

    
        
            
                
                    [image: ]
                    doczz                
            

            
                	
                            
                            
                                Log in                            
                        
	
                            
                                Registration                            
                        


            

            
                
                    
                        
                        
                            
                                [image: ]
                            
                        

                        
                            
                                Explore                            
                        
                    

                

            

        

    





    
        
            ×
            
                

            

            

        

    





	












    
        
            
				                    
                        
                            רונית - אנדוקרינולוגיה.pdf

							                            
                                


			    

                        
                            
                                
                                    	
                                                
                                                    						    



                                                

                                            	
                                                
                                                    
													
                                                        
                                                            [image: ]
															download                                                        
                                                        
                                                            [image: ]
															Report                                                        
                                                    

                                                


                                                
												                                                
                                                    


                                                

												                                            


                                


                                
																											
									

																	


                                
                                    
                                        
										Transcription                                    


                                    
										רונית - אנדוקרינולוגיה.pdf
                                        

                                        פנימית  -אנדוקרינולוגיה
בלוטת יותרת הכליה  /דר' סמיר קאסם
מבחינה אנטומית ,בלוטת יותרת הכליה היא איבר רטרופריטוניאלי מעל הכליות ,שנראה כמו כובע משולש מעל כל
כליה .המשקל של כל בלוטה הוא כ 4-גרם והמידות הן  ,2-3X4-6cmועובי של כ .1cm -בחתך  CTשל הגוף
האדרנלים נראים בד"כ משני צידי עמוד השדרה באזור האחורי של הבטן.
מבחינה היסטולוגית ואמבריולוגית ,ניתן לזהות חלוקה ברורה בין:
 הקורטקס שמחולק לשלוש שכבות – אחראי על הפרשת גלוקו ומינרלו קורטקיקואידים.
 המדולה – ממקור עצבי של ה NC -ואחראית על הפרשת אדרנלין ונוראדרנלין .לא נתעסק בה.
בקורטקס:
 - Glomerulosa כ 51%-מהקורטקס – מפרישים ומייצרים אלדוסטרון (המינרלוקו' העיקרי).
 - Fasciculata מהווה את רוב הקורטקס ( – )51%מפרישה את הקורטיזול ואת ה( DHEA -חלק מהאנדרוגנים –
.)dehhydro-epiandosterone
 - Reticularis מהווה כ 51%-מהקורטקס  -מפרישים גם כן את הקורטיזול ובנוסף הם מקבלים מהFasciculata-
את ה DHEA-שעובר ריאקציה ל( DHEA-Sulfate -הורמון אנדרוגני שאחראי על כל סימני הויריליזציה [שיער,
הגדלת איברי המין של הגברים]).
לא צריך לזכור את הכל רק שכל המטבוליזם של ההורמונים מתחיל למעשה בכולסטרול שבריאקציה מסובכת
וארוכה מייצר את האלדוסטרון ,הטסטוסטרון ,ה Estradiol-ואת הקורטיזול .סה"כ מינרלוקורטיקואידים
(אלדוסטרון)  +גלוקוקורטיקואידים (קורטיזול)  +ואנדרוגנים ( .)DHEA-sulfateמכיוון שהמקור הוא באותו חומר
כל בעיה במסלול אחד תביא ליצירה מוגברת במסלול אחר – מכאן נובעות למשל הפרעות הcongenital adrenal -
( hyperplasiaשבהן בנות יכולות לקבל אפילו פנוטיפ גברי).
תפקידי הקורטיזול :בעובר  -בתקופה האמבריונאלית הקורטיזול עוזר לדיפרנציאציה של האיברים .ולכן חשוב
מאוד שהאמא תייצר קורטיזול .למשל ,בסוף ההריון ,כאשר רוצים לגרום להתבשלות של הריאות בגלל מצב של
לידה מוקדמת מידי ,אזי מזריקים סטרואידים לאם כדי שריאות העובר יבשילו.
בבוגר  -הקורטיזול גם גורם ל:
א .הספקת אנרגיה לאיברים במצבים נורמאליים אך במיוחד תחת סטרס וצום ממושך –
 עליית הסוכר בגוף משום שהוא מונע הכנסת ( + )uptakeתצרוכת סוכר לתוך התאים ,חוץ מאשר לאיברים
החיוניים שהם הכבד ,המוח ,הלב ותאי הדם האדומים (בשריר למשל הוא מונע את הכנסת הסוכר).
 מגביר תנגודת לאינסולין (באנשים שמטופלים בסטרואידים באופן כרוני רמות האינסולין הן גבוהות ,אך
יש תנגודת גבוהה לאינסולין).
 מעלה קצב  GNGבכבד  +פירוק גליקוגן.
ב .מגביר את הליפוליזה ואת ריכוז  FFAבגוף.
ג .מגביר פירוק שריר  -הוא מגביר קטבוליזם של חלבונים בגוף ,וכך נוצרות ח"א שדרושות ליצירת אנרגיה
במצבים של רעב/סטרס קיצוני .זה יגרום בסופו של דבר למיופתיה .זה חשוב ,כי אם יש מישהו עם קורטיזול
שמופרש ביתר (או עקב טיפול בסטרואידים) אזי כל השרירים שלו יעברו תהליך של הרס שיובילו לחולשה
קיצונית.
ד .מונע את התפקוד של הפיברובלסטים וייצור קולגן ,ולכן אם יש פצע בזמן הפרשת יתר של סטרואידים ,הוא
יתרפא באיטיות נוראית ,מה שיכול לגרום לסיבוכים שונים (גם בגלל שהוא מעלה את רמת הסוכר שהחיידקים
אוהבים).
ה .דיכוי מע' חיסונית  -בנוסף לכך ,בכל מני תהליכים דלקתיים (כליות ,פרקים וכו') ,מכל מיני סוגים ,אנחנו
נותנים סטרואידים כדי לדכא את התגובה האימונית של הגוף .ולכן חולה שמטופל בסטרואידים צריך
להתייחס אליו כאל מדוכא חיסון( .בסה"כ מערכת החיסון מדוכאת)
 מדכא יצירת ,Ig
 גורם ללימפופניה ,ולירידה באאוזינופילים,
 מדכאים יצירת פרוסטגלנטינים ופאגוציטוזה.
1
ו.
ז.
ח.
ט.
 עם זאת יש עלייה בספירה הלבנה בגלל עלייה בכמות הנויטרופילים (בניגוד ללימפוציטים ואאוזינופילים
שיורדים).
השפעה על המוח – בחולים עם בעיות של הפרשת יתר של סטרואידים או בטיפול ממושך אפשר לראות
תופעות פסיכיאטריות.
השפעה על עצמות – חולה מטופל בסטרואידים יגרום לאוסטאופרוזיס ,עקב דיכוי פעילות + Osteoblasts
ירידה בספיגת סידן במעי  +ירידה בספיגה בכליה (קלציאוריאה)  מה שגורם לרמות ה PTH -לעלות.
השפעה דמוית אלדוסטרון ( ,)Mineralocorticoid effectשגורמת לספיגת הנתרן שעובר דרך הכליה ,וכך היא
מונעת את ההפרשה שלו לשתן ,ולכן מתלווה לזה ספיגת מים ← העלת ל"ד (או שמירת ל"ד במבט אחר) .וכך
החולה הופך להיות בצקתי יותר ,עם לחץ דם גבוה .מופרשים כמה הורמונים שונים ,אך לכל אחד יש קצת
פעילות של האחר כי הם בסה"כ דומים ,ולכן לקורטיזול יש גם השפעה דמוית אלדוסטרון.
סנסיטיזציה של כלי הדם הקטנים  -במיוחד העורקיקים ,ע"י שמירה על ביטוי הולם של רצפטורים
לקטכולאמינים (אפקט סינרגיסטי) ולאנגיוטנסין .II-כך הגלוקוקו' שומרים על ל"ד.
הבקרה על פעילות האדרנל :הכל מתחיל בגירוי סטרס כלשהו (זיהום,
טראומה ,ואפילו נפשי ,וכתוצאה מפירוגנים ותוצרי דלקת שונים כמו  IL-6או
 TNFαוכו') ששולח סימון למוח שהוא צריך קורטיזול  המוח מגיב בכך
שההיפותלמוס מפריש   CRHשמפעיל את ההיפופיזה (את התאים
הקורטיקוטרופים באדנו-היפופיזה ,ההיפופיזה הקדמית)  יש הפרשה
פולסטיבית של   ACTHשמגיע לאדרנל ,ואז יש את כל האפקט הביולוגי
שראינו מקודם (ה ACTH -גורם להגברת ייצור ושחרור גלוקוקרטיקואידים +
השפעה טרופית – שמירה על האדרנל מבחינה פונקציונאלית ואנטומית;
אדרנל שלא רואה  ACTHלאורך זמן יתנוון ויפסיק לתפקד) .מצד שני יש
פידבק שלילי ,שבו קורטיזול שמופרש שולחים סימן לדיכוי הפרשת הACTH -
וה ,CRH -כדי לרסן את הפרשתו.
מחזור הפרשת קורטיזול :משתנה בהתאם לשעות היום ( .)Circadian rhythmבגרף בשחור רואים את הפרשת ה-
 ACTHבמהלך היום ואילו באדום את הפרשת הקורטיזול .וכך ניתן לראות שהשעות שבהן יש את ההפרשות
הגבוהות ביותר של קורטיזול הן ב 1-8 -בבוקר (כתלות במצב הערנות ,מדובר על אדם שהלך לישון באזור ,)22-23
ואילו ההפרשות הנמוכות ביותר הן בין חצות ל 4 -בבוקר .וזאת משום שאז הגוף אמור לישון ,ולא להיות תחת
סטרס כלשהו אולם כשקמים בבוקר צריך להפעיל פתאום את כל המערכות ולכן צריך הפרשה מוגברת של
קורטיזול .משמעות הדבר היא שאם רוצים לבדוק אם לאדם יש מספיק קורטיזול יש לבדוק את הרמות ב8 -
בבוקר ,ואם זה מעל ערך מסויים (למשל  )111זה שולל אדסוניזם (בכל שעה אחרת ביום הערכים לא אמורים להיות
כ"כ גבוהים) .אם רוצים לדעת שאין קושינג (ז"א שאין הפרשת יתר של סטרואידים) ניקח דגימה בשעה  51בלילה
ונבדוק שהערך הוא מתחת ל 111 -למשל .ז"א שמשתמשים בפזיולוגיה כ screening -ראשוני ע"מ לבדוק
פתולוגיות של האדרנל.
מדידה בודדת של קורטיזול בדם היא איננה אפקטיבית וכדי לאבחן אם מדובר במצב פתולוגי או נורמאלי צריך
לעשות בדיקה דינאמית  לעורר או לדכא את הבלוטה ולבדוק את התגובה שלה.
השוואות קורטיקוסטרואידים שונים:
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal
Salt
Suppression
Retention
1
1
4
0.75
4
0.5
12
125
225
4
0
17
0
2
Anti-inflammatory
Action
1
3
6.2
12
14
5
26
Cortisol
Prednisolone
Methylprednisolone
Fludrocortisone
Δ1 Fludrocortisone
Triamcinolone
Dexamethasone
יש הבדל בין הסטרואידים הסינתטיים השונים .קורטיזול הוא הסטרואיד האנדוגני הבנאלי והוא מקבל ניקוד של
 .5לפרדניזול יש פעילות פי  3מבחינה אינפלמטורית ביחס לקורטיזול ,היכולת שלו לדכא את ציר ההיפותלמוס-
היפופיזה היא פי  ,4והיכולת שלו לעשות  retentionשל מלח היא פחותה ( .)0.75דקסמתאזון הוא הסטרואיד הכי
פוטנטי שיש – יש לו פעילות אנטי-דלקתית פי  12מקורטיזול ,הוא מדכא את הציר ההיפותלמי-היפופיזי פי 55
(בגלל הפעילות הרבה כאן אפשר להשתמש בו למבחנים אנדוקריניים שבהם מנסים לדכאן את הציר) ,אך מצד שני
אין לו בכלל תכונות של אצירת מלח (ולכן יהיו פחות  SEשקשורות לתחום הזה) .ז"א שצריך להיות ערים לכך
שלסטרואידים השונים יש פעילויות שונות בצירים השונים[ .יש גם הבדל בזמ"ח – לקורטיזול יש זמ"ח של כמה
שעות בודדות ,להידרוקורטיזון כ 8 -שעות ,ודקסמתאזון  52-11שעות].
פרדניזון ,הידרוקורטיזון ודסקמתאזון הם השימושיים ביותר בקליניקה.
חוסר בקורטיזול – מחלת אדיסון :במצב הזה יש כשל /אי ספיקה של האדרנל הנובעת מפגיעה בשני האדרנלים =>
חסר בגלוקוקורטיקואידים ,מינרלוקורטיקואידים ואדרוגנים (בעיקר אנדרוסטנדיון שהוא התוצר הסופי) .מה
שבא לידי ביטוי הוא החסר של שני הראשונים ,והחסר של האנדרוגנים לא בא לידי ביטוי כי יש מקור אחר של
הגונדות (אשכים ,שחלות) .המחלה נובעת מחסר בקורטיזול .ובגלל שמדובר בחסר של הורמון סטרס ,הרי שחולה
עם המחלה לא יהיה מסוגל להתמודד עם מצב של סטרס כלשהו.
חסר ראשוני  -פגיעה בשני האדרנלים (= מחלת אדיסון; כאן יהיה חסר בכל ההורמונים שאמורים להיות
מופרשים ,רמות ה ACTH -עולות כי ההיפופיזה לא רואה קורטיזול)
חסר שניוני  -בגלל פעילות בהיפופיזה (=אדיסוניזם משני; כאן רמות ה ACTH -נמוכות ,ורק
הגלוקורטיקוסטרואידים מושפעים; הבקרה על הפרשת האלדוסטרון היא ע"י מערכת רא"א).
אטיולוגיה להיפופלזיה ראשונית:
 הסיבה הכי שכיחה היא איאטרוגנית – בחולים שמטופלים בסטרואידים לאורך זמן ,מה שמדכא את ציר
ההיפותלמוס-היפופיזה (בטיפול מעבר ל 3-4 -שבועות מתחיל להיות דיכוי של הציר הפנימי) .לאורך זמן
האדרנלים עוברים ניוון ואטרופיה ,והפסקה פתאומית של מתן הסטרואידים יכול לגרום למשבר אדיסוני .ז"א
שחולה שקיבל כמה שבועות סטרואידים צריך לגמול אותו באופן איטי וזהיר ,ועל אחת כמה וכמה אנשים
שקיבלו טיפול למשך חודשים-שנים.
 ב 08%-מהמקרים זוהי מחלה אוטואימונית  ,עם נוגדנים שנוצרים במנגנון כלשהו ,שברוב המקרים אינו ידוע,
והם פשוט תוקפים את בלוטת האדרנל וכתוצאה מכך אין ייצור והפרשה של קורטיזול .חלק קטן מהמקרים
האוטואימוניים הם חלק מסינדרומים של ( polyglandular syndromeסוג  ,)II+Iאך מרבית הפגיעות הן
מבודדות רק באדרנל.
 זיהומים  -ישנן מחלות גרנולומטוטיות שונות שמסתננות אל הבלוטה כמו  Histoplasmosis ,Tuberculosisאו
 .Sarcoidosisמה שמאפיין את ה Tuberculosis -באדרנל הוא הסתיידויות בבלוטה (ולכן אם רואים
הסתיידויות ,ברוב המקרים מדובר בשחפת או בדימום) .סיפיליס.HIV ,CMV ,
 מחלות אינפילטרטיביות  Amyloidosis -או  ,Hemochromatosisשהן גם מחלות עם הסננה ברקמות ,והן
יכולות לפגוע במטבוליזם של הבלוטה.
 דימום ,מכל סיבה שהיא (טיפול אנטי קרישתי שבשלב מסוים ה INR-עולה ,טרואמה ,Sepsis ,הריון ,ניתוח
וכו').
 אוטם דו צידי שיכול להגרם ממחלות ווסקולריות .זה מצב נדיר מאוד.
 -Waterhouse-Friderichsen syndrome זיהום מפושט של ( Meningococcemiaזיהום ע"י מנינגוקוק)
שמופיע יחד עם  Purpuraודימום נרחב (כולל באדרנל) .בתסמונת זו מופיעים סימנים דמויי מחלת אדיסון .זהו
משבר אדרנל חריף.
 כל מני מחלות גרורתיות ולימפומות .צריכות להיות גרורות לשני הצדדים ולכן גם זה די נדיר.
 חולים שעוברים כריתת אדרנלים דו-צדדית (משני למחלה ראשונית או לטראומה).
 תרופות – יש תרופות שמעכבות יצירת סטרואידים כמו משפחת האזולים (למשל קטוקונאזול – תרופות אנטי-
פטרייתיות) .יש גם תרופות שמגבירות מטבוליזם של קורטיקוסטרואידים ויכולות לגרום למצב של סטרס
ומשבר אדיסוני (למשל קרבאמאזפין-טגרטול).
 מחלה קונג'ניטאלית ( ,)Congenital hypoplasiaשבה האדם נולד ללא אדרנל מתפקד ,והיא גורמת לסימני
אדיסון (לעובר יש לחץ דם נמוך ,מתייבש וכו').
.Familial GC syndrome 
אטיולוגיה להיפופלזיה משנית:
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יכול להיות מנגנון אחר שפוגע בהיפופיזה ולא באדרנל ולכן מדובר על מחלת אדיסון שניוני –
 .Hypopituitarismכשיש פגיעה בהיפופיזה יש חסר ב ACTH-ואז אין השפעה של  ACTHעל האדרנל ואין
הפרשה של קורטיזול .למשל כל גידול שיהיה בהיפופיזה ולוחץ על גבעול ההיפופיזה מה שמפריע לתקשורת
בינה לבין ההיפותלמוס יכול לגרום להפרעה.בנוסף ,הקרנות ,ניתוחי היפופיזה ,אוטם ,דימום להיפופיזה וכו' –
גם יכולים להביא למצב הזה; בדומה לאוטם שיכול לקרות באדרנלים אחרי לידה ,יכול להיגרם אוטם/דימום
בהיפופיזה סביב הלידה – נפילת ל"ד סביב הלידה יכולה לגרום לאוטם עם/בלי דימום סביב ההיפופיזה
(סינדרום שיהאן – .])Sheehan syndrome
אפשרות נוספת לאדיסון שניוני (ולמעשה גם שלישוני) היא במצב איאטרוגני שנותנים טיפול ממושך
בסטרואידים ואז יש דיכוי מתמיד של ה ACTH-וה ,CRH-אולם אם מפסיקים את מתן הסטרואידים באופן
פתאומי ולא נותנים לההיפופיזה ולהיפותלמוס להתאושש הרי שיהיה חסר פתאומי בקורטיזול  מחלת
אדיסון.
מחלת אדיסון אוטואימונית ,שיכולה להיות כחלק מסינדרומים :APRS
 סוג  - Iמחלה  ,ARשכיחה ביהודים ממוצא פרסי ,ומערבת גם אדיסון ,גם היפופאראתירואידיזם ,כשל של
הגודנות ,וזיהומים פטרייתיים (קנדידיאזיס מוקוקוטנאי).
 סוג  – IIמאפיינים:
 זוהי מחלה יחסית נדירה(.)11:5,111,111
 מופיעה יותר בנשים ,ובדר"כ בנות .31-11
 כאשר לחולה אחד יש אדיסון אוטואימוני יש לו גם במקרים רבים מחלות אוטואימוניות אחרות (כמו
מחלות של התירואיד  Graves or Hashimotoאו מחלת ה( Vitilgio ,Pernicious anemia-כתמים לבנים
בגפיים והפרעה בצבע השיער – אין לכך הרבה משמעות אבל צריך לחשוב על רקע אוטואימוני)Alopecia ,
[נשירת שיער] ,וסוכרת .)Type I
 יש תאחיזה בין הסינדרום לקבוצות  - HLAבדרך כלל יש רקע אוטואימוני במשפחה (למשל סוכרת Type I
וכו') ,וזה קשור ל.HLA-B8,DR3,DR4 -
את הנוגדנים במחלת אדיסון אוטואימונית אנחנו לא יודעים לבדוק בכל מקום ,למשל בהדסה אי אפשר לבדוק
אותם ולכן צריך לשלוח אותם לחו"ל או לעשות את האבחנה על דרך השלילה.
הסימנים הקליניים (של מחלה ראשונית/משנית) – הסימנים הכרוניים:
 סימפטומים:
 .5חולשה קיצונית ועייפות.
 .1ירידה במשקל.
 .3אנורקסיה ,השילוב של התסמינים עד כה מזכיר מחלה פארה-ניאופלסטית.
 סימנים:
 .5באדיסון ראשוני יש  Hyperpigmentationשל העור ,אבל בעיקר בשפתיים ,בריריות ,בצלקות ניתוחים
ובחריצים של כפות הידיים (קריסיס) .זה רק באדיסוניזם ראשוני בגלל רמות גבוהות של  ACTHשיש לו
פעילות של מלנוציט-stimulating-הורמון.
 .1לחץ דם נמוך.
 .3בשלב יותר חמור ישנו לחץ דם פוסטורלי  -כאשר האדם קם מישיבה או שכיבה יש לו סחרחורת והוא עלול
להתעלף.
 .4סימפטומים שונים במערכת העיכול ,בעיקר עצירות (אבל גם בחילות ,הקאות וכו').
 - Salt craving .1ישנו גם רצון עז לאכול מלחים (רק באדיסון ראשוני) .כאמור ,לקורטיזול יש פעילות דמוית
אלדוסטרון ,שמחזיקה את הנתרן בגוף .ולכן כשאין קורטיזול בגוף ,מאבדים את הנתרן ,והאדם מרגיש את
המחסור הזה .זהו למעשה תהליך פיצויי על אובדן הנתרן בשתן.
בבדיקות מעבדה מוצאים בחולים אלו:
 .5אנמיה נורמוציטית ונורמוכרומית (זו אנמיה של מחלה כרונית)  -בגלל ההשפעה של קורטיזול על התמיינות
התאים ההמטופויטיים.
 .1נויטרופניה ,אאוזינופיליה ולימפוציטוזיס יחסי – בעיקרון זהו ממצא די נדיר אבל חשוב להדגיש אותו כדי
להבין תופעה אחרת  -במחלות המטולוגיות או מחלות ריאה יש לפעמים  High eosinophilic syndromeשבו
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החולה מסתובב עם רמה גבוהה של אאוזינופילים .כדי לטפל בבעיה אנו נותנים סטרואידים שמדכאים את
הייצור של האאוזינופילים ,ולכן כאשר אין קורטיזול בגוף רואים לפעמים עלייה באאוזינופילים ,ואין מה
שידכא את תהליך הייצור שלהם .הפעילות הביולוגית של סטרואידים היא דיכוי אאוזניופילים ולימפוציטים
ועידוד נויטרופיליה ,ולכן כאן נראה את המצב ההפוך.
ישנה חמצת מטבולית ,כי הסטרואיד הוא בעל השפעה דמויית אלדוסטרון על הכליות והוא גורם לאצירת
ביקרבונט ובהיעדרו תתרחש חמצת מטבולית.
מאוד שכיחה היפונטרמיה (שבא הרבה פעמים בהקשר עם היפרקלמיה) .גם כאן זה בגלל האפקט ה-
 Mineralocorticoidעל הכליות .חוסר בקורטיזול גורם להפרשה של נתרן בשתן ומהצד השני אחזקה של
אשלגן .זה בעיקר בפגיעה ראשונית באדרנלים.
היפוגליקמיה קיצונית (נדיר) בגלל החסר בקורטיזול ובגלל ההשפעה שלו על ייצור הסוכר .ולכן חולה שמגיע
עם היפוגליקמיה צריך להחשיד לאדיסון.
היפרקלצמיה (עוד יותר נדיר) עקב השפעת הסטרואידים על מאזן הסידן בגוף.
האבחנה :נגיד שמגיע חולה מאושפז עם לחץ דם נמוך ,סוכר נמוך ובמעבדה רואים גם היפונטרמיה והיפרקלמיה.
כמובן שחולה כזה לא משחררים הביתה אלא עושים לו:
אי ספיקת אדרנל ראשונית
א – ACTH-test .מזריקים  0.25mgשל  ACTHתת עורית .בודקים את רמת הקורטיזול בדם אחרי חצי שעה
ושעה .אנו מצפים במצב תקין לעלית קורטיזול למעל ( 111 μg/dLננמול לליטר) .אם הערך הוא מתחת ל,111-
אז זה רמז שהחולה ,למרות שנתנו לו  ,ACTHלא יודע לייצר קורטיזול על ידי האדרנל  מה שאומר שאולי יש
לו מחלת אדיסון בגלל בעיה באדרנל עצמו ( .)Primaryבדיקה כזו שוללת אדיסוניזם ראשוני אם התוצאה
תקינה .גם אדיסוניזם שניוני לא חריף נשלל אם יש עלייה .לעומת זאת אם לחולה יש דימום בהיפופיזה סביב
הלידה ואי-ספיקה ,וניתן לה  ACTHהיא תגיב (כי האדרנלים עדיין שמורים) ,ולכן למצב של אי-ספיקה חריפה
של ההיפופיזה מבחן  ACTHלא מתאים.
ב .במקביל ניתן לבדוק רמות  ACTHבגוף שאמורות להיות גבוהות כי אין מה שיידכא אותו.
ג .אפשר לבדוק גם את הרמה של פעילות הרנין והאלדוסטרון שתהיה גבוהה על מנת לפצות על החוסר
בקורטיזול בכל הקשור לשמירה על לחץ דם.
מבחנים לבעיה שניונית (בעיה בהיפופיזה וב )ACTH-או בעיה שלישונית (בעיה בהיפותלמוס) :
ד .במבחן  - Metyraponeשמדכא את ייצור ה( ACTH-נרחיב בסדנה).
ה - Hypoglycemia test .אפשר לגרום היפוגליקמיה לחולה ,וכך שמים אותו במצב של סטרס ומצפים
שכתוצאה מכך הוא ידע להפריש קורטיזול.
ו .עושים מבחן  CRHלראות איך ה ACTH-והקורטיזול מגיבים.
משבר אדיסון ( :)Addisonian crisisמחלת אדיסון יכולה להתפתח תוך חודשים ארוכים ,ואף שנים ,ולרוב לא
מדובר במצב חריף ,אך לעתים בכל זאת יש משהו קיצוני שגורם למשבר אדיסון ( .)Addisonian crisisמשבר
אדיסון מתרחש במצב של סטרס חריף כלשהו (ספסיס ,טראומה ,בזמן ניתוח ,התייבשות מרובה) ,סינדרום אקוטי
(דימום ,אוטם )Meningococcemia ,ולעתים נדירות באס"ק אדרנל משנית .יכול להתרחש גם עקב הפסקת
סטרואידים בפתאומיות .סימפטומים (תמונה מאוד סוערת):
 נפילת ל"ד עד להלם וקםומה (בכל חולה שנמצא בהלם ספטי או קרדיוגני ,צריך לחשוב על אדיסון) .ולכן היום,
לחולה שנמצא בטיפול נמרץ בגלל זיהום חריף והוא בהלם ,יש נטייה לתת סטרואידים כדי לכסות את האפשרות
למשבר אדיסון.
 חום.
 חולשה קשה.
 ירידה במצב ההכרה.
 לעיתים רחוקות היפוגליקמיה.
 כאבים בשרירים ,במפרקים ובבטן (כאבי בטן קשים עד כדי בטן כירורגית).
 בכל חולה עם שוק מסיבה לא ברורה חשוב לחשוב על משבר אדיסוני ,במיוחד בחולים שקיבלו סטרואידים
לאורך זמן (הרבה מהחולים בבי"ח) .המצב הזה הוא מסכן חיים והטיפול מאוד פשוט וזמין.
הטיפול במשבר:
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א .לחולה זה נותנים  Hydrocortisoneבמינון גבוה דרך הווריד ( 511מיליגרם  3פעמים ביום ,למשך  14שעות).
העדיפות היא לתת תרופות לווריד כי אז יודעים שהן בטוח הגיעו לחולה.
ב .נותנים לו גם הרבה נוזלים ונתרן כדי לתקן את ההתייבשות ולחץ הדם שלו.
ג .את ההיפוגליקמיה מתקנים על ידי גלוקוז.
ד .וכמובן שמטפלים בסיבה שגרמה למשבר אדיסון – אם זה זיהום לתת אנטיביוטיקה ,אם זה דימום לעצור
אותו ,אם זה  MIאז לטפל בו.
כאשר מדברים על משבר אדיסוני ראשוני (בגלל פגיעה באדרנל) צריך לחשוב גם על החזרת מינרלוקורטיקואידים –
פלודרוקורטיזון  .לא חייבים לתת אותו כמובן כשמדובר באדיסוניזם משני ,כי הפרשת האלדוסטרון כאמור לא
תלויה בהיפופיזה.
במצב הכרוני :אחרי שהחולה יצא מהמשבר ,אנחנו ממשיכים עם טיפול סטרואידלי במנת החזקה ,כאשר יש הרבה
תכשירים אפשריים למשל:
 אפשר לתת  Hydrocortisolשזמן מחצית החיים שלו הוא  1-2שעות ,פעמיים ביום .במינון של  51-11מ"ג בבוקר,
ו 1-51 -מ"ג בערב (לא צריך לזכור).
 אפשר לתת  Predinsoneשיכול להינתן חד פעמית כי יש לו זמן מחצית חיים של  51שעות (ה Predinsone-פעיל
פי  3-4מאשר ה .)Hydrocortisol-או מינון מקביל של פרדניזון שהיא פי  4פחות ,כי הוא פעיל פי 4
מההידרוקורטיזול.
בחולה עם אדיסוניזם ראשוני צריך להחזיר גם פלודרוקורטיזון שעוזר לכליה:
 להחזיק את הנתרן.
 לאבד פחות נוזלים.
 לעשות וזוקונסטריקציה של כלי הדם.
 לשמור על לחץ הדם.
חולה במחלת אדיס ון צריך לכן לשאת כרטיס ,צמיד או מכתב בארנק שיזהה אותו כחולה ,בכדי שיוכלו לטפל בו
במצבי חירום.
תסמונת/מחלת קושינג:
 סינדרום קושינג – התבטאות קלינית של עודף של גלוקוקורטיקואידים מסיבה היפופיזארית  /אדרנלית /
איאטרוגנית  /גידולית אחרת.
 מחלת קושינג – כאשר יש אדנומה בהיפופיזה שגורמת להפרשה ביתר של  .ACTHכל מחלה נמצאת תחת
הסינדרום ,אך לא להיפך.
אטיולוגיה:
 .5אקסוגנית – סיבה איאטרוגנית היא הנפוצה ביותר .למשל חולה עם אדיסון יכול להפוך לחולה קושינג אם
העמסנו אותו בכמות גדולה של סטרואידים .בנוסף ,ישנם חולים ,שמסיבה כלשהי לוקחים קורטיזול על דעת עצמם
( ,)factitiousואז הם יכולים לפתח קושינג.
 .1אנדוגנית  -ואז היא מחולקת לשתי קבוצות עיקריות:
א .קושינג שתלוי בהפרשת :)ACTH dependent( ACTH
 גידול בהיפופיזה שמפריש  ACTHיגרור הפרשת קורטיזול ביתר ,וכך גם גידול/גרורה בהיפותלמוס (ואז יש
הפרשת יתר של  ,CRHאבל זה נדיר ביותר) .מצב שזוהה לראשונה כאדנומות באזופיליות בהיפופיזה.
 מקור אקטופי  -כמו כן ,ישנם גידולים אקטופיים בגוף שיכולים להפריש ( ACTHבמיוחד הsmall cell -
 carcinomaשל הריאה).
במצבים אלה כאשר בודקים את הרמה של ה ACTH-בדם היא גבוהה.
ב .קושינג שלא תלוי בהפרשת :)ACTH independent( ACTH
 אדנומה של האדרנל.
 קרצינומה של האדרנל.
 Nodular hyperplasia שזה מצב מאוד נדיר ולא נדבר עליו.
במצבים אלה ,של  ,ACTH independentרמת ה ACTH-בגוף נמוכה ,כי האדרנל מפריש קורטיזול ביתר וכתוצאה
מכך ההיפופיזה לא מפרישה ( ACTHפידבק שלילי).
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יש מצבים שמדמים קושינג :והרבה פעמים קשה מאוד להבדיל בין המצב האמיתי ללא אמיתי :צריכת יתר של
אלכוהול ,עודף משקל ,דיכאון קשה .אפילו בבדיקות מעבדה קשה להבדיל בין המצבים .כולם נפתרים כאשר
מטפלים בגורם הראשוני.
במחלת קושינג (גידול בהיפופיזה) יש הפרשת יתר של   ACTHהפרשת יתר של קורטיזול  דיכוי של ה.CRH -
את הגידול הסרטני שמפריש  ACTHקשה לעצור ע"י הקורטיזול אולם ברמה מאוד גבוהה של קורטיזול גם הסרטן
יעבור דיכוי ( .)Feedback setpoint elevationכלומר כאשר ישנו גידול בהיפופיזה ,הסף לדיכוי ה ACTH-עולה .כך
שהחולה צריך הרבה יותר קורטיזול בדם כדי לדכא את הפרשת ה ACTH-בהיפופיזה ואנו משתמשים בזה כמבחן
לזהות את סוג מחלת הקושינג כפי שנראה בהמשך.
 - Ectopic ACTHכאשר ישנה הפרשה אקטופית של  ACTHזה גורם להפרשה מאסיבית של קורטיזול ומכאן שזה גם
גורם לכל התסמינים הקליניים והמעבדתיים של תסמונת קושינג כולל דיכוי של הפרשת ה ACTH -מההיפופיזה וה-
 CRHמההיפותלמוס .אבל חשוב להדגיש שהקורטיזול לא גורם כלל לאינהיביציה של הפרשת ה ACTH -מהגידול
האקטופי (אולי במינונים מאוד מאוד גבוהים) .קשה מאוד לאבחן בין מצב של עודף  ACTHאקוטופי להיפופיזארי.
התסמונת שנוצרת מהגידול האקטופי היא התסמונת הקשה ביותר (לעומת מצב של גידול בהיפופיזה או באדרנל)
ואחת מהסיבות היא שבאופן יוצא דופן נוצר מצב של היפוקלמיה (בשאר המצבים יש מצב של היפרקלמיה) שהוא
מצב מסכן חיים .חשבתי שגם היפרקלמיה מסכנת חיים ,אך כנראה זה לא ברמות שמדובר כאן.
 – Adrenal tumorהגידול מפריש המון קורטיזול שמדכא  CRHו  ACTHולכן בבדיקות מעבדה נראה רמות מאוד
גבוהות של קורטיזול ורמות מאוד נמוכות של  ACTHו.CRH-
האפיון הקליני  -בכל האטיולוגיות רואים בערך אותם דברים אופייניים ,ולכן לפי הסימנים לא ניתן לדעת מהיכן
ישנה הפרשת יתר של קורטיזול .הסימנים והסימפטומים (שקפים :)12-33
לפי איברים – מוח (פסיכוזה) ,פנים (פני ירח ,סומק ,אקנה ,השתערות) כתפיים וגב (כאבי גבbuffalo hump ,
ומקדימה שומן סופרהקלוויקולרי) ,בטן (סטרייה אדומים ,הצטברות שומן) לבלב (סכרת) ,כליה ושתן (אבנים
וזיהומים) מין (בעיות בפוריות) ,רגליים (בצקות) ועכשיו איברים  -עור (היפרפיגמנטציה ,נפצעים בקלות) ,שרירים
ועצמות (מיאלגיה ואוסטאופרוזיס) כלי דם (יל"ד)
 החולים יכולים לפתח פסיכוזה בשלב כלשהו [זה יכול להופיע בכל חולה עם טיפול בקורטיזול] .זה דבר שכיח,
קיים ב 21% -מהאנשים.
( moon face השמנת יתר בפנים).
 על פני העור מופיע אקנה ,בגילאים יחסית לא טיפוסיים.
 סומק בפנים (.)Plethora
 תשעורת יתר ( – )Hirsutismכאשר יש עודף של סטרואידים יש גם פעילות אנדרוגנית של הסטרואידים ,ולכן
רואים הופעת שיעור יתר (וגם אקנה) ,ובבנות נראה גם הפרעות במחזור.
 ישנו גם "( buffalo humpגיבנת" – הצטברות שומן באזור שבין השכמות מתחת לעורף).
Supraclavicular fat pads 
 כאבי גב  -כאבי הגב נובעים מחלוקה לא נכונה של השומן בגוף.
 עודף משקל מרכזי בבטן (השמנה בטנית ,ולא פריפרי)  -בגלל השפעות הקורטיזול על הליפוגנזה .ההשמנה
הבטנית נובעת מהעלאת יצירת השומן האומנטאלי/הוויסצראלי .עודף משקל קיים ב 15% -מהחולים בסינדרום
קושינג משנית לשני דברים :אצירת שומן ויסראלי  +אצירת נוזלים (לגלוקוקורטיקואידים יש הרי פעילות
מינרלוקורטיקואידית ,ולכן כאשר הם קיימים ברמות גבוהות הפעילות הזו באה לידי ביטוי).
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 פסים ( )Striaeורודים (אדומים-סגולים) בבטן ובמפשעה מאוד מרמזים לתסמונת קושינג [לעומת סטרייה לבנה
שמופיעה במצב נורמאלי אצל נשים הרות או בהשמנה רבה – אלו הסיבות הכי שכיחות לסטרייה] .הפסים
מופיעים כתוצאה ממתיחת העור.
 חולים אלה מפתחים סוכרת ב 11%-מהמקרים.
 אבנים בכליות.
 בעיות בפוריות – בנשים הפרעות במחזור ,בגברים ירידה בליבידו ובכושר המיני.
 נטייה לזיהומים חוזרים – במיוחד במע' השתן ואברי המין (דלקות דרכי שתן ,והרבה פטריות באזור אברי המין
בנשים).
 בצקות – הרגליים דקות מבחינת השרירים והשומן ,אך הרבה פעמים יש בצקת.
 היפרפיגמנטציה ( ACTHמעורר מלנוציטים להפריש מלאנין).
 – Easy brusing העור הופך להיות דק ושברירי => ישנה נטייה מוגברת לשטפי דם כחולים בדם ,עקב מכות
קלות יחסית (בגלל שהקורטיזול מעכב פיברובלסטים ולכן מונע את הייצור של הקולגן אזי כלי הדם הופכים
להיות פריכים ובכל מגע יכולים להיות שטפי דם  +יש ירידה בכמות השומן התת-עורית).
 דלדול שרירים  Myopathy -עקב קטבוליזם של חלבון (כולל שרירים) .גורם גם להגברת עייפות.
 יכולים להופיע שברים בעצמות (בגלל האוסטאופורזיס שהם מפתחים).
 יל"ד.
ועוד ..הכול קשור לתפקיד הפיזיולוגי של הקורטיזול בגוף.
בבדיקות מעבדה:
 עלייה בתנגודת לאינסולין עד כדי סוכרת ← עלייה ברמות הסוכר בדם.
 אוסטאופרוזיס – עקב הפרשת סידן ביתר בשתן.
 דיכוי  ← LH + FSHירידה בייצור הורמוני המין בגונאדות .ירידה באסטרוגן בשחלות ,ירידה בטסטוסטרון
בגברים.
 דיכוי יצירת ( TSHבאותו מנגנון של דיכוי יצירת .)LH+FSH
 כולסטרול וטריגליצרידים עולים.
 נתרן גבוה ואשלגן נמוך – בגלל פעילות דמויית אלדוסטרון.
איך עושים אבחנה לקושינג? קודם כל יש כמה עקרונות:
א .ציר האדרנל מדוכא ע"י סטרואידים ולכן אם נותנים לחולה תכשיר של  ,Dexamethasoneמצפים לראות דיכוי
של הציר כלומר ירידה ברמות  ACTHוקורטיזול בגוף.
ב .בדר"כ ,כשיש גידולים ממאירים או שפירים באדרנל  זה מדכא את הפרשות ה.ACTH-
ג .כאשר יש גידול בהיפופיזה ,יש דווקא הפרשת יתר של  .ACTHוכאמור ,כדי לגרום לדיכוי של הפרשת ה,ACTH-
צריכים מינון גבוה יותר של .Dexamethasone
ד .בכל שאר האטיולוגיות קשה לגרום לדיכוי של קורטיזול (גם במינונים גדולים).
בדיקות  Screeningלקושינג (עוד לפני הבדיקות שעושות אבחנה של קושינג ,אלו בדיקות שנועדות לשלול אבחנה
של קושינג – והן עושות זאת ברמה של  90-98%כאשר משלבים בין הבדיקות; הספציפיות היא רק סביב ,11-21%
ולכן הבדיקות האלו שוללות –  ,rule outאך ממש לא עושות אבחנה –  – )rule inיש  3בדיקות עיקריות (א'-ג'):
א – mid-night cortisol .לבדיקת ה=( Durinal variation -שינוי ברמות הקורטיזול בזמנים השונים ביום) .אם
הרמה נמוכה זו בדיקת סריקה ששוללת ב 11% -סינדרום קושינג .בחולה קושינג יש איבוד של הdurinal -
 .variationאם לוקחים ב 51 -בלילה וזה מתחת ל 11 -זה שולל קושינג ב( 11% -מעל  111זה מרמז על קושינג).
ב .מדידת קורטיזול חופשי בשתן שנאסף במשך  42שעות ( - )24 Hour urinary free cortisolזהו מבחן זול ,אך
יש איתו בעיות מבחינת ההיענות של החולה לאסוף שתן במשך  14שעות (החולה לפעמים שוכח ואז אין מה
לעשות עם השתן) .כמו כן יש שונות בין מעבדות שונות בפירוש הבדיקה .בכל אופן אנו מחפשים רמות גבוהות
של קורטיזול חופשי בשתן ( 11%מהקורטיזול קשור לחלבוני פלסמה ,אולם בקושינג נראה עליה בקורטיזול
החופשי שמופרש בשתן) .כאשר הערך כאן תקין זה די שולל ,אך כאשר הוא פי  1-3מהנורמה זה מעלה חשד.
ג .מבחן דיכוי של  – )Overnight 1 mg Dexamethasone suppression( Dexamethasonבמבחן זה נותנים
מינונים שונים של ( Dexamrethasoneהשכיח ביותר הוא של  11ננומול לליטר) .בין  55בלילה לחצות החולה
לוקח  1כדורים של  Dexamethasoneולמחרת בבוקר (בצום) הוא הולך למעבדה ועושה בדיקת קורטיזול.
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מצפים לדיכוי הפרשת  ACTHובעקבות זאת לירידה ברמת הקורטיזול לרמה שהיא פחותה מ 11-ננומול לליטר.
אם מקבלים תוצאה מעל הערך הזה  החולה לא עשה דיכוי של הציר ( )Pituitary-adrenalולכן אבחנת
קושינג לא נשללה .עם זאת ,אם הוא דיכא את זה בצורה טובה ורמות הקורטיזול הן נמוכות ,נהיה מסופקים
לגבי המבחן .כלומר ,אמנם זה מבחן זול בעל ההיענות גבוהה אבל הבעיה של המבחן היא הספציפיות והרגישות,
והיכולת לקבל ( false positiveואז צריכים להמשיך את הבירור) .נראה לי שזה קשור לכאן  -בארה"ב מזריקים
את ה Dexamethazone-ובסוף המבחן מזריקים גם  ,CRHשמגרה את מפל הHippocampus-Pitutary--
 .Adrenalהם טוענים שהרגישות והספציפיות היא ( 511%אבל לא בכל מקום מקבלים את זה כGold -
 standardובארץ ובאירופה משתמשים ב.)Over night-
ד - Low-dose dexanethasone test .באנגליה משתמשים במבחן שבו החולה במשך יומיים לוקח כל  2שעות
כדור אחד של  Dexamethazoneובודקים לו כל יום בשתן ובדם את רמות הקורטיזול .זהו מבחן שיותר קשה
לעשות אותו (גם לחולה) והוא מבחן יותר יקר .זו בדיקה פחות מעשית וטובה ביחס למבחנים הקצרים.
ה - Salivary cortisol .עוד מבחן מאוד יעיל .מבחן של בדיקת רמת קורטיזול ברוק בחצות .אם הרמה היא גבוהה
זה יכול להיות רמז לקושינג כי בחצות הערך צריך להיות ממש נמוך.
כל אחת מהבדיקות האלו נותנת ערך של כ 11% -לשלילה ,ולכן בד"כ משלבים כמה בדיקות (במיוחד אם דרגת
החשד גבוהה) .השילוב מגיע לכ.18% -
אם בדיקת הסקר היא חיובית מה עושים הלאה? רוצים
לדעת האם הקושינג נובע מגידול בהיפופיזה או
בהיפותלמוס ,או מגידול באדרנל ,או ממקור אקטופי ולכן
השלב הבא הוא לבדוק רמות  ACTHבדם.
 אם הרמות של ה ACTH-לא גבוהות ,כנראה שמדובר ב-
( ACTH independentגידול באדרנל).
 אם הרמות של ה ACTH-גבוהות  -סימן שמדברים על
( ACTH dependentגידול בהיפופיזה ,בהיפותלמוס או
אקטופי).
Step-wise diagnosis of
Cushing’s syndrome
Definitive Test of
Hypercortisolism
Plasma ACTH
Levels
Differential Diagnosis
Normal to High
ACTH Dependent
Adrenal CT
High-dose
Dexamethasone test
85%
Pituitary
Low
ACTH Independent
15%
Ectopic ACTH
(SCLC
)Carcinoid
Adrenal
Adenoma
or Carcinoma
ACTH
 אם בדיקת הסקר חיובית ומדובר ב-
 - independentעושים הדמיה של האדרנל ומחפשים גידול .ההדמייה המועדפת היום היא ( CTיותר רגיש וספציפי
מה US -ולא תלוי במפעיל).
 אם בדיקת הסקר חיובית ומדובר ב - ACTH dependent -ממשיכים את הבירור עם מבחן דיכוי ע"י
 Dexamethazoneבמינון גבוה ( )liddle testולפי התוצאות של המבחן אפשר לחלק לפי היפופיזי או אקטופי .ב-
 81%זה יהיה ממקור היפופיזה (גידול היפותלמי נדיר מאוד).
למעשה מדובר במבחן כמו ה Overnight 1 mg Dexamethazone suppression-בבדיקת הסקר אלא שהפעם
נותנים מינון גבוה של  8מ"ג .קושינג היפופיזרי (=מחלת קושינג) אמנם לא מדוכא אחרי  1mgדקסאמטזון ,אך כן
מדוכא ברוב המקרים אחרי מינון גבוה של  8mgדקסמטזון ,בעוד שגידול אקטופי לא מגיב גם למינון הגבוה (עם
יוצאי הדופן של כמה סוגים של קרצינואידים ,בד"כ ברונכיאליים) .מה נחשב לדיכוי? – ירידה של מעל 08%
ברמות קורטיזול בדם מרמזת על גידול בהיפופיזה ,פחות מכך זה מרמז על גידול אקטופי (רגישות המבחן היא לא
כ"כ גבוהה אבל הספציפיות היא גבוהה) .אם יש דיכוי של מעל  11%בשתן ,אזי ב 511%מדובר על מחלת קושינג.
ה" "gold standardלהבחנה בין גידול אקטופי להיפופיזרי הוא מבחן )Inferior Petrosal Sinus Sampling( IPSS
בו יש רגישות של  ,11-511%והספציפיות היא של  .511%הסיבה שהמציאו את המבחן הזה היא:
 בהדמיה של הראש ב MRIאם מחפשים גידול בהיפופיזה אזי למרות האיכות הטובה אנו מפספסים גידול של 1-1
מילימטר ב 41%-מהמקרים.
 מעבר לכך ,ב 51-11%-של אנשים בריאים יש אינצינדטלומה בהיפופיזה (בהמשך נסביר מה זה) ,כך שלא ניתן
