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ילדים שיעור /
בדיקת ילוד
ד"ר זיוונית ארגז
בבחינה יש  23שאלות על ילדים ,תהיה שאלה על כל שיעור אז שווה להשקיע! ילדים אינם יכולים להביע את
תחושתם1הרגשותיהם אך הם נותנים לזאת ביטוי קליני .אפשר להשתמש בגוף שלנו כדי להבין את הילוד .אבחנה
פיזיקאלית לא הייתה קיימת תמיד .אבחנה פיזיקאלית של ילודים הייתה בעבר יחד עם מחלקת יולדות .הרופאים היו
בעיקר גברים והצוות הסיעודי היו בעיקר נשים.
מטרת בדיקת הילוד היא לדעת אם הילוד הוא תקין דרך בדיקה חיצונית ,הסתכלות על הילד ושימוש בטכניקות
שונות  .קודם צריך לדעת מה נורמאלי .תינוקות יכולים להיות בצבעים שונים וצורות שונות ,מה שתקין לגזע אחד אינו
תקין לגזע אחר .קיימת שונות בין האוכלוסיה .לשם כך הרופאים צריכים להשתמש בחושים בשביל לבדוק את הילוד –
שמיעה ,ריח ,ראיה ,מישוש ועיבוד המידע .צריך לבדוק כל מע' בילוד וליצור תמונה כללית שלו .אם נבדוק את הילוד
בצורה שאינה מסודרת יהיה לנו קשה לדעת מה מצאנו .למוח נוח לחלק דברים .לא שואלים למשל ילד איך הוא היה
בגיל  3ובגיל  /1אלא נשאל למשל אם היו לו מחלות פרקים בעבר?
אילו מערכות מרכיבות את השלם? מע' העצבים ,המע' הקרדיו-וסקולארית ,מע' הנשימה ,מע' העיכול ,מע' השלד ,מע'
השמיעה ,מע' הראיה ,העור ,המין והכליות .מתוך כל זה מנסים להציג תמונה כללית של הילוד.
דבר ראשון שנרצה לדעת הוא אם גודל הילוד הוא תקין .לשם כך מחלקים את הילדים לשלוש קבוצות )/ :תינוקות
גדולים לגיל ההריון – .small for gestational age )2 according to gestational age )3 large for gestational age
משתמשים בעקומות ישראליות שנעשו במהלך העשור האחרון של המאה ה ,32-הן די דומות לעקומות מארה"ב .רוצים
לדעת אם הגודל של התינוק תואם לגיל ההיריון .אם התינוק  SGAנשאל אם התינוק קטן כולו ויש פרופורציה באיבריו
או שאיבר אחד גדל יותר מאיבר אחר .נשאל אותו דבר גם בתינוק  AGAו .LGA-אם התינוק גדול מדי או קטן מדי
נשאל אם הילוד יפתח סימנים הקשורים לכך .למשל ,לתינוקות קטנים אין מאגרים של סוכר בכבד ולכן יכול להיות
להם תת-סוכר בדם .תינוקות גדולים הם פעמים רבות ילדים לאמהות סכרתיות ורגילים ליותר סוכר בדם .כשהם
נולדים האינסולין עדיין בדמם אך כבר אין אספקה גדולה של גלוקוז מהאם ולכן הם יכולים להיות בהיפוגליקמיה.
אחת הבעיות שמאפיינות תינוקות הוא פגות ב /2-/3%-מהילודים ,זו לידה מתחת לשבוע  23להריון .נראה בפגים
תחלואה נשימתית ,במע' העיכול ,מע' העצבים וכו' .נרצה לדעת אם הילוד הוא בשל .בנו תבחין בו עושים  scoringוע"פ
הבדיקה הפיזיקאלית ניתן לדעת אם התינוק בשל .ההתפתחות האמבריונאלית היא צפלוקאודלית (מלמעלה ללמטה).
לעומת זאת ,התפתחות הטונוס בילוד היא מלמטה ללמעלה כי יש איבוד איניהיביציות .פג ישכב כאשר רגליו מכווצות
והידיים פשוטות בשבוע  23אך בשבוע  23הוא ישכב כולו פשוט .אפשר להעריך שבוע הריון כשרואים אילו שרירים
מכווצים .בפג כל השרירים מכווצים ולכן אם מביאים את היד מצד לצד הוא לא יוכל לעבור את קו האמצע .זהו ה-
 .scarf signיתר הבדיקה מתבססת על עוד סימנים .רואים תשעורת שמשתנה ,קווים שהולכים ומתפתחים מקדימה
אחורה בכפות הרגליים ,רקמת שד שהולכת ומתפתחת וכו' .ככל שהילד בשל יותר הבדיקה שלו משתנה .יוצרים
 scoring systemועל פיה יודעים אם התינוק בשל.
פרופורציות משתנות בין איברים שונים אך גם לפי הגיל .בילוד קו האמצע הוא בטבור אך במבוגרים קו האמצע הוא ב-
 .symphysis pubisככל שאנו גדלים הראש הופך להיות קטן יחסית ,שטח הפנים של הראש בילוד הוא  32%ובמבוגר
 .1%קו האמצע הולך ויורד כשהגפיים בילוד קצרות באופן יחסי והגוף ארוך באופן יחסי.
נעבור כעת על כל מערכת ונראה מה אפשר לראות בהסתכלות חיצונית.
כתמים בעור :יש כתמים שהם נורמאליים ומהווים חלק מבדיקה הפיזיקאלית של ילוד בריא .נרצה להבדיל אותם
מכתמים פתולוגיים.
 – Monglolian spot תיארו אותו בקבוצות מונגוליות אך הוא שכיח בכל האוכלוסיות כהות .זהו כתם הלידה
הנפוץ ביותר ,בעבר היה נפוץ אצל ספרדים אך היום בגלל עירוב אוכלוסיות פחות רואים אותו .הוא יכול להיות
בכל פלג הגוף התחתון אך הוא בעיקר באזור ה( lumbosacral-עמוד שדרה תחתון) .הוא יכול להיות גם בעכוז,
מותן ,כתפיים ורגליים .במשטח בפתולוגיה נראה אינפילטרציה של מונוציטים בעומק הדרמיס .זה נראה כחול
בגלל השתקפות העור וזה נעלם בגיל  2-4בלי משמעות.
 העור של התינוק אינו חלק לגמרי ויתכנו פריחות - erythema toxicum .האמינו בעבר שיש רעל שצריך לצאת
מהעור של התינוק שהוא נולד .רואים את הפריחה הזו ב 22-32%-מהילודים ,מופיעה ביום ה 3-2-וחולפת תוך
שבועיים .יש כתמים אדומים עם נקודות צהבהבות ואם ניקח משטח נראה הסננה של תאים אאוזינופילים.
 :Pustular melanosis רואים את הפריחה הזאת מיד בלידה ,פחות שכיחה ב 2.3-/%-מהילודים ,חולפת תוך יום-
יומיים .במשטח כנראה הסננת נויטרופילים ללא חיידקים .אם יש זיהום כן יהיו חיידקים במשטח .כשלא רואים
חיידקים במשטח יותר רגועים.
 :Congenital nevus בעד  4%מהילודים ,לא משמעותיים ולא מטופלים בשלב הילדות.
 :Giant congenital nevi הוא יכול להיות חלק מתסמונת או מבודד ,הוא נדיר .הוא דורש טיפול כי הוא אסתטית
לא יפה ואם הוא מוסתר הוא יכול לעבור שינויים ממאירים .פעם חשבו שכמעט כל ה nevi-האלה עוברים התמרה
ממאירה אך היום יודעים שרובם לא .מורידים אותם ועושים בירור.
 המנגיומות :רואים את זה הרבה בילודים ,בד"כ זה קטן אך זה יכול לגדול עד גיל  2-3ולסגת לבד ,מופיע ב4%-
מהאוכלוסיה ולרוב לא מטפלים  .זה יכול להיות חלק מתסמונת ובד"כ לא משמעותי .רואים את זה בשכיחות יתר
בפגים בגלל הבשלה לא תקינה של העור .המנגיומה גדולה בצוואר היא פתולוגית ,זה ממש גידול של כלי דם.
ההמנגיומה יכולה להיות פנימית וחיצונית ,לא תמיד נראה כתם חיצונית .היא יכולה לגרום לתסמונות סיסטמיות
– ללחוץ על הצוואר ולגרום לחנק ,באף לגרום לחסימה של דרכי הנשימה או לפגוע בכליות .ההמנגיומות יכולות
להיות מולדות או להתפתח מאוחר יותר .ההמנגיומות הן גידול של כלי דם .יש תופעה נדירה שבה הגידול הורס
טסיות וכדוריות הדם והוא יכול לגרום לאנמיה ותרומבוציטופניה עם תופעות לוואי קשות ביותר .הגידול הזה יכול
להיות הורג לא בגלל ממאירות אלא בגלל לחץ על רקמות.
ראש :בראש יש ( surturesתפרים) ו fantella-קדמית ואחורית .שטח הפנים שלו הוא  32%משטח הגוף של הילוד,
גדול יחסית .תפרי היקף הראש ביחס למשקל ואורך הילוד מהווה מדד להתפתחותו התקינה ברחם .הגולגולת
והמפרסים פתוחים בלידה .לעיתים לאחר הלידה תפרי הגולגולת בולטים עקב הלחץ עליהם בתהליך הלידה.
 מיקרוצפלוס :ראש קטן שהוא מתחת ל 3 standard deviations-יחסית לגיל ולמשקל התקינים של הילוד .זה
יכול להיגרם מהפרעה במבנה המוח .כמוצאים זאת עושים  USוגם הדמיות נוספות ובדיקות גנטיות ע"פ המצב.
למשל ,בילד עם ראש קטן נבדוק אם היה זיהום רחמי ב .CMV-לעיתים זהו ממצא בודד ולעיתים כחלק ממום או
מחלה סיסטמית.
 מאקרוצפלוס :יכול להיות ממצא בודד או חלק מתסמונת .יכול להיות כחלק מהידרוצפלוס  -יש חוסר ניקוז של
נוזל מחדרי המוח ולכן יש הרחבה שלהם עם הרבה נוזל במוח .במקום שהחדרים יהיו בגודל תקין הם ענקיים
ומלאים בנו זל .יתכן כי נראה חללים גדולים כאלה עם היקף ראש קטן כי המוח לא התפתח .היקף ראש תקין לא
שולל שיש בעיה .לא עושים לכל החולים הדמיות ולכן כשיש ראש גדול1קטן צריך לבדוק.
 טראומה בלידה :הבעיה הכי שכיחה בראש .בחלק החיצוני של הראש יש שכבות שעוברות בתעלת הלידה ונלחצות.
חיצונית יש עור ומתחת שכבה של  – epicranial aponeurosisקרום קשה .כשמקרקפים את הראש מוציאים את
העור והקרום של ה epicranial aponeuroma-ומתחת יש את שכבה שהיא מאוד דלילה .אם יש סתם בצקת
בקרקפת מתחת לעור קוראים לכך  caputוזה חסר משמעות .אם יש דימום שמפריד את העצם מהפריאוסטיום
קוראים לכך  ,cephalhematomaזה קורה בד"כ אחרי לידות מכשירניות (בגלל משיכה או לחץ) ,זה לא מסוכן
בכלל כי הפריאוסטיום עוצר את הדימום ,זה מקסימום עושה קצת צהבת .הדימום המסוכן הוא בין הפריאוסטיום
ל aponeuroma-והוא נקרא  Galea .subgaleal hemorrhageהיא קסדה ,היו מקרקפים את הראש ותולים את
השכבות שהיו מקלפים והיית נוצרת צורה של קסדה .זה דימום מסוכן כי אין מה שמגביל את הדימום .מדימום
כזה אפשר לאבד דם עד כדי שוק ומוות.
צוואר :הצוואר אצל הילוד הוא קצר.
 כשיש עודף עור בצוואר אחורי זה יכול להעיד על תסמונות כמו תסמונת דאון או טרנר .בתהליך יצירת העובר
נוצרת גם מע' הלימפה .כלי הלימפה וכלי הדם בחולים עם תסמונת דאון1טרנר1תסמונות אחרות אינם תקינים
ונוטות לדלוף .בעובר יש הצטברות של לימפה בצוואר .בשקיפות עורפית בשבוע  /2-/4רואים נפיחות בצוואר ,היא
חולפת עם הזמן .כשרואים עודף עור מסתכלים אם זה בודד או חלק מתסמונת.
 :torticollis קיצור של ה SCM-בצוואר שגורם לראש להיות בצד .זה שכיח בילוד כי לא תמיד יש לעובר מקום
בתוך הרחם ,צפוף וקשה לו לזוז ולכן הראש נוטה הצידה .כשהוא שוכב כל הזמן כך השריר מתקבע .לעיתים זה
מלווה ב molding-כלומר עצם עולה על עצם בגולגולת.
עיניים :התינוק פותח את העיניים בשבוע  33להריון בערך ,מרחק הראיה האופטימאלי הוא  32-22ס"מ .במהלך
ההתפתחות העוברית גלגל העין נסגר כמו כדור ומקום הסגירה יכול להיות לא תקין בכל שכבות העין (איריס ,רטינה,
 choroidוכו') .כשהסגירה לא מושלמת ונשאר חור באחד ממרכיבים אלו נוצר מצב הקרוי  .Colobomaבקטרקט מולד
יש הסננה על גבי העדשה שאוטמת את הראיה .רואים מין נקודה קטנה.
פה :חך ושפה שסועים הם שכיחים באוכלוסיה אך רובם תקינים .יש חוסר סגירה של החך ונוצר מקום בו השפה והחך
לא מתחברים (חך ושפה שסועה) ,מתקנים את זה .לרוב זה סימן בודד ולא חלק מתסמונת .לפעמים הילד נראה
נורמאלי לגמרי אך אם נפתח את הפה נראה חור אדום בחך (חך שסוע מרכזי) וזה הולך יחד עם retromicrognathia
(לסת תחתונה קטנה) וגם יחד עם הרבה מאוד מומים .אם לא רואים ממצאים נוספים נעשה  USראש ,נברר הורמונים
וכו'.
מערכת השמע :העובר שומע כבר בהיותו ברחם .פעם היו שמים  buzzעל הבטן וראו אם הילוד זז וכך ידעו אם
השמיעה תקינה Otis .היא החלק שיוצרת את האוזן( microtia .התפתחות בלתי מספקת של האפרכסת) יכולה להיות
קשורה להפרעת שמיעה ולא תמיד ,היא יכולה להיות קשורה לתסמונות גנטיות .היום הפלסטיקאים יוצרים אוזן
מלאכותית מסחוס של צלע .סרחי עור וחריצים בעור הקדמי לאפרכסת שכיחים .הם יכולים להיות מבודדים ולעיתים
הם קשורים לתסמונות גנטיות או בעיות כליה כי הכליה והאוזן נוצרות באותה צורה.
מערכת הנשימה :מבוגרים נושמים  /2-/3פעמים לדקה וילוד  22-42פעמים בדקה .הנשימה של הילוד היא סרעפתית
כלומר בשאיפה בית החזה שוקע והבטן בולטת החוצה כי הצלעות עדיין לא מספיק גרמיות .החזה של הילוד הוא עגול
וחביתי .במבוגר הקוטר הקדמי-אחורי הוא שליש מאשר הקוטר מצד לצד ובילוד זה  .312כשילוד במצוקה הוא יראה
כיחלון מרכזי ,גניחות טכיפניאות ואפניאאות .בהאזנה נשמע ירידה בזרימת אוויר או חרחורים (נראים בצילום).
הפטמות הולכות ומתרחקות  .אם יש פטמות שטוחות זה מתאים לפג .כשהילוד בשל יש הורמונים שמגיעים לפטמה
וגורמים לבשלותה והתבלטותה  .יתכן התבשלות יתר של הפטמות והפרשות של חלב .אם יש מרחק גדול בין הפטמות
זה בד"כ מעיד על תסמונת טרנר.
הלב גדול ומרכזי ,הוא עם נטיה שמאלה .ממששים את הדופק ברווח בין-צלעי רביעי והוא בין  /22-/62בניגוד למבוגר
בו הדופק הוא  .62-02הקצב הוא מהיר יחסית בתינוק .שומעים קול שני מודגש כי הלחץ בכלי הדם הריאתיים הוא
גבוה בעובר .יתכנו איוושות בגלל דלף מסתמים או זרימה בצינור העורקי .אם שומעים איוושה שממשיכה יותר מהיום
הראשון נעשה אקו.
 :Coarctation of the aortaנרצה לדעת אם אבי העורקים הוא פתוח או מוצר .שמים אצבעות במפשעה שם נמצאים
ה femorals-שמתפצלים מהאאורטה .אם האאורטה פתוחה אפשר למשש את הזרימה ב .femoral artery-אם יש
היצרות באאורטה לא נמשש דפקים .כשיש היצרות של האאורטה (פרוקסימאלית ל )ductus arteriosus-בשעות
הראשונות1ימים ראשונים עדיין ה ductus arteriosus-קיים ולכן הילוד מקבל אספקה לפלג גוף תחתון .כשעוברות
כמה שעות והוא מתחיל לנשום ,ה ductus arteriosus-נסגר והילד ישר מתדרדר.
הבטן :בלידה יש בטן שטוחה ,בשעות הראשונות בולעים אוויר כך שהבטן נהיית עגולה יותר .בגלל שחלל הבטן קטן
יחסית נוכל למשש כבד וטחול (נמוש בקצהו) שגדולים יחסית בהשוואה לחלל הבטן .הגוש השכיח ביותר שממששים
בבטן הם גושים כליתיים ובעיקר ציסטות מכל מיני סוגים .אצל בנות יכולות להיות ציסטות שחלתיות שנובעות מכך
שרמות האסטרוגנים מהאם גבוהות.
התינוק מחובר לאם בחבל הטבור ,החומר הלבן בתוך חבל הטבור נקרא  .Warton jellyהוריד מביא את הדם
המחומצן לילוד ושני העורקים מביאים דם מה femorals-של העובר בחזרה אל השליה .אין עירוב של דם בין האם
והילוד .השליה יושבת בדופן הרחם ,כלי הדם של האם והעובר נעמדים אחד ליד השני ויש דיפוזיה ביניהם .דם שעבר
חמצון עובר אל הוריד הטבורי ודם שיוצא חזרה מהילד דרך העורקים הטבוריים מגיע לשליה ומפעפע מה שהילד לא
צריך .יכולים להיות מומים של עורק בודד ואז בד"כ יש מומים נוספים.
גניטליה :בזכר שלא נמול יש פין עם פתח של ה Hypospadias .uretra-הוא פתח של ה urethra-שאינו במקומו
הנורמאלי בקצה הפין אלא נמצא בחלק הונטראלי שלו (לכל אורך החיבור של הפין ואפילו בשק האשכים) .זה לא פוגע
בתפקוד אלא בכיוון ההשתנה .נראה אם יש מים באשכים ( hydroceleהוא שכיח) ו( cryptochidism-חוסר ירידה של
האשכים) .אשך טמיר יכול להיות סתם חד-צדדי ,בעקבות חוסר הורמונים או בת שעברה וירליזציה בגלל בעיה
אנדוקרינית.
בבנות יש שפתיים גדולות ושפתיים קטנות .ככל שהתינוקת בשלה יותר השפתיים החיצוניות סוגרות על הפנימיות.
יכולה להיות הפרשה דמית מהנרתיק בימים הראשונים בגלל הורמונים מהאם clitromegaly .הוא הגדלה של ה-
 clitorisוזה מעיד על וירליזציה של עובר נקבה בגלל בעיה אנדוקרינית .מיד נעשה בדיקות.
נקיעה מולדת של האגן :אם העצם של האגן אינה תקינה היא לא חובקת את ה ,femur-הפמור יעלה למעלה ויהיה
קיצור של הרגל .נראה קפלים לא תקינים בעכוז .כדי לטפל נוקעים את הפרק .עושים טיפול אורטולוני כלומר נוקעים
החוצה את הפרק או שעושים טיפול ברלו ונוקעים פנימה את הפרק.
ידיים syndactyly :היא חיבור בין האצבעות ,במצב זה אין הפרדה של הקרומים בין הצאבעות( Simian line .קו אחד
ביד) שכיח בתסמונת דאון אך יכול להיות גם באנשים נורמאליים Polydactyly .יכול להיות מבודד או חלק מתסמונת.
אם יש תוספת של האצבע הראשונה זה פחות תקין והולך עם תסמונות.
