעה כלל ב IF -ולכן היא תהיה תקינה ,אין  ,anti- GBMברוב המקרים יהיה לחולים
נוגדנים מסוג  -cANCA -ANCAנגד הנוגדן בציטופלסמה של הנויטרופילים ,שכיח ב,Wegener’s granulomatosis -
או  -pANCAנוגדן שנמצא סביב הגרעין ,הוא שכיח ב PAN\ microscopic PAN -ובמחלות אחרות .לא ברור האם יש
לנוגדנים הללו תפקיד במחלה או שהם רק סמן.
נראה זאת יותר בחולים עם התסמונת התת -חריפה ,יתרחש הליך דלקתי כולל פגיעה בכלי דם )מחלות
ווסקולטיביות( ,נמק ,סהרונים ,ה IF -תהיה תקינה.
 -Anti- GBM nephritisשקיעה של נוגדנים עצמיים נגד אנטיגן בכליה שמופיע ב ,(collagen 4) BM -התמונה
הפתולוגית תהיה דלקת עם סהרונים ) .(RPGNמה שיעשה את ההבדל היא ה IF -והנוגדנים שיש בדם )הבעיה
היא שמקבלים אותם באיחור ,תוך מספר שבועות(.
 70% -50%מהחולים מראים מעורבות ריאתית עקב יצירת נוגדנים נגד מרכיבים בריאה ,כאשר יש עירוב של שני
האיברים התסמונת תקרא  ,Good- Pasture’s syndromeנראה אותה יותר בצעירים מעשנים ,המעורבות
הריאתית מקדימה לעיתים את הממצאים הכלייתיים .החולים הם פחות סוערים ויהיה להם פחות יתר לחץ דם )רק
ב 20% -מהחולים( ,ב 90% -נמצא את הנוגדן בסירקולציה )ה anti- GBM -יהיה חיובי(.
נראה טבלה המסכמת את הגישה ל) RPGN -שבה יש חלוקה של  ,(10 ,45 ,45האבחנה המבדלת היא על פי ה-
 -IFכאשר נמצא  anti- GBMבדם הרי שמדובר על  -Pauci- immune ,anti- GBM diseaseה IF -שלילית ונמצא
 -immune- complex ,ANCAרוב המקרים הם חריפים ו 45% -הם  ,RPGNזה יכול להיות  ,SLEקריוגלובולינמיה,
 -SBEתמיד נמצא  C3, C4נמוכים ,לכל אחד יש את המאפיינים שלו -ב SLE -יהיה  ,ANAלמשל.
עלינו לזכור שלעיתים החולים לא קוראים את הספר -לעיתים אין להם בכלל  ,GNנעשה ביופסיה ונמצא משהו
אחר ,הסרולוגיה תהיה שלילית ,למשל -במקרה של  -malignant hypertensionזה יכול לחקות  ,RPGNגם \HUS
 ,SRC ,interstitial nephritis ,TTPאמבוליה.
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אנמנזה -נרצה להתרשם ממשך הסימפטומים ,ממחלות רקע -למשל  ,SLEתרופות ,מעורבות של איברים אחרים-
ב PAN -יכולה להיות מעורבות של המעי ,ב wegener granulomatosis -וב Good- Pastures syndrome -יש
מעורבות ריאתית ,זיהומים -בעור או בלוע כעדות ל.post infectious GN -
בבדיקה פיזיקאלית -לחץ דם ,בצקות ,מעורבות של איברים אחרים ,אינדיקציות לדיאליזה דחופה.
מעבדה -בשתן -האם יש תמונה מתאימה ל -GN -דם ,חלבון ,כדוריות דיסמורפיות וגלילים של  .RBCבדם-
סרולוגיה אימונית ) -(ANA, C3, C4, ANCA, anti- GBMהבעיה היא שלוקח שבועות לקבל תשובה ,המחלה היא
דוהרת -החולה יכול להבריא מהמחלה -תהיה דלקת ואז פיברוזיס -כל המטרה שלנו הוא לעצור את תהליך הריפוי
הטבעי של הגוף .שולחים תפקודי קרישה וזמן דמם ומנסים לעבור כמה שיותר מהר לביופסיה על מנת להגיע
לאבחנה ,לעיתים אפילו נטפל לפני שעושים את הביופסיה כיוון שאחרת ייתכן שנפספס את הרכבת.
טיפול -סטרואידים  IVבמינון גבוה שניתנים עוד לפני הביופסיה ,לאחר הביופסיה בודקים האם כדאי להוסיף
תרופות נוספות -כמו תרופות ציטוטוקסיות ,רוב החולים יקבלו גם וגם .כמובן שנאזן את לחץ הדם .בanti- GBM -
ניתן לעשות פלסמפרזיס על מנת להוציא את הנוגדנים מהדם ולמזער את הנזק.
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ד"ר רונן לוי.
:Potassium balance
לאשלגן אין עסק עם מים ,זה עושה את החיים יותר פשוטים ,מדובר ביון די "צנוע" 98% .מהאשלגן נמצאים בתוך
התא ,רק  2%נמצאים מחוץ להם .רוב האשלגן מרוכז ברקמת השריר ,שהיא גדולה ,כמו גם רוב המים .ישנן
רקמות נוספות המכילות אשלגן -כדוריות אדומות ,כבד ועצם ,נזק לרקמות כאלה כמו שריר )רבדומיוליזיס( או
המוליזה יגרום להפרעה במאזן שלו.
ריכוז האשלגן התוך תאי הוא גבוה 150 -140 -מיליאקוויוולנט לליטר ,מכיוון שהממברנות מכילות תעלות אשלגן
יש לו נטייה לדלוף החוצה מריכוז גבוה לנמוך .הגוף שלנו צריך לשמור את ריכוזו התוך תאי בצורה מדוייקת משום
שהריכוז החוץ תאי משפיע על פוטנציאל המנוחה של התאים )שהם אקסיטבילים( וכל שינוי בו יכול לשנות את
פוטנציאל המנוחה ולעורר נוירונים ואת תאי שריר הלב .הוא דולף פאסיבית החוצה אך מה שמאפשר לגוף לשמור
אותו בתאים היא פעילות משאבת הנתרן -אשלגן -היא דואגת לכך שהוא יישאר תמיד בתוך התא.
מחוץ לתאים ,במדור האקסטרא -צלולארי ,יש רק  65מיליאקוויוולנט של אשלגן לעומת  3300מיליאקוויוולנט סה"כ
שנאגרים בתאים .ההפרעה במדור זה נובעת מה intake -היומי של אשלגן )הדיאטה מאפשרת תוספת של 100
מיליאקוויוולנט( ,כדי שהגוף ישמור על  steady stateכל ה 100 -מיליאקוויוולנט הללו צריכים בסופו של יום לצאת
מהגוף 95% -90% .מופרשים על ידי הכליה ורק  10%מופרשים בתנאים רגילים מהמעיים ,מכאן ניתן להבין שכל
הפרעה בפעילות הכליות יכולה להתבטא או בעלייה בריכוז האשלגן בסרום או בירידה בריכוזו .הפרעות  GIגורמות
בדרך כלל לאובדן אשלגן ולירידה בריכוזו בסרום.
יש לנו שתי צורות של רגולציה -פנימית -של המדור התוך -תאי והחוץ תאי והפרשת האשלגן מהגוף .ישנם מצבים
שאינם מתבטאים בהפרעה במאזן האשלגן הכולל בגוף ,אלא ,קשורים לשינוי בפיזור שלו בין המדור התוך והחוץ
תאי.
ישנם מצבים פיזיולוגיים\ פתופיזיולוגיים אשר יכולים לגרום לאשלגן לצאת מהתאים ולהיפרקלמיה או להיכנס
לתאים ולהיפוקלמיה .ירידה בריכוז האשלגן בסרום כתוצאה מכניסתו לתאים תיגרם על ידי עלייה בזמינות של
אינסולין ,הפעלה ביטא 2אדרנרגית ,אלקלוזיס או עיכוב אלפא אדרנרגי .לעומת זאת ,עלייה בריכוז האשלגן החוץ
תאי עקב יציאתו החוצה נגרמת כתוצאה מחמצת ,היפוגליקמיה ,עיכוב ביטא 2אדרנרגי ,שפעול אלפא אדרנרגי
ופעילות גופנית מאומצת .במצגת מודגשים המצבים הקליניים החשובים ביותר.
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תפקיד האינסולין ושפעול ביטא אדרנרגי בכניסת\ יציאת פוטסיום מהתא -אינסולין משפעל בצורה עקיפה את
פעילות משאבת הנתרן -אשלגן ,הוא משפעל את המשחלף נתרן -פרוטון המעלה את ריכוז הנתרן התוך תאי ,מה
שמפעיל את המשאבה .המשמעות -ישנה עלייה במטען השלילי התוך תאי -המשאבה היא אלקטרוגנית ,מוציאה
 3Naומכניסה רק  ,2Kאם פעילותה עולה עקב מתן אינסולין תוך התא נעשה יותר שלילי ,יותר אשלגן יישאר תקוע
בתא כיוון שהוא חיובי.
חומרים ביטא 2אדרנרגים -עושים דבר דומה ,אך הם משפיעים על המשאבה בצורה ישירה.
אצידוסיס -בדרך כלל נראה עלייה של הפוטסיום בסרום ,זה לא נכון בכל סוג של אצידוסיס .נבדיל בין אצידוסיס
אורגנית -הנובעת מהצטברות חומצות אורגניות לבין אצידוסיס כתוצאה מעלייה בריכוז המימן ההידרוכלורי .תנועה
של אשלגן לתוך או אל מחוץ לתא תיגרם רק אם חל שינוי בפוטנציאל השלילי של התא ,כאשר הוא יותר גדול
אשלגן יישאר בפנים ,אם הוא ירד אשלגן ייטה לצאת החוצה .אם החומצה נכנסת לתא בצורה אלקטרונאוטרלית-
יחד עם יון חיובי )כמו ב (lactic acidosis -אין שינוי במטען התוך תאי השלילי ואשלגן לא ייטה להיכנס או לצאת.
לעומת זאת ,אם חלה ירידה במטען השלילי התוך תאי ,לאשלגן תהיה נטייה לצאת מהתא ולגרום להיפרקלמיה.
למשל -עלייה בכלור ,זה קורה כיוון שהמימן עובר טיטרציה על ידי ביקרבונט שיוצא מהתא ,הוא משוחלף על ידי
כלוריד ,שנכנס לתא ומגביר יציאת כלור דרך תעלות אחרות ,אם יונים שליליים יוצאים מהתא המטען השלילי שלו
יורד ואשלגן יוצא החוצה.
גם במצבים של אלקלוזיס לאשלגן תהיה נטייה להיכנס לתוך התא ,מהסיבה שהמימן הוא זה שיוצא מהתא על
מנת להפחית את רמת האלקלוזיס ,יציאת מימן מתוך התא מלווה בכניסת אשלגן במקומו .האלקלוזיס אינה סיבה
מאד משמעותית לשינוי בריכוז האשלגן בסרום -על כל עלייה של  0.1ב pH -יש ירידה של  0.1מיליאקוויוולנט
בריכוז האשלגן.
מעכבי אלפא אדרנרגיים -פועלים כמו הביטא 2אגוניסטים וגורמים לכניסת אשלגן לתאים .אלפא אגוניסטים
גורמים לעיכוב משאבת הנתרן -אשלגן ולפעולה ההפוכה.
מצבים המוציאים פוטסיום מהתאים -אצידוסיס ,היפרגליקמיה -או כתוצאה מבעיה בהפרשת אינסולין ,או עקב
העלייה באוסמולליות של הפלסמה -מים יוצאים החוצה מהתאים ,הרבה יונים מומסים יוצאים יחד איתם באפקט
משיכה ) ,(drain effectריכוז האשלגן הוא גבוה והוא יוצא יחד עם המים ,זה יכול להוביל לכך שריכוזו בפלסמה
יעלה.
מכיוון שישנה דהידרציה של התאים יש הגדלה של הריכוז המקומי התוך תאי של אשלגן ,והנטייה שלו לצאת דרך
תעלות האשלגן גוברת .זה יופיע גם במצבים היפראוסמוטיים אחרים ,העלייה באשלגן בסרום היא לא מאד
משמעותית )נניח מ 4 -ל.(5.5 -
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הביטא בלוקרים לא מאפשרים לאשלגן להיכנס לתאים ,האלפא אגוניסטים עושים אפקט דומה.
פעילות גופנית מאומצת -יכולה לגרום לעלייה באשלגן בסרום.
תפקיד הכליה ברגולציה של אשלגן:
כאמור ,הכליה מפרישה  95% -90%מהעומס היומי שלו .הרבה מהיונים והמומסים שמסתננים בגלומרולוס
חוזרים לדם ,גם האשלגן 70% -ממנו נספגים בצינור הפרוקסימאלי ,ב -loop of Henle -ישנה ספיגה של -25%
 35%מהאשלגן .כלומר ,עד ה distal convoluted tubule -רוב האשלגן נספג חזרה ונותרים רק 15% -10%
שמגיעים ל 20% -10% ,collecting ducts -מהאשלגן מופרש .עד החלק הדיסטאלי לכליה אין יכולת לווסת את
ספיגתו -אין שם תאים שיכולים לעשות זאת .הרגולציה מתבצעת ב.collecting duct -
ב loop of Henle -אשלגן נספג יחד עם נתרן וכלור באמצעות נשא המעוכב על ידי פורוסמיד ,ישנה תעלה
שנקראת  ROMKהמובילה ליציאת אשלגן מהתא -היא חשובה מכיוון שהיא גורמת לכך שהמטען בלומן נעשה
חיובי )ההולכה של הקוטרנספורטר היא אלקטרונאוטרלית( .המשמעות היא בספיגת המגנזיום והקלציום -שנוטים
להימשך לתא מהלומן ולהיספג לדם .הפרעות במאזן האשלגן ,לכן ,הרבה פעמים קשורים להפרעות במגנזיום.
ב -collecting ducts -יש כאן תא מיוחד שקשור להפרשת אשלגן -ה ,principal cell -הוא סופג נתרן על ידי תעלה
שנראת  ENACומוציא אשלגן באמצעות תעלת  .ROMKבצד של הדם יש משאבת נתרן -אשלגן שסופגת נתרן לגוף
ומכניסה אשלגן לתא.
ישנה אוכלוסייה נוספת של תאים בחלק זה של הנפרון שקשורה לספיגת האשלגן -ה ,α interacalated cells -בהם
ישנו משחלף המאפשר במצבים מסויימים ספיגת אשלגן ,ללא הפרשה ,הוא נקרא משחלף פרוטון אשלגן.
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הספיגה של הנתרן דרך ה ENAC -היא בהתאם למפל הריכוזים -ריכוזו החוץ תאי בלומן הוא גבוה יותר לעומת זה
שבתא ,ההעברה שלו גורמת לדה -פולריזציה של החלק האפיקאלי של הממברנה .המשמעות עבור יון אחר
שריכוזו בתא גבוה היא נטייה לצאת מהתא -אשלגן יוצא מריכוז גבוה לנמוך ,בהתאם למפל החשמלי )הולכה
אלקטרוכימית( .הלומן הוא יותר שלילי וזה מאפשר את יציאתו החוצה ,לא די בכך שהממברנה עברה דה-
פולריזציה .הנתרן נספג לבד ולא עם כלור )שעובר דרך התאים בהולכה פארא -צלולארית( ולכן הלומן נותר שלילי,
קצב הספיגה של הכלור אינו זהה לקצב הספיגה של הנתרן ,הוא איטי יותר.
מה שמאפשר את קיומם של מעברים אלה היא הסודיום -פוטסיום  ATPaseכי הנתרן נשאב מיידית לדם והריכוז
שלו בתא נשאר נמוך ,המשאבה גם מכניסה אשלגן ושומרת על הריכוז שלו בתא גבוה.
המשמעות היא שכדי שאשלגן יצא מה principal cell -החוצה יש צורך במספר תנאים -מפל ריכוזים כימי ,גרדיאנט
חשמלי ותעלות אשלגן המאפשרות זאת )ה .(ROMK -נראה כיצד מערכת זו עוברת רגולציה -בתנאים של עומס
אנו רוצים לסלק יותר אשלגן מהגוף -המערכת עוברת  ,up- regulationבתנאים של חסר בפוטסיום נרצה להוריד
את פעילות המערכת .כל ה"תזמורת" הזאת מנוצחת על ידי הורמון שהוא קריטי ברגולציה של אשלגן -אלדוסטרון.
אלדוסטרון מופרש בתגובה ל ,angiotensin 2 -הסיגנאל השני החשוב להפרשתו הוא עלייה באשלגן בפלסמה.
נניח שאנו רוצים להגביר את הפרשת האשלגן -אלדוסטרון יופרש מהאדרנל ,הוא יגיע לתא הפרינסיפאלי וייקלט
על ידי הרצפטור המינרלוקורטיקואידי ,לכן נוצרים כל מיני שינויים .ישנה עלייה בחדירות התא לנתרן בעקבות
העלייה במספר התעלות הפתוחות של ה ,ENAC -הוא גם משפיע על תעלות ה ROMK -בדרך דומה -עלייה
בחדירות של אשלגן ושפעול משאבת הנתרן -אשלגן .יש תהליכים שקורים יותר מהר\ לאט -תהליך זה קורה תוך
כמה שעות ואם יש צורך בשינויים ארוכי טווח רמת משאבת נתרן -אשלגן תעלה.
אם יותר נתרן נספג הדה -פולריזציה היא יותר חזקה ,הלומן הוא יותר שלילי ,אם חדירות האשלגן עלתה זה
מאפשר יציאה ביתר של אשלגן.
ישנם מצבים בהם יש חסר אלדוסטרון בגוף ,אז יש פקטור המאפשר לגוף בכל זאת להיפטר מעודף אשלגן ,אך לא
באותה הפוטנטיות -השפעה ישירה של אשלגן על ההפרשה של עצמו .הוא עושה זאת בצורה הבאה -הוא משפעל
באופן ישיר את משאבת הנתרן -אשלגן ומגביר את חדירות הממברנה לאשלגן ולנתרן ,בדומה לאלדוסטרון רק
באופן פחות יעיל .אם ישנה פעילות שארית של אלדוסטרון הוא יכול להגבירה באופן ישיר.
הפקטור החשוב ביותר הקשור לרגולציה של אשלגן הוא אלדוסטרון אך יש תנאי חשוב נוסף לכך שהוא יופעל כמו
שצריך -ההעברה דיסטאלית וקצב זרימת השתן .כדי שאשלגן יצא ביעילות מהתא הפרינסיפאלי החוצה ,ריכוזו
החוץ -תאי חייב להישמר נמוך ,לכן אם השתן זורם בקצב סביר ,הריכוז של אשלגן בחלק הלומינאלי של הנפרון
נפרולוגיה2012 -
מור אובר
יישמר נמוך והוא ייצא החוצה .אם חלה ירידה בקצב הפרשת השתן ופחות זרימה ,הריכוז הלומינאלי של אשלגן
יעלה ,זה יעכב את הפרשתו משום שהגרדיאנט הכימי יקטן.
תנאי נוסף להפרשה יעילה של אשלגן היא העברה דיסטאלית מספקת של נתרן -חייב להיות ריכוז מינימאלי קריטי
של נתרן שייספג כך שאשלגן יופרש .במצבים בהם לא מגיע לאתר ההפרשה של אשלגן מספיק נתרן ,הפרשתו
תעוכב .למשל -מצבים פרה -רנאלים הגורמים לירידה בנפח הדם -הספיגה הפרוקסימאלית של נתרן פוחתת ,יש
ירידה בקצב של זרימת השתן וכן גם בריכוז הנתרן -זה מעכב את הפרשת האשלגן.
נראה סכימה שעושה אינטגרציה של מה שאמרנו -במצבים של אובדן אשלגן חלה ירידה בהפרשת אלדוסטרון,
ירידה בריכוז האשלגן בתאים הטובולאריים ועלייה בפעילותה של משאבת פרוטון -אשלגן .כתוצאה מכך פחות
אשלגן מופרש לשתן כי יש פחות אלדוסטרון ,הגרדיאנט הכימי שלו קטן כי ריכוזו בתא קטן והוא נספג ביתר על ידי
המשאבה ,הפרשתו מופחתת.
עודף אשלגן -אלדוסטרון מופרש ,חלה עלייה בריכוז התוך -תאי של אשלגן ,עלייה בגרדיאנט -יש לו נטייה לצאת
ללומן הנפרון וירידה בפעילות המשחלף שאמור לספוג אותו .הפעילות של שלושת הגורמים הללו גורמת לעלייה
בהפרשת אשלגן על ידי התאים הטובולאריים והגברה של הפרשתו בשתן.
:Hypokelemia
יש לנו תלות בכניסה של אשלגן ,ביציאתו ובמצבים המשנים את מיקומו בתא ,לכן מצבים של היפוקלמיה יכולים
לנבוע מירידה ב ,input -עלייה ב output -או כניסת אשלגן לתאים .נעבור על מצבים אלה.
אם נפחית את ה input -של אשלגן אנו עשויים לגרום להיפוקלמיה ,מדובר במצבים קיצוניים ,בחולים בתת -תזונה
או אנורקטיים .יכול להיות אובדן שלו בהזעה אבל זה נדיר ,דיאליזה -צורה מלאכותית של סילוק אשלגן מהתא,
אובדן אשלגן ללא היפוקלמיה -הכמות הכוללת של אשלגן בגוף קטנה אך ריכוזו בפלסמה קבוע\ כמעט קבוע-
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כאשר קיימת הפרעה במאזן האשלגן  +אצידוסיס -שבה אשלגן יוצא מהתאים ומתקן את החסר הכללי ,ייתכן
שתופיע היפוקלמיה ברגע שנתקן את האצידוסיס ואשלגן יחזור לתאים.
הגברה בכניסת האשלגן לתאים -הזכרנו זאת כבר ,מדובר במצבים של אלקלוזיס ,עלייה בזמינות האינסולין .עלייה
בפעילות הביטא 2אדרנרגית -יכול להיות עקב עלייה אנדוגנית -הפעלה סימפטטית כמו בסטרס )למשל בחולה עם
 AMIנראה ירידה קלה ולא משמעותית באשלגן בסרום ,גם במקרה של דימום סאב -ארכנואידלי( או אקסוגנית-
מתן של וונטולין בזמן התקף אסתמה.
 -Hypokalemic periodic paralysisמחלה נדירה אך מעניינת ,נראה אותה יותר בחדרי המיון בישראל ,זוהי צורה
שבה יש כניסה מהירה של אשלגן לתאים ,היא מופיעה לאחר שאנשים מסויימים שיש להם פרדיספוזיציה לכך
עושים פעילות גופנית\ צורכים מזון סוכרי ,כתוצאה מכך הם הופכים משותקים .הפעילות הגופנית מעלה פעילות
ביטא אדרנרגית ,ארוחה עתירת סוכר מעלה הפרשת אינסולין .לחולים שנוטים לפתח זאת יש מוטציה בתעלת
סידן ,סוג נוסף של חולים מפתח זאת בצורה נרכשת -למשל אסיאתיים שיש להם היפרתירואידיזם סאב -קליני
שגורם ליתר פעילות סימפטטית ,ככל הנראה יש להם גם בעיות גנטיות סאב -קליניות .זוהי מחלה התקפית.