לדעת אם הוא האחראי להפרשה.
 בנוסף ,ב 11%-מהאנשים עם מחלת קושינג אין תגובה למבחן דיכוי של ה( High dose Dexamethasone -ואז
אנו עלולים לפענח את זה כשלילי למרות שיש גידול בהיפופיזה).
 יש כמה חולים עם מוקד  ACTHסרטני אקטופי ,שכן מדכאים את הפרשת ה ACTH-במבחן ה,High dose-
כאמור קרצינואידים בעיקר ברונכיאליים.
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לכן ,ב 11-שנה האחרונות התפתח מבחן ה , IPSS-בו מגיעים עם קתטר אל תוך ההיפופיזה .החולה שוכב על מיטה
ונוירורדיולוג מגיע דרך הורידים הפמוראליים אל ה Inferior petrosal sinus-שמקבל את כל ההורמונים של
ההיפופיזה (מכניסים קתטרים משני הצדדים) .כשהנוירורדיולוג מגיע לשם לוקחים דם מהזרוע ובודקים את רמות
הקורטיזול וה ACTH-בסינוסים משני הצדדים ובדם הפריפרי לפני ואחרי שהזרקנו  CRHבדם הפרפירי .תוצאות
אפשריות:
 אם היחס בין הרמה בסינוסים לרמה בדם הפריפרי הוא פחות מ 3 -הרי שמדובר בגידול ממקור אקטופי.
 אם היחס הוא מעל  4-3הרי שמדובר בגידול היפופיזי (אם היחס עולה מאוד זה אומר שהייתה הקפצה של
רמת ש ACTH-באזור ההיפופיזה ולכן זה אומר שמדובר בגידול היפופיזי) =>ואז פשוט עושים  CTומחפשים
את הגידול.
אם יש גרדיאנט מעל ל 4.2-בין הסינוסים לפני ואחרי נתינת ה ,CRH-זה יכול לרמז על הצד שבו נמצא הגידול (צד
ימין או צד שמאל).
לפי הסדנה :הולכים ל IPSS -רק אם ה MRI -שלילי.
איך מטפלים במחלה?
אם זו מחלת קושינג והגידול נמצא בהיפופיזה אז:
 פשוט עושים ניתוח (דרך האף עם  81-11%הצלחה).
 לפעמים הניתוח לא מספיק להוריד את כל הגידול ,וצריך להקרין את החולה.
 לפעמים נותנים כדורים שמדכאים את ייצור הסטרואידים.
 לפעמים קשה מאוד למצוא את מקור הגידול ,ואז כורתים את האדרנלים ,והחולה צריך לקבל את כל
ההורמונים החלופיים.
אם מדובר ב ectopic ACTH -צריך כמובן:
 להוציא את הגידול אם זה אפשרי.
 לתת טיפול תרופתי .
 גם כאן אם לא מוצאים את הגידול צריך לעשות כריתה של האדרנלים.
אם מדובר בקושינג כתוצאה מגידול באדרנל :צריך לעשות כריתה של הגידול ולעיתים של כל האדרנל הנגוע (אפשר
לחיות עם אדרנל אחד).
באילו תרופות ניתן להשתמש כדי לנטרל את הפרשת היתר של קורטיזול? בכל אלו שנמצאות במצגת (חלקןם
מעכבות אנזימים שקשורים לסינתזה של הקורטיזול ,חלקן כימותרפיות ,חלקן חוסמות את פעילות הקורטיזול
ועוד .)...השילוב הקלאסי הוא של ( Metyraponeמעכב אנזים שמעורב ביצירה של קורטיזול) וKetoconazole-
(תרופה אנטי פטרייתית שגם מעכבת ייצור סטרואידים).
נעבור לדבר על  :)Incidentalomas( Incidental adrenal massזוהי בעצם מחלה חדשה שנוצרה עם התפתחות
אמצעי ההדמיה .מדובר למעשה על מציאה של ממצאים שלא חיפשנו .למשל אינצידנטלומה של האדרנל מתגלה
באולטרה-סאונד או  CTשל הבטן שנעשה מסיבה כלשהי.
באופן פיזיולוגי ואפידמיולוגי :ב 1-3%מהאוכלוסיה הבריאה מעל גיל  11יש גידול שכזה בקוטר של עד  5-1ס"מ,
כאשר האחוז הזה עולה עד  5%באוכלוסיות מעל .51
מה שמאוד נדיר זה אינצינדטלומה באנשים צעירים ,ולכן אם רואים זאת באדם צעיר זה צריך להיות חשוד מאוד.
כאשר מגלים גידול כזה ,האבחנה המבדלת באדרנל צריכה להיות :אם הגידול לא מפריש (מה שקורה ב11%-
מהמקרים) זה יכול להיות אדנומה ,ליפומה ,המטומה ,זיהומים ,ציסטות ,ושאר דברים פחות מזיקים .אם הגידול
מפריש בתוך האדרנל ,הגידול חייב להפריש רק מה שהאדרנל מפריש באופן פיסיולוגי ,למשל קטכולאמינים  ואז
הגידול יגרום  .Pheochromocytomaלמשל קורטיזול ואז הגידול יגרום לתסמונת קושינג כו'.
האבחנות הנוראיות ביותר הן ( Adenocortical carcinomaמוות תוך שנה) ,גרורה מגידול אחר ,לימפומה או
( Malignant pheochromocytomaכל אלו עם פרוגנוזה נוראית) .אם לאדם יש כבר סרטן איפשהו אזי ב50%-
מהאינצידנטלומות מדובר בגרורה באדרנל .כאמור  Adenocortical carcinomaהוא גידול בעל פרוגנוזה גרועה
ביותר אולם מסתבר שהסיכון של  ACCתלוי במאפיינים בהדמיה ב CT-של הגידול:
 אם הגידול מתחת ל 4-ס"מ ,הסיכון שמדובר בקרצינומה הוא מתחת ל.1%-
 אם הוא מעל ל 2-ס"מ הסיכון שהוא קרצינומה היא .11%
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לכן ,חולה עם אינצידנטלומה של מעל ל 2-ס"מ צריך לעבור כריתה של האדרנל .אנחנו לא יודעים מה עושים כאשר
הגידול הוא בין  4-2ס"מ .חלק מהרופאים שולחים לניתוח וחלק מהרופאים עוקבים עם הדמיות.
מה שמרמז לגידול שפיר הם גבולות חלקים ,ללא עדות לנמק או גידולים.
כאמור צריך לבדוק האם הגוש מפריש ,כן או לא ולשם כך:
 חייבים לראות שלא מדובר ב ,Pheochromocytoma-שהוא גורם ליתר לחץ דם שניוני .לכן בודקים זאת על ידי
איסוף שתן ובדיקת קטכולאמינים.
 דבר שני שצריך לעשות הוא לבדוק קושינג תת קליני ,על ידי מבחן הסקר של 1mg dexamethasone
.Over night supression
 אם לחולה יש סימנים של ויריליזציה (שיעור יתר וכו') ,זה יהיה רמז לקרצינומה ,כי קרצינומה של האדרנל
מפריש באחוז גדול מהמקרים .DHEA
 אם לחולה יש יתר לחץ דם ,נבדוק לו גם רמות אלדוסטרון ורנין בדם.
מחלות ההיפופיזה
מתחת להיפותלמוס נמצאת ה Optic chiasma -ומתחתיה נמצא גבעול קטן ועדין מאוד שנקרא הMedian -
 ,eminenceשאל תחתיתו מחוברת בלוטת ההיפופיזה .ההיפופיזה יושבת בתוך כיס של עצם – "האוכף הטורקי"
( ,) Sella turcicaולא יכולה לזוז בו לעומת המוח שכן יכול לזוז מעט בקופסא (ולכן כאשר יש טראומה והמוח זז
וההיפופיזה נשארת במקומה יכול להיות נזק לגבעול).
ההיפופיזה מחולקת בעצם לשתי בלוטות שונות ,שקשורות פיזית אחת ליד השנייה:
 ההיפופיזה הקדמית – האדנוהיפופיזה  -שהיא גדולה.
 ההיפופיזה האחורית –הנוירוהיפופיזה -שהיא קטנה.
מבחינה אמבריונאלית ההיפופיזה מתפתחת מה Oral ectoderm -שעולה מעלה ומרקמת המוח שיורדת למטה עד
שהם מתחברים .ה Oral ectoderm -יוצר חלל שנקרא  Rathke's pouchשבשלב כלשהו מתנתק מחלל הפה ונעלם
(מתחתיו מופיע הסינוס הספנואידלי) .ה Rathke's pouch-חשוב כי למרות שבדר"כ הוא נעלם הרי שלפעמים
נוצרת ציסטה או גידול בתוכו מהתאים שמייצרים את ה.Pouch -
מבחינה אמבריונאלית החלק הקדמי הוא מה שנוצר מה Oral ectoderm -ואילו החלק האחורי מתפתח מרקמת
המוח .בהיפותלמוס יש אזורים ספציפיים שבתוכם יש תאי עצב ששולחים אקסונים כלפי מטה שחלקם מגיעים
להיפופיזה האחורית .לעומת זאת ,החלק הקדמי הוא נפרד לגמרי ,והוא מקבל אספקת דם פורטלית משלו:
עורק עליון  שמתפצל לנימים באזור בסיס ההיפותלמוס ובגבעול  מתאסף שוב לוריד ומגיע לתוך ההיפופיזה
הקדמית  שם הוא מתפצל שוב לסינוסים (נימים) ,שביניהם נמצאים התאים של ההיפופיזה הקדמית  הנימים
מתאחדים שוב לוריד אחד  שיוצא החוצה.
מערכת פורטלית כזו מוכרת גם בכבד ,אולם שם החשיבות של המנגנון היא להביא את החומר שהתעכל למסנן
התחלתי כדי לסנן את הרעל ולהוציא את הדברים החשובים .ואילו המטרה כאן היא שהתאים בהיפופיזה הקדמית
שנמצאים תחת בקרה מאוד מדויקת ,יקבלו את ההורמונים שמגיעים מההיפותלמוס בצורה ישירה ,שתפקידם
לגרות/לדכא את הפעילות של ההיפופיזה .כלומר ,כדי להעביר את המסר מההיפותלמוס להיפופיזה הקדמית,
תיאורטית יש כמה אפשרויות אולם האפשרות שנבחרה (בחלק הקדמי) היא דרך מערכת הדם .החומרים הללו
( )Stimulating factors or inhibitors factorsכדי להגיע לחלק הקדמי גבוה גובה עוברים דרך מערכת העברה
מיוחדת ,ישירות אל התאים שעליהם הם צריכים להשפיע באופן ספציפי ,מבלי שהחומר יעבור דרך מחזור הדם
בכל תאי הגוף.
בחלק האחורי גופי התאים יושבים במוח ושולחים את שלוחותיהם לנוירוהיפופיזה.
שקף  – 5הדמייה של ההיפופיזה ב( CT -אפשר גם ב .)MRI -אפשר לראות את
הסינוס הס פנואידלי של מערות האף ומעליו את ההיפופיזה ואת הגבעול שהיא
מחוברת אליו.
בתמונה הסגינטאלית אפשר לראות כיצד הגיוני שאת רוב הניתוחים בהיפופיזה ניתן
לבצע בצורה יחסית פשוטה מבלי לעבור דרך המוח ע"י גישה מהסינוס הספנואידלי
(דרך מערות האף) .אם יש גידול מאוד גדול צריך להיכנס מהצדדים או מקדימה.
מה עוד נמצא בשכנות להיפופיזה?
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 עצב הראיה ,שנמצא כסנטימטר מעל ההיפופיזה ,ומיקומו חשוב לגבי גידולים בההיפופיזה.
 משני צדדיה יושב ה ,Sinus cavernosum -שהוא וריד גדול שמנקז את הדם מהמוח ,ומסביבו ובתוכו עובר
הקרוטיד וכמה עצבים קרניאלים ( .)III,IV,V,VIזה מראה שאם יש גידול בהיפופיזה שפורץ הצידה לאזור הזה אז
ראשית קשה מאוד לנתח אותו (כי הוא נמצא בתוך סינוס מלא בדם) ,ושנית עלול להיות לחץ על העצבים
שעוברים שם .בפועל הרוב המכריע של גידולי ההיפופיזה הם שפירים וגדלים לאט מאוד ,כך שגם אם הם גדלים
לכיוון הזה יש להם נטייה לדחוף ולא לחדור ,וגם אם יש סכנה ללחץ יש בד"כ מספיק זמן כדי שהעצבים יזוזו
הצידה ולא ייפגעו .אם לעומת זאת יש גידול עם דימום בתוכו שגורם לו להתנפח בצורה מהירה הוא בד"כ יפגע
בעצבים האלו.
מחלות ההיפופיזה  -מחלקים את המחלות לשני סוגים שהרבה פעמים אין חפיפה ביניהם:
 .1בעיות מבניות של ההיפופיזה  -פה יכולים להיכנס מקרים של:
 oטראומה (ההיפופיזה מקבלת נזק פיזי בצורה כלשהי) שיכולה למשל להתבצע בצורה של ניתוק בין
ההיפופיזה להיפותלמוס .בניגוד למוח ,להיפופיזה אין מרווח תמרון גדול לתנועה (כי היא נמצאת בתוך
האוכף התורכי) .ולכן אם המוח זז יותר מדי בתוך הגולגולת ,הרי שהגבעול יכול להיקרע והקשר בין הבלוטה
למוח יכול להינתק.
 oנזק בהיפופיזה תוך כדי ניתוח.
 oגידולים בהיפופיזה שיכולים להיות משני סוגים:
 פונקציונאליים  -באים מתאי ההיפופיזה ומפרישים את הורמוני ההיפופיזה.
 לא פונקציונאליים  -שתופסים מקום ,הורסים את הסביבה אבל לא מפרישים בעצמם הורמונים .הגידול
הפונקציונאלי ישפיע באופן משמעותי על מאזן ההורמון שהוא מפריש ,אבל בנוסף הוא יכול להשפיע
בעקיפין על הפרשת הורמונים אחרים בהיפופיזה [למעשה ,גם ההורמונים הגידולים הלא פונקציונאליים
במצבים מסוימים יכולים להשפיע על הפרשת הורמונים אחרים].
יכול להיות שילוב של בעיות – גידול שגם גורם להפרשת  TSHלמשל ,וגם גדול מספיק כדי להפריע מבנית
לתאים שמפרישים הורמונים אחרים .גידולי שד וריאה אוהבים לשלוח גרורות.
 .1בעיות פונקציונאליות  -קרי בעיות ספציפיות של ההורמונים שההיפופיזה אמורה להפריש:
 oיכול להיות מצב של חסר או יתר בהורמונים.
 oיכולות להיות בעיות בשילובים של הורמונים שונים למשל באותו חולה יכול להיות עודף של פרולקטין
וחסר של  .ACTHבמצב הזה למשל עודף בהורמון אחד יגרום לבעיה בחסר של הורמון אחר.
ההיפופיזה האחורית אחראית בעיקר על שני הורמונים:
( Oxytocin קשור לייצור חלב והתכווצות של הרחם בזמן לידה [לא נתייחס אליו]).
( ADH = Vasopressin שאחראי על משק המים בגוף).
בהיפופיזה הקדמית ,ניתן לחלק את ההורמונים לשתי קבוצות:
 .5הורמונים שמטרתם להפעיל בלוטות אחרות:
א  TSH .מפעילה את בלוטת התריס.
ב  ACTH .מפעילה את קורטקס האדרנל.
ג  LH/FSH .מפעילים את בלוטות המין (אשכים ,שחלות).
 .1הורמונים שפועלים בכוחות עצמם ולא דרך בלוטה אחרת:
א.Prolactin .
ב.Growth Hormone .
 :)ADH( Vasopressinלהרבה הורמונים יש כמה שמות,
שבאים בגלל הדרך ההיסטורית בה מצאו אותם ,למשל ל-
 Vasopressinקוראים גם  )ADH( anti-diuretic hormoneכי
מישהו אחד מצא אותו בהקשר של כיווץ כלי דם ומישהו אחר
מצא אותו בהקשר של מאזן המים בגוף ובשלב כלשהו גילו
שמדובר באותו הורמון .ה Vasopressin -מיוצר במוח בתאים
שמקורם בהיפותלמוס (בParaventricular or Supraoptic -
 .)nucleusהתא מייצר פפטיד מורחב ,עם כל מני תוספות (כמו
הרבה הורמונים) ולכן הוא נקרא  .Preprohormoneחלקי
החלבון:
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 – AVPההורמון הפעיל.
יש לו תוספת של .Signal peptide
יש לו תוספת של  Neurophysinשעוזרת לו להמשך הפעילות לפני שהוא מופרש.
ויש לו את התוספת של .Glycoprotein
ה Preprohormone-עובר עיבוד במערכת הגולג'י וב ,ER-שם נופל ה Signal peptide -והפפטיד הופך ל-
  Prohormoneהפרוהורמון עובר דרך מערכת טרנספורט לאורך כל האקסון (בשלב הזה הוא לא פעיל כל עוד
הוא מחובר לנוירופיזין) ,ובמהלך הזמן הזה הוא עובר עיבוד נוסף שבו ה Glycoprotein -והNeurophysin -
נחתכים  ואנו מקבלים את ההורמון הבוגר בחלק הדיסטלי של האקסון ,שנמצא כבר בתוך ההיפופיזה האחורית.
ההורמון נאגר בגרנולות בכמויות גדולות בקצה הדיסטלי של האקסון  וכאשר יש סיגנל חשמלי שעובר באותו
עצב  הוא גורם להפרשה של הפפטיד לתוך מערכת הדם.
הפפטיד הזה בעצם דומה לכל נוירוטרנסמיטור אחר ,חוץ ממה שהוא עושה אחרי שהוא מופרש ,כי הוא לא מפעיל
נוירון אלא נכנס למחזור הדם ,ולכן הוא למעשה נוירוהורמון  -פועל כמו הורמון אך מופרש ע"י נוירון ובוויסות
עצבי.
מה עושה ה ? Vasopressin -עיקר הפעילות שלו ברמה הפיסיולוגית היא על הכליה ועל משק המים .הפעילות שלו
על מערכת כלי הדם היא רק ברמות גבוהות יותר ,בעיקר פרמקולוגיות ,ובמצבי חירום ,וגורם לכיווץ כלי הדם.
ה Vasopressin-פועל על התא של ה( collecting tubule -החלק הדיסטלי ביותר) דרך רצפטור ספציפי שיושב על
דופן התא  מפעיל   cAMP ↑  Adenylyl cyclaseמפעיל קינאזות שונות  שתפקידן לקחת תעלות
 Aquaporin2ולהעבירן ממאגרים תוך תאיים (מווזיקולות) לדופן התא .התעלה הזאת מסוגלת להעביר מים בלבד
(יש כמה גנים שמקודדים לתעלה זו) .ברגע שהתעלות הללו יוצאות אל דופן התא ,הן יכולות להעביר מים מה-
 Collecting tubuleאל תוך התא ומשם למחזור הדם.
כשאין סיגנאל של   ADHיש ירידה ב  cAMP-הקינאזות מפסיקות לפעול  והתעלות נכנסות פנימה .בשלב
הזה התא אטום לכניסה של מים .התהליך של מעבר התעלות לתוך התא תלוי גם בנוכחות של קורטיזול והורמון
בלוטת התריס  .במצבים של חסר בקורטיזול או של הורמון בלוטת התריס ,התעלות נדבקות לממברנה ,לא נכנסות
פנימה (גם אם אין  ,)ADHוכך ישנה כאילו פעילות בלתי מבוקרת של ( ADHבהמשך) .צריך כמויות קטנות של שני
ההורמונ ים האלו כדי לאפשר את החזרת התעלות לתא ,והביטוי הקליני יהיה רק בחסר מאוד גדול או בחסר של
שני ההורמונים בו"ז.
מה תעלת ה Aquaporin-עושה? אנחנו מדברים על התעלות שנמצאות בחלק הדיסטלי של הנפרון ( Collecting
 ,)tubulesאבל נזכיר מה קורה עד אז:
 בחלק הראשון של הנפרון יש יציאה של מים ונתרן.
 בחלק העולה של ה Loop of henle-יש יציאה של נתרן בלי יציאה של מים (זה גורם לכך שבתוך המדולה
האוסמולריות עולה לעומת מה שנשאר במערכת הנפרונית שהוא מאוד דליל).
 בסוף הטובולים הדיסטליים נשארות כמויות גדולות של נוזל מדולל (כ 51-11 -ליטר ליום).
כמובן שבמצב נורמאלי אנו לא משתינים כל כך הרבה ליטרים כי מה שקורה ב Collecting tubules-הוא שאם יש
  ADHמופעלות תעלות ה  aquaporin-המים יכולים להיכנס דרך התעלות בעיקר באזורים היותר מרוכזים
במדולה (כזכור הריכוז הוא בזכות החלק העולה של ה.)Loop of henle-
כאשר אין  ,ADHכל התהליך שהזכרנו נעשה אותו דבר עד לחלק של ה  Collecting tubules -אין איסוף מים 
ויוצא הרבה מאוד שתן מדולל.
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במצב נורמאלי יש כל הזמן שילוב בין שני המצבים – וויסות של ה ADH -ביחס לצרכי הגוף.
מה גורם להפרשה של  ?ADHעיקר הויסות המאוד מדויק שלו נעשה ברמת
ההיפותלמוס ( ,)preoptic nucleusע"י תאים שתפקידם לחוש את ריכוז
המלחים במים .כשיש צורך בפעילות של  ,ADHכלומר כאשר יש ריכוז יתר
של נתרן ועליה באוסמולריות ,התאים הללו שולחים פקודה מהירה
להיפותלמוס ומשם להיפופיזה האחורית ← מופרש  ADHוהמערכת מתקנת
את המצב .תהליך ההעברה של ההורמון מגוף התא לאקסון לוקח שעה וחצי,
אך השחרור הוא מהיר ביותר (ז"א שמשוחרר משהו מוכן ואין כאן בקרה על
ייצור למשל).
יש דברים נוספים שיכולים לגרום להפרשה של  ,ADHאבל המנגנון לא כל כך
ברור:
 בחילות  +כאב  -מסיבות לא ברורות ,גורמים להפרשת החומר .הקאה
← חסר נוזלים ← .ADH
 בארורצפטורים בעורקים ובוורידים השונים (בעיקר בוורידי החזה ובעלייה) ,שתפקידם לבדוק את הנפח בתוך
כלי הדם .כשהם "רואים" שיש חסר הם יודעים לגרום לשחרור ההורמון .זה בעצם מנגנון חירום ,שמופעל רק
כשיש חסר גדול בנפח הדם ,ובמצבים שמבלבלים את המערכת ונדבר עליהם בהמשך .ביומיום ההבדלים הם
קטנים יותר ולא גורמים להפעלת המנגנון הזה ,אך כאשר יש פתאום נפילת נפח  /משהו שגורם לבלבול
הרצפטורים יכולה להיות הפרשת  .ADHמשקף את זה שבאורצפטורים בוורידים רגישים יותר לנפח (לעומת
כאלה בעורקים שרגישים יותר ללחץ) ,ודרך ההשפעה שלהם מותאמת לכך.
הגרף  -הויסות של  ADHהוא מאוד מדויק ,והגוף הנורמאלי נשאר באוסמולריות בגבולות מאוד מוגדרים151-111 -
(ברגע שהוא קצת עולה הוא מתחיל להפריש  ADHכדי לאגור בחזרה מים).
מבחינה טכנית אי אפשר לבדוק רמות של  ADHבדם ,וכך גם נעשות האבחנות (בלי למדוד אותו).
מחסור ב :diabetes insipidus - ADH-נעבור לדבר על המצב הפוך ,בו יש מחסור בdiabetes insipidus - ADH-
(אין קשר בין זה לסוכרת ,אלא פשוט המשמעות של המילה  Diabetesביוונית היא  .Siphonבסוכרת הסוכר הגבוה
גורם לעלייה במתן שתן שיהיה מתוק ( )Mellitusופה מדובר על עלייה במתן שתן עם טעם תפל [:)]Insipidus
במצב זה ה Collecting tubules-אטומים למים כל הזמן ,ואז יש עודף שתן ( ,)Polyuriaכאשר ההגדרה הפורמלית
היא מתן שתן מעל שני ליטרים ליום ,אם כי זה חסר משמעות שכן כמות כזו יכולה להופיע גם באנשים נורמאליים
ששותים הרבה מים .למעשה ,חולים עם חסר ב ADH -באופן טוטאלי משתינים  51-51ליטר ליום.
גם סוכרת ,מחלות כליה מסוימות ושתייה מרובה יכולות לגרום לתופעות הנ"ל .מה שמעניין עם התופעה הזו ,הוא
שאם זה באמת חוסר ב ADH -בגלל פגיעה בהיפופיזה ,הסיפור יכול להיות מאוד פתאומי (ביום שני ב 1-בצהריים).
לא יודעים למה זה ככה ,אבל זה עוזר לאבחנה .בד"כ באטיולוגיות האחרות מדובר בתופעה שמתפתחת באיטיות
ומחמירה בהדרגה.
תופעה נוספת המאפיינת את החוסר ב ADH -בגלל פגיעה היפופיזרית היא שתייה מרובה ( ,)Polydipsiaוהרבה
פעמים הם רוצים לשתות דברים קרים (לא ברור למה זה) [סיפור קלאסי של אדם שהולך לישון עם קנקן מים מלא
בקרח ובאמצע הלילה הוא מתעורר עם צורך לשתות].
הסימנים כוללים:
 התייבשות  -בעיקר אם לא מצליחים לשתות מספיק .בסופו של דבר יש אובדן מים והאדם נאבק להשלים את
החסר .לרוב יש לפחות התייבשות קלה.
 היפרנתרמיה ,בגלל שמה שיוצא בעודף בשתן זה מים ,והכליה הפרוקסימלית מרגישה את החסר במים  ולכן
היא סופגת חזרה נתרן  כך שיש מעט מאוד נתרן בשתן.
 - Normokalemia האשלגן גם כאן נשאר תקין שוב מאותה סיבה שתוארה קודם.
 שתן מדולל  -השתן מדולל למרות אוסמולליות גבוהה של הדם.
אבחנה מבדלת:
 בראש ובראשונה שיתון אוסמוטי ,בגלל סכרת-גלוקוז מעל  ,mg/dL581או תרופות כמו חומר ניגוד לבדיקות CT
(גורם להשתנה מוגברת יומיים-שלושה לאחר הבדיקה).
 צריכת יתר של נוזלים ,מסיבה כלשהי ,אפשר לקבל מצב דומה למשל:
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 מסיבות פסיכיאטריות.
 בגלל פגיעה במרכז הצימאון בהיפותלמוס שגורמת לחולה כל הזמן להיות צמא .מאוד נדיר.
 זה יכול להיות גם משני ,לדוגמה בגלל משהו מקומי בפה (הרגשה תמידית של יובש בפה) .למשל פצע בלשון
שיוצר כל הזמן גירוי והשתייה מקלה עליו.
 רשימה ארוכה של סיבות אחרות בעטיין הכליה לא יכולה לרכז שתן ולכן היא לא יכולה להגיב ל ADH-בצורה
תקינה (הכליה מרגישה שאין  ADHלמרות שיש  )ADHלמשל בגלל פגיעה בכליה מתרופות שונות ,פגיעה גנטית
(ברצפטור ל ADH -או בגן לאקוופורין) וכו'.
 היפרקלצמיה והיפוקלמיה הן מצבים שפוגעים ביכולת של הכליה לרכז שתן .לא ניכנס לכל השקף הימני
המתאר את הסיבות הכלייתיות.
 - Central diabetes insipidue פגיעה בהיפופיזה (זה הנושא שלנו).
חסר מרכזי של  ADHיכול להיות עקב:
 גידול היפופיזארי  -שיכול להיות לא פונקציונאלי ופשוט להרוס את האזור או פונקציונאלי שמפריש הורמון
אחר ובאותה הזדמנות גם הורס את האזור של הפרשת ה .ADH-גידולים באזור הקדמי של ההיפופיזה כמעט אף
פעם לא עושים את זה .ראשית הם לרוב גדלים לאט והצדה ,ושנית גידול של ההיפופיזה הקדמית (בתוך האוכף
התורכי התקין) לרוב ידחף את ההיפופיזה האחורית הצדה ולא יפגע בה .גידולים ראשוניים לרוב לא ,גידולים
משניים כן.
 גידול שמקורו לא בהיפופיזה אלא מסביב (למשל ב Craniopharyngioma - )subhypothalamus -הוא גידול
שמקורו ב Rathke's pouch-שפוגע הרבה פעמים בגבעול והרבה פעמים הסימן הראשון של גידול כזה הוא
 Dysgerminoma .Diabetes insipidusהוא גם גידול שיכול להתפתח באזור.
 גרורות בעיקר מהריאה/מהשד  -שמשום מה אוהבים לשלוח גרורה בדיוק לחלק האחורי גבעול ההיפופיזה.
הגידול יכול להיות מאוד קטן ,1.5mm ,ולפגוע בדיוק באזור הציר.
 נזק לאזור (ניתוח או טראומה)  -שגורם לקרע של הגבעול עלול לגרום לתסמונת.
 תהליך דלקתי ,שיכול להיות גם תהליך אוטואימוני שפוגע בהיפופיזה האחורית (תסמונת נדירה – infundibulo-
 ,)hypophysitisאו תהליך דלקתי שתופס מקום (גרנולומות של סרקואיד או שחפת).
 סיבות גנטיות שונות  -היינו מצפים שסיבות גנטיות ישפיעו מלידה ,אבל דווקא במחלה הזו ,אם זה גנטי ,זה
מופיע רק לאחר כמה שנים .מתברר שהמוטציה היא בעיקר בגן שמייצר ( ADHב .)Pro-hormone-המוטציה
הזאת (לרוב  ) Point mutationפשוט פוגעת ביכולת של הפפטיד לעבור את תהליך ההתבגרות עליו דיברנו
בהתחלה .אולם בכל זאת חלק מגיע לסוף התהליך ,ורק חלק נתקע בתוך התא .החלק שנתקע הופך לאט לאט
להיות טוקסי לתא ועם הזמן גורם לשינויים תוך תאיים  מה שמפעיל אפופטוזיס  והתא בסופו של דבר מת.
ולכן התסמונת יכולה להופיע בגיל שנה או אפילו בגיל .31
אבחנה - Water deprivation test :האבחנה מבוססת על מבחן שבודק אם הכליה והמערכת כולה מסוגלות
להגיב כמו שצריך .מה שעושים הוא  -אומרים לחולה להפסיק לשתות לחלוטין ועוקבים אחרי מה שקורה:
 באדם נורמאלי שמפסיק לשתות השתן הופך להיות מרוכז ומועט ,ובבדיקות הדם הכל תקין .תוך כמה שעות
רואים שלאחר כמה שעות האדם מפסיק לתת שתן בכמויות משמעותיות.
 חולה ללא  ADHימשיך להפריש מים ,החולה יתחיל להתייבש והשתן לא יהיה מרוכז ויישאר בכמות גדולה.
אוסמולאריות הדם תלך ותעלה.
הבעיה היא ,שאם יש חסר ב ,ADH-ומאבדים  11ליטר ביום של נוזלים ,לא ייקח הרבה זמן לחולה להתייבש באופן
טוטאלי ,ולכן חשוב לעקוב אחרי החולה לכל אורך המבחן .ירידה של לחץ הדם בעמידה לעומת ישיבה מעל
 10mmHgמצביעה על לחץ דם נמוך והתייבשות.
במבחן ,עוקבים אחרי כמות השתן שהחולה מפריש ,אחרי כמות הנתרן ואחרי האוסמולריות בשתן .כאשר
האוסומלאריות מגיעה מעל ל ,111 -אמור להיות סיגנל מקסימאלי של  .ADHואם הוא (השתן) עדיין לא מרוכז ,זה
אומר שיש בעיה.
בשלב הבא נותנים זריקת  )DDAVP( ADHכדי לבדוק אם הבעיה בכליה [ואז הזריקה לא תעזור] או מרכזית [ואז
הזריקה תעזור].
טיפול :מתן  ,ADHשהוא פפטיד שאם ניתן  IVמתפרק כמעט מיד (½ tשל דקות) .ולכן הדרך היחידה לטפל
באמצעותו היא דרך עירוי תוך ורידי קבוע ,וזה כמובן לא רלוונטי לאנשים שלא מאושפזים .לכן הרבה שנים
השתמשו ב ADH-שנקשר לשומנים והזריקו אותו לתוך השריר ,כך שהוא נספג לאורך זמן ,אבל היום משתמשים
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אך ורק בתרופת ה" ,"DDAVP"( Desmopressin -מינרין") ,שהוא פפטיד ששינו בו את החומצות האמיניות כך
שהמערכת שאמורה לפרק אותו לא מכירה אותו כמו שצריך אבל הוא עדיין נקשר לרצפטורים הנכונים בכליה.
הבעיה היא שגם ה DDVAP-נהרס במערכת העיכול ,ולכן צריך למצוא דרך אחרת לתת אותו :למשל בספריי דרך
האף( ,)10mcgהזרקות תת עוריות ( PO .IV / )mcg5צריך .100mg
 - )SIADH( Syndrome of Inappropriate ADHסינדרום של עודף  :ADHזהו מצב בו יש יותר מדי פעילות של
 ADHממה שהגוף צריך .אי אפשר כאמור למדוד את רמת ה ADH -עצמו ,ולכן אי אפשר לקרוא לסינדרום ADH
גבוה ,והשם מדבר רק על רמת הפעילות.
ממצאים :נראה הכנסת מים אל תוך הגוף ולכן מה שיקרה בעיקר הוא דילול הסרום שיגרום ל:
 היפונטרמיה – דילול הנתרן בגלל מהילת הדם במים (רוב הנתרן נמצא במדור החוץ תאי ,כולל הדם ,ולכן
בתוספת מים תרד כמות הנתרן)  +בגלל הפרשת יתר שלו ע"מ לאזן את כמויות המים.
 - Normokalemia מלחים אחרים לא משתנים בדר"כ ,בגלל מנגנוני בקרה אחרים שיכולים לתקן את המצב.
לאשלגן למשל יש מערכות שלמות לשמור על רמות תקינות שלו .עיקר האשלגן בגוף הוא בתוך התאים ,ולכן
כאשר מוסיפים מעט מים למדור החוץ תאי יהיה מיד תיקון.
 – Euvolemia היינו מצפים שתהיה עלייה בנפח המים שתוביל לעלייה בלחץ דם ולבצקות אולם מסתבר שאין
כל כך עליה בנפח הדם התוך כלי (רק עלייה  .)mildאיך זה יכול להיות? בגלל שבגוף יש הרבה מערכות שיודעות
לווסת את כמות המים :בשלב הראשון יש השפעה של   ADHיותר ספיגה של מים ,ירידה בנתרן ועליה בנפח
← הכליה מרגישה את העלייה ב GFR-ומתחילה להפריש נתרן ב Proximal tubules -כדי לתקן את ה GFR-
איבוד נתרן  ירידה חזרה של הנפח התוך כלי והחוץ תאי  כך שבסופו של דבר כמות הנפח בסך הכול בגוף
היא אולי קצת יותר גבוהה ,אבל לא מאוד גבוהה[ .המנגנון :פחות נתרן נספג מחדש בצינור הפרוקסימלי ←
האוסמולריות של הנוזל בצינור המאסף עולה ← למרות האקוופורינים פחות מים ייספגו מחדש]
לסיכום ,בעודף  ,ADHהגוף מנסה לתקן את המצב ובסופו של דבר מגיעים למצב של  Steady stateעם היפונטרמיה
קשה מאוד ,נורמוקלמיה ,עם נפח דם מעט גבוה ולחץ דם שנשאר תקין.
אבחנה של  :SIADHבעצם ,האבחנה היא שילוב של מה שאמרנו עד כה:
 היפונטרמיה – מתבטאת לרוב בסימני  CNSעקב בצקת במוח :בלבול ,ירידה במצב ההכרה ,חולשה קיצונית
וכד'.
 כמות גדולה של נתרן בשתן .כדי להבדיל ממצב שאדם לא מכניס נתרן בדיאטה .ז"א שבמצב הזה יש בשתן
הרבה יותר נתרן מהמצופה.
 ללא הבדלים מאוד גדולים של נפח הדם והנוזלים בגוף בכלל.
חשוב לציין ,שאם יש ירידה פתאומית בנפח הדם למשל בדימום קשה וכד' ,ה ADH -יעלה בצורה פיזיולוגית
ומתאימה ( ,)Appropriateכי הגוף נלחם לשמור על נפח הדם (תגובה תקינה למצב חירום).
למה לא בודקים פשוט את רמות ה ?ADH -מסתבר שכמעט בכל ההורמונים יש לנו מגבלות במדידה ו ADH-היא
דוגמא טובה .תיאורטית היה אפשר לבדוק אותו ,אבל המערכות האלה מאוד יקרות ולא מדויקות ולמעשה אין דרך
מעשית למדוד  ADHבקליניקה.
אטיולוגיה של SIADH
 .5חוסר בקורטיזול ו/או היפותירואידיזם – כאמור ,בשביל פעילות נכונה של ה ADH-יש צורך בשיתוף פעולה של
קורטיזול והורמוני בלוטת התריס .בלעדיהם ה Aquaporins -נשארות בממברנה ואז כאילו יש פעילות מוגברת
של אפקט ה( ADH -למרות שהרמה של  ADHעצמו לא תהיה גבוהה) .בדר"כ חוסר בקורטיזול לבדו או
היפותירואידיזם לבדו לא יגרום לבעיה קלינית ודרושה בעיה של שניהם ביחד .זה יקרה בד"כ כאשר יש בעיה
כללית בהיפופיזה ,ואז הפרזנטציה הראשונית של גידול בהיפופיזה יכולה להיות למשל היפונטרמיה; אבל גם
במצב של בעיה אוטואימונית כוללת יכול להיות חסר משותף בשני ההרומונים האלו .הטיפול כאן יהיה מאוד
פשוט – החזרת ההורמון החסר .גלוקוקורטיקוסטרואידים גם מעכבים הפרשה של  ,ADHולכן כאשר יש חסר
בגלוקוקורטיקוסטרואידים גם תהיה עלייה בהפרשת .ADH
 .1כל תהליך תופס מקום (גידול ,זיהום ,דימום) בבית החזה ,במוח ובתוך הגולגולת יכול לגרום ל - SIADH-אלה
מצבים בהם מערכות הבארורצפטורים מתבלבלות ,בגלל שינויי לחץ שנגרמים מתהליכי תופסים מקום 
הבארורצפטורים מרגישים שיש דווקא נפילת לחץ ← ואז יש פעילות של  ADHותגובה לא נכונה למצב שגורם
לתופעה.
 .3גידול שמפריש  SCC – ADHבריאה למשל.
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 .4ישנן מס' תרופות שגורמות למצב זה אבל לא נדבר עליהן.
 .1טראומה להיפופיזה בפאזה החריפה .לאחר מכן יהיה מחסור ב.ADH-
הטיפול:
 .5אם המחלה נגרמת עקב חסר קורטיזול  /הורמוני בלוטת תריס (ברמת הכליה) ← נחזיר את ההורמון שחסר.
 .1אם זה בגלל בעיה של גידול/זיהום/דימום או משהו אחר בבית החזה או ב ,CNS-הטיפול הראשוני היא הסרה
של תהליך תופס המקום וזה ישפר את המצב.
 .3הבעיה שהרבה פעמים אנחנו במצב בו לא ניתן לטפל במה שיש ,למשל בגידול ממאיר עם גרורות ,ולכן הטיפול
לא יעיל .במקרים כאלו מה שעושים הוא בעצם להפעיל את הפיסיולוגיה באופן הפוך .מגבילים את החולה
במים  נפח הדם יירד  הוא יתייבש קצת (מעט דהידרציה)  ה Proximal tubule-ירגיש את הנפח הירוד
ויתחיל לספוג חזרה את הנתרן  וההיפונטרמיה תתוקן לפחות בצורה חלקית .הטיפול הזה ,על אף שהוא די
פרימיטיבי ,הוא יעיל ,ובהרבה מצבים זה מה שיש (זה עדיף מאשר לקחת מלח ,כי זה יותר מסובך).
 .4יש היום בפיתוח גם תרופות שאמורות לנגוד את הרצפטור של .ADH
הורמון הגדילה:
 כ 11%-מהתאים בהיפופיזה הקדמית הם תאים שמפרישים הורמון
גדילה.
 הורמון גדילה הוא פפטיד יחסית גדול ,בעל  515חומצות אמינו,
שמקודד על כרומוזום .55
 חשוב לזכור שגם ההורמון עצמו וגם הרצפטור שלו מאוד ספציפיים
לזן החיה ( - )Species specificאפשר לקחת הורמון גדילה מפרה
ולהזריק לאדם ,וזה לא יעשה כלום ,בניגוד להרבה הורמונים
אחרים (אינסולין למשל כמעט מכל חיה ,אפילו דג ,יעבוד על בני
אדם) .ולכן המקור היחידי להורמון גדילה במשך המון שנים היה
היפופיזות של בני אדם לאחר המוות או קופים (עד שהתחילו לייצר
את ההורמון בהנדסה גנטית).
ההורמון נקשר ל 1-חלבונים בנסיוב :על הפסקה הזו לא עברנו.
 החלבון הראשון לא מוכר אך ידוע שיש לו אפניות נמוכה להורמון אבל קיבולת גבוהה.
 החלבון השני זהה לחלק החוץ תאי של הרצפטור ל ,GH -ולכן הוא בעל אפניות גבוהה להורמון .תפקידו של
החלבון הזה לא ברור ,אבל ישנה מחשבה שהוא מוריד את קצב הפינוי של הורמון הגדילה ושומר אותו בנסיוב /
שהוא מהווה אפקט בופר ע"מ שהחלק החופשי שעובד מול הרצפטור ישאר ברמה קבועה פחות או יותר.
הפרשה של הורמון גדילה משתנה במהלך היום והיא פולסטיבית .ה t½ -בדם קצר מאוד ולכן יש פיקים .אם
בודקים הורמון גדילה כל כמה דקות במשך  14שעות ,מקבלים גרף אופייני  -במשך היום רמות ההורמון יחסית הן
נמוכות ,עם פיקים נמוכים .אולם בלילה ,בזמן השינה ,ישנם פיקים גדולים (זה קשור לשינה עצמה ,לשנת ה-
 ,REMולא ללילה) =< אז יש אמת בכך שצריך לישון כדי לגדול.
מערכת הויסות של הורמון גדילה היא אחת מהמסובכות יותר:
לכל הורמון בהיפופיזה יש מערכת ויסות משלו ולכל אחת יש
מאפיין מיוחד שלה .מה שמאפיין את המערכת של הורמון
גדילה הוא שיש גם פפטיד שגורם להפרשה – G(H)RH
( ,)Growth Hormone Releasing Hormoneוגם פפטיד
דומיננטי שמעכב הפרשה – ( Somatostatinה GH -נקרא גם
 )somatotrophinשמעכב גם את ה GH -וגם את ה .GRH -שני
הגורמים משחקים תפקיד קריטי ומי שאחראי בעיקר
לתנודתיות הוא ה ,Somatostatin -שיורד בזמן שינה ,ומעלה
בכך את רמות ה.GH -
ה GH -ברוב המקרים אינו פועל ישירות בעצמו ,אלא גורם
להפרשת ( IGF-1בקרה דרך  )IGF-BF3שהוא זה שעושה את עיקר הפעולה ,ולמעשה לא לגמרי ברור מה הGH -
עושה ללא  .IGF-1ה IGF-1 -מופרש כמעט בכל מקום הרגיש לפעילות ה .GH -יש רגישות ל GH -הגורם ליצירה
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מקומית (למשל בכליה) של  IGF-1הפועל במקום .בכבד יש גם הפרשה של  IGF-1לדם .בכבד יש בקרות נוספות על
 ,IGF-1למשל באדם בצום הפרשת ה IGF-1 -תפחת מאוד ,ללא תלות ברמת ה .GH -ל t½ IGF-1 -ארוך יחסית והוא
די יציב ,ולכן משתמשים בו כדי לשקף את פעילות ה.GH -
המערכת היא יותר מסובכת ,משום שיש גם בקרות אחורה:
 GH בעצמו גורם ליצירה של סומטוסטטין .מתבקש שה GH -אמור לעבוד במשוב שלילי .חוץ מזה ,ראינו שהוא
לא עושה כ"כ הרבה בניגוד ל ,IGF-1 -ולכן הוא פועל רק על הסומטוסטטין.
 IGF-1 גורם לעלייה בסומטוסטטין  +מדכא את ה GRH-ואת ה  GH-וכך הוא עושה ויסות של הורמון גדילה
(ובעצם של עצמו) .גם כאן נצפה למשוב שלילי .כשם שה IGF-1 -עושה את עיקר העבודה ,כך הוא גם עושה את
המשוב בכל הנקודות האפשריות.
מערכות אחרות גם משפיעות על המערכת הזו:
 ,α-adrenergic אופיאטים ו  GABA -מדכאים  +Somatostatinמשפעלים  .GRHאדרנלין רוצה לגרום
לגדילה וכך גם אופיאטים ו.GABA -
 דופאמין  -בהיפותלמוס הוא מדכא סומטוסטטין ומעלה את ה ← GRH -ולכן הפרשת  .GHבילדים שחושבים
שאולי חסר להם  GHמשתמשים בזה בטסט כדי לנסות לגרות הפרשת ( GHאני הבנתי בשיעור שהוא ניתן
לילדים שיש להם בעיות בגדילה).
בהיפופיזה הוא עושה הפוך ,ויש לו השפעה מינורית של דיכוי  .GHבאדם בריא המערכת ההיפותלמית היא זו
שגוברת ,והדופאמין גורם לגירוי להפרשת הורמון גדילה (ע"י דיכוי הסומטוסטטין) אבל כשיש בעיה (גידולים
לפעמים משתחררים מההיפותלמוס ומושפעים רק בצורה ישירה) לפעמים ההשפעה העיקרית היא דיכוי
הורמון הגדילה (לכן לפעמים נותנים דופאמין לחולים עם גידולים המפרישים .)GH
 גלוקוז ו( TRH-ההורמון שמגרה את בלוטת התריס) ,מגרים בו"ז יצירה של סומטוסטטין בהיפותלמוס ושל GH
בהיפופיזה .באדם נורמאלי גלוקוז גורם לירידה בהורמון הגדילה (המערכת ההיפותלמית שולטת  -ירידה ל1 -
של ה GH -תוך חצי שעה מאכילת סוכר) ,אבל כשיש למשל גידול בהיפופיזה הפעילות ההיפופיזרית שולטת
(גירוי  >= ) GHבחולים עם גידולים המפרישים הורמון גדילה לפעמים ההפרשה תעלה בעקבות אכילת גלוקוז.
מתן גלוקוז הוא לכן אחד הטסטים האבחנתיים.
 מהשקף :ארגינין מעכב הפרשת סומטוסטטין .שינה מעודדת כנראה הפרשת  Achעם השפעה זהה.
הרצפטור ל :GH -להורמון הגדילה יש רצפטור ספציפי –  JAK-kinaseשפועל בצורה שונה מהרצפטורים של
הורמנים אחרים (ויש לכך חשיבות) .לרצפטור  1חלקים נפרדים ,ואחד מתפקידי ההורמון הוא לחבר אותם
(דימריזציה) .ל GH -יש  1אתרי קישור בשני הצדדים ,אחד נדבק לרצפטור אחד והשני מושך את הרצפטור הנוסף,
מה שגורם לחלקים התוך תאיים להיצמד זה לזה ,וזה מפעיל את תהליך העברת האותות ← הפעלה של הקסקדה
התוך תאית המתחילה באוטופוספורילציה של הטירוזין קינאז וממשיך בשרשרת קינאזות נוספת (בדומה לרצפטור
לאינסולין מהבחינה הזאת).
<<<< כמה שקופיות לעניין שלא למדנו:
:GRH .5
 פפטיד גדול ,שדומה במבנה שלו לגלוקגון וסקרטין (שני הורמונים של מערכת העיכול).
 מופרש בצורה פולסטיבית.
 משחק עם הסומטוסטטין כדי לגרום לעקומת הפרשה תקינה של הורמון הגדילה.
 כאשר יש עודף של  GRHהוא גורם להפרשת יתר פתולוגית של  ,GHישנם גידולים שמפרישים ( GRHנדיר ביותר)
ואז יש עודף הפרשה של הורמון גדילה .חשוב להדגיש את זה כי יש מערכות אחרות בהיפופיזה ,בהן מתן יתר של
הגורם המגרה ,יגרום ל Downregulation-עד כדי שיתוק המערכת ,אבל בהורמון גדילה זה לא עובד ככה ועודף
של  GRHיגרום לעליה בהפרשת ( GHיהיה  Down regulationשל הרצפטור אבל עדיין ההיפופיזה תמשיך
להפריש .)GH
( Somatostatin .1סומטו=גוף ,סטטין=עצירה):
 זהו הפפטיד המדכא של הורמון הגדילה.
 הוא מופרש בשני גדלים שונים (שני איזופורמים).
 גם כאן ההפרשה היא פולסיטיבית.
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 הזמ"ח שלו בדם מאוד קצר –  ,1-3minויש לכך חשיבות קלינית כפי שנראה בהמשך.
 הוא מדכא גם  , TSHאבל הפעילות הזו היא מאוד חלשה .בסופו של דבר תהיה לזה השפעה בכיוון "הרצוי" גם על
 :GHדיכוי  ← TSHפחות  ← T3+4פחות עיכוב על  ← TRHיותר עיכוב של הפרשת .GH
 מיוצר בהיפותלמוס ,אבל גם במערכות אחרות בגוף ,בעיקר בלבלב ובאיי לנגרהנס ,שם הוא מדכא הפרשת
אינסולין וגלוקגון .גם במע' העיכול שם הוא מעכב הורמונים של מע' העיכול וגם את פעילותם (נרחיב בהמשך).
 בהיפותלמוס הוא פועל כנוירופפטיד ,בדומה ל ,Vasopressin-שמיוצר ע"י הנוירונים ההיפותלמיים; הוא מופרש
מאזור הבסיס של ההיפותלמוס ומגיע להיפופיזה דרך המערכת הפורטלית.
 הפפטיד הוא גדול והוא נחתך בכמה מקומות עד שהוא הופך להורמון הפעיל.
 נקשר לפחות ל 1 -רצפטורים שונים ,כל אחד עם מנגנון משלו ,שפועלים בצורות שונות.
>>>> עד כאן.
 :IGF-1 .3קיבל את שמו כי הוא דומה במבנהו לפרואינסולין (האינסולין לפני החיתוך).
 הוא חלבון גדול ,בעל  51חומצות אמינו.
 הוא מווסת בעיקר ע"י  ,GHאבל יש גם דברים אחרים שמווסתים אותו למשל במצב של ירידה בכמות
הקלוריות יש ירידה שלו בלי קשר להורמון הגדיל ה (ולכן באנורקסיה נרבוזה הוא מאוד נמוך) וגם במצב של
מחלות כבד (כי סיסטמית הוא נוצר בכבד ,אף שיש גם ייצור מקומי) .במקרים כאלו של  IGF-1נמוך עולה רמת
ה ,GH-אבל הוא לא יהיה כל כך פעיל כי אין מספיק .IGF-1
 ה IGF-1-מיוצר כמעט בכל הרקמות בהן  GHפעיל ,ושם הוא פועל בצורה פאראקרינית (משפיע ישירות על מה
שיש מסביב) .למשל ,בסחוס הוא פועל ומיוצר באופן מקומי .האיבר היחידי שיוצא דופן הוא הכבד משום שמה
שהוא מייצר מופרש למחזור הדם.