כפות רגליים syndactyly :הוא חיבור בין אצבעות הרגליים Club-foot .היא רגל קצרה ומקובעת שהולכת קדימה
ופנימה ,זה ממצא מבודד או הולך עם תסמונת.
 :ERB’s palsyפגיעה ב brachial plexus-בגבהים שונים .בגלל השיתוק יש "יד מלצר" .זה יכול להיות עם שבר בעצם
הבריח שלוחץ או ללא שבר בעצם הבריח.
מערכת העצבים :ניתן לראות מומים שכבר לא רואים בעולם אך כן בארץ כי יש אוכלוסיה חרדית וערבית שלא עושים
סקירה של הילוד – anencephaly .אין מוח גדול ,התינוק חי בימים הראשונים – Encephlocele .אם יש חורים
בראש יכולים לצאת קרומים והמוח עצמו - Meningomyelocele .יש יציאה דרך עמוד השדרה של קרומים או גם
רקמת חוט השדרה .בילדים אלו יש שיתוק ובעיה במתן שתן וצואה.
רפלקסים:



תנועתיות במרחב  -תינוק זז במרחב באופן סימטרי .הוא שוכב מכווץ ,מפהק ,מזיז ידיים ורגליים.
טונוס ילוד – התינוק מחזיק את עצמו ב ventral sustention-כלומר הוא מחזיק רק את החלק הקדמי והרגליים
נופלות כלפי מטה .בגיל שלוש חודשים הוא יחזיק גם את הרגליים.
החזרי ילוד( grasping :הילוד תופס את היד) – Moro ,רפלקס הבהלה .בילוד הוא בד"כ לא יעשה  Moroמלא אך
צריך למצוא באופן תקין תזוזת בהלה סימטרית .הסייף :לא נראה בד"כ בתינוקות ביום-יומיים הראשונים אלא
אחרי שבוע -שבועיים .הילוד מסתכל על מקום מתיחת היד .לתינוק יש רפלקס להרים את הרגליים וללכת
כשאוחזים בו.
לסיכום ,באבחנה פיזיקאל ית רוצים לדעת אם הילד הוא בריא או לא .אם משהו לא תקין נרצה לעשות בדיקות
נוספות :צילומים ,הדמיות ,בדיקות דם .אם הכל בסדר נשלח אותו הביתה בגיל יומיים ונקווה שצדקנו והילד הוא
בריא.
הגישה לתינוק עם צהבת
ד"ר אלונה בן נון
כל ילוד כמעת לוקה בצהבת ילודים .רוצים למנוע את הופעת המחלה  Kernicterusשיכולה להתפתח מהצהבת .כמעט
לא רואים זאת בעולם המערבי .לעומת זאת ,במדינות מתפתחות כמו אפריקה ,מצרים או ניגריה יש לידות בית ומעקב
לא מספיק הדוק אחר הילודים ובמקומות אלה המחלה לא כ"כ נדירה.
צהבת ילודים היא אחד המצבים הכי שכיחים בניאונטולוגיה .בד"כ היא בגבולות סבירים ולא מתפתחת למצב מסוכן.
לעיתים הצהבת מגיעה לרמה מסוכנת של  bilirubin encephalopathyובהמשך זה מתפתח למצב כרוני וקבוע של
 . Kernicterusבעבר חשבו שהצהבת היא בשליטה ולכן המעקב אחר הצהבת ירד .שמו לב שבשנים האחרונות התחילו
לבצבץ מצבים של  Kernicterusבעולם המערבי ולכן יש לחזור לבדיקה ההדוקה.
פיזיולוגיה :בילירובין מגיע ברובו מ heme-שנוצר מפירוק כדוריות דם אדומות ( )02%ועוד  32%מ turnover-של
 hemoproteinsכמו מיוגלובין .בילוד בעיקר מדובר בהמוליזה של  .RBCיש המוליזה מוגברת בילוד כי ההמוגלובין
מתחלף .הכדוריות של החיים העובריים עם אורך חיים קצר יותר והם קטנים יותר .יש החלפה של כל המערכת .יש
אוקסיגנציה של ה heme-ל biliverdin-שופך בעזרת  biliverdin reductaseלבילירובין בלתי ישיר שלא עבר
קוניוגציה .כשהבילירובין עובר קוניוגציה הוא מופרש למעיים אך יכול להיות גם בדם .חלק קטן מה heme-עובר
אוקסיגנציה ל carboxyhemglobin-ואז זה נפלט לאוויר דרך הריאות.
 Serum total bilirubinמשקף את הבילירובין הישיר והלא ישיר .הוא מייצג שתי פעולות :ייצור הבילירובין ופינוי
הבילירובין .כשהבילירובין עולה צריך לחשוב אם היצור מוגבר או שהפינוי ירוד כי שניהם גורמים לעליה ברמת
הבילירובין .ברוב המצבים בילודים הבילירובין הגבוה הוא הלא-ישיר .לא נדבר על מצב של היפרבילירובינמיה
כתוצאה מבילירובין ישיר שעבר קוניוגציה 11% .ואפילו יותר מהמקרים של בילרובין גבוה הוא בילירובין לא ישיר.
צריך להיות שיווי משקל בין הייצור והפינוי של בילירובין .הפינוי נעשה בעיקר ע"י קוניוגציה .כשיש שיווי משקל רמת
הבילירובין בטווח הפיזיולוגי .כשהייצור הוא גבוה מהקוניוגציה יש עליה שיכולה להגיע לרמה מסוכנת של בילירובין.
כל ילד שנולד עם מעקב מדוקדק של הצהבת .מושקע המון זמן ואנרגיה של הרופאים ,האחיות והמעבדה סביב ניהול
הצהבת של הילודים .כל המטרה של הפעולות המסיביות האלו הוא לזהות ולמנוע היפרבילירובינמיה ו.Kernicterus-
בשלב המוקדם הבילירובין הגבוה גורם לאנצפלופתיה .באנצפלופתיה יש צביעה של הגרעינים הבזאליים של המוח
בצהוב בגלל שקיעת  .unconjugated bilirubinיש שלב אקוטי של  bilirubin encephalopathyותוצאות כרוניות של
 .Kernicterusפעמים רבות מבלבלים בין הגדרות אלה אך לא כל אנצפלופתיה מתפתחת ל.Kernicterus-
 :Acute encephalopathyהשלב המוקדם של האצפלופתיה הוא תינוק מאוד צהוב אפילו עד רמה של תינוק כתום.
 בשלב הראשון התינוק מתקשה במציצה ,הוא היפטוני ,הוא ( lethargyישנוני) וקשה להעיר אותו ,יש לו בכי high-
 pitchedויש לו ( stuporטשטוש).
 בשלב השני ההיפוטוניה הופכת להיפרטוניה של השרירים האקסטנסוריים ,הילוד שוכב בהקשתה ( arching of
 )backעם הצוואר מוטה אחורנית (= )opisthotonusויכול להתפתח חום.
 בשלב השלישי של המצב האקוטי ההיפרטוניה נעלמת והופכת להיפוטוניה .התינוק יותר עירני ועדיין מתקשה
באכילה (ישאר להרבה זמן) ובבליעה.
הרבה תינוקות מתים מהאצפלופתיה החריפה .לאחר שהתינוק שורד את ה acute encephalopathy-בשנה הראשונה
יש היפטוטוניה עם הפרעה בכישורים המוטוריים .בהמשך יש הפרעות אקסטרה-פירמידאליות שהן מאוד קשות,
( choreathetosisהפרעת תנועה ריקודית) ,חוסר שליטה על השרירים ,הפרעה במבט העליון ,הפרעה קוגנטיבית (יכולה
להות לא כ"כ קשה) ,הפרעות בשמיעה (גם בילדים שלא מפתחים את התמונה של  ,acute encephalopathyבכל
תינוק עם בילירובין מעל  23שולחים אותו לבדיקת שמיעה) ובעיה בהתפתחות השיניים.
פתולוגיה של  :Kernicterusהפרעות התנועה מזעזעות .בעולם המודרני אלו לרוב בעיות שאפשר למנוע אותן .ה-
 Kernicterusלחלוטין לא הפיך .כשהבילירובין שוקע בגרעינים הבזאליים במוח לא ניתן להציל את המצב .הבילירובין
נכנס וגורם לנקרוזיס של הגרעינים הבזאליים בהיפוקמפוס והגרעינים הסאב-תלאמיים .זה פועל ע"י הפרעה בניצול
החמצן ע"י התאים.
בתמונה ישנ  yellow stainingשל המוח ב .Kernicterus-בתמונה אחרת רק גרעיני הבסיס נצבעו בצהוב .זה צילום
שנלקח מילדה שנפטרה בבי"ח ברזילאי מצהבת לפני כמה שנים .הילדה פיתחה  acute encephalopathyולא הגיעה
לשלב של ה .Kernicterus-ב MRI-של תינוק בן  3/חודש רואים הדגשה של גרעיני הבסיס בצורה דו-צדדית.
כיצד כל הפגיעה מתרחשת במוח? בילירובין לא-ישיר יכול להיקשר לאלבומין והבילירובין שקשור לאלבומין לא חוצה
את ה .BBB-אם אין קישור של הבילירובין הלא-ישיר לאלבומין הבילירובין נמצא בדם במצב של בילירובין חופשי והוא
כן חוצה את ה .BBB-אילו מצבים מגבירים את הסיכון ללקות בהיפרבילירובינמיה (עליה של הבילירובין החופשי)
וחדירה למוח? כל מצב שמגביר את הייצור של הבילירובין כי יש ריווי של האלבומין בדם ע"י בילירובין והעודף חופשי
יכול להיכנס למוח .זה קורה במצבים הבאים :
 המוליזה
 פגות  -הכבד לא בשל כדי לעשות קוניוגציה טובה ולכן יש ירידה בקוניוגציה של בילירובין ופינוי ירוד שלו.
 הפרעות בקישור בין האלבומין לבילירובין כמו במצבים של ספסיס ,חמצת מטבולית ,היפואלבומינמיה ותרופות.
יש תרופות שונות כמו משחות שמפקידים לא להשתמש בהם בתינוקות ,לא משתמשים ב salycilates-ותרופות
כמו צפלוספורינים מדור שלישי ( )ceftriaxoneשנקשרים לאלבומין ומפריעים לקישור של הבילירובין וכך מעלים
את רמת הצהבת.
 נזק ל BBB-כמו במצבים של  asphyxiaאו היפראוסמולריות שמגדיר את החדירות של בילירובין למוח.
מדוע יש עליה של  Kernicterusבשנים האחרונות? בשנות ה 12-הייתה מדיניות קפדנית לטיפול בצהבת בילודים וה-
 Kernicterusכמעט נעלם מהעולם .חשבו שלא כדאי לבזבז הרבה משאבים ואנרגיה לצורך כך .חשבו שאם אין מצבים
של המוליזה או משהו משמעותי לא צריך להפקיד כ"כ .התחילו להופיע בכל מיני מאגרים פרטיים עוד ועוד תינוקות
עם  .Kernicterusזה הטריד את כל הניאונטולוגים בעולם ,זה הרגיש עבורם כשלון חמור .התחילו לבדוק למה ה-
 Kernicterusהתחיל לחזור .סיבות:



הסיבה הכי חשובה היא  early dischargeכלומר היולדת משתחררת מוקדם מהבי"ח .הרבה יולדות לא רוצות
להישאר הרבה זמן בבית חולים ויש יולדות שרוצות בכלל ללדת בבית .בארה"ב החליטו שהעלות של החזקת
היולדת היא יקרה ולכן משחררים אותה מוקדם .כשהיולדת הולכת מוקדם הביתה ההנקה עדיין לא מבוססת
(לוקח לילודים וליולדות זמן ללמוד להניק) ,היא מתבססת רק אחרי  2-4ימים .ההנקה חשובה לפינוי של
הבילירובין בעקבות אוכל במעי .בארץ יש טיפת חלב למעקב אך לא בכל מקום יש מעקב צמוד אחרי היולדת
והילוד.
 – Lack of concernדואגים רק למקרים הקשים של המוליזה ולא למקרים הרגילים של צהבת .יש " "Kinderו-
” . “gentler approachכשהרופאים רואים ילוד צהוב הם ממליצים לחזור לבדיקה אך לא מתייחסים לכך יותר
מדי ברצינות ולכן מתפתחים סיבוכים.
הרופאים חושבים שה Kernicterus-לא מתפתח אם אין עליה בהמוליזה
הגישה היום בבתי החולים אומרת שמתחילים את המעקב של הצהבת ממש ב 34-השעות הראשונות ואפילו לפני כן.
כשהיולדת מגיעה שואלים מה סוג הדם שלה ,מאיזה מוצא היא לצורך אבחנה של ( G6PDגורם להמוליזה) .ביהודים
עירקים ,סורים ,כורדים ,טורקים ,צפון אפריקה (מעט יותר מאשכנזים אך הם לא נחשבים כקבוצת סיכון) וערבים
(כמו הצפון אפריקאיים) יש שכיחות גדולה יותר של חסר ב .G6PD-רוב החולים הם בנים אך גם בנות הן בקבוצת
סיכון 2.3% .מהאשכנזים יכולים להיות חסרי  G6PDולכן זה לא מאוד נדיר .בבתי חולים שמנהלים את הצהבת צריך
לאסוף את נתוני הרקע של התינוקות ולוודא מי מהם יכול להיות בקבוצת סיכון .מתחילים מעקב עם מדידת הצהבת
כבר ב 34-השעות הראשונות .יש מדדים מדויקים שמאפשרים להחליט מתי להתחיל לטפל ובאיזה מצב .ממשיכים את
הטיפול בצהבת בקהילה ,מחנכים את ההורים שצריך לעקוב אחר הצהבת ונותנים את הציוד המתאים כדי לעשות
זאת.
טבלה שעשתה מהפכה בטיפול בהצבת ונקראת ( normogram of bilirubinע"ש  :)Bhutaniכל תינוק נולד עם רמת
בילירובין נמוכה ובאופן נורמאלי אצל כל תינוק רמתה הולכת ועולה .יש עקומות של אחוזונים שונים .באחוזון קטן מ-
 42יש  ,low risk zoneבין  42-33יש  ,low intermediate zoneבין  33-13יש  high intermediate risk zoneומעל לכך
 .high risk zoneבחולה ב low risk-לא צריך מעקב בכלל .כשיש רמה גבוהה של בילירובין ( )high risk zoneב40-
שעות הראשונות לחיים צריך לטפל מיד .הרופאים וכל הצוות הרפואי משתמשים בעקומה זאת כדי להבין מה
המשמעות של צהבת .אם למשל יש עליה של הצהבת מ 40-שעות ל 04-שעות זה נראה כמו עליה בצהבת אך בעצם יש
ירידה בצהבת בילוד כי צריך לזכור את העליה הפיזיולוגית של הצהבת בילוד.
גורמי סיכון להיפרבילירובינמיה:
 תינוקות בשבוע  23-23להריון כי הכבד עדיין לא עושים קוניוגציה טובה של הבילירובין
 חלב אם כי יש בו חומר שמעכב קוניגוציה
 בימים הראשונים בהנקה כמעט ולא יוצא חלב ולכן גם אם התינוק יונק כל התנועתיות של האוכל במעיים ירודה
והפינוי של הבילירובין דרך הצואה הוא ירוד יותר .המעגל ה enterohepatic-עובד ביתר ולכן מגביר את הצהבת.
צריך פינוי טוב של ה meconeum-בימים הראשונים ,ירידה במשקל מעיד על חוסר כלכלה ובמצבים אלה
מוסיפים אוכל.
 שחרור מוקדם מהבית חולים ומשמעותיו.
 מצבים של המוליזה כמו  ,G6PDאו  – Coomb’s positive hemolytic diseaseבעקבות חוסר התאמה בקבוצת
הדם בין האם לעובר .זה קורה כאשר האם היא  Oוהתינוק הוא  Aאו  Bאו שהאם  Rh-והתינוק .Rh+
 תינוקות עם תסמונת .Down
 ילד קודם שפיתח היפרבילירובינמיה ,יש סיכוי טוב שגם האח יפתח


פירוק כדוריות דם מסיבות אחרות כמו =( cephalhemtomaדימום בקרקפת לאחר הלידה) או דימומים אחרים
לאחר הלידה.
זיהום
ב 40-השעות הראשונות כשמשחררים את התינוקות הביתה יודעים שהצהבת רק תלך ותעלה .צריך לתת הנחיות
מדויקות להורים אם התינוק שלהם צריך מעקב .ב 40-שעות ההנקה לא התבססה ולכן הגיוני שתהיה עליה בצהבת.
תינוק שמפתח צהבת על רקע האכלה בבקבוק מצריך לבדוק אם יש גורם נוסף לצהבת ,זה לא שכיח.
סיבות לעליה בייצור בילירובין :פירוק  RBCשל הילוד עם אורח חיים קצר .יש מקרים בהם התינוק נתקע בתעלת
הלידה ,יש לו  cephalhematomaודימום קשים מהעור ולכן הם מפתחים צהבת .מטפלים בעור עוד לפני הצהבת,
בייחוד אם הם פגים .יתכנו דפקטים של הממברנה של ה RBC-כמו  .spherocytosisפגמים אנזימטיים ( G6PD
 )Rh/ABO isoimmunization( immune hemolysis ,)pyruvate kinase deficiency ,deficiencyומצב ספטי.
סיבות לירידה בקוניוגציה של בילירובין :פגות( Gilbert syndrome ,עיכוב בקוניוגציה)Crigler-Najjar syndrome ,
(מניעת הקוניוגציה) ,יניקה של חלב אם ,היפותיירואידיזם מולד וספסיס.
תינוקות שנולדו מעל שבוע  20ואין להם גורמי סיכון אחרי  40שעות :מתחת לאחוזון  33נשלח את הילוד הבייתה.
בתינוק באחוזון  33-13נבקש לחזור עם התינוק לבדיקה חוזרת אחרי  34שעות .כשהאחוזון מעל  13לא נשחרר את
התינוק ונעשה בדיקות כל כמה זמן כדי לראות שהצהבת מתייצבת .בחולים מתחת לגיל  20שבועות או מעל גיל  20עם
גורמי סיכון :הכל זז עקומה אחת למטה ,באחוזון  42-33נחזיר לביקורת אחרי  34שעות ,מעל אחוזון  33נשאיר את
התינוק בבית חולים ,רק באחוזון מתחת ל 42-נשחרר הביתה.
בדיקה טרנסקוטנאית :עד שבדיקה זאת התפשטה היה צריך לדקור את התינוקות כדי לדעת את רמת הצהבת.
הבדיקה הטרנס-קוטנאית לא כואבת בכלל והוא עשתה הקלה עצומה .הקורלציה שלה לבדיקות דם אמינה רק בטווח
מסויים .אם יש בילירובין גבוה מ /3-לוקחים בדיקת דם .ברגע שהתינוק מגיע לטווח שמבחינת העקומה נמצא בhigh -
 riskניקח כבר בדיקת דם.
טיפול :הטיפול הבנאלי הוא פוטותרפיה ,טיפול אגרסיבי יותר הוא החלפת דם .לעיתים נותנים אימונוגלובולינים .IV
אפשר לתת תרופות שעושות אקטיבציה של אנזימי כבד כמו  .Phenobarbitalבתינוק עם מחלת  Rhקשה ו titer-גבוה
של נוגדנים באם הוא יכול לפתח  Hydropsולכן נתחיל טיפול בפרנוברביטאל.
 הפוטותרפיה היא בסיס הטיפול ועשה מהפכה .הבילירובין קולט אורך גל כחול של  470nmואז הוא עובר
 photoisomerizationל iumirubin-שיכול להיות מופרש בצואה או בשתן גם בלי קוניוגציה .זהו מסלול עוקף
קוניוגציה להפרשת הבילירובין .הרוב מופרש בצואה אך יש גם הפרשה בשתן Sister Ward .בשנות ה 32-לקחה את
התינוקות לשמש והילדים שלה לא פיתחו צהבת .באור שבחוץ יש קרינה מיותרת חוץ מהאור הכחול וזה יכול גרום
לכוויות ,עדיף לטפל בתינוק באור כחול .מפשיטים את התינוק ,שמים לו כיסוי על העיניים ושמים אותו באור
הכחול .יש עקומות לשימוש בפוטותרפיה לתינוקות בשבוע  .23-23למשל בגיל  16שעות מכניסים את התינוק ברמת
בילירובין של  ./6בתינוקות יותר גדולים האינדיקציה להכנסה לאור היא רק בבילירובין ./0
 החלפת דם :התחילה להיות בשימוש בשנות ה .42-מחליפים את הדם של התינוק ,מכניסים קתטר מרכזי
ומחליפים פעמיים את נפח הדם של התינוק וכך "מעיפים את הבירליובין" .זו בדיקה מפחידה והיא לא בטיחותית
כי היא גורמת לזיהומים ,דימומים ,שינוי בלחץ הדם ,שינויים אלקטרוליטיים emboli ,וכו' .בתינוק רגיל עושים
החלפות דם כשהערך של הבילירובין הוא  .32-34בתינוקות עם גורמי סיכון או כאלה שלא מגיבים לפוטותרפיה
נחליף דם כבר ברמת בילירובין נמוכה יותר כי ה BBB-הוא גם פחות בשל ויעביר יותר בילירובין .העקומות
להחלפת הדם הן לא  .EBMרק העקומה הראשונה שראינו בשיעור היא .EBM

אימונוגלובולינים :חוטפים את ה FC receptors-במערכת הרטיקולואנדותליאלית וכך מונעים פירוק של כדוריות
דם אדומות עם נוגדנים כמו .ABO ,RH
יש תרופות שמונעות את השלב הראשוני של האוקסיגנציה ,הן לא מאושרות.