עלייה מהירה בייצור של כדוריות דם אדומות\ לבנות -למשל בזמן תיקון של  pernicious anemiaבאמצעות מתן
חומצה פולית\  B12או מתן של  -GCSFיש עלייה בייצור הכדוריות שדורשת כניסת פוטסיום לתאים החדשים.
היפותרמיה -גורמת לכניסה של פוטסיום לתאים ,למשל בניתוח שבו מקררים חולה ,אם המרדים מתקן את
הפוטסיום באגרסיביות הוא יצא החוצה בשלב החימום ואז תחול  ,rebound hypokalemiaלא נמצא זאת אצל
אנשים שמתו מהיפותרמיה ,להיפך ,האשלגן יהיה מאד גבוה כי הרקמות מתו ולא מאד נמוך.
ה GI -היא מערכת לא מורכבת -ייתכן שלשול או אובדן אשלגן דרך החלק התחתון שלה כמו באדנומה\ ליפומה,
שימוש במשלשלים .מצבים אלה עשויים להיות מורכבים כיוון שאובדן האשלגן הוא לא רק ב ,GI -אלא ,גם כלייתי
כי ישנה ירידה בנפח הדם והפרשה של אלדוסטרון -Lower GI losses .בניגוד לאובדן אשלגן בהקאות ,שאינו נובע
מההקאה עצמה.
מצבים כלייתיים -נטילת משתנים -אחד הגורמים השכיחים בקליניקה ,המשתנים צריכים להיות כאלה שפועלים
פרוקסימאלית לאתר ההפרשה של אשלגן -ב ,Acetazolamide -proximal tubules -ב-loop of Henle -
 furosamidאו בטובול הדיסטאלי .thiazides -ישנה הגברה של ההעברה הדיסטאלית של נתרן ,במקרה של
אצטזולאמיד ושל פורוסאמיד גם של אשלגן עצמו ,אך מספיק להגביר את ההעברה של נתרן כך שהתא יפריש
יותר אשלגן .זאת מכיוון שיותר נתרן שמגיע ללומן נספג דרך ה ENAC -ולכן יותר אשלגן יצא החוצה .תנאי נוסף
הוא  -volume contractionישנה רמה מוגברת של אלדוסטרון ,כך שהנתרן שלא נספג בחלק הפרוקסימאלי ייספג
בחלק הדיסטאלי.
כל המצבים של עודף אלדוסטרון\ גלוקוקורטיקואידים -שעושים את אותה הפעולה יגרמו להיפוקלמיה עקב
השפעה על המערכת הפרינסיפאלית ,הקאה ,מצבים בהם מגיע לחלק הדיסטאלי יון שלילי שלא נספג -הוא מושך
אשלגן כי מטענו שלילי )למשל אנטיביוטיקות שהן מלחים המכילים אניונים בריכוז גבוה( .בנוסף גם renal tubular
 ,acidosisמצבים גנטיים של אובדן מלחים,Liddle’s syndrome ,Bartter’s & Gitelman’s syndrome -
 -amphotericin Bמחוררת את התאים הטובולאריים ומובילה לכניסת מימן ,לכך נלווית הפרעה בהפרשה שלו
ויציאה של אשלגן במקום ,לכן יש היפוקלמיה וחמצת מטבולית ) ,(non- AGממש כמו ב RTA -דיסטאלי.
היפומגנזמיה -עשוייה לגרום להיפוקלמיה מכיוון שישנה עלייה בפרמיאביליות של הממברנה הלומינאלית בתא
הפרינסיפאלי של אשלגן בעקבות  up- regulationשל תעלות  ,ROMKפוליאוריה )כמו בחולים עם  ,(DIפולידיפסיה-
השתן זורם מהר ולכן ריכוז האשלגן בלומן של ה collecting ducts -הוא נמוך מאד ויש מפל ריכוזים גבוה.
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עודף במינרלוקורטיקואידים -עודף אלדוסטרון על כל סיבותיו ,עודף קורטיזול על כל סיבותיו ,מתן אלדוסטרון
מבחוץ ,היפר -אלדוסטרוניזם משני להיפר -רניניזם -בהיצרות של עודף הכליה או גידול שמפריש רנין .מצבים
גנטיים הגורמים להפרשת יתר של קורטי זול\ מינרולוקורטיקואידים -licorice ,גורם לעלייה ברמת הקורטיזול
באמצעות עיכוב האנזים  11b- hydroxysteroid dehydrogenaseאשר מונע מקורטיזול להצטבר ולהפעיל את
הרצפטור המינרלוקורטיקואידי ) הוא הופך אותו לקורטיזון( ,לכן ישנה עלייה ברמתו ,האפקט הוא זהה לזה של
עודף אלדוסטרון -Apparent mineralocorticoid excess .כמו בליקוריץ' עקב פגם גנטי באנזים ולא עיכוב אקסוגני.
 -Liddle’s syndromeמחלה גנטית המועברת בתורשה  ,ADקיים פגם גנטי ב ,ENAC -יש אקטיבציה שלה שקורית
בגלל שהיא לא יכולה להיות מסולקת מהממברנה כמו שקורה באופן רגיל ,המוטציה היא בזנב הציטופלסמתי שלה
ובגינה אינה יורדת מהממברנה ומצטברת בה .לכן ישנה ספיגה ביתר של נתרן ,התוצר הקליני הוא יתר לחץ דם
בעקבות העלייה בנתרן ,היפוקלמיה עקב ההפרשה ביתר של אשלגן ואלקלוזיס.
המצבים הגנטיים האחרים שקשורים להיפוקלמיה נקראים  -Bartter’s & Gitelman’sיש מוטציות בסימפורטרים
הגורמים לספיגת מלחים ב loop of Henle -וב ,distal convoluted tubule -ניתן לחקותם באופן מושלם על ידי
משתנים -פורוסמיד מחכה את  Bratter’s syndromeואילו תיאזיד מחכה את .Gitelman’s syndrome
 -Bartter’s syndromeיש פגם גנטי בסימפורטר  ,Na- Cl- Kתיתכן מוטציה בכל אחד מהחלבונים הקשורים לספיגת
האלקטרוליטים )בתעלת ה ,ROMK -בתעלת הכלוריד או בתעלת  .(barttinזה מופיע יותר בילדים ויש עיכוב
בגדילה ובהתפתחות כתוצאה מאובדן האלקטרוליטים ,אלקלוזיס מטבולית עקב חוסר ספיגה של האלקטרוליטים,
כיווץ הנפח ועלייה ברמת האלדוסטרון  +אובדן אשלגן שגורם להיפוקלמיה ,האלקלוזיס המטבולי מוסבר על ידי
העלייה באלדוסטרון .יש פוליאוריה ופולידיפסיה עקב אובדן משמעותי של האלקטרוליטים )זה קורה בloop of -
 (Henleוכן שינוי בספיגת הסידן והמגנזיום שתלויה בספיגת הנתרן והאשלגן באיזור זה.
 -Gitelman’s syndromeיש מוטציה ב Na- Cl cotransporter -ולכן מופיעה היפוקלמיה עקב העברה דיסטאלית
מוגברת של נתרן volume contraction ,שהוא פחות משמעותי מב ,Bratter’s syndrome -ייתכנו הפרעות
במגנזיום וקלציום כיוון שיש ירידה בספיגת מגנזיום באמצעות תעלה מיוחדת.
הקאות -בגלל הצטברות הביקרבונט בעקבות ההקאה ישנה עלייה בהפרשה שלו בחלקה הפרוקסימאלי של
הכליה ,הוא מגיע לחלק הדיסטאלי מצומד לנתרן ,הנתרן יכול להיספג על ידי תעלות ה ENAC -ואלדוסטרון
)שמופרש כתוצאה מתת -הנפח( .לעומתו הביקרבונט לא נספג וישנה דה -פולריזציה של התא עם סיגנאל חזק
להפרשת אשלגן .זה לא האשלגן שהולך לאיבוד בהקאה עצמה כי ריכוזו במיץ הקיבה הוא נמוך.
הסימפטומים -חולשת שרירים ושיתוק ,הפרעות קצב ,רבדומיוליזה -זוהי אבחנה מבדלת שלה ,דיספונקציה של
הכליות )ירידה ביכולת לריכוז החומרים ,יצירה מוגברת של אמוניה ,בעיה בהחמצת השתן ,עלייה בספיגת
ביקרבונט( ,אי -ספיקת כליות.
סימנים בא.ק.ג ,ST depression -.השטחה של גלי ה ,T -הארכה של מקטע  QTוהופעה של גלי  -Uדי ספציפי.
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נראה שקף המסכם את כל מה שאמרנו -כאשר מגיע אלינו חולה בהיפוקלמיה ראשית עלינו לחשוב האם יכול
להיות שמדובר במצבים של רה -דיסטריביוציה -כניסת פוטסיום לתאים ,זה נרמז על ידי הקליניקה .אם זו לא רה-
דיסטריביוציה אשלגן יכול ללכת לאיבוד דרך הכליה או ב ,GI -נעשה את האבחנה על ידי כמות האשלגן בשתן ב-
 24שעות -אם היא פחותה מ 15 -מיליאקוויוולנט ליממה ,סביר להניח שהאובדן הוא חוץ כלייתי ,אך אם כמות
האשלגן היומית בחולה היפוקלמי היא מעל  15מיליאקוויוולנט ליממה סביר שהאובדן הוא כלייתי.
אם מדובר על מצב חוץ כלייתי ויש  metabolic acidosisהמקור הוא קרוב לוודאי ב .GI -במקרה של אובדן כלייתי
נחשוב האם לחולה יש לחץ דם גבוה או לחץ דם שמור ואף נמוך .אם הוא נמוך או תקין מדובר על הקאות ,שימוש
במשתנים או  ,Bartter’s & Gitelman’s syndromesאם יש יתר לחץ דם ישנה שורה של מחלות אפשריות דוגמת
היפראלדוסטרוניזם ,סטנוזיס של העורק הכלייתי ,קושינג -לכן נבדוק פרופיל הורמונאלי.
דבר נוסף -התייחסות ל -pH -כמעט תמיד כאשר ישנה הפרעה באשלגן נבדוק מהי ההפרעה המקבילה מבחינת
מאזן חומצה -בסיס כיוון שכל ההפרעות עליהן דיברנו )הקאות ,משתנים והתסמונות( הולכות עם אלקלוזיס
מטבולי ,אם יש חמצת מדובר על .distal- proximal RTA
התיקון של היפוקלמיה הוא על ידי מתן של  KClדרך הפה או דרך הוריד ,אם החולה סובל מהפרעות קצב מדובר
באינדיקציה לתת אותו דרך הוריד .היתרון של מתן  KClהוא ראשית במתן של פוטסיום ,וכן מכיוון שהרבה פעמים
ישנה  metabolic alkalosisחשוב להשלים גם כלור .האשלגן נותר חוץ -תאי ולכן מאפשר לתקן את ההפרעה
בפוטנציאל הממברנה יותר מהר.
חשוב לשמור על קצב העירוי וריכוז האשלגן בתמיסת העירוי כאשר נותנים אותו  ,IVישנה מגבלה לכמה שאפשר
לתת דרך הוריד ,לכן המתן צריך להתבצע בתנאי טיפול נמרץ ,עם  monitoringקבוע ולעיתים צורך של מתן
האשלגן דרך וריד מרכזי ולא פריפרי.
קשה לדעת כמה לתקן -אין כלל ולכן זה דורש ניטור רציף של רמות האשלגן על מנת לדעת אם תיקנו אותן או לא,
אם יש אובדנים מתמשכים עלינו להשלים אותם בנוסף להשלמה של החסר הראשוני.
:Hyperkalemia
או שיש הרבה  ,intakeשינוי במיקום האשלגן -הוא יוצא החוצה מהתאים ,או שיש עיכוב של ההפרשה שלו דרך
הכליה.
עלייה ב -intake -לא שכיח כל עוד התפקוד הכלייתי תקין וייתכן שנצרוך הרבה אשלגן לפני שתופיע היפרקלמיה.
עלייה ב intake -לא אמורה לגרום לכך.
יציאה מוגברת מהתאים -אצידוסיס מטבולית ,חסר באינסולין ,מצבים של היפרגליקמיה או היפראוסמולאריות,
פירוק מוגבר של רקמה )בעיקר שריר וכדוריות דם אדומות( ,עיכוב של ביטא 2אגוניזם ,פעילות גופנית,
 -hyperkalemic periodic paralysisיש מוטציה ביחידת אלפא של תעלת נתרן )כל המצבים קשורים לתעלות סידן
או נתרן( .מתן דיגוקסין שמעכב את משאבת הנתרן -אשלגן -גורם לדה -פולריזציה של התא ונטייה של אשלגן
לצאת ממנו ,מתן עירוי דם -הדם לא תמיד טרי והכדוריות מפורקות -succinylcholine ,דומה לדיגיטליס.
מצבים של עיכוב בהפרשה הכלייתית -היפואלדוסטרוניזם -קטגוריה גדולה ,ירידה ב ,GFR -ירידה ב EBV -ותת-
נפח -מובילה לעיכוב בהפרשה של אשלגן ולא בהכרח להיפרקלמיה -גורם לכך שההעברה הדיסטאלית של הנתרן
יורדת ,הוא נספג בחלק הפרוקסימאלי וקצב זרימת השתן יורד ,אם לא נעביר מספיק נתרן לחלק הדיסטאלי
הפרשת האשלגן תהיה מעוכבת ,type 4 RTA ,מצבים של עיכוב סלקטיבי.
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סיבות להיפואלדוסטרוניזם -פגיעה בבלוטת האדרנל שהיא גנטית\ אוטואימונית או פגיעה בסינתזה של
אלדוסטרון -למשל על ידי הפארין או  ,Clexaneירידה בפעילות הרנין שיש לה סיבות רבות )שימוש ב ARI ,ACEI -ו-
.(DRI
הצירים הללו יכולים להיות תקינים אך העיכוב יהיה ברמת הרצפטור של אלדוסטרון או עיכוב של פעולת הENAC -
שהורס את הדה -פולריזציה של התא -למשל על ידי .Amiloride, Triametrene, Trimetoprim
סימפטולוגיה -חולשת שרירים והפרעות קצב -דומה מאד להיפוקלמיה ,נראה א.ק.ג .אופייני -יש תלות בריכוז
האשלגן ,ככל שהוא עולה מתחילים לראות שינויים כאשר הראשון הוא חידוד של גלי ה ,T -עלייה במקטע ,PR
הרחבה של ה QRS complex -ו ,low P wave -במצב קיצוני יופיע .sine wave
אם רואים היפרקלמיה נחשוב האם זה קרה כתוצאה של  shiftמהתאים החוצה -רה -דיסטריביוציה -אל המדור
האקסטרא -צלולארי או מניעת כניסת פוטסיום לתאים.
אם לא מדובר ברה -דיסטריביוציה קרוב לוודאי שיש לנו ירידה בכושר ההפרשה של אשלגן על ידי הכליה -ישנם
שלושה מצבים שכאלה ,עליהם כבר עברנו .שלא כמו בהיפוקלמיה ,כאן הפרמטר להבנת מיקום ההפרעה במאזן
האשלגן )כלייתית\ לא כלייתית( הוא יותר מסובך ולא ערך יחיד ,הוא נקרא ) -TTKGהוא לא חשוב( זהו מדד של
הפרשת האשלגן הכוללת בנפרון הדיסטאלי לאחר תיקון לשינויים באוסמולאריות השתן ,הוא אינו נמצא בשימוש
נפוץ ,גם לא על ידי נפרולוגים .צורה יותר פשטנית לבדוק זאת היא בדיקת סה"כ האשלגן בשתן ,אם הוא נמוך מ-
 200אקוויוולנט ליום סביר שישנה בעיה בהפרשה הכלייתית ,אז נעבור קטגוריה -קטגוריה ונחפש את הבעיה
)היפואלדוסטרוניזם ,אי -ספיקת כליות ,בעיה בהעברה דיסטאלית וכו'(.
טיפול -ראשית נחפש שינויים בא.ק.ג -.אם הם קיימים עלינו לפעול בצורה מאד דחופה ,הטיפול במקרה כזה יינתן
 ,IVהחולה צריך להיות מנוטר ובתנאי טיפול נמרץ וחייב להיות קוצב חיצוני בסביבה למקרה שהוא יעבור לsine -
.wave
פעולה דחופה -יש לה שלושה שלבים -הראשון נועד לייצב את הממברנות -למנוע את הדה -פולריזציה על ידי מתן
של קלציום -גלוקונאט  ,IVאין שינוי במאזן האשלגן .השלב הבא הוא הקטנת את ריכוז האשלגן החוץ -תאי )שהוא
שחשוב( -באמצעות מתן גלוקוז עם אינסולין ,אם החולה הוא מאד אצידוטי ניתן לו סודיום ביקרבונט ,ביטא2
אגוניטסים באינהלציה ואפילו דרך הוריד .בשלב הבא חייבים לסלק את עודף האשלגן מהגוף -אחרת יהיה
 reboundשלו לאחר הטיפול ,ניתן משתנים -cation- exchange resin kayexalate ,דרך הפה או בחוקן -הוא
משחלף את הנתרן שקשור ל resin -וקולט אשלגן ,דיאליזה -הדרך היעילה ביותר ,אך היא לא הטיפול הראשוני.
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ד"ר בן דב.
:Clinical aspects of common minerals disorders
:Phosphorus
יש לנו קצת יותר מחצי ק"ג זרחן בגוף 85% ,נמצא בעצמות ,ריכוזו ב ICF -וב ECF -הם די דומים ,כאשר הריכוז
התקין הוא מעט יותר מ 1 -מילימול לליטר .אנו מקבלים מהדיאטה  1 -0.5ג' זרחן ליום ,הספיגה היא 60%
בהיעדר ויטמין  ,Dואם הוא קיים היא יכולה לעלות עד ל.90% -
הזרחן מגיע למעי -ייתכן שקיימים סיגנאלים מהמעי לכליה ,לפאראתירואיד ולעצם ,הם היפוטטיים וטרם מצאו
אותם .קיים לופ של משוב שלילי -הורמון שמייוצר בכליה משפיע באופן שלילי על בלוטת הפאראתירואיד ועל
העצם.
 PTHמשפיע על העצם והכליה ,ההשפעה על העצם היא מורכבת יותר ותלויה בדינאמיקה של הפרשת ,PTH
ההשפעה על הכליה היא ברמת ספיגת הסידן בחזרה ,ההשפעה השנייה היא אינדוקציה של הידרוקסילציה של
ויטמין ) Dשמקורו מהמזון\ מהעור( -הוא לא פעיל בדיאטה ועליו לעבור שתי הידרוקסילציות -בכבד )היא נעשית
אפילו אם הוא חולה מאד( ובכליה ,בתלות בתפקודה ,זה תלוי .PTH
ויטמין  Dמדכא שעתוק של  -PTHמדובר במשוב שלילי .העובדה הזו מנוצלת ביום -יום בחולים עם אי -ספיקת
כליות במטרה לדכא את הפרשת  .PTHהוא משפיע גם על העצם -גורם לספיגת סידן ממנה.
גם העצם מייצרת הורמון שנקרא  FGF23והוא ככל הנראה ההורמון העיקרי שקובע את רמות הזרחן בדם .הוא
משפיע שלילית על ההידרוקסילציה של ויטמין  -Dההיפך מ ,PTH -הוא יודע לשחרר מממברנת התא תעלות
שסופגות זרחן חזרה לטובולים -לכן הכליות נפטרות מזרחן ,הוא גם גורם בעקיפין למערכת העיכול לספוג פחות
זרחן ,כיוון שיש פחות ויטמין  Dהמגביר את הספיגה.
 FGF23משפיע על בלוטת הפאראתירואיד PTH -הוא תנאי להפרשתו מהעצם והוא מדכא הפרשה של PTH
מהפאראתירואיד.
:Hyperphosphatemia
אנו צורכים  1 -0.5זרחן ביום ,אך גם אם נאכל יותר מכך לא תהיה עלייה משמעותית של רמת הזרחן בדם כל עוד
זה נצרך לאורך היום כולו .אם אנו צורכים את כמות זו בארוחה אחת כן תהיה עלייה ברמות הזרחן בדם ומכאן
שהוויסות נקבע על ידי היכולת להיפטר מעודף גדול של זרחן או הופעה שלו ממקור כלשהו.
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עלייה ב -load -בעיה בספיגה גורמת לעודף בפוספאט ,או שהכליה סופגת מחדש זרחן או שאינה נפטרת ממנו-
למשל כאשר תפקודה יורד ,הוא לא עובר פילטרציה .יכול להיות שהוא עבר פילטרציה אך נספג מחדש מעבר למה
שהיה אמור להיספג.
מנת זרחן גדולה יכולה להגיע ממתן חיצוני שלו -למשל בתרופות המשמשות כחוקן שניתן דרך הפה ,הן סופחות
אליהן הרבה מים וזרחן נספג ,אצל אנשים בריאים זה לא מהווה בעיה .זה מסוכן עבור אנשים עם פגיעה כלייתית
ואז העלייה בזרחן תהיה ממושכת וגבוהה יותר ,היא מלווה בשקיעת גבישי זרחן -סידן ברקמות ,בכלי הדם
ובכליות עד כדי אי -ספיקה .היום עוברים להשתמש בתמיסות ללא זרחן.
כל המקורות האחרים לעודף זרחן קשורים לתנודותיו בגוף -Tumor lysis syndrome -גידול שמתפרק ומפריש את
הזרחן שבתאים ,זה אופייני בעיקר לגידולים המתפרקים מהר או עקב כימותרפיה יעילה מאד או מכיוון שהם
גדלים מהר ועוברים נקרוזיס ,למשל לימפומות ולויקמיות או גידולים סולידיים המגיבים בצורה מרשימה לטיפול .יש
שחרור גם של רעלים אחרים כמו חומצה אורית -זוהי הבעיה העיקרית.
רבדומיוליזה -עקב מחלת שריר ,חסר של אנזים או תרופה ,crush injury ,היפרתרמיה -מצב בו שריר נהרס,
 -fulminant hepatitisבאותו מנגנון ,הרס מאסיבי של הכבד ,המוליזה -מסה גדולה של תאי דם אדומים
שמתפרקים ,אצידוסיס )יותר בחמצת לקטית\ קטואצידוטית( -משחררת זרחן מכל תא.
מנגנון נוסף לעלייה ברמת הזרחן היא עלייה בספיגה מחדש במעי -ההורמונים שמבקרים אותה הם  PTHו-
 ,FGF23נוכחות  PTHגורמת לחוסר ספיגה ,כנ"ל לגבי  .FGF23שניהם עובדים פחות או יותר באותם מנגנונים-
השפעה על קוטרנספורטרים של נתרן וזרחן בכליות או דרך ויטמין  Dבמעי.