 כשבודקים את רמת ה IGF-1-בדם אנו בודקים בעיקר את ההורמון שמיוצר על ידי הכבד.
 ה IGF-1 -מסתובב במחזור הדם ,קשור לחלבונים (יש כ 2-חלבונים שונים עם פעילות שונה) ,שאחד מהם,
 ,IGFBP-3מעניין אותנו בגלל שהוא כלי למדידת פעילות ( GHכי גם הוא מווסת על-ידיו) .בפועל מודדים IGF-1
גם כי זה נוח יותר וגם כי קל יותר לפרש את התוצאות המתקבלות ממנו .הפרשת הורמון הגדילה היא
פולסטיבית ולכן אפשר להשתמש ב IGF-1ו IGFBP-3 -כמדדים לרמות ההורמון ,כי רמתם נשארת קבועה
יחסית לאורך היממה.
פעילות הורמון הגדילה היא מגוונת ,וניתן לחלקה לשני חלקים:
א – Insulin-like .פעילות אנאבולית .הורמון גדילה גורם לגדילה ולשם כך הוא:
 מאפשר כניסת ח"א לתוך התא והשריר.
 מעלה את ייצור החלבון.
 מגדיל מסת שריר.
 גדילת עצם וסחוס  -מגביר גדילה של תאי עצם ושל  + growth plateגדילת סחוס.
 גורם לפרוליפרצית תאים  -משתמשים בו כגורם גדילה גם במערכות .in vitro
ב - Anti-insulin .יש לו גם פעילות הפוכה לזו של האינסולין:
 ברקמת השומן הוא מפרק שומן.
 גורם ליצירת קטונים.
 היפרגליקמה – כי גורם לירידה ביעילות האינסולין ברמת השימוש התאי בגלוקוז.
 גורם לתנגודת פריפרית לאינסולין  -בגלל התערבות בבקרה על מעבר ה Glut4 -לממברנה[ .בחולי סוכרת
לפעמים יש  GHגבוה ,וזה חלק מהמנגנון לתנגודת לאינסולין אצלם].
חסר בהורמון גדילה :הדבר הראשון המתבקש בחסר של הורמון גדילה הוא שהילד לא יגדל .בבנ"א עד הלידה ה-
 GFהעיקרי הוא דווקא אינסולין ולא  ,GHולכן גם בחסר גנטי מוחלט ב GH -הילד יוולד בגודל ומשקל תקינים (וילד
עם עודף אינסולין ,למשל בן לאם סוכרתית ,יוולד גדול) .רק בגיל שנה בערך הוויסות עובר ל ,GH -ולכן הילד שנולד
תקין יפסיק לגדול רק בהמשך הדרך.
בחסר ב GH -לא תהיה תנגודת לאינסולין ,תהיה רגישות רבה לאינסולין ,דבר שיכול לגרום להיפוגליקמיה (אחד
מהסימנים הראשונים לילד עם חסר בהורמון גדילה) .זה תקף גם למבוגרים ,אך במבוגרים לא מגיעים כמעט
לקליניקה של היפוגליקמיה (יש רק נטייה לרמות סוכר נמוכות יחסית) ,כי יש מנגנונים אחרים מפותחים
ששומרים על הסוכר.
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החוסר גורם גם לחוסר בגדילה ,ירידה במסת שריר ועליה במסת שומן :לילדים יש נטייה לגובה נמוך ,להשמנה
ולמסת שריר נמוכה .אבל מתברר שההורמון חשוב גם למבוגרים  -אמנם הוא לא גורם לגדילה פיזית בגובה ,בגלל
שהאפיפיזה סגורה ואין יכולת לעצמות הארוכות לגדול לאורך .אבל הוא כן משפיע על מסת שריר ,על השומן ועל
המצב הכללי ,כך שחסר במבוגר גורם לירידה במסת השריר ,לעליה במסת השומן ,ולהרגשה כללית רעה (חולשה,
חוסר אנרגיה ,ללא כושר גופני) [לעומת זאת בעודף הורמון גדילה נראה תנגודת לאינסולין].
סיבות לחסר בהורמון גדילה:
בילדים:
 בעיה גנטית בהורמון עצמו.
 בעיה גנטית ברצפטור ( .)Laron dwarfזה סינדרום מאוד נדיר (מלבד בשבט מסוים באקוואדור) .חולים אלה
הם כמובן בעיתיים כי לא ניתן לטפל בהם עם  .GFכיום מטפלים עם .IGF-1
 בעיה בגורמי תעתוק בהיפופיזה  -יכול להיות חסר של מספר הורמונים בתוך ההיפופיזה משום שיש כמה גורמי
טרנסקריפציה ,שאם יש פגיעה באחד מהם יש פגיעה בשורות שונות של הורמונים בהיפופיזה.
 הרס פיזי ש ל ההיפופיזה  /של גבעול ההיפופיזה (גידול ,ניתוח או תאונה) .בילדים הגידולים הנפוצים ביותר הם
ה Carniopharyngioma-וה.Dysgerminoma-
במבוגר:
 בעיקר עקב הרס פיזי מסיבה כלשהי (טראומה/ניתוח/הקרנה).
 גידול שיכול להיות גידול מפריש (כלומר נראה עודף בהורמון אחר) ,או בלתי פונקציונאלי ,שגורם אך ורק
לחסר של הורמון גדילה .במבוגרים אלה לא הגידולים שנפוצים בילדים.
 יכולה להיות גרורה ,בעיקר מסרטן השד.
החסר יכול להיות ספציפי להורמון גדילה או כללי לכל ההורמונים בהיפופיזה.
אבחנה :כשבודקים רמות של הורמונים באופן כללי ,לרמה הספ ציפית באותו רגע של הבדיקה אין משמעות גדולה.
המשמעות באה כאשר אנו מזהים השפעה של הסביבה בה ההורמון נמצא .בהרבה מההורמונים ,הרמות יכולות
להשתנות מרגע לרגע ,כך שניתן לקחת מאדם בדיקת דם כל כמה דקות ולקבל תשובות שונות לחלוטין .ולכן כדי
לבדוק את הרמה ,צריך ליזום פעילות ולראות אם התגובה תקינה .אם יש חשד לחסר בהורמון בד"כ מנסים לגרות
הפרשה בצורה פיסיולוגית ,ומבררים אם הגוף מסוגל להגיב לגירוי בצורה תקינה .ולהיפך ,אם יש חשד לעודף של
הורמון משתמשים במבחן שגורם לירידה פיסיולוגית ,ובודקים אם האדם מגיב כמו שצריך.
ב ,GH -כאשר מחפשים חסר ,בדיקת דם ממש לא עוזרת לנו ,כי אם לוקחים בדיקת דם כל רגע נתון בדרך כלל נקבל
רמה נמוכה כי הפיקים הם חדים ומהירים ולכן צריך לגרום גירוי מסוים.
הגירויים שמשתמשים בהם (לרוב בשילוב מסוים):
 – )Clonidine( Alpha-adrenergic שבאופן נורמאלי גורם לדיכוי סומטוסטטין.
 אופיאטים  -שגורמים לגירוי של הפרשת הורמון גדילה .אופיאטים אנדוגניים (אנדורפינים) עולים במצב של
פעילות גופנית או סטרס פיסיולוגי .ולכן לפעמים מפעילים את הילדים ואח"כ בודקים את רמת ההורמון.
 דופאמין ( - )L-Dopaבאופן נורמאלי גורם לדיכוי סומטוסטטין וגירוי   GRHעליה ב.GH -
 ארגינין  -באופן נורמאלי מדכא סומטוסטטין ומגרה הפרשת הורמון גדילה.
 היפוגליקמיה  –(insulin induced hypoglycemiaגלוקוז הרי מעכב בעקיפין הפרשת  .GHמכניסה את הילד
לסטרס .זהו מבחן לא נעים ,אך לא נורא .משתמשים בו בצורה מבוקרת ,לפעמים כדי לגרום להפריש הורמון
גדילה.
 גלוקגון.
 אפשר להשתמש ברמת  - IGF-1שמשקף את כמות הורמון הגדילה שמופרשת .למה לא לבדוק רק ?IGF-1
התשובה היא טכנית  -הטווח של  IGF-1בדם גדול מאוד במצבים שונים ,והוא לא מדויק למדידה של חסר או
עודף .כלומר יש אנשים עם חסר ,ש IGF-1-אצלם עוד בטווח תקין ,ולהפך .חלק מהסיבה לחוסר ההתאמה הוא
שאנו רק רואים את ה IGF-1 -מהכבד ,בעוד שברקמות פועל גם ההורמון שנוצר ומופרש באופן מקומי .ולכן
משתמשים ב IGF-1ככלי עזר ,אבל זה לא מספיק בשביל אבחנה מדויקת (משתמשים בו בעיקר למעקב אחרי
טיפול).
בשביל אבחנה בד"כ דורשים לפחות  1בדיקות לא תקינות .אם מוצאים חסר ,כמובן בודקים מה גרם לו.
טיפול  :הטיפול בחוסר בהורמון גדילה הוא על ידי הורמון גדילה ,וכאמור אי אפשר לקחת אותו מחיות .פעם נתנו
את זה ממקור של היפופיזות של גופות ,וזה היה יקר מאוד ובכמויות קטנות (וזה גרם לכמה מקרים של מחלת
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הפריונים ע"ש קרויצפלד-יעקב) .כיום ניתן  GHרקומביננטי ,כך שניתן לתת אותו בקלות רבה יותר והוא בטוח ,אבל
הוא עדיין יקר.
בזכות הזמינות כיום השימוש בהורמון גדילה בילדים נפוץ מאוד בכל העולם (כיום גם לילדים במצב יותר גבולי
ומטפלים גם לתקופה ארוכה יותר כדי להשיג יותר צמיחה) ,ואילו השימוש במבוגרים במקומות רבים בעולם נכנס
לסל הבריאות ,אבל בארץ זה עדיין לא בסל הבריאות.
את השימוש הלא נכון בהורמון גדילה (כלומר כשאין באמת חסר) ניתן לחלק לשני סוגים:
 בזקנים  -הסימפטומים של חסר בהורמון גדילה כוללים ירידה במסת שריר ,עלייה ברמת שומן ,ירידה בכושר
הגופני ,ירידה בתפקוד הכללי ,הרגשה כללית רעה – סימפטומים אופייניים של זקנה .בנוסף רמות הGH -
שגדולות בילדים ואפילו יותר בגיל ההתבגרות ,יורדות מאוד עם הזקנה.
זה הביא למחשבה שמתן  GHאולי ימנע הרבה מהתסמינים של הזקנה ,אך זה לא כ"כ עובד ,ומעבר לכך זה
גורם לזירוז התפתחות גידולים .לכן השימוש במבוגרים שאין להם חסר נחשב כפסול.
 בספורטאים  -הוא מגביר מסת שריר ומוריד שומן ומה שטוב בו ,מבחינת הספורטאים הפחות ישרים ,הוא
שקשה מאוד לגלות אותו .אבל למעשה יש חילוקי דעות בכמה הוא באמת מגביר את הכושר מעבר להגדלת
מסת השריר (כלומר עד כמה יש שיפור של תפקוד השריר) .ההורמון אינו יכול להגדיל עצם אלא רק סחוס ,ולכן
סה"כ יש פגיעה במפרקים .בנוסף יש גם הגדלה של הלב ואפשרות לקרדיומיופתיות.
עודף הורמון גדילה (כאן בקצרה ,נרחיב בסדנה):
 בילד  -עודף  GHיכול לגרום לגדילה מופרזת ,ענקּות ([ )Gigantismנדיר מאוד אבל קיים].
 במבוגר  -העודף לא יכול לגרום לשינוי בגובה ,אבל הוא גורם להגדלה של איברים שונים בגוף :עור ,כבד,
בלוטת התריס וכו' (.)Acromegaly
אטיולוגיה :זה מה שלכאורה מתבקש ,בניגוד לקורה ב.ADH -
א .מגידולים בהיפופיזה שמפרישים  18-11%( GHמהמקרים).
ב .גידולים מחוץ להיפופיזה (אקטופים) שמפרישים  1%( G(H)RHמהמקרים ,כאן נראה היפופיזה מוגדלת) למשל:
.small cell carcinoma 
.Bronchial or intestinal carcinoid tumors 
 גידולים של איים בלבלב.
.Pheochromocytoma 
שני מ קומות מתבקשים (גידולי ריאה שמפרישים הורמונים) ,ושניים שמפרישים רגולטורים של המסלול (לבלב,
פיאו).
זה מצב נדיר יחסית (  3-4מקרים חדשים לשנה למיליון) .גיל ההתחלה הממוצע הוא  31והאבחנה הוא ( 41כלומר
זהו תהליך מאוד איטי) ,כלומר האבחנה לרוב מפגרת ב 51 -שנים אחרי תחילת המחלה 18% .הם גידולים
היפופיזריים שפירים שגדלים לאט ולכן קשה לאבחן אותם בהתחלה.
פרוגנוזה – עלייה פי  1בתמותה.
סימפטומים של עודף  :GHעודף  ← GHחוסר סבילות לגלוקוז ,אקרומגלי (הגדלת ידים ורגליים ,עור עבה) ,גידולים
( ,skin tagsפוליפים בקולון) ,ריגוש יתר לפעילות (נגיד שסוג של רעד ← חוסר שינה ,הזעה,
אוסטאוארטריטיס .) carpal tunnel+כמו כן ישנן הסתמנויות של הגידול עצמו (כאב ראש ,פגיעה בשדה ראייה,
איבוד תפקוד היפופיזה -היפוגונדיזם ,היפותירואידיזם מרכזי ,חוסר ב.)ACTH-
אבחנה:
 בדיקת  GHלאורך זמן (בדיקת )IGFBP-3 ,IGF-1 ,GH לראות שה GH-לא מדוכא בהעמסת סוכר ( GH .)OGTTאמור להיות מדוכא ע"י גלוקוז.טיפול:
יש אופציה לטיפול כירורגי (הוצאת הגידול) ,טיפול קרינתי (לוקח שנים עד שעובד) ,ושני סוגי טיפול תרופתי:
 .5אנלוגים של סומטוסטטין  -מסתבר שברוב המכריע הגידולים שומרים על התגובה לסומטוסטטין .פירוט
בשקפים הקודמים .מאחר וה T1/2-נמוך וצריך לתת  ,IVפותחו אנלוגים לסומטוסטטין ( )octreotideעם
שינויים בחומצות אמינו בודדות .תופעות לוואי גסטרואינטסטינלים :כאבי בטן ,שלשולים,
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 .1אנטגוניסט ל( GH -שקף  – )18+11זו תרופה חדשה( )PEGVISOMANTשמדכאת פעילות  GHבפריפריה.
התרופה הזו תוכננה מתוך הבנה של מנגנון הפעולה של ההורמון; לקחו הורמון גדילה ויצרו מוטציה כך שרק
אחד משני אתרי הקישור לרצפטור יעבוד ,ואף באפיניות רבה מהרגיל – פעילות של  .dominant negativeאם
נותנים את זה בעודף אחד מחלקי הדימר ייקשר ,אך ללא הפעלה של הרצפטור .מכיוון שזה פפטיד דרושה
זריקה יומית .חששו שהגידול יתמודד עם התרופה ע"י הפרשה מתגברת של  GHואפילו הגדלה של הגידול ,אך
זה קורה באחוזים מעטים בלבד.
חסרונות (שקף  :)21אין דיכוי של רמות ה GH -בפידבק שלילי ,קשה לנטר את ההשפעה ,לא ידועה מה
ההשפעה על גידולים (יכול להיות שדווקא מגרה גדילת גידולים).
כיום לרוב נותנים את התרופה השנייה רק כשפעילות הסומטוסטטין אינה מספיקה ,אך יש היגיון בשילוב שלהן.
:Prolactin
 פרולקטין הוא הורמון בעל  518חומצות אמינו המופרש על ידי ההיפופיזה בלבד.
 התאים שמפרישים את הפרולקטין הם הנפוצים ביותר בהיפופיזה .לא מסתדר עם שקף .18
 התאים מאוד דומים לתאים שמפרישים הורמון גדילה .ובעצם מבחינה אמבריונאלית תאי הפרולקטין הם שלב
מאוחר בהתפתחות של התאים המייצרים הורמון גדילה .כך שבעוברים יש תאים שמפרישים  ,GHתאים
שמפרישים פרולקטין ותאים שמפרישים  + GHפרולקטין .באדם נורמלי התאים שמפרישים את שני
ההורמונים נעלמים כמעט לחלוטין עם הזמן אבל יש לכך עדיין חשיבות ,משום שגידולים שמפרישים
פרולקטין ,לפעמים מפרישים גם הורמון גדילה (כחלק מהחזרה אחורה בהתמיינות של תאי הגידול).
 פרולקטין עובד דרך רצפטור בדופן התא במנגנון שלא חשוב .מנגנון הפעולה מתואר בשקף .23
 ההשפעה שלו היא בעיקר על רקמת שד של אישה  -הוא גורם לייצור והפרשה של חלב.
יש כמה סוגים של ההורמון ,כאלה שעוברים גליקוזילציה ושינויים נוספים וכאלה שלא .לכן אין תמיד קשר בין
רמת ההורמון בדם לבין רמת הפעילות בדם .זה קיים גם ב GH -ומסביר מדוע לא תמיד מוצאים קורלציה בין
חומרת המחלה לבין רמת ההורמון אותה מוצאים בדם.
הפרשת הפרולקטין היא פולסטיבית ,כמו הורמון גדילה ,כלומר היא נמוכה במהלך היום ועולה במהלך השינה.
הוויסות של ההורמון נעשה:
Control of Prolactin Secretion
 גורם מדכא  -דופאמין .כחלק מהבקרה אחורה פרולקטין מעודד הפרשת
Hypothalamus
דופאמין .הגיוני כי דופאמין באופן ישיר מעכב הפרשת  GHואלו תאים
PRFs
+
Dopamine
)(TRH
)?(Other PIFs
מאוד דומים.
 גורמים מגרים – מינוריים.
 ]Prolactin Releasing Factor[ PRF .5שאחד מהם הוא  .TRHהגיוני כי
+ Estrogen
 TRHבאופן ישיר מעודד גם הפרשת  GHואלו תאים מאוד דומים.
גם
[הורמון התירואיד מוריד את הפרשת הפרולקטין בשני מנגנונים –
Thyroid Hormone
ישירות וגם דרך הפחתת ה( TRH -כחלק מהבקרה השלילית שלו על
Prolactin
עצמו) .לכן בהיפותירואידיזם נראה עלייה בהפרשת הפרולקטין].
Breast milk synthesis
 .1אסטרוגן  -מעודד הפרשת פרולקטין ,וזה יקרה למשל בהריון או תחת
השפעת גלולות.
כאן יש בעיקר מעכב ואין כ"כ מגרה ,בצורה הפוכה ממה שיש בציר התירואיד.
Lactotropes
בפרולקטין יש משהו ייחודי(בבחינה) :התאים שמפרישים פרולקטין ( )Lactotrophesעושים זאת בכמויות גדולות
וללא גירוי כלשהו .הוויסות העיקרי ברמת ההיפופיזה הוא ע"י הדופאמין שעושה דיכוי .כלומר אם נבודד היפופיזה
או שנגרם נזק לגבעול ,כל ההורמונים לא יופרשו ,ורק הפרולקטין יעשה פשצ'שש לשמים .יש לכך חשיבות קלינית
גדולה ,כי אם נגרם נזק לגבעול ,זה גורם לכך שחלק מההיפופיזה לא מקבלת אספקת דם מסודרת דרך אותו גבעול,
כלומר הוא לא מקבל סיגנל היפותלמי נכון .אותו אזור יפסיק להפריש  ,FSH ,TRH ,GHאבל הוא יתחיל להפריש
פרולקטין כמו משוגע.
השפעות פרולקטין (ולכן תסמינים של היפרפרולקטינמיה):
 ברמת רקמת השד – עודף של ייצור חלב .יש לפרולקטין השפעות ברמת השחלה והשד ,אך עיקר השפעתו ברמת
השד .בנוכחות אסטרוגן הוא גורם לייצ ור והפרשה של חלב ,וזו פעילותו העיקרית .באישה מניקה גירוי של השד
גורם לעלייה בפרולקטין וליצירת חלב נוסף .זה המנגנון העיקרי המביא לכך שכאשר בהתחלה לאחר הלידה יש
לאישה מעט חלב ,ובהמשך הוא עולה.
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 ברמת השחלות/אשכים – ירידה בתגובתיות ל.Gonadotrophins-
מסתדר עם הנקודה הבאה המסבירה מדוע פרולקטין גורם גם לירידה
בהפרשתם.
 ברמת ההיפותלמוס  -מדכא את ההורמון ( GnRHהורמון שמשוחרר
מההיפותלמוס וגורם להפרשת  LHו FSH-מההיפופיזה)  ולכן בהפרשת
יתר שלו תהיה בעיה בשחרור  FSHו LH-מההיפופיזה  היפוגונדיזם
[למעשה ההורמון גורם לעלייה בדופאמין שמדכא את ה .]GnRH-לכן באישה מניקה הפוריות פוחתת (אין ביוץ).
בגבר זה יכול להביא לגינקומסטיה ולאין אונות (שהיא לרוב ה .)Presenting symptom -אצל גברים ישנה
ירידה במסת העצם.
עודף פרולקטין (שקף  – )21אטיולוגיה לעודף פרולקטין:
 מצד אחד בגלל גידול היפופיזארי שמפריש פרולקטין (לא תואר גידול מחוץ להיפופיזה שמפריש פרולקטין).
הגידול הזה יכול להיות פחות מ 5-ס"מ ( ,)Microprolactinomaאבל הוא יכול להיות גם גדול יותר
( .)Macroprolactinomaבערך  38%מהגידולים שמפרישים הורמון גדילה מפרישים גם פרולקטין ( Mixed
.)tumors
 ומצד שני בגלל איזור בהיפופיזה שלא מקבל דופאמין מההיפותלמוס (בגלל גידול בגבעול ,קרינה ,טראומה
וכו').
 סיבות נוספות לעליה בפרולקטין בדם:
 ירידה בפירוק פרולקטין ,למשל באי ספיקת כליות. בגלל גירוי לא תקין של העצב בפטמה (אחד ממנגנוני הגירוי של פרולקטין הוא גירוי מהפטמה בזמןשהעובר יונק).
 כמו ב ,GH -גם כאן ,סטרס כלשהו גורם לדיכוי של דופאמין והפרשה של פרולקטין. תרופות שגורמות לעליה בפרולקטין. היפותירואידיזם – משום שבמקרה זה יש עליה ברמת ה TRH-שמהווה במקרה של פרולקטין Prolactin.Releasing Factor
 הפרעה בהגעה של דופאמין להיפופיזה.היפרפרולקטינמיה גורמת כאמור לעודף דופאמין (במנגנון של היזון שלילי) וזה יביא לירידה ב ← GnRH -פחות
הפרשה של גונדוטרופינים מההיפופיזה ← ירידה ב LH -ולכן פחות תפקוד של הגונאדות.
טיפול :חשוב להבחין בין גידול שלוחץ על הגבעול לבין גידול שמפריש פרולקטין; בגידול מפריש פרולקטין הטיפול
הוא בעיקרו תרופתי .בגידולים אחרים נדרש טיפול כירורגי .הטיפול התרופתי הוא לרוב במתן דופאמין מסוגים
שונים.
לחץ דם אנדוקריני
בקרת אדרנלין באדרנל :השפעה מגנגליון סימפטתי דרך הפרשת נוראדרנלין  >-הפיכה לאדרנלין והפרשתו
מהאדרנל.אפנפרין
ייצור קטכולאמינים :תירוזין   L-DOPA דופמין (דופמין-בתא-הידרוקסילאז)  נוראפינפרין ( )PNMT
אפינפרין  יכול להיקלט חזרה או להתפרק ע"י  COMTואז  ,MAOכשהתוצר הסופי הוא vanylmandelic ( VMA
.)acid
פאוכרומוציטומה :גידול יחסית נדיר של תאי מדולת האדרנל .יכול להופיע באדרנל ובתאים נוירואנדוקרינים
אחרים בגוף .כלל  :51%בילטרלים ,אקסטרא-אדרנלים ,משפחתיים ,ממאירים.
סימפטומים  :בזמן שחרור ק"א ישנה השפעה סימפטתית כמו הזעה ,כאב ראש ,הרחבת אישונים .יש ל"ד גבוה,
 ,orthostatic hypotensionטכיקרדיה.
מצבים משפחתיים :יכולים להיות סינדרומטיים ( )von Hippel-Lindau ,MEN2או לא-סינדרומטיים (מוטציות ב-
.)SDHB
אבחנה :צריך לבדוק קודם כל את הסיפור והסימפטומים .יש הרבה מקרים של .incidentaloma
בדיקות :איסוף שתן ל 14-שעות לבדיקת ק"א ומטבוליטים של ק"א ( .)CATS+MATSניתן לבצע גם בדיקת דם
שהיא בעלת הרגישות הטובה ביותר.
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הדמיה:לאחר אבחנה ביוכימית משכנעת נעשה בדיקת ( I-MIBG ,MRI ,CTאנלוג של נוראפינפרין מסומן
רדיואקטיבית וקליטתו ברקמה כרומפינית)( PET-FDG ,אנלוג של סוכר)( octreoscan ,מתבסס על קולטנים
לסומטוסטטין שנמצאים ברקמות גידוליות).
טיפול :כירורגי .לפני הניתוח צריך להכין את החולה ולמנוע משבר לחץ דם ,ועל כן לפני הניתוח נותנים חוסמי
אלפא ורק לאחר מכן – אם יש טכיקרדיה – נותנים חוסמי ביטא (כדי למנוע חסימת אפקט וזודילטורי).
אלדוסטרון :מסלול :מוצאו מכולסטרול .תפקיד :מגביר את החדירות של ה collecting duct-לכניסה של נתרן
ויציאה של אשלגן .כתוצאה מאצירת הנתרן יש עלייה בנפח הדם ולחץ הדם .מיקום הרצפטורים ב ,tubuli-ואליהם
יכול להיקשר גם קרטיקוסטרואיד – אך הוא מפורק לקורטיזול.
בקרות :רנין-אנגיוטנסין-אלדוסטרון,
היפראלדוסטרוניזם :יכול להיות ראשוני או שניוני.
 – Apparent mineralocorticois excessמצב של יתר ל"ד עם רנין נמוך ואלדוסטרון נמוך.
 .5ראשוני :הפרשה לא מבוקרת של אלדוסטרון >-רנין נמוך.
 .1שניוני :יש רנין גבוה .היצרות של עורק הכליה
קליניקה :יתר ל"ד ,היפוקלמיה עם אלקלוזיס מטבולי .כ 51%-עם יתר ל"ד הם עם היפראלדוסטון .פגיעה באברים
עקב טוקסיות אלדוסטרון.
אטיולוגיה:
 .5אדנומה יוצרת אלדוסטרון (21% – )APA
 .1אידיופטי\היפרפלזיה – 31-41%
 .3קרצינומה אדרנוקורטיקלית (נדיר)
אבחנה:
 .5תבחין ליחס בין אלדוסטרון לרנין ( .)PAC/PRAאם גדול מ 31-זה מחשיד ,אם גדול מ 11-זה אבחנתי .נהוג לעשות
בבוקר ,ברוב התרופות הרנין עולה (לא חוסמי ביתא ולכן צריך להפסיק) ,ולכן אם למרות זאת היחס גדול זה
עוד יותר מחשיד ,צריך לנרמל היפוקלמיה ,ולא לתת ספירנולקטון.
 – saline infusion test .1הזרקת תמיסת מלח ,בעקבותיה צריך הגוף להוריד כמות אלדוסטרון ורנין .אצל חולים
לא יקרה.
 .3אבחנת תת-סוג – posture test :נורמלי-עליית אלדוסטרון-APA ,קצת עלייה.
 .4הדמיה :בד"כ  ,CTבמבוגרים עושים ( adrenal venous samplingמאחר שיש שכיחות של אדנומות של
פונקציונליות.)incidentaloma-
טיפול :באדנומה הטיפול הוא כריתה .בהיפרפלסיה אידאופתית הטיפול הוא תרופתי ,באמצעות אנטגוניסיטים
לרצפטור לאלדוסטרון כמו אלדקטון ,אמילוריד ואפלרנון .האחרונה היא קצת פחות יעילה ,אך היא לא חוסמת את
הרצפטור לטסטוסטרון ולא גורמת לכן לגינקומסטיאה .אמילוריד הוא משתן שחוסם תעלת נתרן בלומן.
ליקריץ עלול לגרום לצבירה ביתר של אלדוסטרון כתוצאה מפעולה על הרצפטורים למינרלוקורטיקואידים.
מצבים נוספים ,שכיחים יותר ,הגורמים ליל"ד אנדוקריני:
 תת פעילות של בלוטת התריס – בעיקר יתר לחץ דם דיאסטולי.
 פעילות יתר של בלוטת התריס – גורמת ליתר לחץ דם סיסטולי.
 אקרומגלי -גורם לצבירת מלח.
 היפרפאראתירואידיזם
גידולים נוירואנדוקריניים  /פרופ' ד .גרוס
כשאנו מדברים על גידולים נוירואנדוקריניים ( )NETאנו מדברים על גידולים שמקורם בתאים שמסוגלים לייצר
הורמונים מסוג נוירוטרנסמיטורים ,נוירומודולאטורים או נוירופפטידים (כלומר גידולים של תאים שמפרישים
גורם שמעביר מסר לתאים אחרים) .באופן נורמאלי ,התא יודע לייצר את ההורמונים ,לאגור אותם בגרנולות
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ההפרשה (שנראות לכן צפופות במיקרוסקופ אלקטרונים –  ,)Dense core granulesובמצב הרגיל הן אצורות
ומופרשות באקסוציטוזה רק לאחר דרישה (מתא עצב או הורמון המשפיעים על התא) ,ולא בצורה קונסטיטוטיבית.
מה שמבדיל את התאים הנוירואנדוקריניים מתאי עצב הוא העובדה שהם נעדרים אקסונים וסינפסות (אלה תאים
די עגולים ,שעשויות להיות סינפסות של תאי עצב עליהם) כלומר לא מדובר במסר אלקטרומכאני אלא במסר
הורמונאלי.
מה הפיזור של הגידולים? באופן שכיח הם נמצאים:
 בסאב מוקוזה של צינור מע' העיכול ,שם הם גורמים להפרשת הורמונים שמסייעים לתהליך העיכול ע"י ויסות
תנועתיות ,הפרשת מיצי עיכול וגירוי הפרשה של הורמונים כמו אינסולין.
 בריאות (משום שיש להן מקור עוברי כמו של מערכת העיכול).
 בלבלב.
 בבלוטת התריס למשל בתאי  ,Cשמפרישים קלציטונין.
 באדרנל בעיקר במדולה ששם יש תאים סימפתטיים.
באופן נדיר אפשר לראות אותם במקומות אחרים בגוף ,:כמו בתימוס או בשחלות.
אטיולוגיה :בדומה לתהליכים ממאירים אחרים ,מדובר על תהליך רב שלבי של אקטיבציה ואינאקטיבציה של
גורמים תאיים שונים ,שבשורה התחתונה מביאים לפנוטיפ של גידול נוירואנדוקריני ממאיר .כיום כבר למדנו על
חלק מאותם הגורמים המעורבים ע"י למידה של תסמונות משפחתיות  ADשבהן יש פגיעה ב,MEN1 :Germ line-
 .TSC2 ,TSC1 ,VHL ,RETמהן אותן תסמונות משפחתיות?
א - )Multiple Endocrine Neoplasia Type 1( MEN1 .בתסמונת זו אנו מקבלים אדם אחד שיש לו מספר רב של
גידולים אנדוקריניים ובעיקר גידולים של ההיפופיזה ,הפארה-תירואיד ,והלבלב .הגן שפגום פה הוא הgene -
 , MENINשהוא פקטור שעתוק שתפקידו לא ממש ברור ,אך ידוע שהוא משחק תפקיד בפתוגנזה של המחלה.
שלושת הP -ים –  .Pituitary, Parathyroid, Pancreasהפ"ל..
ב -)RET( MEN2 .מעורבות קצת שונה מבחינת הגידולים  -מדובר על גידולים של הפארה-תירואיד ,של מדולת
האדרנל ( )Pheochromocytomaושל תאי ה .)Medullary thyroid ca.( C-פפ".C
ג - )Von Hippel- Lindau syndrome( VHL .תסמונת בה רואים בעיקר גידולי המנגיומות (כלי דם) :בעיקר
בצרבלום ולאורך עמוד השדרה ,RCC ,ו .Pheochromocytoma-פה מעורב הגן  VHLשהוא בעצם Ubiquitin
 ligaseכלומר הוא תופס מולקולה ושולח אותה לפירוק וכשהוא פגום הוא לא מסוגל לעשות את זה .מעבר לכך
מסתבר שהמולקולה שהוא מנתב לפירוק נקראת  HIF1-αשמגיבה לתנאים של היפוקסיה .למשל כשיש
היפוקסיה ה HIF-α-מפעיל פקטורים הקשורים להיפוקסיה למשל ( VEGFגורם גידול לכלי דם ובגלל זה יש
המנגיומה) ו( Glut-1-טרנספורטר של גלוקוז וכו').
סיווג :לפני שנה יצאה שיטת סיווג חדשה .רוב הגידולים מתחלקים לשלוש קטגוריות על פי קצב החלוקה של
התאים:
• Neuroendocrine tumor gr.1
• Neuroendocrine tumor gr. 2
• Poorly differentiated neuroendocrine carcinoma gr. 3
• Mixed endocrine and exocrine tumors
• Tumor-like lesions
צביעה חיובית לגרעינים שנמצאים בחלוקה  .MIB1 -הראו שככל שה grade -גבוה יותר ,כך ההישרדות של החולה
נמוכה יותר .ב grade 1 -הפרוגנוזה היא לשנים בעוד ב grade 3 -היא לחודשים ספורים עד שנה.
כדי לדעת אם לגן מסוים יש איזושהי משמעות בגידול ספורדי שהוא לא משפחתי צריך לבדוק ב DNA-של הגידול
הלא משפחתי את אותו פגם .וזה מה שעשו  חיפשו למשל בגידולים ספורדיים נוירואנדוקריניים הימצאות של
מוטציות ב DNA-שנמצאו בתסמונת של  .MEN1ואכן גילו ש:
 באדנומות של הפרה-תירואיד ,חמישית מהגידולים הראו מוטציה כמו ב.MEN1-
 ב Gastrinoma-וב Bronchial carcinoid-שליש מהגידולים.
 ב 55% Insulinoma-מהגידולים.
 ב Carcinoids-של התימוס והתריסריון –  11-51%מהגידולים.
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לעומת זאת לגבי  VHLמצאו שרק ב Pheochromocytoma -ניתן למצוא באחוזים מעטים מוטציות שנמצאו גם ב-
 .VHLולכן ברור ש MEN1-בחלק לא מבוטל של הגידולים הנוירואנדוקרינים יש חשיבות לפתוגנזה ואילו לVHL-
פחות.
>>>>> מכאן עבדנו.
מהו המסלול הפתולוגי מהתא הנורמאלי לגידול הממאיר? יש רצף שקיים לפעמים גם בהתפתחות גידולים בתאים
אחרים .מה שמיוחד בשרשרת כאן ביחס לכל גידול הוא בעיקר הגנים המעורבים בפגיעות המתוארות בשלב
הראשון ( ;)NF1 ,VHL ,MEN1אלה שבהמשך יותר כלליים.
מתחילים בתא הנוירואנדוקריני הנורמאלי
 הוא עובר תהליך ראשוני של היפרפלזיה מבלי לשנות מורפולוגיה ודרגת התמיינות וזאת בתיווך של כל מיני
אירועים ברמה הגנטית :מוטציית  germlineאו מוטציה סומטית באחד מהאללים של ( MEN1הטרוזיגוט),
מוטציות בגנים נוספים שנ מצאים בתסמונות משפחתיות אחרות ,אנחנו יודעים שהרבה פעמים יש  deletionשל
 3qו 1q -בתאים ההיפופלסטים (בלוקוסים אלה יש TSGים ספציפיים לתאים נוירואנדוקריניים) ועוד פגיעות ב-
TSGים הגורמות לתא לעבור היפרפלזיה .במקביל לפגיעה זו יכולה להיות גם הפעלה של אונקוגן ,למשל הRet -
 protoncogenחשוב בחיים העובריים ליצירת הכליות ולעיצוב הנוירוסימפתטי של מערכת העיכול .ביטוי
אקטופי שלו בחיים הבוגרים יכול להביא לטרנספורמציה ממאירה ובמיוחד ברקמות מפרישות ,וזה מה שקורה
למשל בקרצינומה מדולארית של התירואיד.
מוטציית  germlineב MEN5 -גורמת לתסמונת המשפחתית (שהיא הרי  ADולכן מספיקה פגיעה באלל אחד),
אך יכולה להיווצר גם מוטציה סומטית שתגרום להופעה ספורדית.
 התא ההיפרפלסטי עובר תהליך של דיספלזיה ,שאינו ידוע .כאן התא לא נראה רגיל – היפרכרומזיה ,ריבוי
גרעינים וכו' .כאן יש סימנים שהתא אינו תקין.
 ורק אז התא הדיספלסטי הופך לתא גידולי ,שגדל ללא בקרה .פה ידוע שגורמי גידול שונים נכנסים לפעולה
( ,VEGF ,Basic FGF ,GFהומוזיגוטיות אובדן הטרוזיגוטיות ל.)MEN1 -
 הגידול ה Well differentiated-יכול להישאר ברמה הזאת ,אבל לעיתים קרובות הוא מתקדם הלאה והופך ל-
( Moderately differentiatedבגלל אקטיבציה של אונקוגנים).
 ומשם זה יכול להתדרדר למטה ל ,non-differentiation-מלווה באיבוד של הטרוזיגוטיות של הרבה גנים
( second hitבTSG -ים הדוחפת את התא עוד יותר לחסינות ומונעת תיקון של התהליך הנאופלסטי) ,אובדן של
TSGים חשובים מאוד כמו  ,p10אובדן של גנים אפופטוטיים ,אי סטביליות של הכרומוזומים ויצירת חוסרים
גדולים (חסרים באנזימים האחראים ל mismatch repair -המקדמים יצירת הפרעות נוספות) ועוד ...הVEGF -
עשוי להיות מופרש מהגידול עצמו או מתאים מונונוקלאריים המתבייתים על הגידול .פעמים רבות זה מה
שמאפשר לגידול להפוך מצבר של תאים בודדים לגידול גדול.
 התהליך האחרון הוא התהליך הגרורתי ,בו יש הרבה פעמים אובדן מולקולות אדהזיה ,ואז התאים מסוגלים
להגיע למקומות בהם הם לא צריכים להימצא (התהליך לא לגמרי ברור).
מדובר אם כן בתהליך מורכב ורב שלבי ,אך עובדה היא שהוא מתרחש .העובדה שזה קורה בשכיחות לא נמוכה
מדגימה את חשיבות הTSG -ים והגנים האחראים ל mismatch repair -המטפלים בחשיפות הסביבתיות.
זה לא רק עניין תיאורטי  -כיום יש טיפולים ביולוגיים שונים ( )Designer moleculeשניתן לייצר בהם מולקולה
קטנה ,שתפקידה לעכב כל אחד מהתהליכים הנ"ל ,וע"י כך לעכב את צמיחת הגידולים ואף לגרום לרגרסיה.
קלסיפיקציה מבחינה פתולוגית – בעבר סיווגו את הגידולים ל Typical/Atypical-אולם מסתבר שהחלוקה הזו לא
עוזרת ולכן הסיווג החדש ל 3-קטגוריות לפי קצב החלוקה שלהם :קצב החלוקה נקבע לפי מרקר שמופיע בתאים
מתחלקים ( .)ki-67ככל שה grade-גבוה יותר ההישרדות נמוכה יותר.
 - Tumor markersאנו מנצלים את התכונות של הגידולים ה NE -למעקב ולטיפול במחלות :אחד הדברים
שהגידולים עושים הוא להפריש הורמונים ופקטורי גדילה; יש הורמונים/פקטורים שהם כלליים לכולם ,כמו
כרומוגראנין ( Aפרוהורמון שנמצא בגרגירי ההפרשה כמעט בכל התאים ה NE-בגוף ,והוא מפורק למולקולות
קטנות עם פעילויות שונות) ויש כאלה שהם ספציפיים לגידול ,למשל:
בגידולי הלבלב:
 אם יש גידול ממקור של תא ( βאינסולינומה)  נצפה להפרשה של אינסולין.
 אם יש גידול ממקור של תא ( αגלוקגונומה)  נצפה להפרשה של גלוקגון.
 אם יש גידול ממקור של תא   δנצפה להפרשה של סומטוסטטין.
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לעיתים יש באיברים מסוימים אוכ' תאים נדירות כך שבאופן נורמאלי הן לא באות לידי ביטוי אולם במידה
ותהיה הפרשה אקטופית שתכיל את אותם תאים אזי אנו נראה פנוטיפים שבדר"כ אנו לא משייכים לאותו
איבר .למשל בלבלב מסתבר שיש גם תאים שמפרישים:
 PTHrPשהוא אנלוג ל( PTH-חשוב לתקינות העור ונחוץ להתפתחות סחוס בלוחיות גדילה וחשוב בהריון) 
ולכן גידול שיפריש אותו יגרום לסידן גבוה בדם.
( GRHאמור להיות בהיפותלמוס) שמשחרר הורמון גדילה  ולכן גידול שיפריש אותו יגרום ל.Acromegaly-
 CRHשמשחרר   ACTHולכן גידול שיפריש אותו יגרום ל.Cushing syndrome-
בגידולי  :Carcinoidתאי קרצינואיד הם תאים שנמצאים לאורך מע' העיכול (ב ,Midgut -מהג'ג'ונום ועד האילאום
הטרמינלי) והברונכי והם מפרישים באופן נורמאלי סרוטונין ,ברדיקינין ועוד .ניתן למדוד בקלות את רמת ה5-HIA-
שהוא תוצר פירוק של סרוטונין כדי לבדוק הימצאות גידולים ממקור תאי קרצינואיד.
 - Medullary Thyroid Carcinomaמפריש קלציטונין ו)CEA -גם בגידולי מערכת העיכול) .יש הרבה גידולים
שמפרישים את ה CEA-ורובם ככולם הם גידולים ממע' העיכול .אבל חשוב לזכור שהוא מופרש גם מגידול  NEשל
התירואיד בגלל שכבר קרה שבאנשים מסוימים מצאו  CEAגבוה ולא מצאו שום דבר במע' העיכול ורק בשלב
מאוחר יותר גילו שיש להם גידול בתירואיד .הקלציטונין גורם לעתים גם לשלשולים וסומק ,ויש לזכור את זה.
 - Pheochromocytomaמפריש קטכולאמינים (נוראפינפרין ,אפינפרין ומטבוליטים שלהם .)metanephrines -
חשוב לבדוק את שני סוגי החומרים יחד כי לעתים גידול יפריש רק את אחת הקבוצות ולפעמים את שתיהן.
כרומוגרנין  Aשייך למשפחת ה Granin -והוא נמצא בתוך ה dense core granules -בציטופלזמה .למה הוא חשוב
לנו? הוא מהווה סמן גידולי מאוד ספציפי לגידולים נוירואנדוקריניים (הספציפיות היא גבוהה מאוד –  .)12%כפי
שרואים בשקופית הימנית:
 באוכלוסיית בקרה הרמה של ה Chromogranin-היא בתחום הנורמה.
 באוכלוסייה בעלת גידולים לא  NEאצל הרוב המוחלט הרמה היא בתחום הנורמה.
 באוכ' בעלת גידולים  NEאצל  51%רמת ה Chromogranin-היא גבוהה (עמודה ימנית).
 באוכ' שבה בגידול ניתן לראות שרמת הסמן חוזרת לתחום הנורמה (עמודה שנייה מימין) .חשוב לשים לב שעדיין
יש קבוצה גדולה בתחום הנורמה .לכן המבחן מאוד ספציפי ,אבל רגישתו אינה גבוהה ועומדת על שני שלישים
בלבד.
כלומר הסמן מהווה מצד אחד מדד ליעילות הטיפול ,ומצד שני מדד להתקדמות המחלה.
שקופית שמאלית  -בנוסף לכך ,הסמן לא רק אומר אם המחלה מתקדמת או לא ,אלא יש גם קורלציה בין המסה
הגידולית לרמת הסמן ,והוא אפילו מהווה סמן פרוגנוסטי (ידוע לגבי מספר סמנים שמעל רמה מסוימת כבר אין
הרבה מה לעשות והפרוגנוזה היא גרועה).
דבר נוסף שאנחנו עושים הוא לנצל את העובדה שמדובר ברקמה שמדברת עם רקמות אנדוקריניות אחרות ע”י
מסרים הורמונאליים (עצבים או בלוטות אחרות) .אנו משתמשים בתכונה הזאת להדמיה ( ,)Imagingשיכולה
לעשות בשתי צורות:
 - Anatomical .5הדמיות פחות ספציפיות ,משתמשים בהן להעריך תהליכים גידוליים שונים:
א - Dynamic Triphasic CT .זוהי הדמיה שבה עושים סריקה של הגוף  3פעמים:
 פעם ראשונה ללא הזרקה של חומר ניגוד.
 פעם שנייה אחרי הזרקה של חומר ניגוד כאשר הוא נמצא בצד העורקי.
 פעם שלישית לאחר שהחומר עבר מהצד העורקי לצד הוורידי (שלב פורטוונוזי ,כאשר החומר הגיע לווריד
הפורטלי ומדגימים את הזרימה בכבד).
לרוב הגידולים הם היפרווסקולריים ולכן רואים אותם היטב בשלב העורקי ,אך יש גידולים שנראים היטב
בשלב הראשון או השלישי .מסתבר שגידולים נוירואנדוקרינים למשל בכבד יכולים להתבטא רק בפאזה
מסוימת אצל חולה מסוים (אצל חולה אחד זה יתבטא בפאזה בלי ניגוד ואצל אחר רק בשלב העורקי) .בנוסף,
לחולה שיש תהליך גרורתי בכבד ,שהודגם באופן ראשוני ללא חומר ניגוד ,אחרי טיפול עשוי להיות מודגם
בפאזה שונה (כי תכונותיו השתנו בעקבות הטיפול).
ב .אולטרה-סאונד היא בדיקה מאוד חשובה לגילוי גידולים בעיקר בבטן (ובעיקר בכבד) US .טוב לגידולים
וסקולריים.
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ג MRI .היא הבדיקה הרגישה ביותר ואינה קשורה בחשיפה לקרינה (דבר שב CT -המשולש הדרוש כאן מהווה
בעיה משמעותית בבדיקות חוזרות) ,אך היא יקרה.
ד .אולטרה-סאונד אנדוסקופי (שמים את המתמר בתוך האנדוסקופ ואפשר לסרוק איתו את אזור הלבלב
והכבד) .אם גידול קטן ( 5-1ס"מ) ונמצא בתוך הלבלב (בעיקר בחלק הראשון בשני ופחות בזנב) או באונה
השמאלית של הכבד ,אפשר לראות אותו יפה מאוד בשיטה זו ולא נראה אותו בשיטות אחרות.
 – Functional .1אלו ההדמיות בהן אנו מנצלים את החומרים המופרשים מהגידולים:
א :Octreoscan .בעיקר מיפוי עם סומטוסטטין רדיואקטיבי ,שבו מנצלים את העובדה שהגידולים הללו הרבה
פעמים עשירים ברצפטורים לסומטוסטטין .סומטוסטטין מופרש גם במערכת העצבים וגם מתאי  δבאיי
הלבלב  .להורמון זה השפעה מעכבת ,ובדיקה האם יש רצפטור היא שלב ראשון בבדיקה האם הגידול מתאים
לטיפול באנלוג לסומטוסטטין.
ב .חומר נוסף שמשתמשים בו למיפוי הוא  ,MIBGשהוא אנלוג של נוראפינפרין ,שיכול לעבור  reuptakeבצד
הפרה-סינפטי של רקמה סימפתטית ,וכך למשל הוא יכול להתרכז בתאי ה Chromaffin-במדולה ,ולהדגים
אותם.
ג :PET .זה טיפול הרבה יותר קצר מה PET-FDG .CT -משתמש בגלוקוז ומבוסס על כך שגידולים ממאירים
פעמים רבות משתמשים רק בגליקוליזה ,בשונה מתאים רגילים או תהליכים שפירים.
סומטוסטטין מהווה כאמור נדבך חשוב באבחנת גידולים  .NEזהו פפטיד קצר שמופרש מרקמות שונות בגוף,
בעיקר נוירונליות ואנדוקריניות .יש לו ½ tמאוד קצר ,והוא עובד ע”י קשירה לקולטן (יש כמה תת-סוגי קולטנים
שנפרט בהמשך) .הסומטוסטטין הוא בעצם הורמון רגולטורי מאוד משמעותי בגוף ,עם פעילות אינהיביטורית לגבי
כל התאים אליהם הוא נקשר ,למשל:
 בהיפופיזה הוא מדכא הפרשת ( GHובהקשר זה הוא התגלה) TSH ,ו.ACTH-
 בלבלב הוא מדכא גם חלקים אנדוקריניים וגם אקסוקריניים (מעכב הפרשה של אינסולין ,גלוקגון ,אנזימי עיכול
וביקרבונט).
 במע' העיכול מוריד הפרשה של גסטרין ,סקרטין ,מוטילין ,פפסין ועוד חומרים רבים אחרים  +מוריד חומציות
ע"י פעילות מדכאת ישירה על התאים הפריטאליים  +מוריד אספקת דם למעי  +מוריד מוטיליות (משמש למשל
למניעת שלשולים)  +מוריד ספיגת גלוקוז וחלבון.
 במוח – משמש כגורם אינהיביטורי בהרבה מקומות ,על פעילות חשמלית ,על שחרור .ACh
 בכליה הוא יכול להוריד הפרשה של רנין.
לגבי אפליקציה טיפולית ,אי אפשר להשתמש בסומטוסטטין הטבעי בגלל שיש לו ½ tקצרצר (פחות מ 3 -דקות),
ולכן ייצרו סומטוסטטין סינתטי ,שיש לו אפיניות כמו של סומטוסטטין לפחות על חלק מהקולטנים  +טווח פעולה
ארוך ( 3-51שעות) .יש שני תכשירים ,ה( Octreotide -משמש ל Octreoscan -הנ"ל) ו .Lanreotide -את אלה יש
לקבל בזריקות תת-עוריות  3פעמים ביום.
השלב הבא היה של פיתוח תכשירי ( depotשחרור איטי) שניתן לתת פעם בשבוע ועד פעם בחודש .אלה חומרים
שנמצאים בשימוש קליני נרחב שיש להם אפקט כמו סומטוסטטין אבל הם משופרים מהבחינה הפרמקוקינטית.
סומטוסטטין היא מולקולה קצרה בעלת  54ח"א שיש לה בעיה עם זמ"ח קצר .כדי להאריך את הזמ"ח עשו מס'
מודיפיקציות (בין השאר הפיכת החומצה מ L-ל )D -כך שהמולקולה לא תוכר ע"י אנזימים דגרדטיביים  וכך יש
לה זמן מחצית חיים יותר ארוך.
יש שתי צורות של סומטוסטטין ( 54ו )18-שנקשרות לחמישה תתי סוגים של הקולטן הקולטנים האלה הם
GPCRים העובדים דרך  cAMPופוספוליפאז  .Cה( Octreotide-הסוג הסינתטי) נקשר רק לסוגים  4וקצת ל,0 -
ויש לכך חשיבות בטיפול כפי שנראה בהמשך .לרוב הגידולים יש ספציפיות לסוג  ,2ולכן הספציפיות שלנו בסדר.
הסומטוסטטין נקשר לרצפטורים שלו  מפעיל   cAMPמפעיל פוספטאזות.