המוהלים לא יעשו ברית מעבר לרמה מסויימת של בילירובין .יש מודעות גדולה לצהבת וזה לא תקף רק לגבי זכרים.
בירושלים יש הרבה מודעות לצהבת ובקושי פוגשים מקרים של .Kernicterus
מצבי חירום בילודים
ד"ר אלונה בן נון
מצבי סיכון בילודים יכולים להיות רספירטוריים ,קרסיו-וסקולאריים ,נוירולוגיים ,מטבוליים ,זיהומיים ,גסטרו-
אינטסטינאלים ופסיכו-סוציאליים .נדבר על המאפיינים הייחודיים של הילוד ,הוא יוצא ממע' פיזיולוגית אחת ועובר
למע' אחרת לחלוטין תוך כמה דקות .המעבר מהסירקולציה העוברית לניאונטלית היא לא תמיד כ"כ חלקה ויכולה
להסתבך .העובר צורך פחות חמצן ,המוח שלו יותר עמיד להיפוקסמיה .תינוקות יכולים להיות עם חוסר אספקת דם
למשך מס' דקות והם נראים מעולים לאחר מכן .תהליך הלידה עצמו גורם ל ,asphyxia-יש תגובה ריאקטיבית
וסקולארית של כלי הדם הפולמינאריים.
 32% :Oxygen dissociation curveמההמוגלובין של התינוק רווי כבר בלחץ חלקי של חמצן הרבה יותר נמוך מאשר
במבוגר .העובר הוא טפיל טוב לחמצן ,רמת חמצן נמוכה מספיקה לרוות את ההמוגלובין העוברי .בלידה יש לתינוק
עדיין המוגלובין עוברי ולכן הוא יכול לשרוד עם רמות נמוכות יותר של חמצן.
הסירקולציה בעובר :הוריד הטבורי מביא לתינוק דם מחומצן ,הוא הופך ל ductus venosus-ונכנס לעליה הימנית.
הדם המחומצן עובר לחדר הימני ומשם לריאות אך רובו עובר לעליה השמאלית דרך ה .foramen ovale-הדם מהעליה
השמאלית זורם לחדר השמאלי ומשם לאאורטה .אומנם הדם המחומצן מגיע דרך המע' הורידית אם הוא עוקף את
המחזור הפולמינארי .הדם יוצא למע' הסיסטמית של התינוק ולאחר מכן דרך ה umbilical arteries-אל השליה לצורך
חילוף חומרים .הדם מהחדר הימני מגיע לריאות והן לא מכניסות חמצן בחיים העובריים.
 :Placental-fetal circulationהאם לא מעבירה דם ישירות לכלי הדם העובריים אלא ללקונות בהן מתבצעים חילוף
החומרים והחמצן והעברתם לכלי הדם העובריים ומשם לעובר .בתהליך הלידה יש צירים שגורמים להתכווצות של
שריר הרחם וירידה קשה באספקת הדם מהאם לשליה .התינוק עומד בסטרס חימצוני זה כי גם כשאין זרימת דם
מהאם לתוך השליה יש עדיין מאגרים של חמצן בלקונות שבשליה .לעובר יש רזרבות להתמודד איתן במצב סטרס.
תהליך הלידה גורם לאספיקציה מסויימת כלומר יש באופן טבעי ירידה בזרימת הדם לעובר בזמן הצירים .לעובר יש
מע' שיכולה להתמודד עם כך.
בכל זאת כשיש ירידה ממושכת בחמצן ( ) asphyxiaגם הלקונות בשליה לא יספיקו .כשיש ירידה בחמצן לעובר הוא
יתחיל לפתח אפניאות .בזמן אספיקציה יש שני סוגי אפניאות :יש אפניאה ראשונה ,לאחר מכן נשימה של gasping
(תנועות נשימה לא מסודרות) ולאחר מכן אפניאה שניה ממנה התינוק לא יכול להתאושש ומתחיל תהליך הנזק המוחי,
זה קורה כמה דקות אחרי שמתחילה האספיקציה .התינוק יכול להתאושש רק מהאפניאה הראשונה ולא מהשניה.
למשל ,בהיפרדות שליה יש ניתוק מוקדם של השליה מהרחם ולא יכולה להיות זרימה של דם מהאם לשליה .האספקה
של החמצן+נוטריינטים יגמרו ותתחיל תהליך של אספיקציה בלי תנועות נשימה .כשאין אספקת חמצן יש נזק מוחי
עם פגיעה במרכז הנשימה ולכן התינוק מפסיק לנשום .חוץ מההשפעה על מרכז הנשימה במוח יש גם השפעה על קצב
הלב והדופק .תהליך האספיקציה בד"כ מתחיל לפני הלידה וממשיך אחריה.
יש לכך משמעות לגבי החייאה של תינוק שאינו נושם .אם הוא נמצא באפניאה ראשונה הסיכוי להתאוששות של
התינוק גבוהה יותר ובאפניאה שניה היא נמוכה יותר .תינוק מפתח את הריאות שלו גם ע"י תנועות של נשימה ובליעה
של נוזל אמניוטי .תנועות נשימה לא קיימות רק לאחר הלידה אלא הן קיימות גם לפני כן וחשובות להתפתחות
הריאות .עם זאת ,בעובר תנועות הנשימה לא מכניסות אוויר.
כשמתחיל תהליך האספיקציה יש בהתחלה טכיפניאה ולאחר מכן אפניאה ראשונית והדופק מתחיל לרדת .לאחר מכן
יש מחזור נשימה של  gaspingשאינו מסודר ,הדופן קיים אך יורד ולחץ הדם הולך ויורד .באפניאה השניה לחץ הדם
והדופק יורדים עוד יותר .לא יכולים לדעת איפה נמצאים בציר הזמן .אם תופסים את התינוק באפניאה הראשונה נוכל
לאושש אותו ואם הוא נמצא באפניאה שניה יש סיכוי גדול שלא נוכל לאושש את התינוק .כיוון שלא יודעים איפה אנו
נמצאים ישר מנשימים את התינוק .התגובות הפיזיולוגיות של לחץ הדם והדופק יתאוששו עם התאוששות מע'
הנשימה .לכן ,בהחייאה של תינוקות חשוב ביותר לעשות הנשמה בלחץ חיובי (חשוב יותר מעיסוי לב למשל).
התפתחות הסטורציה ב 01-הדקות הראשונות של החיים :בדקה הראשונה של החיים הסטורציה באחוזון  /2היא
 33%בלבד .רק מעטים יהיו עם סטורציה של  .02%גם  3דקות לאחר הלידה הסטורציה של לא מעט תינוקות היא
פחות מ .02%-זהו המצב הנורמאלי של ילוד לאחר הלידה .רק אחרי  /2שעות נעשה  transitionלסטורציה מעל 12%
ורק מעטים נמצאים ב . 13%-סטורציה נורמאלית של תינוק לאחר הלידה היא נמוכה והיא הולכת ועולה .לא צריך
לטפל בחמצן בתינוק עם סטורציה נמוכה ישר לאחר הלידה כי זה המצב הטבעי.
 pHשל תינוקות וילודים :לפני הלידה ה pH-של התינוק הוא  .3.23שעה לאחר הלידה התינוק חוזר לערך זה .סביב
הלידה ה pH-יכול לרדת ל 3.33-וזה נורמאלי לגמרי .בסוף הלידה ה pH-של התינוק נמוך וה base excess-הוא מינוס 3
(ערך גבוה) אך זהו המצב הפיזיולוגי .אם יש  pHשל  3.33אין חמצת למרות שזה חריג מאוד בכל שלב אחר של החיים.
בסירקולציה של כלי הדם הפולמינאריים הם עדינים ורגישים .כשנמצאים מתחת ל pH-של  3./ורמת חמצן נמוכה בדם
התנגדות כל י הדם בריאה היא גדולה ולכן יש לחץ דם ריאתי גבוה .זה נועד למנוע זרימת דם מיותרת של דם מחומצן
לריאות שאינן מתפקדות .אחרי הלידה לחץ הדם בריאות ילך וירד בצורה דרמטית כדי לאפשר זרימת דם של /22%
מה CO-מהלב הימני לריאות .אפילו שהתינוק מתסדר עם  pHנמוך כשהוא נמוך מדי הוא גורם ליתר ל"ד ריאתי או
 persistent fetal circulationכי ה pH-הנמוך משאיר את ההתנגדות הגדולה בכלי הדם הריאתיים .מצב כזה לא
מאפשר חמצון של הדם .ביתר ל"ד ריאתי גבוה אם ניתן חמצן זה לא יעזור כי הדם לא מגיע לריאות ,יש מערכת
שעוקפת את הריאות ע"י ה ductus arteriosus-שגורם ל shunt-של הדם מה pulmonary artery-לאאורטה.
מצבי חירום רספירטוריים:
 : Persistent fetal circulation לחץ הדם בכלי הריאתיים לא ירד ולכן הדם הולך למקומות אחרים ולא לריאות.
זהו מצב קשה ומסוכן כי אין לתינוק מקור אחר של חמצן לאחר התנתקות מהשליה .זה קורה הרבה פעמים
כתוצאה מספסיס ,אספיקציה ,שאיפת מקוניום וכו' .נדיר שזה קורה בגלל בעיה אנטומית (מוסקולריס שנכנס
לקאפילרות של הריאה ולחץ הדם של הריאות לא מצליח לרדת אפילו עם הטיפולים הכי אגרסיביים) .הפתרון
היחיד לחמצון התינוקות הוא מכשיר לב-ריאה ששמים לתינוקות בהם חושדים שהמצב הוא הפיך (כמו אספיקציה
או דלקת ריאות) .אצל תינוקות עם שינויים אנטמיים בכלי הדם בריאות זה לא יעזור .שם נוסף למצב זה הוא
.persistent pulmonary hypertension of the newborn-PPHN
 :Pneumothorax יכול להיות עם  tensionאו בלי .tension
 אספירציה :בתהליך הלידה התינוק יכול לשאוף מקוניום ,דם או נוזל אמניוטי בכמות גדולה שיכולה להיות
בעייתית.
כל מצב חירום רספירטורי יכול לגרום להגברה של ה PPHN-ויש כמה תהליכים שמתמודדים איתם בבת אחת.
 :Tension pneumothoraxבגבולות הריאה השמאלית יש אוויר בפליאורה וזה גורם לכך שיש  shiftשל
המדיאסטינום והלב נדחק לצד הימני .מצב כזה מצריך ניקוז מיידי של האוויר ע"י נקז וכך יש התאוששות של הריאה
השמאלית וחזרה של המדיאסטינום למקום.
מצבי חירום קרדיו-וסקולאריים:



הפרעות קצב עם דופק נמוך של פחות מ .62-32-זה יכול לקרות בלופוס באם למשל בגלל שהנוגדנים של האם
עוברים לעובר וגורמים להרס מע' ההולכה בתינוק (סיבה שכיחה ביותר ל AV block-בתינוק).
 supra-ventricular tachycardiaודופק גבוה עד  .222התינוק יכול להתמודד עם טכיקרדיה זו כמה שעות טובות
ויש אי ספיקת לב רק אחרי כמה שעות.
 :Ductal dependant cyanotic heart diseaseמומי לב כחילוניים שתלויים ב ductus arteriosus-ובאים לידי
ביטוי אחרי הלידה.
המום הכי שכיח שמתבטא מיד לאחר הלידה הוא  .transposition of the great arteriesהדם שיוצא מחדר שמאל
דרך ה Pulmonary arteries-חוזר דרך ורידי הריאה לעליה השמאלית והדם שיוצא דרך האאורטה מהחדר הימני
חוזר לעליה הימנית .צריך לעשות חיבור דחוף בין שתי המערכות ע"י יצירת חור .אם יש  VSDאו  ASDיכול להיות
ערבוב של דם .אם אין חור בין המערכות עושים חור בין העליה הימנית והשמאלית ,זה נעשה בצנתור בו מכניסים בלון
דרך ב foramen ovale-וקורעים את המחיצה .מום זה יבוא לידי ביטוי מיד אחרי הלידה .נותנים אחרי הלידה
פרוסטגלנדינים שמשאירים את ה ductus arteriosus-פתוח זמן מסויים כדי לאפשר מעבר דם בין הסירקולציות.
 :Hyperoxia-hyperventilation testמבחן זה מאפשר להבדיל אם לתינוק כחול יש מחלה ריאתית או קרדאלית .אם
יש לו מחלה ריאתית וניתן  /22%חמצן הוא בד"כ יהפוך לורוד .אם יש מום לב כחלוני לא משנה כמה חמצן ניתן זה לא
יעזור והוא ישאר כחול.
 – Supraventricular tachycardiaיכולה להיות מצב חמור בילוד .בד"כ אם התינוק בריא הוא יכול לעמוד בכך כמה
שעות אך אח"כ יפתח אי ספיקת לב .בד"כ לא צריכים לעשות היפוך חשמלי בתינוק אלא אפשר לתת אדנוזין או
טיפולים אחרים .כשלחץ הדם יורד ננקוט בשיטות יותר אגרסיביות.
סיבוכים מטבוליים1המטולוגיים:
 היפוגליקמיה קשה בילוד לרוב על רקע של סכרת אימהית .האינסולין של האם לא עבר אלא התינוקות רגילים
לראות רמות גבוהות של גלוקוז מהאם ולכן מפרישים הרבה אינסולין .כשהקשר עם האם מתנתק נשאר
האינסולין עם זמן מחצית חיים של שעות-ימים ולכן בימים הראשונים התינוק יכול לפתח היפוגליקמיה ואם היא
מאוד נמוכה היא יכולה לגרום לנזק מוחי (לפעמים בלתי הפיך).
 אצידוזיס pH :פחות מ , 3-נגרם מאסונות מילדותיים כמו היפרדות שליה ,קריעת חבל הטבור ,קרע של הרחם וכו'.
היום כשתינוקות מגיעים עם  pHקטן מ 3-ואנצפלופתיה קשה מקררים אותם וזה מוריד את המטבוליזם של
הנוירונים במוח  .כך מורידים את הנזק המשני שנגרם כתוצאה מהאספיקציה .התהליך הראשוני הזה מעורר גל
שני של חסר אנרגיה בתא וההיפותרמיה עוצרת אותו .תינוק שעבר אספיקציה של חצי שעה ,הסיכוי לעזור לו הוא
נמוך .בתינוקות עם פגיעת ביניים הם יכולים להנות מטיפול בהיפותרמיה.
 אנמיה :יש תינוקות שנולדים עם אנמיה קשה ואפילו מצב של  fetomaternal hemmorahgeכלומר יש
המטוקריט של  0אפילו והמוגלובין מאוד נמוך על רקע של דימום מהעובר לאם .מוצאים כדוריות דם אדומות של
העובר במחזור הדם של האם וזה עוזר לאבחנה .הטיפול המיידי אינו רק עירוי דם אלא צריך לעשות החלפת דם
חלקית .מוציאים סרום שאין בו כמעט כדוריות ומכניסים דם עם  .RBCכאן לא מוציאים כדוריות אלא רק
מכניסים כדוריות (החלפת דם חלקית) וצריך להקפיד לא לתת לתינוק נפח גדול מדי .אם זה מתגלה יום-יומיים
אחרי הלידה הנזק מהיפוקסיה כבר נגרם והסיכוי לבעיות התפתחותיות בעתיד היא גבוהה אפילו אם עושים
החלפת דם מהר .אי אפשר לעשות רברסיה של הנזק שנגרם קודם .לעיתים רחוקות האם לא מרגישה תנועות עובר
ומגיעה מוקדם ואז אפשר לעזור אך לרוב היא מגיעה מאוחר.
סיבוכים גסטרואינטסטינאליים – diaphragmatic hernia :הסרעפת לא שלמה וחלק מהמעיים עולה מהבטן לבית
החזה .הריאה לא מתפתחת ולא מצליחה לחמצן את הגוף .בעבר היה נהוג לנתח מיד ,להוריד את המעיים ולסגור את
הסרעפת .הגיעו למסקנה שאין בכך יתרון כי הריאה לא מתפתחת בעקבות כך .בחיים העובריים לא היה לה זמן
להתפתח וגם אם נוריד את המעיים הריאה מוגבלת בנפחה .מה שקובע את הפרוגנוזה של התינוק היא מתי התהליך
קרה ומהן הרזרבות הריאתיות .לא תמיד ניתן להציל את התינוקות ,זה תלוי ברזרבה שלו .תתכן Esophageal
 atresiaומומים אחרים שמונעים מהתינוק לאכול ולבלוע .התינוק עושה כל הזמן אספירציות של הרוק שלו .יתכנו
פרפורציות של מע' העיכול והקיבה ,חסימות של המעיים ,ו malrotation-של המעיים עם  .volvulusבאופן תקין יש
יציאה של המעיים דרך הטבור ואז חזרה לבטן ואם זה לא קורה המעיים יכולים לעשות פיתול על עצמם ולגרום לנמק.
מצבי חירום זיהומיים :יכולים להיגרם כתוצאה מהעברה מהאם לעובר של  .group B streptococcusבאם זה פלורה
נורמאלית ולא גורם לבעיות אך בתינוק זה יכול לגרום לספסיס ומוות HBV .באופן שכיח עובר לאחר הלידה .יש חלון
זמן קצר בו צריך לתת חיסון לעובר כדי למנוע מחלה Varicella .יכולה להיות מסוכנת לעובר.
מצבי חירום נוירולוגיים :פרכוסים ,דימומים במוח ,טראומה וגמילה מסמים שיכולה להיות בעייתית לתינוק.
סיבוכים פסיכו-סוציאליים :נמצאים באם ובתינוק .לפעמים ההורים מדמיינים תינוק מסויים ויוצא תינוק אחר
לגמרי .כשהתינוקות נולדים מוקדם הם שקופים ללא עור ,יש להם צינורות ואינפוזיות .האם מגיעה ופוחדת לגעת
בתינוק וש אם היא תיגע בו התינוק יתפרק1ימות1תעביר לו חיידקים .היא לא מצליחה אפילו להניק אותו ולהתחבר
אליו .לעיתים יש אמהות עם דכאון לאחר לידה וצריך לזהות את זה בשלב מוקדם שעדיין הפיך .צריך לגייס את
האמהות לתינוק – מסבירים להם שיש דברים שרק הן יכולות לתת לתינוק כמו חלב אם והן צריכות לעשות את זה
מיד .כמו כן ,לאחיות אין זמן לשבת ולטפל בכל תינוק כזה .מנסים ממש בכוח לשים את הידיים של ההורים על
התינוק .המגע של ההורים בתינוק הוא חשוב מאוד כי ללא מגע התינוקות מפתחים אברציה למגע .הצוות הרפואי כל
הזמן מכאיב לתינוקות ובלי המגע המלטף והמרגיע התינוקות האלו לא יאהבו חיבוקים בהמשך והם יתרחקו ממגע.
חיסונים בילדים
ד"ר משכית בר מאיר
 E. Jennerהיה בתקופת האבעבועות השחורות במאה ה /1-עם תמותה של  32%ויותר .מי שטיפל בחולים הן הנשים
החולבות כי הן היו עמידות למחלה .ג'נר מצא שיש להן אבעבועות קצת שונות ,הוא הפיק את הנוזל מהאבעבועות שלהן
שהכיל את ה . cowpox virus-הוא הפיק את הנוזל הזה ,החליש אותו והזריק אותו לנבדק הראשון שהיה ילד .למזלו
הוא לא פיתח מחלה קשה מה .cowpox-מאוחר יותר הביאו את הילד הזה במגע עם חולים והוא לא חלה .החיסון הזה
נקרא  . variolationהחיסון לאבעבועות שחורות נעשה בכמה דקירות .אבעבועות שחורות היא המחילה הראשונה
והיחידה שהצלחנו להעלים אותה מהעולם בעזרת חיסון .יש תוצאות מאוד טובות בחיסונים אחרים היום אך המחלות
האלו לא נעלמות.