היפופאראתירואידיזם -תגרום לעלייה ברמת הזרחן ,יכולה להיות מולדת או נרכשת -הסיבה הכי שכיחה להופעתו
הינה כריתה כירורגית של הבלוטות הפאראתירואידיות לטיפול בהיפר -תירואידיזם ,גם ניתוחים נוספים בצוואר
יכולים לגרום לחוסר תפקוד זמני שלהן .מצבים המדכאים את ייצורו של  -PTHהיפרקלצמיה כתוצאה מעודף של
ויטמין  -Dמהדיאטה או הידרוקסיליציה מוגברת עקב מחלות מאקרופגים שיש להם את ההידרוקסילאזה הזו,
למשל בסרקואידוסיס או במחלות גרנולומתותיות אחרות )שחפת וגם לימפומות(.
הרעלה של ויטמין  ,Aגרורות אוסטאוליטיות ועלייה בסידן שמורידה את ה PTH -וגורמת לעלייה בספיגת הפוספאט
במעיים ,היפומגנזמיה והיפרמגנזמיה -גורמות להפרשת  PTHכי החישה וההפרשה שלו תלויה במגנזיום .הסיבה
הכי נפוצה לחסר במגנזיום היא טיפול במשתנים\ שלשול.
פסאודו -היפופאראתירואידיזם PTH -מופרש אך הוא אינו פעיל על הרצפטור שלו -tumoral calcinosis ,גורמת
להופעה של הסתיידויות מאסיביות שנראות כמו גידולים ,נגרמת עקב חסר פעילות של  FGF23לרוב עקב מוטציות
בחלבונים הקשורים למטבוליזם שלו ,לכן זרחן נספג מחדש במעי והעלייה ברמתו היא כה משמעותית שהוא שוקע
ברקמות יחד עם סידן ,טיפול בהפארין.
הממצאים הקליניים -בעיקר קשורים להיפוקלצמיה הנלווית או לשקיעת קומפלקסים של זרחן -סידן ,שרואים אותה
מאוחר יותר .התופעות המיידיות נובעות מירידה נלווית ברמות הסידן שמתרחשת לעיתים.
הטיפול -האתגר היום -יומי הוא טיפול בעלייה הכרונית ברמות הפוספאט ,בעלייה חריפה ניתן נוזלים -זה מקטין
את הספיגה מחדש של זרחן בצינור הפרוקסימאלי ומסייע להיפטר מהעודפים שלו ,התייבשות -גורמת לקושי
להיפטר ממנו .קושרי זרחן -תופסים אותו במעי ולא מאפשרים לו להיספג )זרחן מהמזון\ שנמצא כבר בתוך תאי
המעי( -אלומיניום ,Sevelamer ,סידן ,המודיאליזה -הדיאליזט אינו מכיל זרחן ,זה טוב לצורך טיפול מיידי.
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בחולים עם אי -ספיקת כליות שאצלם מדובר בבעיה כרונית הטיפול העיקרי הוא הפחתת הזרחן בדיאטה ושימוש
בתכשירים קושרי זרחן למניעת ספיגתו ,נותנים אותם בזמן האוכל.
:Hypophosphatemia
ישנם ביטויים קליניים יותר אופייניים .השחקנים הם זהים ,המכניזמים הם הפוכים -ירידה ביכולת ספיגת הזרחן
מהמעי ,ירידה בספיגתו מחדש בכליות -באמצעות  PTHאו ללא קשר אליו shift ,אל תוך התאים או העצמות.
ירידה בספיגת הזרחן -יכולה להופיע במצב של חוסר צריכה שלו למשל בתת -תזונה ,בעיקר באלכוהוליסטים,
תכשירים שקושרים זרחן במעי )נלקחים לעיתים כטיפול נגד צרבת( ,שלשול כרוני ,בעיקר כזה המלווה בחוסר
ספיגת שומנים ,steatorrhea -חוסר בויטמין  Dאו חוסר יכולת להגיב אליו.
ירידה בספיגה בכליות גם היא יכולה לגרום להיפופוספוטמיה .סיבות נוספות -היפרפאראתירואידיזם ראשוני,FHH ,
ירידה משנית בזרחן עקב חוסר בויטמין  Dאו חוסר תגובה אליו ,מחלות הדומות לחסר בויטמין  Dאו עמידות אליו-
לכן יש חוסר ספיגה של זרחן ,ייצור מוגבר של ) PTHשויטמין  Dמדכא( ואובדן של זרחן בכליות -PTHrp ,עושה
פחות או יותר את אותה הפעולה כמו  PTHבכליות ומוביל לירידה בספיגת זרחן .מחלות שאינן תלויות ב-PTH -
 -oncogenic osteomalaciaקשורה ל -Fanconi syndrome ,FGF23 -מחלה של הטובולי הפרוקסימאלי.
 -Oncogenic osteomalaciaגידול שמפריש  ,FGF23רמותיו גבוהות ויכולות להיות אפילו פי  1000מהנורמאל ,לכן
ישנה הפרשה מוגברת של זרחן בכליות -Fanconi syndrome .מתאפיינת בתפקוד לקוי של הטובולי
הפרוקסימאלי ,הוא לא סופג זרחן וחומרים אחרים )סוכר ,חומצות אמינו ,חומצה אורית( -הרמות יהיו גבוהות
בשתן ונמוכות בדם .גם אצטזולאמיד ,משתנים שגורמים ל osmotic diuresis -וכו' יכולים לגרום להיפופוספטמיה.
שינויים בפיזור הזרחן בגוף -הוא נכנס לתאים כאשר יש הפרשה של אינסולין ,זה בולט אצל חולים עם מאגרי זרחן
מדולדלים ,תהיה ירידה בזרחן ,הוא הולך לתאים ולכן הצורך שלהם לא נפגע אך כן נראה תופעות .אלקלוזיס
רספירטורי -גורם לכניסת זרחן לתאים -Hungry bone syndrome ,עצמות שבונות את עצמן מחדש לאחר תקופה
של הרס ,תהליך שצורך המון זרחן ,למשל לאחר כריתה של הפאראתירואיד עקב היפרפארא תירואידיזם ,גרורות
שבונות עצם .במושתלי כליה -בלוטת הפאראתירואיד עבדה ביתר לפני ההשתלה וכעת היא מתאוששת והעצמות
בונות עצמן מחדש.
הסימנים הקליניים של היפופוספוטמיה -מיידיים יותר לעומת אלה של היפרפוספטמיה ,הם מתחלקים לסימנים
נוירומסקולאריים ואחרים .העיקר הן בעיות נוירומסקולאריות -חולשה ,בלבול ,הלוצינציות ,שיתוק של ,CN 3
אטקסיה ,שיתוק ,פרכוסים ,פירוק שריר -שגורם לעלייה בזרחן ולכן ייתכן שנבדוק ונמצא זרחן פחות או יותר תקין,
בעיה בנשימה עקב בעיות השרירים ,בעיות בלב -בעיה בהולכה ובהתכווצות השריר ,המוליזה ,השפעה על
הטסיות והלויקוציטים וחסרים חיסוניים ,בעיות בתפקוד הטסיות.
הטיפול -ראשית מתקנים את ההיפרקלצמיה .ניתן לתת זרחן דרך הפה או דרך הוריד ,זה נעשה תוך  6שעות,
המנה תלויה ברמות הזרחן בדם ,בזמן שמתקנים את הזרחן הנמוך כדאי לתקן את הסידן ולוודא שהמכפלה
שלהם לא תגרום לשקיעתם ברקמות ,ניתן לתת זרחן דרך הפה .הטיפול בהיפוספוטמיה כרונית )באנשים עם
מחלות גנטיות הקשורות לויטמין  (FGF23 \Dהוא על ידי תכשירי ויטמין  Dאו סידן ,תכשירי זרחן ,ויטמין  Dפעיל
כאשר ישנה בעיה בהידרוקסילציה ,כריתת גידול המפריש  -FGF23ב.osteogenic osteomalacia -
:Calcium
רמת הסידן בתוך התאים היא  100ננומול לליטר ומחוץ לתאים היא  1.2מילימול לליטר ,סה"כ בסרום יש 2.6 -2.2
) 10.5 -8.5מ"ג( מילימולר סידן ,הוא חשוב למסלולי העברת האותות בתאים .העצמות מכילות  1.5 -1ק"ג סידן,
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אנו צורכים  1.5 -0.5גר' מהדיאטה .הספיגה שלו היא פחות יעילה לעומת זו של זרחן 5% -בהיעדר ויטמין  Dו-
 70% -20%כאשר ויטמין  Dנוכח .אנו מאבדים סידן במעי וגם בכליות .במצבים קיצוניים -של צריכה ירודה של
סידן בדיאטה או צריכה עצומה שלו עשויים להיגרם שינויים ברמתו בדם ,אך זו לרוב אינה הסיבה.
:Hypercalcemia
 90%מהמקרים נובעים מהיפרפאראתירואידיזם ראשוני או ממאירות ,ה 10% -הנותרים קשורים להרעלת ויטמין
 ,Dסרקואידוסיס והידרוקסילציה של ויטמין  Dעל ידי מאקרופגים ,שחלוף עצם מוגבר כמו בהיפרתירואידיזם או
אימוביליות.
סיבות לא שכיחות שבהן יש קשר לאי -ספיקת כליות -לרוב החולים עם אי -ספיקת כליות יהיה סידן נמוך ,אך
ייתכנו מצבים בהם הסידן הוא דווקא גבוה ,למשל כאשר יש  -tertiary hyperparathyroidismהבלוטה מייצרת
רמות גבוהות של  PTHבמנגנון שניוני ,בהמשך היא הופכת למעין גידול שאינו מגיב לשום גירוי .שימוש בתכשירי
אלומיניום -המשמשים לקשירת זרחן ,גורמים למחלת עצם א -דינאמית -ספיגה של האלומיניום במעי ושקיעתו ב-
 CNSובעצמות -לכן הגוף לא מסוגל לספוג סידן לתוכן והוא עולה למרות אי -ספיקת הכליות.
 -Milk- alkali syndromeצריכה מוגברת של סידן ,למשל אצל אנשים שבייאושם מנסים לטפל במחלה פפטית
באמצעות נטילת קלציום -קרבונאט שהוא בסיסי .בעבר נעשה שימוש בסודיום ביקרבונט ,תוספת הסידן מקורה
מהחלב שהוא בסיסי.
היפרפאראתירואידיזם ראשוני -המחלה הנפוצה ביותר .קיים ספקטרום של הפרעות בבלוטת הפאראתירואיד-
אדנומה המלווה בייצור לא מבוקר של ההורמון ,היפרפלזיה -באנשים עם תפקוד כליה תקין ובאופן יותר נפוץ
כאשר הוא לא תקין -MEN ,מעלה את השכיחות של אדנומה והיפרפלזיה ,ב MEN 1 -המוטציה היא בmenin -
שהוא  ,TSGואילו ב MEN 2 -המוטציה היא ב RET -שהוא אונקוגן -FHH .מחלה שבה בלוטת הפאראתירואיד אינה
גדולה אך הרצפטור לסידן על פניה הוא מוטנט ואינו מגיב לקלציום כיאות ,לכן הוא אינו גורם לירידה בהפרשת
 .PTHגם בכליות יש רצפטור לקלציום ולכן יש השתנה פחותה של סידן ,קשה להבדיל זאת
מהיפרפאראתירואידיזם ראשוני קל ,הדרך היחידה היא בדיקת קלציום בשתן -הוא יהיה מוגבר
בהיפרפאראתירואידיזם ומופחת ב.FHH -
סיבה נוספת הם גידולים ממאירים -הם בדרך כלל יותר ברורים מבחינת הפרזנטציה ואינם מסתמנים לראשונה
בצורה של היפרקלצמיה .ישנן קרצינומות שגורמות להפרשת  -PTHrpהוא מופרש מהרבה רקמות באופן תקין,
גידולים של  squamous cellושל הכליה מפרישים אותו .הבדיקה האימונולוגית של  PTHאינה מזהה אותו וכך ניתן
להבדיל ביניהם ,כמו כן ,המחלה היא ברורה .מנגנון נוסף הוא על ידי הסננה ישירה של העצמות ופירוק שלהן לא
בהכרח בגלל אינטראקציה פיזית ,אלא ,עקב הפרשה של ציטוקינים הגורמים לכך -מדובר בלימפו מות ,מיילומות,
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לויקמיות המסנינות את מוח העצם .יש גם גידולים שיודעים לעשות הידרוקסילציה של ויטמין  -Dלימפומות אפילו
ללא גרנולומות.
נראה גרף המתאר אוכלוסיית נבדקים ,בדקו את רמת הסידן וה PTH -באותה המדידה ,היחס התקין בין PTH
לסידן הוא סיגמואידלי ולא לחלוטין לינארי ,הפרשה של סידן מדכאת  .PTHגם כאשר סידן יורד מאד הבלוטה לא
יכולה להפריש יותר כי יש גבול .ישנם חולים שסובלים מהיפופאראתירואידיזם המלווה בהיפוקלצמיה ,חולים עם
היפרפרארתירואידיזם הגורר עלייה ברמות הסידן ,נשים לב לעובדה שחלק מהחולים נמצאים כמעט בתחום
הנורמאלי מבחינת רמת הסידן -אך השילוב בין הסידן ל PTH -אצלם הוא אינו תקין.
ישנה תרופה המשפיעה על העקומה הסיגמואילית בתור תופעת לוואי -ליתיום ,היא מזיזה אותה ימינה והמשמעות
היא שיש צורך ברמת סידן גבוהה יותר על מנת שההפרשה של  PTHתדוכא .ליתיום משפיע על החיישן של הסידן,
בדומה למה שקורה ב .FHH -ישנן תרופת המניעות את העקומה שמאלה ומגבירות את החישה של סידן ,הן
רצויות כאשר מנסים לטפל באנשים שבלוטת הפאראתירואיד שלהם מפרישה ביתר ,בדרך כלל עקב אי -ספיקת
כליות.calcimimetics -
הסימפטומים -עייפות קיצונית ,בלבול ודיכאון -נראה יותר כמו מחלת נפש ולא כמו מחלה מטבולית )בעיקר במקרה
של היפרפאראתירואידיזם( ,ירידה בתיאבון ,בחילות והקאות ,עצירות ,השפעה על הכליה ופוליאוריה עקב רמה
גבוהה של סידן בדם ) .(DIקלסיפיקציות ,יצירת גבישי זרחן -סידן ואי -ספיקת כליות ,קומה .cardiac arrest ,ישנם
משברים של היפרקלצמיה שיכולים לאגבר את עצמם .אם נטפל במשבר הזה ונחזיר את הסידן לרמה הנורמאלית
החולה יכול לחזור למצבו ההתחלתי.
התופעות ,moans, groans & bones -נוסיף לזה  -Bones .stonesמחלת העצם המלווה בסידן גבוהabdominal ,
 -groansבחילה ,עצירות ,מחלה מפרישה גסטרין שהרבה פעמים נלווית וגורמת לכיבים ,פנקראטיטיס-moans ,
החלק הפסיכיאטרי של התופעה ,הרבה פעמים קשה לקלינאים להבין שמדובר בבעיה אורגנית )עייפות ,בעיות
זיכרון ועד פסיכוזה(.
הטיפול -הבעיה היא הרבה פעמים מעגל רשע המופיע כאשר החולה מתייבש ,לכן ראשית ני תן לו נוזלים -זה יגביר
את האובדן של סידן בשתן ,קלציטונין -מייוצר ב C cells -בתירואיד ומונע ספיגת עצם על ידי הפרעה
לאוסטאוקלסטים ,הוא מקטין שחרור סידן מהעצמות ,השפעתו צנועה והוא עוזר בעיקר לחולים עם ממאירות ,הוא
משכך כאבים וניתן בזריקה מתחת לעור .ביספוספונאטים -מולקולה קטנה שנספגת בעצם ומעכבת
אוסטאוקלסטים ,היא יעילה יותר אך לוקח לה זמן להתחיל לעבוד ,הם נפוצים לטיפול בהיפרקלצמיה של
ממאירות -הם מטפלים בהיפרקלצמיה ומחזקים את העצם ,מה שמשפר את הכאבים והפרוגנוזה של החולים.
קורטיזול -יעיל בחלק מהמצבים הגורמים להיפרקלצמיה ,בעיקר במחלות גידוליות המגיבות לסטרואידים -כמו
לימפומה ומיילומה ,פחות בהיפרקלצמיה מסיבות אחרות .הוא גורם לירידה בספיגת סידן במעיים ומקטין ייצור של
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ויטמין  Dעל ידי מחלות גרנולומתותיות .גליום -מתכת המשמשת להדמיות ,היא יודעת לעכב אוסטאוקלסטים )לא
כל כך בשימוש( -calcimimetics ,מגבירים את הרגישות לסידן ומדכאים את ההפרשה של הפאראתירואיד,
דיאליזה -טיפול יעיל כי אין קלציום בדיאליזט -loop diuretics ,פורוסמיד ,משפיעים ב loop of Henle -ומקטינים
את ספיגת הנתרן ,יחד איתו גם אשלגן וכלור נותרים בלומן ,הם גורמים בעקיפין לכך שגם סידן יישאר ולכן יעילים
בהשתנת סידן .זה לא טוב במצב חריף כיוון שהחולה הוא מייובש ומן הסתם לא ניתן לו משתנים ,ניתן זאת בחולה
לא מייובש שנרצה להגביר את ההפרשה של הסידן בשתן שלו.
פוספאט -ניתן לתת אותו במטרה להוריד רמת סידן ,זה כמו "לשחק באש" כי הם שוקעים יחד ברקמות.
סיילין -משפיע תוך שעות ,קלציטונין -תוך כמה שעות ועד יומיים ,ביספוספונאטים -לוקח להם זמן להשפיע אבל
הם עושים את עבודתם לאורך שבועות -loop diuretics ,עובדים תוך שעות ,סטרואידים -משפיעים על גידול
במהרה ,נעשה תוך  5 -2ימים ,דיאליזה -משפיעה תוך שעות.
טיפול נוסף לסידן גבוה הוא ניתוח של  ,primary hyperparathyroidismלרוב אין צורך לנתח כי המחלה היא נפוצה
וקלה בדרך כלל ,ללא ביטויים קליניים.
האינדיקציות לניתוח -רמת סידן גבוהה שעלולה להיות סימפטומטית ,הפרשה מאד גדולה שלו בשתן המאיימת על
הכליות -גורמת לאבנים ולמשקע כקריסטלים ,ירידה בתפקוד הכליות לעומת התפקוד הבסיסי -מרמזת על
נפרוקלצינוזיס ,גיל מתחת ל -50 -כי לחולים יש הרבה שנים לסחוב עם המחלה ,אוסטאופרוזיס -ההשפעה של ה-
 PTHהיא מורכבת ומושפעת מהדינאמיות של ההפרשה .ניתן להוסיף להן משבר.
:Hypocalcemia
מחלקים את המכניזמים ל -3 -אין  -PTHלכן סידן לא נספג ,או שהוא אינו אפקטיבי ,או מחלות בהן הוא
.overwhelmed
חוסר ב -PTH -היפופאראתירואידיזם ,שגורמת גם להיפרפוספטמיה ,חסר מולד -בדרך כלל נראה מומים נוספים.
חסר נרכש -מחלות המסנינות את הבלוטה כמו המוכרומטוזיס ,Wilson’s disease ,חסר של מגנזיום -אשר לא
מאפשר לבלוטות להפריש  ,PTHהוצאה עקב טיפול בהיפרפאראתירואידיזם.
 PTHלא אפקטיבי -באי -ספיקת כליות כרונית לא ניתן לבצע הידרוקסילציה של ויטמין  Dבכליות ולכן  PTHלא
מסוגל לעשות את פעולתו ,ניתן לתת תכשירי ויטמין  Dפעילים ולפתור את עניין זה ,קיימת תנגודת לויטמין D
במחלות מסויימות .פסאודוהיפוקלצמיה -יש פגם בהולכת הסיגנאל של  ,PTHהוא נקשר לרצפטור אך הסיגנאל
התוך תאי הוא בעייתי.
מחלות בהן ה PTH -הוא אפקטיבי אך  -overwhelmedדומה להיפופוספטמיה .כאשר ישנה עלייה דרמאטית
ברמת הזרחן כתוצאה של  tumor lysis syndromeאו שימוש בקושרי זרחן הוא משפיע באופן הפוך על הויטמין D
ועל מנגנוני הבקרה האחרים ולכן ה PTH -עושה את עבודתו אבל הוא  overwhelmedעל ידי הזרחן הגבוה .הזרחן
והסידן ישקעו ולכן למרות שה PTH -עושה את עבודתו הוא לא מסוגל להחזיר את הסידן לרמה תקינה.
 -Hungry boneהעצם בונה עצמה מחדש לאחר פעילות יתר של בלוטת הפאראתירואיד ותיקון ההפרעה ,לכן
תיתכן תקופה ממושכת של ירידה בסידן בדם.
הסימפטומים -רובם במערכת העצבים הפריפרית או המרכזית ,פרסטזיות,Trousseau's & Chovstek’s signs ,
תחושת נימול בקצוות -באצבעות וסביב השפתיים עקב התכווצות של שרירים ,כיווץ שרירי כפות הידיים ,פרכוסים,
התכווצות שרירי הלרינקס והברונכים )בעיקר בילדים( וקושי בנשימה ,פגיעה בהולכה ובתפקוד הלב .הארכת
נפרולוגיה2012 -
מור אובר
מקטע  QTהיא מסוכנת ועשוייה לגרום להפרעות קצב .נראה אי -ספיקת לב עם לב שעובד חלש באקו והצטברות
נוזלים בריאות.
תיתכן היפוקלצמיה כרונית שלרוב קשורה להיפופאראתירואידיזם ראשוני ,בדרך כלל נראה שקיעה של קלציום
במערכת העצבים שבגינה נגרמים תסמינים אקסטרה -פירמידאליים ,קטראקט ועור יבש.
נראה כף יש קפוצה -יש ספזם ) ,(carpopedal spasmזה יכול להחמיר -Trousseau's sign -על מנת ליצור את
סיגנאל זה יש לגרום לאיסכמיה על ידי חסימת זרימת הדם -Chovstek’s sign ,מגע בלחי גורם לכך שהשרירים
יקפצו.
יכול להיות שניתוח של איזור הצוואר גרם לבלוטה לא לעבוד כמה ימים ,למרות שהיא אינה פגועה .לעיתים
מוציאים אדנומה של הפאראתירואיד ואז לוקח זמן לבלוטות האחרות שהיו מדוכאות קודם להתאושש .זה שכיח
גם בחדר מיון -עקב היפוקלצמיה שאינה נובעת מבעיות בפאראתירואיד ,אלא ,עקב בססת נשימתית וקישור מוגבר
של סידן לאלבומין ,החצי הפעיל שלו הוא חופשי מאלבומין ,זה יופיע אצל אנשים עם היפרוונטילציה ,שאיתה
הרבה פעמים חולים מגיעים למיון )הטיפול הוא לשים להם שקית על הפנים ,הם ישאפו את ה CO2 -שהם נושפים
וריכוזו יעלה מהר מאד(.
היפוקלצמיה גורמת לטטניה -חוסר יכולת לשחרר שריר מופעל ,בדומה למה שעושה טטנוס.
טיפול בהיפוקלצמיה כרונית -היא נובעת מחסר של  PTHעקב מחלה מולדת או מבעיה בבלוטת הפאראתירואיד.
ניתן סידן או תכשירי ויטמין  -Dלאחר הכריתה של הבלוטה החולים מקבלים הרבה סידן וויטמין ) Dלעיתים פעיל(.