 - octreoscanרואים חולה עם  Carcinoidבמע' העיכול ששלח גרורות .לוקחים סומטוסטטין סינתטי
( ,)Octerotideמסמנים אותו בחומר רדיואקטיבי ומזריקים אותו לגוף החולה ושם הוא מתביית בגידולים
ובאזורים אחרים בעלי ריכוז גבוה של רצפטורים .באופן תקין יש קליטה בכבד ,בטחול ,בשתי הכליות ובכיס השתן
(יוצרים צורת מחומש כמו הסמל של Sופרמן) ,אבל בשקופית אנו רואים שחוץ מאותם מקומות רואים עוד הרבה
נקודות שהן הגרורות  +הגידול הראשוני.
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שקף  -11חולה עם גידול בלבלב ,וגידול גם בהיפופיזה .רואים ב octreoscan -גרורות בכבד ,בעמ"ש ,בראש הפמור,
וקליטה די חזקה באזור ההיפופיזה ,שם היה הגידול הראשוני .חולה כזו לא ניתן לנתח.
שקף  – 13רואים התמקדות בהיפופיזה  ,שם היה הגידול תופס המקום .יש פיזור מאוד נרחב ("שורף פילְ ם").
יודעים שזו ההיפופיזה ולא מקום אחר ע"י  – SPEC-CTזה שימוש באותה בדיקה שתוארה קודם ,כאשר עושים
בנוסף  CTלוודא מיקום אנטומי ,וכך משווים בין המיקום האנטומי לקליטה הפיזיולוגית.
שקף  -14עוד דוגמה של  – SPEC-CTדוגמה של תהליך תוך בטני ,ובעזרת הקואורדינטות של ה CT -רואים שזה
מתאים לבלוטת לימפה רטרופריטונאלית (קשה מאוד למקם את הגידול ללא הקואורדינטות) .בארץ עדיין לא
עושים את הבדיקה הזו כחלק משגרה.
 - Peptide receptor Radionuclide Therapyשקף  – 11-15אפשר להשתמש באותו רעיון גם לטיפול – ע"י
שימוש באנלוג סומטוסטטין רדיואקטיבי כטיל מונחה .החומר לא פוגע ברקמות תקינות כי כמות הרצפ' על רקמות
תקינות נמוכה בהרבה מאשר ברקמה הגידולית.
יש שני איזוטופים (בשקף  )15שאפשר להשתמש בהם ,שניהם פולטים קרינת  שהיא היעילה ביותר נגד גידולים.
ה 90Y-Dotatoc-יותר טוב כנגד גידולים גדולים יותר ,ואילו ה 177Lu-Dotatoc -טוב יותר לגידולים קטנים או
מיליאריים ,ואז הוא פוגע רק בגידול ולא ברקמה מסביב (כאשר משתמשים ביטריום יש פגיעה בטובולי בכליות).
סוג זה של טיפול הוכח כיעיל  -יש רמיסיה מלאה (שהגידול נעלם) או חלקית (ירידה של  11%מקוטר הגידול) ב-
 31%מהמקרים .ובסה"כ למעט  11%שבהם המחלה ממשיכה להתקדם מקבלים תגובות די מרשימות .בניגוד
לטיפול כימותראפי שבו הרבה פעמים רואים חזרה של המחלה כבר תוך שנה ,פה מדברים על  3שנים .כפי שמקובל
בטיפולים רדיולוגיים ,אזי ככל שהגידול מתחלק ומתפתח בקצב יותר מהיר ,כך הטיפול יהיה יעיל יותר.
 - GI tract NE tumorsגידולים שמקורם מהתאים ה NE-הדיפוזיים במע' העיכול .הגידולים שהם מייצרים
מתחלקים ל Carcinoid tumors-ול.Pancreatic endocrine tumors -
 - Carcinoidגידולים  NEשנמצאים לכל אורך מע' העיכול ומחולקים לפי אזורים:
 - Foregut כולל את הקיבה ,אך גם ריאות (בגלל התפתחות אמבריונאלית משותפת).
 - Midgut כולל את המעי הדק וה.ascending colon -
 - Hindgut כולל את האזור ה.colo-rectal -
באופן נדיר רואים קרצינואידים בשחלה ובתימוס .התסמונת של הגידול שונה בהתאם לאתר שבו נמצא הגידול.
למשל ב Hindgut-אין תסמונות הורמונאלית כלומר הגידולים ה NE-לא מפרישים ,והם מתגלים בגלל סימנים
מקומיים (חסימת מעיים ,כאבי בטן וכד').
 - Pancreatic NE Tumorsלמעשה אפשר לקבל מכל מרכיב תקין של רקמת הלבלב שינוי נאופלסטי ,שיגרום
להופעת גידול בעל מאפיינים שדומים לזה של הרקמה הבוגרת .חשוב לזכור ש 4/3 -מגידולי הלבלב לא מפרישים
כלום  .מצד אחד אין תסמונות קשות ,אך מצד שני זה מקשה על הזיהוי .דוגמאות (לפי סדר שכיחות יורד של
NETים לבלביים):
  Insulinoma גידול של תאי   βאינסולין ← ההסתמנות תהיה היפוגליקמיה ועלייה במשקל.
  Gastrinoma המקור שלו יכול להיות בלבלב (ב 5/3 -מהמקרים) או בתריסריון (ב 1/3-מהמקרים)  מפריש
גסטרין גבוה וגורם למחלה עם סימפטומים של כיב פפטי (דימום ,כיבים מרובים ,כאבי בטן ,שלשולים ואובדן
משקל).
  Glucagonoma הפרשת יתר של גלוקגון  יכול לגרום לסוכרת ,קכקסיה ופריחה אופיינית.
  VIPoma ה VIP -הוא הורמון שאחראי לוויסות חיובי של מוטיליות המעי  כשהוא מופרש בצורה בלתי
מבוקרת מגידול בלבלב הוא יגרום לתסמונת בשם Watery Diarrhea; Hypokalemia; Achlorhydria ( WDHA
 )syndromeאו בשם הנרדף( Pancreatic choleraבגלל השלשול הדיפוזי שמופיע).
ועוד תסמונות נדירות שבשקף.
סוגי  NE Tumorsנוספים כגון:
 - )MTC( Medullary Thyroid Carcinoma מתאי  Cבתירואיד שמייצרים קלציטונין .ספורדי ב 81%-מהמקרים
ומשפחתי ב .11%-עושים סריקה לבני המשפחה.
 – Small cell carcinoma בריאות .שלא נדבר עליו ,רק נגיד שרוב הפעמים הוא מפריש  ,ACTHאך הם בתחום
ההתעסקות של האונקולוגים.
נעבור למספר דוגמאות:
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 Carcinoid .5שמקורו במיד-גאט– הגידול הקלאסי מפריש סרוטונין ואמינים ביוגניים .הרבה פעמים רואים אצל
החולים:
 Flushing או סומק חזק בעיקר אחרי אוכל ,אלכוהול (בתיווך ברדיקינין) שמלווה בכאבי בטן ובדפיקות לב 
כאשר זה קורה לאורך זמן יש הופעה של  Telangiectasiaשהם כלי דם מורחבים שנשארים כך יכול להיות
.pellagra  Cyanosis
 היות ויש צריכה גבוהה של תיאמין ע"י הגידול אפשר לראות בסופו של דבר חסר בתיאמין (ויטמין .)B5
 אפשר לקבל שלשולים וכאבי בטן ,עד עשרות פעמים ביום.
 פגיעה אופיינית בקרצינואיד  -בגלל שימוש נרחב בטריפטופן (טריפטופן היא חומר המוצא לסרוטונין ,וזה
החומר אותו מפריש הגידול .אולי זה לא קשור ,אבל זה לפחות נשמע הגיוני) יש חסר בטריפטופן ולכן אפשר
לקבל פגיעה בתפקוד הלב ו( Pellagra-מחלה שנגרמת עקב חוסר בטריפטופן) שמתבטאת בעור כScaly -
.dermatitis
 ממצא אופייני מאוד –  .carcinoid heart diseaseמסתבר שהסרוטונין גורם לEndomyocardial fibrosis-
בצד הימני של הלב ולאי ספיקה של המסתם הטריקופסידאלי כך שבסופו של דבר נראה אי ספיקה של הלב
הימני .אין פגיעה בצד השמאלי כי יש אינאקטיבציה בריאות של הסרוטונין.
 כאשר ה Carcinoid-הוא ממקור ה ,Foregut-יש לו נטייה להפריש היסטמין ביתר ,ואז אפשר לקבל תמונה
דמויית אסתמה (ברונכוקונסטריקציה).
סיפור מקרה :חולה ,אישה בת  15שהתלוננה על כאבי בטן ועל התקפי סומק ובעקבות כך נעשה אולטרה-סאונד
ונמצא גוש באונה הימנית של הכבד .הגוש עבר ניקור במחט ובאבחנה הפתולוגית היה ברור שמדובר בגידול ,NE
קרוב לוודאי קרצינואיד על סמך ההתבטאות הקלינית (במיקרוסקופיה קשה להבדיל בין גידול לבלבי לקרצינואיד
בלי צביעות ספציפיות).
כדי להעריך את מחלתה היא עברה מיפוי ע"י סומטוסטטין רדיואקטיבי .אנו רואים קליטה פיזיולוגית בכבד,
בטחול ובכליות ,ורואים גרורה גדולה בחלק התחתון באונה הימנית של הכבד .בבטן רואים עוד ממצא ומסתבר
שבחולה הזו היה  ,midgut carcinoidשהודגם יותר טוב במצלמה היברידית (מיפוי  )CT +שמאפשרת זיהוי יותר
ספציפי של המיקום .ע"מ לדעת האם הנקודה הזו היא גידולית או לא ,חיכו ועשו בדיקה אחרי  14שעות ,ואכן
מצאו שאותה נקודה שחורה לא זזה ונמצאת ב Terminal ileum-שהוא אתר שכיח ל.Midgut carcinoma-
האישה עברה ניתוח מרפא של כריתת הגרורה מהכבד והגידול הראשוני מה ,Terminal ileum -ובשני האתרים
הללו נמצא גידול קרצינואידי .ללא המיפוי היינו מזהים רק את הגרורה ומפספסים את הגידול הראשוני ,והיינו
משאירים מוקד של מחלה אצל האישה ,וכמובן שזה לא היה מספק.
סיפור מקרה נוסף שמדגים את האפקט של אנלוג לסומטוסטטין :אישה
בת  51שהביטוי שלה היה כאבים בבטן התחתונה עברה קולונוסקופיה
ומצאו גוש ב .Rectum-הגוש היה קרצינואיד ובצורה צפויה הרמה של
ה 5-HIAA-הייתה תקינה כי בד"כ הגידולים ה NE-ממקור הHindgut-
וה  foregutלא מפרישים סרוטונין.
נמצאו אצלה גרורות בעצמות ובכבד והיא עברה כריתה של הגוש
ברקטום ,אבל מס' שבועות לאחר הניתוח היא המשיכה להתלונן על
הכאבים בעצמות ולכן היא קיבלה טיפול באנלוג סומטוסטטין
( )Sandostatin-LARארוך טווח שגרם לירידה בסימפטומים ולשיפור
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משמעותי של הגרורות בכבד .לסומטוססטין יש לפעמים גם אפקט אנטי-פרוליפרטיבי (מעכב מעבר משלב  Gל-
 ,)Sאנטי-אנגיוגני ,משפעל .NK
מקרה נוסף :אישה בת  41לדגגמת  :targeted related therapyעם  Midgut carcinoidשגרם לסומק ,כאבי בטן,
שלשולים ואיבוד משקל .בבדיקת דם נמצאה עלייה ב .5-HIAA-גם היא קיבלה טיפול באנלוג של סומטוסטטין
ארוך טווח ,אבל אצלה הייתה רק תגובה חלקית ולכן שלחו אותה לטיפול של Radioactive somatostatin
 analogueכדי לקבל אפקט אנטי פרוליפרטיבי יותר משמעותי – ואכן היה שיפור גם מבחינה קלינית וגם מבחינת
מעורבות המחלה[ .בד"כ משמשים גם בסומטוססטין  LARולאחריו סומטוסטטין רדיואקטיבי (טיפול שנעשה
בחו"ל) ,ולאחר חזרתו של המטופל לארץ הוא ממשיך בסומטוססטין ]LAR
שקף  – 41-45בדיקות של המקרה הנ"ל.
שקף  – 41באונה הימנית בכבד רואים קונגלומרט של גרורות ,ולאחר הטיפול הגרורות ירדו בצורה משמעותית.
-------------------------------------------------------------------- = Gastrinomaגידול  NEשל הלבלב שמפריש .Gastrin
סיפור מקרה  -גבר בן  ,42כאבי בטן קשים( Dyspepsia ,הפרעות בעיכול) ,ירידה במשקל ,צרבת ושלשול .בCT-
נמצא גוש בלבלב עם גרורות בכבד .החולה קיבל טיפול ב Omeprazole-שהוא ( PPIטיפול ראשוני שנותנים
בגסטרינומה ,זהו טיפול בחירה בהפרשת יתר של חומצה)  +אנלוג של סומטוסטטין 5-FU + LAR
( Streptozotocin+תרופה נפרוטוקסית) במשך  55שנה ( PRRT +סומטוסטטין רדיואקטיבי) לאחר ההפסקה
בתרופות הכימותרפיות .כל השילוב הזה אפשר לו לקיים אורח חיים תקין עם שיפורים בקליניקה ,בביוכימיה
ובהדמיות (שקפים  .)41-42מה פה הטיפול הכימותרפי ומה הטיפול ההחזקתי?
 = VIPomaה VIP-הוא הורמון שאחראי לוויסות חיובי של המוטיליות של המעי  וכשהוא מופרש בצורה בלתי
מבוקרת מגידול בלבלב הוא יגרום לתסמונת בשם Watery Diarrhea; Hypokalemia; Achlorhydria ( WDHA
 )syndromeאו בשם הנרדף ( Pancreatic choleraבגלל השלשול הדיפוזי שמופיע).
סיפור מקרה :אישה בת  .15במשך שנתיים ירדה  52ק"ג ,הגיעה לחדר מיון עם דה-הידרציה קשה ,עם היפוקלמיה
ושלשול מאסיבי סקרטורי .בהדמיה נמצאו גרורות בכבד (שקף  )41ורמות ה VIP-גבוהות (לפי הקליניקה יש לה
 .)WDHA syndromeהחולה טופלה באנלוג רגיל – סנדוסטטין (זה היה לפני העידן של סומטוסטטין רדיואקטיבי)
ורואים תקופה של שנתיים שלמרות הכבד העמוס בגרורות עדיין יש ירידה דרמטית בתדירות השלשולים ,עלייה
במשקל וכד' וזה אפשר לה איכות חיים יותר טובה .בשקף  11רואים שיש ירידה בסימפטומים ,אך בד בבד יש גם
עליה במינון (השקף השחור למעלה).
[ SEשל סומטוססטין – כאבי בטן ושלשול שחולפים עם הזמן ,ובמתן כרוני  -אבנים במרה].
 = PTHrPהורמון דמוי  PTHשה N( C terminal-לפי השיעור בנושא) שלו מכיר את ה PTH Receptor-אך הוא לא
מופרש מהפארה-תירואיד אלא מהעור .הוא משמש כגורם גדילה לתאי עור ובמצב הריוני הוא מופרש מהלבלב כדי
להסדיר את מעבר הסידן בין האם לעובר והוא מופרש מה Acini-בשד בזמן ההנקה שוב מאותה סיבה.
סיפור מקרה אחרון :איש בן  .15כאבי בטן ,היפרקלצמיה קשה ,ירידה במשקל CT ,עם גוש לבלבלי ענק וגרורות
בכבד .קיבל טיפול בסומטוסטטין ארוך טווח אבל עדיין היו לו סימפטומים בטניים ולכן הוא נשלח לקבל טיפול
רדיואקטיבי .הוא התאושש אחרי הטיפול לגמרי.
שקף  – 13רואים גרורה גדולה באונה שמאלית ועוד גרורה באונה הימנית .לאחר הטיפול רואים גם שהגידול קטן,
וגם שהאזור הנקרוטי בגידול קטן ,ונשארה רק טבעת של אזור גידולי.
שקף  – 14רואים שיחס הקליטה של הכבד והגידול לאחר טיפול מתחילים להשתוות (מה שאומר שיש פחות גידול),
וגם רואים נמק יותר גדול שמצביע על כך שהגידול קטן.
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לסיכום :מה עושים כאשר מגיעים לטפל בחולה עם ?NET
 .5עושים אבחנה ע"י ביופסיה.
 .1מטפלים בהסתמנויות הורמונאליות (למשל ע"י סומטוסטטין-אנלוג Diazoxide ,PPI ,בגידול שמפריש אינסולין
כדי להעלות את רמת הסוכר בדם).
 .3יש לשלול שמדובר במחלות תורשתיות (כגון  VHL ,MEN1וכד') כי אז מדובר על בלוטות נוספות והטיפול הוא
שונה לחלוטין (לא למדנו אותו מפאת קוצר הזמן)  +כדי לזהות עוד ממאירויות של אותו חולה  +בשביל לבדוק
בני המשפחה (לזכור ש MEN5 -מורש .)AD
 .4עושים  Stagingכלומר הערכה של חומרת המחלה (באמצעות ( Octreoscan ,CTסומטוסטטין רדיואקטיבי),
 PET ,MIBGוכד').
 .1בדיקה האם המחלה ממוקמת או גרורתית:
 אם המחלה היא ( Localizedפחות מ 51%מהמקרים)  הטיפול הוא כירורגי.
 במחלה שהיא גרורתית דבר ראשון מטפלים באיבר שנמצא בסכנה (בעיקר ע"י הקרנה) .אם יש פגיעה בפמור
למשל ,נשלח את החולה לקיבוע הפמור.
 - Cytoreductionלאחר מכן כדי לגרום להטבה כללית אנו מנסים להוריד את המסה הגידולית בכל
האמצעים שהזכרנו (טיפול באנלוגים ,כימותרפיה סיסטמית (אף שהיא לא כ"כ יעילה במחלה זו),IFN-α ,
 ,Chemoembolizationע"י כריתה כירורגית של מעל  11%מהגידול למי שאפשר אך לא ניתן לכרות לו את
כל הגידול (מתרחש במיעוט החולים) ,ושלל טיפולים שיש בשקף).
ככל שמסת המחלה באיבר מסויים יותר גדולה ,הפרוגנוזה של החולה יותר גרועה (כל איבר יכול לעשות פיצוי עד
רמה מסויימת ,אך בשלב מסויים תהיה דה-קומפנסציה והאבר ייכשל ,ואנחנו רוצים לדחות שלב זה ככל האפשר).
סוכרת ( / )Diabetes mellitusד"ר גיל ליבוביץ
סוכרת היא המחלה האנדוקרינית (המטבולית) השכיחה ביותר ,והשכיחות שלה ברחבי העולם היא במגמת עלייה.
השכיחות של המחלה ברחבי העולם היא כ 2%-מכלל האוכלוסיה הבוגרת בעולם המערבי .יש מקומות עם שכיחות
גבוהה יותר ,והשכיחות כאמור בעלייה .המחלה הוגדרה כפאנדמיה.
מבחינת הקלסיפיקציה ,אנחנו מחלקים את המחלה בעצם לשני סוגים .הדבר העיקרי שמשותף לשני המצבים הוא
העלייה ברמת הסוכר ,בעוד שהמנגנונים שונים:
 - Type I שנקראת גם  IDDMאו סוכרת נעורים ( ,)Juvenile Diabetesונגרמת כתוצאה מהרס אוטואימוני של
תאי  βבאיי הלבלב.
 – Type II זוהי הצורה השכיחה יותר שנקראת גם בשמות הלא מוצלחים  Non-IDDMאו סוכרת מבוגרים
( ,)Maturity Onset Diabetesשבה מדברים על תהליך שהוא לא תהליך אוטואימוני .המחלה מאופיינת הן
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בהפרעה בתפקוד תאי  ,βולכן חוסר בהפרשת אינסולין ,והן בתנגודת לפעילות אינסולין ברקמות המטרה
הידועות  -שריר ,שומן וכבד (מה שגורם לייצור גלוקוז מוגבר).
ישנה תת-קבוצה של  Type IIשנקראת  –)Maturity Onset Diabetes of the Young( MODYזוהי בעצם מחלה
שהיא אוטוזומלית דומיננטית .מבחינת הפנוטיפ היא מופיעה כמו ( Type IIלא ניתן להבדיל בין  MODYלבין הצורה
האידיופתית) ,אבל היא נגרמת על ידי מוטציות ידועות בגנים שמקודדים לחלבוני שעתוק שחשובים להתפתחות
ולתפקוד של תאי  .βלרוב במקרים האלה יהיה סיפור משפחתי עשיר של סוכרת סוג  ,IIאבל ההופעה תהיה לרוב
בעשור הראשון או השני לחיים ,בניגוד לסוכרת סוג  IIשלרוב מופיעה יותר מאוחר.
[לא נדון בסוכרת הריונית].
 Type IIהיא כאמור הצורה השכיחה של המחלה ,והיא מופיעה בכ 11%-מכלל החולים הסובלים מסוכרת (81%
מאותם חולים סובלים מהשמנת יתר) ,ואילו שאר החולים ( )1-51%סובלים מ .Type I-כיום מדברים על צמד
מגיפות – סוכרת והשמנת יתר ,ששתיהן במגמת עלייה והן פעמים רבות הולכות יחדיו.
שכיחות המחלה נכון לשנת  511  1111מיליון חולים .אבל הצפי הוא שבשנת  1151תהיה עליה של  11%בשכיחות
המחלה ובשנת  1111מספר החולים צפוי להכפיל את עצמו.
עיקר העלייה הוא ב( Type II -בעיקר באזורים מתפתחים כמו דרום אמריקה ,אסיה וכד') שבחלקה מוסברת בגלל
החשיפה המוגברת לתרבות הקוקה קולה והמקדונלדס לצד אורח חיים ישבני ( .)sedentaryכך שהמחלה מוגדרת
בצדק כ.Pandemic-
שקף  – 2שקף נתונים מהארץ :גם אצלנו שכיחות המחלה עולה עם השנים .ניתן לראות שבקבוצת הגיל של 21-51
מגיעים בעשור האחרון כבר לשיעורי מחלה של סביב ה.11% -
איך מגדירים סוכרת? אמרנו שיש שני סוגים עיקריים של המחלה ,שהם מחלות שונות מבחינה פתופיסיולוגית.
אולם המשותף לשתי צורות המחלה הוא עלייה ברמת הגלוקוז בדם ,וזה הבסיס לאבחנה .אנו מאבחנים לפי
בדיקות במעבדה ולא לפי המכשירים הביתיים שבהם יש לפעמים פחות סטנדרטיזציה.
הבסיס המקובל היום הוא ערך הגלוקוז של החולה בצום לילה:
 ערך נמוך מ 551 mg%-גלוקוז תקין.
 ערך הביניים ,שבין  110 mg%ל  126 mg% -נקרא  ,Impaired Fasting Glucoseחולים אלה נמצאים
בסיכון גבוה יותר לפיתוח סוכרת ,כלומר יש להם הפרעה מוקדמת במטבוליזם וביכולת לטפל בגלוקוז ,אבל זה
עדיין לא מגיע לרמה של סוכרת (ולכן מומלץ לעקוב אחריהם).
 ערך מעל ל  126 mg%-מוגדר כסוכרת .הדרישה היא שהתוצאה הזו תתקבל לפחות בשתי בדיקות שונות
בימים שונים.
קריטריון שני שעדיין משתמשים בו מידי פעם להגדרה של סוכרת הוא ערך הגלוקוז שעתיים לאחר העמסת סוכר
דרך הפה .הבדיקה מתבצעת בצורה כזו ,שהחולה מקבל בשתייה  51גרם גלוקוז ,ובודקים את ערך הסוכר כל חצי
שעה במשך שעתיים לאחר מכן ,כשהערך הנבדק הוא לאחר שעתיים:
 בהעמסת סוכר תקינה ,הערך נמוך מ.140 mg%-
 בדומה להגדרה של  ,Impaired Fasting Glucoseערך ביניים בין  428-488mg%נקרא Impaired Glucose
) - Tolerance (IGTוגם כאן הסיכוי לפתח סוכרת לאחר מספר שנים הוא גבוה .משמעות נוספת לכך היא
שמדובר גם בגורם סיכון בפני עצמו למחלה אתרוסקלרוטית ,קרדיווסקולרית ,אירועים מוחיים וכו'.
 ערך של מעל  200 mg%משמש אותנו לאבחנה של סוכרת.
אם יש ערך חיובי לסוכרת לפי הבדיקה בצום ,אין צורך בהעמסת סוכר .לא ניכנס לשאלה מתי לעשות העמסת סוכר
ומתי לא ,אלא רק נגיד שאנחנו יודעים שיש חולים שהאבחנה אצלם לא תיעשה על ידי בדיקה של גלוקוז בצום
בלבד ,ובמצבים מסוימים אנחנו צריכים להשתמש בהעמסת סוכר ,על מנת לוודא אם מדובר בסוכרת .הסיבה היא
שאין חפיפה מוחלטת בין התוצאות; יש חולים שיקבלו תוצאות גבוליות בצום אך תוצאות חיוביות לסוכרת לאחר
העמסת סוכר .זה משנה במצבים שונים כמו לקראת ניתוחים.
פתופיסיולוגיה:
סוכרת סוג  :IIזוהי בעצם מחלה מולטי-פקטוריאלית שמעורבים בה גורמים סביבתיים וגנטיים .במחלה זו יש שני
דפקטים הנובעים משילוב של אותם גורמים:
 .5דפקט אחד הוא חוסר היכולת להפריש אינסולין (במיוחד ביכולת להפריש אינסולין בתגובה לגירוי של גלוקוז).
באופן תקין  5%מתאי הלבלב הם תאי .β
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 .1דפקט שני הוא התנגודת לאינסולין.
היו הרבה ויכוחים איזה גורם מופיע קודם ומה חשוב יותר .כיום ברור שחשוב מאוד שיהיה כישלון של תאי  βוזה
אינו דבר שמתפתח בשלב מאוחר .אנחנו יודעים שכאשר קיימת הפרעה באחד הגורמים האלה ,לרוב לא תופיע
סוכרת (כלומר כל אחד כשלעצמו יגרום "רק" ל .)IGT-רק ברגע שקיים שילוב של ירידה ביצירת האינסולין +
תנגודת  אז תתפתח הסוכרת.
יש הרבה תיאוריות לגבי המנגנון המביא להתפתחות המחלה ,וייתכן גם שבאוכלוסיות שונות יש חשיבות משתנה
למנגנונים שונים כתלות בגנטיקה.
אחד הגורמים הפתופיזיולוגיים החשובים בקביעה של תנגודת לאינסולין ,ויכול להיות שזה מסביר את עליית
שכיחות המחלה ב 11-31-השנים האחרונות ,הוא הנושא של עודף
משקל.
אפשר לראות שהן בגברים והן בנשים ,ככל שמשקל הגוף הוא
גבוה יותר מעל לאידיאלי ,מופיעה עליה בהיארעות של סוכרת.
ניתן לראות שישנה עלייה בהיארעות ככל שהגיל גבוה יותר,
ובנוסף בכל קבוצת גיל קיימת התבנית של העלייה בהיארעות עם
עלייה במשקל.
דבר שנמצא בקורלציה טובה יותר מעצם העלייה במשקל לבין
הופעת הסוכרת הוא הטופוגרפיה של השומן (הפיזור שלו) .הסיכון
עולה ככל שההשמנה היא יותר עקב שקיעה ויסצרלית (של שומן
בבטן ,מה שיוצר  .)abdominal obesityהמאפיין של השמנה
ויסצרלית הוא השקיעה של שומן בתוך רקמת השריר .מסתבר
שהאינטראקציה בין רקמת השומן לרקמת השריר מאוד לא
טובה ,ויש היום הבנה שברגע שרקמת השומן שוקעת ביתר בשריר ,זה גורם לפגיעה בתפקוד המיטוכונדריה בשריר
ויש החמרה בתנגודת לאינסולין (שקיעת שומן בתוך רקמת השריר נקראת  .)intramyocellular lipidבנוסף יש גם
שקיעה של שומן בכבד ,מה שמפחית את התגובה שלו לאינסולין .לפי מה שלמדנו בשנה שעברה הניסוח בפסקה
הקודמת לא מדויק – מדובר על שקיעה של מולקולות שומן בתוך רקמת שריר ,לא על שקיעה של רקמת שומן.
ב CT -שלעיל אפשר להתרשם משקיעת השומן הוויסצראלית.
ארבעת הגורמים שקשורים להתפתחות תנגודת לאינסולין:
 מוצא אתני  -יש מוצאים אתניים מסוימים שחשופים יותר לפיתוח סוכרת מאוכלוסיות אחרות והסיבה היא
שאצל אותן אוכלוסיות יש גנים שמאפשרים ניצול יעיל של האנרגיה וזה מהווה יתרון במצב של חוסר מזון
(מאפשר אגירת אנרגיה בצורה יעילה יותר) ,אולם בחברת השפע ,היתרון הזה הופך לחיסרון וזה מוביל להשמנת
יתר עם החמרה בתנגודת לאינסולין.
 פקטורים גנטיים.
 דיאטה עשירה בשומנים רוויים ופחמימות.
 חוסר פעילות גופנית.
ברגע שיש תנגודת לאינסולין השאלה היא האם תא ה β -מסוגל להגיב בצורה טובה לעלייה בתנגודת ע"י הגברת
הפרשת האינסולין והיפרפלזיה .אם כן ,הרי שהחולה יהיה עם רמות אינסולין גבוהות אך בעל .Normoglycemia
מרבית הסוכרתיים שמנים ,אך לרוב השמנים אין סוכרת כי התנגדות לאינסולין אינה מספיקה בפני עצמה .אולם
ברגע שיהיה כשל ביכולת לעשות קומפנסציה יופיע ה IGT-ובהמשך  .Type IIלפי הציור בשקף כאן (שתואם את מה
שלמדנו אך לא מופיע במצגת של השנה) ,ה IGT -עדיין הפיך.
אם בודקים את הרגישות לאינסולין נגד הפרשת אינסולין נקבל עקומות כמו בשקף .בחולים עם רגישות גבוהה
לאינסולין (=מעט אינסולין מספיק לסילוק הגלוקוז מהדם) יהיה מעט אינסולין ,כי זה מספיק לשמירת שיווי
המשקל .לעומת זאת במצבים של תנגודת לאינסולין תהיה הפרשה גבוהה של אינסולין ,וכך בשני קצוות הגרף יהיו
רמות סוכר תקינות.
נניח שחולה היה באחוזון  11ועם החיים החל לצבור גורמי סיכון ויצר תנגודת לאינסולין .אם תא ה β -מראש עבד
במקסימום היכולת שלו ולא יכול לפצות ,נקבל  .IGTאם בהמשך תהיה גם פגיעה בתא ה β -וירידה ביכולת להפריש
אינסולין ,נקבל כבר סוכרת  .זה מדגים כיצד שני סוגי הפגמים קשורים זה לזה – יכולת ההפרשה של האינסולין
צריכה להיות מותאמת לתנגודת ,והפרה של המאזן תביא להפרה במטבוליזם הגלוקוז.
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גורם נוסף שיש להתייחס אליו כשמדברים על הפתופיזיולוגיה של  Type IIהוא הנושא של הירידה ביכולת תאי הβ
להפריש אינסולין.
אם מסתכלים על איך נראית הפרשת האינסולין במתנדבים בריאים
בתגובה להעמסת גלוקוז דרך הוריד ניתן להבחין שהתבנית האופיינית
של הפרשת האינסולין היא בי-פאזית:
א .ישנה פאזה מוקדמת מהירה של הפרשת אינסולין הן ברזים והן
בשמנים ("בריאים") שמתרחשת ב 51-דקות הראשונות לאחר
חשיפה לגלוקוז.
ב .ובהמשך (כעבור כשעה-שעתיים) יש פאזה שנייה של הפרשת
אינסולין.
אחת התופעות שאפשר לראות היא שאצל השמנים גם מופיעה התבנית
הבי-פאזית אלא שלאורך כל הדרך רמת האינסולין היא גבוהה יותר
מאשר אצל רזים.
חשוב לשים לב להבדל הזה שבין שמנים לרזים כי כאשר מדובר על תנגודת לאינסולין אנו מדברים על תנגודת
יחסית ,וברגע שקיימת עליה בתנגודת מסיבה כלשהי (למשל כתוצאה מהשמנה)  זה יוצר גירוי חזק לתאי הβ -
בלבלב להפריש יותר אינסולין ,כדי לפצות על התנגודת לאינסולין .וזה מאפשר לחולה להישאר נורמוגליקמי (עם
ערכי גלוקוז תקינים בדם).
מה קורה בחולים עם ?Type II
א .קודם כל ,רואים שבאופן כללי הפרשת האינסולין נמוכה מאוד בגירוי לגלוקוז לעומת קבוצת הביקורת (ציר ה-
 Yבחולי הסוכרת הוא בעל ערכים הרבה יותר נמוכים).
ב .אחד הדברים שאופייניים ל Type II -הוא שיש איבוד של הפאזה הראשונה של הפרשת אינסולין .הדבר הזה
הוא סימן מוקדם לסוכרת ,כיוון שהוא מלמד על פגיעה בתא ה.β -
ג .עדיין שמנים יפרישו יותר אינסולין מרזים ,אבל בשתי הקבוצות החולות יש דיכוי ביכולת הפרשת האינסולין,
והערכים נמוכים יותר מאשר באנשים בריאים.
שקף  – 52מסת תאי ה β -היא איזון בין הגורמים המגדילים אותה לאלו המקטינים אותה .הגורמים המגדילים הם
נאוגנזה (יצירת תאי  βחדשים ואיי לבלב מתאי הצינוריות) ,רפליקציה של תאי  βוהיפרטרופיה .הגורמים
המקטינים הם תהליכי אפופטוזיס ונקרוזיס של תאי ה .β -המספר הוא דינמי ובמהלך כל החיים יש שינויים
במספר תאי ה .β -בהריון ,לפחות בחיות ,יש הגדלה במספר תאי ה.β -
שקף  – 55ממחקרים על לבלבים של חולי סוכרת מסוג  IIשנפטרו נמצא שהן בשמנים והן ברזים הייתה ירידה של
בערך  11%במספר תאי ה .β -הדבר המעניין יותר הוא שכבר בשלב ה IFG -הייתה ירידה במספר תאי ה .β -זה
אומר שכאשר אנו מדברים על כישלון תאי ה β -אנו מדברים על ירידה במספר תאי ה( β -ובוודאי כישלון ביכולת
להגדיל את מספר) ,לצד הירידה ביכולת ההפרשה שלהם.
טעות נפוצה היא להגיד ש Type II-היא רק בגלל תנגודת לאינסולין ואין דפקט של תאי  ,βכי אם מסתכלים על רמת
האינסולין בדם של חולי סוכרת רואים שהיא יכולה להיות גבוהה .אבל הנקודה היא ,שתמיד השאלה היא מה
משווים למה ,ואם רוצים להשוות את יכולת הפרשת האינסולין בין אדם בריא לחולה  ,Type IIצריך לעשות
השוואה גם מבחינת משקל גוף וגם מבחינת רמת הגלוקוז .כלומר ,זה נכון שאפשר להגיע לערכים גבוהים של
אינסולין גם בסוכרתיים אבל אם נעלה את ערכי הגלוקוז לרמה מסוימת הרי שבאותה רמה של היפרגליקמיה,
האדם הבריא מפריש הרבה יותר אינסולין.
יש נתונים כיום גם על תפקיד של המעי בהתפתחות סוכרת מסוג  .IIהסיפור התחיל מתצפית מעניינת ,שאם לוקחים
אדם בריא ומ עמיסים עליו גלוקוז דרך הוריד או הפה ומעלים לו את רמת הסוכר באופן דומה (כלומר לאותה רמת
סוכר בשני המצבים) ,הפרשת האינסולין גדולה הרבה יותר כשהחולה מקבל את הגלוקוז דרך הפה .זה הביא
למחשבה שיש גורם כלשהו במעיים (דרך עצבוב שקשור במעיים או דרך הפרשה של הורמונים) ,שפועל כמגבר של
הפרשת אינסולין כתגובה לגלוקוז.
זה נובע באופן חלקי מאפקט של עצבוב וגאלי או מרכיבים באוכל כמו ח"א ,אך לאחר מחקר מעמיק הסתבר שאכן
יש במעי הדק הורמונים שנקראים  ,Gastric Inhibitory Peptide( GIP – Incretinsמופרש מתאי  Kבמעי) וGLP-1-
( ,Gulcagon-like peptide 1מופרש מתאי  Lבמעי ,בג'ג'ונום ובאילאום) .ברגע שיש ספיגה של סוכרים או אוכל
(ח"א למשל) למעי הדק ,ההורמונים הללו מופרשים ופועלים ישירות על תאי  βבלבלב כך שהם גורמים להגברת
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הפרשה של אינסולין .בנוסף לכך נמצא שלהורמון  ,GLP-1יש הרבה מאוד אפקטים מיטיבים החשובים
לנורמליזציה של רמת הסוכר:
 כאמור ,הגברת הפרשת האינסולין בתגובה לגלוקוז.
 ההורמון עובד ישירות על תאי האלפה ומדכא הפרשה של גלוקגון.
 הוא מאט את התרוקנות הקיבה.
 יש לו אפקט מרכזי להורדת תאבון (ויש כיום תרופה המבוססת על
 GLP-1שפועלת דרך האפקט הזה בין היתר).
 יש הטוענים כי הוא משפר במידה מסוימת את התנגודת לאינסולין.
 יש לו גם אפקטים ישירים על הגדלה של מסת תאי ה( βמגביר את
החלוקה וההתמיינות שלהם) ושמירה על פעילותם.
אם כן ,מה קורה אצל חולי סוכרת עם הפרשה של ?GLP-1
ניתן לראות שלוש קבוצות:
 באדום חולים עם סוכרת .Type II
 בכתום חולים עם .IGT
 ובלבן מתנדבים בריאים
ואנו רואים שהפרשת ההורמון היא קטנה יותר אצל חולי הסוכרת ,כלומר זה פגם נוסף במחלה ..זה יצר את
התקווה שמתן של ה GLP-1-יהפוך להיות טיפול חדש בסוכרת .Type II
סיכום ביניים מאויר של הפתופיסיולוגיה:
Pathophysiology of Type 2 Diabetes
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ישנה עלייה בתמותה של תאי  ,βשהיא כנראה משנית לעלייה בגלוקוז ובחומצות שומן חופשיות (שהן טוקסיות).
כלומר מסתבר שיש ירידה גם במסה של תאי ה β -וגם ביכולת שלהם להפריש אינסולין .כשהשילוב הזה מופיע
מתפתחת היפרגליקמיה ,ואז נכנסים למעגל קסמים שבו עלייה ברמת גלוקוז וחומצות השומן  גוררת חשיפה
כרונית לרמות גבוהות שלהם  גורמת להחמרה של התנגודת וגם להחמרה של תפקוד תאי ה( βמעלה גם את מות
התאים וגם דופקת את התפקוד שלהם – בין היתר בגלל האפקט הטוקסי של רמות הגלוקוז הגבוהות – Glucose
 .) toxicityבאופן הזה עלייה קלה בסוכר בדם יכולה בשל הטוקסיות לגרום בפני עצמה לירידה בהפרשת אינסולין
(בשל הפרעה בתפקוד תאי  )βובהגברת התנגודת .הדבר הזה הפיך לפחות בחלקו – הורדה מהירה של הסוכר עם
אינסולין מבחוץ תוריד את הטוקסיות של הגלוקוז ואז האדם יוכל להיות מאוזן בצורה קלה בהרבה מאשר אדם
שהוא כבר היפרגליקמי.
לגבי בריאות הציבור – כשמדברים על  Type IIיש שני גורמי סיכון שניתן לטפל בהם:
 השמנת יתר – גם על ידי דיאטה וגם על ידי התערבות פרמקולוגית.
 חוסר פעילות גופנית.
ואכן ,במחקרים הראו שאם לוקחים חולה שיש לו הפרעה בסבילות לגלוקוז  +השמנה (אבל עוד אין לו סוכרת)
אפשר לדחות את ההופעה של הסוכרת ,כאשר הטיפול הטוב ביותר הוא שינוי באורח החיים [דיאטה עשירה
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בסיבים ,דלה בשומנים רווים ,פעילות גופנית שלא חייבת להיות מאוד מאומצת ( 31-41דקות הליכה 4 ,פעמים
בשבוע)].
סוכרת סוג :I
נטייה גנטית :כפי שאמרנו Type I ,היא מחלה אוטואימונית .אנחנו
לא יודעים את הסיבה המדויקת למחלה ,אבל אנחנו יודעים שישנו
רקע גנטי כלשהו .הקשר החזק ביותר שנמצא הוא קשר ל,HLA -
והאסוציאציה לסוכרת סוג  Iהיא באתרים של  DRו .DQ -רואים
(שקף  )31ששילוב הומוזיגוטי של  DR3/DR3או  DR4/DR4מגדיל
את הסיכון פי  ,1-51ובהטרוזיגוט  DR3/DR4הסיכון עולה עוד
הרבה.
טריגר :ההנחה היא שיש מישהו עם נטייה לפתח את המחלה ואז
גורם כלשהו ,למשל זיהום ויראלי ,מפעיל את התהליך .נמצא למשל
קשר לזיהום ברובלה קונגנטילית .היו טענות שזיהום
באנטרווירוסים אחראי לכך (כי אחרי מגיפות שלהם יש עלייה
בשכיחות הסוכרת) .היו טענות שצריכה מוקדמת של חלב פרה
מגדילה את הסיכון של תינוקות לפתח סוכרת בהמשך .גם תיאוריית
ההיגיינה האהובה מוזכרת כאן כגורמת להופעת המחלה
האוטואימונית .בקיצור ,לרוב לא יודעים מה הטריגר להופעת
המחלה.
תהליך אוטואימוני אקטיבי( :שקף  – )34ייתכן שהתהליך מתחיל
אם כן בזיהום ויראלי של תאי  .βהתהליך האוטואימוני האקטיבי
מתחיל בהפרשת ציטוקינים כגון  IFNαמתאי  .βזה מוביל לביטוי
יתר של  MHC class Iעל פני כל התאים האנדוקריניים בלבלב,
ובחולים עם הנטייה הגנטית יש גם כנראה ביטוי אברנטי של  .MHC class IIיש הפעלה של תהליך אוטואימוני,
ומתפתחות אינסוליטיס (הסננה של תאים דלקתיים לאיים) וסוכרת.
לפי המודל המוצג בשקף (שהוא קצת שונה מהפסקה הקודמת) ,הזיהום הוויראלי גורם להפעלה של מאקרופאגים
( )Dendrite cellsלהפעלה של מערכת ה ,TH1להסננה של תאי דלקת לתוך איי הלבלב ( ,Insulitisדלקת של האיים),
לשחרור מקומי של ציטוקינים ( INF ,TNFα ,IL-1ועוד) ,הפרשות של תאי  CD4+8תאי  NKוהפעלה של תאי B
שבסופו של דבר מביאים לאפופטוזיס של תאי ה.β -
אצל החולים ב Type I-יש בשלב מוקדם ייצור של נוגדנים שמכוונים נגד איי הלבלב שאפשר לבדוק והם עוזרים
לנו:
 לצורך אימות של .Type I
 הם מהווים כלי לבדיקת קרובי משפחה מדרגה ראשונה של חולים עם  Type Iועל ידי כך אפשר לאתר את
אותם ילדים שנמצאים בסיכון גבוה יותר לפיתוח של סוכרת בהמשך.
 אפשר בעזרתם לעשות מעקב אחרי תפקוד הלבלב.
 אפשר בעזרתם למצוא מעומדים למחקרים בנושא של מניעה ראשונית של סוכרת Type
הנוגדנים אותם מוצאים:
 נגד אינסולין.
 נגד  .Glutamic Acid Decarboxylase – GADמופיע ב 11% -מהמקרים לפני הופעת המחלה .אפשר לחפש אותו
בקרובים של חולים כדי לזהות האם הם בסיכון .התברר גם שאפשר למצוא אותו אפילו בעד  51%מהחולים
שהסוכרת התפתחה אצלם בגיל מאוחר ולכן הם מסווגים כ .type II -כלומר אלה גם חולים עם סוכרת
אוטואימונית ( ,)Late AutoImmune Diabetesשמגיעים מוקדם יחסית ל -סוג  IIלתלות באינסולין.
 נגד )ICA512 (IA-2
התהליך האוטואימוני הזה מביא בעצם להרס תאי ה  βלירידה ברמות האינסולין  ולעליה ברמת הסוכר בדם.
בעבר נהוג היה לחשוב שסוכרת מתפתחת רק כאשר יש הרס של  11%מתאי ה βבלבלב .אולם בעבודות חדשות
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אפשר לראות התפתחות המחלה גם לאחר הרס של  21-51%מתאי ה βבלבלב (כנראה שיש ציטוקינים שמפריעים
להפרשת אינסולין מעבר לאפקט של הרס תאי ה ,β -וכך גם עם פחות הרס עדיין יכולה להיווצר הסוכרת).
אותו טריגר שמתחיל את ההרס של התאים יכול להופיע שנים לפני התפתחות המחלה עצמה .אנו יודעים שבחלק
מהמקרים אפשר לזהות נוגדנים כנגד איי הלבלב אפילו בשנה הראשונה שלאחר הלידה למרות שהסוכרת
תתפתח רק שנים לאחר מכן.
ברגע שהתחיל התהליך האוטואימוני אנו מקבלים ירידה הדרגתית במסת תאי ה ,βשלא תהיה מורגשת בהתחלה
אצל החולה .רק לאחר שנגרם הרס משמעותי ( ,)51-81%תתפתח היפרגליקמיה ותאובחן המחלה (לפי שקף
השלבים יש הפרעות מטבוליות שמתקדמות ,ואחריהן יש סוכרת):
א .בשלב הראשון תהיה עדיין נוכחות של  C peptideשמעיד על הפרשה של אינסולין לדם (האינסולין בנוי
משתי שרשראות וכשהוא מופרש לדם הוא נחתך ע"י פפטידאזות ,ואז יש הפרשה אקווימולארית של אינסולין
ו C peptide-ולכן מדידת ה C peptide-תלמד על הרמה האנדוגנית של האינסולין המופרש).
ב .בהמשך ,החולה יגיע למצב בו יש חוסר מוחלט ב ,C peptide-ובשלבים האלה החולה הופך להיות תלוי
לחלוטין באינסולין ( )Absolute insulin dependentוללא זריקות מבחוץ הוא יפתח סיבוכים שונים של
המחלה והוא עלול למות.
עם הזמן לסוכרת ובהמשך לתלות באינ
שקף  – 35כיום אנחנו יכולים לנבא מי נמצא בסיכון מוגבר לפתח סוכרת בסוג  ,Iאך אנחנו עדיין איננו יכולים למנוע
בצורה יעילה את הופעת המחלה .יש כיום כמה מחקרים המנסים מודולציות אימוניות שימנעו את המחלה באנשים
בסיכון או כשיש עדיין מעט רזרבות והמחלה עדיין לא התפתחה אך עדיין לא ברור האם זה יצליח.
קליניקה
סוכרת סוג  :Iשקף  – 31מאפיינים:
 באופן טיפוסי מתחילה לפני גיל  ,31אך המחלה יכולה להתחיל בכל גיל שהוא.
 ההיפרגליקמיה מופיעה כשיש הפרעה קשה בהפרשת האינסולין וההתחלה פתאומית .הביטוי הוא צמא רב
בעקבות הפרשת שתן רבה.
 יש סימפטומים קשים.
 ירידה במשקל – בעקבות פירוק שריר.
 יש אובדן אנרגיה דרך גלוקוזוריה.
 לרוב כבר באבחנה החולים רזים.
 בעקבות הירידה באינסולין ופירוק רקמת השומן יש שטף אדיר של ח"שים לכבד אשר ממיר אותם לגופי קטו ←
קטוזיס ספונטני.
 אפשר למצוא סימנים של מחלה אוטואימונית נגד הלבלב.
לעומת זאת בסוכרת סוג :II
 באופן טיפוסי מתחילה אחרי גיל  ,31אך יכולה להופיע בכל גיל וכיום התגלתה אפילו בילדים.
 לרוב אין סימפטומים והגילוי הוא בבדיקת דם שגרתית המוצאת ערכים סוכרתיים.
 יכולים להיות סימפטומים היפרגליקמיים כמו בסוג  ,Iאך ייתכן שלא יהיו סימפטומים.
 רוב החולים שמנים.
 פעמים רבות אין אובדן משקל.
 ככלל אין קטוזיס .לא ברור ממש מדוע ,אך הסיבה היא כנראה שיש עדיין אפקט חלקי של אינסולין על המערכת
שמספיק למניעת פירוק מסיבי ברקמת השומן ולמניעת חמצון  βמוגזם בכבד.
 אין סמנים אוטואימוניים.
ההסתמנות הקלאסית של :Type I
:PPP .5
 - Polyuria מתן שתן מרובה [כולל בלילה] ,עקב הפרשה אוסמוטית (רמת הגלוקוז בדם עולה מעל היכולת של
הכליה לספוג גלוקוז ואז הוא מופרש בשתן ולוקח איתו מים) .אצל ילדים זה יכול להסתמן גם כהרטבות
לילה.
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 – Polydipsia שתייה מרובה .יש צימאון ויובש בפה ,כשהסיבה היא ההיפרגליקמיה שמשפיעה באופן ישיר על
העלייה באוסמולריות של הדם ועל מרכזי הצמא במוח.
 - Polyphagia תיאבון מוגבר ,משום שבמצב של חוסר אינסולין החולה נמצא במצב קטבולי (כך שאי אפשר
לנצל את הגלוקוז לבנייה) ולפחות בשלבים המוקדמים תהיה הגברה של התיאבון.
 .1ירידה במשקל היא סימן חשוב לחולה קטבולי .ולכן אצל אנשים צעירים עם ירידה פתאומית לא מוסברת
במשקל ,צריך תמיד לשקול ביטוי ראשוני לסוכרת.
 .3ההסתמנות החריפה היא של ה Ketoacidosis-שלרוב מלווה בבחילה ,הקאות ,כאבי בטן והתייבשות קיצונית.
וללא טיפול בנוזלי ם ובאינסולין לווריד החולה יכול לאבד הכרה ובסופו של דבר זה יכול לגרום אפילו למוות.
 Ketoacidosisהוא סיבוך מטבולי חריף ,מסכן חיים בעיקר ב[ Type I -צריך לזכור שלמרות שהוא פחות שכיח
ב Type II-הרי שאצל חלק מהחולים ההסתמנות הראשונה של המחלה יכולה להיות ( Ketoacidosisשבדרך כלל
מסתדר אחרי טיפול) .בנוסף לכך ,חולה ב Type II -יכול לפתח  Ketoacidosisגם אם הוא מאוזן ,סביב מחלות
חריפות ,זיהום קיצוני ,אוטם גדול בשריר הלב ,ניתוחים גדולים וכו'].
<<<<<
על קטואצידוזיס (שקפים  )45-42דילגנו – ידוסקס בסדנה.
גם ב ,Type I-ה Ketoacidosis-יכול להופיע בעקבות זיהום ,טראומה Stress ,וכו' וגם כאן יכול להיות שזו תהיה
ההסתמנות הראשונה של הסוכרת לפני שאבחנו אותו .אולם זה קורה לפעמים גם אצל חולים עם סוכרת