למרות שלא מעלימים את המחלות יש הצלחות מעולות .בכל מתנגדי החיסונים שאומרים שהירידה במחלות לא
קשורה לחיסונים אלא בגלל היגיינה או טיפול יעיל יש עקומות שמוכיחות אחרת .בשנות ה 32-עד שנת  /113בדקו את
ההיארעות של פוליו ל /22-אלף אנשים .הירידה היא מאוד משכנעת לאחר הכנסת החיסון.
 :Active immunizationמכירים פעם ראשונה לגוף את האנטיגן נגדו מחסנים ,מקבלים  peakשל נוגדנים ועם חשיפה
טבעית או  boosterשל חיסון נוסף מקבלים טיטרים הרבה יותר גבוהים של נוגדנים .בנוסף מקבלים גם זיכרון חיסוני.
לעיתים החיסון מבוסס רק על נוגדנים ולעיתים גם על חיסון צלולארי ולא רק חיסון הומוראלי.
סוגי חיסונים:
 חיסונים חיים מוחלשים – יש היום חמישה כאלה שכוללים את החיסון המרובע של  MMRVוחיסון ה-
 . rotavirusחיסונים חיים מוחלשים מתאפיינים בכך שהפתוגן חי ויכול להתרבות .מכאן נובע שצריך לשמור את
החיסון בתנאים מתאימים אחרת הוירוס ימות ,לא יעשה רפליקציה והחיסון לא יהיה יעיל .בעזרת חיסונים
מוחלשים משיגים חיסוניות דומה למחלה הטבעית כולל לפעמים חיסון מוקוזאלי ויצירת  .IgAבגלל שהחיסון יעיל
יותר נותנים פחות מנות והוא מחזיק לכל החיים .זאת לעומת החיסונים האחרים שצריך לתת אותם כל החיים.
אם החיסון הוא אוראלי לפעמים גם צריך לתת כמה מנות כי הוא מתבסס על  IgAמוקוזאלי .בסיטואציות
מסויימות של חסר חיסוני אסור לתת חיסון זה כי הוירוס המוחלש יהיה אלים באדם .immune-compromised
באנשים שלא בטוחים על המצב החיסוני שלהם צריך להתייעץ לגביהם .לא נותנים חיסון חי מוחלש גם בהריון.
 חיסונים מומתים :fractional/חיסון  fractionalהוא אנטיגן מהמזהם כמו חלבון מהמעטפת .החיסרון הוא שהם
פחות יעילים וצריך לתת מנת דחף .הם פחות יעילים כי הם גורמים רק ליצירת חיסון הומוראלי .בחיסון טבעי יש
גם יצירת חיסון תאי וגם הומוראלי .כאן רק הזרוע הההומוראלית משתתפת ולכן הוא פחות יעיל ,ה titers-יורדים
עם הזמן .החיסון הזה יותר בטוח ואפשר לתת אותו גם בחולה אימונוקומפרסיבי ובהריון .יתכן כי חולה
אימונוקומפרסיבי עם מע' חיסון כ"כ פגועה שהוא לא יגיב אך אפשר לתת אאת החיסון .למשל ,חיסוני שעלת
ושפעת בעלי המלצה חד משמעית לתת אותם בטרימסטר השני-שלישי להיריון על מנת להגן על התינוק.
בחיסונים של הוירוס החי מוחלש ,הוירוס עובר רפליקציה ומחקה את המחלה הטבעית .בחיסונים
המומתים1אנטיגנים צריך להוסיף  . adjuvantזהו חומר גזר שיגרום לגוף לראות את האנטיגן כזר ולהגיב .אלו מלחים,
חלבונים וכו' ,לכל חיסון יש אדג'ובנט שלו .האדג'ובנטים מגבירים את התגובה החיסונית וגם מאפשרים לתת ממש
מעט אנטיגן .מתנגדי החיסונים אומרים שהאדג'ובנטים הם חומרים זרים וגורמים לתופעות אוטואימוניות אך זה חד
ממשעי לא נכון .יש חומר מסויים שהשתמשו בו והוא על בסיס כספית והמליצו להפסיק להשתמש בו בחיסונים והוא
לא נמצא בשימוש היום .כל שאר האדג'ובנטים הם אינטריים (חלבונים) ולא רק שהם לא גורמים לנזק אלא מאפשרים
לתת מינימום קטנים של אנטיגן וכך להקטין את תופעות הלוואי וגם לתת פחות מנות.
יש פה ושם קונטרה-אינדיקציות ספציפיות לחיסונים מסויימים .יש  general contraindicationsשנכונים לכל
החיסונים:
 מחלת חום פעילה – לא נדע אם החום מחמיר בגלל החיסון או שזה נובע מהמחלה עצמה .אם היה לילד1מבוגר
חום לפני יומיים זו לא קונטרה-אינדיקציה אלא רק חום כרגע.
 תגובה אלרגית חמורה או תגובה חמורה אחרת .לפעמים יש  Hypotonic hyper-responseשאינה תגובה אלרגית.
אם תינוק או מבוגר עשה תגובה כזאת במנה קודמת של חיסון לא ניתן לו חיסון נוסף.
 חולים אימונוסופרסיביים היא קונטרה-אינדיקציה לחיסונים חיים מוחלשים .זו לא קונטרה-אינדיקציה מוחלטת
אלא יחסית .למשל ,בחולי  HIVששולטים בהם (ה viral load-הוא  Undetectableוה CD4-הוא תקין) כן ממליצים
לתת חיסון לחצבת וכך גם בהריון.
לא דוחים חיסונים אם יש מחלת חום סאב-פיברילי מתחת ל 20-מעלות ,מתן אנטיביוטיקה ,הריון (חוץ מחיסונים
חיים מולשים) ופגות .לפגים נותנים חיסונים ע"פ הגיל הכרונולוגי שלהם מהלידה ולא לפי הגיל המתוקן שלהם.
טבלת חיסונים :צריך בגדול לזכור את טבלת החיסונים וזה לא כ"כ בעיה .לא נותנים את החיסונים החיים מוחלשים
בשנה הראשונה יש לתינוק עדיין נוגדנים מהאם.
צהבת  :Bניתנת בלידה (החיסון היחיד שניתן מיד אחרי הלידה) ,בגיל חודש ובגיל חצי שנה .הפטיטיס  Bבמבוגרים היא
מחלה ש 13%-מחלימים ממנה ורק  3%מפתחים מחלה כרונית .אם למשהו לא נעלם ה HBs antigen-הוא מוגדר כנשא
עם מחלה כרונית .אותם נשאים יכולים או לא להתקדם לשחמת ו .hepatocellular carcinoma-זה אחד
מהקרצינוגנים השכיחים בעולם .תינוקות שנולדים לאם נשאית ( HBs antigenחיובי)  12%יתקדמו למחלה כרונית ו-
 33%יגיעו לתמותה עם שחמת וקרצינומה .יש קורלציה ברורה הפוכה בין גיל הידבקות לבין שיעור הזיהום הכרוני.
זהו חיסון רה-קומביננטי .לוקחים את הוירוס וה surface antigen-שיוצר נוגדנים מנטרלים .ה HBs antigen-כזכור
קובע את מצב הנשאות כי אם יש ייצור נוגדנים מצליחים להיפטר מהוירוס ואם אין התפתחות נוגדנים החולה יהיה
נשא .מפיקים את הגן של ה ,HBs antigen-מכניסים אותו לשמר שמייצר את האנטיגן בכמות רבה .מזקקים את
האנטיגן שנוצר וכך נוצר החיסון הרה-קומביננטי .זה לא הוירוס עצמו אלא האנטיגן של ה.HBV-
נותנים את החיסון בגיל  ,2חודש ו 6-חודשים .מאז שהחיסון נכנס בארץ יש  fluctuationsורחוקים מלהעלים את ה-
 .HBVכשרצו לחסן רק תינוקות של אמהות שידועות כנשאיות של  ,HBVהתפספסו הרבה תינוקות כי לפעמים לאמהות
עם  HBVיש גם  HCVאו ( HIVכולם עוברים בנוזלי גוף)ף .הן בקבוצות סיכון והמעקב הפרה-נטאלי שלהם לא מספק .אי
אפשר לסמוך על האישה שהיא במעקב ושהיא יודעת את מצב הנשאות ל .HBV-לפעמים יש גם פספוסים של הרופאים.
בשורה התחתונה אם לא שואפים לחיסון של כולם לא מצליחים להיפטר מהמחלה .פעם היו מחסנים לאדמת רק בנות
בכיתה ו' כי רצו למנוע  .congenital rubellaהיה רזרבואר שלא התחסנו או לא הגיבו לחיסון ונדבקו מהבנים ולכן
צריך היה לחסן את כולם כדי לחסל את המחלה .כדי להשיג חיסוניות צריך לחסן לפחות  13%מהאוכלוסיה.
יש היררכיה בחיסונים ולפעמים אם יודעים שהאם שלילית ל HBV-פחות מתעקשים מכך .כן נתעקש על חיסונים
חשובים יותר כמו  .H. influenzaכמובן שמשיקולים של בריאות הציבור צריך לחסן את התינוק ב HBV-גם אם האם
אינה נשאית כי אולי הוא ידבק בכך בהמשך וידביק אנשים נוספים.
אין מעבר של  HBVבתעלת הלידה אלא הוא עובר מיד אחרי הלידה .לוקח זמן לוירוס לעשות רפליקציה ולכן יש חלון
הזדמנויות לחסן את התינוק לפני שהוא יהיה חולה בוירוס .החולה מגיב פחות לחיסון מיד אחרי הלידה אך עדיין
מגיב .לכן נותנים מנות נוספות של החיסון .החיסון הוא בטוח עם תופעות לוואי מקומיות .חוץ מהgeneral contra--
 indicationsאין קונטרה-אינדיקציות נוספות.
החיסון המחומש :מנסים למזער את כמות הזריקות .ככל שאפשר לרכז יותר חיסונים בזריקה אחת בלי לאבד את
היעילות זה עדיף .היום נותנים חיסון מחומש שכולל דיפטריה ,טטנוס ,פוליו ,שעלת והמופילוס  .Bנותנים את החיסון
בגיל  3חודשים 4 ,חודשים 6 ,חודשים ,שנה (= 4מנות) ועוד דחף בכיתה ב' ודחף בכיתה ח' .מרכיבי החיסון:
 דיפתריה היא מחלה שכמעט נעלמת מהעולם .זו מחלה קשה ביותר והיא נגרמת ע"י הטוקסין של החיידק
 .Corynebacterium diphtheriaהוירוס גורם לחסימת דרכי אוויר עליונות ,פגיעה בלב ופגיעה נוירולוגית.
התמותה היא ./:32
 טטנוס הוא חיידק שנמצא בסביבה ,הוא מייצר טוקסין .הוא גורם לספאזם קשה של שרירים ונזק למע' העצבים
האוטונומית .יש רצון למנוע  .neonatal tetanusבתינוק שנולד בבית1באמבולנס1במעלית וחתכו את חבל הטבור
בצורה לא סטרילית ,הוא חשוף ל .neonatal tetanus-אם האם מחוסנת היא תעביר לו נוגדנים וכך גם התינוק
יהיה מחוסן .התמותה היא  ,3:/2אלו שיעורי תמותה בלתי קבילים בעולם המפותח (אפילו לא באונקולוגיה).
 יש עכשו מגפה של שעלת והרבה תינוקות שמתאשפזים כבר שנתיים .זה קורה כי החיסון פחות יעיל וגם כי לא
כולם מתחסנים .יש שיעול קשה ,דה-סטורציות ,אפניאות בתינוקות קטנים והכחלות .יש סיבוכים של דלקות
ריאה ,אצפליטיס ו /:/322-מקרי תמותה .יש אשפוזים ארוכים של תינוקות עם שעלת.
 פוליו הוא אחד מהאנטרווירוסים ,הוא עושה מנינגיטיס ויראלית וחולשה עד שיתוק שרירים .גם אם מחלימים
מפוליו אחרי  22-42שנה אפשר לפתח  post-polio syndromeעם מחלה שנהיית חמורה יותר ויכולה להתקדם
לשיתוק.
 :Hemophilus influenza type B לפני התפתחות החיסון זה היה החיידק הכי שכיח לכל שיעול חיידקי חודרני
בילדים .הוא גורם למנינגיטיס בקטריאלית עם תמותה של  ,3.3%תחלואה בפרכוסים ובעיות שמיעה עד  .22%הוא
גורם לתהליכים דלקתיים נוספים של פנאומוניה ,ארתריטיס ,אפיגלוטיטס ובקרטרמיה .עדיין רואים מקרים
כאלה בילדים שלא מחוסנים או לא מגיבים לחיסון .החיידק הוא דיפלוקוק גרם שלילי.
החשיבות היא ברורה אך איך מחסנים? בעבר היה חיסון משולש אך היום יש חיסון מחומש שכולל  DTaPשל דיפטריה,
טטנוס ושעלת אצלולארית .בטטנוס ובדיפתריה מחסנים ע"י הטוקסואידים .כנראה שהחיסון האצלולארי פחות טוב
ולכן יש יותר מקרי שעלת .עם זאת יש פחות תופעות לוואי בחיסון זה .חיסון אצלולארי לוקחים חלק מהאנטיגנים של
המעטפת בחיידק השעלת ולא את החיידק בשלמותו ולכן היעילות יורדת .פחות אוכלוסיה מפתחת נוגדנים לשעלת
אצלולארית וצריך לתת בוסטרים .היום ההמלצה היא שלכל מי שצריך בוסטר של טטנוס מנצלים את ההזמנות
ונותנים גם בוסטר של שעלת .יש בעיה רצינית של  .waning immunityנותנים בוסטר של שעלת כל  /2שנים לאחר
המנות המקובלות כשנותנים את בוסטר הטטנוס.
קונטרה-אינדיקציות:
 הקונטרה-האינדיקציה המוחלטת היחידה היא אנצפלופתיה .אם  3ימים ומטה לאחר החיסון הילד פיתח קומה,
שקיעה במצב ההכרה ופרכוסים ממושכים כשאין סיבה אחרת ברקע לא נותנים את המרכיב של השעלת בחיסונים
הבאים .אפשר עדיין לתת טטנוס ודיפתריה .שאר הסעיפים הן קונטרה-אינדיקציות יחסיות.
 ילד עם מחלה נוירולוגית מתקדמת
 חום של מעל  42.3תוך  40שעות מהחיסון – המרצה לא ממליצה לא לתת חיסון במצב זה
 כשיש  collapse stateאו  :shock-like stateהילד נראה היפוטוני וזרוק
 פרכוס שקרה עד  2ימים ממתן המנה הקודמת
 תופעה של בכי בלתי פוסק שלא ניתן להרגיע של יותר מ 2-שעות תוך  40שעות מהחיסון
 Guillan-Barre syndrome הוא נוירופתיה שקורה  6שבועות ומטה אחרי החיסון
 מקום הזריקה נראה אדום ,נפוח עם צלוליטיס .זו לא תגובה רגילה אלא יותר מזה.
לגבי הקונטרה-אינדיקציות היחסיות כל רופא עושה את השיקול שלו.
יש תופעות לוואי מקומיות ,חום לא גבוה ,אירטביליות ,איבוד תיאבון .אפשר לתת את החיסון בלי השעלת אם
חושבים שזה מה שגרם לתופעות הלוואי.
המרכיב הרביעי בחיסון המחומש הוא אנטיגן ההמופילוס זה חיסון בטוח עם מעט תופעות לוואי חוץ מתגובות
מקומיות .אין שום סיב לא לעשות את החיסון הזה .המחלה היא קטלנית והחיסון מאוד בטוח .החיסון האחרון
בסדרה הוא הפוליו – זהו וירוס בניגוד למזהמים האחרים בחיסון המחומש .פעם החיסון היה דרך הפה ובארץ כבר לא
משתמשים בו .החיסון נעשה בזריקה של וירוס מומת .החיסון מאוד אפקטיבי ובטוח ואין סיבה לא לחסן.
השכיחות של מנינג'יטיס מאז שהחיסון להמופילוס נכנס ירדה בצורה בלתי רגילה .החיסון מונע תחלואה מאוד קשה.
בעקבות החיסון הראשון לפוליו לעומת שינוי ל oral polio vaccine-היו קצת מקרים של תחלואה .שילבו לאחר מכן
את החיסון בפה עם הזריקה ואז הגיעו למסקנה שלא צריך את החיסון האוראלי .יש מעט מאוד מקרים של פוליו.
בעקבות החיסון לדיפתריה כבר כמעט ואין מקרים כאלה בארץ.
פנאומוקוקוס :זוהי מחלה חודרנית עם פנאומוניה ,מנינגיטיס ,בקטרמיה ,ספסיס ו .otitis media-יש חולים עם סיכון
מוגבר למחלה – כשאין טחול ,דיכוי חיסוני ,אי ספיקת כליות ותסמונת נפרוטית .חולים עם  moderate riskלחיידק
הם חולי  ,COPDחולים שחמתיים ,כשיש  ,CSF leakהשתלות קוכליאה ,מחלות כרוניות וגיל מעל .63
הדור הראשון של החיסון היה פוליסכרידי .לקחו רק את הסוכר מהדופן וכך לא מקבלים תגובה של תאי  Tאלא רק
תגובה הומוראלית ולכן אין תאי זיכרון .מקבלים חיסון פחות טוב וצריך לתת בוסטר .תינוקות מתחת לגיל שנתיים לא
יגיבו לחיסון הזה .עדיין משתמשים בחיסון הזה בתינוקות מעל גיל שנתיים ובמבוגרים בקבוצות חיסון .החיסון נקרא
 PCV23כי הוא מחסן עבור  32זנים של פנאומוקוקוס.
לאחר מכן נכנס הדור השני של החיסון המצומד עם יעילות ל /2-זנים .לוקחים את הפוליסכריד ומצמידים לו חלבון
שהוא טוקסואיד הדיפתריה (אנטיגן יעיל) .כך מקבלים גם תגובה של תאי  Tלאנטיגן .אפשר לתת את החיסון מגיל
חודשיים ,התגובה טובה מאוד ,יש תאי זיכרון וצריך פחות בוסטרים .נותנים את ה PCV13-מ 32/2-באותם זמנים של
החיסון המחומש ( 3חודשים 4 ,חודשים ו /3-חודשים) .ה PCV7-היה  02%אפקטיבי למנינגיטיס ובקטרמיה ופחות
אפקטיבי לפנאומוניה .החיסון החדש יעיל יותר לפנאומוניה .יש  /2-32%של תגובות מקומיות ופחות סיבוך של חום,
זהו חיסון בטוח ואין סיבה לא לתת אותו.
 :Rotavirusגורם לגסטרואנטריטיס ,התייבשות ,הרבה אשפוזים .במדינות מתפתחות יש הרבה תמותה בגללו .זה
חיסון חי מוחלש שניתן דרך הפה והוא מאוד יעיל 13% ,יעילות למחלה קשה ואשפוזים .הוא לא מונע את המחלה
לגמרי אך הוא יעיל במניעה של המחלה קשה.
החיסון המרובע :חיסון לחצבת ,חזרת ,אדמת ו .varicella-כשרואים ירידה בחיסוניות יש מגפה של אחד הוירוסים
האלה .הייתה מגפה של חצבת לפני  2-4שנים למשל .המחלות האלה קיימות עדיין.
 חצבת היא מחלה קשה ,אין מי שלא ידבק בה אם הוא לא מחוסן .היא גורמת לדלקת ריאות ,אנצפליטיס ,אחרי
עשרות שנים אפשר לקבל מחלה נוירודגנרטיבית בגלל שפעול הוירוס ב.CNS-
 חזרת היא מחלה לא מאוד קשה שעושה פרוטיטיס ,מנינגיטס ו .orchitis-עם זאת ,יש סיבוכים של אנצפליתיס,
בעיות פוריות וירידה בשמיעה .זאת הייתה הסיבה השכיחה ביותר לירידה בשמיעה לפני החיסון .בגיל ההתבגרות
אם חוטפים  orchitisזה יכול לגרום לחוסר פוריות.