הרמות צריכות להיות כמעט תקינות ,כיוון שרמה תקינה תגרום להשתנת יתר של סידן שהיא לא בריאה ,נרצה
לשמור את החולים ללא סימפטומים של היפוקלצמיה.
:Urinalysis
יש הרבה אינפורמציה בסטיק הזה.
יש לבקש מהחולה שתן טרי ,להרבה מאושפזים יש קטטר שאוסף את השתן שעות ארוכות ,כאשר הוא נמצא
בכוס משחילים את הסטיק לתוכו ותוך דקה -שתיים מתקבלות תשובות שנותנות לנו מידע בנוגע למצב הכליה.
יש חיישן של  -specific gravityהוא אומר לנו עד כמה השתן הוא מרוכז ,כמה החולה מייובש ,החומציות של השתן
היא פחות שימושית ,יש חיישן לנוכחות סוכר בשתן )סכרת\  ,(fanconi syndromeוכן לנוכחות חלבון ודם בשתן.
הסטיק מסמן גם את נוכחותם של גורמים בשתן שאינם קשורים לתפקוד הכליה -קטונים-leukocyte esterase ,
נוכחות לויקוציטים בשתן עקב ציסטיטיס ,ניטריטים -שהם לרוב עדות לזיהום בדרכי השתן ,בילירובין -אמור
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להתפנות במרה ואם הוא מגיע לשתן סימן שהוא הצטבר ,אורובילינוגן -מצומד ,נספג מחדש מדרכי המרה,
 -ascorbic acidויטמין  ,Cחשוב לדעת שהיא נמצאת בשתן כיוון שהיא גורמת להרבה טעויות בבדיקות האחרות.
אנליזה מיקרוסקופית של השתן -התאים בו יכולים להגיע מהכליה או מכיס השתן ,זה מאפשר לנו לבדוק
פתולוגיות של הכליה .מעבירים את השתן למבחנה אשר עוברת סרכוז בצנטריפוגה ,עושים זאת בצורה לא
מהירה כדי לא להרוס את הממצאים שבשתן .לאחר מכן נסתכל על המבחנה ונזהה ממצא ששקע בתחתיתה,
נפטר מהשתן ונותיר רק מעט ממנו עם המשקע ,נרחיף ונשפוך על זכוכית של מיקרוסקופ.
במרבית המקרים לא נראה דבר ,לעיתים נמצא ממצאים גם אצל אנשים בריאים -תאי אפיתל ותאים סקוומוזיים
שמקורם מהשלפוחית\ הנרתיק ,תאים לבנים פה ושם -hyaline cast ,גליל שנוצק בטובולים שמקורו מהחלבון
העיקרי שנמצא עליהם ,tamm horsfall protein -זה לא פתולוגי .זה הופך פתולוגי כאשר ישנם ממצאים נוספים-
תאים לבנים ,אדומים ,גלילים רחבים או תאים טובולאריים בתוכם .גבישים של קלציום -אוקסלאט\ קלציום-
פוספאט שעשויים להפוך לאבני כליה ולהעיד על בעיות מסוגים אחרים .זה יכול לתרום להבנה שלנו של חומרת
המחלה והפרוגנוזה.
אם לחולה יש הרבה גלילים בשתן שמכילים תוצרי פירוק של תאים נבין שחל הרבה נקרוזיס של תאים טובולאריים
ולכן התוצאות של החולה הזה יהיו פחות טובות לעומת חולה שיש לו מעט ממצאים שכאלה.
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פרופ' חביב.
:Systemic diseases and the kidney
סיפור מקרה -בת  ,68סובלת מעודף משקל ,יש לה מחלת כליה כרונית ופרוטאינוריה )סמן למחלה גלומרולארית(,
מתלוננת כרונית על שריפה בכפות הרגליים ,כעת יש לה ירידה בראייה.
סיפור מקרה נוסף -בת  24עם ירידה בכל ספירות בדם ,כיבים בפה ,כעת היא מפתחת אי -ספיקת כליות.
האם זו חייבת להיות מחלה אחת? יש פתגם שאומר שאין להרבות באפשרויות מיותרות שלא לצורך ,אפשר
לנסות זאת אך מחלה אחת לא תמיד תסביר את כל הממצאים.
המחלות עליהן נדבר היום -סכרת ,מחלת כבד ,SLE ,ווסקוליטיס ,סקלרודרמה,HIV ,dysproteinemias (MM) ,
.cancer ,pre- eclampsia
:Diabetes
הגורם הכי נפוץ לאי -ספיקת כליות כרונית ,ניתן לראות גלומרולוס חולה -אין דלקת ,יש פיברוזיס גלומרולארי
ואינטרסטיטיאלי .נפוץ לראות פרוטאינוריה והמוגלובינוריה.
המחלה מתחילה בהיפר -פילטרציה שמופיעה תוך  5 -2שנים ,זה מתבטא בפרוטאינוריה -מיקרואלבומינוריה,
אותה ניתן לזהות בשלב מוקדם ויתר לחץ דם .החלבון מגיע לתאי האבובית הפרוקסימאלית ועובר מטבוליזם,
האלבומין מתפרק לכל מיני אפיטופים ,אם עבר הרבה ממנו התא לא יכול לספוג את כולו ונמצא את החלקיקים
הללו בשתן .זהו סמן מוקדם והוא הפיך בעד חצי מהחולים .נעקוב אחריהם ונחפש זאת .יש יתר לחץ דם.
פרוטאינוריה -מופיעה תוך  23 -11שנים -זהו שלב בעייתי ,כדאי לטפל באופן אגרסיבי אך הסיכוי לרוורסיה הוא
נמוך ,אולי ניתן להקטין את קצב ההתקדמות .חולה עם לחץ דם גבוה ,סוכר לא מאוזן שאינו נוטל תרופות יכול
להגיע תוך  12 -10שנה לדיאליזה ,חולה מאוזן יכול שלא להגיע לידי כך .בעבר זה היה נפוץ בחולים בסכרת סוג
 ,1היום זה מאד נדיר -הטיפול הוא יותר טוב וגם תחום ההשתלות.
תזונה -עודף חלבון מקשה על תפקוד הכלייה כיוון שהוא גורם להיפרפילטרציה .נזקים חריפים -עשויים לדרדר את
מצב החולה ולגרום לו לרדת מדרגה ללא יכולת לחזור אחורה .האחראים למשברים אלה יכולים להיות ,NSAIDs
מתן חומר ניגוד ,זיהומים )יכול להיגרם למשל עקב כיס שתן נוירוגני וגליקוזוריה( ,דהידרציה -ישנה החמרה של
מהלך המחלה הטבעי.
אם כן ,תחילה יש היפרפילטרציה ,בשלבים אלה מתרחשת טעות נפוצה על ידי הרופאים -הם בודקים פינוי
קריאטינין ,אם מקבלים תשובה גבוהה )למשל של  -(150חושבים שהכליה היא תקינה אבל למעשה מדובר בשלב
המוקדם של היפר -פילטרציה .החולה הזה בסיכון לפתח אי -ספיקה מאוחר יותר .בהמשך נראה ממצאים
בפתולוגיה -הרחבה של ה BM -והאיזור המזנגיאלי.
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בפתולוגיה -יש את הלזיה הקלאסית שנקראת nodular GS kimmelstiel Wilson ) nodular glomerulofibrosis
 ,(lesionהצביעה היא ב ,PAS -אין  GNואין תאי דלקת .ישנם שני סוגים עיקריים .בתמונה ניתן לראות שיש
אובליטרציה של הקפילארות ועיבוי של ה BM -בצורה נודולארית ,יש סוג נפוץ יותר שהוא דיפוזי ,הממצא
הנודולארי הוא יותר אופייני .נראה היאלינוזיס של הארטריולות -כיוון שהמחלה היא ווסקולארית ,עיבוי של ה-
 GBMעקב שקיעת הסוכר.
האם נרצה לבצע ביופסיה? אולי המחלה היא על רקע אחר .בגדול לא ניקח ביופסיה -לא נרצה לחשוף את החולים
לפרוצדורה שיש בה סבירות לפגיעה .כיצד נוכל לאשר את האבחנה ללא ביופסיה? הפגיעה היא מיקרווסקולארית-
לכן ניתן לחפש פגיעה בעיניים ,אם מצאנו אותה הרי שבסבירות גבוהה המחלה הכלייתית נובעת מהסכרת .זאת
בתנאי שאין משהו חשוד אחר בשתן.
אם לא מצאנו רטינופתיה החולה יעבור ביופסיה כיוון שייתכן שאנו מפספסים מחלה אחרת .גם במקרה כזה ברוב
המקרים נגלה שהסיבה היא אכן סכרת.
מצבים המאפיינים מאד את המהלך של נפרופתיה דיאבטית -היפרקלמיה -באדם ללא סכרת עם אי -ספיקת כליות
היא תופיע ברמת  GFRהירודה מ ,15 -בסכרת היא תופיע בערכי  GFRיותר גבוהים .זה שונה ממה שקורה למשל
במאזן הזרחן -שבו ההפרעה מופיעה בשלב הרבה יותר מוקדם ) GFRפחות מ .(50 -זה נובע מהפעלת מנגנון
האופייני למחלות כליה שנקרא  -tradeoffהתשלום על הפרשת הזרחן הלקויה היא עלייה בהפרשת ) PTHו-
 (FGF23ויש היפרפאראתירואידיזם שמובילה למחלת עצם ולהסתיידויות וסקולאריות .זהו המחיר שעל הגוף לשלם
כדי לשמור על רמות הזרחן ובעיקר הסידן.
בנוסף ,המחלה מתאפיינת ב RTA type 4 -הנובע מהיפורניניזם והיפואלדוסטרוניזם ,זה אופייני יותר לחולי סכרת
מאשר לחולים אחרים .כמו כן ,החולים מקבלים תרופות המעכבות את ציר ה RAAS -ולכן האשלגן עולה במקרה
זה.
בצקת ריאות -אם יש אי -ספיקת כליות  +סכרת נתחיל לעשות לחולים דיאליזה הרבה יותר מוקדם לעומת בחולים
אחרים במטרה להוציא נוזלים ולשפר את הנשימה .זאת מהסיבה שסכרת מתאפיינת בdiastolic dysfunction -
כיוון שההיענות הלבבית נמוכה ,כמו כן ,לעיתים יש לחולים איסכמיה שקטה.
בסכרת ישנה גם נטייה להופעת מחלות ווסקולאריות של הכליהrenal artery stenosis & ischemic -
.nephropathy
הטיפול -מורכב מ 4 -זרועות -החשובה ביותר מבחינת המחלה הכלייתית היא איזון של יתר לחץ דם ,גם איזון
הסוכר ,ACEI ,דיאטה .לחץ דם -ניתן לומר כי ככל שלחץ הדם יותר נמוך זה יותר טוב ,אבל זה נכון כאשר זה
ספונטאני ,באדם בריא ,בטיפול זה לא טוב מכיוון שהראו שזה גורם ליו תר אירועים מוחיים ו .MI -לכן בסכרת
נשאף להוריד את לחץ הדם לפחות מ ,90 \140 -נעשו שני מחקרים גדולים שמטרתם הייתה להראות שאם נוריד
אותו לפחות מ 80 \120 -תהיה פחות תמותה ,אך הם נכשלו )זה נכון גם לגבי  A1Cשהוא פחות מ .(7 -לכן נשאף
ללחץ דם של פחות מ ,85 -80 \135 -130 -רוב החולים מסתובבים עם ערכים גבוהים מכך.
ברוב המקרים יש צורך ב 4 -3 -תרופות על מנת לאזן את לחץ הדם.
:Liver disease & kidney
כאשר נדבר על מעורבות כלייתית במחלת כבד בדרך כלל נחשוב על אירוע המודינאמי -סוג של איסכמיה כלייתית
בגלל דימום ,מיימת וכו' ,hepato- renal syndrome -איסכמיה חריפה של הכליה ושפעול שגורם
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לואזוקונסטריקציה ספלנקטית והיפופרפוזיה כליתית .במצב כזה הכליות הן מצויינות ואפשר להשתיל אותן אצל
אדם אחר.
ה NO -עולה ויש ואזודילטציה ,בשחמת מתקדמת הוא גבוה ,אך בגלל הואזוקונסטריקציה הספלקנית הכליה
סובלת מאיסכמיה ,אם נשתיל כבד המצב יתוקן.
 -Type 1המחלה החריפה -Type 2 ,מחלה סאב -אקוטית ויותר ממושכת.
זו אינה הפגיעה היחידה ,ישנן גם מחלות גלומרולאריות כמו  GNשיכולות ללכת עם נגיפי כבד וגם עם מחלת כבד
כרונית.
במצבים אלה נמצא שתן שהוא מאד מרוכז -הנתרן הוא מאד מאד נמוך והמשמעות היא שהכליה טובה ,היא
מרגישה שהיא חייבת לספוג נתרן כדי להחזיר לגוף את הפרפוזיה שלו .זאת בהשוואה למצב של  -ATNאם הכליה
איסכמית לאורך זמן היא קורסת בסופו של דבר ,ב ATN -לא ניתן לספוג את הסודיום ולכן הוא יהיה גבוה בשתן,
זה נובע מנזק טובולארי ,האוסמולריות היא זהה בדם ובשתן בשונה מהמצב ב.hepatorenal syndrome -
:Vasculitis
החלוקה היא על פי שקיעה של קומפלקסים אימוניים ,זה מכוון אותנו לסוג המחלה הכלייתית והטיפול.
 -Pauci- immuneאין שקיעה של קומפלקסים אימוניים ,כאשר נראה זאת בביופסיה ישר נחשוב על וסקוליטיס .ב-
 large vessel diseaseאין כמעט מעורבות כלייתית ואילו ב medium & small vessel diseases -היא כן קיימת.
 (immune complex -) -Small vessel diseasesנמצא נוגדני  ANCAבWegener’s, Churg Strauss syndrome & -
 .microscopic vasculitisאם מצאנו  cANCAשמאפיין  Wegenerלא חייבים לעשות ביופסיה ,אך עושים זאת כיוון
שהטיפול הוא מאד אינטנסיבי ,לא תמיד הסוג של הוסקוליטיס הוא חשוב כיוון שהטיפול הוא דומה.
בהיסטולוגיה -יש הסננה של דופן העורק עם  ,(leukocytoplastic vasculitis) cariohexisהעורק הוא דלקתי ,על פי
ההיסטולוגיה לא ניתן לדעת מהי המחלה שגרמה לכך .על מנת לדעת זאת נשתמש באימונופלואורוסנציה,
סרולוגיה סיסטמית וקליניקה.
מחלות של ה -(immune complexes +) small vessels -נראה בהן מעורבות של כלי הדם כחלק מהמחלה
האימונולוגית הסיסטמית.
 -Cryoglobulinemiaיש שקיעה של נוגדנים בפריפריה ,פריחה בגפיים התחתונות או באצבעות עם נמק לפעמים.
ה IF -תהיה חיובית .המשלים נמוך בדם .היום היא משולבת לרוב עם  HCVחיובי.
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 -Henoch- Schonlein purpuraמופיעה עם פריחה בשוקיים האחוריות ,לעיתים לאחר מחלת חום ,בילדים המהלך
הוא שפיר לרוב ואילו במבוגרים המחלה היא נדירה יותר ,יותר קשה ויכולה לערב את המעי .יש שקיעה של IgA
והיא למעשה המשך של מחלה שנקראת ) IgA nephropathyשהיא המחלה הגלומרולארית השכיחה ביותר
בעולם( .המעורבות הכלייתית בשתי המחלות היא זהה ,אך בהנוך -שונליין יש גם ממצאים סיסטמיים.
בהיסטולוגיה -יש יותר מידי גרעינים ויותר מידי תאים -מעיד על תהליך דלקתי ,הגלומרולוס דחוק על ידי סהרון
) ,(crescentיש כאן התחלה של סקלרוזיס .האימונופלואורסנציה היא חיובית .ברור שיש כאן  GNסוערת.
בווסקוליטיס לא נקבל סיגנאל כזה של  IFכי אין שקיעה לא של נוגדנים ולא של משלים ,כאן ה IgA -חיובי.
:SLE
המעורבות הכלייתית היא מאג'ורית והצורך בטיפול נקבע על ידיה ,לכן מבצעים ביופסיה כלייתית שלא על סמך
האינדיקציות הקלאסיות ,הטיפול נגזר מחומרת המחלה הכלייתית .לעיתים מבצעים ביופסיות לצורך אבחנה
למרות שהיא ידועה )נקבעת על פי קיום של  4מתוך  11קריטריונים( כיוון שיש לכך השפעה על הטיפול .אחוז
המעורבות הכלייתית בלופוס הוא  50%מבחינה קלינית -מתבטא על ידי חלבון ודם בשתן ,בביופסיה היינו מוצאים
מעורבות כלייתית ב 80% -מהחולים ,אך היא עדיין לא הבשילה לכדי סימפטומים קליניים.
המחלה יכולה לפגוע בכל המערכות או רק בחלק מהן ,היא מתקדמת -ההפרעה הכלייתית יכולה להופיע בהמשך
ולעיתים ללא אזהרה מוקדמת.
המעורבות הכלייתית -1 -ההיסטולוגיה היא תקינה -6 ,הכליה גמורה ויש מקום להשתלה ,הטיפול הציטוטוקסי הוא
מיותר ואין צורך בו -4 ,3 ,מחלות קשות וסוערות -5 ,מקרה ספציפי של  ,membranous nephropathyזו אולי
הסיבה השכיחה ביותר ל membranous nephropathy -ראשונית כלייתית ,יש לה אתיולוגיות נוספות )וירוסים,
ממאירות( -4 ,3 ,2 ,הליך דלקתי שהוא תחילה קל והולך ומתקדם.
 -Positive IFהמחלה גורמת לשקיעה מאסיבית של נוגדנים ומרכיבי משלים ,הכל שוקע -“full house” -יש  IFחיובי
לכל מה שנבדוק IgG, IgM, C3 -וכן הלאה .רואים את ההיסטולוגיה -ישנה טריאדה של  GNהמתחילה בצורה
אנדוקאפילרית ,יש הליך דלקתי שמסנין את דופן הקאפילרה והמטוריה ,תאי דלקת וכו' ,יש פגיעה בממברנה
הבסיסית ובמרקם הפודוציטים ,בהמשך חלה פגיעה נוספת בקאפילרות ,ירידה ב GFR -ואי -ספיקת כליות.
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היסטולוגיה -לא ניתן לדעת שמדובר ב ,SLE -אלא ,שחל הליך מתמשך של  GNקשה -ההיסטולוגיה היא לא
תקינה ,לא ניתן לראות קפילארות פתוחות למעט אחת שאף היא פגומה ,יש הסננה של תאי דלקת ,משקעים
וסהרון ,ה GFR -הוא ירוד .המחלה אינה ממוקמת -הגלומרולי ליד גם הם לא תקינים.
 -Wire loopsאופייני ללופוס ,נובע מהפתוגנזה של שקיעת  -immune- complexesיש עיבוי של הקאפילרה על כל
מרכיביה .כאשר יש מעל  50%סהרונים ניתן לאבחן  crescenting GNשתתנהג קלינית כמו  -RPGNתהיה אי-
ספיקת כליות תוך זמן קצר .אם נטפל יש סיכוי טוב שנוכל להחזיר את המצב לשלב מוקדם יותר של הפגיעה.
טיפול -בשלבים  6 ,1אין צורך בשינוי בטיפול .כאשר יש הליך דלקתי קל הטיפול המתאים הוא סטרואידים -זוהי
תרופה טובה שלא ניתן לתת אותה לטווח הארוך כיוון שיש תופעות לוואי קשות .לכן נחליף אותם בsteroid -
 -sparing drugsהן לא עובדות מייד על מערכת החיסון ומוח העצם ,בשונה מהסטרואידים ,לכן נבצע החלפה
שלהם לאורך זמן .בשלב  2התרופה שניתן מקבוצת ה steroid sparing -היא קלה -אזתיופרין ,בשלבים  4 ,3יש
צורך בתרופות יותר פוטנטיות שהן בעלות תופעות לוואי יותר קשות .מתחילים אותן מוקדם ,תוך כדי מתן
הסטרואידים ,כדי שיוכלו לתפוס את מקומם.
במחלה החמורה ניתן ציקלופוספמיד ,ישנה תרופה יותר יעילה עם פחות תופעות לוואי שנקראת mycophenolate
 -(CellCept) mofetilהיא פועלת בעיקר על לימפוציטים ומעכבת מטבוליזם של חומצות גרעין ,ניתנת למושתלים
וללופוס .יש מאמרים שמראים שאפשר לתת אותה גם במצב החריף והיא תהיה יעילה .ניתן גם להשתמש ב-
.rituximab
הטיפול הוא בעייתי כיוון שמדובר בנשים צעירות ,הן יכולות לרצות להיכנס להיריון ,התרופות פוגעות בפוריות והן
טרטוגניות .ניתן לתת פרוטוקולים שפחות פוגעים בפוריות ,לשמר שחלות ,לתת  GnRHעל מנת להקטין את
הרעילות לשחלות וכן הלאה.
מחלות נוספות:
פחות שכיחות.
 -Sclerodermaסקלרוזיס סיסטמית ,יש בה מרכיב פיברוטי שעולה על המרכיב הדלקתי ,הפתוגנזה היא אינה
מובנת ,לא קיים טיפול ספציפי כמו בלופוס .אימונוסופרסיה עשוייה להחמיר את המצב ,יש קושי לאבחן זאת ולכן
האבחנה היא מאוחרת .תחילה המעורבות היא עורית -הקמטים נעלמים ,מופיעים פצעים שלא מתרפאים וכו'.
הביטוי ההיסטולוגי הוא  -onion skinנראה כלי דם שעבר עיבוי קשה ביותר ,יש יתר לחץ דם ,אי -ספיקת כליות,
זה מתאים למחלה של רקמת החיבור .הטיפול הוא  -ACEIהפרוליפרציה של תאי השריר החלק מגיבה
לאנגיוטנסין .החולים יכולים לפתח  sclerodermal renal crisisאשר יוביל לאי -ספיקת כליות מהירה ביותר .הם
יחסית צעירים.
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המחלה מערבת גם איברים נוספים -למשל את הריאות.
 -Plasma cell dyscrasiasכולן עשויות לגרום למחלה כלייתית .קיים עודף חלבון בשתן שהוא לא אלבומין ,עד כה
דיברנו רק על אלבומינוריה )ה interface -בין הדם לשתן הוא הגלומרולוס ,כאשר הוא לא תקין חלבון עובר לשתן(.
מדובר ב Bence- Jones protein -שהוא למעשה השרשרת הקלה של הנוגדן כיוון שיתר חלקיו גדולים מידי בכדי
לעבור את הגלומרולוס )אשר מעביר עד  60קילודלטון ,השרשרת הקלה שוקלת  48 -28קילודלטון ואילו משקלו
של האלבומין הוא  58קילודלטון(.
בחלק מהמחלות הללו בסופו של דבר כן נמצא אלבומין בשתן ,זאת מכיוון שאם החלבונים הללו שקעו בגלומרולוס
בנוסף לצינוריות תהיה פגיעה בו ויציאה של אלבומין .במצב כזה ישנה בעיה להבדיל ביניהן .ב MM -נמצא רק
 light chainבשלב הראשון.