שמטופלים באינסולין בדר"כ כתוצאה מכשל טכני (למשל בעיה במשאבה).
הסיבוך הזה יכול לגרום לתמותה ,אבל היום זה נדיר למדי ,ומהווה כ 1.1%-מהמקרים ,בעיקר כאשר החולה מגיע
במצב מאוד קשה ,עם איחור גדול באבחון ובטיפול (אבל זה כאמור נדיר).
מהו המנגנון של ה ?Ketoacidosis-ה Ketoacidosis-בעצם נובע משני תהליכים מרכזיים:
 ירידה קיצונית בהפרשת אינסולין.
 הגברה בהפרשה של גלוקגון ,קורטיזול ,ק"א.
השילוב הזה ,של אינסולין נמוך וגלוקגון גבוה ,גורם למעשה לשורה
של תהליכים:
 .5ברקמת השומן  ברגע שיש ירידה קיצונית ברמת האינסולין ,אין
קליטה של גלוקוז לרקמת השומן .כמו כן ,אינסולין הוא הורמון
אנאבולי שבונה רקמת שומן ,ולכן במקרה הזה מקבלים פירוק של
טריגליצרידים ועליה של רמות חומצות השומן החופשיות ()FFA
בדם .ה FFA-נודדות לכבד ,ושם (בעיקר במצב שאין אינסולין ויש
רמות גבוהות של גלוקגון) הן עוברות תהליך ביוכימי של Beta-
 ,oxidationויצירת גופיפי קטו (שכוללות חומצות אורגניות כמו
 Beta-hydroxybutyrateאו  )Acteoacetateכאשר הרציונל לייצור הזה הוא בכך שגופיפי הקטו משמשים
כמקור אנרגיה חלופי לגלוקוז ,בעיקר במוח.
 .1ברקמת השריר  גם כן אין קליטה של גלוקוז בדם ולכן תהיה עליה ברמת הגלוקוז בדם.
 .3ברקמת הכבד  יש ייצור מוגבר של גלוקוז כי רמות אינסולין יורדות ורמות הגלוקגון עולות  זה גורם גם
לפירוק של רקמת גליקוגן וזה גם מפעיל את תהליך הגלוקונאוגנזה על ידי הכבד.
אם כן ,מה שמאפיין את המצב של  Ketoacidosisהוא עליה בכמות גופיפי קטו ועליה ברמת גלוקוז בדם.
גופיפי הקטו גורמות לתופעות הקליניות של בחילות ,הקאות וכאבי בטן ואילו הגלוקוז הגבוה גורם להתייבשות
הקיצונית ולהפרעות במלחים בדם (כתוצאה מהשתן האוסמוטי) .התוצאה הסופית תהיה חמצת מטבולית
(כתוצאה מהצטברות גופיפי הקטו) והיפרגליקמיה מוגזמת.
תופעות קליניות של  Ketoacidosisיכולות לכלול:
 אנורקסיה.
( Polyuria & polydipsia נובע מהמצב ההיפרגליקמי של החולה).
 התייבשות.
 שקיעה במצב ההכרה.
 דופק מהיר.
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ירידת לחץ דם אורטוסטטית  +לחץ דם נמוך.
בחילות ,הקאות ,כאבי בטן (בטן חריפה ורגישה).
נשימה אופיינית  -מהירה ועמוקה בגלל החמצת המטבולית ( – Kussmaul breathingניסיון של החולה לעשות
פיצוי נשימתי של החמצת המטבולית).
ה Acetoacetate-הופך במטבוליזם ל Acetone-ולכן יש ריח אופייני של אצטון מהפה.
טמפרטורת הגוף לא תהיה גבוהה (אפילו נמוכה) ואם יש עלייה אז ייתכן שיש זיהום ברקע שאולי הוא הטריגר
למצב של ה.Keroacidosis-
הקריטריונים האבחנתיים ל Ketoacedosis-הם:
 היפרגליקמיה (מעל ל.)111 mg%-
 תיעוד של גופי קטון בדם או בשתן.
 חמצת מטבולית ( >15mEq/L ,pH<7.3ביקרבונט).
הבעיה העיקרית ב DKA-היא חוסר באינסולין ,בניגוד להיפרואוסמולריות בסכרת סוג  1שם הבסיס הוא התייבשות
וחוסר נוזלים.
על הטיפול בקטואצידוזיס נפרט בסדנאות אולם כרגע נאמר רק שעקרונות הטיפול בקטואצידוזיס כוללים:
 ניטור של החולה.
 מתן של נוזלים וביקרבונט.
 מתן אינסולין ,כאשר הטיפול כולו ניתן בטפטוף אינסולין לתוך הוריד (לא נותנים זריקות תת עוריות).
 נקודה חשובה ביותר היא הצורך למנוע הפרעות אלקטרוליטריות עם דגש על מניעת היפוקלמיה (שזהו מצב
מסכן חיים).
>>>>>
סוכרת סוג  :IIצורת האבחנה השכיחה בסוכרת זו היא אבחנה אקראית בבדיקת דם .ב 31% -מהמקרים יש סיפור
משפחתי של סוכרת סוג  .IIמעבר לכך החולה יכול לפתח:
 תלונות  ,PPPבדומה לחולה עם  .Type Iאפשר למצוא את זה במחלה משמעותית ,וחשוב לכוון את השאלות
בהתאם.
 הרבה פעמים אצל חולים עם  Type IIההיפרגליקמיה קיימת הרבה זמן ללא אבחנה של המחלה ולכן לפעמים
הביטוי הראשוני יכול להיות הסיבוכים הווסקולריים הכרוניים המאוחרים של המחלה (שנפרט עליהם
בהמשך ,למשל בעיות ראייה או  .)MIכמובן שאנו שואפים לאבחן לפני השלב הזה.
 לפעמים האבחנה נעשית עקב זיהומים שונים – עוריים ,פריאודונטליים .UTI ,לפעמים בדיקת הסוכר תיעשה
בעקבות זיהומים חוזרים.
 התסמונת הקיצונית האופיינית ל( Type II-המקבילה של  Ketoacidosisב )Type I-היא תרדמת
היפראוסמולרית ( .)Hyperosmolar comaהתסמונת מאופיינת בערכי גלוקוז מאוד גבוהים .החולים שמפתחים
את התרדמת הם לרוב חולים זקנים ,דמנטיים ,בבתי אבות ,עקב אירוע קרדיוסקולרי ,מוחי או זיהום כלשהו,
ואז הם מובאים במצב של היפרגליקמיה קיצונית עם שקיעה במצב ההכרה כשהבעיה העיקרית היא התייבשות.
אבל חשוב לציין שבניגוד ל ,Ketoacidosis-שם התמותה היא חצי אחוז ,פה מדובר על תמותה מעל ל 11%לפי
מחקרים מסוימים (גם מצבם המקורי של החולים האלה תורם לשיעור הניכר הזה).
מדוע קיימות מרפאות של סוכרת? הרי התמותה היא בסה"כ לא גבוהה (קטואציזודיס הורג כ 1.1% -מהחולים)
והטיפול שניתן על מנת שחולה לא ימות באופן חריף הוא פשוט וקל? אלא שהבעיה הגדולה בטיפול בסוכרת היא
הסיבוכים ארוכי הטווח של המחלה.
האיברים העיקריים שנפגעים בסיבוכים הללו הם:
 העיניים.
 מערכת העצבים ההיקפית והאוטונומית.
 כלי דם.
 כליות.
צריך לזכור שנכון להיום ,בעולם המערבי ,סוכרת היא:
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הסיבה המובילה לעיוורון בצעירים.
סיבה חשובה לאי ספיקת כליות ,לצורך בדיאליזה ולהשתלת כליה.
סיבה מובילה לכריתות איברים שלא על רקע טראומתי ,וזאת בעקבות הופעת כיבים שלא החלימו.
מעלה מאוד את הסיכון לפתח אוטם בשריר הלב .יתרה מזאת ,אנחנו יודעים שהסיכון לתמותה של חולה
המפתח אוטם בשריר הלב גבוה פי  1-3אם יש לו גם סוכרת (כלומר היא גם גורם סיכון לעצם המחלה וגם
מרמזת על פרוגנוזה לא טובה).
לכן הטיפול שלנו גם בסוכר וגם בבעיות נלוות ,כמו יתר לחץ הדם והפרעות שומנים ,הוא מאוד אגרסיבי.
מהם אותם הסיבוכים עליהם מדברים?
הסיבוכים ה( Microvascular-בכלי הדם הקטנים באיברים השונים ,מה שגורם בעיקר לפגיעה בעצבים):
א .הפגיעה בעין נקראת  ,Retinopathyוהיא מתחלקת לשני סוגים:
( – Background (non-proliferative) retinopathy תמונה בשקף  )11הצורה הקלה יותר של המחלה .הסוג
הזה מתאפיין בהופעת דימומים ושטפי דם ברשתית; אזורי התרחבויות של כלי דם (מיקרואנויריזמות)
ותפליטים חלבוניים (הכתמים הצהובים) .לרוב ברטינופתיה כזו לא תהיה הפרעה בראייה ,ולכן חלק מהמעקב
אחר חולה הסוכרת הוא ביקור שנתי אצל רופא עיניים .לרוב הסוג הזה יופיע בהתחלה ,והוא יכול להתקדם
בהמשך לסוג השני.
 - Proliferative retinopathy צורה שבה יש ברשתית יצור של כלי דם חדשים שנוטים לדמם ,וזה יכול להוביל
(אם לא מטפלים) לדימומים נרחבים ,לתהליך דלקת שיכול לגרום להצטלקות ,ובסופו של דבר למשיכה
והיפרדות הרשתית ולעיוורון .במצב הזה אם לא מטפלים במעל  11%מהמקרים יתפתח עיוורון תוך  1שנים.
הטיפול ברטינופתיה הוא צריבה בלייזר של כלי הדם המדממים .לפעמים גם יוצרים צלקת לרוחב הרשתית,
מה שבמנגנון לא לגמרי ברור עוצר את המחלה .גם כאן יכול להיות שלא יהיו הפרעות ראייה והגילוי יהיה
במעקב בלבד ,אך הפרעות באזור המקולה או דימומים באזורים שונים כן יגרמו להפרעה בראייה.
ב .הפגיעה הכלייתית ( ,)Nephropathyמתבטאת בשלב ראשון בהפרשה של כמות קטנה (מתחת ל)300mg/day-
של חלבון בשתן ( )microalbuminuriaוזה סמן לכך שהחולה מפתח פגיעה כלייתית עקב פגיעה ב ,BM-שאם היא
לא מטופלת היא יכול להוביל לאי ספיקה כלייתית .כאמור ,סוכרת היא הגורם הראשון במעלה כיום לצורך
בדיאליזה.
ג .פגיעה נוירופתית ( - )Neuropathyמתבטאת כהרגשת נימול ,זרמים וירידה בתחושה בעיקר בכפות הרגליים.
לפעמים מופיע כאב .כתוצאה מהירידה בתחושה ,הרבה פעמים החולה לא שם לב לחתכים ומכות וכן הוא
מחזיק את כף הרגל בצורה לא נכונה מבחינת חלוקת הלחצים על כף הרגל ובגלל שיש בעיה בריפוי פצעים ובעיה
וסקולרית ,הדבר עלול לגרום להופעה של כיבים ברגליים ( .)diabetic footפעמים רבות במקומות אלה יהיו גם
זיהומים .אם סיבוך זה לא מטופל כמו שצריך ,זה יכול להוביל לקטיעה של הרגל.
שקף  .diabetic foot – 15פעמים רבות המצב יחייב כריתה מלאה או חלקית של הגפה.
הופעה של הסיבוכים המיקרווסקולריים הנ"ל היא בעצם כישלון בטיפול ,שכן הם נובעים בעיקר מהיפרגליקמיה
וניתן למנוע אותם .מכיוון שבשני סוגי המחלה יש היפרגליקמיה ,סיבוכים אלה משותפים לשני סוגי הסוכרת.
בנוסף ,איזון של הסוכרת בהורדה דומה ב HbA1C -משפיע מבחינת הסיבוכים בצורה דומה בשני סוגי המחלה.
הסיבוכים ה( Macrovascular-בכלי הדם הגדולים):
א .מדובר על תהליך מואץ של .Atherosclerosis
ב .סיכון גדול יותר לפיתוח היצרות כלי הדם הפריפריים שעלולה להוביל לאוטמים בשריר הלב ולאירועים
מוחיים .סוכרת מגדילה פי  1-4את הסיכון לתמות קרדיווסקולרית ולשבץ.
ג .מחלה בכלי הדם הגדולים ברגליים –  peripheral vascular diseaseשלפעמים מחייבת ניתוחי מעקפים.
הסיבוכים הללו בולטים במיוחד בחולי סוכרת מסוג  ,IIמחלה שפעמים רבות מלווה בכל הסינדרום המטבולי הכרוך
בגורמי סיכון מרובים לכל התופעות הללו .בשני שליש מהמקרים הסיבוכים הללו הם גורמי המוות של חולי סוכרת
סוג  .IIכיום יש גם נתונים על כך שאיזון רמות הסוכר יכול למנוע גם את הסימנים האלה.
אם כן ,הרציונל לקיום של מרפאות סוכרת הוא מניעה של הסיבוכים הקשים של המחלה .ואכן ישנן עדויות שאיזון
טוב של רמות הסוכר תורם לירידה בסיכוני סיבוכים לטווח ארוך (לקחו קבוצה של חולים עם  Type Iשטופלו
בצורה אינטנסיבית באינסולין וקבוצת ביקורת של חולים שטופלו באופן מתון והראו שבקבוצה בטיפול
האינטנסיבי האיזון של רמות הסוכר היה טוב יותר .יתרה מזאת ,היתה להם הפחתה של מעל  11%בהיארעות של
הסיבוכים המאוחרים) .המחקר הופסק אחרי  8שנים בגלל התוצאות החד משמעיות להפליא לטובת הקבוצה
שקיבלה טיפול אינטנסיבי.
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בעבודה שעשו בחולי  Type Iאפשר לראות קורלציה בין ערכים של המוגלובין  ,A1Cשהוא מדד לאיזון סוכרת
בשלושת החודשים האחרונים ,לבין פיתוח של סיבוכים מיקרוסקולריים .ולכן היעד שלנו בטיפול הוא שערכי ה-
 A1Cיהיו מתחת ל 5.8>AIC<6.5 .5-הוא מצב טרום סכרתי .כלומר אצל כל חולה השאיפה שלנו היא להביא אותו
קרוב ככל האפשר לערכים תקינים ,ובכל רמה של איזון להביא לשיפור מקסימאלי ברמות הסוכר .אין בעצם
 cutoffברור ,וככל שהרמה נמוכה יותר כך הסיכוי לשיפור גבוה יותר .מתחת ל 5 -הסיכון ירד מאוד (ולכן זה היעד),
אבל צריך לזכור שגם חולה שלא מאוד מוריד את רמות ההמוגלובין המסוכרר בגלל היענות פחותה ,עדיין יועיל
לעצמו מאוד אם ישפר אפילו קצת את הרמות (ולמעשה מידת השיפור בערכים הגבוהים גדולה יותר ,כפי שאפשר
לראות בשיפועי הגרפים).
לגבי הסיבוכים המאקרווסקולריים בסוכרת סוג  ,IIהיו כמה עבודות בשנים האחרונות שהראו שלהורדה של
ההמוגלובין  A1Cיש משמעות גם לגבי פיתוח של אוטם שריר הלב ,היצרות של כלי הדם ,וכך הלאה.
בעבודה שנמשכה  51שנה על חולי  Type IIגילו שטיפול שהיה יותר אינטנסיבי להורדת רמת הסוכר ,בלי קשר
לאמצעי ,לווה בהורדה משמעותית בהופעה של סיבוכים מיקרוסקולריים של המחלה ,ולהורדה קטנה יותר גם של
סיבוכים מאקרוואסקולאריים .צריך לומר שבעבודה זו ,ההבדלים באיזון (ב )A1C -שהושגו בין הטיפול
האינטנסיבי לשמרני היו יחסית קטנים ,ולמרות זאת נצפתה הורדה משמעותית בסיבוכים [אם אני זוכר את
שיעורי :ה A1C -מבטא רק ממוצע לאורך זמן ולכן הוא יכול להיות תקין אף שבתוכו היו פרקי זמן של
היפרגליקמיה משמעותית] .השנה הופיעה עבודת המשך של עוד  51שנות מעקב אחרי אותם חולים ,ונמצא שהאיזון
הטוב יותר באותן שנים התבטא כעת באופן מובהק יותר בירידה בסיבוך המאקרווסקולרי של  .MIכלומר האפקט
הזה הוא יותר ארוך טווח.
מהם האמצעים המאפשרים מעקב אחרי רמות הגלוקוז?
 כיום ,כמעט כל החולים דואגים למדוד סוכר בדם בצורה ביתית .זה מאפשר לחולה ניטור קבוע של מידת
האיזון .אפשר לעשות בדיקות לאחר צום בוקר ,לפעמים שעתיים אחרי אוכל ,ולפעמים אפילו מבקשים
מהחולה למדוד באמצע הלילה (אם חוששים שאז יש נפילה) .מבקשים מהחולה למדוד כמה פעמים ביום ואז
הוא מגיע עם דף תוצאות ואפשר לבחון את הרמות לאורך היום.
 אמצעי נוסף הוא בדיקת דם של רמת ההמוגלובין  - A1Cבהתאם לרמת הסוכר ,חלק משרשראות הגלובין
בהמוגלובין עוברות תהליך של גליקוזילציה ,כך שבסוף הריאקציה נוצר תוצר בלתי הפיך בחלקו ,שרמתו
משמשת כמדד לערך הממוצע של הסוכר בדמו של החולה במשך שלושת החודשים אחרונים (משך זמן מקביל
לחיים של כדורית אדומה) .הבדיקה הזו משקפת פחות את רמת הסוכר ,ויותר את רמת האיזון לאורך זמן.
מבצעים את הבדיקה פעם ב 3 -חודשים כדי לבדוק את איזון החולה.
אנו רואים שיש קורלציה בין ערכי ה HbA1C-לבין רמות הסוכר של החולה .ולכן היעדים הם:
 לשמור את ה A1C-מתחת ל( 5-או  ,2.1יש ויכוחים על זה).
 לשמור על גלוקוז בין ( 08-438mg%קרוב ככל האפשר לנורמה) .לפי השקף השמאלי (מהשנה שלנו).11-531 :
 שעתיים אחרי האוכל לשמור על רמת גלוקוז מתחת ל.)581( 180 mg%-
אלה היעדים שהוגדרו ע"י האגודה האמריקאית לסוכרת.
כל נושא היעדים לאיזון הוא מאוד שנוי במחלוקת .המקובל על רוב המטפלים הוא שיש לשמור את ה A1C -מתחת
ל .5 -בחולים עם סוכרת חדשה או חולים צעירים עם סוג  Iנשאף אפילו לאיזון רגיל לגמרי עם רמות מתחת ל.2.1 -
יש חולים בהם אפשר להתפשר על  A1Cגבוה יותר (בחולים עם היסטוריה של בעיות לב שנמצאים בסיכון רב יותר
מהיפוגליקמיה ,חולים מבוגרים מאוד שכנראה לא יספיקו לפתח סיבוכים ,חולים עם ממאירויות או אחרי שבץ
ועוד).
[הנושא שנוי במחלוקת בגלל מחקר שפורסם השנה (מחקר קורד(?))
בו לקחו חולים לא מאוזנים עם סוכרת סוג  IIוהורידו אותם בצורה
מסיבית בזכות שילוב של כמה תרופות ופעילות גופנית כדי להוריד
אותם לרמה של  2ולבדוק בהמשך את ההישרדות שלהם .המחקר
הזה נקטע כבר אחרי שנתיים ,כי נמצא עלייה בתמותה בקבוצת
ההתערבות .הסיבה אינה לחלוטין ברורה ,אך נמצא שהיו יותר מקרי
היפוגליקמיה ויותר עלייה במשקל (השפעה של חלק מהתרופות)] .
אמצעי הטיפול :איך אנחנו מגיעים ליעדים הנ"ל?
נתחיל בטיפול ב:Type II-
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ב.
ג.
ד.
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שלב ראשון  -אמרנו שדיאטה ופעילות גופנית עוזרות למניעת סוכרת ,אך הן גם הבסיס לטיפול בחולים שכבר
אובחנה בהם הסוכרת .עצם הורדת המשקל והפעילות הגופנית יכולה לגרום לרמיסיה מסוכרת לImpaired -
[ glucose toleranceזה תואר למשל אצל אנשים שסובלים מהשמנה קיצונית והם עוברים ניתוחים לקיצור
קיבה ואז הם הבריאו מהסוכרת ל .)]IGT-ההמלצות מדברים על לפחות  1.1שעות של פעילות גופנית בשבוע
(= 41דקות  1 Xפעמים) .הדיאטה צריכה קודם כל להפחית את הקלוריות כדי להוריד את המשקל .קודם כל
מורידים מרכיבים המכילים סוכר נקי שיכולים לגרום לפיקים של סוכר (כגון משקאות ממותקים) .הכלכלה
צריכה להיות דלה בשומנים רוויים ועשירה בסיבים [היו עבודות בהן לקחו חולים עם  IGTוראו שאפשר למנוע
בשיעור ניכר של  11%ב 3 -שנים התפתחות סוכרת סוג  IIבאמצעים הללו] .הפעילות הגופנית חשובה לא רק
להורדה במשקל אלא גם להורדת התנגודת לאינסולין (במנגנונים מולקולריים שונים).
השלב השני הוא שימוש בתרופות  - P.O.לרשותנו עומדות מספר תרופות שנפרט בהמשך .מרבית החולים יגיעו
לשלב הזה.
בשלב השלישי עוברים לטיפול משולב בכמה תרופות כאלה.
השלב הרביעי הוא טיפול משולב של תרופות ואינסולין ארוך טווח .ניתן לחולים שלא מצליחים לאזן באמצעים
הנ"ל ,ובמקרים מסוימים פונים לטיפול הזה כבר בשלב מוקדם.
ובסופו של דבר מדובר על טיפול באינסולין בלבד .צריך לזכור שכ 31%-מהחולים ב Type II-יצטרכו לבסוף
טיפול באינסולין (מה שחולי סוג  Iצריכים כבר מההתחלה ובאופן אינטנסיבי הכולל כמה זריקות ליום).
מהן התוצאות שיש לטיפול בדיאטה ופעילות גופנית ב ?Type II -אם
מסתכלים על ההצלחה של הטיפולים האלה ,היא לא מאוד מרשימה.
אמנם בתקופה שהיא יחסית סמוכה לאבחנה כ 11%-מהחולים יכולים
להיות מאוזנים (שמירה על  )A1C<7עם דיאטה ופעילות גופנית בלבד
למשך כ 3 -שנים .אולם מרבית החולים ( )51%יזדקקו כבר בסמוך
לאבחנה גם לטיפול תרופתי .ובנוסף לכך אנחנו רואים שעם הזמן האחוז
שמצליח לשמור על איזון רק בזכות הדיאטה והפעילות הגופנית הולך
ויורד [לאחר כ 51-שנים מאז האבחנה ,רק סביב  1%מהחולים יהיו
מאוזנים עם דיאטה ופעילות גופנית בלבד] .זה נובע מקושי בהתמדה,
ובמידה מ סוימת זה גם נובע מהתקדמות של המחלה והנזק לתאי הβ
בלבלב .המסר הוא שדיאטה ופעילות גופנית הם דברים מאוד חשובים וזה הבסיס לטיפול ,אבל מרבית החולים
יזדקקו גם לטיפול נוסף.
מהן התרופות שעומדות לרשותנו בטיפול ב( ?Type II-ב Type I-הטיפול הוא תמיד באינסולין) .אנחנו מדברים
בעצם על כמה משפחות של תרופות המכוונות לאתרים השונים הקשורים לסוכרת:
 .5משפחות שפועלות על תאי ה β-בלבלב ומגבירות הפרשה של אינסולין :המנגנון הוא סגירה של תעלות אשלגן
ע"פ ממברנת התאים ← פתיחה של תעלות סידן ← אקסוציטוזה מוגברת של גרנולות אינסולין.
.Sulfonylureas 
 .Meglitinides נקשרים בתעלה לאתר אחר מה .SU -הם גם מגדילים את הפרשת האינסולין וההבדל מהSU -
הוא בעיקר פרמקוקינטי.
 .1משפחה שפועלת על הכבד ומפחיתה את הייצור של הגלוקוז בכבד (אבל יש לה גם אפקטים נלווים אחרים כמו
הורדת תאבון ,הגברה של גליקוליזה ברקמת שריר .כך שבסופו של דבר היא גם מורידה את התנגודת
לאינסולין):
 – Biguanides אב הטיפוס הוא ה"( metformine -גלוקופאג'").
 .3משפחה של תרופות שמעכבות ספיגה של גלוקוז במעיים ,ע"י עיכוב של האנזים  α-glucosidaseשקשור
בפירוק וקליטה של גלוקוז (היא תהיה טובה במיוחד להקטנה של היפרגליקמיה לאחר ארוחה (כי זה מאט את
הספיגה של הגלוקוז):
 .α-glucosidase inhibitors אב הטיפוס של המעכב נקרא .acarbose
 .4משפחה נוספת מאוד מעניינת היא משפחה חדשה בעלת אפקטים רבים שגורמים בעיקר להורדת תנגודת
לאינסולין ברמות של רקמות שריר שומן וכבד ,וכנראה שישנם אפקטים שונים שמטיבים עם תאי ה β -בלבלב:
.Thiazolidineodiones 
 .1אנאלוגים של  .GLP-1בסוכרת האנזים הזה מופרש בצורה מופחתת ויש לו כמה אפקטים שיכולים לשפר את
הפרמטרים המטבוליים במחלה .יש שתי תרופות חדשות המבוססות על ההורמון הזה.
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כלומר אפשר לחלק את התרופות לשלוש תת קבוצות:
 תרופות שמגבירות את הספקת האינסולין –  ,Meglitinides ,Sulfonylureasאנאלוגים של  GLP-1וכמובן
חולים שמקבלים אינסולין..
 תרופות שמורידות את התנגודת לאינסולין – Thiazolidinedolensו( Biguanide -האחרונים בעיקר ברמת
הכבד) .ההכנסה של אנאלוגים ל GLP-1 -לכאן שנויה במחלוקת.
 תרופות שמעכבות את הספיגה של גלוקוז מהמעי  .α-glucosidase inhibitors -גם כאן נכנסים האנאלוגים של
.GLP-1
נתחיל עם ה :Sulfonylurea-אנחנו רואים סכמה של תא ה :β -על
גבי הממברנה של תא ה βיש תעלות אשלגן תלויות מתח,
שקשורות לקולטן שנקשר ל .Sulfonylurea-התרופה נקשרת
לרצפטור זה וגורמת לסגירה של תעלות אלו  מה שגורם לדה-
פולריזציה של הממברנה  מביא לפתיחה של תעלות סידן 
כניסה של סידן לתוך הציטוזול  והגברה של שחרור אינסולין.
כלומר זו בעצם תרופה שמשנה את המתח החשמלי על פני
הממברנה ,וגורמות להגברה של שחרור גרנולות המכילות
אינסולין.
ה meglitinides-היא תרופה דומה אך היא נקשרת לאתר אחר
בתעלה ,והיא שונה מה Sulfonylurea-בעיקר מבחינה
פרמקוקינטית (משך ההשפעה).
האבטיפוס של ה Sulfonylurea-שנמצא בטיפול בארץ הוא ה"( Glibenclamide -גלובן"" ,גליבטיק"" ,דאוניל").
המינון ההתחלתי הוא  1.1-1מ"ג ביום ואילו המינון המקסימאלי הוא  11מ"ג שמחולק לשתי מנות (בוקר וערב).
[לא צריך לדעת מינונים] .בארץ יש  meglitinideאחד שנקרא  ,)Novonorm( Repaglitinideאותו לרוב מספיק
לקחת פעם-פעמיים ביום.
מה מאפיין את התרופות שעובדות על הגברת הפרשת האינסולין?
א .התרופות הללו תלויות בקיום של מסה מספקת של תאי  βמתפקדים (בחולה עם הרס נרחב של תאי β
התרופות לא יעזרו ולכן הן לא יעזרו כלל לחולי .)Type I
ב .התרופות מגבירות הן את הפרשת האינסולין הבאזלית ,והן את רמת האינסולין לאחר ארוחה.
ג .התרופה היא די יעילה בהורדה של רמות הסוכר  -היא מורידה כ 4-4% -מערכי ההמוגלובין .A1C
ד Sulfonylurea .משפיע לזמן ארוך יותר מה ,Meglitinides-ולכן אפשר לקחת אותם רק פעם או פעמיים ביום.
ה Meglitinides-טובים יותר מה SU -לאפקט מיידי (להיפרגליקמיה אחרי אוכל) ,אבל בגלל משך ההשפעה
הקצר צריך לקחת אותם יותר פעמים ביום ,ממש לפני כל ארוחה.
ה .תופעת לוואי עיקרית – עודף משקל ,יותר ב SU -ופחות בmeglitinide -ים ,וזה באוכלוסייה שמראש חלקה
הגדול היה בעודף משקל .סיכון עיקרי – היפוגליקמיה עקב הפרשת האינסולין (התרופה עובדת "טוב מדי").
בשל הפעולה הקצר של המגליטינידים ,הם גורמים לפחות אירועי היפוגליקמיה בהשוואה ל.SU -
לגבי המשפחה של ה:Biguanides-
התרופה שנמצאת בשימוש בארץ היא ה"( Metformin -גלוקופאג'"" ,גלוקומין").
 אתר הפעולה העיקרי של התרופה הוא הכבד  ,שם היא גורמת להקטנה של ייצור גלוקוז .כמובן שחייבים
שה חולה יזריק אינסולין (או ייקח תרופה שמגבירה את רמת האינסולין) ,כי הורדה בייצור סוכר כבדי לא תספיק
כדי לאזן את רמות הסוכר .בנוסף לכך ,התרופות הללו מעלות את הרגישות של הרקמות לפעילות של
האינסולין (מורידות את התנגודת).
 היעילות שלה בהורדת  A1Cזהה לזו של המשפחה הקודמת (.)5-1%
 מדובר על כדור של  811מ"ג שלוקחים שלוש פעמים ביום (פעמיים ביום ועוד פעם אחת בלילה).
 תופעת הלוואי השכיחה של התרופה היא הופעה של תסמינים גסטרואינטסטינליים מגוונים (טעם מתכתי בפה,
כאבי בטן ,שלשול ,בחילה וכו') .תופעות הלוואי הללו אינן נדירות ולפעמים מחייבות הפסקה של הטיפול .מנסים
למנוע זאת ע"י העלאה הדרגתית של המינון והנחייה לטיפול את התרופה רק על קיבה מלאה.
 תופעת לוואי מסוכנת יותר ,אך נדירה יותר ,חמצת לקטית  -התרופה מגבירה גליקוליזה ,ולכן היא מגבירה את
ייצור ה .Lactate-מי שמועד לכך במיוחד הם:
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 חולים שיכולת ההיפטרות שלהם מ Lactate-מוגבלת  -למשל חולים עם אי ספיקה כלייתית שאצלם יכולת
הפינוי של החומצה הלאקטית קטנה יותר [במצבים של אי ספיקת כליות יש התוויית נגד מוחלטת לטיפול ב-
.]Biguanides
 חולים שנוצר אצלם עודף של  Lactateיותר מהרגיל – למשל חולים עם מחלת כלי דם פריפרית ואז הפרפוזיה
של הרקמות היא יותר קטנה ולכן הגלוקוז יעבור יותר מטבוליזם אנאירובי ותיווצר יותר חומצה לקטית.
 גם אצל אלכוהוליסטים ,חולי שחמת הכבד ,וחולי אי ספיקת לב קשה הייצור מוגבר.
התרופה אינה יכולה לגרום להיפוגליקמיה כי היא אינה גורם להפרשת אינסולין.
בשקופית אנו רואים העמסת סוכר לפני ואחרי טיפול ב .Metformin-אפשר לראות שהתרופה לא משפיעה על
הפרשת האינסולין ,אך היא בכל זאת מורידה את רמות הגלוקוז בדם החולה וזה ביטוי לרגישות גבוהה יותר
לאינסולין שמופרש ולהפחתה של הייצור הכבדי.
נעבור ל :α-glucosidase inhibitors-התרופה שנמצאת בשימוש בארץ היא ה( Acarbose-פרנדאז).
 מנגנון הפעולה הוא עיכוב בספיגה של גלוקוז במעי.
 התרופה תהיה יעילה במיוחד בטיפול ב( Postprandial hyperglycemia -שלאחר הארוחה) .התרופה פחות
טובה בהורדת הגלוקוז בצום.
 לגבי ההורדה ב A1C-היא יעילה פחות בהשוואה למשפחות הקודמות (.)8.0-4%
 בדר"כ החולה אמור לקחת את התרופה ממש עם הארוחה ( 11-511מ"ג) .מתחילים במינונים נמוכים ועולים
בהדרגה.
 תופעת הלוואי השכיחה והעיקרית שהחולה סובל ממנה (שגורמת הרבה פעמים לחולים להפסיק את הטיפול)
היא גזים שנוצרים כי הסוכרים שלא נספגים עוברים תסיסה על ידי חיידקים .גם כאן מתחילים במינון מאוד
קטן ,ועולים בהדרגה .שלשולים פחות נפוצים כאן.
הפרעה באנזימי כבד – נדירה.
משפחה מאוד מעניינת היא של תרופות ה :Thiazolidinediones-במשפחה הזו יש שלוש תרופות עיקריות ,בעלות
שלד בסיסי דומה ,שנבדלות בשרשרת הצדדית:
 התרופה הראשונה שהומצאה היא ה Troglitazone-אך לאחר כמה חודשים היא הורדה מהמדף ,עקב דיווחים
על דלקת פולמיננטית בכבד (כולל כמה מקרי תמותה והשתלת כבד).
 התרופות שנמצאות כיום בשימוש מסחרי הן ה"( pioglitazone-אקטוס") וה( Rosiglitazone-שיצאה משימוש
–  .)Avandiaהתרופות הללו אינן גורמות לפגיעה בכבד.
התרופות הללו הן למעשה ליגנד של רצפטור תוך-גרעיני שנקרא  )Nuclear hormone receptor( PPARγשיוצר
הטרודימר עם רצפטור  .)Retinoic X Receptor( RXRהקומפלקס הזה נקשר לחלק המפעיל של הרבה מאוד גנים
שח שובים לבקרה של מטבוליזם של פחמימות וגם לתהליך ההתמיינות של רקמת שומן .זה למעשה סוג של תרפיה
גנטית באמצעים פרמקולוגיים.
Sites of action of Glitazones
Carbohydrates
Gut
Glitazones reduces
insulin resistance in
the liver, muscle and
adipose tissue
Digestive
enzymes
Pancreas
Blood
glucose
Insulin
Adipose
tissue
Muscle
Liver
Oakes ND, et al. Diabetes 1994; 43:1203–1210.
Young PW, et al. Diabetes 1995; 44:1087–1092.
כעיקרון ,התרופה גורמת:
 להבשלה טובה יותר של אדיפוציטים עם יכולת אגירה טובה יותר של שומן .זה חשוב כי רקמת השומן גם
מפרישה הורמונים שונים (אדפינוקטין )resistin ,שחשובים להורדת התנגודת לאינסולין ,והפרשתם טובה יותר
בזכות הטיפול.
 היא מורידה את הצטברות השומן בשריר.
 מביאה לירידת התנגודת לאינסולין (ע"י עלייה במספר ה.)GLUT-4 -
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 יש לה גם אפקט על רקמת הכבד בכך שהיא מגבירה שם את הרגישות לאינסולין.
 מעבר לאפקטים הפריפריים של התרופה ,בהורדת תנגודת לאינסולין ,יש לה גם אפקט מיטיב על תאי הβ -
מייצרי אינסולין בלבלב .אחד הדברים המאפיינים התקדמות של המחלה הוא כאמור ירידה במספר תאי ה,β -
ונמצא שלתרופה יש אפקט ישיר או עקיף של הגנה על איי הלבלב .אפשר לראות (שקף  ,55היסטולוגיה) את
ההבדלים בגודל האיים .יכול להיות שהטיפול יוכל לכן לשפר את מצב החולה לאורך זמן.
התרופה הזו פועלת ברמת דפרנציאציה של רקמות ולכן לוקח הרבה יותר זמן עד שרואים את ההשפעה (עד שלושה
חודשים) .אמנם לאורך זמן ,הירידה ב A1C-דומה לזה של  Sulfonylureaאבל היתרון הוא שיש שימור טוב יותר
של האיזון לעומת תרופות אחרות .יכול להיות שהסיבה היא האפקטים המיטיבים על הלבלב (עדיין מחכים
לעבודות חדשות שקשורות לתרופה) .ולכן חשוב לזכור שאנו צריכים להגיד לחולה שהוא צריך להיאזר בסבלנות
לגבי ההשפעה הטיפולית וגם אם לא רואים הורדה ברמות הסוכר תוך חודש ,אומרים לחולה להמשיך בטיפול.
 התרופה מחייבת שיהיה אינסולין ותנגודת לפעולתו .הירידה ב 1AC -טובה.
 הכדור נלקח פעם-פעמיים ביום אבל אין לכך משמעות אם לוקחים את התרופה לפני/אחרי האוכל כי מדובר על
אפקטים ארוכי טווח.
 תופעות הלוואי העיקריות של התרופה הן:
 .5צבירת נוזלים ובצקות.
 .1עליה במשקל (עקב ההבשלה של רקמת שומן [באופן פרדוקסאלי יש עליה במשקל עם הגברת רגישות
לאינסולין]) .לפעמים זה מחייב הפסקה של הטיפול.
 .3אנמיה (עקב השפעה על הבשלה של השורה האדומה).
 .4אי ספיקה כבדית או דלקת בכבד .כאמור תועד רק ב Troglitazone-שיצא מהשוק ,אבל עדיין לאור הסיפור
עם תרופה זו ההנחיה היא שאם יש הפרעה בתפקודי כבד אין להתחיל טיפול בתרופות האלה).
הייתה מטאאנילזה שהראתה שרוסיגליטאזון (ולא פיוגליטאזון) העלתה את התחלואה והתמותה
הקרדיווסקולריות .זו סכנה מרכזית בחולים עם סוכרת סוג  ,IIולכן יש כיום הרבה דיונים לגבי השימוש בתרופה.
בניסוי כאן רואים חולים שקיבלו את ההורמון ( GLP-1מול קבוצת  )Placeboואפשר לראות שהטיפול בהורמון
מביא לירידה ברמת הסוכר בדם ,להגברה של הפרשת אינסולין ,ולדיכוי של הפרשת גלוקגון (סה"כ אפקט חיובי
ותיקון של חלק מהפגמים עם איזון בסוכרת).
שקף ( 54היסטולוגיה) – איים בתרבית שטופלו ב GLP-1 -שמרו על המבנה שלהם לאורך זמן רב יותר.
הבעיה עם הטיפול בחלבון הזה הוא שמשך החיים שלו בדם מאוד קצר (כ 4 -דקות) ,וזאת משום שיש אנזים
שנמצא גם בכבד וגם באנדותל שמפרק אותו ( .)dipeptidyl peptidase 4 ,DPP4אולם נמצא שיש לטאת ענק
שנמצאת באריזונה שנקרת לטאת גילה ( ,)Gila monsterוהיא מפרישה ברוק שלה חלבון שהוא אנלוגי במידה רבה
להורמון ה GLT-1-אלא שהוא לא מתפרק על ידי אותו אנזים אנדוגני .חלבון זה מיוצר היום באופן סינתטי ,והוא
נכנס בימים אלו כתרופה (נקרא .)Exanatide
אנו רואים שיחד עם מטפורמין התרופה גורמת להורדה נוספת ב .A1C-החיסרון המרכזי הוא שזו תרופה הניתנת
כזריקה תת עורית פעמיים ביום .תופעת הלוואי העיקרית היא שמלבד הורדת התיאבון לפעמים יש בחילה ברמה
המחייבת הפסקה של הטיפול.
שקף  – 55תרופה נוספת שנכנסה לשימוש גם בארץ היא מעכב  ,DPP4אותו אנזים שמפרק את האינקרטינים ,מה
שיעלה את רמת הצורה הפעילה שלהם.
שקף  – 58התרופה נקראת ( Sitagliptinג'נוביה) ,ואותה אפשר לקחת פומית פעם ביום .יש עדיין ניסיון קטן ולכן יש
חשש שיתגלו תופעות לוואי לטווח ארוך ,אך אפשר להתרשם משיפור במדדים.
שקף  – 51אפשר לראות שהתרופה מגדילה מאוד את מספר החולים שמצליחים להגיע לאיזון בהשוואה לפלצבו.
אינסולינים :יש לזכור שזה הטיפול המועדף ב ,Type I-וב 31%-מהחולים עם  Type IIשבסופו של דבר יהיה צורך
בטיפול באינסולין .האינסולינים הקלאסיים שהיו לנו בשנים הקודמות היו:
 האינסולין הרגיל :מתחיל להשפיע תוך חצי שעה עד שעה מרגע הזריקה .שיא הפעולה שלו הוא בין  1-4שעות
לאחר הזריקה ,ומשך ההשפעה הוא  2-51שעות.
 האינסולין  :NPH\Lenteאינסולין לטווח בינוני .זה אינסולין עם תוספת של אבץ ,וזה גורם לשחרור מושהה,
איטי יותר ,ולכן הוא פועל לאט יותר  -מתחיל להשפיע  5-1שעות מהזריקה .שיא ההשפעה נע בין  4-8מהזריקה
(משתנה אפילו באותו חולה) ,ומשך ההשפעה שלו וריאבילי מאוד –  51-11שעות (משתנה מחולה לחולה).
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הטיפול לא כל כך נוח לחולה ,כי מרגע שהוא מזריק את התרופה הוא צריך לחכות לפחות חצי שעה-שעה עד שהוא
יכול להתחיל לאכול.
בשקופית אנו רואים טיפול קלאסי שהיה נהוג בעבר עם חולי ( Type Iעדיין ניתן לראות חולי  Type IIשמטופלים
באופן הזה) :אנו רואים את הספיגה של הפחמימות בארוחות בוקר ,צהריים וערב .החולה היה מקבל בבוקר שתי
זריקות של אינסולין שכללו:
א .אינסולין קצר טווח (האינסולין הרגיל) כדי לכסות את הפחמימות של ארוחת הבוקר.
ב .ה NPH-שהיה נותן את ה Peak-שלו בסביבות ארוחת הצהריים.
ובערב שוב אותו דבר החולה היה מקבל שתי זריקות אינסולין:
א .אינסולין קצר טווח שהשפיע על ארוחת ערב.
ב .וזריקה של אינסולין ארוך יותר (לנשנושים של הלילה).
יש כמה חולים עם סוכרת סוג  IIשעדיין מקבלים את הטיפול .בחולי סוכרת סוג  Iלא משתמשים כי הבעיה היא
שזהו טיפול שבוודאי אצל חולי  Type Iקשה להגיע איתו לאיזון משום שהטיפול לא רגיש לשינויים בהרגלי אכילה
ובתוכן הארוחות .כמו כן זה מייצר פיקים של אינסולין במשך הלילה ,שחושפים את החולה לסיכון להיפוגליקמיה.
בעיות נוספות הן שאין איזון  14שעות ביממה ,ומחקרים מצאו שאין איזון טוב.
ולכן ,העיקרון שמנחה אותנו נכון להיות בטיפול בחולי  Type Iולא מעט עם  Type IIהוא עיקרון הbasal/bolus -
 insulin conceptהמנסה לחקות את ההפרשה הפיסיולוגית:
 החולה מזריק מנה של אינסולין בזאלי ,שנותן לו כיסוי ל 14-שעות ,וזה כדי לעצור את ייצור הסוכר על ידי הכבד
בלילה ובין הארוחות (מהווה כ 11%-מכלל צריכת האינסולין היומית של החולה).
 בנוסף הוא מזריק אינסולין קצר-טווח ( )Bolus insulinלפני כל ארוחה כאשר כל מנת אינסולין מהווה 51-11%
מתצרוכת האינסולין היומית ,וזה כדי למנוע את ההיפרגליקמיה לאחר הארוחה.
מבחינה סכמטית החולה מקבל אינסולין רגיל (קצר טווח) לפני כל ארוחה .ולפני שינה הוא מקבל אינסולין .NPH
החסרונות בטיפול הזה הם:
א .שהחולה צריך עדיין חצי שעה או יותר בין ההזרקה לאוכל.
ב .הפיק של האינסולין לא תמיד חופף את הצורך האמיתי של האינסולין
שנדרש ,וכך בין הארוחות יכולים להיווצר מצבים של היפוגליקמיה
(בגלל עודף אינסולין בדם).
באדום אנו רואים מה קורה לחולה שמזריק אינסולין קצר טווח ,ובירוק
אנו רואים מה קורה באופן פיזיולוגי .אצל מי שאין לו סוכרת תוך שניות
מספיגת הגלוקוז מופיע פיק חד של אינסולין שמפסיק מיד ברגע
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שהגלוקוז יורד (כלומר יש מערכת רגישה שמאפשרת לשמור על טווח של גלוקוז בין  .)81-511 mg%לעומת זאת
לחולה שמזריק אינסולין רגיל גם בין הארוחות יש רמות יחסית גבוהות של אינסולין ובמצב זה החולה נזקק לאכול
ארוחות ביניים כדי למנוע ירידה מסוכנת ברמת הסוכר להיפוגליקמיה .בנוסף החולה צריך להזריק זמן מה לפני
הארוחה כדי שפיק הגלוקוז ופיק האינסולין יחפפו בזמנים.
הדבר הזה יצר צורך לפתח אנלוגים חדשים של אינסולין .ואכן נכנסו לשוק שלושה אנלוגים לאינסולין ,שהפעילות
הביולוגית שלהם דומה לזו של האינסולין הרגיל [למעשה לקחו את המולקולה הרגילה ,ועשו מודיפיקציות
מסוימות:
שקף ( 12ציורי מולקולה) – ב Lispro -עשו החלפה של ארגינין וליזין בשרשרת  .βב Aspart Insulin -עשו שינוי
אחר .כך מתקבל אינסולין שדומה לפיסיולוגי.
מה שמאפיין את האנלוגים הללו הוא שהאינסולין הרגיל יוצר מבנה הקסמרי ברקמה התת-עורית ,ולכן הוא צריך
להתפרק ליחידות בודדות ולהיספג בדם וזה גורם לעיכוב בין ההזרקה לבין הספיגה לדם .ואילו אצל האנלוגים
(למשל  Lisproו ,) Aspart-הפעילות הביולוגית דומה לזו של אינסולין רגיל ,אך משום מה הם לא יוצרים את
ההקסמרים ,ולכן הם גם פועלים על הרקמות ישירות בזמן ההזרקה באופן מיידי והחולה לא צריך לחכות בין
ההזרקה לאוכל ,והם גם נעלמים יותר מהר.
אנלוג נוסף שנכנס לשימוש פועל בצורה אחרת .זהו
אנלוג ארוך טווח שנקרא אינסולין Glargine
("לנטוס") .אחרי שעשו כמה מודיפיקציות כימיות,
האינסולין נספג (משתחרר מהרקמה התת-עורית)
בצורה אחידה למשך  14שעות ,ללא פיקים .אמנם
הוא עובד לאט יותר ,אבל יוצר רמה אחידה בדם
לאורך  14שעות .ומסתבר שהוא מוריד את הסיכון
להיפוגליקמיות.
Pharmacodynamics of Native & Engineered
Human Insulin Preparations
Insulin
Preparation
Onset
Peak
Duration
Lispro/Aspart
5-15 min
1-2 h
4-6 h
Human
Regular
30-60 min
2-4 h
6-10 h
Human
NPH/Lente
1-2 h
4-8 h
10-20 h
Glargine
1-2 h
Flat
~24 h
NB: Time-course of action of any insulin may greatly vary between individuals,
or at different times in the same individual
6-22
שקופית לסיכום הפרמוקינטיקה של האינסולינים השונים.
לכן ,הטיפול התרופתי המועדף היום (לחולי סוג  Iוגם לחולי סוג  IIרבים)
הוא:
 – Galgrine זריקה אחת של אינסולין ארוך טווח שניתן פעם ביום
(בלילה).
 לפני כל ארוחה הזרקת אנלוג שפועל מיידית ומונע את הקפיצה בסוכר
לאחר כל ארוחה .זה גם חוסך את הצורך להמתין בין הארוחה
לתרופה וגם את הצורך בארוחות ביניים.
אולם דרך הטיפול הטובה והפיסיולוגית ביותר שניתנת היום היא
משאבות אינסולין .בעצם מדובר על מכשיר קטן ,שמחובר לחולה ,אל תוך הרקמה התת-עורית ,בעזרת צינור
פלסטיק ומחט .במשאבה אפשר לתכנת מראש קצבים שונים של מתן אינסולין (קצר מועד) בשעות שונות של היום
לפי הצריכה של החולה (החולה נותן תוספת של אינסולין לפני ארוחות על ידי לחיצה על כפתור) .זה מקנה לחולה
גמישות גדולה יותר באורח החיים שלו ושליטה טובה יותר על רמות הסוכר .כיום יש משאבות עם כניסה נוספת של
סנסור החשות בזמן אמת ומשדרות למשאבה את רמת הגלוקוז ,ואז החולה יכול לקבוע כמה אינסולין לתת .אין
כיום עדיין משאבות שיכולות לסגור את המעגל וגם לשנות מינונים בעצמן ,כי הסנסור לפעמים מזייף.
אמרנו שטיפול אינטנסיבי עם אינסולין מוריד סיבוכים מאוחרים של המחלה .וכאמור בעבודה שנעשתה הראו
שבטיפול אינטנסיבי מקבלים איזון הרבה יותר טוב .אבל למרות כל זה ,אם מסתכלים על קבוצה של חולים
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המטופלת אינטנסיבית באינסולין ,עדיין ערכי ה A1C-הם מעל לערכים התקינים ,ובנוסף הטיפול הזה מעלה פי 1-3
את הסיכון לפתח היפוגליקמיה קשה ולכן מנסים לפתח טיפולים אלטרנטיביים לאינסולין שיאפשרו ריפוי אמיתי
של המחלה .
THERAPEUTIC STRATEGIES IN THE MANAGEMENT
OF TYPE 2 DIABETIC PATIENTS
מטרפומין הוא פעמים רבות קו הטיפול הראשון .זו תרופה טובה כי היא לא גורמת להיפוגליקמיה ולא לעלייה
במשקל .בנוסף נמצא שהתרופה??
בשלב הבא יש כמה אפשרויות:
 הוספת סקרטגוג (.)meglitindies ,SU
 אפשרות שנייה היא הוספת גליטאזון.
 אפשרות שלישית היא מתן אינסולין בזאלי.
 אנלוגים ל GLP-1 -או מעכבי פירוק שלו.