 אדמת היא מחלה לא קשה בילדים בריאים אך  congenital rubellaגורמת לקטרקט,hepatosplenomegaly ,
מומי לב וכו'.
 וריצלה היא מחלה שיכולה להיות קלה בילדים אך יש  32%סיבוכים .הסיבוך שחוששים ממנו הכי הרבה הוא
( secondary bacterial infectionsהחיידק הטורף) .תתכן גם פנאומוניה במבוגרים ובנשים בהריון ,אנצפליטיס
ואטקסיה שנוטים להיות פחות קשים .יש  /-3מקרי תמותה בארץ מאדמת.
החיסון הוא חי מוחלש ,ונותנים אותו בגיל שנה ובכיתה א' .הוא מאוד יעיל לחצת ואדמת וקצת פחות יעיל לvaricella-
(מבחינת מחלה קלה כי במחלה קשה הוא יעיל ב .)/22%-לגבי חזרת יש סימן שאלה ,רואים חזרת באנשים שחוסנו ולא
ברור אם זה  serotypeאחר .יתכן כי החיסון לא יעיל כמו שחשבנו אך בהחלט מומלץ להתחסן.
תופעות לוואי :יתכנו חום ופריחה בעד  32%כשבוע-שבועיים אחרי החיסון ,נובע בעיקר מהמרכיב של החצבת .היו
דיווחים של  /למיליון של אצפליטיס ולא ברור אם זה בגלל החיסון .אין קשר בין החיסון לחצבת ואוטיזם (זו הייתה
שערוריה גדולה בעולם הרפואה) .יש קונטרה-אינדיקציות ברורות של אלרגיה לגלטין או  neomycinשנמצאים בחיסון,
דיכוי חיסוני והריון .אין בעיה עם אלרגיה לביצים כמו שהיה פעם.
*לא יודעים מה יקרה עם חיסון הוריצלה ויתכן כי בעתיד כן ניתן למתחסנים בוסטר.
צהבת  :Aנותנים את החיסון בגיל שנה וחצי ושנתיים .זהו חיסון מאוד יעיל והוריד משמעותית את מס' המקרים.
חיסון לשפעת :יש וריאציה של חיסון בזריקה או אינטרה-נזאלי .הספריי הוא חי מוחלש לעומת הזריקה שהיא וירוס
מומת .כל שנה החיסון משתנה והיעילות שלו תלויה בכמה ה WHO-קלע מבחינת הזנים שיהיו לנו השנה .זהו חיסון
בטוח שמומלץ לקבל כל שנה מעל גיל חצי שנה בשתי מנות ובהמשך מנה אחת בשנה .הקונטרה-אינדיצקיה היחידה
היא  Guillan-Barreעד  6שבועות מהחיסון .זה עוד יותר נדיר כאן לעומת ה GBS-בעקבות החיסון לאינפלואנזה.
 :HPVזהו חיסון שלא נמצא בתוכנית החיסונים אך הוא יהיה עוד שנה-שנתיים .כל מקרי ה cervical cancer-בנשים
קשורים לזנים מסויימים של ה .HPV-ה HPV-היא מחלה שנרכשת ביחסי מין ,כמעט  02%מהנשים שמקיימות יחסי
מין ידבקו ב HPV-מתישהו אך לא כל הזנים גורמים לסרטן .אם יש זנים מסוכנים יכול להיות cervical
 .interaepithlial neoplasiaיש שני זנים קרצינוגניים ושני זנים שקשורים ליבלות .ה CIN-מתקדם לסרטן צוואר
הרחם .הזנים הקרצינוגנים הם  /6,/0ואלו שעושים יבלות הם  6ו .//-החיסון ניתן בכמה מנות .החיסון הוא viral-like
 particlesכלומר לקחו את המעטפת החיצונית וריקנו ממנו את ה .DNA-יש בעיה לתת  DNAכי הוא יכול להיכנס ל-
 DNAשלנו למשל ליד פרוטואונקוגן ולגרום לסרטן.
חיסונים נוספים :יש  meningococcal vaccineשאינו עדיין בסל ,הוא פוליסכריד ולא טוב לתינוקות RSV .פסיבי הוא
חיסון פסיבי של אימונוגלובולינים.
מחלות פריחה בילדים
ד"ר א .מגד
פריחות יכולות להיות מאוד מגוונות ,יש הרבה מחלות חום ופריחה בילדים .בדוגמא של ילד עם פריחה מפושטת
מורמת באופן קונפלואנטי (=נגעים רציפים שמתמזגים זה לזה) .זוהי פריחה אריתמטוטית כי היא בצבע אדום .היא
מקולארית ו1או פפולארית .פריחה פפולארית היא מורמת ופריחה מקולארית אינה מורמת .הנגעים הם בגודל של מ"מ
בודדים לס"מ .חלקם הם קונפלואנטים ומתאחדים ,יש פיזור שווה על הפריחה על הגב של הילד ועל הגפיים.
טרמינולוגיה בדרמטולוגיה:
 :Macule זהו נגע שטוח ולא מורם ,אי אפשר למשש אותו אם שמים יד על המקולה .האזור הוא מוגדר בגודלו ויש
בו שינוי צבע .בד"כ פריחה מקולארית היא נגעים אדומים קטנים אך כל שינוי צבע (אפילו חום או היפו
פיגמנטציה) יכול להיות פריחה מקולארית
 :Papule נגע מורם שאפשר למשש אותו ויש לו גבול ברור .הוא בד"כ קטן מ 3-מ"מ בקוטרו .זה יכול להיות נגע
בודד ,קבוצה של נגעים או פריחה מפושטת על כל הגוף.
 :Nodule האחות הגדולה של פפולה ,זה גם נגע קשה (בלי נוזל) שגודלו מעל ל 3-מ"מ.
 :Vescilce פריחה שלפוחיתית .השלפוחית הקטנה נקראת וזיקולה .זה נגע שלפוחיתי שמכיל נוזל צלול סרוטי (לא
מוגלתי) והקוטר הוא פחות מ 3-מ"מ .יכולה להיות וזיקולה מבודדת ,קבוצה של וזיקולות או פריחה מפשוטת.
 :Bulla יש שלפוחיות גדולות מ 3-מ"מ בקוטר .הנוזל אינו מוגלתי גם כאן אלא סרוטי (שקוף).
 :Pustule זהו החצ'קון .זוהי שלפוחית עם נוזל מוגלתי .היא יכולה להיות בודדת ,צבר או מפושט.
 :Petechia אלו פריחות עם סוגים שונים של דימומים .הפריחה הקטנה ביותר נקראת פטכיה ,זהו דימום ולכן
צבעו אדום-סגלגל בקוטר של  /-3מ"מ .זהו דימום קאפילרי ולכן אם לוחצים על הפריחה עם משהו שקוף אין
היעלמות בלחיצה כי יש דימום.
 :Purpura אותם נגעים אך גדולים יותר .למשל ,בילד יש גם פטכיות קטנטנות וגם פורפורות .הפורפורות הן 2.2
מ"מ עד ס"מ.
 :Ecchymosa זהו בעצם שטף דם .לא תמיד האכימוזה היא זיהומית ,היא יכולה להיות למשל מכוסות רוח.
למשל ,רואים רגל עם פטכיות קטנטנות ,פורפורות ואכימוזות גדולות .לא תמיד יש פריחה בודדת אלא שילובים
של סוגי פריחה שונים אצל אותו חולה.
 :Erythroderma עור אדום ,מרבית שטח הגוף אדום בגלל הפריחה Red man syndrome .הוא תופעת לוואי של
מתן מהיר של ונקומיצין אך יש סיבות נוספות לכך.
כשמתארים פריחה נתייחס לכמה פרמטרים:
 צבע
 שוליים של הנגעים כי לפעמים יש כל מיני הבדלים בין מרכז הנגע לשוליים






צורת הנגע – עגול ,אליפטי ,גבול ברור או לא
אם אפשר למשש את הנגעים
מס' הנגעים
הפיזור של הנגעים – כל הגוף ,רק במקום מסויימים כמו כפות הידיים ,רק באזורים פלקסוריים1אקסטנסוריים,
באזורים חשופים לשמש ,אזורים בידיים שבהם יש יותר מגע עם חפצים.
מהיכן הפריחה התחילה – מלמעלה למטה או מהאמצע לצדדים.
האם הפריחה נהיית קונפלואנטית כלומר האם הנגעים מתחברים אלה לאלה ויוצרים משטח אחיד.
צריך לשעות מאיפה הפריחה התחילה ,מתי היא התחילה ובאיזה קצב היא מתפשטת? האם יש אזורים ששינו את
צבעם? האם יש קילוף או קשקשים על פני הנגעים או שזה היה קודם ונעלם? האם הפריחה מגרדת (מכוון לאלרגיה)?
האם החולה נוטל תרופות או תכשירים ( OTCצמחוניים ,הומיאופתים וכו')? האם החולה היה בגבולות הארץ או שחזר
או היה בחודשים האחרונים בטיול בהן יש חשיפות אחרות למזהמים אחרים1תרופות אחרות וכו'? האם זה חולה בריא
או שהוא לוקח סטרואידים לאסתמה ואז הוא מדוכא חיסון בהם יש יותר פריחות?
קבוצות של פריחות:
פריחה וזיקולארית (שלפוחיתית) .רשימת המחלות שוגמרות לפריחה זו היא ארוכה .המחלות העיקריות הן של
וירוסים .יש גם כמה חיידקים שגורמים לכך ,תרופות ,אלרגיות של ( contact dermatitisתגובה כימית למגע עם
חומר) ומחלות אוטואימוניות שונות.
למשל ,יש מחלת דמם שכיחה מאוד שמפחידה את ההורים ונקראת "מחלת הפה והטלפיים" .לילד פריחה שלפוחיתית
בעומק הפה אזור השקדים והחך ועל כפות הידיים והרגליים .יש לילד וזיקולות מלאות נוזל .הוירוס שגורם לכך הוא
וירוס ממשפחת ה enteroviruses-שנקרא .Coxsackie
וריצלה :הילד מכוסה בנגעים שונים .זה נראה בהתחלה כמו יתוש ואז זה מתפתח לוזי קולות מלאות נוזל .יש וזיקולות
שמתקלפות ומתייבשות ושמו עליהן משחה .אחד הסיבוכים של אבעבועות רוח הוא  .herpes zosterהוירוס VZV
נשאר לטנטי בגוף תמיד ובמצבים של חסר חיסוני קל הוירוס מתעורר ומופיע בצורה דרמטומית .יש שלפוחיות באזור
של דרמטום אחד ,בהמש ך הן מגלידות .הדיכוי החיסוני השכיח ביותר הוא ההזדקנות .ילדים שנחשפו ברחם או חלו
לפני גיל שנה-שנה וחצי הם בסיכון מוגבר ל.herpes zoster-
יש גם חיידקים שגורמים לפריחה שלפוחיתית ובעיקר  .staphylococcusזה נקרא  ,bullous impetigoאימפטיגו היא
מחלת ילדים שכיחה עם נגעים צהובים ליד הפה ושלפוחיות בעכוז .בד"כ הטיפול הוא מקומי ואם הפריחה מפושטת
שמים משחה אנטיביוטית .חיידק נוסף שגורם לפריחה שלפוחיתית הוא .streptococcus
באדם אלרגי ל falgyl-למשל הוא התמלא בשלפוחיות – Contact dermatitis .יש אלרגיה לחומר כימי שיוצרת מין
כוויה .החומר טפטף וגרם לשלפוחיות במקומות המגע .יש מחלות אוטואימוניות שגורמות לכך.
( Purpuraפריחה פורפורית) :צריך לחשוב על חיידקים לפני וירוסים כי החיידקים שגורמים לכך הם מסוכנים
ודורשים טיפול מיידי .גם כאן יותר ויורסים גורמים לכך אך קודם נבדוק חיידקים .חיידקים :מנינגוקוקוס,
 , Rickettsiaאנדוקרדיטיס וספסיס .הוריוס השיכח ביותר הוא ממשפחת האנטרווירוסים .יש וירוסים המורגיים כמו
 Ebolaאו  Dengueוזה רלוונטי יותר למטיילים .גורמים אינם מזהמים הם  ,TTPוסקוליטיסים או .HSP
 :Meningococcemiaפריחה של מנינגוקוק בהתחלה נראית כמו מאקולות עדינות אך מהר היא מתקדמת לפטכיות,
פרפורות ואכימוזות עם נקרוזיס .הילד אפילו יכול לאבד את האצבעות .מנינגוקוק הוא  N. meningitisשהוא קוק גרם
שלילי ויש לו צורה אופיינית בצביעת גרם של פולי קפה .יש יותר מחמישה סוגים אך  3שוגמרים למחלה באדם.
מסווגים אותם לפי הקפסולה הפוליסכרידית בחיידק .בארץ יש הכי הרבה  Bוזה היחיד שאין לו חיסון .בצבא מקבלים
חיסון לארבעת הזנים האחרים אך זה לא מונע את התחלואה כי  Bהוא השכיח בארץ.
מנינגוקוק גורם לשני סוגים של מחלות :מנינגיטיס (דלקת קרום המוח) עם חום ,קשיון עורף ,הקאות ,כאבי ראש וכו'.
המחלה השניה היא  meningococcemiaעם פריחה פטכיאלית .תתכן רק מנינגיטיס ,רק מנינגוקוקסמיה או גם וגם.
במנינגיטיס התמותה יותר נמוכה ,זו אחת המחלות הממיתות יותר בילדים.
 :Rickettsia conoriiזהו חיידק תוך-תאי ולכן כשלוקחים תרביות דם הוא לא נמצא חופשי בדם ואי אפשר לגדל אותו
בתרביות דם .קשה יותר לאבחן אותו כי צריך לחשוד בו ולטפל בו בשלי שיש אבחנה .הוא גורם לMiditerranean -
 spotted feverשדומה ל .rocky mountain spotted fever-הוא מועבר ע"י קרציות של כלבים .הקרציות מתנפחות
ע"י שהן מוצצות את דמו של הכלב יחד עם החיידק וכשהן עולות על האדם הן מעבירות את החיידק .יש תקופת דגירה
של שבוע ובהתחלה כאבים לא ספציפיים של כאב ראש ,כאבי שרירים והפרעות ב .GI-יש בהתחלה פריחה שמערבת את
כפות הידיים והרגליים ,זוהי פריחה לא עדינה אלא חזקה ולא ניתנת לפספוס.
 :Endocarditisקורה יותר במבוגרים אך גם בילדים שיש להם בעיה במסתמי הלב .אנדוקרדיטיס גורם לזריקה של
אמבוליות לפריפריה ,אלו  septic emboliכלומר גוש חיידקים מזוהם שחוסם כלי דם וגורם לדימום .יש תופעות
פטכיאליות מאפיינות כמו  Osler’s nodesו.Janeway lesions-
 :Enterovirusאחד מהם גורם למחלת הפה והטלפיים ואנטר ווירוסים אחרים גורמים לפריחה פטכיאלית.
האנטרווירוסים גם יכולים לגרום לפריחה על כפות הידיים והרגליים אך הפריחה עדינה יותר מאשר  .Rickettsiaזו
מחלה שכיחה בילדים וגורמת להרבה סוגי פריחות ולכן זה מבלבל .האנטרווירוסים גורמים להרבה מחלות ילדים כמו
סתם חום ,מנינגיטיס ויראלי ,מחלת הפה והטלפיים וגם לפריחה פטכיאלית.
 :Henoch-Schonlein pupuraמחלה שנראית מאוד דרמטית ומרשימה ובד"כ עוברת בלי טיפול .זה לא זיהום אלא
תגובה של וסקוליטיס .יש פיזור אופייני של הפורפורה בפלג גוף תחתון .במקרים קשים הפריחה יכולה להיות גם
בפיזור אחר בעור ואיברים אחרים .זו מחלה סיסטמית שבה יש משקעים של נוגדנים מסוג  ,IgAהיא בעיקר בילדים
ונדירה במבוגרים צעירים .הפורפורה יכולה ליהות גם באיברים אחרים כמו פרקים ואז יש ארתיטיס ,במעיים יש
כאבים בטן .אם הכליות מעורבות יכול להיווצר נזק בלתי הפיך אך גם אם הכליות מעורבות לרוב זה הפיך ועובר.
פריחה מקולופפולארית :הגורמים הם וירוסים (הסיבה לרוב הפריחות) ,לפעמים יש חיידקים וחיידקים משונים כמו
סיפליס שניוני או ( Lyme diseaseאין בארץ אלא מיובא מאירופה וארה"ב) ,Kawasaki’s ,אלרגיה לתרופות ומחלות
ריאמטולוגיות כמו לופוס JIA ,Reiter’s syndrome ,וכו'.
וירוסים :כמעט כל הוירוסים גורמים לכך אך הקלאסיים הם חצבת .יש יציאה של הפרשה מוגלתית מכל החורים ,הוא
מיירר ומשתעל .יש פריחה גסה אדומה לפעמים על כפות הידיים והרגליים .לעיתים יש התפרצויות של חצבת בארץ
ובירושלים בפרט .אדמת היא מחלה שכמעט נכחדה מהארץ בגלל החיסון ,לא נראה ב /2-השנים האחרונות .יש פריחה
עדינה דהויה.
 Parvovirusגורם ל ,slapped cheek-כיאלו נתנו לילד סטירה בלחי .יש עוד רשימה ארוכה,HHV6 ,EBV ,CMV :
 enterovirus ,adenovirusו .WNF-ישראל היא מדינה אנדמית ל WNF-וזה עובר בעקיצות יתושים .יש עוד הרבה
וירוסים אחרים שגורמם לפריחה מאקולופפילארית.
חיידקים :בעיקר בשלבים הראשונים לפני שמקלבים את הצורה הסופית של הפריחה)S. pyogenes( Strep group A .
שגורם לדלקת גרון יכול לגרום ל Scarlet fever-עם לשון תותית ופריחה מאקולופפילארית שמרגישה גסה כמו נייר
זכוכית .פריחה יכולה להיות ע"י רעלנים כמו  toxic shock syndromeע"י  .S. aureusמנינגוקוקסמיה וspotted -
 feverלפעמים מאקולופפולריות ורק אח"כ הופכות להיות פטכיאליות.
מקרה  :/ילד בן  /4שהגיע למרפאה מכיוון שהוא לא עוצם טוב את העין –  .facial nerve palsyזהו שיתוק של עצב
הפנים ,לרוב אחרי וירוסים .רואים זאת ברפואת ילדים לא מעט .האוזן לא תקינה ובהגדלה יש פריחה שלפוחיתית.
השילוב של שיתוק עצב הפנים ושלפוחיות בעצם נקרא  .Ramsay-Hunt syndromeזה לרוב קורה בעקבות .VZV
הפרוגנוזה לטווח ארוך בשיתוק עצב פנים רגיל בלי  VZVהוא טוב ,זה עובר בילדים .כשיש Ramsay-Hunt syndrome
הפרוגנוזה קצת פחות טובה ולפעמים יש שיתוק קבוע של עצב הפנים.
מקרה  :3ילד בן  /3שמקבל תרופות נגד אפילפסיה ,הוא מגיע למרפאה בעקבות חום ,שיעול ונושם מהר .הרופא נותן לו
תרופה נגד השיעול ואנטיביוטיקה .יומיים לאחר מכן הוא חוזר עם פריחה .פריחה בצורת מטרה נקראת erythema
 .multiformeהפריחה יכולה להיות בגלל אלרגיה לאנטיביוטיקה mycoplasma ,שמסבירה את החום והשיעול,
תרופות לאפילפסיה .התרופות כמו  carbamazepoineופנוברביטאל וכמעט כל תרופה אפילפטית יכולה לגרום לסוג
פריחה זו .זיהומים נוספים חוץ ממיקופלזמה הוא הרפס (צריך פצע מכוון) או  .strep group Aיתכן מצב אידיופטי.
מקרה  :2בגן ילדים מגיע ים הרבה ילדים למרפאה בגלל חום ,נגעים מגרדים ואדומים בתוך החך עם שלפוחיות
מפוזרות ופריחה על כפות הידיים וכפות הרגליים .כואב להם הגרון והם לא שותים .יש להם את מחלת הפה והטלפיים
( .)hand, foot and mouth diseaseזה נגרם בעיקר ע"י  Coxsackieולפעמים ע"י אנטר ווירוס אחר .יתכנו סיבוכים כי
יש אנטר ווירוסים מסוגים שונים שגורמים לכך וחלק מהם גורמים לסיבוכים .נדיר מאוד שהזן של enterovirus 71
יכול לגרום ל meningoencephlitis-קשה ביותר עם שיתוק שאינו חולף .הזן הזה כמעט ולא קיים בארץ ולכן בארץ
מחלת הפה והטלפיים היא מחלה קלה שעוברת לבד.