בהיסטולוגיה -nodular sclerosis -ראינו את זה גם בסכרת ,זה אופייני ,גם בדיסקרזיות של תאי פלסמה ניתן
לקבל מצב דומה -Congo- red .חיובית ,זה אופייני לעמילואידוסיס ,כך נעשית האבחנה וזה פתוגנומוני למחלה זו.
 -HIVנראה מעורבות כלייתית חריפה -שלשולים ,התייבשות ,ספסיס וכו' .ישנה מחלה אופיינית שנקראת HIV-
 -associated nephropathy- HIVANהוירוס שוכן בלימפוציטים וכן גם במערכת העצבים ,הוא יכול לשכון גם
בפודוציטים ,לכן נראה נזק שלהם ופרוטאינוריה מאסיבית כיוון שהם בולמים בגופם זליגת חלבון לשתן.
 -Collapsing glomerulopathyההיסטולוגיה של מחלה זו .תחול התקדמות מהירה לאי -ספיקת כליות.
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 -Pre- eclampsiaרעלת היריון ,זוהי מחלה סיסטמית ,מדובר בווסקולופטיה -ישנה בעיה בכלי דם עקב פקטור
הומוראלי שמופרש מהשלייה וגורם נזק ל GF -של תאי אנדותל כולל תאי האפיתל בכליה ,לכן יש פרוטאינוריה.
זוהי אבחנה מבדלת של יתר לחץ דם ופרוטאינוריה המופיעים אצל אישה בהיריון .יש ביטוי כלייתי אופייני ,לרוב לא
עושים ביופסיה כיוון שניתן לאבחן על פי הקליניקה.
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ד"ר שגיב.
מים ,אלקטרוליטים ,חומצה ובסיס:
היפונתרמיה\ היפרנתרמיה:
.1
בן  ,60סובל מסכרת קשה ,הגיע למיון עם דימום מדרכי העיכול .בבדיקות המעבדה נמצא נתרן 116 mmol\ L
)תקין ,(145 -135 -בנוסף רמות האוריאה ) 20 mmol\ Lפי  3מהנורמה( ורמות הגלוקוז 1440 mg\ ) 80 mmol\ L
.(dL
הגישה להיפונתרמיה -ישנם שני צמתים -מהו מצב האוסמולאריות בדם של החולה? נתרן משפיע בצורה הכי
קיצונית על אוסמולאריות בדם ,בדרך כלל היפונתרמיה תלך עם היפואוסמולאריות ,האוסמולאריות גם יכולה להיות
תקינה -גבוהה .היפראוסמולאריות משמעה באופן הכי נפוץ היפרגליקמיה )זה מה שיש לחולה שלנו( ,זה גורם ל-
 ,pseudohyponatremiaהנפח של מומס נוסף בדם משבש את יכולת המעבדה לבדוק אותו בצורה נקייה.
היפרליפידמיה קשה\ היפרפרוטאינמיה קשה יגרמו למצבים איזואוסמולאריים )לגלוקוז יש אפקט אוסמוטי
ולחלבונים אין(.
היפונתרמיה היפואוסמולארית -עלינו להחליט האם החולה הוא היפוולמי -נצפה לרוב לנתרן גבוה ,למשל בחולה
שאיבד מים ומלחים ותיקן את עצמו רק בעזרת מים )שלשול ,הקאות( ,היפרוולמי -כליה שלא מצליחה לפנות את
עודפי המלח והמים ,מחלת כבד שבה האלבומין יהיה נמוך ולכן מים ומלח יאגרו במדורים חוץ -תאיים,CHF ,
תסמונת נפרוטית ואי -ספיקת כבד .אאוולמי ,SIADH -תרופות ,חסר בגלוקוקורטיקואידים ,היפותירואידיזם,
פולידיפסיה.
שני הצמתים הם המצב האוסמולארי והמצב הוולמי.
החישוב של האוסמולאריות) 2Na + glucose + urea -הנתרן הולך לרוב עם כלוריד ,שיש לו השפעה אוסמוטית,
לכן מכפילים את ריכוזו ב ,(2 -חשוב לבדוק שהיחידות הן זהות .במקרה שלנו האוסמולאריות היא  -432מאד מאד
גבוהה .מי שגורם לכך הם לא הנתרן והאוריאה ,אלא ,בעיקר הגלוקוז.
ניתן להעריך עד כמה רמות הנתרן מושפעות מרמות הגלוקוז על פי הנוסחא -על כל עלייה של  100 mg\ dLיש
לתקן את ריכוז הנתרן ב .1.6 mmol\ L -עד  400זה בסדר ,אך מעל  400התיקון ייעשה ב.4 mmol\ L -
בחולה שלנו עד  400הוא חורג ב 3 -מאות -נוסיף לו  ,4.8מ 400 -עד  1400יש עוד  10מאות ,נכפיל ב 4 -ולכן יש
להוסיף לו  45מ"ג לסודיום ,קיבלנו  -161יש לו היפרנתרמיה.
נתקן את רמות הגלוקוז על ידי מתן אינסולין ונוזלים.
.2
בת  60השוקלת  70ק"ג ,התקבלה בשל חולשה ובלבול .נמצא נתרן .118
השאלות שנשאל את החולה או משפחתה -האם את סובלת מסכרת )אוסמולאריות גבוהה(? אוסמולאריות תקינה-
היפרליפידמיה קשה? אנמיה? שקיעת דם מוחשת ) ?(MMאוסמולאריות נמוכה -מיובשת -האם סבלה מהקאות
או משלשול? האם משתמשת במשתנים? כאמור ,התייבשות לרוב הולכת עם היפרנתרמיה .עודף נוזלים? למשל
באי -ספיקת לב ,מחלת כבד או כליה? מצב נוזלים תקין -האם היא שותה בכמות גדולה? האם ישנה מחלה
גידולית? תרופה חדשה שניטלת לאחרונה? נתמקד בעניין התרופות כיוון שהרבה מהן עשויות לגרום לכך.
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בחילה -הגירוי הכי חזק להפרשתו של .ADH
בבדיקה לחץ דם  ,80 \120אין בצקת פריפרית ,שאר הבדיקה ללא ממצא ראוי לציון .בדיקות המעבדה אותן
נבקש -אוסמולאריות הדם ,היא אאוולמית ולכן נחפש גורמים המביאים לכך .נרצה לדעת מהי אוסמולאריות השתן
)האוסמולאריות בדם היא נמוכה.(250 -
שתן היפראוסמוטי -למשל בחולה שנוטל משתנים ,הפרשה לא תואמת של  ,ADHשתן היפואוסמוטי,DI -
פולידיפסיה .בשתן של החולה נמצא נתרן של  80מילימול\ ליטר ,אוסמולאריות של  500מיליאוסמול\ ק"ג -גבוהה
מאד .זה מתאים ל -SIADH -הכליה רואה שהדם הוא דליל ,היא אמורה לאבד את עודפי המים ,אך האוסמולאריות
של השתן היא בכל זאת גבוהה.
טיפול -מכיוון שמשרים על הגוף מצב של עודף מים ,הוא בתגובה מאבד את המלח והמים ,לכן הטיפול הוא
הגבלת החולה במים .ההגבלה היא ל 4 -כוסות ביום .ישנם שני סייגים -כאשר החולה סימפטומטי ,האישה נמצאת
בסוג של  deliriumולכן יש צורך בתיקון ,ניתן לה מלח למרות שהפתופיזיולוגיה היא לא חסר מלח.
החישוב -ריכוז הנתרן הרצוי )לא מעל  (125פחות המצוי כפול המשקל כפול אחוז המים בגוף )בהנחה שהמים
תופסים  0.6 \0.5ממשקל הגוף( -לאישה זו ניתן  245מיליאקוויוולנטים של נתרן .קצב התיקון הוא 0.5
מיליאוויוולנט לשעה ,זה ייקח לנו  14שעות כי אנו רוצים לתקן  7מיליאקוויוולנט .נבחר בתמיסה מאד מאד
היפרטונית ) 477מ"ל סיילין היפרטוני .(3% -ניתן לתקן אותה גם בתמיסה של  ,normal saline- 0.9%אך ניתן לה
יותר.
במהלך הבירור החולה החלה לפרכס ,מה נעשה? ניתן נתרן בקצב מהיר יותר של  2 -1מיליאקוויוולנט לשעה.
.3
אישה מבוגרת הסובלת מסכרת ומתגוררת בגפה ,בשבוע האחרון יש לה זיהום בדרכי השתן שגרם לה לריתוק
למיטה .בני המשפחה מצאו אותה במצב קשה והובילו אותה למיון .בבדיקות מעבדה -ערכי נתרן .168 mmol\ L
האבחנה המבדלת -ככלל אצבע ,היפרנתרמיה בדרך כלל הולכת עם התייבשות -עקב תרופות משתנות ,שלשול,
הקאה ,הזעה ,היפראלדוסטרוניזם .DI ,יכול להיות שהחולה מזיעה ,או שהיא משתינה המון בגלל הסכרת ,אין
מידע לגבי מערכת העיכול.
בדרך כלל חולים כאלה לא יפתחו היפרנתרמיה אלא אם יש להם חוסר גישה למים .תיקון -יש לנו נוסחא לכמות
המים שחסרים בגוף ,מניחים שהנתרן התקין הוא  ,140מחסרים אותו מהנתרן המצוי ,מחלקים ב 140 -ומכפילים
ב -0.5 \0.4 -כמות המים בגוף ,שהיא נמוכה במצבים של התייבשות קשה .לחולה חסרים  5.6ליטר מים .כדי
למנוע בצקת מוחית יש לתקן בקצב של חצי מילימול בשעה.
היפרקלמיה:
פועל בניין מובא למיון לאחר ששכב מתחת לקורות בטון למשך  12שעות .בבדיקה נמצא אשלגן בסרום של 8.5
מילימול\ ליטר .מאחר ולא נתן שתן הוכנס קטטר לכיס השתן ונמצא מעט שתן כהה מאד .בסטיק דם  +++אבל
במיקרוסקופ לא נראו כדוריות דם אדומות.
אשלגן תקין ,5 -3.5 -רמתו בדם היא יחסית נמוכה כי הוא יושב בתאים .דבר ראשון נעשה לחולה א.ק.ג .הסטיק
הוא חיובי להם והמשמעות היא שיש בשתן מיוגלובין.
נפרולוגיה2012 -
מור אובר
הגישה להיפרקלמיה -או שהכנסנו יותר מידי אשלגן לגוף -לרוב הכליה תדע להוציא את העודף ,או שהוא לא נפטר
מהעודפים -אי -ספיקת כליות ,חוסר אלדוסטרון או תגובה אליו ,אדיסון ,או שהמקור הוא תאי הגוף -רבדומיוליזיס
)כמו שהיה לפועל( ,המוליזה ,על רקע מעבר אשלגן דרך ממברנת התא -חמצת ,תרופות.
זה יכול להיגרם עקב סטאטינים שגורמים להרס של שריר ,שכיבה ממושכת תחת משקל ,מחלה ויראלית קשה,
מכת חום ,המוליזה עקב .G6PD
טיפול -הדבר הראשון שנעשה הוא  ECGוחיפוש אחר שינויים אופייניים להיפרקלמיה )חידוד של גלי ה ,T -עלייה
במקטע  ,PRהרחבה של ה QRS complex -ו low P wave -ו sine wave -במצב קיצוני( ,אם מצאנו אותם ניתן
קלציום גלוקונאט במטרה לאזן את הממברנות ולמנוע הפרעות קצב קטלניות ,זה לא נוגע באשלגן.
הורדת האשלגן -ניתן לכפות עליו להיכנס לתאים באמצעות -אינסולין ) +גלוקוז( ,ביטא אגוניסט -סלבוטמול,
אינהלציה של וונטולין.
הדרכים האידיאליות להיפטר מעודפי אשלגן -מתן ) kayexelateסופח אשלגן מהמזון( ,משתנים ודיאליזה.
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ד"ר מור יוסף.
הטיפול באי -ספיקת כליות מתקדמת:
ההגדרה היא פגיעה בתפקוד הכליות למשך מעל  3חודשים .אי -ספיקת כליות אין משמעה רק קריאטינין גבוה ו-
 GFRנמוך ,אלא ,גם פרוטאינוריה ,משקע שתן חיובי )למשל נוכחותם של גלילים של תאים( -אפילו אם הקריאטינין
תקין .ממצאים בהדמייה -כליות פוליציסטיות ,היפראקוגניות )בהשוואה לכבד( ,קטנות ותוצאות של ביופסיית כליה
יכולים להצביע על כך מבלי שהקריאטינין יעלה ,כל מושתלי הכליה מוגדרים כ chronic renal disease -ומתייחסים
אליהם כ .CKD 3 -כמובן גם כל מי שה GFR -שלו ירד.
שלבי מחלת הכליה הכרונית -מוגדרים לפי ה GFR -GFR -פחות מ 15 -היא  ,end stage renal diseaseשוקלים
דיאליזה ,מעל  90זה תקין ,כל מה שבאמצע הוא  ,chronic renal diseaseמחלקים זאת ל,60 -89 -GFR -CKD2 -
 CKD 3 ,15 -29 -CKD 4 ,30 -59 -CKD 3הוא משמעותי.
תחילה נראה עלייה ב -GFR -הכליה מגייסת כל מה שיש לה בשביל לפצות על ההפרעה בתפקוד ,לאחר מכן ישנה
ירידה הדרגתית ומופיעים סימנים וסימפטומים .ב end stage renal disease -ה GFR -הוא נמוך מ.15 -
ההסתמנות של אי -ספיקת כליות מתקדמת -עודף נוזלים ובצקות ,יתר לחץ דם ,ירידה בתפוקת שתן ,עלייה
בקריאטינין ,הפרעה במאזן האלקטרוליטים -ריכוז הנתרן ירד ,ריכוז האשלגן יעלה ,ריכוז הזרחן יעלה וריכוז הסידן
ירד ,אנמיה וחמצת -שבה אנו פחות יודעים לטפל.
סימני  -uremiaמדובר על הצטברות של  ,uremic toxinsכאשר המרכזי מביניהם הוא אוריאה ,נראה בצקות,
נוירופתיה פריפרית ,אנצפלופתיה אורמית -בלבול ,עייפות ,ירידה במצב הכרה ,הפרעות קרישה-
טרומבוציטופתיה ,פגיעה בתפקוד הטסיות ,חוסר תיאבון ,בחילה והקאה ,פריקרדיטיס.
נרצה לטפל בחולים לפני שהם מגיעים לשלב זה .מטרות הטיפול -איזון גורמי סיכון ומניעת תחלואה ותמותה,
עיכוב התקדמות מחלת הכליה ,טיפול בסיבוכים ,הכנה לטיפול כלייתי חליפי אם דבר לא עוזר.
איזון גורמי סיכון:
אי -ספיקת כליות מהווה גורם סיכון קרדיווסקולארי משמעותי )הכוונה היא למחלת לב איסכמית ,שבץ מוחי ומחלת
כלי דם פריפרית(.
היפרליפידמיה -עודף שומנים בדם -כולסטרול LDL -ו ,HDL -טריגליצרידים .במטופל ללא מחלות רקע נכוון לLDL -
מתחת ל ,130 -במטופל הסובל ממחלת לב נרצה שהוא יהיה מתחת ל ,100 -אם מדובר בחולה סכרת מתחת ל-
 .70ערכי המטרה של  LDLבמטופלים עם אי -ספיקת כליות הם מתחת ל 100 -ורצוי מתחת ל -70 -המשמעות
היא שמדובר בגורם סיכון משמעותי ,בדומה לסכרת .נתחיל בשינוי אורחות חיים -תזונה )הורדת שומנים
מהתפריט ואכילת סיבים תזונתיים( ,פעילות גופנית.
עישון -ברור שעדיף שלא לעשן ,זהו גורם סיכון משמעותי להחמרת מחלת הכליות.
יתר לחץ דם -לחץ דם תקין מוגדר כ .140 \90 -במטופלים עם פרוטאינוריה מעל  0.5גר' ליום ,שהיא משמעותית
ומהווה גורם סיכון לאי -ספיקת כליות ,ערך המטרה הוא  ,130 \80במטופלים ללא פרוטאינוריה משמעותית ערך
המטרה הוא  ,140 \90יש מעט מאד מטופלים ללא מחלות רקע נוספות שיכולים להישאר על ערכים אלה.
פרוטאינוריה -גורם סיכון אך גם גורם פרוגנוסטי ,אם נצליח להוריד את כמות החלבון בשתן אולי נפחית את
הסכנה לפיתוח אי -ספיקת כליות בהמשך .לא ברור האם מדובר בגורם או רק בסמן .נרצה להגיע לפחות מ 1 -גר'
חלבון ליום .זוהי מטרה קשה מאד להשגה -מסתפקים בהורדת הפרוטאינוריה לחצי ממה שהיא הייתה ,מעדיפים
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פחות מהתחום הנפרוטי .עושים זאת תחילה באמצעות הגבלת חלבון בדיאטה -זה בעייתי כיוון שמפחדים מתת-
תזונה ,ממליצים לצרוך את המינימום הנדרש ) 0.8גר' ק"ג ליום( ,רובנו אוכלים יותר .נמליץ גם על כלכלה דלת
מלח ,הטיפול התרופתי היחיד שיש כיום מעבר לטיפול במחלות ראשוניות )למשל סטרואידים( הוא .ACE, ARB
כלכלה דלת מלח -ההמלצה לכלל האוכלוסייה היא צריכה של עד  2.3גר' נתרן ליום ) 6גר'  -(NaClכולנו אוכלים
יותר מזה .באנשים מעל גיל  51עם רקע של סכרת ו\ או יתר לחץ דם ,ו\ או אי -ספירת כליות ההמלצה היא עד
 1.5גרם ליום .עיקר צריכת המלח היא ממוצרי מזון מעובדים ומשקאות .התזונה עתירת המלח היא גם משמינה-
מי שאוכל תזונה דלת מלח יורד במשקל ,מלח הוא גורם סיכון ליתר לחץ דם )הוא סופח מים ,והגוף לא יכול
להתמודד עם העודף(.
אי -ספיקת כליות מהווה גורם סיכון לזיהומים בעיקר בדרכי הנשימה ,המין והשתן -המערכות שהכי חשופות
אליהם .חשוב לוודא חיסונים כנדרש ולתת טיפול בדומה למדוכאי חיסון .קיים סיכון מוגבר לממאירויות -נבצע
מעקב כמו בכל האוכלוסייה ,יש להקפיד על הדמייה של הכליות -כאשר כליה אינה פעילה היא מפתחת ציסטות,
זה מהווה חלק מההזדקנות הנורמאלית שלה המתרחש אצל כל אדם מעל גיל  .50כאשר הכליה באי -ספיקה יש
סיכון שאחת הציסטות תעבור ממאירות -עושים  USבאופן רוטיני.
אנמיה באי ספיקת כליות מתקדמת:
לרוב נורמוציטית נורמוכרומית ומשנית לחסר ב EPO -ולקיצור אורך חיי ה .RBC -זה תלוי בחולה -ניקח למשל
דוגמא של בחורה בת  18עם אי -ספיקת כליות ואנמיה ,יותר סביר שחסר לה ברזל ולאו דווקא אריטרופוייטין.
כלומר ,יש המון סיבות ויכולים להיות חסרים גם ב ,B12 -חומצה פולית וכו' .למרבית החולים אכן יש חסר
באריטרופוייטין ,אך בכל זאת נשלח ראשית לבדיקת מחסני ברזל ,ויטמין  B12וחומצה פולית.
חסר ברזל באי -ספיקת כליות -נרצה שערכי הברזל יהיו גבוהים יותר במטופלי דיאליזה כיוון שהדם שלהם זורם
דרך צינורות וחלקו נשאר בתוכם -הם מאבדים דם .לכן נרצה שסטרוציית הטרנספרין תהיה מעל  20%ושריכוז
הפריטין יהיה מעל  100נ"ג\ מ"ל ,אם זה מתחת לערכים אלה נותנים ברזל .אם יש חסר ברזל משמעותי ניתן אותו
לוריד .נשלח את כל המטופלים לבירור הסיבה לחסר ברזל -בודקים סרטן במעי\ כיב מדמם וכו'.
הטיפול -נותנים  -erythropoiesis stimulating agent- ESAחלבונים הדומים ל EPO -הפועלים לפרק זמן ארוך ממנו
בדם .הם ניתנים בזריקות תת -עוריות ,ההמוגלובין הרצוי הוא בין  12 -10גרם .%מתברר שבאי -ספיקת כליות
עודף המוגלובין הורג -המוגלובין  13מגביר תמותה )הוכח במחקרים שנפסקו באמצע( ,החולים חיים מצויין עם
המוגלובין  -9בדרך כלל זה קורה כאשר האנמיה מתפתחת לאט .זה בא בצורה של זריקה וניתן פעם בשבוע -פעם
בחודש.
טיפול בסיבוכי :CDK
עודף נוזלים -הסימן הראשון הוא יתר לחץ דם ,בצקות ,קוצר נשימה ,גודש ריאתי ובצקת ריאות -נאזן זאת ראשית
על ידי הורדת מלח מהתזונה ,איזון סוכר -הוא סופח מים ,הגבלת שתייה )לא מעל  4כוסות ליום( ,משתנים
) -Fusidהמשתן הכי אגרסיבי( ,דיאליזה.
היפרקלמיה -נבדוק האם ישנן תרופות שגרמו לכך -Aldacton ,ARB ,ACE -נוריד מינונים ,נגביל את ה -intake -את
צריכת כל הפירות והירקות ,גם  Fusidמוריד רמות אשלגן מצויין .הטיפול הוא קלציום -קרבונאט שניתן לייצוב
ממברנות ,הבעיה היא שביקרבונט מגיע מלא בנתרן ,נותנים אותו אבל בזהירות .קשה מאד למצוא מנה ללא
אשלגן.
חמצת מטבולית -ה pH -מפריע לחמצון התקין של הרקמות עקב פגיעה בקישור החמצן להמוגלובין ,הטיפול בה
הוא קשה והרבה פעמים מוביל את החולים לדיאליזה.
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מחלות עצם בחולים עם אי -ספיקת כליות:
הפוספאט מורכב מאטום זרחן ומ 4 -אטומי חמצן ) ,(PO4הרמה שלו נקבעת על פי יכולת הכליה להפריש אותו-
ככל שמשתינים יותר יש פחות זרחן ,הגוף האנושי יכול לספוג הרבה מאד ממנו ,בתנאי שזה לא בבת אחת .הרמה
של הזרחן בדם יכולה לעלות עד מאד ,אפשר להגיע מזה לדיאליזה -למשל בחולים שמקבלים חוקני זרחן.
רוב הזרחן בגוף נמצא בעצמות ) ,(80%יש הרבה זרחן בתא ,הוא חיוני למגוון תהליכים -העברת סיגנאל בין ותוך
תאי ,ייצוב ממברנות ותפקודן השוטף ,תהליכי העברת האנרגיה .הוא קיים במזון מעובד ,דגים ובכל החלבונים .אם
הזרחן קשור לחלבון זה בסדר אבל כאשר הוא חופשי זאת בעיה -זרחן חופשי קיים בכל המשקאות הקלים ,בעיקר
בקולה.