לכל תרופה יש יתרונות וחסרונות .והבחירה תלויה גם ברצון החולה .אם הטיפולים הנ"ל לא מספיקים ,לרוב
הגישה היא של  ,add-onוהוספת תרופה חדשה בנוסף לקודמת .בהמשך במקרה הצורך מגיעים גם לאינסולין
בהזרקה ,ויש גם חולי סוכרת סוג  IIשמקבלים משאבת אינסולין .בסופו של דבר הטיפול נתפר אישית לכל חולה.
עיקר העלייה של ה A1C-הוא ב , post-prandial glucose-כאשר ה a1c-הוא  .5.1כאשר רמות ה a1c-עולות ,עיקר
העלייה ב A1c-היא עקב .fasting glucose
כל הטיפולים מביאים אולי לנורמליזציה של רמות הסוכר ,אך לא לריפוי של המחלה .כבר לפני הרבה שנים התברר
שהשתלת לבלב יכולה לפתור את הבעיה ,אך זה ניתוח גדול וכמובן מחייב גם מתן דיכוי חיסוני וכו' .לכן מה שנעשה
כיום הוא שבחולים שהגיעו לאי ספיקת כליות עושים השתלה משולבת של כליה+לבלב .אחד הכיוונים החדשים
במחקר הוא השתלה של איי לבלב  -זוהי פרוצדורה שמתבצעת בכמה מרכזים בעולם אפילו לא בחדר ניתוח.
ההשתלה מתבצעת מתורם מת (כמה תורמים מתים ,כדי להגיע למסת תאים מספקת) .לאחר הפטירה מפיקים את
הלבלב ,ומעבירים אותו תהליך של עיכול אנזימתי ,וכך מבודדים את האיים מהלבלב .האיים הללו מוזרקים לווריד
הפורטלי ,הם מתיישבים בכבד ,ומפרישים אינסולין בתגובה לגלוקוז.
הראו ,שבזכות פרוצדורות כאלה ,ועם טיפול אימונומודולטורי שלא כולל סטרואידים ולא פוגע בתאי  ,βהיה אפשר
לשמור את החולים האלה לתקופות ארוכות (שנה) ללא צורך באינסולין ,ועם רמות סוכר קרובות לנורמה .לטווח
יותר רחוק זה לא ה יה מאוד יעיל .הפרוצדורה הזאת היא עדיין ניסויית ,ויש בעיה משמעותית של חוסר כמות
מספקת של רקמה להשתלה .כמו כן ,הטיפולים שניתנים למניעה של דחיית השתל גורמים לתופעות לוואי
משמעותיות ,ולא ברור בכלל כמה זה יוריד את הצורך בזריקות אינסולין לאורך זמן .מנסים גם למצוא דרכים
לייעל את הפירוק האנזימטי של האיים ושוקלים אתרי השתלה שאינם הכבד.
חשוב לזכור שאחד הסיבוכים הקשים ביותר הוא הפגיעה המאקרוואסקולארית  -הסיכון לאוטם בשריר הלב .ולכן
מעבר לטיפול בסוכר צריך לטפל גם ביתר לחץ הדם .אנו רוצים לשמור על לחץ דם מתחת ל .531/81-וגם להוריד את
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הכולסטרול ( )LDL-Cholesterolבאופן אגרסיבי .נכון להיות מדברים על יעד של מתחת ל 51-כך שמרבית החולים
נזקקים לטיפול תרופתי להורדת הכולסטרול .המסר הוא שבמקביל לטיפול בסוכר צריך גם לטפל בלחץ הדם
ובשומנים בדם של החולים .נמצא שהורדת הל"ד אפילו בכמה מ"מ כספית מפחיתה מאוד את הסיכון לסיבוכים
מיקרו -ומאקרווסקולריים.
נקודה לסיום :סיבוך נוסף של המחלה הוא הפרשה של חלבון בשתן ( )Microalbuminuriaשמוגדר כהפרשה של
חלבון בשתן בין  31-311מ"ג ב 14-שעות .אם הפרשת החלבון בשתן היא גדולה יותר ,מעל  311מ"ג ,קוראים לזה
 .Macro-albuminuriaהחשיבות של זה היא כסמן מוקדם להתפתחות של פגיעה כלייתית ,עוד בשלב שהיא הפיכה.
ברגע שהחולה פיתח  , Macroalbuminuriaזה השלב בו החולה פיתח כבר תסמונת נפרוטית ואי ספיקה כליתית.
כלומר שלב המיקרו מהווה נורת אזהרה שאומרת שיש פגיעה כליתית אך עוד ניתן למנוע אותה.
איך ניתן למנוע את התקדמות הבעיה? גישה אחת היא איזון רמות הסוכר ,מה שהוכח שמונע את ההתקדמות .דבר
נוסף שעושים הוא הוספת תרופות מסוג מעכבי  ACEאו תרופות  Angiotensin-receptor blockersשהוכחו בחולי
סוכרת ( )Type I & Type IIכבעלות אפקט מגן על הכליה.
לסיכום ,החלבון בשתן הוא חלק מהמעקב השיגרתי אחרי חולי סוכרת .והיה ויש עדות לקיום של מיקרו-
אלבומינוריה ,מוסיפים לחולה טיפול במעכבי  ACEאו תרופות חוסמות רצפטור לאנגיוטנסין.
סדנת סוכרת
סיכום הסדנה חלקי ועם סיכון מוגבר לשגיאות.
מקרה  :5בן  .52שבועיים – מתן שתן מרובה (באנמנזה טובה אפשר לגלות שעם קימות בלילה) ,צימאון ,ירידה
במשקל  3ק"ג .יומיים :בחילה ,הקאה ,כאב בטן .בדיקה :ל"ד  ,511/51דופק  ,511חום  31 ,32נשימות/דקה .העור
חם ויבש .בטן – רגישות דיפוזית ,תנגודת ,ריבאונד (כשלוחצים הבטן מיד קופצת חזרה .בטן כירורגית).
אפשרויות:
 יש כאן ה PPP -הקלאסי של היפרגליקמיה ,והסיפור של היומיים אופייני לקטואצידוזיס .הקטואצידוזיס
מתבטא בהתייבשות קיצונית ,בחילות ,הקאות וכאב בטן.
 התמונה הבטנית הדרמטית מטרידה .היעדר החום מוריד את הסבירות (אך לא שולל) פנקריאטיטיס חריף או
פרפור ציה של אפנדיציטיס .הטכיפניאה יכולה להיות במצבי סטרס שונים .הפרודרום הארוך מאוד מדבר נגד זה.
יש לזכור שאצל צעירים ירידה לא מוסברת במשקל צריכה תמיד להחשיד לסוכרת סוג .I
האם התמונה הבטנית מתאימה לקטואצידוזיס? בטן חריפה שנראית כירורגית יכולה להופיע .לפעמים אפשר
לראות אפילו מעט עלייה באנזימי לבלב .הסיבה למצב הוא כנראה שהקטונים מגרים את הפריטונאום.
הטכיפניאה נגרמת במקרה הזה מהאצידוזיס.
 ערכי הל"ד הם תקינים בצד הנמוך .במצב כזה אפשר לעשות בדיקה לתת-ל"ד אורתוסטטי (נפילה בל"ד של יותר
מ 11 -מ"מ כספית במעבר משכיבה לעמידה).
פעמים רבות אפשר להריח אצטון בנשימה.
עם אילו בדיקות נאמת את האבחנה:
 גלוקוז בדם.
 גופי קטו בשתן (כבר בחדר המיון עם  )stripאו בדם.
 אלקטרוליטים – נתרן ,אשלגן.
 נוגדנים – לא בבירור הדחוף במיון.
במצב הזה הבירור והטיפול מתחילים כמעט בו"ז.
התוצאות כאן:
 שתן כללית :גלוקוז( +4גלוקוזוריה) ,אצטון .+4
 דם :גלוקוז  ,481נתרן  ,)531-541( 511אשלגן  ,)3.1-1( 1.1אוריאה .)>2( 1
עם הסיפור זה מתאים לקטואצידוזיס ,אך ללא אסטרופ שייתן הערכה של חומצה-בסיס אי אפשר להיות בטוחים.
מה הסיבה להיפונטרמיה? יש קצת השפעה של  ADHכדי לבלום את אובדן הנוזלים .המנגנון העיקרי הוא
ההיפרגליקמיה :רמת גלוקוז גבוהה ב ← ECF -מעבר נוזלים ל ECF -מהתאים ומהחלל החוץ-וסקולרי ← דילול של
הנתרן בדם .דהיינו יש כאן דילול בגלל אפקט אוסמוטי של גלוקוז .זאת לצד אובדן נתרן רב בשתן (אך שם יש גם
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אובדן מים ,ולכן זה ישנה כמות ולא ריכוז) .יש נוסחה לפיה כל  5מ"ג %מעל ערך של  511מורידה את הנתרן במידה
מסוימת.
מה הסיבה להיפרקלמיה? סיבה עיקרית היא נשאים אשלגן/מימן על כל תאי הגוף .בגלל המצב החומצי יש הוצאה
של אשלגן לתוך הדם .בשלב הראשון לכן אשלגן יהיה תקין/גבוה ,עד שבהמשך הוא יתחיל לרדת בגלל איבוד
בהקאות וכו' .ההיפרקלמיה תהיה משמעותית לטיפול .בעת תיקון החמצת ,אשלגן יתחיל לרדת בדם ולחזור
לתאים ,ולכן כדי למנוע היפוקלמיה ,יש צורך להוסיף אשלגן בעירוי.
בבדיקת האסרופ נסתפק בדם ורידי ,כיוון שהסטורציה אמורה להיות תקינה.
היפרגליקמיה ערכים של מעל  111מ"ג .%קטוזיס (קטונמיה או קטונוריה) .אצידוזיס (.)HCO3<15mEq/L ,pH<7.3
קטואצידוזיס :מצב חריף מסכן חיים שהוא סיבוך של סוכרת סוג  .Iיכול להופיע במצבים נדירים של סוכרת סוג II
(חולים מאוד היפראינסולינמים סביב מצבי סטרס קשים כמו זיהום נרחב MI ,נרחב או זיהום גדול) .אטיולוגיה –
פרזנטציה של סוכרת סוג  Iאו בחולה עם סוכרת כזו מוכרת שנכנס לסטרס משמעותי ,שכח להזריק אינסולין או לא
הצליח.
התמותה במצב כזה היא של פחות מ .1.1% -זה לרוב במחלה קשה נלווית או איחור באבחנה ובטיפול.
פתופיסיולוגיה :מצב משולב המתאפיין בירידה בהפרשת אינסולין מתאי  βלצד הגברה בשחרור גלוקגון .כך אין
כניסת גלוקוז לשריר ולרקמת השומן וגם לכבד  +שחרור ח"שים מרקמת השומן ← הח"שים מגיעות לכבד שם
מאזן גלוקגון אינסולין גורם להגברת חמצון  βויצירת גופי קטו (לצד הגברה של יצירת גלוקוז מגליצרול ,חלבונים
וכו') .גופי הקטו מביאים למצב של חמצת מטבולית ולכל ההסתמנות הקלינית.
שקף  – 55הטיפול הוא נוזלים ,אינסולין וניטור .לרוב לחולה כזה מכניסים שני עירויים ,שאחד משמש ללקיחת
בדיקות והשני לטיפול .תוך הכנסת העירוי לוקחים את הדם לבדיקות הנ"ל .הניטור הוא כמובן גם המודינמי .כל
שעתיים חוזרים על הבדיקות (גלוקוז ,קטונים ,המודינמי) ומשנים את הטיפול באופן דינאמי .לרוב הטיפול נעשה
במחלקת ילדים או בפנימית ,אף שרצוי לבצע בנמרץ.
 נוזלים :המרכיב החשוב ביותר בטיפול .אינסולין ללא מספיק נוזלים לא יהיה מועיל מספיק להשתלטות על מצב
הקטוזיס .לרוב מתחיל מסליין נורמלי –  5-5.1ליטר בשעה הראשונה ,ליטר בשעתיים לאחר מכן .רוב החולים
יקבלו כ 4 -ליטרים של נוזלים ב 14 -השעות הראשונות.
 החלטה השנייה במיון עם קבלת הבדיקות הראשוניות היא האם יש לתת ביקרבונט (כמו במצבי אצידוזיס
אחרים) .נותנים רק אם ה pH -נמוך מ 5 -או שהביקרבונט נמוך ב .1 -אצידוזיס יכול לגרום להיפרקלמיה,
ובמצבים כאלה חשוב גם לתת ביקרבונט כדי להחזיר את האשלגן לתאים.
 אינסולין :טיפול כולו  .IVלרוב נותנים בולוס של  1.1-1.3יחידות לק"ג ,וממשיכים בטפטוף לרוב בקצב של  1.5או
 1.51יחידות לקילו לשעה .לרוב משתמשים ב .regular insulin -אין כאן יתרון לאנלוגים ,כי הם פועלים מהר
יותר בהזרקה תת-עורית (כי הם לא יוצרים הקסמרים) ובאותה מהירות ב[ .IV -ניתן לחשוב על טיפול באנלוגים
תת-עורית בקטואצידוזיס ,אך עם התייבשות הקליטה משם עלולה להיות מעט איטית ולכן מעדיפים .]IV
את האינסולין מתאימים לרמות הסוכר.
שקף  – 51השיפורים בערכים :הייתה ירידה והחל שיפור.
אם ממשיכים באותו טיפול :כעבור עוד שעתיים החולה עלול להיכנס למשבר בגלל הפרעת קצב מסוג  VFבגלל
האשלגן .במצבים האלה יכולה להתפתח היפוקלמיה מאוד מהר :בשלב הראשון יש קצת היפרקלמיה בגלל
החמצת .בעקבות הטיפול החמצת משתפרת ולכן האשלגן עובר שיפט לתוך התאים .במצבים האלה סך האשלגן
בגוף נמוך .בנוסף השילוב של גלוקוז עם אינסולין מגביר מאוד את הכנסת האשלגן לתאים (דרך משאבת
נתרן/אשלגן – אם כי המרצה לא בטוח בזה) – ולמעשה זה הטיפול בהיפרקלמיה .לכן לאחר שעה-שעתיים ,בערך
אחרי  5,111מ"ל=כאשר האשלגן מתחיל לחזור לנורמה ,מחליפים את הסליין הרגיל לסליין מועשר באשלגן.
כעבור שעה בה החולה מאוד השתפר ,הוא מפתח כאבי ראש עזים ,בחילה וירידה במצב ההכרה ,כל זאת עם גלוקוז
של  .511הסיבה לכך היא בצקת מוח ית ,סיבוך של טיפול באצידוזיס .מנגנון :בירידה חדה מדי של גלוקוז בדם
נוצרת הפרת ש"מ הגורמת לבצקת מוחית .זה דורש טיפול חירום בלחץ תוך גולגלתי מוגבר (הנשמה עם
היפרוונטילציה ,לפעמים מניטול ,אינטובציה) .כלומר כבר כאשר החולה בגלוקוז ( 111ויש אומרים  )311צריך
לעבו ר לתמיסת נוזלים המכילה גלוקוז כדי לאפשר את המשך מתן האינסולין ,למתן את קצב הירידה ולהקטין את
הסיכון להתפתחות הסיבוך הזה.
כלומר כבר בהתחלה עם הבדיקות היה צריך לעבור לתמיסה עם סוכר ולהעשיר גם במעט אשלגן.
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מתי מפסיקים את הטיפול באינסולין  ?IVהקריטריון החשוב ביותר הוא השתלטות על החמצת –  pHתקין ואיזון
של האסטרופ .זיהוי הקטון בשתן הוא של אצטואצטט ,בעוד שהקטון העיקרי שנוצר בגוף ( )51%הוא -OH-β
בוטירט .עם היפתרות הקטוזיס יש המרה מוגברת לאצטואצטט וכך יכול להתקבל מצב בו הקטונים יתפנו מהשקף,
אך נראה בבדיקת השתן שמירה על הרמה.
ההפסקה :החולה מקבל זריקה ראשונה של אינסולין קצר טווח ,נותנים לרמה להיבנות בדם ואחרי שנתיים
מפסיקים את המתן  .IVבהמשך עושים טיטרציה לפי הרמות בדם .כמובן שהחולה לפני השחרור יעבור את ההדרכה
הבסיסית לחיים עם סוכרת.
מקרה  :1שקף  – 53יש כאן  .IFGייתכן שיש סוכרת ולכן בדיקה אבחנתית שנייה היא העמסת סוכר .בדיקת
המוגלובין  A1Cאינה מאוד רגישה לאבחנה של סוכרת ,אך היא סגולית.
לחולה כאן יש  IFGעם  ,IGTכלומר היא מאוד בסיכון .שלושת הקבוצות של  IGT ,IFGו A1C-חופפות במידה גדולה
יחסית ומייצגות מצבים טרום סכרתיים .עם זאת ,יש מצבים בהם אין חפיפה ,אך למרות זאת זה מצב טרום
סכרתי .צריך לקבל לכן אינפורמציה על  BMIוהיקף בטן ,מידע על מחלות נלוות (ל"ד ,שומנים בדם) ,טיפול תרופתי,
עישון ,גורמי סיכון נוספים (למשל סוכרת הריונית בעבר – שאלה חשובה באנמנזה) .חולה כאן נמצאת בסיכון
מוגבר לא רק לסוכרת אלא גם למחלה קרדיווסקולרית ,גם ללא הופעת הסוכרת.
טיפול :בעיקר שינוי באורח חיים .יש לשקול טיפול תרופתי למניעה (חלק תרופות כמו מטפורמין או אקרבוז,
גליטאזונים ,אורליסטט) .טיפול מניעתי כזו אינו נפוץ ודורש גם אישור (מטפורמין לא רשום בסל עם התוויה
למניעת סוכרת).
שקף  – 54מבחינת גלוקוז בצום ,עלייה בתמותה יש רק בקבוצה עם הערכים הגדולים ביותר .לעומת זאת בעיה
בגלוקוז לאחר אוכל/העמסה היא גורם סיכון הרבה יותר משמעותי ובלתי תלוי לתמותה קרדיווסקולרית.
שקף  – 51אפשר לראות שאקרבוז מנע מעט את התפתחות הסוכרת ,אך הוריד בצורה משמעותית את האירועים
הקרדיווסקולריים .כלומר גם בטווח הטרום סוכרתי מניעת היפרגליקמיה לאחר אוכל אולי מפחיתה את
התחלואה ,אבל תופעות לוואי הן גזים .לכן זה פרמטר שחשוב לעקוב אחריו.
שקף  – 55ערך הגלוקוז בצום מעל  512ולכן יש כבר אבחנה של סוכרת ואין צורך לבצע העמסת סוכר .הצעדים
לביצוע בשקף.
מבחינת יעדי האיזון מתייחסים לחולה כאילו יש לו יתר לחץ דם .כל חולה צריך לעבור בדיקת עיניים בסמוך
לאבחנה כי באחוזים ניכרים יהיו פגיעות כבר בשלב זה .יש לבדוק מיקרואלבומינוריה לזיהוי פגיעה כלייתית
מוקדמת .זה חשו ב גם כדי לזהות חולה בסיכון שנדע שחשוב לטפל בו אינטנסיבית למניעת נזק לכליות .השלב הזה
הפיך ,ואילו בשלבים הבאים לרוב יש התקדמות למאקרו ← אי ספיקת כליה .הטיפול להגנה על הכליה הוא חוסמי
 ACEאו חוסמי רצפטור לאנגיוטנסין.
הטיפול התרופתי הראשוני יהיה כאמור במטפורמין.
מקרה  :5שקף  – 44בן  ,11סובל מסוכרת מסוג  .5נמצא ברחוב מחוסר הכרה (על פי התעודות שלו) .בהנחה שאין
צורך בחייאה ,במצב כזה נותנים מיד גלוקוז לווריד נגד היפוגליקמיה (זה גם אחד הדברים שיש לעשות בחולה שלא
ידוע שהוא חולה סוכרת)
הטיפול בהיפוגליקמיה:
 מעריכים חומרה לפי מצב ההכרה ולא לפי רמות הגלוקוז .אם החולה בהכרה אפשר לתת טבליות סוכר או
שתייה ממותקת ואין צורך לתת .IV
 בהיפוגליקמיה קשה יותר (חולה חסר הכרה) יש לתת תמיסת גלוקוז מרוכזת ( ,11%פעם היו נותנים  11%אך זה
ברמה אוסמוטית גדולה מדי) עם בולוס ראשון של  .21-511לרוב יש שיפור דרמטי במצב ההכרה .אם אין כזה
שיפור חוזרים על הטיפול .בהמשך נותנים עירוי כמפורט בשקף.
את תמיסות הגלוקוז המרוכזות חייבים לתת לווריד פריפרי גדול .חשוב גם לוודא שהמחט יושבת ממש בתוך
הווריד ,שכן התמיסות ההיפראוסמוטיות יכולות לגרום לנזק איסכמי קשה לרקמות.
לכל חולה עם סוכרת סוג  Iיש גם אמפולה עם גלוקגון שאותה ניתן להזריק לתוך השריר בשעת חירום .זה יכול
לחסוך צורך בפינוי לבית חולים.
מחלות שפירות של התירואיד – פרופ' רבקה דרזנר-פולק
אנטומיה :התירואיד נמצא בין הממברנה הקריקואידית לבין מפתח החזה .יש לו שתי אונות ואיסטמוס .משקל
הבלוטה קטן ,כ  11 -גרם ,והגבולות הלטרליים הן בין שני ה .SCM -הבלוטה שטחית מאד .בחתך אנטומי אפשר
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לראות שהבלוטה מקיפה את הטרכיאה .מאחור היא נושקת לושט .כאשר התירואיד מוגדל הוא יכול ללחוץ על
הטרכיאה ולהביא לקוצר נשימה .הוא יכול גם ללחוץ על הושט ולהביא לדיספגיה או הפרעה בבליעה.
בהיסטולוגיה אפשר לראות תאים פוליקורליים יוצרים זקיק של קולואיד.
הורמונים :תוצר בלוטת התריס הוא ההורמונים  T3ו.T4-
לא ניתן להרכיב את ההורמונים הללו ללא יוד .חסר של יוד מהווה בעיה אנדמית שיכולה להביא לתוצאה של חסר
בהורמוני התריס .כתוצאה מכך יכול להופיע בילדים מצב המכונה  Cretinismהמאופיין בפיגור שכלי והפרעה
בגדילה (הורמוני התריס חשובים בכל שלב בגדילה – מהעובר ועד היילוד) .אין איבר בגוף שאינו נזקק להורמוני
התריס .יש מודעות גדולה בעולם לתצרוכת של יוד ,על מנת למנוע את הפגיעות ההתפתחותיות הללו.
תצרוכת היוד היומית שלנו נמוכה מאד – כ 511-מיקרוגרם .היוד נדיר מאד במזון ולכן דגנים רבים מועשרים בו.
בהריון הצריכה עולה ,אבל היא חשובה בכל שלב של החיים.
באפריקה ובאסיה יש עדיין אזורים שחסרים בהם יוד ,בשאר העולם יש העשרה של המים ביוד ,אך עדיין יש
מקומות עם חסר קל.
בודקים חסר מולד של הורמון התריס ,בין אם על רקע חוסר יוד של האם או מסיבה גנטית נדירה .זוהי בדיקה
רוטינית בכל העולם.
מנגנוני פעולה ובקרה TSH :מופרש מההיפופיזה הקדמית בתגובה
להפרשת  TRHמההיפותלמוס .ה TSH-נקשר לרצפטורים על גבי בלוטת התריס.
הבלוטה מייצרת  T4שהופך ל T3-ברקמות  ,שהוא ההורמון הפעיל (או מפרישה
ישירות .)T3
התא הפוליקרולרי הוא תא מקוטב :בצד האפיקלי נמצא הרצפטור ל.TSH -
לאחר הקשירה ,יש העברת סיגנל .יוד נכנס פנימה והופך ליון חיובי .הוא נכנס
לקולואיד (בצד הבאזאלי) ,שם יש אנזים שמצמד את אותו לנגזרות של תירוזין
(וכך נוצרים  .)MIT - monoiodotyrosine & DIT - diiodityrosineהנגזרות
הללו נצמדות ויוצרות את המבנה של  .T3&T4השלב של קישור לתירוזין נקרא
יודיפיקציה .הקישור של  TSHל TSH-R -גורם לקסקדה ולשחרור של ההורמון
המצומד לזרם הדם בצד האפיקלי.
חשוב לזכור שללא  TSHהתהליך לא יכול להתרחש באופן
פיסיולוגי .אנזים מפתח שמבצע את הקישור של היוד
לתירוגלובולין נקרא  .Thyroperoxidaseנוגדנים כנגדו הם
המאפיינים של המחלה השכיחה ביותר שגורמת לתת
פעילות של הבלוטה.
 T3&T4נכנסים לזרם הדם .הם קשורים ברובם לחלבונים
נשאים ,Thyroxine binding globulin (TBG):אלבומין ו-
) T4 .Thyrpxine binding prealbumin (TBPAהופך ל-
 T3בתוך התאים ברקמות – ההורמון החופשי הוא שנכנס לתא ולא הקשור .המעבר הזה נעשה בעיקר בכבד (וגם
בכליה ובמוח).
בכל המערכות ההורמונליות ההורמון החופשי הוא הפעיל ביולוגית .בחלק מהמבחנים הישנים ,אי אפשר היה
לבדוק חלבון חופשי בלבד .כיום ניתן לבדוק את רמת ההורמון החופשי ,אבל בהדסה אפשר לבדוק רק את רמת
ההורמון החופשי של  ,T4קופות החולים בודקות את שניהם (משיקולים של עלות) .ההורמון החופשי הוא הפעיל
ביולוגית ,הוא האחראי לרגולציה על ההיפופיזה וההיפותלמוס ,הוא זה שעובר מטבוליזם ,אך רוב ההורמון נמצא
קשור בזרם הדם.
לכן ,מצבים שישפיעו על ההורמון הקושר עלולים להשפיע על תוצאות
בדיקת כמות כלל ההורמונים (קשורים וחופשיים) .למשל אסטרוגן
מעלה  TBGולכן לאישה שלוקחת גלולות יכול להיות  Total T3מאד
גבוה .במצב הפוך – סינדרום נפרוטי ,ישנה רמת חלבון נמוכה ולכן
רמת החלבון הקשור תהיה גם היא נמוכה ,אך מצב הבלוטה יכול
להיות תקין
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הבלוטה מפרישה  T4 81%ו .T3 11%-בפריפריה  T4יכול להפוך לשתי מולקולות שונות:
 .5ל.T3-
 .1ל ,reverse-T3 -שהיא נגזרת לא פעילה של .T3
שיווי המשקל בין  RT3לבין  T3קובע את רמת פעילות ההורמון .שיווי המשקל הזה יכול להיות מופר במחלה ,צום
או תזונה לקויה .הורמון  T3הוא הורמון יוצר אנרגיה ,הוא גורם ליצירה של חום ומבזבז אנרגיה צבורה .לכן
במצבים בהם יש צורך בשימור אנרגיה יותר  T4יהפוך ל.RT3-
תהליך המעבר מ T4-ל T3-יכול להיות מעוכב על ידי תרופות .ניתן להשתמש בהן גם כאשר יש ייצור עודף של
הורמוני התריס .תרופות לדוגמא :פרופרנולול ,אמיודרון (תרופה אנטי-אריתמית המשפיעה במספר רמות על
בלוטת התריס) ,פרופילטיואורציל וגם סטרואידים.
זמן מחצית החיים של  T4הוא  5-51ימים והוא מהווה את עיקר המאגר של הורמוני התריס בגוף ,בעוד זמן מחצית
החיים של  T3הוא יממה בלבד .לכן כשמטפלים בחולים נותנים להם  T4שהופך בגוף ל.T3 -
הורמוני התריס נקשרים לרצפטורים תוך גרעיניים .הרצפטור קשור למעכבים (למשל חלבון  )CoRולכן אינו פעיל.
קישור של הורמון לרצפטור גורם לדימריזציה או לקישור של חלבון אחר לרצפטור ואז הקומפלקס חודר אל תוך
הגרעין ופועל בתור פקטור שעתוק.
הערכת תפקוד הבלוטה  -משתמשים בשלושה סוגים של בדיקות:
 .5רמת ההורמונים
 .1מיפוי הבלוטה
 .3סמנים בסרום
מצבים של הפרעה בבלוטת התריס מתחלקים לשלושה:
 .5חסר הורמון (היפותירואידיזם)
 .1ייצור ביתר של הורמוני תריס=thyrotoxicosis
 .3עודף הורמון (היפרתירואידיזם)
במצב של חסר יהיו רמות נמוכות של הורמונים ו TSH -גבוה .המצב הוא הפוך בעודף של הורמונים.
בשנים האחרונות ,אפשר להסתמך על בדיקת  TSHב 11% -מהמקרים להערכה של מצב הבלוטה .זוהי הבדיקה
הרוטינית בה משתמשים בקופות החולים .בבית חולים הבדיקה הזו לא מספיקה מפני שמחלות סיסטמיות שונות
יכולות לפגוע בהפרשה של  ,TSHלמשל בספסיס ציטוקינים שונים עלולים לגרום לכך .לכן אם ה TSH-לא תקין,
בבית חולים נבקש גם הורמונים אחרים TSH .מעל  51הוא לא תקין לגמרי – 4-51 ,שנוי במחלוקת.
משתמשים גם במרקרים בסרום .מדובר על נוגדנים ,בעיקר  ,anti-thyroid peroxidaseעל מנת לאבחן מחלה
אוטואימונית שגורמת לתת פעילות ,וכן נוגדני  TSIשגורמים לפעילות יתר של הבלוטה .בודקים תירוגלובולינים על
מנת לעקוב אחר חולי סרטן שכרתו להם את הבלוטה (לא אמור להיות להם תירוגלובולין בדם כלל) .רצוי לעקוב גם
אחר רמות הכולסטרול שכן הן נוטות לעלות בתת פעילות של הבלוטה .תיקון של המצב יביא לירידה של  51-51%ב-
.LDL
מיפויים :בלוטת התריס היא למעשה האיבר היחיד שמשתמש ביוד .מעט יוד נכנס לבלוטות הרוק ולשחלה (נשים
מינקות קולטות יוד גם בשד ,אך ממילא לא עושים להם מיפוי ,כדי שהיוד הרדיואקטיבי לא יגיע אל התינוק) .בכל
מקרה ,עיקר היוד הרדיואקטיבי נקלט על ידי הבלוטה.
במיפוי אפשר להתרשם מהאנטומיה של הבלוטה – גדול ,קטן ,מיקום ,לחץ על איברים אחרים .אפשר לקבל גם
מידע פיסיולוגי על התפקוד – אזור פעיל מטבולית יקלוט הרבה יוד.
נותנים את היוד המסומן דרך הפה .הוא נקלט ע"י התירואיד ,מצלמים עם מצלמת גמא ובודקים היכן הייתה
קליטה .אפשר לראות את שתי האונות ,באופן פיסיולוגי האונה הימנית יותר גדולה .במצב תקין יש קליטה אחידה
והומוגנית בשתי האונות (וגם קצת באיסטמוס) .בפתולוגיה אפשר לראות איזור שקולט הרבה ,מה שמכונה – hot
 – noduleחשוב לראות ששאר הבלוטה ממשיכה לקלוט .אפשר לראות אזור שאינו קולט כלל –  .cold noduleזהו
ממצא בעל חשיבות – ב 11%-מהאזורים שאינם קולטים ,יש סרטן .בחולה  multi nodular goiterאפשר לראות
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הגדלה של הבלוטה ,מבנים רבים בתוכה שיכולים אפילו לפלוש לבית החזה .לעיתים יהיה צורך להוציא אותם
בניתוח על מנת למנוע הפרעה לדרכי הנשימה.
אפשר לראות את הקליטה של יוד כתלות בזמן .במצב של
עודף פעילות יש קליטה מהירה יותר ושחרור מהיר יותר
ולהפך במצב של היפותירואידיזם .חשוב לתכנן את רמת
הקרינה הנדרשת על פי מצב הבלוטה .חשוב לזכור גם
שמצבים דלקתיים מתאפיינים בפגיעה בסימפורטר
שמאפשר את קליטת היוד – לכן בתהליך דלקתי בבלוטה
לא תהיה קליטה.
במחלות שאינן ממאירות צריך לבדוק האם התפקוד תקין,
מוגבר או מופחת? האם יש בעיה מבנית ,שיכולה לגרום
להפרעה בבליעה או הנשימה.
האלוגריתם לפיו יש לפעול:
פעילות יתר  -קיימות סיבות שונות לפעילות יתר של בלוטת התריס:
 מחלת גרייבס (השכיחה ביותר) -מתאפיינת ב:
 oהגדלה דיפוזית של הבלוטה.
 oמחלה אוטואימונית ,מופיעים בה נוגדנים כנגד הרצפטור ל ,TSH -נוגדני  ,TSIהמפעילים את הבלוטה.
מופיעה יותר בנשים.
 אדנומה טוקסית – אזור מסוים בבלוטה שמתחיל להפריש הורמוני תריס באופן עצמוני.
Multinodular goiter 
 הפרשה מוגברת חולפת במצב דלקת.
 פאזה של היפרתירואידיזם במחלת האשימוטו – יש ירידה ביצירת הורמוני התריס ,אך יכולה להיות פאזה בה
יש עודף של הפרשה ( .)Hashitoxicosisגם זו מחלה אוטואימונית.
 היפרתירואידיזם כתוצאה מלקיחה של הורמון – חשוב לאבחן כדי לא לתת תרופות סתם.
 מקרים נדירים:
 - TSHoma oגידול המפריש  -TSHהפרשה ביתר של  TSHולכן גם של  T3ו( T4 -לעומת זאת בגרייבס TSH
יהיה נמוך בעוד  T3ו T4 -יהיו גבוהים).
 oכוריוקרצינומה.
 oהריונות מרובי עוברים – יש דמיון מבני בין ה bHCG -לבין ה .TSH -זה יכול לגרום לעלייה חולפת בפעילות
הבלוטה .הוא עולה בדרך כלל בטרימסטר הראשון ,וגורם ל TSH -נמוך .חשוב לזהות שלא מדובר במשהו
מסוכן (ערכים קיצוניים יכולים להיות בהריונות מרובים ולא בהריון רגיל).
מחלת גרייבס :מתאפיינת בטריאדה של איברים שמושפעים מהבלוטה-
 .5תירואיד
 .1מעורבות של העין
55
 .3מעורבות של העור
לא חייבת להיות מעורבות של העין והעור ,באופן נדיר מאוד יכולה להיות מעורבות של העין והעור בלבד ללא
מעורבות של התירואיד.
בשרירי ארובת העין יש קולטני  TSH-Rוה TSI -נקשרים גם שם .יש גם נוגדנים נוספים מלבד  ,TSIכמו .anti-TPO
כמו מחלות אוטואימוניות אחרות זה קשור ל  .HLA-DR3זה שכיח יותר בנשים ומגיע עם שורה של מחלות
אוטואימוניות אחרות (סוכרת ,מחלת אדיסון.)pernicious anemia ,
יש הפעלה ביתר של הבלוטה ,שגשוג שלה ,הפרשה ביתר של  T3ו T4-ולכן ירידה ב.TSH -
קליניקה = Goiter :בלוטה מוגדלת ,דיפוזית .התמונה העינית – חמש דרגות שלא נעמיק בהן .יכול להיות ממצא
קל מאוד ,של יובש בעין ,דמע ,אודם בלחמית  ,גודש עד כדי מעורבות של השרירים העיניים עם היפרטרופיה
שלהם .זהו מצב שיכול להביא להפרעה בתנועת גלגלי העיניים .אופייני מאוד  – Exophtalmusבליטה של העין
הודות לשקיעה של מוקופוליסכרידים בעין .זו יכולה להיות הפרעה קלה מאוד עד חמורה בצורה משמעותית שתפגע
בראייה ותדרוש טיפול כירורגי .מאפיין נוסף הוא ה " ,"stareעיניים פקוחות לרווחה ,כתוצאה מעודף של ,T3
שמגביר את הטונוס הסימפטטי – כמו תגובה של אדם בחרדה.
בסימנים עיניים הנובעים רק מעודף של  T3יש סימן חשוב נוסף – "עפעף מאחר" – מבקשים מהחולה לעקוב אחרי
האצבע של הרופא לכיוון מטה ,העפעף יורד לאט עם השפלת המבט ולכן אפשר לראות את החלק הלבן של העין.
המופע העורי מתבטא בהופעת אדמומיות בשוקיים הקדמיים –  .Pretibial myxedemaזוהי שקיעה של
מוקופוליסכרידים על פני השוקיים .הממצא יכול ללוות את התירואיד ,עם ממצא בעיניים או להופיע לבד.
ממצא נוסף הוא .clubbing
תסמינים :החולה יתלונן על עייפות (יכולה להופיע גם בעודף וגם בחוסר של בלוטת התריס) ,דפיקות לב (פעילות
סימפטטית) ,אובדן משקל ,אי סבילות לחום ,צרכים מרובים (אך לא שלשול ממש) ,הזעה (טונוס סימפטטי) ,שינה
לא טובה בלילה.
בדיקה פיסיקלית :טכיקרידה ,דלדול שרירים ,עלייה ב .Pulse Pressure -סימני עיניים ,גויטר דיפוזי,
לימפאדנופתיה ,טחול מוגדל ,היפרפלקסיה .הביטוי העיקרי יכול בקשישים להיות קרדיאלי – החמרה של אי
ספיקת לב ,יציאה מאיזון ,הופעה של הפרעות קצב ומיופטיות .חשוב לשים לב גם לרעד .בילדים ניתן לראות גדילה
מואצת עם גיל עצמות מתקדם.
בדיקות מעבדה TSH :נמוך fT3 ,ו  fT4גבוה ,נוגדנים גבוהים ,אך בהדסה לא בודקים זאת (אפשר אולי כן לבדוק
.)anti-TPO
הדמיה :אפשר לראות שיש קליטה תקינה.
טיפול:
 .5תרופתי – בארה"ב טיפול ארוך טווח הוא ביוד רדיואקטיבי .בארץ ,בשלב הראשון המטרה היא קודם כל
"לקרר" את החולה .להביא את החולה למצב של תפקוד תקין של הבלוטה .לכן ,חשוב מאד לתת חוסמי ביתא,
ששולטים בבעיה הסימפטטית ומקלים מאד על החולים .בסופו של דבר רוצים שהבלוטה תייצר פחות הורמוני
תריס .משתמשים באחת משתי תרופות – ) Propylthiouracil (PTUאו ) .Methimazole (MMIשתיהן
מעכבות את ייצור הורמוני התריס מהתירוגלובולין – הן מעכבות צימוד של  MITו.DIT -
 MMIניתנת פעם ביום PTU ,ניתנת  3פעמים ביום .לשניהם תהליך איטי – מעכבות סינתזה ,זהו תהליך שלוקח
שבועות .יש כמה תופעות לוואי נדירות:
 אגרנולוציטוזיס – אידיוסינקרטי ,בלתי ניתן לחיזוי ,בעיקר קשור למינון .מכיוון שאי אפשר לדעת איזהחולה יפתח את המחלה ,כל חולה שמקבל אחת משתי התרופות הללו מקבל טופס הביתה שבו מוסבר
שבמקרה של עליית חום או כאבי גרון החולה חייב לעבור בדיקת דם ולקבל  GCSFאם צריך.
  MMIבעייתית בתחילת הריון .היו מקרים נדירים בהם העוברים נולדו עם פגם בגולגולת – .aplasia cutis מחלה דלקתית סיסטמית דמוית לופוס בלי פגיעה כלייתית ומוחית.היתרון של  PTUעל ( MMIאת  MMIקל יותר לקחת) הוא שהיא משפיעה גם על הפיכה של  T4ל T3 -בפריפריה,
ולכן היא פועלת מהר יותר מאשר האפקט האיטי על הסינתזה של ההורמונים .במינונים גבוהים ( 5111מ"ג
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ליום) יש עיכוב של המעבר הזה .לכן בחולים טוקסיים מאד ,סוערים ,עם ערכי  T3גבוהים והיעדר פיצוי ,כדאי
לטפל דווקא ב.PTU -
תוך כשלושה חודשים רוב החולים יגיעו למצב מאוזן בעזרת טיפול תרופתי.
 .1יוד רדיואקטיבי  -שליש מהחולים מסתדרים והמחלה לא חוזרת לאחר הטיפול התרופתי .בשליש יש חזרה של
המחלה תוך שנה ,ובשליש האחרון אי אפשר לאזן בכלל .יש כמה מדדים שמשפיעים על כך  -גודל הבלוטה,
רמות ההורמונים וכו' .אם החולה לא מסתדר או שיש חזרה ,צריך לשקול טיפול ביוד רדיואקטיבי – היוד
הורס את הבלוטה ואז נותנים טיפול בהורמון תריס חיצוני.
 .3ניתוח – כאשר היוד לא פועל ,או שאי אפשר לתת יוד (דיכוי מח עצם) .הניתוח אינו חף מסיכונים :יש תחלואה
שקשורה להרדמה ,אפשר לפגוע ב  ,Parathyroidב  ,Recurrent laryngealאפשר להפוך את החולה (כמו ביוד)
להיפותריואידי.
הטיפול במחלה העינית – הטיפול תלוי בחומרת המחלה – לפעמים לא מטפלים כלל ,לפעמים תרופתי ,ניתוחי .יש
ניסויים גם לטיפולים אימונולוגיים – סטרואידים ,IVIG ,ציקלוספורין .בלי הרבה מאד הצלחה .אם החולה אמור
לקבל טיפול ביוד רדיואקטיבי או ניתוח ,חשיפה של רקמת התירואיד לזרם הדם עלולה להחמיר את המחלה
העינית .לכן חשוב מאד לבדוק מחלה עינית לפני פרוצדורה כזה – לפעמים צריך להכין את החולה לטיפול באמצעות
סטרואידים כשיש מחלה עינית חמורה.
לסיכום:
היפותריואידיזם -אטיולוגיה:
 ראשוני-
 oמחלת האשימוטו
 עם גויטר
 אטרופית
 oלאחר טיפול ביוד רדיואקטיבי במחלת גרייבס
 oלאחר כריתת בלוטת התריס
 oחולף ,Silent thyroiditis :לאחר לידהsub-acute thyroiditis ,
 שניוני-
 oאדנומה בהיפופיזה
Destructive lesion o
 oאבלציה
 שלישוני-
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 oבעיה בפעולת ההיפותלמוס (נדיר)
בהיפותירואידיזם ראשוני ה TSH-יהיה גבוה ובשניוני  TSHיהיה נמוך או תקין .במצב השלישוני  TSHיהיה נמוך.
תסמינים :עייפות ,חולשה ,עלייה במשקל ,חוסר סבילות לקור ,נימול ,חוסר תחושה ברגליים ,תסמונת מטה-
קרפלית ,נשירת שיער (יכולה להופיע גם בהיפר) ,חוסר ריכוז ,הפרעות זיכרון ,הפרעות מחזור ,קול צרוד.
סימנים :תווי פנים גסים ,עור יבש ,שינוי בחדירות של כלי הדם גורמת לנפיחות בפנים ,ירידה ברפלקסים,
ברדיקרדיה ,הצטברות נוזלים בחללי גוף – פריקרדיום ,פלאורה.
מעבדה :הורמוני תריס נמוכים TSH ,תלוי בגורם ,אנמיה.
טיפול :תירוקסין ( .)T4חשבו לתת  T3אך קשה מאד לאזן את החולה – קשה לעשות טיטרציה ,המינון שהחולים
מגיבים אליו משתנה מאדם לאדם .באנשים מבוגרים צריך להקפיד על העלאה איטית של המינון .חשוב לשים לב
להגברה סימפטטית בחולים עם בעיית לב( .הבעיה בתרופה שהתפרסמה לאחרונה נבעה מכך ששינו את הנשא של
התרופה ולכן הספיגה השתנתה).
באופן כללי צריך להשתמש ברמות נמוכות ובאיטיות .אם חולה נזקק למינונים גבוהים מאוד זה יכול לנבוע מבעיה
בהיענות או בספיגה .חשוב לבדוק האם החולה לוקח תרופה שמשפיעה על ספיגה כמו סידן או ברזל (בנשים
בהריון) .צריך גם לחשוד בצליאק.
היפותירואידיזם סאב-קליני T3 :ו T4 -נמוכים אך אין סימנים קליניים .יכולה להיות הפרעה בהפרשת TSH
מסיבות שונות (גם מזונות עשירים ביוד כמו אצות יכולות לגרום לכך) .על מנת לתת את האבחנה הזו החריגה
בהורמונים צריכה להימשך מעל  3חודשים .מומלץ לטפל רק אם  TSHמעל  51או באישה בהריון (בטרימסטר
הראשון הורמון התריס קריטי להתפתחות העובר) .אפשר לראות אם יש שיפור בתסמינים (שהיו מראש
מינימליים) .אם יש נוכחות נוגדנים  anti-TPOיש סיכוי שהמחלה תתקדם ותתבטא בצורה קלינית.
 :Myxedema comaמאפיינת היפותירואידיזם קשה מאוד .הסימנים הם :תרדמת ,היפותרמיה ,היפו-ונטילציה,
היפוגליקמיה ,היפונתרמיה וברדיקרדיה .במעבדה נמצא הורמוני תריס נמוכים ו TSH-גבוה .כמו כן נמצא סרום
חלבי ,ואצירה של פחמן דו חמצני .הטיפול הוא בבעיית האוורור ,בהיפוגליקמיה ובטריגר (למשל זיהום) .יש לתת
את הורמוני התריס לווריד וכן סטרואידים.
לסיכום:
 :Sub-acute thyroiditisמופיעה לרוב לאחר זיהום ויראלי של התירואיד .מתאפיינת בהיפרתירואידיזם,
התנפחות כואבת של התירואיד ,כאב שמקרין עד לאוזן ,חום אך לעתים אין סימפטומים כלל .במעבדה ניתן לראות
שקיעת דם מוחשת ,עלייה ב .acute phase reactants (CRP, fibrinogen)-האבחנה הסופית היא בעזרת מיפוי (לא
תהיה קליטה בבלוטה).
בשלב הראשון של המחלה יש אפיזודה תירוטוקסית (בה רצוי לטפל בעזרת חסמי ביתא) .לאחר  2שבועות מופיעה
אפיזודה של היפותירואידיזם ולאחר כ 51-שבועות כל העניין מסתדר.
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לרוב המחלה היא .self-limited
הטיפול הוא סימפטומטי ואנטי-דלקתי ( NSAID'sאו סטרואידים).
 / Thyroid nodule and cancerדר' פולק
נודולה – מבנה מוגדר בתוך הרקמה הרגילה הרציפה ששונה ממנה ,ולעתים מוקף בקופסית .לעתים נמוש כגוש
ולעתים הוא קטן מדי .קשרית ( )Noduleבבלוטת התריס היא למעשה אפידמיה של הרפואה המודרנית ,זה נובע
מכמה סיבות ,שאחרת המרכזיות בהן היא שהאבחנה שלה הלכה ועלתה עם התפתחות האמצעים הטכנולוגיים
ובדיקות המעבדה .למעשה אנשים היום עושים הדמיות של הצוואר מסיבות שונות ורק אז מגלים ממצא של
קשרית והשאלה היא מה חשיבות האינסידנטלומה כזו.
 השכיחות תלויה מאוד באמצעי האבחנה :השכיחות של קשריות נמושות (כלומר שמתגלות בבדיקה
פיזיקאלית) נעה בין [ 1-4%וזה משתנה בהתאם למין (שכיח יותר בנשים) ואזורים שונים בעולם (בעיקר
במקומות שחסר בהם יוד)] –  5%בגברים ו 1% -בנשים.
 מצד שני ,השכיחות למצוא קשרית שלא נמושה בבדיקת  USמקרית (והיום יש הרבה בדיקות  USשל הצוואר
ללא הצדקה) ,היא הרבה יותר גבוהה (וככל שהאולטרה סאונד יותר משוכלל האחוזים עולים עוד יותר ומגיעים
ל.)51% -
השאלה היא מתי הקשרית מסוכנת ומתי יש לנו הכלים לדעת האם החולה יכול ללכת הביתה בשקט או שיש צורך
בהמשך מעקב.
כאשר יש קשרית בתירואיד ,השאלות שעולות על הפרק הן:
 האם מסתתר שם סרטן? ב 1-51% -מהקשריות מעל גודל מסוים התשובה חיובית .רוב מקרי הסרטן הם
מהבלוטות הנימושות ,כי הסרטן כרוך בהגדלה של הבלוטה.
 האם זה גורם להיפר תפקוד? אם זה לא סרטן ,חשוב לשאול האם הקשרית היא בעלת חשיבות תפקודית כך
שהיא מייצרת את הורמון התריס בצורה שמשנה את המאזן הכללי.
 או שמא מדובר בקשרית שהיא חלק מתהליך של מחלה בבלוטת התריס והיא לא מפרישה הורמונים? למשל
בחלק מהמחלו ת האוטואימוניות מבנה הבלוטה משתנה והוא יכול להפוך לנודולארי בחלקו (זה קורה גם ב-
 Hashimotoשהיא מחלה של תת פעילות של הבלוטה אבל גם ב Graves' disease-שהיא מחלה של עודף פעילות
וגם ב.)Multi modular Goiter-
מה מרמז שבקשרית יש סרטן? (גורמי סיכון)
 היסטוריה:
 .5הקרנות לראש-צוואר :למשל נגד גזזת בשנות ה ,'11 -הקרנות לגידולים לימפטיים באזור ,במקרים נדירים גם הקרנות
נגד סרטן שד .קרינה מייננת יכולה להיות גם ממקור אחר – למשל אחרי אסון צ'רנוביל הייתה עלייה במחלות תירואיד
ובכלל זה סרטן.
 .1גיל צעיר או מבוגר (מתחת ל / 11 -מעל .)21
 .3גברים.
 .4היסטוריה משפחתית של סרטן תירואיד מדולארי/פפילארי או תסמונת .MEN2
 .1גדילה מהירה של הבלוטה.
 בדיקה פיסיקלית:
 .5קיבוע של הבלוטה לרקמה מסביב.
 .1בלוטה קשה ומוצקה – כמו באיברים אחרים.
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 .3שיתוק של מיתרי הקול – גדילה מהירה תגרום לפגיעה ב.recurrent laryngeal n. -
 .4הגדלת בלוטות לימפה צוואריות – לא ספציפי ויקרה גם בגרייבס והאשימוטו.
אלגוריתם הבדיקה:
 .5ראשית בודקים :TSH
 TSH נמוך :אם הסיבה ל TSH -הנמוך היא הנודולה ,הרי שיש סבירות שהתהליך מפריש הורמוני תריס ביתר
ושהוא אינו סרטני .הסיבה לכך שמניחים שזה אינו סרטן היא שב 11% -סרטן של בלוטת התריס אינו מפריש
את הורמוני הבלוטה כי התאים ,אף שהם מאוד ממוינים ,אינם מספיק ממוינים לשם הפרשה.
שקף  – 8בהפרשה ביתר מהבלוטה ,המשוב השלילי ברמות ההיפופיזה וההיפותלמוס יגרום לעיכוב בהפרשת
 TRHו .TSH -כזכור לכן בשלב ראשון לוקחים רק בדיקת  TSHכדי להעריך את תפקוד הבלוטה.
 TSH גבוה/נורמלי :לא שולל תהליך סרטני.
 .1אם ה TSH -מדוכא נרצה לוודא שאכן הקשרית היא הסיבה לכך  -לשם כך מבצעים מיפוי עם יוד רדיואקטיבי
במתן פומי .מכלל הקשריות בבלוטת התריס ,רק  1-51%מהקשריות הן קשריות אוטונומיות מהסוג הזה .הקשריות
האוטונומיות הללו כמעט אף פעם לא סרטניות .המיפוי של הבלוטה מתבסס על העובדה שבלוטת התריס היא
האיבר הכמעט יחיד שמנצל יוד (איברים נוספים הם צינורות חלב באם שמניקה וגידול בשחלה) .שוב התמונה של
מיפוי תקין בו רואים את שתי האונות ופחות את האיסתמוס .אם יש קשרית אוטונומית ,היא תופיע כאזור חם
ובולט ושאר הבלוטה תדוכא בגלל הירידה ב( TSH -בו שאר הבלוטה תלויה).