מקרה  :4ילד בן חצי שנה הגיעה עם פריחה שלפוחיתית בדרמטום  .L3יש לו  .herpes zosterלילד הזה לעולם לא היה
אבעבועות רוח אך יתכן כי לאמא היה בהריון אבעבועות רוח והוא חלה במחלה ברחם ולא ראינו אותה .אם תינוק
חולה באבעבועות רוח בשלבים מוקדמים זה יכול לגרום לבעיה בהתפתחות הגפיים בגלל הגלדים .לו קורה שום דבר
נורא מזה אך יש סיכוי לחזרה של  herpes zosterבשנים הראושונת לחיים אצל תינוק שנדבק בהריון.
אפילפסיה בגיל הילדות
ד"ר איתי ברגר
אפילפסיה היא מחלה כרוני ת שאפשר לחיות איתה .אפילפסיה היא הפרעה נוירולוגית כרונית שמתאפיינת בהתקפים
חוזרים של פרכוסים ("התכווצויות") .פרכוס הוא הביטוי הקליני של התקפים חוזרים של פעילות חשמלית מוחית
מוגברת שהיא לרוב מוגבלת בזמן .יש פרכוסים שלא נובעים ממחלה נוירולוגית כמו מצבים של היפרגליקמיה .היא
מתאפיינת בהתקפים חוזרים כלומר אם יש  /-3התקפים זה לא אומר שיש אפילפסיה אלא צריך התפקים חוזרים
כרוניים .גם בילדים וגם במבוגרים ישנם מצבים שהם  epilepsy-likeוהם לא אפילפסיה .זה קריטי לגישה ולבירור של
חולים Pseudo-seizures .הם לא באמת התקפים אלא נראים כמו התקפים ,מופיעים במחלות פסיכיאטריות .יש
פעילות חשמלית מוגבלת בפרכוס ולרוב מוגבלת בזמן .זו פעילות שיש לה התחלה וסוף.
קלסיפיקציה של ה ILAE-והיא כנראה תשתנה בהמשך .מחלקים את הקלסיפיקציה לשני חלקים :פרכוסים כלליים
ופרכוסים חלקיים .זו החלוקה הבסיסית של אפילפסיה ,היא גסה ובתוכה יש תתי קבוצות .בפרכוס באדם ברחוב יש
בד"כ פרכוס מסוג  .generalized tonic clonicיש פרכוסים כלליים שהם רק  ,tonicרק  ,conicמאופיינים ב-
 abscenceוכו' וגם הם נחשבים פרכוסים כלליים.
פרכוסים כלליים מערבים את רוב חלקי המוח כלומר שתי ההמיספרות .פרכוס חלקי הוא פרכוס שמתחיל באזור אחד
של המוח .פרכוסים מקומיים יכולים להפוך לכליים אך בד"כ זה לא קורה .פרכוס כללי מערב את שתי ההמיספרות,
לא משנה היכן הוא התחיל יחסית מיד שני חלקי המוח מעורבים בצרברום .ב EEG-רואים פעילות כללית ,שמים ב-
 EEGעשרות אלקטרודות על הראש וכולן מעורבות .זה תמיד הולך עם שינוי במצב ההכרה ובד"כ אובדן הכרה.
 :Generalized tonic clonic seizureיש שלב טוני עם עלייה כללית בטונוס השרירים .האדם לא מצליח להחזיק את
עצמו בעמידה ונופל ,הוא מכחיל כי שרירי הנשימה מתכווצים והוא לא נושם כמו שצריך .כל השרירים מכווצים כמו
קרש .הסרעפת מתכווצת וכל האוויר יוצא החוצה ,הרבה פעמים יש מצב של  – incontinenceנושכים את הלשון
ומאבדים שליטה על היציאות .ב clonic phase-מתחילות הרעידות לפחות בשני חלקי גוף ,יש עיניים שמרצדות וקצף
מהפה .לא הכל חייב להיות כל הזמן .יש פרכוסים כלליים שהם רק טונים ורק קלוניים או אפילו אטוניים .בשלב הבא
יש  .post ictal confusional fatigueיש מעין  resetשל הפעילות החשמלית ,הפרכוס נעלם והמוח עדיין לא התאושש.
האדם רדום בין דקות לשעות ,לרוב האדם לא זוכר בכלל את הפרכוס.
 :Absence seizuresפרכוס כללי שונה לגמרי .יש ( absencesבצרפתית כונה  )petit malשגם הוא פרכוס כללי שמערב
את כל המוח ויש שינוי במצב ההכרה .עם זאת ,אין בו כמעט פעילות מוטורית או פעילות מוטורית קלה ביותר .הוא
קצר מאוד ואין בו  post-ictal phaseבכלל .יש  3 second spike and waveושלוש כאלה לדקה .הילד מתנתק ולא
קולט מה קורה מסביבו ,זה יכול להימשך שניות ואפילו חלקיקי השניה אך זה יכול לקרות עד  322פעמים ביום .לכן,
הילדים מפתחים הרבה פעמים בעיות קשב וריכוז .לפעמים האנשים מסביב לא מודעים לכך שיש לילד אפילפסיה כי
הוא לא נופל ואין מופע דרמטי.
החולה יכול להיות נורמאלי לגמרי בין הפרכוסים ופתאום הוא מאבד הכרה .חלק מהחולים ימשיכו את המשפט
מהמקום שהם עצרו אפילו אם השיחה כבר המשיכה .הרבה פעמים החולה למשל יורד את הספר בזמן האבסנס.
האבסנס קורה בפעילויות יום-יומיות .בחשד לאבסנס שואלים את הסביבה כי הילדים לא מודעים לעובדה שזה קורה.
פרכוסים פוקאליים :אלו פרכוסים שמתחילים ולפעמים גם נמשכים רק באחד מחלקי המוח ולא שאר אזורי המוח.
למשל ,יכול להיות עירוב של ההיפוקמפוס שחשוב לזכרון ארוך טווח וללמידה ,לאנשים כאלה קשה ללמוד .כשעושים
 EEGלאדם כזה תוך כדי ההתקף מקבלים פעילות תקינה באלקטרודה אחת ובאלקטרודה השניה הפעילות מוגברת .לא
כל המוח מעורבת .מחלקים את הפרכוסים הפוקאליים ל( simple-אין שינוי במצב ההכרה) ו( complicated-יש שינוי
במצב ההכרה).
כל מקום יכול להיות מעורב בפרכוס .אם יש מעורבות של האזור הסומטוסנסורית הם יתארו נימול באצבעות ,טעם של
מתכת או ריח של סטייק שרוף .יש להם הלוצינציות ויזואליות והם רואים דברים שלא קיימים בעין אחת או שדה
ראיה אחד .חלקם מגיעים לפסיכיאטר לפני שהם מגיעים לנוירולוג כתלות באזור המעורב כי התלונות יכולות להיות
מערובת .הם שומעים קולות ,יש להם תופעות אוטונומיות של חיוורון ,הזעה ,שינויים בלחץ דם וכאבי בטן .עושים
בירור מלא ולא מבינים מה יש לחולה .יכולה להיות הטיה רק של פלג גוף אחד כמו סטיה של העיניים ,הזזה של הראש
ותזוזה של היד .החולה יכול להיות בהכרה מלאה והוא אומר כשיש לו פרכוס.
 Complex partial seizuresעם אותם סימפטומים אך החולים לא בהכרה .בד"כ החולים לא נופלים בגלל אובדן הכרה
אלא הם עושים תנועות סטריאוטיפיות כמו סידור הכפתורים ,סידור משקפיים וכו'.
חלק מהפרכוסים מתחילים כ partial seizure-ועוברים  .secondary generalizationהפרכוס מתחיל במקום אחד
ולאחר מכן יש התפשות של הסיגנאל .הביטוי הקליני יכול להשתנות.
סוג הפרכוס תלוי במיקום המוקד .יש כל מיני סוגים של פרכוסים ,הכי חשוב להשתמש ב .international league-יש
סינדורמים ספציפיים של אפילפסיה כמו  West syndromeאו  .juvenile epilepsyכשמדברים על סימפטום ספציפי
לא צריך להגדיר את סוג הפרכוס כי זה ברור.
קצת יותר מ /12-מהפרכוסים הם  complex partialכלומר הם פרכוסים חלקיים עם שינוי במצב ההכרה .השניים
השכיחים הם .generalized tonic clonic
האם הפרכוסים מזיקים? בעבר הלא רחוק (לפני  /3-32שנה) היום אומרים שפרכוס מצריך גישה אגרסיבית .כך ניגשו
גם לפרכוסי חום שהם בכל ל לא אפילפסיה ,לרוב הילדים עם פרכוסי חום אין בכלל אפילפסיה אלא יש טריגר במוח
שגורם לכך .בעבר כשהגיע ילד עם פרכוס חום ראשון היו אומרים שזה לא אפילפסיה אך הפרכוסים מזיקים ולכן צריך
לתת לילד  Phenobarbitalלשנתיים .הוא מוריד  ,IQמעודד הפרעת קשב וריכוז וכו' .זו גישה שחלפה מהעולם וכבר
מזמן לא עושים זאת יותר .היום נהוג לחשוב שפרכוסים קלים שנמשכים לפחות מ 22-דקות אינם מזיקים ,זאת לעומת
פרכוסים מעל  22דקות שנקראים  .status epilepticusאם לחולה יש פרכוס כרוני בגלל מלפורמציה מוחית ,תאונת
דריכם ,גידול ,ירו לו בראש וכו' לא חייבים להגיע להפסיק את הפרכוסים לגמרי ולתת תרופות למניעת פרכוס .עדיף
לעשות  toleratingשל הפרכוסים ולא לדחוף את התרופה .גם אם הילד מפרכס פעם-עפמיים בשנה לא כדאי לתת
תרופה כי יש לה מחיר חמור.
בילד שהחלטנו טיפול וההורים שואלים מה לעשות הם לא צריכים לרוץ למיון על כל פרכוס .אם יש משהו שאינו מזיק
הם לא צריכים לבוא למיון.
יוצאים מן הכלל הם פרכוס ממושך של יותר מ 22-דקות מרצף או פרכוס שאינו  22דקות ברצף אך כל הזמן יש איבוד
הכרה ,פרכוסים בגיל היילוד (עד שלושה חודשים) ,פרכוסים באנשים שיש להם מחלה מוחית ???.
רוב הפרכוסים אורכים פחות מ 3-דקות .כששואלים הורה כמה זמן לקח הפרכוס הוא יגיד שזה לקח נצח למרות שזה
היה דקה .זה מלחיץ מאוד וההורים מאבדים את העשתונות .בפועל רוב הפרכוסים נמשכים הרבה פחות מ 3-דקות .עד
שהרופאים יזעיקו אמבולנס הפרכוס כבר יעזור.
 :)ESES( Electrical status epliepticus in sleepזהו סטטוס אפילפטיקוס שקורה בשינה ואין לו שום ביטוי קליני
מבחינה חיצונית .החולה ישן די בשלווה ואין רעידות .הפרכוס נמשך יותר מ 22-דקות ברצף ויכול להיות שעות ,ימים,
חודשים ושנים .הסטטוס הזה הוא חשמלי בלבד – Landau-Clenfer .תסמונת שהולכת עם תופעת ה .ESES-הילדים
יהיו במצב של  .low functioning autismהתסמונת קורית בגלל  ESESומתבטאת ב acquired aphasia-כלומר הם
מאבדים שפה ותקשורת .הטיפול הוא בסטרואידים .כדי לדעת אם אפשר לנתח או לא צריך לדעת אם יש מוקד אחד
(נתיח) או כמה מוקדים (לא נתיח) .עד שלא עושים  EEGלא ניתן לאבחן את ה .ESES-לסטרואידים יש אפקט אנטי-
אפילפטי חזק ב( West syndrome ,ESES-נותנים סטרואידים כתרופת בחירה) .כנראה שחלק מהמנגנונים שגורמים
לפרכוס הם אינפלמטוריים .לרוב מבריאים מהסינדרום אך נשאר לרוב נזק שארי.
ה EEG-בעירנות הוא תקין והוא אינו תקין רק בשינה .בזמן ערות יש  .acquired aphasiaאם לילד יש התקף
אפילפסיה בחודש איך נתפוס אותו בזמן התקף ונראה זאת ב ?EEG-ברוב הילדים האפילפטיים יש פעילות חשמלית ב-
 EEGכל הזמן אך זה לא עובר את הסף של הביטוי הקליני ,צריך לעבור דרגה של עוצמה חשמלית כדי שתהיה פעילות
קלינית אך הפעילות נמצאת כל הזמן .זה קורה גם ב EGEG-אך בצורה מאוד עדינה .אם נסתכל על ה EEG-בעירנות אין
סטטוס אפילפטיקוס אך יש פעילות חשמלית לא תקינה .המצב הכי קשה הוא בילודים והומצא מכשיר של amplitude
 integrated EEGשמשמש לילודים .המוח של ילודים לא מספיק בשל ולכן יכולה להיות פעילות חשמלית מזעזעת בלי
ביטוי קליני.
השכיחות של פרכוס משתנה עם הגיל ,הסיכון ללקות באפילפסיה בין הלידה לגיל  32עומד על  ./%כ 2%-מהאנשים עד
גיל  33יסבלו מפרכוס אחד לפחות בחייהם אך זה לא תמיד אפילפסיה .לא כל הילדים שמפרכסים הם עם אפילפסיה.
בד"כ יש פרכוסים בילדים בגלל מחלות מולדות כמו מחלות מטבוליות והפרעות מוחיות .בגיל  3-1המוח לא מספיק
בשל לרוב כדי לפתח אפילפסיה .במבוגרים יש מחלות נרכשות במוח כמו שבץ ,סכרת וכו' שגורמם לאפילפסיה.
השכיחות של הפרכוסים עולה בגיל הילדות ,יורד במבוגרים צעירים ושוב עולה במבוגרים.
המוח של ילדים הוא מטרה נאה כי הוא משתנה כל הזמן .המוח של ילד שנולד לא דומה למוח של גיל שנה 3 ,שנים ו-
 ./3יתכן שאפילפסיה מולדת תבוא לידי ביטוי בגיל  ./3יכולה להיות אפילפסיה שנעלמת בהמשך כמו אבסנס .רוב
הילדים מבריאים מאבסנס כשיש בשלות של המוח .הם חולים שנתיים וזהו.
יש דעות קדומות – יש כאלה שמגדירים אפילפסיה כמחלה פסיכיאטרית ,מחלה מדבקת וכו' .זה לא קשור אפילו
להשכלה או למצוא .רוב הילדים עם אפילפסיה מתפקדים מצויין .היום קל יותר לטפל בהם.
גורמים לאפילפסיה:
 מחלות גנטיות :יש סינדורמים במסגרתם יש אפילפסיה או מחלות עם פגיעה בגן מסויים
 מחלות מטבוליות
 מחלות זיהומיות
 תאונה1חבלה1דימום
 הפרעה אנטומית מולדת
 מחלה אידיופטית ,לרוב זו מחלה גנטית.
הבסיס התאי הוא הפרעה בזרימת אלקטרוליטים שגורמת לפעילות חשמלית מוגברת ולרוב מוגבלת בזמן .יש בעיות
רבות של  channelopathiesבחולי אפילפסיה .ב 66%-מהחולים יש סיבה אידיופטית ולרוב זו בעיה גנטית.
אבחון ובירור :צריך לקחת היסטוריה רפואית ובדיקה נוירולוגית טובה .חייבים לעשות  ,EEGבלי זה אי אפשר לאבחן.
יתכן כי עכשו לילד יש היפוקלמיה או היפרגליקמיה שגורמים לפרכוסיםWhen everything fails check the .
 . patientיש מקום לבדיקות דם ,שתן ,הדמיה ,נוזל שדרה וכו' .בדיקת המעבדה צריכה להיות מושכלת ,לא כולם
צריכים לעשות את כל הבדיקות .אי אפשר לאבחן אפילפיסה ללא  .EEGיש אנשים עם אפילפסיה שה EEG-שלהם אינו
פתולוגי ,יתכן כי תפסנו אותם ב"רגע רע" בלי פרכוזים .אפשר לעשות  video EEGכלומר מאשפזים ילד  34שעות
במחלקה בחדר נפרד ויש מצלמה שמצלמת אותו כל הזמן .עושים קרולציה קלינית בין ה EEG-לסימנים .יתכן כי ה-
 EEGלא מספיק רגיש לאפילפסיה שלו (הוא  surfaceולא עמוק) .לפעמים בניתוחי מוח מכניסים עמוק יותר
אלקטרודות ספציפיות .אם ה EEG-תקין זה לא שולל אפילפסיה.
 EEGהוא רישום של פעילות חשמלית ,עושים אותו בערות ,בשינה או ב video-כתלות במה שרוצים .לפני שנתיים
פורסם אטלס ל EEG-בילודים לפי גילאים .כשקוראים  EEGחייבים לציין גיל של המטופל ואם זה היה בערנות או
שינה .יש סוגים שונים של  ,EEGככל שנכנסים עמוק יותר לתאים מקבלים תמונה ברורה יותר Surface EEG .אינו
כואב ,מקבלים מפה ע"פ פיזור האלקטרודות.
 EEGדיגיטאלי מאוד עוזר כי אין בלאגן של הניירות .אפשר לקרוא את ה EEG-מכל מקום – במחשב ,בטלפון ,בחו"ל.
אפשר לשמים מסננים שיסננו פעילויות שונות כמו פעילות השריר .עושים  EEGבערנות ,שינה .אפשר לעשות פרובקציות
של הבזקי אור כי יש ילדים עם אפילפסיה שרגישה לאור.
ב video EEG-רואים את המטופל בוידיאטו ואפשר למצוא קשר בין ה EEG-למה שקורה למטופל.
משתמשים בהדמיה הרבה פעמים כדי לראות איך נראה המוח ,זה עוזר לאבחון ,לגישה הטיפולית .משתמשים היום ב-
 MEG ,PETו .MRI-ה MEG-הוא שילוב של  EEGו MRI-וכך אפשר לדעת את מס' המוקדים וכמה הם גדולים.
הטיפול :יש טיפולים תרופתיים ולא תרופתיים .גם כאן יש בלי סוף שמועות לטיפולים אלטרנטיביים מסוכנים .בחולה
עם אפילפסיה הטיפולים האלה יכולים לשנות את מאזן האלקטרוליטים ,גלוקוז .עוד ויטמינים ומינראלים יכול
להחמיר את ההתקף .באפילפסיה אין  EBMשל טיפולים אלטרנטיביים שמשפרים אפילפסיה אמיתית .זהו שוק
שמגלגל מיליארדים ללא סיבה .הבעיה היא שאומרים לילד להפסיק לקחת תרופות ואז הוא מת.אפילפסיה יכולה
להרוג כי בזמן התקף יכול להיות תאונת דרכים ,טביעה בבריכה וכו'.
כשנגישים לטיפול תרופתי יש עודף אקטסיטציה וחוסר אינהיביציה .הנוירוטרנסמיטר האיניהבטורי הוא GABA
והאקסיטטורי הוא גלוטמאט .רוצים לכן לתת תרופות אנטי-גלוטמאטיות או GABAארגיות .יש להתאים את סוג
התרופה לפפרכוס ולחולה .למשל Juvenile epilepsy ,היא אפילפסיה מולדת שמתחילה בגיל ההתבגרות אך הטיפול
צריך להימשך לכל החיים .התרופה ( eplaeptחומצה ולפרואית) שגורמת לתאבון מוגבר והשמנה ולכן לא מאוד
אוהבים אותה .עדיף להימנע משילובים של תרופות ,יש צורך בהיענות ובשיתוף פעולה של המטופל
לא מטפלים בפרכוס ראשון בתנאי שהוא הבירור המתאים ונשללו סיבות אחרות .לפעמים אנשים לא יגידו שהיה להם
פרכוסים בעבר כי זה פוגע להם בתדמית או לא יתקבלו ליחידה שהם רוצים בצבא ולא יספרו על כך .אם עושים בירור
ובטוחים שמדובר בפרכוס ראשון לא מטפלים כי הטיפול לטווח הארוך יזיק יותר מאשר יועיל.
טיפולים לא תרופיים הם ניתוחים ,דיאטה קטוגנית בה מעלים את השומן וגופיפי הקטו וזה מטפל ברצפטורים
הגלוטמינרגיים .אפשר לתת קוצב וגאלי.