הזרחן נכנס ויוצא מהעצם וגם מהמאגרים התוך -תאיים ,כמותו בדם היא מעטה )עד  1.5מילימול לליטר( ,רובו
מופרש בצואה ובשתן .לעומת זאת ,במטופל עם אי -ספיקת כליות מגבילים מאד את צריכת הזרחן -יש לו פחות
בעצמות ,יותר בדם ,הוא מפריש יותר בצואה ,הכליות לא מפרישות והדיאליזה גם לא משהו.
הוא נספג במעי בצורה אקטיבית ,יש צורך בזרחן על מנת לספוג אותו ,הוא נכנס גם בצורה פאסיבית בין התאים.
בכליה -הוא נספג בחזרה ב proximal tubule -בצורה אקטיבית .כאשר ה GFR -יורד היכולת להפריש זרחן
פוחתת ,יש יותר זרחן בגוף ,לכן יש לאכול פחות .הזרחן מפריע למאזן הסידן ,פוגע בעצם ובעורקים -עודף זרחן
הוא גורם סיכון משמעותי למחלות קרדיווסקולאריות .ישנו קשר ישיר בין רמתו בדם לבין רמת הורמון הPTH -
)המעיד על היפרפאראתירואידיזם משנית( -הוא יעלה כי יש ריבוי זרחן בדם.
מחקרים הראו כי אם שומרים על דיאטה דלת זרחן ,למרות שה GFR -יורד רמת ה PTH -אינה עולה ,לעומת זאת
בדיאטה רגילה ככל שה GFR -יורד ,רמת ה PTH -עולה.
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לא ברור מדוע רמות ה PTH -עולות -האם זה כי יש פחות סידן ,פחות ויטמין  Dשעושה משוב שלילי על הפרשת
ההורמון ,בעיה בתגובת הבלוטה .מערכת הגומלין היא מורכבת וישנה מערכת הדוקה יחסית בין זרחן ,סידן ,ויטמין
 FGF23 ,Dובלוטת הפאראתירואיד שמושפעת מכולם גם יחד.
הזרחן מגביר הפרשה של  ,PTHהקלציום מעכב אותה ,ויטמין  -Dמעכב את ההפרשה גם כן .כל אלה גורמים ל-
 -CKD Metabolic bone diseaseהפרעות מעבדתיות ,בעצם והסתיידויות -זהו גורם משמעותי לתחלואה
קרדיווסקולארית ותמותה.
העצם -האוסטאובלסטים בונים אותה והאוסטאוקלסטים מפרקים אותה ,יש ביניהם שיווי משקל .מתרחש תהליך
מחזורי בו האוסטאוקלסטים מפרקים את העצם ,האוסטאובלסטים נכנסים לחלל שנוצר ובונים אותה מחדש,
המטרה היא לשמור על עצם תקינה .שיווי המשקל בין השניים הוא חיוני למבנה העצם.
העצם נספגת וישנה הפרשה של סידן וזרחן למערכת ,הם מופרשים בכליה ובמעי במידת הצורך .במעי יש לנו
ספיגה של סידן וזרחן מהמזון ,היא מתווכת על ידי ויטמין  ,Dהוא מושפע גם כן מהרמות שלהם דרך הורמון ה-
 .PTHקלציטונין עולה כאשר יש יותר מידי סידן.
ויטמין  Dנוצר בעור מנגזרת של כולסטרול שעוברת שינוי בתגובה לאור השמש ל -cholecalciferol -ויטמין ,D3
הוא עובר לכבד ועובר הידרוקסילציה ל ,25OH -בכליה הוא עובר הידרוקסילציה נוספת לכדי  -1, 25OHזהו
ההורמון הפעיל המבקר את רמות הסידן והזרחן ואת הפרשת ה .PTH -ויטמין  Dקיים בחלב ובדגים בכמות מועטה
)בצורה ה .(25OH -בקופת החולים בודקים את רמת הויטמין  .25OHלרוב האנשים כיום יש חסר בויטמין .D
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אם כן ,ויטמין  Dמגביר את הספיגה של סידן וזרחן ממערכת העיכול ומהווה משוב שלילי להפרשת  ,PTHאשר
גורם להידרוקסילציה האחרונה של ויטמין  ,Dשנעשית בכליה.
בחולים עם אי -ספיקת כליות -יש תלות בכמות ה ,PTH -אם יש הרבה ממנו יתרחש  turnoverמוגבר של העצם,
אם יש פחות מידי ייצור העצם יהיה איטי מהנדרש .ישנם מצבים שעושים מעט מזה ומעט מזה .נראה גרף המציג
את נפח העצם לעומת המינרליזציה שלה והשחלוף -אם יש מעט שחלוף ומינרליזציה לא תקינה תהיה
 ,osteomalaciaאם יש הרבה שחלוף ומינרליזציה תקינה תהיה  -osteofibrosisשתי המחלות העיקריות שמהן
סובלים המטופלים.
המחלה העיקרית היא  -osteitis fibrosa cysticaכאשר יש עודף של  ,PTHהפעילות של האוסטאוקלסטים
והאוסטאובלסטים היא ביתר .יש  turnoverמוגבר והעצם שנוצרת היא חלשה ,לא יציבה וישנם איזורים של ספיגת
עצם .brown tumors -עצמות אלה הן פריכות ונשברות בקלות.
 -Adynamic bone diseaseכאשר יש מעט מידי  PTHגם כן יש בעיה -האוסטאובלסטים והאוסטאוקלסטים עובדים
לאט ,זה מושפע ממחלות רקע ,גיל מבוגר ,סכרת וגורם לנטייה לשברים מרובים ,העצם מתפרקת יותר משנבנית
ויש סידן גבוה בדם .לכן לא נטפל בביספוספנאטים לחולים עם אי -ספיקת כליות ו PTH -גבוה כיוון שזה יוביל אותם
למצב זה .יש חולים עם  PTHגבוה ואוסטאופרוזיס.
 -Osteomalaciaמאופיינת בירידה בייצור העצם ובפירוקה ,בירידה במספר האוסטאוציטים ובעלייה בנפח העצם
ללא מינרלים ,בעבר נגרמה בעיקר בשל שימוש באלומיניום כסופח זרחן .כיום היא לרוב משנית לחסר בויטמין .D
העצם היא רכה וחלשה -רככת.
קיים קשר בין רמות זרחן גבוהות לבין הסתיידויות בכלי הדם ,הדבר העקרוני מבחינתנו היא המכפלה של זרחן
וסידן -הם יוצרים גביש של קלציום פוספאט שאינו מתמוסס בקלות .הגבישים הללו שוקעים בכלי הדם ,מצרים
אותם והופכים אותם קשים ,הבעיה היא רב -מערכתית -ישנה פגיעה ישירה בכלי הדם כולל הסתיידויות שלהם
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)כמו מעין אבנית( ,עלייה בייצור של  ,FGF23זה משפיע על כל המבנה של כלי הדם וסביבתם ,חלה גם ירידה
בייצור ויטמין  Dועלייה בייצור של  .PTHהכל נסתם.
הסיד הזה שוקע לא רק בכלי הדם ,אלא ,גם ברקמות הרכות ,בעבר היו מתים מזה -calciphylaxis -זה היה יוצר
כיבים גדולים על פני העור ,הייתה הפרעה בתפקוד המפרקים והחולים היו מתים מספסיס סוער .היום כמעט ולא
רואים זאת ,אך כן רואים שכלי הדם מסויידים לחלוטין בצילום שגרתי.
מניעה -ישנן הנחיות )לידן יש את החוזק שלהן מבחינת  ,(EBMמחלקים לפי רמות אי -ספיקת הכליות-CKD 3 ,
מספיק לנו ערכים בטווח התקין של זרחן וסידן ,ב 5\4 -אותו הדבר ,בדרגה ) 5Dעם דיאליזה( נרצה להוריד את
רמות האלקטרוליטים ואת המכפלה שלהם .ישנם מספרים ברורים אך לא כולם .evidence- based
מה יש לנו להציע לחולים שפיתחו היפרפוספטמיה? כמובן שנגביל את כמות הזרחן בתזונה שלהם -זה נעשה רק
עם עזרה של דיאטנית ,הזרחן נמצא בעיקר בחלבונים ולכן מבקשים מהחולים להימנע מאכילת זרחן דל -חלבון.
בעבר המטרה הייתה רק להוריד את רמות ה ,PTH -היום יודעים שהזרחן הורג ולכן נרצה למנוע את ספיגת הזרחן
מתוך מערכת העיכול ,לשם כך יש לנו צורך בתרופה או בחומר שיקשור אותו במערכת העיכול וימנע את ספיגתו.
מהו קושר זרחן אידיאלי? נרצה חומר שלא יתפרק במערכת העיכול ,שלא ייספג ,בעל עומס תרופתי קטן -מגביר
היענות ,שלא יפגע במינרלים אחרים ,שיהיה נעים ליטול אותו ושלא יהיו לו תופעות לוואי קשות וכן שיהיה זול .נוסו
מגוון רחב של חומרים -עד שנות ה 80 -נעשה שימוש בעיקר באלומיניום ,שאם הוא נספג הוא רעיל -גורם
לאנצפלופתיה ולתסמונת דמויית אלצהיימר ובנוסף ל ,osteomalacia -אנמיה על ידי פגיעה במוח העצם ,היום הוא
לא משמש.
קושר הזרחן הכי נפוץ שאנו משתמשים בו הוא סידן -הוא הופך יחד עם הפוספאט לגביש ,שאינו נספג במערכת
העיכול ,הזרחן והסידן לא נכנסים לגוף )בגלל זה תוספי סידן אינם נספגים כאשר לוקחים אותם עם האוכל(.
האפשרויות הן  calcium- carbonateו ,calcium acetate -במטופלים לפני דיאליזה עם אי -ספיקת כליות מתקדמת
נעדיף את הקלציום קרבונאט כי הוא בסיסי והחולים בדרך כלל סובלים מחמצת.
תופעות לוואי -הסידן גורם להיפרקלצמיה ,הוא גורם לתופעה של עצירות במערכת העיכול ,כמו כן ,ישנם המוני
מחקרים שמראים שנטילת תוספים שלו מעבר למינון מסויים מגבירה סיכון לתחלואה קרדיווסקולארית ,אנו
מוגבלים .זהו לא טיפול אידיאלי ועל המטופל לקפיד על תזונה קפדנית.
בנוסף ,הכדור הוא לא בדיוק נעים לנטילה -כמו לאכול גיר.
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האופציה הבאה היא טיפול ב -Sevelamer HCl -זה בא בכדור קשיח שלא צריך לרסק ,הוא פועל במעי הדק
ומתפנה בכבד ,לוקחים אותו עם האוכל ,תופעות הלוואי הן בעיקר גסטרואינטסטינליות .הבעיה היא שזו חומצה-
 ,HClמאוחר יותר הומצא ה -Sevelamer- carbonate -הוא מאושר לשימוש עוד לפני הדיאליזה ולכן ניתן במחירים
מינימאליים .יתרון נוסף שלו זה שהוא בא בשקיות אבקה ששמים בשתייה.
 -Lantanumמתכת טבעית שהיא יסוד שנמצא בטבלה המחזורית ,היא מתפנה בכבד ,שוקעת בעצם .היא עובדת
בכל חלקי מערכת העיכול -אם לא תפסנו את הזרחן בקיבה ,הוא ייתפס במעי ,הכדורים הם לא נעימים ויש לרסק
אותם ,כל הכדורים הללו עושים עצירות .מגנזיום -היפרמגנזמיה זה רע מאד ומגנזיום נספג מאד בקלות ,לכן יש
צורך בניטור הדוק של רמות המגנזיום בדם ,השימוש בו אינו מקובל כיום.
כל התרופות קושרות זרחן ,לכולן אין היענות טובה ,לכולן יש תופעות לוואי קשות והן סה"כ לא מאד מוצלחות.
מתן ויטמין  -1, 25- OH Dלטיפול בהיפרפאראתירואידיזם ,הוא יעכב את הפרשת ה .PTH -ניתן לתת alpha D3- 1,
 25OHהבעיה היא שהוא מעלה את רמות הסידן והזרחן .היה רצון למצוא ויטמין  Dשיעכב הפרשה של PTH
בבלוטה ויפעל פחות על מערכת העיכול -Zemplar .פועל ישירות על הקולטן לויטמין  -Dבעיקר בבלוטה אבל גם
במערכת העיכול ,הוא מפחית אמנם את הייצור של  PTHאך הוא גם כן גורם להיפרקלצמיה ולהיפרפוספטמיה.
היתרון הגדול -הוא ניתן  ,IVמטעמי היענות.
 -Mimparaמפעילה את הקולטן לסידן בבלוטת הפאראתירואיד ,כך היא מרמה את הגוף לחשוב שיש
היפרקלצמיה סוערת ,לכן  PTHלא יוצא מהבלוטה ,אין עלייה ברמת הזרחן .הבעיות -אם החולה לא ייקח את
התרופה  PTHמצטבר בבלוטה והוא יישפך החוצה -צריך להקפיד על נטילתה בזמנים קבועים וכן תיתכן
היפוקלצמיה ,היא עושה כאבי בטן נוראיים והחולים מתקשים לקחת אותה.
הכנה לטיפול כלייתי חלופי:
אין מדובר בהכרח בדיאליזה וגם השתלה נמצאת בקטגוריה זו .כל מטופל במרפאת פרה -דיאליזה אומר שהוא
מעדיף למות ולא לעשות דיאליזה ,הטענה היא שהיא הורגת ,אחוזי התמותה השנתיים בדיאליזה הם -15%
 ,20%אך זה נובע מהאי -ספיקת כליות ולא מהדיאליזה עצמה.
בהמודיאליזה )הדרך העיקרית( מזרימים את הדם במכונה בצורה מהירה ) 400 -200מ"מ לדקה( ,לשם כך יש
צורך לבחור וריד גדול בעל זרימה גבוהה .ביד הורידים הם קטנים ,הדם זורם לאט ולא ניתן להזרים הרבה דם,
לכן יש צורך בצינור גדול ובשבילו וריד גדול .לשם כך ניתן לעשות שימוש בורידים מרכזיים -אין צורך בפעולות
מוקדמות ,הצנתר מוחדר לוריד הצוואר ,וריד המפשעה והוריד התת -בריחי ,לא אוהבים את זה כי זה לא נוח .אנו
רוצים להימנע מכך באמצעות הכנה במרפאת פרה -דיאליזה ,עושים פיסטולה -השקה של וריד לעורק על מנת
שיהיה לנו וריד גדול.
צנתר מרכזי -הוא יושב ב internal jugular -ונכנס לעלייה ימין ,יש לו מהלך מתחת לעור -זה מונע זיהומים כיוון
שהכניסה לעור מרוחקת מהכניסה לוריד ,זה נוח יותר ויכול להישאר לזמן יחסית ממושך ,זה יותר בטוח .נוצרת
רקמת צלקת מסביב לתעלה ולכן הצינור מקובע במקום.
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הפיסטולה היא אידיאלית ויש להכין אותה מראש .נעשה חיבור בין וריד לעורק ,הלחץ בוריד יעלה כי הדם זורם
מלחץ גבוה לנמוך ,הוא רואה פתאום המון דם ,לכן הוא הולך וגדל עד שמגיעים לזרימה של ליטר לדקה בתוכו.
הבעיה היא שפחות דם מהעורק יגיע ליד וגם פחות דם יתנקז ממנה -היא הופכת קרה וכואבת ,בדיאליזה זרימת
הדם היא עוד יותר נמוכה והחולים צריכים כפפות ,היא מתנפחת כי היא לא מנוקזת ,ישנן היצרויות רבות בורידים
ובעורקים ,בעיקר במקומות ההשקה .מצנתרים את החולים ועושים להם סטנטים ,בסוף החיבור הולך וצריך לעבור
וריד ,לעיתים נגמרים לנו המקומות )ביד ,ביד השנייה ובשתי הרגליים( ואם אי אפשר להשתיל את החולה הוא
פשוט מת.
אם נשים צנתר מרכזי לאורך זמן הוא פשוט יסתם ,זה תלוי בפיתול של כלי הדם ובהפרעה לזרימה ,לכן לא
אוהבים את ה -sub- clavian -הוא מתפתל ,ואם הוא נסתם יש בעיה בורידים בכל היד שאותה הוא מספק לאחר
מכן ולא ניתן ליצור בה פיסטולה.
אם לחולה יש הפרעה בתפקודי קרישה נעדיף לא לדקור את ה jugular -כיוון שאם יש דימום וצריך ללחוץ אפשר
בטעות לסתום את הקרוטיד ,ב femoral -יש עניין של זיהומים אבל אם מדובר בעניין זמני נכניס אליו .בגדול בדרך
כלל עושים ב ,jugular -מעדיפים את הימני כי הוא יותר ישיר.
ישנם אנשים שאצלם ההשקה לא תחזיק -למשל חולי סכרת שהם בעלי הפרעות כלי דם ,אז עושים את ההשקה
באמצעות שתל ) -(graftמחברים לולאה לעורק ולוריד ,הפלסטיק הוא חומר אינרטי ופחות אוהבים אותו .דוקרים
את הלולאה ולא את הוריד בדיאליזה לעומת הפיסטולה בה דוקרים את הוריד עצמו .השתל מחזיק פחות זמן ויכול
להזדהם ולהזיק ליד אבל זה עדיין יותר טוב לעומת צנתר מרכזי .הזמן שנדרש מהרגע שמחברים וריד לעורק ועד
שניתן לדקור את הוריד תלוי במטופל ובפעילות גופנית שהוא עושה ליד -מינימום  6שבועות.
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דיאליזה פריטונאלית -יש צורך בהכנה מראש -הכנסת צינור לפריטונאום ,זמן ההכנה לפני תלוי בזמן ההחלמה של
התעלה שיצרנו ,אם נכניס מוקדם מידי מים יטפטפו החוצה וחיידקים ייכנסו פנימה ,נרצה להיות מוכנים חודש
מראש .לכן עלינו לזהות בזמן את הירידה התפקודית ולהכין את החולים לדיאליזה אם השתלה איננה על הפרק.
אינדיקציות לדיאליזה דחופה בחולה אי -ספיקת כליות -עודף נוזלים בלתי ניתן לשליטה ,פריקרדיטיס ,היפרקלמיה
עמידה לטיפול ,חמצת ,אנצפלופתיה אורמית ,נטייה לדמם.
האינדיקציות לדיאליזה כרונית מאפשרות יותר גמישות -צריך להרגיש את המטופל ואין יתרון להתחלה מוקדמת
מבחינת מניעת הסיבוכים .אם החולה אינו סימפטומטי לא נעשה דיאליזה ,אין קשר לפינוי הקריאטינין.
האינדיקציות הן הפרעות אלקטרוליטאריות שאינן ניתנות לשליטה ,עודף נוזלים עמיד לטיפול ,חמצת מטבולית,
פריקרדיטיס ,דמם בלתי נשלט ,אנצפלופתיה ,תת -תזונה ,גרד -אי -ספיקת כליות גורמת לגרד נוראי )עד זוב דם(
מסיבה לא ברורה ,המון זמן האשימו את ה ,PTH -אבל זה קורה גם כאשר האיזון שלו הוא טוב.
אין סימן חד -משמעי לצורך לדיאליזה ,התלונה הכי שכיחה שנשמעת ממטופלים היא שלאוכל יש טעם של אדמה.
רוצים להגיע לדיאליזה לא דרך אינדיקציה דחופה ,אלא ,מהבית ובנוחות.
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ד"ר דרמון.
:Hypertension
מדובר במחלה כרונית -חיים איתה כביכול בשקט והיא לא נעלמת .ההבדל בין יתר לחץ דם לבין יתר המחלות
הכרוניות זה שהוא יכול להיות שקט לחלוטין אך קיים ואם הוא לא מטופל בצורה טובה הוא גורם לנזק קשה
ביותר.silent killer -
זוהי מחלה נפוצה ביותר -צופים כי ב 2,025 -כ 60% -מהאוכלוסייה תסבול ממנה.
ההגדרה -לחץ דם סיסטולי שהוא מעל  140ודיאסטולי מעל  .90זוהי המחלה הקרדיווסקולארית הנפוצה ביותר
והיא עולה הכי הרבה כסף 60% .מהאנשים שסובלים מיתר לחץ דם אינם מודעים לכך ,מתוך אלה שמודעים לכך
רק כ 40% -מטופלים בצורה טובה.
לרוב יתר לחץ דם מתגלה באקראי ,המחלה הרבה פעמים לא באה לידי ביטוי ,לעיתים רחוקות חולה יכול להגיע
עם תלונות על כאב ראש פתאומי\ כרוני ,זהו רמז ואינו סימן ההיכר של המחלה .עלינו לבדוק את לחץ הדם בכל
פנייה של חולה למרפאה.
מדידת לחץ הדם -לחץ הדם האופטימאלי הוא פחות מ 120 -על פחות מ ,80 -הוא אינו כרוך בסיכון למחלה
קרדיווסקולארית .הוא נע בין  129 -120סיסטולי ו 84 -80 -דיאסטולי ברוב האוכלוסייה הבוגרת-High normal .
 ,89 -85 \139 -130יתר לחץ דם 140 -עד מעל  180ו 90 -עד מעל  -Isolated systolic hypertension .110לחץ
דם סיסטולי מעל  140ודיאסטולי מתחת ל ,90 -זה נובע מחוסר גמישות של העורקים אשר איננה מאפשרת
לשמור את לחץ הדם על ערך תקין בסיסטולה ,בדומה לטרשת עורקים.
בסף המאה ה 19 -הומצא ה sphygmomanometer -שכולל עמודה של כספית ומאז לחץ הדם נמדד במ"מ
כספית.
השיטה -יש למדוד את לחץ הדם לאחר מספר דקות של מנוחה ,עושים לפחות שתי מדידות בהפרש של דקה-
שתי דקות ומדידה נוספת אם ישנו הבדל משמעותי בין שתי המדידות הראשונות .חשוב לעשות שימוש במכשיר
סטנדרטי שמתאים לזרוע של הנבדק ,קוראים את ההופעה של הצליל הראשון כלחץ הדם הסיסטולי ואת
ההיעלמות של הצליל האחרון כלחץ הדם הדיאסטולי .בפעם הראשונה מודדים את הלחץ בשני הצדדים למקרה
שישנה חסימה ,המדידה הגבוהה יותר היא הנכונה.
בנוסף ,במדידה הראשונה נבדוק הבדל בלחץ הדם בין שכיבה לישיבה ,בעיקר באנשים מבוגרים ,גם בסכרתיים
וגם באנשים המקבלים תרופות שעשויות לגרום לשינוי לחץ הדם בתנוחה על מנת לוודא שאין שינויים משמעותיים
בין שתי המדידות .בודקים זאת לאחר  5דקות של עמידה.
המדידה הנכונה היא בישיבה עם זרוע רפויה ,מחזיקים את יד החולה על מנת שתהיה רפויה לחלוטין.
לעיתים עלינו לעשות בדיקה שנמשכת לאורך זמן ממושך יותר כיוון שלחץ הדם יכול להשתנות תוך כדי המעקב
במרפאה ,מצאנו לחץ דם גבוה אצל בן אדם שאין לו סיבה לפתח אותו ,לחץ דם תקין בבית וגבוה במרפאה,
מדידת תנגודת לטיפול תרופתי ,ירידות חדות בלחץ דם כתוצאה מטיפול או אישה עם רעלת היריון.