אם מגיעים לממצא הזה אנו שמחים ומודיעים שאין סרטן .האם יש לעשות משהו? ברוב המקרים כן בגלל
המשמעות הביוכימית והמטבולית של הקשרית ,במיוחד אם החולה היפרתירואידי [ברוב המקרים כדאי לטפל
בקשרית האוטונומית ,כי היא מפרישה הורמוני תריס ביתר ,מה שגורם לקליניקה האופיינית של עייפות ,ירידה
במשקל ,שלשולים ,Tachycardia ,החמרה במחלת לב (באנשים מבוגרים) ,רעד ,מצב רוח עצבני וכך הלאה] .אם ה-
 T3וה T4 -גבוהים נרצה לטפל כי היפרתירואידיזם מזיק ,במיוחד ללב כתלות בגיל (לפעמים במאמץ גופני .יש סכנה
לאריתמיה ולאי ספיקת לב) .ל TSH -נמוך יש גם השפעות כמו האצת אובדן עצם .לכן בהיפרתירואידיזם ,גם אם
הוא סאבקליני ולא מתבטא ב TSH -נמוך ,נרצה לטפל.
הטיפול :אפשר לטפל בתרופות ,ביוד רדיואקטיבי או בניתוח:
 במצב הזה ,תרופות הן לא יעילות (כי קשה לרכז תרופה לאזור מסוים).
 מתן יוד רדיואקטיבי יהרוס את הקשרית.
 בניתוח מוציאים את הקשרית.
אנחנו מעדיפים את הפתרון של יוד רדיואקטיבי ,אבל לפי הספרות שתי האופציות קיימות.
סיבוכים ארוכי טווח מהטיפול (מהניתוח) שעלולים להיות במיעוט מהמקרים (פחות מ )51%-הם:
א .התפתחות של תת-פעילות של בלוטת התריס  -למרות עלייה חזרה של ה( TSH -עקב חוסר התאוששות של
שאר הבלוטה ,למרות ההוצאה/הרס של הקשרית) .בזה אפשר לטפל בקלות ע"י מתן תירוקסין .זה מצב לא
שכיח.
ב .סיבוכים חולפים או ממושכים הנובעים מהניתוח (למשל פגיעה בעצב ה .)Recurrent laryngeal-סיבוכים
ניתוחיים הם לרוב מעטים כי מוציאים רק חלק מהבלוטה ולא את כולה.
שקף  – 54סיכום של הנ"ל בסכימת האלגוריתם .חשוב לזכור שאזור קר במיפוי עלול להסתיר מאחוריו סרטן (כי
הרבה סרטנים לא קולטים יוד רדיואקטיבי .במקרים האלה ה TSH -נמוך בכלל מסיבה אחרת) ,אף שרוב הנודולות
הקרות לא מסתירות סרטן .כלומר אזור חם במיפוי שולל סרטן ואזור קר מחשיד .אם נמצא  TSHנמוך ואז
הנודולה התקבלה כקרה  /פושרת => ממשיכים במעקב.
 .3אם ה TSH-הוא נורמאלי (זוהי האופציה השכיחה ביותר) – במקרה זה לא מתאפשר לנו לדעת מה בעצם קורה
בבלוטה (יכול להיות שזה חסר משמעות ,יכול להיות שמסתתר סרטן ,יכול להיות שמסתתרת פתולוגיה לא סרטנית
וכו') .אנחנו רוצים לנהל את החולה בצורה הכי יעילה ולכן הדבר שצריך לזכור הוא שהבדיקה האבחנתית כדי לדעת
מה קורה בקשרית מעל לגודל מסוים היא בדיקת ביופסיה במחט דקה ( .)Fine Needle Aspiration – FNAבלי
דגימה של רקמה לא נוכל לדעת מהו התהליך שמסתתר .אמרנו ששיעורי הגילוי עצומים ולא נכון לעשות ביופסיה
לכל אחד; ישנם רמזים שיכולים לתת כיוון כמו רקע ,גיל ,מין של החולה וכד' ,אבל מעבר לגודל מסוים חייבים
לדגום את הקשרית ויש קריטריונים נוספים (נרחיב בהמשך).
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 .2אם ה TSH-גבוה – במקרה זה אנו יודעים שהחולה נמצא בתת-פעילות של הבלוטה .אבל כאן חשוב לזכור שני
פרטים מרכזיים:
 חולה עם היפותירואידיזם חייב לקבל טיפול (בגלל הסימפטומים של ההיפותירואידיזם).
 גם מצב עם תת פעילות יכול להסתיר סרטן ,כך שאם  TSHגבוה (וכפי שראינו גם אם  TSHנורמאלי) ,ויש תהליך
נודולארי בבלוטה מעבר לגודל מסוים צריך .FNA
אם כן ,השאלה היא את מי לדגום ב FNA -ואת מי לא ,כאשר ה TSH-הוא גבוה/נורמאלי או נמוך ללא מיפוי מספק:
הכמעט-קונצנזוס הוא שכל קשר ,בעיקר סולידי (ולא ציסטי) ,שהוא מעל  4ס"מ ,בעל אקוגניות גבוהה בUS-
דורש ביופסיה .אם הגודל קטן מ 5 -ס"מ ,אבל יש גורמי סיכון נוספים או סיבות אחרות לחשד – גם עושים .FNA
למרות כל אלו נראה שרוב הקשרים לא מסתירים סרטן (אבל יחד עם זאת ,אם הם מעל  5ס"מ הם מחייבים דגימה
ובירור בכל מקרה) .מסתבר אם כן שלא רק הגודל קובע ,אלא גם הימצאות של מרכיב סולידי.
השלב הבא יהיה  FNAתחת הנחיית ( USשקף  – )52גם כשלחולה יש גוש בצוואר שולחים לבדיקת  USולא
מסתפקים בביופסיה מכמה סיבות:
 זיהוי של נודולות חשודות נוספות – בדגימה ללא  USלפעמים לא דוגמים את כל הגושים ,ולפעמים יש גוש חשוד
יותר מזה שנדגם .עם  USאפשר לבחור לדגום את הקשריות החשודות יותר.
 אזורים ציסטיים  vs.אזורים סולידיים  -ישנם תהליכים ציסטיים שהם לרוב שפירים ולא מדאיגים .חשוב
להדגיש שאם ניכנס לחלק המרכזי של הציסטה נמצא מרכיב לא סולידי (בדר"כ קולואיד) ,והסיכוי לקבל משם
תאים טובים לאבחנה הוא נמוך .ולכן ,למרות שאנו רואים שבשקופית למשל ,הציסטה היא הכי גדולה הרי
שעדיין נעדיף לקחת  FNAמתהליך קטן יותר וסולידי משום שסביר שממנו נוכל להצמיח תאים לאבחנה .יתרה
מזו ,נודולה סולידית נוטה יותר לגידוליות מאשר ציסטה .כך שהיתרון של ביופסיה תחת אולטרה-סאונד הוא
היכולת להתרשם מהמרכיבים השונים ולנסות לשאוף לאזור לא ציסטי אלא סולידי ,מה שמגביר את הסיכוי
להעלאת תאים טובים לאבחנה.
 זיהוי מאפיינים אולטראסוגונרפים  -מה מגדיל את הסיכון שמדובר בממאירות? (שקף )55
 כשהגבולות של הגוש לא סדירים.
 כשיש מרכיב ואסקולארי.
 כשיש הסתיידויות – מקובל לומר שמאקרו-הסתיידויות מהוות גורם סיכון נמוך יותר ,ואילו מיקרו-
הסתיידויות מהוות גורם סיכון גבוה יותר לממאירות.
 אקוגניות נמוכה ביחס לסביבה.
 - Halo מעין הילת ירח סביב הגידול.
מה עושים עם ציסטה? למשל כשבחורה מגיעה ומתלוננת על גוש גדול שהופיע בצוואר בפתאומיות :פעמים רבות
מדובר בציסטה שדיממה וגדלה במהירות .ציסטה כזו היא מאוד רכה וכואבת .אפשר להרגיע את החולה שזה לא
מדאיג .מנקזים את הנוזל בגלל הכאב וחוסר האסתטיות .פעמים רבות לא תהיה התנפחות נוספת (50-70%
מהמקרים) .רוב הציסטות האלה הן שפירות .אם אין חזרה אפשר להרגיע את החולה שאין צורך במעקב .סרטן
פפילרי ( )Papillary thyroid carcinoma - PTCנוטה לפתח חזרה של הציסטות בכל המקרים ,ולכן אם יש חזרה
כדאי להיות חשדנים יותר ולדגום את האזור שוב.
ככלל יש שתי קטגוריות עיקריות – פתולוגיות שפירות וממאירות (אנו כמובן רוצים לגלות את המקרים
הממאירים) ,אך לעיתים הסיווג הפשוט לכאורה הוא מאוד מסובך :כי מדובר בתאים שנלקחו ב ,FNA-וסרטן
בלוטת התריס ,ברובו מסוגים של  Papillaryו ,Follicular -הוא סרטן עם תאים בדרגת התמיינות גבוהה מאוד,
ולכן כשאין מבנה של רקמה שלמה אלא רק תאים ,קשה להבדיל למשל בין תא שהוא מwell differentiated -
 papillary carcinomaלבין אדנומה .לכן במקרים בהם יש אין מספיק רקמה ,ניתן לאפיין את התאים ,אך לא ניתן
לומר אם התאים ממאירים או שפירים (זה נכון לגידולים הממאירים בדרגת התמיינות גבוהה).
 הגידולים השפירים  :כל המחלות הנודולריות יכולות להראות תבנית של נודולות עם הסננה של תאי תירואיד
שפירים .האשימוטו גם מחשיד ,ולפעמים ניתוח בעקבותיו יהיה מוצדק ולפעמים לא (כי לפעמים בתוך קשריות
של האשימוטו מתפ תח סרטן ,אף שאין סיכון מוגבר) .אדנומות פוליקולריות הן קשות לפתולוג כי פעמים רבות
קשה להבדיל בינן לבין הקרצינומה (שגם היא מאוד ממוינת).
 הגידולים הממאירים :רשימת גידולים אפשריים בשקף .גם הלימפומה אינה נדירה.
שקף  – 14אחד הרמזים למבנה ממאיר הוא היעלמות הקולואיד ומבנה הזקיק .זה מקרה בו האבחנה קלה.
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שקף  – 11קרצינומה פפילרית .התאים שונים זה מזה ויש הרבה אזורים לא סדירים ,אף שיש קולואיד עדיין.
כשהדגימה לא טובה ומקבלים זקיקים בודדים ,לפעמים האבחנה קשה.
שקף  – 12קרצינומה מוגדרת מפריצה לקופסית או לכלי דם; האבחנה ב FNA -מאוד קשה פעמים רבות במצבים
של אדנומה מיקרופוליקורית (וביופסיה רגילה היא מאוד כואבת) ,וזו הסיבה שעושים פעמים רבות מיפוי (שממצא
חם בו הוא מרגיע).
<<< שקף שלא למדנו :יש מספר רמזים שמכוונים יותר לפתולוגיה שקשורה לממאירות ,הם נמצאים בשקופית
ולא צריך לדעת אותם .מה שכן צריך לדעת הוא ש:
א .אדנומות וקרצינומות יכולות להידמות ברמה הצלולרית כי שמדובר ב( FNA -ולא ברקמה).
ב .ככל שהסידור הוא יותר בצורה של   Micro-follicularהסיכון לממאירות עולה (בהשוואה לMacro--
>>>> .)follicular
אחרי שדגמנו את הקשרית ,מבחינה סטטיסטית אנו עשויים לקבל כמה דברים:
 ב 08-58%-מהמקרים הציטולוגיה היא שפירה .אם ה FNA-תקין ← רק נעקוב אחרי החולה (כי תמיד יכול
להיות שלקחנו דגימה שלא נגעה באזור הבעייתי) .נגיד לחולה לחזור מדי שנה ונעשה  USחוזר ,וכעבור כמה שנים
אפשר להפסיק גם עם זה.
 ב 0-48% -מהמקרים נקבל ציטולוגיה ממאירה ← ניתוח של .total thyroidectomy
 ב 48-40% -מהמקרים נקבל ציטולוגיה חשודה לממאירות באופן לא חד משמעי.
 oלרוב כאן הפתולוג יגיד רק שמדובר בלזיה פוליקולרית ( .)follicular lesionזה כמובן יוצר התלבטות אצל
המטפל .אם ה FNA-חשוד ואז אנו מתלבטים אם להתייחס לכך כממאיר ← יש לעשות מיפוי:
 נודולה חמה(אוטונומית) ← יש שאלה מה עושים .יש רגועים שבטוחים שזה לא סרטן .בד"כ לא נעשה
כלום.
 נודולה קרה ← הולכים לניתוח ,אף שפעמים רבות לאחר מעשה הפתולוגיה שלילית.
 oלפעמים מצב חשוד הוא של חשד לקרצינומה פפילרית בו הפתולוג אינו בטוח .במצב כזה רוב הרופאים ילכו
לניתוח כדי להימנע מסיכון.
 ב 48%-הבדיקה לא תהיה אבחנתית (או שנכנסו לקשרית הלא נכונה ,או שהחומר לא טוב לאבחנה וכד') .תלוי
כמובן במיומנות המבצע .יש טענה שאם עושים את זה תחת  ,USמורידים את האחוז שלא ניתן לאבחון לכ.1%-
אם ה FNA-לא מספק ← נחזור על הדגימה.
סיכום האלגוריתם:
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רואים דוגמה חריגה של זפק שקרוב לוודאי שהוא זפק מולטי-נודולארי (כלומר יש בו מבנים נודולאריים רבים).
אבל ברוב המקרים אין הגדלה כל כך משמעותית והתהליך הוא ממוקד ובודד.
עד עכשיו דיברנו על קשרית אחת .מה קורה שיש ריבוי קשריות? פעם חשבו שבמצב כזה הסיכוי שאחת הקשריות
תהיה ממארת הוא נמוך (כי זה מכווין למצב של  .)MNGכיום הגישה היא כמו לקשר הבודד – עושים  USומנסים
לאתר קשרית אחת או יותר עם מראה סונוגרפי חשוד ,ומשם דוגמים .זה קשה בגויטר כי יש ספקטרום של זקיקים
וקשריות לא תקינים ,אך חשוב להבין שכיום הגישה היא שגם בגויטר מולטונודלרי יכול להסתתר סרטן .חייבים
לדגום הרבה קשריות ולכן ה yield -נמוך.
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סרטן בלוטת התריס :מאפייני סרטן בלוטת התריס:
 יחסית נדיר ( .)0:488,888ככלל ,בשנים האחרונות יש עליה בשכיחות סרטן בלוטת התריס בניגוד למגמת ירידה
שנמצאת בגידולים אחרים.
 שכיח יותר בנשים (פי .)4-3
 לרוב מתים מסיבה אחרת  -חשוב לזכור :כאשר החולה שומע את המילה "סרטן" באבחנה ,כמובן שזו מכה
קשה .לכן מאוד חשוב כאשר מבשרים במיוחד הודעה כזו להודיע גם מה המשמעות .הסרטן הזה ברוב המקרים
אינו נורא וה חולה יוכל לחיות איתו חיים מלאים במשך עשרות שנים (מלבד בסוגים הנדירים) ללא צורך
בטיפולים קשים וכד' .כלומר מלבד בסוגים הנדירים החולה יוכל למות רק כעבור שנים רבות ממחלה אחרת
בכלל .המחלה יותר אגרסיבית בגיל מאוחר יותר ובקרב גברים.
גורמי הסיכון :
 היחיד שהוכח ללא ספק הוא הקרנה חיצונית של ראש-צוואר (הוכיחו את זה אחרי מקרה הגזזת ומקרה
צ'רנוביל) .אבל ישנם עוד כמה גורמי סיכון בפוטנציה כגון :גיל מתחת ל 11-או מעל  ,21נודולה מעל  4ס"מ
ופלישה לקשרי לימפה .למטה רואים כמה מארקרים ,אך אין סמנים טובים לאבחנה או לפרוגנוזה.
 סינדרומים אונגוקניים.MEN2 ,gardner syndrome ,familial polyposis ,cowdens syndrome :
 מחלת השימוטו
איך מתבטא הסרטן לראשונה? לרוב מתחיל בקשרית לא כואבת בתירואיד (שנמצאת בבדיקה שגרתית או ע"י
החולה) ,אבל יכולות להיות הופעות אחרות ,כמו :הגדלת בלוטות לימפה בצוואר ( ,)51%סטרידור ,צרידות,
דיספאגיה ,או במקרים נדירים ביטוי ראשוני גרורתי בעיקר בכבד ,ריאות ,עצמות ,מוח (מאוד נדיר) .היעדר הכאב
והמוצקות עוזרים לזהות שזה סרטן.
יש לזכור של 00%-מהחולים עם סרטן בלוטת התריס יש  TSHוהורמוני תירואיד תקינים .חולים אלו הם
( Euthyroidהנודולים הם בעלי משמעות סרטנית אבל לא תפקודית כי הסרטנים לא מפרישים ביתר או בחסר).
האבחנה מגיעה מביופסיה של תירואיד .כאשר עושים  Scanשל חולי סרטן בבלוטת התריס מסתבר שרוב
התהליכים הסרטניים מרכזים יוד ביעילות נמוכה בהשוואה לשאר הבלוטה (כנראה בגלל שהגידול מבטא פחות
קולטנים ל .)TSH-ולכן בסבירות מסוימת אם נעשה מיפוי רדיואקטיבי עם יוד נקבל אזור קר (.)Cold nodule
כלומר ,סרטן בלוטת התריס עלול לקלוט פחות יוד יחסית לרקמה מסביבו .זה לא נכון לגבי כל הסרטנים ולא לגבי
כל האזורים שקולטים פחות .רק  4מתוך  )48%( 0קשריות שלא קלטו חומר רדיואקטיבי היא אכן סרטנית .כלומר
קשר קר מכוון לחשד סרטני אך הוא לא עושה את האבחנה .עדיין ,אם עושים מיפוי מסיבה כלשהי ,ומקבלים
אזור קר ,זה אומר שצריך לדגום את אותו אזור .אם יש התאמה בין הממצא ב US -לבין מיפוי של קשרית קרה,
הסיכוי לסרטן עולה.
סוגים ופרוגנוזה :אם מדובר על תהליכים ממאירים ,יש כמה אפשרויות:
סרטנים שמקורם באפיתל התירואיד:
 - Papillary carcinoma השכיח ביותר ,עם פרוגנוזה טובה 18% :הישרדות ל 51 -שנים.
 – Follicular carcinoma הבא בשכיחותו ,הפרוגנוזה די טובה 11% :ל 51 -שנים.
( Anaplastic carcinoma שהוא  ,non-differentiatedהגידול הזה אינו ממוין ,בשונה משני הקודמים) – יותר
נדיר .כאן הפרוגנוזה גרועה  -רק כ 53% -הישרדות לעשר שנים ,ואין איך להקל על החולים .זה גידול נדיר
ופרוע שגדל מהר ומסתמן בעיקר בלחץ על דרכי הנשימה בגלל ההתפשטות המהירה.
גידולים שאינם אפיתליאלים:
 – (MTC) Medullary thyroid cancer תהליך שמקורו בתאי ה C-בתירואיד שעברו קודם לכן היפרפלזיה 
בדר"כ פרוגנוזה גרועה .יכול להופיע כחלק מתסמונת אנדוקרינית Multiple Endocrine ( MEN type II
 ,Neoplasmשיש בה פעילות של כמה בלוטות אנדוקריניות במקביל).
 גרורות – התירואיד יכול להיות אתר לגרורות בעיקר מהשד ,מהכליה ,מהמעי הגס וממלנומה .כלומר
התירואיד כמו האדרנל הוא בלוטה וסקולרית ולכן שכיח שגרורות יגיעו אלי.
 לימפומה בתירואיד.
קרצינומה פפילרית:
 81% מסרטני תירואיד.
 יותר בנשים – ( ,)1:5גיל חציוני באבחנה הוא  .31-41כלומר זה גידול של נשים צעירות.
 שכיחות גבוהה של גרורות לבלוטות לימפה אזוריות ( )31-41%בעת האבחנה .לפי פתולוגיה :למרות שהגידול
הרבה פעמים שולח גרורות לקשרי לימפה ,כמעט אף פעם אין גרורות מרוחקות ,ולכן הפרוגנוזה מצוינת.
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 הגידול גדל לאט או כלל לא גדל תוך כמה חודשים.
 זה גידול שאנשים יכולים לחיות איתו שנים עד לאבחנה אם בכלל .ב PM -מוצאים הרבה קרצינומות כאלה שלא
היו מוכרות באנשים שמתו מסיבה אחרת .אם הגידול הזה לא מגיע לגודל משמעותי ,הוא לרוב לא יביא למות
החולה.
טיפול :מה עושים עם חולה שמוצאים לו ב FNA-סרטן תירואידי? הטיפול מבוסס על  3מרכיבים:
 ניתוח.
 טיפול ביוד רדיואקטיבי.
 דיכוי ארוך טווח של ( TSHע"י  ,)L-thyroxineשמעודד יצירה של רקמה בלוטית.
אין טיפול כימותרפי לסרטן בבלוטת התריס (נדבר בעיקר על הסרטן הפוליקולרי והפפילרי).
שקף שמאלי  -שקופית שלא צריך לדעת אלא רק להבין שברגע שדגמנו ואבחנו סרטן אנו מנסים לנבא את
הפרוגנוזה ב staging -ע"י  Tumor-Nodal-metastasis( TNMקרי לפי הגודל ,מעורבות בלוטות לימפה וגרורות).
בתירואיד נוסף ל staging -גם הגיל – מתחת לגיל  41הפרוגנוזה הרבה יותר טובה לאותם ממצאים ,אף שמתחת
לגיל  11היא שוב לא טובה .כלומר אחרי שהפתולוגיה נתנה אינפורמציה על הגודל ,פריצה של הקופסית והגעה
לבלוטות ,נגיע ל staging -ולפי זה נדע האם להוסיף יוד רדיואקטיבי (להלן).
הטיפול העיקרי הוא ניתוחי של כריתה מלאה מול כריתה תת-מלאה או הסרת אונה .יש נתונים אפידמיולוגיים
המראים שכעבור  11-11שנה יש עדיפות לכריתה מלאה ,וזו כיום המדיניות ,אף שיש הטוענים שבמקרים של
גידולים מאוד קטנים (מתחת ל )1cm -שהתגלו במקרה עדיפה כריתה חלקית .סיבוכים נפוצים:
 צרידות עקב פגיעה בעצב ה.Recurrent laryngeal-
 פגיעה ב 5-1%( Para-thyroid-מהניתוחים) .גורם להיפוקלצמיה עד כדי אפשרות למחלה קלינית ,ולכן חולים
כאלה צריכים  replacementלכל החיים .ברוב הניתוחים פוגעים לפחות בבלוטה אחת ,אך בלוטה אחת יכולה
להספיק.
טיפול קרינתי ביוד רדיואקטיבי :מכיוון ששכיחות הגרורות לבלוטות לימפה היא גבוהה ,דוגמים בלוטות תוך כדי
הניתוח ,ואם יש תשובה חיובית מוסיפים טיפול ביוד רדיואקטיבי .טיפול כזה לאחר ניתוח נעשה כאשר יש:
 גידול גדול במיוחד – מעל .1.5cm
 גרורות בבלוטות קרובות.
 גרורות מרוחקות.
 גידול שפרץ קופסית והגיע לרקמה השכנה.
בסרטן פפילרי ופוליקולרי יש לרוב קליטה של יוד (אף שפחות מרקמה בריאה) .אנו רוצים שהיוד יגיע רק לרקמה
גידולית שיירית .משתמשים ביוד הרדיואקטיבי גם לטיפול וגם למיפוי כדי לראות שאין רקמה שארית או גרורה
במקום אחר  -מיד אחרי הניתוח עושים מיפוי כדי לחפש רקמה גידולית שיירית (אם מזהים רקמה שארית נותנים
מנה גדולה של יוד רדיואקטיבי כדי להרוס אותה) .נוטים לומר שעד  1%קליטה מעידים על כריתה טובה.
טיפול ב )T4( L-thyroxine -למניעת גדילה חוזרת ע"י דיכוי ( TSHשקף  - )43השלב השלישי החשוב הוא טיפול
באמצעות  ,T4במנה כזו שתדכא את ה TSH -שגורם ליצירת רקמה בתירואיד .כלומר המינון הוא הרבה יותר גדול
מהרמה הדרושה כטיפול חלופי להורמונים שיצאו .החשיבות במינון הגבוה היא כטיפול סופרסיבי לרקמה גידולית
שנשארה במיקום הבלוטה המקורית או בגרורות .רמת דיכוי ה TSH -אליה אנו שואפים משתנה עם הזמן :ב1-51 -
שנים הראשונות לאחר הניתוח ,כשהסיכון לחזרה הגדול ביותר ,אנו רוצים את הדיכוי הגבוה ביותר ולכן נשאף
לרמת  TSHשל  .1.11-1.5עם השנים ,ככל שהגיל עולה ומתרחקים מהסיכון לחזרה (על סמך  USומארקר) ,הרי שאנו
מתירנים יותר ומורידים את מינון התירוקסין ושואפים ל TSH -ל .1.1-5 -לא נשאיר את החולים מדוכאים לכל
החיים כי עם העלייה בגיל הסיכון להשפעות שליליות בלב ( )AFובעצם (איבוד מסת עצם ,בעיקר בנשים אחרי
המנופאוזה) עולה על הסיכון לחזרה.
מעקב( :שקף  – )44יש לעקוב אחרי החולים האלה לאורך זמן .הסיכון הגדול ביותר לחזרה של הגידול הוא ב0 -
שנים הראשונות לאחר הניתוח (ולכן בתקופה זו בודקים את החולה בבדיקה פיזיקאלית וב US -כל חצי שנה) .אם
מוצאים ממצא חשוד דוקרים אותו ,ואם יש תוצאות חיוביות נותנים עוד יוד רדיואקטיבי.
מעקב אחרי סמנים:
 כאמור ,סמן גידול שעוזר לעקוב אחרי התפתחות סרטן פפילרי או פוליקולרי החוזר הוא הThyroglobulin -
(שלא אמור להיות בדם אם אין רקמת תריס בעקבות הניתוח והיוד) .עלייה פתאומית בתירוגלובולין מרמזת
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שיש רקמת תירואיד שהתעוררה במקום כלשהו .לכן בחולה כזה נשלח קודם כל ל ,US -ואם התוצאות שליליות
שם ,נעשה מיפוי לכל הגוף (לזיהוי גרורה או גידול של איבר אחר כדוגמת  .struma ovariiלמדד הזה יש מגבלה
אחת ,והיא שלנשים רבות יש נוגדן כנגד ה( Thyroglobulin -במיוחד בהאשימוטו) ,ובהן לא ניתן להשתמש
בסמן הזה .עם השנים יש ירידה בטיטר הנוגדן ,ולכן גם אם הייתה חולה שבה מיד לאחר הניתוח לא ניתן היה
להשתמש בסמן הזה ,לפעמים עם השנים הוא כן יהיה טוב לשימוש.
המארקר למעקב אחר קרצינומה מדולארית (שחשוב ביוחד בגלל אלימות המחלה) הוא קלציטונין ,הוא טוב גם
כי יש קורלציה בין רמתו לבין גדילת הגידול.
שיטת טיפול נוסף Thyrogen :שהוא  TSHרה-קומביננטי .rhTSH -אמרנו ש TSH -הוא  GFעבור רקמת תירואיד.
כאשר אנו עושים מעקב אנו רוצים לוודא שאין רקמת תירואיד נסתרת ,כפי שתואר .במסגרת המעקב  -בדיקת
תירוגלובולין או מיפוי (כיום מסתפקים בראשון) תחת טיפול בתירוקסין עלולים לא לבוא לידי ביטוי (כי הTSH -
מדוכא) .לכן מבקשים מהחולה הנמצא במעקב לבוא רק לאחר כמה שבועות הפסקה בתירוקסין כדי שהTSH -
יעלה .חולים כאלה סובלים מהיפותירואידיזם קשה המתפתח באופן חד ,ולרוב צריך כמה שבועות במצב הזה כדי
לוודא שהבדיקה תהיה טובה .כדי להימנע מכך פותח  ,rhTSHזריקה של  TSHהמעלה אותו באופן אקוטי ליום
יומיים .כך אפשר למפות או לדגום תירוגלובולין כשהחולה עדיין תחת תירוקסין .הזריקה משמשת לא רק אבחנה
אלא גם לטיפול – כאשר אנחנו נותנים קורס נוסף של יוד רדיואקטיבי ורוצים לוודא שהוא יוכל להיקלט (TSH
מגביר קליטת יוד ע"י רקמת תירואיד).
מעקב לטווח ארוך:
 לב  -יש רשימה של אפקטים קרדיאליים לדיכוי ארוך טווח של ה( TSH -מתחת ל :)1.5 -הפרעה בכלי דם,
הפרעה ברלקסציה עם הפרעה בתפקוד הדיאסטולי ועוד .הסכנה הגדולה ביותר היא עלייה פי  3בשכיחות .AF
מעל גיל  , 21כאשר מראש השכיחות אינה נמוכה ,הרי שהשילוב מסוכן מאוד והסכנות מהפרפור כידוע הן שבץ,
דה-קומפסנציה לבבית ועוד .הסכנה הזו הוכחה בשני המינים.
 אובדן עצם  -הסכנה המשמעותית השנייה היא אובדן עצם שמגדיל סכנות לשברים ,למשל בצוואר הירך .זה
סיבוך שהוא מסכן חיים בגיל המבוגר .הסכנה הזו ללא ספק קיימת בנשים ,אך עדיין קצת פחות ברורה בגברים
בגלל ההבדלים שיש ממילא באוסטאופורזיס.
קרצינומה אנאפלסטית:
 נדיר (כ 5%-מסרטני התירואיד).
 מסה שגדלה במהירות .הסיפור הקלאסי הוא אישה בת  51עם בעיית תירואיד הנמשכת שנים רבות שפתאום
מספרת על גוש שגדל במהירות עם קשיי נשימה וצרידות.
 בביופסיה מוצאים רמת דיפנרציאציה נמוכה.
 אין תרופה או טיפול טוב; הניתוח לא זמין כאן כי הגידול פולש לסביבה (קרוטיד ,מיתרי קול) ,וגם טיפול ביוד
רדיואקטיבי לא עובד כי הגידול אינו קולט יוד בגלל ההתמיינות הנמוכה .לכן במקרים קיצוניים עושים
טריכואוסטומיה להגנה מפני חנק (החולים יכולים להגיע לחנק תוך שבועות בודדים).
 למרבה המזל זה גידול נדיר ,אך יש לחשוב עליו כשיש לפתע הגדלה ניכרת ומהירה של התירואיד בחולה שיש לו
כבר מחלת תירואיד מוכרת.
:MTC
 כ 51%-מסרטני התירואיד.
 מהתאים מפרישי הקלציטונין ,לרוב יפריש קלציטונין.
 81% ספוראדיים.
 11% תורשתיים :יכולים להיות ב( MEN2B / MEN2A -יותר נדיר ויותר גרוע ,הכי גרוע ב ,)234-אך יש מקרים
משפחתיים של הסרטן הזה בלבד .היתרון הוא שבמקרים משפחתיים יש סמנים גנטיים שמאפשרים לזהות
קרובים מועדים ולהציע ניתוחים מונעים.
 יש קורלציות טובות ,לפחות ב MEN2A -בין הגנוטיפ לבין הפנוטיפ של הגידול ,ולכן איתור מוטציה בRet -
 Proto-oncogenלמשל מאפשר לעשות  screeningולנתח בשלב מוקדם .צריך לזכור לשלול פאוכרומוציטומה.
סדנת תירואיד
סיכום הסדנה חלקי ועם סיכון מוגבר לשגיאות
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מקרה  :5יש כאן היפרתירואידיזם בנוכחות  RAIUנמוך .סימפטומים :הסימפטומים מתאימים ליתר תריסיות וכך
גם הסימ נים :הדופק גבוה למנוחה (אף שאינו מוגדר כטכיקרדיה) ,יש לחץ דופק גבוה (מתאים לעלייה ב.)SV -
העלייה דווקא במשקל לא מאוד מתאימה .ה t½ -של תירוקסין הוא  8ימים ,ו 14 T3 -שעות.
ההצהרות:
 .5מדוע לחשוב בכלל על תירואידיטיס?
 הנוגדנים היו מתאימים להאשימוטו לו הם היו בכייל גבוה .ל 51% -מהנשים יש נוגדנים  anti-TPOללא
פתולוגיה כלשהי בבלוטת התריס .זה ממצא לא ספציפי.
 RAIU תקין הוא  ,41%וכאן יש  RAIUנמוך וזה מראה מצב בו הבלוטה אינה מרכזת יוד .אם זה לא קורה זה
קודם כל מתאים להיעדר בלוטה ,למשל בגלל תהליך דלקתי הרסני .שנית צריכה להיות פעילות פיסיולוגית.
בלוטה יכולה להיות מדוכאת ,למשל תחת טיפול באמיודארון (המכיל הרבה יוד שמשתחרר) או תחת
תירוקסין.
מה שמכוון לבלוטה מדוכאת הוא התגובה ל.TSH -
 שקיעת הדם תקינה וזה די שולל תירואידיטיס תת-חריפה.
 הערך הנמוך כאן לא מתאים ל.high turnover -
 לגבי הטיפול :ההמתנה במשך שנה ולאחר מכן טיפול דפיניטיבי נעשית ב( GD -וזה לא מתאים כי :כייל
הנוגדנים נמוך ,ה RAIU -נמוך ולא גבוה ,יש תגובה ל.)TSH -
 .1ה TSH -מדוכא וזה מתאים לאבחנה המוצעת.
 .3אפשרי ביותר" .כדורי דיאטה" ותוספי מזון למיניהם הם מאוד לא מוגדרים .ב"כדורי דיאטה" יש לפעמים
תמצית תירואיד של בקר ויכולים להיות גם אמפטאמינים ועוד ועוד.
 .4כאן באמת יש בעיה .התמונה הקלאסית של ירידה במשקל אופיינית לחולי  GDשהם לרוב צעירים יותר כי
המחלה מתפרצת בעשור השני-שלישי לחיים ,ואז חילוף החומרים מאוד לא יעיל ויש תרמוגנזה רבה .אצל נשים
מבוגרות יותר שמירת האנרגיה טובה יותר והפנייתה לשומן לצד הדחף הרב לאכול יותר (היפרפאגיה) .לכן בגיל
מבוגר אפשר לקבל תמונה פרדוקסלית לכאורה של נשים שבכל זאת עולות במשקל ,ועלייה במשקל אינה שוללת
היפרתירואידיזם.
 .1נכון .ה TT3 -יכול לנבוע או מהעלייה ב( TBG -שעובר אינדוקציה ע"י אסטרוגן) או מה T3 -החופשי .אנו יודעים
שיש גם יתר פעילות ולא רק  ,TBG effectכי לו האפקט היה רק של  TBGהרי שבתפקודי הבלוטה ה TSH -היה
תקין TSH .מדוכא רומז שאולי יש באמת יתר פעילות של בלוטת התריס (ולא למשל  TBG effectמלווה בסטרס).
מסתבר גם ש GD -יכול להתחיל להתבטא בעקבות מעט סטרס.
מקרה :1
 .5תיונאמידים מתאימים לכל היפרתירואידיזם על רקע של ייצור יתר ( ,GDקשרית או  .)MNGכעיקרון הטיפול
בקשרית החמה או יוד רדיואקטיבי או ניתוח .אם החולה לא מעונין באלה ,ניתן לתת תיונאמידים .התהליכים
האלה לא נשארים לנצח אלא דועכים תוך כמה שנים .אחד הדברים המבטאים דעיכה הם קליטה לא הומוגנית,
מה שאומר שיש חלקים עם נמק או פיברוזיס .לכן באופן תיאורטי אפשר לתת תיונאמידים למשך חודשים או
שנים .זה לא כ"כ מומלץ ועדיף הטיפול הדפניטיבי כפי שיתואר בהמשך.
 .1יוד עדיף כי הוא פרוצדורה שאינה חודרנית .מצד שני מדובר באדם צעיר עם הפרעת קצב ,וליוד דרוש זמן לפעול
( 3שבועות 2-חודשים) .לעומת זאת הסרה של קשרית היא פשוטה יחסית (לרוב כורתים את האונה ולא נוגעים
בצד השני ולכן אין בעיה פגיעה בפארה-תירואידים) ואין בעיה לא לפגוע בעצב .לכן באדם כזה צעיר שבו יש
סכנה בגלל הפרפור ,אולי זו האופציה הטובה ביותר.
 .3משפט נכון :נהוג לומר שבטיפולים רדיואקטייבים לקשרית בודדת צריכה להיות קליטה של  10mCiומעלה ,ול-
 20mCiב .MNG -כאן  31%מהמנה ייקלט ,ולכן מדובר בערך גבולי .הכלל בטיפולים רדיואקטיביים הוא
שעדיפה מנה אחת גדולה על פני צורך בחזרה ,כיוון שטיפול שני פעמים רבות אינו מאוד יעיל .הסיבה לכך היא
שהטיפול ביוד שהורג תא אחד שספג אותו פוגע גם בתאים סמוכים וזה מתבטא בתפקוד שלהם (למשל בנשא
נתרן-יוד) .כך יכול להיווצר מצב שבטיפול השני לא תהיה קליטה טובה של היוד.
חולים שמקביל טיפול משלים לרקמה שיירית שהוא של  150mCiמאושפזים בחדר ממוגן יוד כדי להגן על
הסביבה מפני הקרינה (ואוספים גם את ההפרשות וכד') .מכיוון שמדובר בקרינת  ,βהסכנה הישירה היא רק
מהפרשות וכד' ,והבעיה העיקרית היא שמה שלא נקלט בבלוטה ייצא בהפרשות למיניהן.
 .4הנתונים אכן נכונים .לקשרית חמה יש באופן אופייני  T3גבוה ביחס ל ,T4 -מה שמכונה  .T3 toxicosisחושבים
שזה קורה כי בגלל הניצול הרב של היוד בבלוטה אין מספיק יוד בשביל כל אתרי התירונינים ,וכך נוצר  T3ולא
.T 4
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 .1אמרנו שהערך התקין של ה RAIU -הוא  ,11-41%אך זה לא שולל יתר תריסיות .בבלוטה תקינה יש קליטה בכל
הרקמה .במצב בו יש קשרית שעובדת וקולטת ביתר מדובר עדיין ברקמה קטנה יחסית לשאר הבלוטה שהיא
מדוכאת .ואכן אם הפתולוגיה היא  MNGאו אדנומה טוקסית (בניגוד ל )GD -לפעמים אפשר לקבל ערכים
בתחום הנורמה ואפילו בתחום התחתון.
כאן היה מקום לתת גם נוגדי קרישה .זה חשוב כי תיקון יתר התריסיות עשוי להחזיר את החולה לקצב סינוס ,מצב
בו עלול להיות שחרור של תסחיף.
מקרה  :3כאמור ,מבחן ה TRH -כיום יוצא משימוש כי יש תבחיני  TSHמאוד רגישים .ה TSH -כאן הוא גבולי גבוה.
 .5נכון .ב 11% -מהמקרים אזורים קרים יכולים להיות ממאירים .לימפומה של בלוטת התריס מופיעה פחות או
יותר תמיד ע"ג האשימוטו ,אך זה נדיר ביותר ואפשר כמעט לקבוע שהאשימוטו אינו גורם לגידול .מנגד,
האשימוטו אינו מגן מקרצינומה ולכן אזור קר עלול להיות גם גידול .כיצד נדע? ראשית כול מישוש .אם האזורים
הקרים הם גידול ,נצפה לראות גוש .אם לא בטוחים במישוש ,שולחים ל .US -בודק מיומן יידע לזהות האם
מדובר בתהליך דלקתי (זיהוי של רקמה הטרוגנית) או גוש (שאפשר לזהות את גודלו ,לפעמים גם מזהים
הסתיידויות וכו') .רק לאחר מכן הולכים ל.FNA -
 .1לא בטוח שצריך כאן לטפל ,כיוון שהיה רק בירור על הגדלה (שלא הפריעה) ולא התחלה של תלונות .במצבים של
תת פעילות יש הגדלה בגלל דלקת באזורים מסוימים ובגלל ניסיון להיפרפלזיה מפצה של שאר הבלוטה.
בהיפותירואידיזם תת-קליני כמו שמתואר כאן לא חייבים לטפל .ב TSH -גבוה אך נמוך מ 51 -בהיעדר
סימפטומים לגיטימי לא לטפל .זה יכול להישאר כך אפילו שנים כתלות בפתולוגיה ובחומרתה .כאשר הTSH -
עולה מעל ל 51 -יש כבר סיכון גבוה לאירועים קרדיווסקולריים (מוחיים ולב) ,ואז מקובל לטפל .מבחינת המינון:
הערך המופיע כאן הוא ל .full replacement -לעומת זאת כאן יש עדיין הרבה בלוטה שעדיין מתפקדת ,ולכן
נותנים .50µg
 .3נכון.
מקרה sybacute thyroiditis – 4
 .5הקורטיקוסטרואידים הם רק קו שני אחרי  ,NSAIDsעקב תופעות הלוואי.
 .1אספירין הוא טוב ,אף שניתן לתת  NSAIDאחר (כמו וולטרן או איבופרופן) .נעדיף אותם על ??
 .3כדאי לתת חוסם  ,βכמו בכל מצב של יתר תריסיות .הטיפול בדלקת יתחיל להועיל רק כעבור זמן (שבועות עד
חודשים בודדים) ,ולכן כדאי לתת גם את החוסם בשביל אותה תקופה ,וחשוב לעקוב כדי להפסיק אותם בשלב
התת-תריסיות.
 .4מצד אחד המחלה היא  ,self limitingאך יש כאן תלונות ולכן חייבים לטפל בסימפטומים.
 .1החולה תפתח תת-תריסיות ,אך ברוב המקרים היא תהיה חולפת ( )transientבלבד ,לרוב ברמה של שינוי לא
טיפול.
מחייב
ולא
שבועות
הנמשך
שלב
זה
לרוב
. T3
וב-
TSH
ב-
גדול
יכול להיות גם  subacute thyroiditsשלא יורגש בכלל ע"י החולה .מצב זה מכונה  silent thyroiditisוהוא
באבחנה המבדלת ל.FUO -
 .2נכון ,כי זה מצב .post-viral
משכן היחסי של יתר התריסיות (הפגיעה בבלוטה) ותת-התריסיות (שלב ההחלמה) דומה פחות או יותר.
מקרה :1
 .5לא נכון .כאן יש קשרית קשה ,והממצא האנטומי החופף לאזור תת-הקליטה מדאיג.
 .1אין עדיין ביסוס לקביעה הזאת .קוטר של  5ס"מ הוא הגודל שמתחיל להיות בעל משמעות קלינית (עשוי
להתפתח לסרטן קליני) .אין לשלוח אבל לניתוח מיד כשרק  11%מהנודולות הקרות הן גידולים.
 .3כדי לשלוח ל FNA -שלה רגישות של כ 11% -שאפשר גם להעלות אותה ל 12% -באמצעות בדיקה חוזרתFNA .
חיובי כמובן הולך לניתוח וכך לרוב גם  FNAגבולי FNA .שלילי לא הולך לניתוח ,אך כמובן נשאר במעקב בגלל
אחוזי ה FN -המעטים .לרוב חוזרים על  USכדי לבדוק שינויים בבלוטה או בקשרי לימפה צוואריים.
מקרה :2
 .5כרגע נראה שהטיפול הועיל – המחלה ברמיסיה ואין סימפטומים או בעיות בבדיקות .אין סיבה לטפל שוב.
 .1לרוב הטיפול ביוד רדיואקטיבי גורם להתכווצות מסוימת של הזפק (אין חזרה לגודל המקורי) .היעדר התכווצות
אומר שהטיפול לא היה מאוד יעיל.
 .3השיעור אכן מעט נמוך מדי כי התקבלו כ.9 mCi -
67
דפי עזר לסדנא  -מחלות בלוטת התריס  /פרופ' דוד גרוס
יתר תריסיות Hyperthyroidism
Autoimmune-related
Hormonal
Symptoms:
+
Heat Intoleranc
+
Weight loss
+
Palpitations
+
Nervousness
Signs:
+
+
Eye signs
+
Diffuse goiter
+
Tachycardia
+
Pulse pressure
+
Lymphadenopathy
+
Splenomegally
+
Hyper-reflexia
 .5יש לזכור ש בילדים ובזקנים ההסתמנות יכולה להיות בלתי טיפוסית :בילדים גדילה מואצת המלווה בגיל
עצמות מתקדם ,בזקנים סימפטומים קארדיווסקולריים – מיופאתיה .סימני העיניים ב GD -יכולים לנבוע
מפעילות סימפטטית מוגברת הגורמת לרטרקציה של העפעף העליון ומראה ה Stare -האופייני.
 .1מע ורבות של הרקמות האורביטליות והפריארביטליות בתהליך האוטואימוני .מעורבות זו יכולה להיות בדרגות
חומרה שונות ,החל בבצקת הפריאורביטלית קלה וכלה בעיוורון מוחלט עקב לחץ על עצבי הראיה .מעורבות
עינית מתקדמת "אופתלמופתיה" יכולה לבוא לידי ביטוי כבלט עין ,בצקת פריאורביטלית ,הרחבת כלי דם
קורנאליים ובצקת בלחמית ) . (chemosisנהוג לדרג את חומרת המעורבות העינית לפי סיווג ה." NO SPECS" -
Class Definition
0. No signs or symptoms
)1. Only signs no symptoms (upper lid retraction
2. Soft tissue involvement
3. Proptosis
4. Extraocular muscle involvement
5. U/S or CT
6. Corneal involvement
7. Sight
יש מתאם מסויים ,אך לא מוחלט ,בין חומרת מחלת העיניים לבין חומרת המחלה האנדוקרינית.
מעבדה:
א .רמות הורמונים  T3, T4מוגברים  , TSH > 0.15 uU/ml .כלומר מתחת לרגישות השיטה.
ב .נוגדנים  TSIחיוביים – במתאם לפעילות המחלה .נוגדנים ל thyroid-thyroglobulin speroxidase (TPO) -חיוביים ב51- -
 81%מהמקרים.
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ג .קליטה מוגברת של  Iב , RAIU -במיפוי תיתכן הגדלה דיפוזית של הבלוטה.
טיפול :הטיפול של  GDאינו אופטימלי בלשון המעטה :היות ואין בידינו טיפול אימונוסופרסיבי ספציפי כנגד שבטי
הלימפוציטים המרוגשים המחוללים את המחלה ,האמצעים העומדים לרשותנו הינם ,מלבד אפשרות  , 3טיפולים
"סימפטומטיים" מסוכמים להלן:
 - (ATD) Anti-Thyroid Drugs . 5תרופות המעכבות סינטזה ו /או הפרשה של הורמוני בלוטת התריס:
Drug Mechanism:
Thionamides
Propythiourracil (PTU): Organification,
T4 to T3 conversion
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Methimazole (MMI):
Organification
Iodine (Lugol's, SSKI): Hormone Release
Beta-blockers:
T4 to T3 conversion
Lithium Hormone:
Release
 . 1תרופות המעכבות את השפעת ההורמונים בפריפריה( b-blockers :במינון גבוה מעכבים גם מעקב  T3ל.) T4 -
 . 3טיפול דפניטיבי .אבלציה שלימה או חלקית של הבלוטה:
131
I:
""Ablative" "Curative
Surgery:
Subtotal thyroidectoomy
בגלל שאף אחת משיטות הטיפול אינה אופטימלית ,אין אחידות דעים לגבי צורת הטיפול :בהרבה מרכזים בעולם,
כולל במחלקתנו ,נהוג לטפל בתרופה מקבוצת ה thionamides -במשך  51חדשים .במהלך תקופה זו כ31%-
מהחולים יכנסו להפוגה עצמונית .בד"כ חולים עם זפק קטן ומחלה קלה יותר ואז הטיפול מופסק והחולים יימצאו
במעקב .לגבי  31%הנותרים ,הרי הם מופנים לטיפול אבלטיבי ב 131I -או כירורג.
תרופות כיוד וליתיום הינם " "Second lineובשימוש רק כמקרים של תופעות רגישות יתר קשות ל:thionamides -
גרנולוציטופניה ,הפרעה בתפקודי כבד .חוסמי  βמהווים טיפול תומך שמוסף ל thionamides -כאשר יש סימנים
סימפטטים ניכרים.
 :Toxic Adenomaהיפרתירואידיזם יכולה לנבוע מהפרשת יתר של  T3ו T4 -על רקע של קשרית אוטונומית ,בד"כ
אדנומה פוליקולרית .הסימנים והסימפטומים של המחלה דומים לאלו של  GDהקשורים לרמות ההורמונים
המו גברות ,לפיכך בד"כ אין סימני עינים .בבדיקת הצוואר ניתן למשש קשרית בבלוטת התריס ובבדיקות המעבדה
 T3מוגבר  T4מעט מוגבר וערך  TSHמדוכא .ב RAIU -יש קליטה מוגברת ע"י הקשרית ,בד"כ ברמה יותר נמוכה מזו
הנצפית
ב ,GD -ובמיפוי יש מראה אופיני של קליטה בקשרית המלווה בדיכוי הקליטה ע"י רקמת הבלוטה התקינה.
הטיפול הינו ע"י איזון המצב ההורמונלי עם  ATDולאחר מכן טיפול דפיניטיבי ו 131I -או ניתוח .אין מקום לטיפול
ממושך ב ATD -היות והבסיס למחלה הינו נאופלסטי ולא אוטואימוני ולכן אין לצפות להפוגה עצמונית של
המחלה .לאחר סילוק הקשרית צופים בד"כ בהתאוששות פונקציונלית של שארית הבלוטה התקינה.
 :Toxic Multinodular Goiterמצב שבו קשרית אחת או יותר קשריות בזפק רב קשרי הופכות לאוטונומיות
וגורמות ליתר תריסיות .המצב שכיח יותר בחולים מבוגרים ,והתמונה הקלינית דומה לזו של .toxic adenoma
במישוש הצוואר ממששים זפק רב קשרי ,בבדיקות המעבדה  T3מוגבר T4 ,מוגבר פחות מ , T3 -ו TSH -מדוכא.
המחלה מחוללת באופן אופיני ע"י נטילת יוד :טיפות יוד (תמיסת לוגול) – התרופה האנטי אריטמית Amiodarone
וחומרי ניגוד רנטגניים המכילים יוד .הטיפול בחולים אלו אינו פשוט :קשה לאזן את מצב יתר התריסיות ע"י ATD
בגלל כמויות ההורמון הגדולות המצוות בבלוטה .הטיפול האידאלי הינו ניתוח כריתה תת-שלימה של הבלוטה –
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אולם קבוצת הגיל של חולים אלו לעתים קרובות אינה מאפשרת ניתוח ואז מנסים טיפול ב . 131I -הטיפול בI -
במקרים אלו לעתים ק רובות אינו יעיל בגלל גודל הבלוטה וקליטה נמוכה של החומר .לעתים ,יש צורך במינונים
גדולים וחוזרים עם  ATDוחוסמי  βכדי למנוע את הסיבוך של  , thyroid stormהיפרתירואידיזם קיצוני המלווה
בכשל קרדיוואסקולרי.
תת-תריסיות  :Hypothyroidismהסיבה השכיחה ביותר בעולם המערבי לתת-תריסיות הינה תירואידיטיס ע"ש
 , Hashimotoמחלה אוטואימונית הדומה ל , GD -אולם כאן הנוגדנים העצמיים והסננה הלימפוציטרית של
הבלוטה גורמים להרס הדרגתי ,עד למצב של תת-תריסיות .סיבות אחרות לתת-תריסיות:




מצב לאחר טיפול ביתר תריסיות ב131I -
מצב לאחר כריתה כירורגית של הבלוטה
מצב לאחר נטילת תרופות amiodarone
חסר מולד בתפקוד הבלוטה או ברקמת בלוטה lingual thyroid
תירואידיטיס ע"ש  Hashimotoמתבטאת קלינית בהגדלה  painlessשל הבלוטה ,בד"כ באופן דיפוזי אך לעתים
באופן אסימטרי .סימני תת-תריסיות בהתאם לחומרת המצב :עליה במשקל ,עצירות ,אי סבילות לקור ,בצקת
פריאורביטלית ,הפרעות במחזור ובפוריות אצל נשים.
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מעבדה TSH :גבוה T3 ,ו T4 -תקינים או נמוכים ,בהתאם לחומרת המחלה .נוגדנים למרכיבי הבלוטה
ותירוגלובולין בכייל גבוה RAIU ,נמוך ,יכול להיות גבוה בהתחלת המחלה .במיפוי ירידה בקליטה שיכולה להיות
בלתי אחידה . Patchy
טיפול :טיפול ב L-Thyroxine -במינון של  0.1-0.25 mgליממה ,המינון האינדיוידואלי נקבע בהתאם לתגובה
קלינית ולרמות  TSHו .T3 -יש להימנע ממינון יתר באופן ממושך ,שיתבטא ב TSH -מדוכא מתחת לרגישות השיטה,
מצב העלול לגרום לפגיעה קרדיאלית ואוסטאופורוזיס.
תירואידיטיס תת-חריפה  : Sub-Acute Thyroiditisמחלה דלקתית חריפה של בלוטת התריס ,קרוב לוודאי על
רקע וירלי .באופן טיפוסי המחלה מתבטאת בתפיחות קלה של בלוטת התריס המלווה בכאב מקומי ,הקורן לעתים
לאוזן ,רגישות מקומית וחום סיסטמי .בתחילת המחלה יתכנו גם סימני יתר תריסיות עקב שחרור בלתי מבוקר של
הורמונים מהבלוטה הפגועה לדם .בבדיקות המעבדה ערכי הורמוני בלוטת התריס משתניםם עם מהלך המחלה:
תחילה  T3ו T4-גבוהים TSH ,מדוכא ,שקיעת הדם מוחשת ,נוגדנים למרכיבי בלוטת התריס שליליים .עם
התקדמות המחלה  T4ו T3-יורדים TSH ,עולה ותיתכן הופעה של סימני תת-תריסיות RAIU .נמוך ביותר באופן
טיפוסי.
טיפול :בדרך כלל דרוש טיפול סימפטומי בתכשירים אנטי דלקתיים" אספירין  . 0.5 gx4/dאם קיימים סימנים
סיסטמיים קשרים שאינם מגיבים לאספירין ,ניתן לטפל בבקורטיקוסטרואידים .בשלב ההיפרתירואידי של
המחלה ,שבד"כ אינו קשר ,ניתן לטפל בחוסמי  βבמידת הצורך .אין מטפלים ב ATD -היות והם אינם יעילים
במצב של תהליך הרסני הגורם ליתר התריסיות .בדרך כלל השלב ההיפותירואידי של המחלה קל ואינו מחייב
טיפול .משך המחלה כשבועות עד חדשים ,עם נטיה להישנויות . Relapses
 : Thyroid Nodulesקשריות בודדות בבלוטת התריס המאובחנות בבדיקה פיזיקאלית הינן ממצא שכיח ביותר עד
כ 5% -מהאוכלוסיה הבוגרת .סרטן בלוטת התריס מתבטא ברוב המקרים כקשרית בודדת בבלוטת התריס ,אולם
בניגוד לקשריות טבות ,שכיחותו נמוכה (עד ~  1%מכלל הקשריות).
Benign Thyroid Nodule:
1. Focal Thyroiditis
)2. Cysts (thyroid, parathyroid
3. Hyperplasia post 131I Rx or surgery
4. Agenesis of lobe of thyroid
5. Thyroid adenomas
מבחינה של גורמי סיכון לקשרית טבה או ממאירה ניתן לסכמן כדלהלן:
קשרית ממאירה
קשרית טובה
הקרנות לראש צוואר ,צרידות ,הפרעות בליעה
סיפור משפחתי של זפק
אנמנזה:
גבר צעיר או ילד
ממצאים פיסקליים :אשה מבוגרת
קשרית קשה דומיננטית ,לימפאדנופאתיה צווארית
קשרית רכה MNG
קשרית "קרה"
קשרית "חמה"
מיפוי:
קשרית מוצקה או ציסטית באופן חלקי
קשרית ציסטית
אולטרסאונד:
ממאירות – חשד לממאירות
ביופסית מחט  : FNAמראה שפיר
השמנת יתר
השמנת יתר הולכת והופכת לבעיה כיום .המזון כיום מורעלים בפחמימות ובשומנים ,וכל תוצאות ההשמנה רק
הופכות לשכיחות יותר ויותר .שקף  – 3נושאי ההרצאה .למרבה השמחה לא נעסוק במנגנונים מולקולריים.
מהי השמנה :עודף ויתר של שומן או רקמת בשומן ביחס למשקל היבש של האדם .פעמים רבות מדברים לא רק על
כמות השומן העודף אלא גם לצורת הפיזור שלו ,שכן יש צורת פיזור שחמורה פחות מצורות אחרות .השמנה בטנית
היא מסוכנת יותר מהשמנה בירכיים או בצדי הגוף ,אף ששתי צורות ההשמנה מזיקות ומסוכנות.
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כיצד מאבחנים השמנה :דרך האבחנה הנפוצה ביותר בשימוש בקליניקה ובספרות העוסקת בשמנה היא הBMI -
) Weight ( Kg
. BMI 
(.)Body Mass Index
) Height (m2
תחומי הערכים:
18.5–24.9 - Normal 
25.0–29.9 - Overweight 
30.0–39.9 - Obese 
40.0 - Extreme (Morbid )obesity and above 
למרות ההגדרה של ה BMI-כמארקר להשמנה יש לזכור כמה נקודות:
 פעמים רבות נוכל לראות אנשים עם אותו  BMIאך עם צורת גוף שונה ,ויש להתחשב כאן בתכולת השרירים.
למשל לאדם גבוה עם מסת שריר עצומה (מפתחי גוף למיניהם) נחשב  BMIפעמים רבות אפילו בתחום השמנת
היתר.
 באנשים מבוגרים גם ב BMI -בתחום הנורמה תכולת השומן גדולה יותר מאשר בהשוואה לגיל צעיר.
 יש הבדל בין המינים :לנשים יש באופן טבעי ונורמלי יותר שומן מאשר לגברים .אשר על כן בחישוב  BMIלנשים
יש להתחשב בכך.
השיטות לחישוב השמנה:
 :BMI כאמור השיטה הנפוצה ביותר.
 שיטות למדידת קפלי עור(אנתרופומטריה) :מודדים בבטן או בירכיים ומחשבים את כמות השומן.
 שיטות המשתמשות בקרינה.
 :Water Displacement מודדים את נפח הגוף ואת שינוי המשקל במים.
 מדידת היקף המתניים :השיטה השנייה בשכיחות השימוש בה אחרי  .BMIנמצא קשר ישיר בין היקף המתניים
לתחלואה קרדיווסקולרית.
 מדידת  Impedanceחשמלית.
 הדמיות CT :או  MRIמאפשרים מדידה של נפח השומן בגוף .זה כמובן משמש למחקר ולא בקליניקה.
בקרת תיאבון :קלט וגאלי כתוצאה ממתיחה פיזית ,הורמונים ופפטידים ,מטבוליטים ,ופקטורים פסיכולוגיים
ותרבותיים.
הוצאה אנרגטית BMR 51% :ועליו אנחנו לא יודעים איך להשפיע .השמנה מתבטאת או בעלייה במספר תאי
השומן או בשקיעה של יותר שומן בתוך האדיפוציטים .אדיפונקטין – מופרש מאידפוציט ורמתו יורדת בהשמנה
יוצר רגישות לאינסולין .רסיסטין ו RBP4-עולים בהשמנה ,יוצרים תנגודת לאינסולין.
הגורמים העיקריים להשמנת יתר :יש כיום גורמים שונים:
 .5התנהגותיים :אנו אוכלים יותר ושותים יותר משקאות ממותקים ופחות פעילים גופנית .אנחנו אוכלים יותר
ומוציאים פחות ,ומקורות האנרגיה העודפים הולכים לאגירה כשומן בגוף.
 .1גורמים גנטיים :יבואו לידי ביטוי במצבים מתאימים .יש כמה גורמים גנטיים העומדים בצמתים מטבוליים,
בעיקר של צריכת אנרגיה ,שבשרשרת של הולכת אותות ושל גורמים האחראים לקביעת התיאבון ב .CNS -ברור
שהשינויים ההתנהגותיים והגורמים הסביבתיים קשורים להשמנה ,אך כיצד ניתן בכלל לקבוע שהגנטיקה אכן
מהווה גורם חשוב בהתפתחות השמנה? יש סיפורים של משפחות עם השמנת יתר ,מבחני אימוץ ומבחני
תיאומים:
 מבחני אימוץ  :בכמה מבחנים כאלה ראו שילדים שאומצו דמו יותר להוריהם הביולוגיים מאשר להורים
המאמצים .זו אחת השיטות לבודד את הביולוגיה מהגורמים ההתנהגותיים והסביבתיים.
 מבחני תאומים :כידוע יש תאומים  DZו .MZ -בתאומים  MZנמצא מבנה גוף דומה ללא קשר לסביבה,
ולהיפך ב.DZ -
לכן כיום השמנת יתר נחשבת למחלה מולטיפקטוריאלית הנקבעת הן ע"י ההתנהגות והסביבה והן ע"י הגנטיקה.
 .3גורמים סביבתיים :מאז מלחה"ע  IIחלה בעולם מהפכה של מזון .המזון כיום הוא בשפע וברוב העולם הוא מובן
מאליו ואנשים כבר אינם צריכים לחפש אותו כל הזמן .בנוסף יש התפתחות של התחבורה וזה גורם לפחות
פעילות גופנית (למשל ילדים שכבר נוסעים לבי"ס ולא הולכים ברגל) .מניעת שינה גורמת להשמנה.
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סינדרומים גנטיים :לפטין מתווך שובע דרך ההיפותלמוס .רמות גבוהות מדכאות תיאבון ומעלות הוצאה קלורית.
בהרבה סינדרומים של השמנה יש היפוגונדיזם שמתהפך עם מתן חיצוני של לפטין .במצגת יש מסלול בקרה.
מוטציה בכל חלבון בדרך יכולה לפגוע ולהביא להשמנה.
 – Prader-williילדים קטנים ,שמנים ,פיגור שכלי ,והיפרפאגיה .תסמונות אחרות :היפותירואידיזם ,קושינג,
אינסולינומה ,קרניופארינגומה ותסמונות היפותלמיות אחרות .תיאוריות אחרות מדברות על שינוי נקודת האיזון
וכו'.
האם שמנים אוכלים יותר? כנראה שכן ,מאחר ולשמנים יש גם הוצאה קלוריות יותר גבוהה .כנראה שמי שמראש
פיתח את ההשמנה היה בעל  BMRנמוך יותר.
אפידימיולוגיה :בארה"ב  33%מהאוכלוסיה בעלת השמנת יתר .אחרי עישון ,השמנה זו הסיבה השנייה למוות
שניתנת למניעה .תוחלת החיים של אנשים שמנים מתקצרת ב 1-1-שנים.
מהן המחלות העיקריות הקשורות להשמנת יתר ועודף משקל? מדוע חשוב בכלל לטפל בהשמנת יתר? הסיבה היא
קבוצת מחלות שברור לחלוטין שקשורות להשמנה:
 סוכרת סוג  :IIקשורה ללא כל ספק להשמנה.
 יתר לחץ דם :כמעט תמיד מלווה השמנה.
 מחלה וסקולרית ואירועים מוחיים.
 מחלת לב איסכמית עד כדי אי ספיקת לב (אם הגוף גדול ,הלב צריך לעבוד יותר קשה כדי לספק לו מספיק דם).
 מחלות כליה.
 סרטנים :לסרטן מעי ולסרטן שד נמצא קשר מובהק להשמנת יתר .להשמנה אחריות לכ 51-11%-ממקרי
התמותה מסרטן
 מחלות פרקים :העומס של עודף המשקל מביא לאוסטאוארתריטיס של מפרקים נושאי משקל.
 מחלות ריאה :אחת המחלות הנפוצות אצל שמנים היא מחלת ריאה רסטריקטיבית – הסרעפת נדחקת למעלה
ונפח הריאה יורד .הריאות לא מתאווררות כמו שצריך ,וכלי הדם באלוויאולי שאינם מאווררים ונמצאים
בהיפוונטילציה מתכווצים וזה גורם לעלייה בל"ד הריאתי ← עומס על חדר ימין ← אי ספיקת לב ימנית.
 מחלות כבד שומני.
 פגיעה בפוריות - PCOS ,Male hypogonadism :מחלה שחלה פוליציסטית ,הפרעות בוסת.
כלומר כמעט כל מערכות הגוף נפגעות ע"י השמנה ולכן חשוב לזהות ולטפל בזמן – כיום כבר אצל ילדים.
טיפול :בראש ובראשונה יש לשנות את אורח החיים (פעילות גופנית) ואת הדיאטה .בהיעדר שני המרכיבים הללו,
שום טיפול אחר לא יועיל .פעמים רבות שבירת המחסום הפסיכולוגי של תפיסת ההשמנה כמחלה היא החלק
הקשה ביותר בטיפול .כיום הטיפול התרופתי מוגבל ויש רק שתי תרופות שמאושרות לטיפול בהשמנה (תרופה
שלישית ירדה מהמדפים זה מקרוב) .מתי ממליצים על טיפול תרופתי?
 בראש ובראשונה החולים חייבים להוכיח שינוי באורח החיים .אם זה לא קורה ,חבל לסבול מתופעות הלוואי.
יש שיטות דיאטה שונת ,מוכחות יותר ומוכחות פחות.
 פעילות גופנית.
 רק אנשים עם  BMIגדול מ( 31 -מתחת לזה הנזק מתופעות הלוואי גדול יותר) או אנשים עם  BMIשגדול מ15 -
אך הם סובלים גם ממחלה נלווית קשה כמו סוכרת ,יל"ד או הפרעת נשימה חסימתית בשינה.
 אנשים ששינו את הדיאטה אך לא הצליחו להוריד במשקל.
התרופות:
 : )"Xenical"( Orlistat מעכבת במעי את הליפאז הפנקריאטי ,וכך היא מעכבת ספיגה של ח"שים במעי .תרופה
ז ו מתאימה יותר לאנשים שבדיאטה שלהם יש אחוז שומן גבוה .יש לזכור שלתרופה זו יש תופעות לוואי לא
נעימות הכוללות כאבי בטן ,שלשולים (בגלל היעדר ספיגת השומן) וצואה שומנית.
 :)"Reductil"( ySibutramine מעכבת  reuptakeשל סרוטונין ונוראפינפרין [זה לא  SSRIרגיל ,שהרי התרופות
האלה גורמות להשמנה ,והסיבה להבדל היא ההשפעה גם על ה .NE -דיכאון ,ולא גורמת גם לתופעות הלוואי של
תרופות אלה] .התרופה פועלת ב CNS -ויוצרת תחושת שובע .התרופה טובה בעיקר לאנשים עם  Intakeגבוה
שלא יכולים לשלוט באכילה ,אך היא משפיעה גם על תצרוכת האנרגיה ,בכך שהיא מגבירה את יצירת החום על
חשבון שומן .תופעת הלוואי העיקרית כאן היא יל"ד ,ולכן לאנשים עם יל"ד לא נשלט לא ניתן לתת אותה.
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התרופות האלה ניתנות לפעמים לא רק להורדת המשקל ,אלא גם לאנשים עם סוכרת קשה כיוון שהורדת המשקל
מורידה את התנגודת לאינסולין
 : Rimonabant התרופה שיצאה מהשוק .היא פועלת על הרצפטורים לאנדוקנבינואידים .בעת עישון חשיש ראו
שאחראי העישון יש רצון מוגבר לאכול בגלל הפעלת הרצפטור  .CB1לכן פיתחו תרופה שתעשה באופן הפוך דיכוי
של התיאבון כאנטגוניסטית של ה .CB1 -התרופה הזאת קצת מדכאת ולכן לא אושרה מעולם בארה"ב מחשש
שתגרום לשיעור התאבדות גבוה .באירופה כמו גם בארץ אישרו אותה לתקופה מסוימת ,אך היא הוסרה
מהמדפים כי זה בדיוק מה שקרה.
 :GLP-1 agonists תרופות בנות כ 3 -שנים .בארץ משתמשים בתרופה  .)"Byetta"( exenatideה GLP-1 -הוא
הורמון ממשפחת האינקרטינים והוא מופק מלטאה .התרופות מהמשפחה ניתנות בעיקר לסוכרת – הן מגבירות
הפרשת אינסולין ומפחיתות הפרשת גלוקגון ,הן מאטות את התרוקנות הקיבה ולכן יוצרות שובע ובנוסף הן
משפיעות על ה CNS -ליצירת תחושת שובע .תופעת הלוואי העיקרית של תרופות אלה הן בחילות והקאות
ופנקריאטיטיס .הת רופות האלה משמשות בעיקר אצל חולי סוכרת עם עודף משקל ניכר ,כיוון שהן מטפלות
בשני היבטי המחלה .היו חולים שירדו אפילו יותר מ 51 -קילו תחת טיפול בתרופות הללו.
נדגיש שוב  -כל התרופות הנ"ל הן רק אדג'ובנטיות לירידה במשקל ולפעילות גופנית .אם לא רואים אפקט תוך 3
חודשים ממתן התרופות האלה ,יש להפסיקן שכן זה מצב בו יש רק תופעות לוואי .יש גם לזכור שהפסקת הטיפול
תביא לעלייה חזרה ,וגם זה חיסרון שיש לזכור.
הטיפול היחיד שנמצא שמועיל לאורך זמן הוא הניתוחי .ניתוחים בריאטריים ( )bariatricהם כיום האמצעי היעיל
ביותר .האינדיקציות לניתוח רוככו בשנים האחרונות:
 בעבר דובר על  BMIמעל  41או  BMIמעל  31לצד מחלה כמו סוכרת או יל"ד.
 כיום לאור העלייה בתחלואה הקשורה להשמנה מדברים על  BMIמעל  15הקשור לתחלואה קרדיווסקולרית,
יל"ד ,סוכרת או היפרליפידמיה מספיקים כאינדיקציה.
יש כמה שיטות ניתוחיות שהיו בשימוש לאורך השנים:
 מעקפים שונים.
 השיטה הנפוצה ביותר עד לפני כמה שנים הייתה שיטת הטבעת :התקינו טבעת באזור ה ,fundus -במעבר בין
הוושט והקיבה .התברר שהניתוח הזה היה כישלון ,שכן חולים עם עודף משקל עקפו אותו ע"י צריכת גלידות
ומשקאות מתוקים ,ומנגד היו סיבוכים כמו סטריקטורות בוושט ,הקאות חוזרות וירידה ניכרת באיכות החיים.
הניתוחים כיום:
 – Gastroplasty קיצור קיבה .בניתוח הזה כורתים חלק גדול מהפונדוס ומה1.1-1.51( greater curvature -
מהקיבה) .הקיבה שנותרת היא מעין שרוול .כך הקיבה קטנה יותר והאדם נעשה שבע יותר .הבעיה היא שאם
האדם רגיל לאכול הרבה ,הוא ידחס את הקיבה הזו ועם הזמן היא תגיע חזרה לגודלּה המקורי [אם האדם לא
מפגין היענות הוא לרוב לא ישפר את אורח חייו גם אחרי הניתוח ,ולכן במצב כזה לא כדאי להמליץ על ניתוח
שכרוך בסיכונים .לכן לפני ההמלצה לניתוח יש לעבור סדנאות של פעילות גופנית ותזונה נכונה ולפעמים גם
הערכה אצל פסיכולוג].
 ניתוח מעקף  -לוקחים לולאה מהמעי הדק ומחברים אותה לקיבה באזור ה ,greater curvature -כך שנוצר
קיבה לחלק הדיסטלי של המעי .זה גורם לתת ספיגה גם לא רצויה ,למשל ויטמין  ,B12ברזל וויטמינים מסיסים
בשומן לצד תופעות לוואי של ה GI -כמו שלשול ,נפיחות וגזים .כך שיש הרבה תופעות לוואי לא נעימות ,אך מצד
שני מדובר בניתוח יעיל ביותר.
בשנה הראשונה אחרי ניתוח בריאטרי יכולה להיות ירידה עצומה במשקל (אפילו מ 511 -ל 81 -קילו) .הניתוחים
יכולים לגרום לירידה בל"ד ,חזרה אחורה של הסוכרת ולפעמים גם תיקון של מיקרואלבומינוריה ושל נפרופתיה
סוכרתית.
מבדיקה של מאות אלפי חולים שעברו את הניתוחים ניתן לראות שפעמים רבות סוכרת שהייתה לפני הניתוח
מתוקנת ולפעמים אפילו החולים מגיעים להיפוגליקמיה בגלל כמות יתר של אינקרטינים .אלה יכולים לגרום
להפרשת יתר של אינסולין ולאורך זמן אפילו להיפרפלזיה מוגזמת של תאי  βבלבלב עד כדי יצירת
.nesidioblastosis
[שאיבת שומן היא ניתוח קוסמטי בלבד ואת המשקל מחזירים במהירות ,והיא אינה פותרת את הבעיה ואינה
משנה את המאזן המטבולי אלא אם היא מלווה בשינויי אורח חיים הכוללים דיאטה ופעילות גופנית ,שהן מה
שבאמת מביא לשינוי].
לסיכום :השמנה וסוכרת כיום הולכות יד ביד .זו תופעה שבסיסה עומד מרכיב גנטי אך לא ניתן להתעלם מהתרומה
הסביבתית ואורח החיים הישבני .הטיפול התרופתי במחלה מוגבל יחסית אף שהוא קיים ,ועיקר הטיפול הוא אורח
חיים נכון ,פעילות גופני ושמירה על דיאטה.
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 – Endocrine Hypertensionפרופ' דוד גרוס
מעל גיל  ,11כ 51%-מהאוכלוסייה סובלת מיל"ד (ערכים תקינים בכל גיל הם  .)511/81ברוב המוחלט של המקרים
מדובר על  essential hypertensionשסיבתו אינה ידועה .רק בחלק קטן מהמקרים מדובר על יל"ד שניוני לתהליך
פתולוגי מוגדר .בדרך כלל מדובר על בעיה כלייתית – בפרנכימה או באספקת כלי הדם אל הכליה .באופן כללי
גורמים אנדוקריניים ליל"ד הם סיבה לא שכיחה ליל"ד ,מלבד היפר-אלדסטרוניזם ראשוני שמוגדר כיום כסיבה
למחלה ב 51%-מהסובלים מיל"ד (בעבר רק  5%ממקרי יל"ד הוגדרו כהיפר-אלדסטרוניזם ,אך כיום הודות לשינוי
בהגדרה של רמת ההורמונים מרמה מוחלטת של אלדוסטרון לרמה יחסית של אלדוסטרון לעומת רנין ,יותר חולים
מאובחנים).
ברוב המקרים מדובר על פתולוגיה של האדרנל .כידוע ,האדרנל מורכב משתי שכבות – קורטקס ומדולה .הקורטקס
מפריש את ההורמונים הסטרואידים ומתחלק לשלושה חלקים – גלומרולוזה ,פסיקולטה ורטיקולריס (מפרישים
קורטיזול ,אלדוסטרון ואנדרוגנים ,בהתאמה) .המדולה של האדרנל היא איבר אחר לחלוטין ,שאחראי על הפרשת
אדרנלין – הורמון של .fight or flight
מקצות העצבים הסימפתטיים משוחרר נוראדרנלין ואדרנלין מופרש אך ורק מהליבה של בלוטת האדרנל ,הודות
לקיומו של האנזים  PNMTשהופך נוראדרנלין לאדרנלין .למעשה ,בלוטת האדרנל היא גנגליון סימפתטי –עצב
פרה-סינפטי מגיע אל הבלוטה ,אך בניגוד למבנה הרגיל של המערכת האוטונומית ,אין סינפסה נוספת אלא הפרשה
ישירה של אדרנלין אל הדם מהבלוטה.
בתוך הבלוטה ,טירוזין עובר הדירוקסלציה ל DOPA-שהופך לדופמין
באמצעות האנזים  .AADCדופמין הופך לנוראפינפרין באמצעות האנזים ,DBH
שהוא האנזים קובע הקצב באדרנל .נוצר  ,NAמתבצעת מתיליציה נוספת
לקבלת אדרנלין .הקורטיזול הוא גורם פרמסיבי ,שמאפשר מעבר של NA
לאדרנלין .לכן יש חשיבות לסמיכות של המדולה והקורטקס למרות
התפקידים השונים מאוד שלהם.
אדרנלין פועל על רקמת המטרה .הוא עובר שם מטבוליזם או עובר קליטה
מחדש על ידי קצה העצב .אדרנלין ו NA -יכולים לעבור עוד מתילציות בתוך
האדרנל (ע"י  COMTליצירת מטאנפרין ונורמטאנפרין בהתאמה וע"י MAO
ליצירת  )VMAואפשר להשתמש בהם לצורך ניטור מצב האדרנל.
פיאוכרומוציטומה ) :(PCCגידול נדיר יחסית של המדולה של האדרנל .ה  PCCיכול להיות אקסטרה-אדרנלית ואז
הוא נמצאת לאורך השרשרת הסימפטטית – יכול להופיע מהצוואר ועד לכיס השתן ,הוא נקראת .paraganglioma
בעבר  PCCכונה גידול ה .51% -ב 51% -דו צדדי ,ב 51%-מחוץ לאדרנל ,ב 51% -ממאיר ,ובעבר חשבו שב 51% -הוא
גם משפחתי (כיום יודעים שמדובר ב .)11%-שיעור הממאירות תלוי כמובן במרכז הרפואי (הדסה הוא מרכז גדול
שהרבה מפנים אליו לכן מדובר על כ.)31%-
סימפטומים :סימפטומים של הפרשת אדרנלין קיצונית בעת התקף :כאב ראש ,הזעה ,דפיקות לב ,רעד ,כאבים
בחזה ,כאב בטן ,בחילות והקאות .בין ההתקפים יכולים להיות הזעות ,כפות ידיים ורגליים קרות ,איבוד משקל,
עצירות.
סימנים :לחץ דם גבוה (חשוב לזכור שבחלק מהמקרים של  PCCיהיה לחץ דם תקין) ,ירידה בלחץ האורתוסטטי –
המערכת הסימפטטית כבר לא מגיבה לגירויים ,דופק מהיר כתוצאה מאפקט ביתא-אדרנרגי.
כ 11-11%-ממקרי ה PCC-נובעים ממצבים משפחתיים .יכולים להיות כחלק מסינדרום ,כלומר ישנה מעורבות של
מערכות נוספות בגוף .למשל ב MEN 2 -יש גם קרצינומה מדולרית של בלוטת התריס ויכול להיות גם
היפרפרהתירואדיזם .במחלת  VHLיכולים להיות גידולים בכליה ,בעין ובחוט השדרה .יכולים להיות גם מצבים לא
סידרומטיים .יש משפחה שלמה של מוטציות באנזים המיטוכונדריאלי  – SDHBכאשר יש מוטציות בשלוש מתוך 4
תת היחידות שלו מדובר על תסמונת משפחתית של  .PCCגם מוטציה חדשה כמו  TEM127יכולה להביא
להתפתחות PCCמשפחתי.
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מתי נחשוד ב ?PCC-יל"ד ,הזעה ,דפיקות לב ,כאבי ראש ,יל"ד שקשה מאד לטיפול – החולה מקבל מספר תרופות
אך אינו מאוזן ,ל"ד לבילי – עולה ויורד ,אולי כתוצאה מהפרשה אפיזודית של הקטכולאמינים ,יל"ד בגיל צעיר.
כאשר בזמן ניתוח או סטרס אחר (כמו אוטם בשריר הלב) ישנה עלייה משמעותית מאד בלחץ הדם .סיפור
משפחתי הוא משמעותי מאוד – חולה עם יל"ד שלדודה שלו היה  PCCולאב גידול בכליה – צריך לחשוד ב.VHL -
ממצא מקרי באדרנל ( 1.1-1%בגיל מבוגר) .לרוב מדובר באדנומות לא פונקציונאליות של הקורטקס אך ייתכן שזהו
.PCC
אבחנה :צריך לבדוק האם יש הפרשת יתר של קטכולאמינים .אפשר לבדוק קטכולאמינים בשתן ,אבל הרגישות לא
משהו .ניתן לבצע בדיקה פרקציונארית של מטאנפרינים (בדיקה רגילה לא רגישה מספיק) בשתן .הבדיקה הטובה
ביותר היא למטאנפרין בדם .במקרה כזה אפשר להגיע לשיעור אבחנה של .18%
הדמייה :רק אחרי האבחנה הביוכימית ניגש להדמיה .אפשר לבצע בדיקת  CTוגם  .MRIאפשר לבצע גם בדיקות
פונקציונאליות – כמו קליטה ע"י קצות עצב (גידולים יכולים לקלוט חזרה את הקטכולאמינים) .לוקחים אנלוג של
קטכולאמינים בשם  MIBGומסמנים רדיואקטיבית .האזורים בהם יש קליטה הם האזורים בהם תהליך הAPUD -
בא לידי ביטוי .בדיקה זו משמשת בעיקר לאיתור גידולים מחוץ לאדרנל .בדיקה נוספת שהראתה יעילות לא רע
היא בדיקת ( ,PET-FDGמבוצעת עם אנלוג של סוכר) .הגידולים גם מבטאים רצפטורים לסומטוססטין ,אפשר לכן
להשתמש בסומטוסטטין מסומן.
טיפול :הטיפול ב PCC-הוא כירורגי .בעיקר כריתה .נהוג לבצע זאת בצורה לפרוסקופית .חשוב להכין את החולה
היטב – למנוע מצב של משבר יל"ד בהכנה לניתוח או בניתוח עצמו ,באמצעות מתן חסמי אלפא כמו פנטולאמין
ועוד .עלולה להתקבל טכיקרדיה רפלקטורית ולכן יש להוסיף חסם ביתא .חשוב לזכור לא להתחיל מעולם עם חסם
ביתא .כאשר נותנים חסם ביתא ,יהיה כיווץ של כלי הדם ובכך החמרה של יתר לחץ דם.
עודף מינרלוקורטיקואידים :מסלול הסינתזה של אלדוסטרון ב zona glumerulosa-נמצא משמאל .מכולסטרול
מגיעים בסופו של דבר לאלדוסטרון ,שיש לו תפקיד חשוב באצירה של מלח .אתר הפעולה שלו הוא בCollecting -
 Ductבכליה .הוא מגביר את חדירות ה CD -בצד הלומנילי .יש כניסה חופשית של נתרן פנימה ויציאה של אשלגן.
הנתרן מופרש בצורה אקטיבית אל הדם .בשורה התחתונה ,יש עלייה בנתרן בדם ולכן גם בנפח ובלחץ הדם.
הרצפטור לאדוסטרון זהה לרצפטור לקורטיזול ,ההבדל ביניהם הוא במיקום .ליד הרצפטורים לאלדוסטרון יש
אנזים שתפקידו לפרק קורטיזול וכך למרות שקורטיזול יכול להיקשר אל האנזים ,הוא למעשה לא מגיע אליו.
הבקרה של אלודסטרון היא דרך מערכת רנין-אנגיוטנסין .הוא מופרש בכל מצב שיש בעיה בזרימת הדם אל
הכליה .הרנין מיוצר ב JGA -ופועל על אנזימים נוספים :מביא להפרשה של  AT1שהופך ל AT2 -שגורם להפרשה של
אלדוסטרון באדרנל וכן מכווץ כלי דם .שני מנגנונים משניים לבקרה הם רמה גבוהה של אשלגן בדם וכן רמה גבוהה
של ( ACTHבמידה פחותה).
היפראלדוסטרוניזם יכול להיות ראשוני – בגלל פתולוגיה בבלוטת האדרנל ,או שניוני בגלל בעיה במערכת רנין-
אנגיוטנסין .יש סוג שלישי – פתולוגיה שגורמת להגברת נפח הדם תגדרום לדיכוי של הפרשת הרנין וגם של הפרשת
אלודסטרון – כלומר יש כאן יל"ד עם רנין ואניוגטנסין נמוכים – מדובר בתופעה יחסית נדירה.
בהיפראלדוסטרוניזם ראשוני ישנה הפרשה לא מבוקרת של אלדוסטרון ולכן נקבל דיכוי של הרנין צמוד
לאלדוסטרון גבוה .במצב שניוני שניהם יהיו גבוהים ,למשל במצב של היצרות עורקי הכליה (בצעירים –
 ,fibromuscular dysplasiaבמבוגרים תהליך טרשתי .יש גם תהליך ראשוני של ה ,JGA -אבל זה תהליך נדיר
יחסית.
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קליניקה :יל"ד ,היפוקלמיה (מאפיין אך לא פתגנומוני – רק ב 11% -מהמקרים) מלווה באלקלוזיס מטבולי .מדובר
ב 1-51%-מהחולים ביל"ד.
אטיולוגיה :גידולים שמגורם ב , ZG -אך ברוב המקרים מדובר על היפרפלסיה אידיופתית – דו צדדית .במצגת
השקופית ישנה ,לפני הרחבה של ההגדרה ,כיום בודקים יחס רנין-אלודסטרון ורוב המקרים מוגדרים כהיפרפלסיה
אידיופתית.
פרזנטציה :יל"ד ,עמידות לטיפול תרופתי ,היפוקלמיה (בטיפול ליל"ד) .אלדוסטרון ברמות גבוהות הוא טוקסי
לשריר הלב – היפרפלזיה של חדר שמאל ,אי ספיקת לב ,בעיקר דיאסטולית ונזק לכלי הדם .פגיעה בכליות (אי
ספיקת כליות ,ציסטות וכו') .יכולה להיות חולשת שרירים בגלל ההיפוקלמיה ,יכולה להיות נפרופתיה – תמונה
דמוית .diabetes insipidus
אצל מי נחשוד במחלה? חולים עם יל"ד והיפוקלמיה (כולל כאלה שמקבלים משתנים במינון נמוך) ,יל"ד חמור או
כזה שלא מגיב לתרופות ,יל"ד באדם בן פחות מ.adrenal incidentaloma ,31-
אבחנה :בשלב הראשון מבצעים תבחין סינון .בודקים את היחס בין אלדוסטרון לבין רנין .הערך האבסולוטי של
אלדוסטרון צריך להיות מעל  11והרנין מתחת ל .5-אם מקבלים במנה ערך של מעל  31זה מחשיד ,ומעל – 11
אבחנתי .אפשר לבצע זאת על דגימת דם אחת ,מעדיפים לקחת בבוקר ,כדי לנטרל את האפקט של  .ACTHחשוב
לזכור שרוב התרופות האנטי-היפר-טנסיביות לא יפריעו ,מכיוון שהן דווקא מעלות את הרנין ,ואם בכל זאת יש
יחס גבוה ,מחשיד מאד שמדובר בהיפראלדוסטרוניזם .חסמי ביתא מורידים רנין ולכן צריך להחליף אותם וכמובן
שגם תרופות שפועלות ישירות על אלדוסטרון כמו ספירונולקטון .היפוקלמיה מורידה אלודסטרון ולכן צריך לנרמל
את רמות האשלגן.
כדי לסנן את ה ,False positive -לאחר מכן מבצעים  – saline infusion testשאמור להוריד את רמות
האלדוסטרון .בחולים לא תהיה ירידה .אפשר לבצע  – posture testלאחר מעבר משכיבה לעמידה האלדוסטרון
אמור לעלות .אצל חולים עם היפראלדוסטרוניזם אידיאופתי תהייה עלייה אך אצל חולים עם אדנומה לא תהייה
עלייה.
הדמייה :אבחנה אנטומית רק לאחר אבחנה ביוכימית .בדרך כלל מבצעים  .CTבדיקה נוספת שמבצעים אצל חולים
מבוגרים היא  .adrenal venous samplingצריך להוכיח שהאדנומה שמצאנו ב ,CT-היא אדנומה מפרישה והיא
שגורמת לבעיה ,אחרת הניתוח שנבצע יהיה לשווא .לכן מבצעים צנתור ורידי ,לוקחים דוגמאות משני האדרנלים
ובודקים האם עודף האלדוסטרון מופרש מאותו צד .אצל חולים צעירים שכיחות הממצאים המקריים נמוכה יותר
ולכן אין בכך צורך.
טיפול :באדנומה הטיפול הוא כריתה .בהיפרפלסיה אידאופתית הטיפול
הוא תרופתי ,באמצעות אנטגוניסיטים לרצפטור לאלדוסטרון כמו
אלדקטון ,אמילוריד ואפלרנון .האחרונה היא קצת פחות יעילה ,אך היא לא
חוסמת את הרצפטור לטסטוסטרון ולא גורמת לכן לגינקומסטיאה.
אמילוריד הוא משתן שחוסם תעלת נתרן בלומן.
ליקריץ עלול לגרום לצבירה ביתר של אלדוסטרון כתוצאה מפעולה על
הרצפטורים למינרלוקורטיקואידים.
מצבים נוספים ,שכיחים יותר ,הגורמים ליל"ד אנדוקריני:
 תת פעילות של בלוטת התריס – בעיקר יתר לחץ דם דיאסטולי. פעילות יתר של בלוטת התריס – גורמת ליתר לחץ דם סיסטולי. אקרומגלי -גורם לצבירת מלח. -היפרפאראתירואידיזם
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