עזרה ראשונה :יש בלי סוף שמועות על טיפול באפילפסיה .צריך להכיב את החולה במקום בו הוא לא יחבל ,להפנות
את הראש הצידה כדי שאם תהיה הקאה היא תצא החוצה ,לא להגביל את התנועות ,לא לדחוף שום חפץ לפה ובמיוחד
לא אצבעות .יש להזעיק עזרה רפואית ולהעביר את כל המידע.
הילד הרפה ()The floppy infant
פרופ' י .נבו
מחלת הילד הרפה נפוצה בקליניקה .התינוק הרפה (היפוטוני) הוא עם טונוס נמוך .טונוס הוא מתח השרירים הבסיסי
במנוחה .גם כשלא עושים פעילות השריר אינו רפוי לחלוטין אלא יש מידה מסויימת של התכווצות וזהו הטונוס.
 Muscle toneהוא ההתנגדות המינימאלית שהפציינט מפעיל כאשר הוא מבצע תנועה פסיבית .היפוטוניה היא טונוס
נמוך ,לא בהכרח חולשה .חולשת שרירים היא שהכוח המינימאלי שהילד מפעיל הוא נמוך ממה שהיינו מצפים לגילו.
הכיווץ המקסימאלי של השריר הוא לא בהכרח בקורלציה למה שקורה במנוחה.
הילד ההיפוטוני יכול להופיע בגילאים שונים בצורה שונה .באופן כללי ,ככל שרמת החומרה גבוהה יותר מאבחנים את
הילד מוקדם יותר .הילדים שמאבחנים ישר אחרי הלידה בד"כ כהיפוטוניים הם ילדים עם היפוטוניה קשה ,קשיי
נשימה והם מונשמים ,הם לא יכולים לאכול בכוחות עצמם .יש ילדים שמאובחנים כהי פוטונים מאורח יותר בשנה
הראש ונה לחיים .יש רמז קליני משמעותי כי אפשר למצוא שהילד הזה מאחר באופן כללי .בגיל שנה הוא צריך לדבר
ויש לו הבנה שפתית ואז נמצא שלא רק החלק המוטורי פגוע אלא היבטים נוספים כמו דיבור .ילדים עם פיגור שכלי
למשל יכולים להתבטא בשנה הראשונה רק כהיפוטוניים .מעבר לגיל שנה מדובר לרוב על בעיה מוטורית בלבד.
הילדים מופנים לרופא כי הם מאחרים מבחינה מוטורית (למשל לא יושבים בזמן) ,יש להם חולשת שרירים (לא תמיד)
– לא מסוגלים לעלות מדרגות או לרוץ כי הילד חלש ,מגושמות מוטורית – הילד עושה את מה שהוא צריך אך האיכות
אינה טובה כי הילד נופל כל הזמן .נפילות חוזרות יכולות להיות בילד רגיל בזמן רכישת ההליכה אך ילד בגיל  4-3לא
נופל באופן נורמלאי .לפעמים הילד נופל כי הוא סתם שובב אך יתכן כי יש לו בעייה של חולשת שרירים .יתכנו מצבים
של היפוטוניה ספציפית כמו היפוטוניה של הפנים – הפה הוא פתוח והפה הוא מרייר .לפעמים ההורים לא מודעים כי
הילד מתפקד תקין ורק בבדיקה שגרתית הרופא מוצא את הטונוס הנמוך בשרירים.
כיצד מאבחנים את ההיפוטוניה ואת הבעיה הנוירולוגית? המסלול המוטורי הפרמידיאלי – כשרוצים לעשות פעילות
מוטורית יש גירוי בקורטקס ומשם יש ירידה של הנוירון של ה CNS-דרך גזע המוח לחוט השדרה .משם מתחיל נוירון
שני מהקרן הקדמית של חוט השדרה לעצב היקפי ,לחיבור עצב-שריר והוא מעצבב את השריר .מהקרן הקדמית של
חוט השדרה עד לשריר מדובר ב .PNS-היום נתמקד דווקא ב PNS-אך אבחנה מבדלת יכולה להיות קשורה גם ל.CNS-
הקורטקס המוטורי מכיל את העצבוב הפירמידאלי ויש מעבר לצד השני .בחוט שדרה נגמר הנוירון מה= CNS-ומתחיל
הנוירון מה.PNS-
באבחנה נחפש את האתילוגיה :בעיה ב PNS ,CNS-או מצבים שאינם נוירולוגיים ובכל זאת מתבטאים בהפוטוניה.
מערכת העצבים המרכזית :ב CNS-רוב הפגיעה עושה טונוס מוגבר כי הנוירון הפירמידאלי של מע' העצבים המרכזית
עושה אינהיביציה על פעילות השרירים .בפגיעה מרכזית יש שחרור של איניהיבציה וטונוס מוגבר אך לא בכל המקרים.
יש מקרים כמו למשל בשלבים הראשונים של פגיעה היפוקסמית (איסכמיה בתינוק) ,פגיעה בעמוד השדרה או הפרעות
מוחיות שיכולות להתבטא בהיפוטוניה.
מערכת העצבים ההיקפית :עושים קלסיפיקציה בתוך ה PNS-כי יש הרבה הפרעות ב .PNS-הנטיה היא לחלק את
הפגיעות אנטומית .יש מחלות של הקרן הקדמית של חוט השדרה ,מחלות של האקסון (נוירו פתיות היקפיות) ,מחלות
של החיבור בין העצב לשריר ומחלות של השריר עצמו Spinal mascular atrophy.היא מחלה שנגרמת בגלל פגיעה ב-
 anterior hornשל עמוד השדרה .בעצב יתכנו נוירו פתיות כמו  .congenital hypomyelinating neuropathyמחלות
של החיבור בין העצב לשריר הן לדוגמא  myastheniaאו  .infantile botulismפגיעות בשריר הן של ניוון שרירים
(מחלה פרוגרסיבית) או מחלות מולדות של השריר שיכולות להיות קשות.
גורמים אחרים:
 – Benign congenital hypotonia בעבר שויך למחלות של ה.CNS-
 הפרעות ברקמת החיבור
 מחלות גנטיות כמו תסמונת דאוןPradder-Willi syndrome ,
 מחלות מטבליות שונות
 הפרעות אנדוקריניות שונות כמו היפותיירואידיזם
 מחלות אחרות כמו  Celliacאו רככת.
 :Benign congenital hypotoniaהפרעה שכיחה .רוב הילודים שמגיעים כהי פוטונים אינם חולים אלא בריאים .כדי
להגדיר אותם לאבחנה זו צריך להיות כמה קריטריונים – הפרעה מוגברת בד"כ בלידה ,יש תנועה אקטיבית בלי חולשת
שרירים משמעותית ,יש איחור התפתחותי קטן אך הם סוגרים את הפער לרוב ,בבירור רפואי אנזימי השריר ,ביופסיות
שריר ה EMG-הם תקינים .אם הממצא הוא יחסית קל והילדים סה"כ תקינים שומרים אותם במעקב .לא מתנפלים
עליהם בפרוצדורות רפואיות מיותרות שמעוררות חרדה במשפחה.
כשרואים ילד היפוטוני צריך להכניס אותו לאחת משלושת הקטגוריות .בשלב הראשון היקח היסטוריה רפואית .נרצה
לדעת:
 ./האם היו סימנים בהריון לפני הלידה – מיעוט תנועות העובר (שואלים את האם) .רוב הנשים בהריון ראשון לא
יוכלו להגיד את זה אך באם מנוסה לאחר כמה הריונות היא יכולה להעיד על תנועות מופחתות .נשאל אם היה
מיעוט של מי שפיר ,אם קרה משהו בהריון כמו תאונה1חבל טבור קצר ,האם התינוק נולד עם קונטרקטורות
(=המפר ק לא נמצא במנח טבעי ,זה קורה במקרים בהם תנועת הגפה היא מופיחתת .למשל אם ילד משותק לאורך
זמן ולא זז יהיו לו קונטרקטורות) .כשילד נולד עם קונטרקטורות זה אומר שהתנועתיות שלו ברחם הייתה
מופחתת.
 .3איך הייתה ילידה? האם היו סיבוכים כמו אספיקציה?
.2
.4
.3
.6
רמז להפרעה מוחית – אם חושדים ב CNS-יודעים שהיא מעצבבת לא רק מרכזים מוטוריים .אם יש פרכוסים,
הפרעות נשימה והפרעות התפתחותיות נופסות כמו דיבור1פיגור זה מרמז שמיקום הבעיה היא ב CNS-ופחות ב-
 PNSבה יש רק בעיה מוטורית.
נשאל אם יש סיפור משפחתי ומהי צורת ההורשה
מהו מהלך המחלה? האם המהלך הוא סטטי ,הילד מתקדם ומשתפר או שיש מחלות מטבוליות1דגנרטיביות בהן
לאורך זמן רואים החמרה?
האם קיימות תלונות ספציפיות כמו חולשת שרירים ,כאבי שרירים ,התעייפות ב myasthenia-למשל (כמו
קליניקה של צניחת העפעפיים) ,קושי בשחרור השרירים לאחר הפעלת כוח (מיוטוניה) כלומר השריר מתכווץ ולא
משתחרר.
*יש שורה ארוכה של  congenital myasthenic syndromesכלומר הפרעות גנטיות שגורמות למיאסתניה.
הסימפטומים מופיעים בגיל  4חודשים לרוב.
סימנים פיזיקאליים:
 – Head lag לוקחים את התינוק ,מרימים אותו דרך הידיים ורואים שהראש מאחר אחרונית (היינו מצפים שהוא
יהיה במנח הגוף) .כבר בילוד לא צריך לראות  head lagמשמעותי אלא רק בפג .בילוד אם  head lagכזה כבר
מדובר בהיפוטוניות.
 תנוחת צפרדע – הילדים שמאוד היפו טוניים שוכבים בתנועה של כיפוף הרגליים הצידה ,הידיים פרושות לצדדים.
היינו מצפים לראות בילוד רגיל שהוא מחזיק את הידיים שלו ולא שומט אותן.
 תינוק בן  6חודשים .כשרוצים לשמור על שיווי משקל שומרים על בסיס רחב ,כשאנו לא יציבים מרחיבים את
הבסיס .כשהתינוק מרים את ידיו כדי שהוא יהיה מסוגל להתהפך הבסיס צריך להיות צר .בתינוק שבשקופית הוא
לא התהפך והוא היפוטוני על בסיס רחב .חלק מהטיפול הפיזיותרפי הוא לעזור ברכישת התנועות הנכונות על מנת
לחזק את החלק המוטורי.
איך מבדילים בין הפרעה של ה CNS-ל PNS-בהיפוטוניה? המע' הנוירולוגית עושה פעילות איניהיבטורית .לכן ,כשיש
בעיה פירמידאלית לרוב יש טונוס גבוה .ההחזרים הגידיים הם מוגברים אפילו אם יש היפוטוניה ויש תופעות של
 Babinskiו.clonus-
 – Babinski בדיקה פיזיקאלית שמבצעים על כף הרגל .כשעושים גירוי לכף הרגל התגובה הנורמאלית באדם מבוגר
הוא כיפוף של האצבעות .במצב פתולוגי במבוגרים מקבלים עליה כלפי מעלה של הדופן והרחבה של האצבעות
( .)fanningבילדים עד גיל חצי שנה-שנה עדיין יכולים לראות  Babinskiשאינו פתולוגי .מעבר לגיל שנה סימן
 Babinskiהוא בודאות פתולוגי.
 Clonus מבטא את המ צב שבו יש שחרור מוגבר של מע' הרפלקס .ניתן לעשות זאת ע"י מכה עם הפטיש .אם
נותנים פטיש בברך זה מעורר את קשת הרפלקס ויש קפיצה .בקלונוס שנותנים מכה עם הפטיש ברשת הרפלקס
נותנים כמה קפיצות .אם נותנים דחיפה כלפי מעלה של כף הרגל ( )dorsoflexionיש תנועת רעד.
ממצאים אלה אומרים לנו שיש שחרור יתר של המע' ואלו ממצאים פירמידאליים .לעומת זאת ,כשדנים ב PNS-כמובן
שלא יהיה שחרור של ,ההחזרים יהיו מופחתים עקב פגיעה בעצב המוליך לשריר .במצבים בהם יש פגיעה בCNS-
ברובם הגדול הפגיעה המוטורית שקיימת היא לא תוצר של חולשה אלא של הפרעה בשליטה על התנועה כלומר הבקרה
נפגעה ואין חולשה אמיתית .השריר מתוח ולא חלש .לעומת זאת  ,במחלות של ה PNS -יש חולשת שרירים אמיתית.
נראה את ההבדל בין ה Upper motor neuron-ל-
 .lower motor neuronהטונוס ב UMN-הוא מוגבר
או מפוחת וב LMN-תמיד מופוחת .הרפלקסים בUPN-
הוא מאוד גבוה וב LMN-הוא מופחת ואפילו מאוד
מופחת .סימנים פרמידאליים חיוביים בUMN-
ושליליים ב .LMN-החזרי הילוד שצריכים לחלוף כמו
החזר  Moroשצריך לחלוף עד חצי שנה ,אם הוא לא
עובר זה סימן לפגיעה ב .UMN-חולשת שרירים קיימת
ב LMN-ולא ב.UMN-
חולשת שרירים ניתנת לבדיקה אפילו בתינוק בן יומו .מרימים לו את היד ונראה אם הוא מסוגל להחזיק את היד1רגל
כנגד כוח המשיכה .זהו דבר שמדיד כבר מגיל מוקדם .בילד גדול יותר שהולך התפקוד הפונקציונאלי עוזר מאוד לראות
א ם יש חולשה .במקרים הקלים יותר בהם יש חולשת שרירים קלה אפשר בקלות לאבחן חולשת שרירים כשיש הליכה
מאומצת על קצות האצבעות והעקבים ,אם הילד מסוגל לרוץ ,קימה מהרצפה ועליה במדרגות .בלי ליגוע בילד אפשר
לקבל תמונה טובה לגבי מצב הטוניות של השרירים.
אם הגענו למסקנה שהפגיעה היא ב ,PNS-כיצד נבדיל בין
הפגיעות השונות? ניתן להבדיל בין המחלות השונות
בעזרת מס' פרמטרים  .כוח – כל החולים חלשים ,זה לא
עוזר .החזרים – באופן קלאסי מחלות של הקרן הקמדית
של חוט השדרה ונירופתיות מתאפיינות באובדן החזרים.
במחלות בין העצב לשריר ובשריר יהיו החזרים .במחלות
של הקרן הקמדית שיש מנו שנהקא פסיקולציות –
פעילות ספונטנית של השריר .למשל ,אצל ילד עם SMA
כשהם מוציאים את הלשון השרירים כל הזמן זזים.
במבוגרים יש ביטווי של קפיצה עוויתית .לעומת זאת ,בנוירופתיות יש מרכיב תחושתי שאין באף הפרעה אחרת.
נרצה לח פש סימנים ספציפיים למחלות שונות .יש מס' מצבים שמכוונים אותו ישר לאבחנה .לדוגמא ,כשיש צניחה של
העפעפיים ( )ptosisושיתוק לש תנועת העיניים ( )opthalmoplagiaזה מעביר אותנו למס' מצומצם של מחלות .לרוב זה
 Myastheniaאו מס' מועט של מחלות מיופטיות מולדות או מחלות מיטוכונדריאליות מטבוליות .מחלות שריר כמו
ניוון שרירים מאפיינות חולשה פרוקסימאלית בעיקר של שרירי האגן ולכן יש לחולים "הליכת ברווז" וסימן gower
כשהם קמים מהרצפה .לעומת זאת ,בנוירופתיות החולשה היא דיסטאלית .הם לא יכולים לעלות על קצות האצבעות,
לעלות על עקבים וכו'.
כשיש פגיעה שרירית הפגיע ההיא פרוקסימאלית כי השרירים הפרוקסימאליים יותר מסיביים כמו שריר האגן.
 :Spinal muscular atrophyזו דוגמא קלאסית להיפוטוניה וחולשת שרירים משמעותית בגלל פגיעה ב LMN-בקרן
הקמדית של חוט השדרה .זו מחלה תורשתית עם פגיעה בתאים בחלק הקדמי של חוט השדרה .היא מתחלקת לשלושה
סוגים type II ,type I :שהיא בינונית ו type III-שהיא קלה .אותה בעיה גנטית גורמת לסוגים שונים מבחינת חומרתם.
בצורה כוללנית  type Iהיא מחלה קשה מאוד שמתחילה מהלידה ותמיד לפני גיל  6חודשי .היא מלווה בחולשת
שרירים מאוד קשה ,הילדים לא מגיעים לכלל ישיבה .רובם מתים לפני גיל שנתיים בלי בעיה נשימתית Type II .מתחיל
בגיל חצי שנה-שנה ,רואים בעיקר פגיעה בגפיים התחתונות והם לא מגיעים להליכה עצמאית .אם אין להם בעיה
נישמתית הם יכולים להאריך חיים אם הם לא עצמאייםType III .ה יא מחלה קלה יותר מעל גיל  ,2הם הולכים באופן
עצמאי ודומים למחלת שריר.
 Werding-Hoffmannהיא חולשת שרירים קיצונית והילדים מראים תנוחת צפרדע .הם בקושי מזיזים את הגפיים.
אין חולשה בפנים ולכן הן נראים  .alertיש להם חולשה קשה של שרירי בית החזה ולכן בית החזה הוא אטרופי .עם
הגדילה הריאות לא מצליחות לאפשר להם לנשום ולכן הם מתים .יש בעיות אתיות האם להנשים את הילדים האלה
ולהשאיר אותם חיים .זה לא נעשה כי התחלת החולשה היא כ"כ מוקדמת והילד צריך אינטראקציה עם הסביבה כדי
להתפתח ,הוא יישאר מפגר אם ננשים אותו.
 Type IIהיא מעניינת .עד גיל חצי שנה הילדים מתפתחים בצורה רגילה .הם מגיעים לרופא לקראת גיל שנה כשהם לא
נושאים משקל על הרגליים .כשבודקים אותם יש היפוטוניה משמעותית ,חולשה גדולה יותר של הגפיים התחתונות
מאשר העליונות ,אין לה ם לרוב בעיות נשימה ולכן הם מאריכים חיים .בגפיים העליונות הם לא כ"כ חלשים אך יש
להם את הדרגה הקלה ביותר של חולשה .המחלה נראית סטטית אך היא מתקדמת אך מאוד לאט לאורך שנים.
 Type IIIהיא מחלה שמתחילה מעל גיל שנתיים נוראית כמו ניוון שרירים .זו מחלה של ה anterior horn-עם החזרים
גידיים ולכן הרבה מפספסים את המחלה EEG .יעזור לאבחנה.
בשנים האחרונות יש מעבר משיטה של ביופסיית שריר בהם התאים שאינם תקינים ותאים קומפנסטוריים לאבחון
גנטי מאוד מדוייק .הגן נקרא  SMNובמעל  12%מהילדים עם SMLעושים בדיקת דם ואפשר להוכיח את המצאות
המחלה .עושים את הבדיק הגנטית הזאת כסקר ומוצאים אותה בשלושת הסוגים של המחלה ,היא לא מבדילה
ביניהם .אפשר להבחין בין הסוגים השונים גם מבחינה גנטית כי יש גן אחר שעושה פיצוי .ככל שיש יותר עותקים של
הגן המפצה המחלה יותר קלה וזה הולך לכיוון של  .SMA type IIIככל שיש פחות עותקים זה הולך לכיוון של .type I
הגישה למחלות מטבוליות בילדים
פרופ' י .וקסלר
יש הרבה דרכים להגדיר את הבעיות המטבוליות .הן יכולות לכלול בעיות בסינטזת חלבונים ,בעיות באנרגיה ,בעיות
בסינטתזה ,בעיות בהעברה מממקום למקום ובעיות של דה-טוקסיפיקציה .בארץ יש הרבה מחלות מטבוליות כי יש
הרבה נישואי קרובים ( )consagnuityוזה מעלה את הסיכויים למחלות מטבוליות .באוכלוסיה רגילה השכיחות היא /
ל /222-ואפילו פחות .מבחינת בעיות של היפרכולסטרולמיה השכיחותה היא  /ל .322-יש  inbred populationsכמו
אשכנזים ויש להם מחלות שכיחות שייחודיות להם .יש עליה בשכיחות מחלות מטבוליות גם בconsnaguineous -
 .couplesהסימנים והסימפטומים של המחלה הם בד"כ לא ספציפיים.