לשם כך מבצעים מעקב של  24שעות אחר לחץ הדם -הולטר ,המכשיר נמצא על הזרוע והוא מודד כל  20דקות
במשך היום וכל חצי שעה בלילה .מתקבל תרשים לחץ דם -ניתן לראות שבשעות הלילה ישנה ירידה בלחץ כיוון
שהפעילות של ההורמונים המשפיעים על לחץ הדם )אלדוסטרון ,אנגיוטנסין( היא פחותה ,התופעה נקראת
 .deeperלאנשים שאינם מראים את תופעה זו ) (non- deepersישנו סיכון קרדיווסקולארי רב יותר לעומת ה-
.deepers
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זה מאפשר לנו לתת תרופה על פי השינויים בלחץ הדם שלהם אנו עדים.
נראה דוגמא לשימוש בהולטר לחץ דם ,ניתן לבדוק כך את יעילות התרופה שאותה אנו נותנים )כאן מדובר ב-
 .(Clonidineמשתמשים בו לעיתים קרובות כאשר ישנה בעיה באיזון לחץ הדם או על מנת לגלות שאין יתר לחץ
דם.
לחץ הדם משתנה על פי מיקום הפציינט ,במרפאה הוא תמיד י היה יותר גבוה לעומת בבית.
 -Mean arterial pressureממוצע הלחץ הארטריאלי במחזור קרדיאלי יחיד .הוא שווה ל CO -כפול ההתנגדות
הוסקולארית הסיסטמית  +ה -CVP -ערך זניח שנבדק בס"מ מים והוא כמעט אפס במצבים נורמאלים .הMAP -
מחושב כ .(2DP + 1SP)\3 -המשמעות שלו היא לחץ הדם שנצפה באיברים הפנימיים -לחץ הפרפוזיה שלהם ,זה
חשוב במיוחד כאשר חושדים שהוא ירד לערך נמוך מ 60 -והמשמעות היא שהאיברים אינם מקבלים פרפוזיה
מספקת ועשויים להיות איסכמיים .למשל  -ATNמאופיין ב MAP -מתחת ל 60 -מ"מ כספית.
הערכת יתר לחץ דם:
ההערכה היא לא רק על פי חומרת לחץ הדם ,אלא ,גם בהתאם לסיכונים הקרדיווסקולאריים הקיימים ,פגיעה
באיברי מטרה ומחלות נלוות .תחילה עלינו לעשות הערכה של אורח החיים של המטופל ולזהות סיכונים
קרדיווסקולאריים ומחלות נוספות על מנת לקבוע פרוגנוזה וטיפול.
בשלב ראשון ניקח אנמנזה ונבצע בדיקה פיזיקאלית -סיפור משפחתי של יתר לחץ דם ומחלות קרדיווסקולאריות,
סיפור אישי של דיסליפידמיה או סכרת ,עישון ,עודף משקל ,נחירות ,מיקרואלבומינוריה כגורם סיכון
קרדיווסקולארי ,גיל -מעל  55אצל גברים ומעל  65אצל נשים ,חוסר פעילות פיזית .בדיקות דם -סוכר ,שומנים,
פוטסיום -נמצא היפוקלמיה במקרה של יתר לחץ דם משני כאשר ישנה פעילות יתר של מינרלוקורטיקואידים,
תפקודי כליה ,המוגלובין והמטוקריט )אנמיה ופוליציטמיה הינם גורמי סיכון קרדיווסקולאריים( ,בדיקת שתן לגילוי
מיקרואלבומינריה ו.ECG -
נתשאל את החולה לגבי פגיעות במוח ,בלב בכליות ובכלי הדם הפריפריים .נבצע בדיקה פיזיקאלית לאיתור פגיעה
באיברי מטרה -חשוב להקשיב לאוושות בצוואר ולראות שהן תקינות משני הצדדים ,להסתכל על הפונדוס ,לבדוק
 ,PMIדפקים פריפריים -האם הם סימטריים ,זהים בין גפיים עליונות ותחתונות ,חיפוש אחרי סימני איסכמיה בעור
ובדיקת הצוואר.
בלב נחפש היפרטרופיה של החדר השמאלי ,סימני  ,strainסימני איסכמיה ,הפרעות קצב ,היפרטרופיה
קונצנטרית ו .diastolic dysfunction -אם מוצאים  strainעושים א.ק.ג אך בעיקר אקו כיוון שהא.ק.ג .איננו מספיק
לגילוי יתר לחץ דם בשלביו הראשונים ,ואילו אקו הוא מאד רגיש .הוא יכול להראות היפרטרופיה אסימטרית של
החדר השמאלי .כלי דם -הקשבה ודופלר של עורקי הצוואר ,AS ,התקשות של העורקים הגדולים )המובילה ל-
 isolated systolic hypertensionבמבוגרים( ,מחלת כלי דם פריפריים מתקדמת.
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כליות -מיקרואלבומינוריה או הפרעה בתפקוד הכליה ,עיניים -פונדוסקופיה לזיהוי סימנים של יתר לחץ דם חדש או
ממושך וחומרה .במוח -לרוב לא נמצא דבר בהקשבה כיוון שמופיעים ,silent brain infarcts, lacunar infarcts
מיקרודימומים ופגיעות בחומר לבן ,ניתן לזהות זאת ב CT -או ב.MRI -
באקו עלינו לבדוק את ה strain -וסטייה שמאלית .במצב של יתר לחץ דם החלל של החדר השמאלי הוא מוקטן,
השריר מעובה וישנה הפרעה דיאסטולית -הלב הוא קשיח ואינו מתמלא בצורה מספקת ,לכן יש אי -ספיקת לב
משנית .cardiac hypertensive disease -ההתעבות מפריעה לזרימת הדם לשריר הלב עצמו ,מה שעלול להוביל
לאיסכמיה.
נראה בדיקת פונדוס -משמאל פונדוס תקין ,מימין השלב הראשון של הפגיעה -היצרות של העורקים ,פיתול
שלהם ,בשלב השני חל עיבוי של דופן העורק שלוחץ על הוריד -זה אומר משהו לגבי מצבם של עורקי המוח ,שהם
מעובים ,שלב  -3פיתול של העורקים ,דימומים ואקסודטים ,בשלב האחרון יש  papilledemaודימומים נרחבים.
לעיתים קרובות נראה היצרות של כלי הדם ללא נזק לדופן ,זה יכול לעבור .כאשר יש עיבוי של העורקים הקטנים
זו כבר מחלה כרונית.
השלב הבא הוא זיהוי הסיבות ליתר לחץ דם 95% -90% -מהמקרים הם אידיופטים ,קרוב לוודאי שקיים עניין
גנטי ,המון גנים יכולים לגרום לכך והפנוטיפים הם שונים לחלוטין )למשל אפרו -אמריקאים סובלים יותר מיתר לחץ
דם ,שהוא יותר קשה לטיפול( .ב 15% -10% -מהמקרים יש סיבה ליתר לחץ הדם -מחלת כליה כרונית וסיבות
כליתיות\ כליתיות -ווסקולאריות ,מחלות אנדוקריניות -קושינג ,היפר -אלדוסטרוניזם ,היפרתירואידיזם ,תרופות-
קורטיקוסטרואידים ,גלולות למניעת היריון ,ציקלוספורין ,חסימה של דרכי השתן שהיא נדירהcoarctation of the ,
 aortaבילדים -sleep apnea ,נשלח חולים למעבדת שינה אם הם אינם מגיבים לטיפול סטנדרטי.
טיפול:
מטרותיו -הורדת לחץ הדם בצורה מקסימאלית למניעת סיבוכים קרדיווסקולאריים ,רצוי להוריד את לחץ הדם
לפחות מ 90 \140 -ואף יותר מכך במידת האפשר )למרות שאין הוכחה שזה יעיל יותר בחולה ללא גורמי סיכון
נוספים( .לחץ הדם צריך להיות יותר נמוך בסכרתיים ,באנשים עם מחלה קרדיווסקולארית קיימת ,עם אי -ספיקת
כליות ,רצוי להתחיל את הטיפול לפני שיש נזקים.
לא חייבים להתנפל על החולים עם תרופות -מסבירים להם מהי המחלה ,מהם סיבוכיה ומה יש לעשות על מנת
להוריד את לחץ הדם .על החולה לרדת במשקל ,מה שגורם לירידה בלחץ דם לתקופה מסויימת בלבד והוא יחזור
להיות גבוה תוך מספר שנים ,התזונה היא חשובה -יש להוריד את המלח מהשולחן ) 25% -20%מהחולים בעלי
אנדותל רגיש לנתרן( ,ביצוע פעילות גופנית אירובית והימנעות מאלכוהול.
נראה שקופית שבה מצויין מתי להתחיל טיפול -בעקומה השמאלית ישנם גורמי סיכון ופגיעה באיברי מטרה,
למעלה הערכים התקינים של לחץ הדם .כאשר ישנם גורמי סיכון ראשית יש לבצע שינוי באורח החיים ,רק אם יש
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פגיעה באיברי מטרה נתחיל טיפול בתרופות ,ככל שיתר לחץ הדם חמור יותר הזמן בין האבחנה לבין תחילת
הטיפול מתקצר .גם ברמות חומרה גבוהות של יתר לחץ דם ננסה ראשית לבצע שינוי אורחות חיים ורק לאחר
מספר שבועות נתחיל טיפול תרופתי ,רק אם יש ריבוי של גורמי סיכון מתחילים טיפול באופן מיידי.
ישנם מספר סוגים של תרופות להורדת לחץ הדם -הקבוצה הראשונה הם ה -Thiazides -הם פועלים על הטובולים
הדיסטאלים באיזור הקורטקס ומאפשרים הוצאת נוזלים ומלח -Furosamid .איננו נמצא ברשימה ולא ניתן כתרופה
ליתר לחץ דם ,הוא מיועד יותר להורדת נוזלים מאסיבית בחולי אי -ספיקת לב וכליות והוא אינו משמש כתרופה
מסורתית ליתר לחץ דם -dihidropyridines -Calcium channel blockers .מונעים חדירה של סידן לתוך התאים
ומאפשרים את הואזודילטציה הפריפרית של העורקים -non- dihidropyridines ,פועלים הלב בצורה אינוטרופית
וכרונוטרופית שלילית המורידה את ה -Sympathetic INH .ARB ,ACEI -RAAS antagonists .CO -בעיקר beta
 blockersשפועלים על שריר הלב וכן גם  alpha blockersהפועלים על כלי הדם ובמוח ) (Clonidineוגורמים
לפעילות ואזודילטטורית פריפרית.
ישנם סוגים נוספים של משתנים שנקראים  -potassium sparing diureticsהם אינם גורמים להיפוקלמיה ,מדובר
באנטגוניסטים של אלדוסטרון.Spironolactone, Amiloride -
מתחילים באופן סטנדרטי בתיאזידים -לרוב האנשים יש עודף קל של נוזלים ומלחים ,המינונים הם לא גבוהים .אם
יש צורך עוברים לתרופות אחרות ,התרופה הבאה נקבעת על פי המחלות הנלוות של החולים -אם יש אי -ספיקת
לב נותנים  ,beta blockers ,ARB ,ACEIאם יש מחלת לב נותנים  ,beta blockersאם יש אי -ספיקת כליות נותנים
 ,ACEI, ARBאם יש היפרטרופיה של הפרוסטטה ניתן  .alpha1 inhibitorsכל חולה מקבל טיפול שונה.
נדיר מאד שחולה מתאזן באמצעות תרופה אחת בלבד -לרוב יש לתת  3 -2תרופות ואף יותר מכך.
יתר לחץ דם שניוני:
עד כה עסקנו ביתר לחץ דם ראשוני ,הוא מופיע בגילאים המבוגרים  ,60 -35הרבה פעמים יש סיפור משפחתי
והתפקוד הכלייתי הוא תקין .אצל חלק מהחולים לחץ הדם לא מתאזן למרות שהם מקבלים הרבה תרופות ,אז
עלינו לחפש את הסיבה לכך -ראשית נוודא שהחולה בכלל נוטל את התרופות ,ה compliance -הוא הרבה פחות
מ 50% -אצל חולים עם יתר לחץ דם ,הם בוררים אילו תרופות הם נוטלים )שהן סה"כ בעלות תופעות לוואי לא
נעימות( .הרבה חולים נוטלים את התרופה ,לחץ הדם יורד ואז הם מפסיקים ,או שהם מודדים את לחץ הדם ואם
הוא תקין הם לא לוקחים -Obesity .סיבה נוספת לחוסר תגובה לטיפול ,לעיתים שולחים לניתוח בריאטרי על מנת
שהחולים ירדו במשקל ויאזנו את לחץ הדם שלהם -Obstructive sleep apnea .חולים אלה אינם מגיבים לטיפול,
קל מאד לפתור זאת.
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סיבה נוספת של חוסר תגובה לטיפול היא קיומה של מחלה אחרת -עלינו לחפש אחר יתר לחץ דם שניוני ,בין
הסיבות הכי שכיחות הן  ,reno- vascular diseaseאי -ספיקת כליה והיפר -אלדוסטרוניזם ,הן יותר שכיחות ממה
שחושבים .היפר -אלדוסטרוניזם -כיום יודעים שהיא שכיחה למדי ,בעבר היו מחפשים היפוקלמיה ,שהיא אינה
תנאי הכרחי .נחפש זאת אצל חולה שאינו מגיב לטיפול הסטנדרטי נגד יתר לחץ דם ,שלחץ הדם שלו יצא באופן
חד מאיזון ,שגיל ההתחלה של התופעה אינו מתאים להגדרה -מתחת ל 20 -ומעל ל ,50 -שיש לו כליה קטנה
בבדיקה אקראית ,אוושה סיסטולית על פני ה umbilicus -שמתאימה ל -renal artery stenosis -נדיר אך אבחנתי,
או אם אין שום סיפור משפחתי.
Renal artery stenosis, primary hyperaldosteronism, cushing’s syndrome, oral contraceptive therapy,
 -pheochromocytomaברוב המחלות הללו נמצא יתר לחץ דם ,היפוקלמיה ובססת מטבולית כתוצאה מפעילות
יתר של ה RAAS -ועודף במינרלוקורטיקואידים.
:Renal artery stenosis
הסיבה הכי שכיחה שניתנת לתיקון של יתר לחץ דם משני ,התיקון לא תמיד עוזר אבל חייבים לחפש זאת .זה נדיר
מאד אך קיים ,הסיבה הכי שכיחה שמובילה לכך היא  ASו -fibromuscular dysplasia -מחלה של דופן כלי הדם,
נפוצה יותר בנשים ומערבת הרבה פעמים את עורקי הכליות ,הצוואר והידיים -נשמע אוושה על פני הקרוטיד.
סיפור מקרה -גבר בן  59ללא סיפור משפחתי של מחלות ,פועל בניין ,מעט שמן ,הגיע עם תלונות של כאבי גב
תחתון חדים וכאבי ראש .בבדיקה נמצא לחץ דם של  100 \180בשתי הידיים עם דופק  88סדיר .בבדיקת דם
קריאטינין גבוה ומיקרוהמטוריה .כלומר ,יש לו החמרה חדה בתפקוד הכלייתי ,כאבי גב תחתון וכאב ראש עם לחץ
דם גבוה ,גורמי הסיכון שלו -הוא מעט שמן ומעשן כבד .ב -US -שתי הכליות במרקם תקין ,סימטרי ובגודל סביר,
אין לו הפרעה הורמונאלית .הרופא שלח אותו הביתה עם תרופות )תיאזיד .(beta blocker ,ACEI ,הוא אינו הגיב,
רמת הקריאטינין ירדה.
הוא חזר לאחר שנה עם לחץ דם לא מאוזן ותפקוד כלייתי שירד ,בהדמייה אין שינוי בכליה השמאלית אך הימנית
היא היפר -אקוגנית וקטנה ,במיפוי כליות -רואים שיש לו כליה אחת בגודל תקין והשנייה כמעט ואינה מתפקדת.
ב CT -של הכליות -הכליה הימנית נעלמה לחלוטין וישנה היצרות קשה מאד באיזור האוסטיום של העורק הכלייתי
הימני .היה לו  renal artery stenosisוהוא עשה אוטם של הכליה ,הביטוי הוא עלייה בלחץ הדם ,כאבים
ומיקרוהמטוריה שהם ביטוי לאיסכמיה הכלייתית.
עלייה חדה בקריאטינין תוך כדי הופעה פתאומית של יתר לחץ הדם אינה דבר נורמאלי.
הביטוי של  -renal artery stenosisיתר לחץ דם ונפרופטיה איסכמית .הרבה פעמים הסטנוזיס הולך ומחמיר ויש
אנגינה של הכליה -יש קריש קטן שנוצר ,עובר פיברינוליזה ונפתח .הביטוי הוא  -malignant hypertensionערכים
של  240 -200מ"מ כספית ,זה יכול לבוא עם אנגינה ,כאבי ראש ו .papilledema -אחד הביטויים האופייניים הוא
 -flush pulmonary edemaהגעה לבית החולים עם בצקת ריאות ללא מחלה קרדיאלית קודמת.
נפרולוגיה2012 -
מור אובר
התסמינים -הופעה פתאומית של לחץ דם מעל הגיל המקובל ,עלייה חדה בלחץ הדם אצל אנשים מאוזנים,
 -malignant hypertensionמחלה בפני עצמה כאשר הסיבה הכי שכיחה היא יתר לחץ דם פשוט שיצא מאיזון ללא
סיבה ברורה .בנוסף אופייני יתר לחץ דם שאינו עמיד לטיפול של  3תרופות היפרטנסיביות ,אוושה על פני הבטן,
 ASבבדיקה של כלי הדם ,היפוקלמיה -יש איסכמיה של הכליה והפעלה של ה -RAAS -לכן ישנה עלייה
באלדוסטרון.
ההשלכות של נפרופתיה איסכמית כוללות -עלייה ברמת הקריאטינין ,עלייה בקריאטינין לאחר מתן של  ACEIאו
 -ARBפעילות ה RAAS -ממלאת את הכליה בדם ומאפשרת פרפוזיה ,ברגע שנתנו את התרופות חתכנו למעשה
את המעגל ההורמונאלי ששומר על הכליה ותחול עלייה בקריאטינין ,כליות קטנות בהדמייה.
כמובן שהמטרה שלנו היא גם לטפל בלחץ הדם וגם לנסות לשמור על הכליה כך שלא ייגרם לה נזק .יש לנו
אפשרות לעשות  -renogram ACEIמעכבים את פעילות ה RAAS -על ידי שימוש ב ,ACEI -מה שגורם לירידה
בפרפוזיה של הכליה הפגומה ברנוגרם ,דופלקס של עורקי הכליות ,MRA ,האופציה הטובה ביותר היא צנתור של
עורקי הכליות.
נראה מצב בו יש שתי כליות -קטנה וגדולה ,לאחר מתן  ACEIניתן לראות כי צד אחד מקבל פחות פרפוזיה לעומת
האחר .דופלקס -מסוגל להראות לנו את זרימת הדם בעורקי הכליה וגם למדוד את הזרימות באאורטה ,בעורק
הכליי תי ובכליה .באמצעות חישוב ניתן לקבל את ה) renal resistance index -מדד לנוכחות מחלה פרנכימטית או
מחלת כלי דם קטנים בכליה ,משמש לזיהוי הפציינטים שירוויחו מרה -ווסקולריזציה( ,כאשר הוא נמוך מ80 -
מדובר במחלה ווסקולארית שאינה בכליה -אלא ביציאת האאורטה ,בפיצול של ה ,renal artery -כאשר הוא גבוה
ישנה מחלה פרנכימטית של הכליה.
רה -ווסקולריזציה -במהלכה מנסים לפתור את ההיצרות ,הסיכוי לשפר את מצב הכליה הוא גבוה יותר כאשר
ישנה מחלה דו -צדדית ואין לנו ברירה ,עורק חסום אחד בלבד ו bioavailability -של הכליה שהוא מעל  -40%זה
הרבה ויהיה חבל לאבד זאת ,או כאשר ישנה החמרה של תפקוד הכליה לאחר מתן  ACEIברנגורם\ עלייה
בקריאטינין ,מצבי חירום כמו  hypertensive crisisו.flush pulmonary edema -
טיפול תרופתי טוב יותר לעומת רה -ווסוקלריזציה כאשר הסיכוי לעזור לחולה הוא נמוך ,ניתן אותו בחולה עם
סטנוזיס יונילטראלי ורמות קריאטינין של  ,2.5 mg\ dLאורך כליה שהוא מתחת ל 7 -ס"מ ,פרוטאינוריה של  1גרם
ומעלה ועדות למחלת כליה ווסקולארית דיפוזית חמורה שמצביעה על קיומה של נפרופתיה מתקדמת.
בתהליך הרה -ווסקולריזציה עושים צנתור של העורק הכלייתי ,אנגיופלסטיה על ידי בלון ומשתילים סטנטים .לרוב
ניתן לבצע זאת מבחינה טכנית אך אחוז ההצלחה מבחינת לחץ הדם אינו אידיאלי ומגיע ל 21% -בלבד .כמעט
ולא עושים ניתוחים של העורק הכלייתי .התפקוד הכליי תי לרוב נשאר כמו שהוא ונדיר מאד שהוא משתפר .ישנן
סכנות ואחוז ההצלחה הוא סה"כ לא גבוה ,עושים זאת במצבים קיצוניים או מתי שניתן לעזור לחולה.
אם כן ,יתר לחץ דם שאינו מגיב לטיפול יכול להיגרם כתוצאה מבעיות בsleep apnea syndrome ,compliance -
והיפר -אלדוסטרוניזם .ניתן לבדוק האם קיים היפר -אלדוסטרוניזם על פי היחס  -aldosteron\ PRAהוא יהיה גבוה
מהצפוי .נחפש את הסיבה )אדנומה באדרנל ,למשל( בהדמייה.
נפרולוגיה2012 -
מור אובר
ד"ר מור יוסף.
השתלת כליה:
חולים עם אי -ספיקת כליות מתקדמת מטופלים בדיאליזה .טיפול זה כרוך באי נוחות והתחלואה והתמותה הנלוות
אליו הן ניכרות ,הוא אינו מרפא את המחלה .השתלת כליה בריאה הינה הטיפול האידיאלי .האפשרויות הן נטילת
כליה מתורם חי או מת.
נסתכל על נתונים של המרכז הישראלי להשתלות נכון ל) 2009 -היום הם גרועים יותר( -רואים את רשימת
הממתינים להשתלת כליה ולהשתלת לבלב וכליה )חולי סכרת ,בעיקר סוג  (1בישראל ,מספר הממתינים הוא
גדול .קיים מחסור ניכר מאד באיברים שהחמיר עוד יותר עקב סגירתם של מרכזים שונים בעולם שסיפקו איברים
מהחי )בסין ,בפיליפינים( .הכמות הרבה ביותר של חולים מחכים לכליה -נתון זה הוא ברור ומוסבר על ידי העובדה
שניתן להציע להם טיפול בזמן ההמתנה והם יכולים להמשיך לחכות.
בפועל -ניתן לראות שמספר ההשתלות הוא די יציב ואינו עולה בארץ ,יש הרבה מושתלים בחו"ל ,זאת כיוון
שבישראל כמעט ואין תרומות איברים ממגוון רחב של סיבות ,דתיות ברובן אבל לא רק.
ההשתלה הראשונה תוארה ביוון במאה הרביעית לספירה ,האחים דמיאן וקוסמאס השתילו רגל מעבד שחור
באדם עם רגל נמקית ,כמובן שזה לא הצליח .במאה ה 18 -היה עיסוק בפרנקנשטיין -שייוצר מחלקי גופות ,אז
עלה הרעיון שאולי חבל לזרוק .ב 1905 -בוצעה ההשתלה המוצלחת הראשונה -של קרנית ,על ידי ד"ר זירם.
השתלת הכליה הראשונה בעולם התבצעה ב 1954 -די במקביל להתפתחות הדיאליזה ,היא נעשתה בין תאומים
זהים .התאום המקבל חי  8שנים לאחר ההשתלה שזה די משמעותי נכון לטיפול בימים ההם ,אחיו נפטר בשיבה
טובה בגיל  .79מ 1962 -מתבצעות השתלות גם מתורם מת ,הן נעשות בארץ מאז .1964
הרעיון -אין מוציאים את הכליות הנטיביות ,לכן למושתלים יכולות להיות  5 -3כליות ,לוקחים את הכליה מהתורם
יחד עם היורטר ,העורק והוריד ומשתילים אותה באגן של המקבל -מהסיבה הפשוטה שמדובר במיקום קרוב
לשלפוחית השתן והיורטר הוא לא מספיק ארוך .מחברים וריד לוריד ,עורק לעורק ) (femoral\ iliacואת היורטר
לכיס שתן .בהשתלה מאד מוצלחת ניתן לראות את הכליה נותנת שתן על שולחן הניתוחים .אין חיבור של עצבים-
הכליה אינה מעוצבבת ,גם איזור החתך לא ולכן החולים לא כל כך מרגישים .מסביבה נוצרת קפסולה.
מדובר בניתוח יחסית גדול ,ההתאוששות ממנו היא ב ,ICU -לאחריו יש צורך בטיפול מדכא חיסון ובמעקב רפואי
ארוך טווח ,הטיפול מדכא החיסון גורם לבעיה בהתפתחות הצלקת ובהחלמה ,זה יכול לעודד התפתחות של
תהליכים סרטניים .לאור נתונים אלו יש צורך בבירור מקיף של המצב הרפואי לפני ביצוע ההשתלה .בוחרים את
המושתלים בפינצטה.
מועמד להשתלת כליה חייב לעבור בירור עצום ,שיש לו כמה מטרות -הראשית היא בירור יכולת המטופל לעמוד
בניתוח גדול ,מבצעים הערכה פסיכוסוציאלית על מנת לדעת האם הוא יתמודד עם ההשלכות .נרצה לדעת שהוא
יעמוד גם בכל הטיפולים הכרוכים -זוהי למעשה החלפה של מחלה אחת באחרת .לאחר ההשתלה המטופל צריך
לקבל טיפול מדכא חיסון ,הוא יכול לגרום לכל סוג של זיהום -לכן ,למשל ,יש לבצע טיפולי שיניים גדולים לפני
ההשתלה ,כל טיפול שכזה כרוך בבקטרמיה וללא מכתב מרופא שיניים אין השתלה .מבצעים גם הערכה על ידי
גניקולוג -לשלילת נטייה לזיהומים באגן ,צילום חזה ובדיקת  PPDלשחפת.
מערכת החיסון עוסקת בלוחמה בגידולים ,לכן עלינו לבדוק שהמטופל לא נושא גידול נסתר ,שיגרום למותו כאשר
ניתן טיפול מדכא חיסון .נעשית הערכה על ידי גסטרואנטרולוג ,אורולוג וכו' .בודקים את סוג הדם וסיווג הרקמות
וכן מבוצעת הערכה של הכירורג המשתיל.
משכו של התהליך כולו נקבע על פי לחיצות המטופל.
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על מנת להתאים כליה למטופל נרצה לדעת שסוג הדם של התורם והמקבל הוא זהה ,עם זאת ,נעשו בארץ
השתלות ללא התאמת סוג דם .יפן היא אלופה בעניין זה .התאמת  -HLAמולקולות אלה מגדירות למערכת החיסון
מה עצמי ומה זר ,נרצה כמה שפחות חוסר התאמה ב.HLA -
התורם -התרומות מהחי הולכות ועולות בשכיחותם ,התורם חייב להיות מעל גיל  ,18משתדלים לוודא שהוא
באמת מעוניין בכך ושהוא מבין את ההשלכות ,עלינו לוודא שאין מחלת כליה או מחלה אחרת שעשוייה להסתכם
באי -ספיקת כליות )למשל לא ניקח מחולי סכרת ,יש גם שאלה לגבי סיפור משפחתי( .יש לוודא שלתורם יש 2
כליות תקינות אנטומית ,בארץ תורם חי חייב להיות קרוב משפחה מדרגה  2 \1או בן\ בת זוג ,ניתן לתת תרומה
אלטרואיסטית אך יש להוכיח את האלטרואיזם לוועדה -על מנת למנוע סחר באיברים.
בירור לפני תרומה מגופה -יש לוודא שהכליה תקינה ושלא נפגעה מהמחלה או מהפגיעה שגרמה למוות -זה
בעייתי כיוון שקשה לקבוע זאת ,לעיתים עושים ביופסיה על מנת לוודא שהנזק לכליה הוא הפיך .יש צורך בהסכמה
לתרומת איברים לאחר המוות -עניין מסובך יותר.
בארץ ישנה רשימת ממתינים של מאות אנשים ,זמן ההמתנה הממוצע הוא  7 -5שנים -אנשים מתים בתוך
הרשימה .קיים מרכז ארצי אחד שמרכז אותם ,כל אחד מקבל נקודות לפי מצבו -צעירים מקבלים קדימות
ברשימה ,חולה עם רמת נוגדנים שמקשה על התאמת כליה -יקבל קדימות אם תגיע כליה שמתאימה לו ,זמן
ההמתנה -נספר מהיום הראשון בדיאליזה )אין השתלות מהמת למטופלים שלא עושים דיאליזה( ,התאמה ב-
 ,HLAסוגי דם -סוג דם  Oמקבל עדיפות ברשימה כיוון שהוא יכול לקבל רק מ ,O -למשל 10 .החולים שנמצאים
במקומות הראשונים ברשימה מקבלים טלפון מיחידת ההשתלות במוסד הרפואי בהם הם בחרו לעשות את
ההשתלה .כאשר יש כליה מחפשים את המטופלים הללו באופן דחוף .צורך בהשתלה של שני איברים מקפיץ
בתור.
לאחר הניתוח -נותנים טיפול נוגד חיסון ולעיתים אפילו לפניו ,הוא מתבסס בעיקר על סטרואידים ועושים מעקב
אחר בדיקות שתן ובדיקות מעבדה.
הכליה מתחילה לייצר שתן מיד עם החיבור ,הקריאטינין צונח תוך מספר ימים מכמה מאות לכמה עשרות ,לעיתים
יש צורך במספר טיפולי דיאליזה -למשל כאשר מדובר בתרומה מהמת ,כליה שלקח זמן להשתיל אותה ,כאשר היו
ירידות לחץ דם במהלך הניתוח.
תחילה המושתלים מגיעים למעקב דו -שבועי במרפאת מושתלים ,החודשים הראשונים לאחר ההשתלה הם
קריטיים וכל החולים יקבלו בהם טיפול מונע נגד זיהומים אופורטוניסטיים -נגד  CMVו,pneumocystis carinii -
בהמשך מבצעים הפחתה הדרגתית של הטיפול מדכא החיסון.
סיבוכים מיידיים -פוסט -אופרטיביים -זיהום בפצע הניתוח ,לימפוצלה -הצטברות של לימפה סביב הכליה
המושתלת ,דימום ,קרישי דם ,היצרות של עורק הכליה או היורטר ,דליפת שתן.
דחייה חריפה -הסיבוך שהכי חוששים ממנו ,ישנם מקרים שכאלה ,הוא מופיע כשבוע לאחר ההשתלה ומתבטא
בעלייה בקריאטינין ובמיעוט במתן שתן ,לרוב ללא סימנים סיסטמיים.
זיהומים -בחודש הראשון זיהום של פצע הניתוח ,דלקת ריאות ,שלשולים .לאחר חודש -זיהומים אופורטוניסטיים.
סיבוכי ההשתלה -דחייה כרונית ,חזרת המחלה הראשונית ,נפרוטוקסיות של התרופות נוגדות הדחייה -הכי נפוץ,
כמעט כל התרופות הללו הן נפרוטוקסיות.
דחייה -גופינו מאד מיומן בזיהוי ובחיסול של גופים זרים ,הדחייה מתבצעת על ידי תאי  ,Tהטיפול נגדה מתבסס
בעיקר על דיכוי שלהם .הוא ניתן לאורך כל החיים -במקרה של השתלת איברים אחרים ניתן להפסיק אותו
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לעיתים ,אך במקרה של כליה לעיתים אפילו מכפילים אותו כיוון שחמישית מהדם עובר דרכה בכל רגע נתון.
הסיכון לדחייה הוא גדול ביותר ב 3 -החודשים לאחר ההשתלה ,השנה הראשונה היא בעייתית מבחינה זו ושתל
ששרד אותה הוא בעל סיכוי גבוה יותר לשרוד הלאה .לכן תוך  12 -6חודשים מפחיתים את המינון עד למינון
אחזקה .הטריאדה הטיפולית הם סטרואידים -פרדניזון -שניתן במינון גבוה בתחילה ובהמשך במינון הולך ויורד עד
למינון אחזקה של  5מ"ג ביום ,במינונים גבוהים תופעות הלוואי הן רבות .מעכבי  -calcineurinציקלוספורין או
טאקרולימוס ,אנטי -מטבוליטי ם -סלספט או אזאתיופרין.
ה calcineurin inhibitors -מעכבים את הקולטן לקלצינורין שמפעיל את ה APC -אשר מתחבר לתא ה T -ומפעיל
את הקסקדה של האירועים .אנו למעשה מעכבים את שפעול תא ה .T -מיקופנולאט -מעכב את הסינתזה של
פורינים דה -נובו אשר מתרחשת רק בלימפוציטים ,לכן יש עיכוב של מחזור התא ושל שגשוג תאים בחלוקה.
טיפול זה הגביר את הישרדות בשתל בשנה הראשונה למעל  90%והפחית את אירועי הדחייה לפחות מ.20% -
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ד"ר מור יוסף.
הערכת תפקוד הכליה ,מקרים שונים בנפרולוגיה:
.1
מטופל עם בססת ,ביקרבונט גבוה )= תקין ,(24 -20 -יש תלות בהאם מדובר בדם עורקי או ורידי ,אנו דוגמים דם
ורידי -pCO2 ,גבוה ,גם כאן יש לשאול האם דגמנו דם עורקי או ורידי .יש לחולה בססת מטבולית עם ניסיון לפיצוי
נשימתי .במקרה שכזה הפיצוי שהגוף עושה לעולם לא יהיה לתחום התקין.
על כל עלייה של  1מיליאקוויוולנט בביקרבונט ה pCO2 -צריך לעלות ב ,0.7 -מכיוון שהביקרבונט עלה ב 10 -הרי
שה pCO2 -היה אמור לעלות ב ,(10 X 7) 7 -הוא עלה ב 10 -והמשמעות היא שלמטופל יש גם חמצת נשימתית.
ישנה בעיה באוורור ולכן  CO2מצטבר.
.2
חמצת מטבולית ,7.1 pH -ביקרבונט ,28 -pCO2 ,14 -ה pCO2 -ירד כפיצוי נשימתי .השאלה היא האם הפיצוי
מספיק ,מדובר בירידה של  1.2ב pCO2 -עבור כל ירידה של  1מיליאקוויוולנט בביקרבונט .במקרה זה הפיצוי הוא
מתאים.
.3
 ,6.9 -pHביקרבונט .30 -pCO2 ,4 -ניכרת חמצת מטבולית שכמעט איננה מאפשרת חיים ,הפיצוי לא מתאים
והחולה לא מצליח לפצות יותר.
ראשית ננשים אותו ,הבעיה היא שלחץ הדם ברצפה והוא ברדיקרדי ,כלום ,אפילו אדרנלין ,נוראפינפרין וכו' לא
יעבדו עד שלא נתקן את החמצת -זאת אחת הסיבות שבגינן עושים דיאליזה אפילו באמצע הלילה .ניתן ביקרבונט-
אז החולה יכול להפוך גדוש\ היפרנתרמי.
.4
 ,7.1 -pHביקרבונט ,68 -pCO2 ,32 -חמצת נשימתית עם פיצוי מטבולי .פיצוי מטבולי לוקח זמן ולכן מדובר בחולה
ידוע -הוא חי עם מחלתו כבר זמן מסויים ,למשל חולה עם  ,COPDהוא מרגיש מצויין ומסתובב ככה .המשמעות
היא שיש כאן מחלה כרונית שיצאה מאיזון -מה שהוביל לכך יכול להיות ,למשל ,גורם כמו דלקת ריאות וכו'.
הפיצוי הוא שונה במצב כרוני ,בתיקון חריף ישנה עלייה של  1ממול\ ליטר ביקרבונט לכל  10מ"מ כספית עלייה ב-
 ,pCO2בתיקון כרוני ישנה עלייה של  3.5ממול\ ליטר ביקרבונט לכל עלייה ב 10 -מ"מ כספית של  .pCO2החולה
עשה פיצוי כרוני מתאים.
.5
בן  72שנמצא בטיפול נמרץ לב חזה ,תפקודי הכליות הוחמרו והוא אינו נותן שתן מזה  24שעות .מהו הנושא
הראשון שאליו תתייחס?
דבר ראשון נשאל האם יש צורך בדיאליזה? בצקת ריאות -איך הוא נושם ,חמצת ,מצב הכרה ,פריקרדיטיס ,דמם
בלתי נשלט ,היפרקלמיה והיפרקלצמיה .בבדיקה יש לו קוצר נשימה וקרפטיציות בשני הצדדים ,לא שומעים את
קולות הלב )נבדוק לצורך אבחון פרקרדיטיס -שומעים  (friction rubכיוון שהוא מתנשם ,בבדיקות מעבדה האשלגן
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הוא  5מילימול\ ליטר ,גזים בדם -ביקרבונט  29 pCO2 ,13מ"מ כספית -יש לו חמצת מטבולית עם פיצוי לא רעpH ,
 ,7.1הוא בבצקת ריאות ועוד מעט הוא לא יוכל לפצות יותר -נעשה לו דיאליזה עקב הבצקת והחמצת.
נשים לו צנתר פמוראלי לדיאליזה -על מנת להכניס צנתר לוריד הצוואר החולה צריך לשכב פרקדן מבלי לזוז כרבע
שעה ,זה לא אפשרי במצב של בצקת ריאות .חוששים מאד מתסחיף אוויר כתוצאה מהצנתור שיגיע לריאות.
השלב הבא -מדוע יש לו אי -ספיקת כליות חריפה? ייתכנו שלוש סיבות  -pre renal, post renal & renalהכי קל
לשלול סיבות שהן  -post- renalנמשש וננקש על מנת לדעת האם יש שלפוחית שתן מלאה US ,או -bladder- scan
אומר כמה מ"ל יש בכיס השתן ,אם כל זה לא מסתדר שמים קטטר .סיבות אפשריות נוספות הן גידול בכיס השתן,
גידול במעי ולחץ על שני היורטרים ,עצירות קשה ,אבנים וכו' יכולים לחסום כליה אחת ,אך לא יהיה שתן בתנאי
שגם הכליה השנייה לא עובדת ,עושים  USכיוון שלא ניתן לדעת מה נמצא.
 -Pre- renalירידת לחץ דם ,התייבשות ניכרת ,היצרות באאורטה -זה יכול להתאים כיוון שהחולה היה במחלקת
לב -חזה ,וברוב הניתוחים שמים  clipעל האאורטה.
ניקח אנמנזה -נבדוק את לחץ הדם -לפעמים ניתן לשים לב לעובדה כי הוא הולך ומתדרדר לאורך  3ימים ופתאום
הכליות היום לא מתפקדות ,אולי החולה קיבל תרופה שמורידה לחץ דם וכו'.
מהיכן החולה הזה מתחיל? האם היו לו כליות בריאות או שהוא היה חולה מלכתחילה .מהתיק אנו למדים שהיה לו
ערך קריאטינין  180בקבלתו )תקין ,(100 -עכשיו הקריאטינין שלו הוא  .700צריך לדעת מול מי אנו עומדים-
קריאטינין  100נחשב תקין עבור גבר בן  25ששוקל  70ק"ג ,עבור זקנה בת  70זה יהיה פי  2מהנורמה .על מנת
לעבור ממ"ג\ ד"ל למיקרומול\ ליטר מכפילים ב .88 -הקריאטינין שלו לפני חודש היה כמעט  -180הוא בא עם
הקריאטינין הבסיסי שלו לבית החולים.
על מנת להעריך את פינוי הקריאטינין משתמשים בנוסחא מסויימת .יש לו פינוי קראטינין שמתאים ל.CKD 3 -
מעיון בתיק מגלים כי החולה אכן סובל מסכרת לאורך שנים רבות ,יש לו אבנים בדרכי השתן בגינן נותח בעבר
ועבר ריסוקים רבים .אם כן ,מדובר באי -ספיקת כליות חריפה על רקע מחלת כליות כרונית משמעותית )שגרמה
לכך שיהיו לו רזרבות מופחתות(.
האיש הגיע על רקע רגל סכרתית ,הוא פיתח זיהום וקיבל אנטיביוטיקה .יש לנו אבחנה מבדלת שהיא pre renal,
 -ATN -Renal .post renal & renalנגרם עקב כל ירידת לחץ דם שיכולה להיות עקב ספסיס סוער ,מתן
אנטיביוטיקות כמו  AGוכו' -AIN .לרוב מתרחשת משנית לטיפול תרופתי -נראה אאוזינופיליה בדם ובשתןAcute .
 -GNשק שלם של מחלות.
בעת ניקוז עם קטטר ניכר כי אין לו שארית שתן ,ב US -הכליות הן בגודל תקין ומעט אקוגוניות -מצביע על מחלה
כרונית שאנו יודעים שקיימת ,אין לו הידרונפרוזיס )לכן שככל הנראה לא מדובר על בעיה פוסט רנאלית ,אבל
לעיתים החולה מאד מיובש ואין שתן שינפח את הכליות( .מסתבר שהוא פיתח ספסיס סוער עם חום גבוה ,ירידת
לחץ דם וצמח לו  staph. Aureusבדם -זוהי מחלה שמתים ממנה .היו לו לחצי דם נמוכים -מכוון אותנו לאתיולוגיה
 pre- renalשהפכה ל.ATN -renal -
כאשר החולה היה מאושפז באור תופדיה לקח מספר ימים עד שהיה חדר ניתוח זמין ולכן הוא היה כל יום בצום עד
הערב כדי שאולי יוכל להיכנס לניתוח .נתנו לו נוזלים אבל זה כנראה לא היה מספיק -במקרה של חום גבוה
מאבדים יותר נוזלים .בניתוח הוא איבד שתי מנות דם ,לאחר מכן פיתח גודש ריאתי -לכן נתנו לו משתנים -זה
ייבש אותו עוד יותר .היה לו גם  AFמהיר עם צניחות  -STמוביל לאיסכמיה וללחצי דם נמוכים .מכאן שהסיכוי שלא
תהיה לו אי -ספיקת כליות הוא קטן.
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נבדוק את השתן על מנת לדעת האם הבעיה היא  -pre\ renalנחפש  -muddy brown castsה hallmark -של ATN
)גלילים של כדוריות דם אדומות יופיעו רק במחלה גלומרולארית( ,יש נמק של הטובולי ולכן השוליים של הגלילים
הם לא ישרים )במקרה של  castsשל דם השוליים יהיו ישרים כי המעבר של הגליל נעשה דרך טובולים תקינים(.
ניתן לקחת סטיק שתן -אם הבעיה היא  preנראה שהשתן הוא מאד מרוכז ולעיתים מכיל קטונים המופיעים כאשר
החולה מייובש.
השתן אינו אינפורמטיבי )החולה דימם לתוכו( .דרך נוספת לבדוק זאת -חולה עם מחלה פרה -רנאלית ינסה לרכז
מאד את השתן שלו באמצעות הפרשה של  ,ADHריכוז המלחים יהיה גבוה .אם הטובולים עצמם חולים השתן לא
יהיה מרוכז.
השתן של החולה היה מהול ,נצפה שריכוז הנתרן בו יהיה נמוך וסביר שיש לו  .ATNמבחינת הסיבה ל-ATN -
נסתכל על השתן במיקרוסקופ -טוקסינים אנדוגניים -לא רואים מיוגלובין\ המוגלובין\ בילירובין )אם כן החולה היה
צהוב( ,טוקסינים אקסוגניים -נחפש כל מיני רעלים.
במקרה של  Staph. Bacteremiaיהיה לנו חשד גבוה לאנדוקרדיטיס -מה שאכן אובחן באקו )לכן החולה היה
מאושפז במחלקת לב -חזה -כדי לעבור החלפת מסתם( ,הוא קיבל גנטמיצין -עוזר באוגמנטציה של הטיפול אך
גורם לפגיעה טובולארית .לפני ניתוח להחלפת מסתם עושים צנתור כדי לדעת אם אין בעיה גם בעורקים וכן האם
הלב יעמוד במעמסה .אם כן ,לחולה היו המון סיבות לעשות אי -ספיקת כליות.
לא מצאו בשתן גלילים אבל יכול להיות שהוא כבר השתין אותם ,זה לא שולל את האבחנה ,האבחנה הסופית היא
בביופסיה .נמצא המון חלבון ודם בשתן ,ייתכן שהוא פיתח בכלל משהו אחר.
נניח לרגע שלא אבחנו מחלה טובולארית .נשארנו עם המחלה הגלומרולארית ,אך הסיכוי לקיומה הוא נמוך מאד.
השאלה היא באיזו מחלה מדובר -ישנן מחלות בהן שוקעים קומפלקסים אימוניים וכאלה בהן לא שוקעים
קומפלקסים אימוניים .מחלות ללא קומפלקסים אימוניים ) ANCA -(pauci- immuneווסקוליטיס -לכן נשלח רמות
 ANCAבדם -Anti- GBM disease ,גם בה אין שקיעה של קומפלקסים אימוניים.
המחלה העיקרית שלו באשפוז הייתה זיהום ב staph. -ולכן נחשוב על  -post infectious GNנבדוק האם המשלים
הוא נמוך או גבוה )אמור להיות נמוך במחלה זו( -Bacterial endocarditis .עשוייה לגרום אף היא לאי -ספיקת
כליות ,היא גורמת לשקיעה אימונית ,הרבה משלים בדם ושקיעה בכליה וכן גם נוצרים תסחיפים.
שלילת פגיעה בכלי דם קטנים )עדות ל -(TTP -נבדוק את העיניים ונוכחות של שכיסטיוציטים במשטח דם.
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