כשרואים ילד במיון עם חום חושבים ישר על ספסיס .סימנים של ספסיס יכולים להיות סימנים של מחלות מטבוליות.
המחלות המטבוליות כשהן רציניות רואים בגיל צעיר אך הן יכולות להיות מוצגות בכל גיל .בד"כ לא מאבחנים את כל
המחלות המטבוליות .כשמשתמשים בכלים חדשים כמו  newborn screeningוadvanced genetic techniques-
מגלים יותר מחלות מטבוליות.
בחקר מאוסטרליה מצאו ש /32-ילדים מגיל  2עד  /4מתו מבעיה מטבולית .זה היווה  2.3%מהtotal child mortality-
ו 1.3%-מה .non-acquired (genetic) mortality-מסלולי המטבוליזם הם מסובכים מאוד .אחד האתגרים שלנו הו
שבחשש מטבולי צריך למצוא את הגורם וזה קשה .אפשר לחלק את המסלולים המטבוליים למסלולים של פירוק
שומנים ,פחמימות ,חלבונים ופעילות של המיטוכונדריה .זה עדיין מאוד מסובך.
דיאגנוזה  :צריך להיות קצת כמו בלשים .אצל ילדים זה עינוי אם לא עושים את האבחנה מהר ולכן צריך לעשות את
האבחנה מוקדם .גישות לאבחנה:
 סקר – לא ממתינים עד שיש ילד עם סימנים .למשל אם מחכים עד שיש סימנים של  hypothyroidismאו PKU
כבר יהיה מאוחר מדי לטפל .אי אפשר לעשות את הסקר אם היא יקרה .למשל ,אם צריך לקחת דם מהוריד מכל
הילדים זה לא שווה כי למשהו זמן לקחת דם מכל ילוד ולשלו חאותו .צריך דרך יעילה לסקר שלא פולשנית כ"כ.


צריך גם דרך ל high throughput-כלומר צריך לעבד הרבה בדיקות בזמן קצר .בארץ לוקחים  /32אלף דוגמאות
לשנה .צריך לעשות סקר כך שאם מוצאים תוצאה חיובית אפשר להודיע להורים ולהתחיל טיפול.
לטפל במשפחות1קבוצות בהם יודעים שיש מחלות מטבוליות .בדור ישרים לפני הנישואים בודקים את המוטציות
השכיחות לפי המגזר שלהם וכך אומרים אם הם מתאימים להינשא.
אנליזה קלינית ובדיקות ביוכימיות לש אנשים סימפטומטיים.
עקרונות לסקר ,high throughputs methods ,cost-effective :רגישות גבוהה כי לא נרצה מבחן שיש לו הרבה fasle
 ,positivesזה גורם להרבה עוגמת נפש למשפחה  .רוצים גם ספציפיות גבוהה ו low false negative-כי לא רוצים
בדיקה בה נמצא יותר מ 12%-מהמקרים .צריך שתהיה אפשרות להתערבות אם היא חיובית .למשל,
בהיפותיירואידיזם כשמגלים את המחלה יש טיפול וכך גם ב .PKU-אין סיבה למצוא מחלה שתהרוג את הילד בכל זאת
ואין דרך לטפל .צריך שהסקר יגרום לפגיעה מינימאלית בפציינט.
התחילו את הסקר לפני  32שנה .הבדיקה הראשונה היא  Gruthie testל .PKU-התחילו את הבדיקה לארבע מחלות
ואז זה התפשט למחלות נוספות כמו  ,sickle cellתלסמיה היפותיירואידיזם .congenital adrenal hyperplasia ,היום
בשיטה מסויימת אפשר לבדוק  22-42מחלות.
ב Ames test-לוקחים נייר שיש בו  feeric chlorideשמגיב עם פנילאלאנין .אם הוא חיובי יש חשד ל .PKU-הGurthie -
 testמשתמש בחיידקים ואינהיביטור .אם יש ריכוזים גבוהים של פנילאלאנין החיידקים יגדלו למרות האיניהיבציה.
 : Tandem mass spectrometryמחלקים חלקיקים לפי המשקל והמטען וכך אפשר לקבל דוגמא של כל המרכיבים
בתוך הדם ולראות אם יש משהו עודף1חסר .יש מחלות מטבוליות שיש להן טיפול.
בעבר לא יכולנו לדעת באמת את השכיחות כי לא בדקנו את כל הילדים .היום כשיש חוק בארה"ב לבדוק את כל
הילודים למחלות מוצאים שכיחות יותר אמינה .במיליון ילדים שבדקו מצאו את השכיחות של מחלות מסויימות .ה-
 detection rateשל צורת הסקירה היא  2ל ./222-הרוב חושבים שהסקר כן שווה למרות הצער והכאב למשפחה
והמחיר הכרוך בכך.
 :Phenylketonuriaמחלה שכיחה מבין המחלות המטבוליות .יש בעיה באנזים  phenylalanine hydroxylaseשהופך
פנילאלאנין לטירוזין .הסימפטומים של המחלה הוא אלבניזם (הילדים בלונדינים) כי הטירוזין הופך למלנין .יש ריח
של עובש בילדים ופיגור שכלי Folling .גילה את המחלה ב /124-וכשהוא בדק את הדם של ילדים עם פיגור הוא מצא
פנילאלאנין גבוה .השכיחות היא  /ל /2-/3-אלף ,בטורקיה זה יותר שכיח .הטיפול הוא דיאטה דלת פנילאלאנין ונתינת
טירוזין כי זה  essential amino acidוצריך לתת אותו בדיאטה.
בבדיקות שעושים בסקר רואים  peakשל פניאלאנין ויש את האבחנה .אפשר לאבחן גם בעזרת .maple syrup urine
הבעיות עם הסקר :לא בודיקם את כל המחלות ,יש  – false positiveהילדים חיוביים אך אין מחלה אמיתית והם
סתם נשלחים לבדיקות – false negative ,עוד יותר בעייתי כי לא משיגים את המטרה של אבחנה מוקדמת ,חלק
מהתסמונות אינן מהוות בעיה ,יש ילדים שהם אסימפטומטיים ,יש תסמונות בהם לא יודעים איך לטפל ,יש בעיה ב-
 follow upו ש בעיות אתיות .כשיש מחלה מטבולית עם מוות מוקדם הוא לא יקבל ביטוח ,לא יקבלו אותו לקופ"ח
וכו'.
יש מחלות שלא מצליחים למצוא אותם :בעיות במטבוליזם של פחמימות ,בעיות מיטוכונדריאלית ,בעיות
בסטרואידים והיפליפדימיה ,בעיות במעל האוריאה ובעיות שספציפיים לרקמה מסויימת בלי מרקרים בדם.
דוגמה של  :case studyבארץ רואים הרבה  SCAD deficiencyוחשבו שזה קשור עם מחלה ב .CNS-היו ויכוח בין
הרופאים אם כדאי לבדוק את המחלה הזאת .יש מוטציה שנפוצה באשכנזים כאשר  Cהופך ל T-בעמדה  .2/1השיעור
של הנשאות הוא  /ל /3-וההומוזיגוטים הם  /ל ./1-יש  3322מקרים בארץ אך רק לבודדים יש את הסימנים .מה
עושים עם המידה הזה?
במאמר בדקו את נוכחות המוטציה באנשים עם סימפטומים שנו .עשו  population studyהפוך ובו חיפשו את
הסימפטו מים שמופיעים עם מוטציה זו .בדקו את כל האוכלוסיה שנמצאה בסקר לעומת האוכלוסיה הרגילה ומצאו
שכיחות דומה של הסימפטומים .המסקנה היא שלא כדאי לבדוק את המוטציה בסקר.
יש סקר למניעה שהוא ה prenantal testing ,premartial testing-ו .preimplantation genetic testing-בארץ
בודקים את הילודים בזמן ההריון והמדינה משלמת לעשות אבחון טרום-לידתי .המדינה נדיבה כ"כ כי הם רוצים
שנפיל את התינוקות החולים .זה מכניס אותנו לשאלה אתית.
 :Tay-Sachsמחלה של אשכנזים ,נובע מ .hexoaminidase A deficiency-יש דגנרציה ברבראלית ושל הרטינה עם
 cherry red spotב . macula-מלווה בהיפוטוניה ,חולשה מוטורית ודיכוי התפתחותי .הנשאות באשכניזים היא  /ל-
 .22התחלנו את הסקר בשנות ה 32-למרות שיש בכך בעיה אתית .למרות זאת עושים את הסקר והוא הצליח להוריד
את המחלה ב .12%-באוכלוסיה היהודית ,יש רק  2-4מקרים בארץ לשנה במקרים שבהם שכחו לעשות את הסקר.
מתי נחשוש למחלה מטבולית? כשהילוד נראה רע ,מריח רע ,מרגיש רע ,טועם רע (חמוץ למשל) ,נשמע רע (בכי מוזר).
צריך לדעת את המניפסט ציות ב CNS-למבחן.
במחלה מיכטוונדריאלית יש סימנים של קרדיומיופתיה ,שבץ ,lactic acidosis ,פרכוסים ,סכרת וכו' .היום מאבחנים
יותר מחלות מיטוכונדרי אליות בילדים ומבוגרים.
סימנים ביוכימיים :חשוב לרואת אם יש היפוגליקמיה ,בעיות אנדוקריניות ,אצידוזיס מטבולי ,אלאלקוזיס
רספירטורי ,lacatic acidosis ,היפראמונמיה ,היפואלבומינמיה ,הפרעות בתפקוד הקרישה בגלל הפרעה בכבד ו-
.hepatitis profile
בדיקה :עושים את ה primary evaluation-כמו בלשים ,בודקים אם יש חמצת ב .arterial blood gass-אם יש
אצידוזיס בודקים אם יש  .anion gapבודקים את הגלווקז ,folate ,ויטמין ( B12יכול לגרום לאנמיה
מאקרוציטוטית) ,לקטט1פירובאט ,urinary reducing substances ,אמוניה בסרום ,תקפודי כבד ותקפודי קרישה.
חשוב לשלול בעיות אחרות כי מחלות מטבוליות הן  specificו .non sensitive-צריך לעשות דיאגנוזה בדרך השלילה.
בהערכה שניה אפשר לחפש חומצה אורגנית בשתן ,חומצות אמינו בסרום carnitine ,שהוא זה שמביא את השומנים
למיטוכונדריה .very long chain fatty acids ,לא צריך לדעת למבחן.
בסקר שלישי צריך לבדוק פעילות של אנזימים מסויימים .הנטיה היא לעשות בדיקות גנטיות.
טיפול :יש עודף בפניאלאנין ולכן נותנים דיטאה דלת פנילאלאמין – Detoxification .במעגל האוריאה יש עודף של
אמוניה ולכן נותנים דיאטה דלת חלבונים ועושים דיאליזה במקרים קשים בהם אפשר להוציא את האמוניה .אפשרות
שלישית היא לתת חומרים שקושרים את האמוניה כמו  .phenobenzoinאפשר לעקוף את המחסום בעזרת bypass
 .defectלמשל ,נותנים  NTBCב .tyrosinemia-ה NTBC-הוא קוטל חרקים וגילו שהתרופה הזאת עושה מחסום לפני
ה FAA -וכך מנועים את ה .bypass-במחסום של הטירוזינמיה הסובסטרט הלך למסלול חילופי ,כך מנועים יצירת
חומרים ריעלים.
אפשר לתת  cofactor treatmentכמו ב – maple syrup urine disease-אם נותנים תיאמין שהוא קו-פקטור של
הריאקציה הוא עוזר .אפשר לעשות השתלה כמו להחליף כבד במקרא של  .glycogen storage diseaseאפשר לעשות
 gene therapyבאמצעות השתלת מח עצם או תאי גזע.
 :Galactosemiaחוסר ב .galactose-1-phosphate uridyl transferase-גלקטוז הוא שילוב של לקטוז וגלוקוז.
הגלקטוז הוא טוקסי למוח ולעיניים .בילודים יש  ,hepatomgalyצהבת וספסיס בגלל חידקים גרם שליליים .יש גם
קטרקט אם הם לא מטופלים .הטיפול הוא בפורמולה ללא לקטוז.
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הרעלות בילדים (פרופ' אמיתי לקח את ההרצאה הזאת בסוף השיעור ואמר שהוא יערוך אותה וישלח לנו בהמשך).
פרופ' יונה אמיתי
טוקסיקולוגיה הוא תחום רחב הכולל הרעלות חריפות (נתמקד בזה היום) וגם טוקסיקולוגיה כרונית המתייחסת
לחשיפות ארוכות טווח לחומרים כימיים במים ,מזון ,אוויר – אלו עם השפעות ארוכות טווח .יש טוקסיקולוגיה
 forensicכלומר שימוש בהרעלות בנושא משפטי כמו בדיקת אלכוהול באוויר הננשף1בדם ,קביעת סיבות מוות וכו'.
טוקסיקולוגיה וטרינארית מתייחסת לרעלים שיש במזון שאנו אוכלים כמו דגים ,בשר ,עופות וכו' .יכול להיות כספית
בדגים או חומרי הדברה בבע"ח אחרים.
יש קבוצות גיל שונות בילדים pediatrics ,היא  .age related professionבטוקסיקולוגיה נחלק את המטופלים
לשלוש קבוצות גיל:
 ./פגים ,תינוקות קטנים .למשל ,תינוק ששוקל  3ק"ג והאחות נותנת לו  33מ"ג אקמול– Decimal point error .
למשל יש בעיה בהעברת ההוראות ורופא אומר לאחות לתת  333מ"ג אקמול .זה יכול לקרוא בתרופות אחרות כמו
 .gentamycinלרוב ההרעלה קורית בגלל בעיה אייטרוגנית של רופא1אחות1רוקח1הורה.
 .4פעוטות בגיל  ,1-4זוהי קבוצת הגיל שיש את ההיארעות הכי גבוהה של היפגעות .זהו גיל בו הילד נמצא בתקופה
של  ,trial errorהוא בודק את הגבולות .נורמטיבי שילד בן שנה-שנתיים מכניס לפה חפצים שאינם אוכל (– pika
בליעה של דברים שאינם אוכל כמו אדמה ,חצץ ,כדורים ,בטריות וכו') .בגיל הזה יש שכיחות יתר של הרעלות
תאונתיות בהגדרה (לא ניתן היה למנוע אותן) .זה קורה יותר בבנים מאשר בבנות.
 .3בוגרים (גילאי העשרה) – יש הרבה אירועים של התנסות ( )experimentationמכל הסוגים .הרעלות קורית בגלל
בליעת כדורים ,סמים ,עישון וכו' .כאן השכיחות בבנות גבוהה יותר בבנים .יש ניסיונות אובדניים שהם אמיתיים
או דמונסטרטיביים (כמו בחורה שהחבר שלה עזב אותה או בחורה שנכשלה במבחן) .לבנים יש דרכים אחרות
לבטא ניסיון אובדני כמו סמים ועישון .סוגי הסמים הם ( uppersקפאין ,קוקאין ,אמפטמין)downers ,
(ברביטוראטים ,בנזודיאזפינים ,אופיאטים) וכאלה שעושים הזיות ( ,LSDחשיש).
כמחצית מהמקרים בילדים של הרעלות הן תרופתיות ומחצית הם חומרים כימיים .התרופה הרעילה השכיחה ביותר
היא ( actominophenאקמול) .החומר הכימי הכי נפוץ להרעלה הוא חומר ניקוי.
בארה"ב כבר  33שנה יש בנק נתונים אלקטרוני מ 1/-מרכזים להרעלות ,יש  4.2מליון דיווחים מדי שנה ומחציתם
מתחת לגיל  . 1הנפח של טוקסיקולוגיה בילדים הוא גדול ויש הרבה פניות לייעוץ .ייעוץ טוקסיקולוגי הוא כמו ירי על
מטרות נעות ,לא יודעים את כל הסיפור מסביב וצריך לתת תשובה מיידית .יש הרבה חומרים ותרופות ובלי סוף
קומבינציות .יש היום מאגרי מידע ממוחשבים אך בכל זאת צריך לעשות סדר במכלול העצום של האפשרויות .מה
ששכיח בארה"ב הוא דומה בישראל.
 משככי כאבים (כמו אקמול) הם שכיחים אך יש בהם יחסית אחוז קטן יותר של מוות מאשר סמים למשל .בארץ
הגישה היא לעודד את הציבור להתקשר ולקבל ייעוץ מיידי ,יותר ויותר לא מגיעים למיון אלא מתקשרים.
 קוסמטיקה – יש הרבה מקרים בארה"ב אך כמעט ואין מקרי מוות .החומר הרעיל בקוסמטיקה הוא בד"כ קצת
אלכוהול ולכן אין הרבה מוות.
 קבוצת חומרי הניקוי היא בעייתית – יש מעט יחסית פטירות אך הרבה תחלואה .זו אחת הקבוצות בהן חלה
שיפור בתמותה ובתחלואה .חומרי הניקוי הם חומצות חזקות ,בסיסים חזקים וחומרים פעילי שטח .אקונומיקה
היא חומר בסיסי בגלל ה NaOH-שמעלה את ה .pH-יש צריבות קשה בפה ובושט .הקצה השני הוא חומרים
חומציים מאוד כמו חומצה מלחית .זה יכול ליוצר  escarשחור בושט עם כוויות קשות .היום אין חומרים עם pH
כ"כ בקצוות אלא בטווח של  7-8והם לא כ"כ מזיקים .תתכן הרעלה מחומרים מזיקים ובעיקר בניקיון לפני פסח.



אם משתמשים בחומרים מסוכנים יותר כמו חומר לפתיחת אסלות ( )liquid plumberאו חומר לניקוי תנורים
תתכן הרעלה משמעותית .אלו לא חומרי ניקוי רגילים טהורים .כשיש בליעה של חומר ניקוי אסור לגרום להקאה
כי אז הילד ייחשף לזה שוב ,צריך לדלל את זה עם חלב או מים.
תרופות הרגעה1שינה
גופים זרים כמו סוללות קטנות שעושות בעיקר נזק קל .נדיר שיש פתיחה של בטריה והיא עושה כוויה או
פרפורציה במעי.
תכשירים לשיעול ונזלת – פעם היו הרבה הרעלות מונטולין בגלל טעות אייטרוגנית .נתנו ונטולין לאינהלציה
במקום ( seroventolinקטן פי  2-/3בריכוז) .בילד שבולע הרבה ונטולין יש טכיקרדיה ,רעידות וירידת ל"ד
דיאסטולי .זה בד"כ לא עושה הפרעות קצב.
שלבי הטיפול :רוב ההרעלות לא מצריכות טיפול משמעותי כ"כ.
 ./ייצוב המצב – טיפול תומך של חמצן ,נוזלים וכו' ע"פ הצורך
 .4לקיחת היסטוריה ובדיקה פיזיקאלית .צריך לשמוע את הסיפור של החולה כי הוא יגיד לנו את הדיאגנוזה.
 .3דה-קונטמינציה :הרחקת החומר מהגוף .רוב ההרעלות נעשות בבליעה.
 .2ניסיון טיפולי בantidotes-
 .2טיפול תומך
 :Toxidromesיש בארץ כ 3333-2333-תרופות ויש הרבה צירופים של הרעלות ביניהן .כדי לעשות אבחנה ניקח את
הסיפור (לא תמיד יש כי לפעמים הילד בקומה) .הגוף יודע לנתב את החומרים הפעילים ל.common final pathways-
יש מס' תסמונות מאחוריהן עומדים הרבה חומרים:
 ./ילד עם הזיות ,הלוצינציות ,יובש ,טכיקרדיה ,חום ,אריתמיה ,הרחבת אישונים ,סומק – אטרופין הוא קלאסי
לגרימת תמונה זו .יתכן הרבה אנטי-כולינרגים אחרים כמו פניסטין.
 .4נשימות איטיות ,אישונים צרים וקומה – אופיאטים כמו מורפין
 .3ריור ,דמעת ,שלשול ,הקאות ,הפרשות מרובות ,אישונים צרים – אורגנופוספאטים (כמו גז עצבים) ,אלו חומרים
כולינרגיים שמעכבים את האנזים אצטיל כולין אסטראז.
( Nystagmus .2הליכה מתנדנדת) – idantoine
 .2הקאות hyperemia ,וחום – אספירין
 .1אדם שבקושי זז ומכווץ – acute dystonia ,פנותיאזידים (אנטי-פסיכוטים מסויימים) ,פראמין
רוב ההרעלות נעשות בבליעה .בצילום רנטגן פשוט אפשר הרבה פעמים למצוא את האתיולוגיה .בארץ נדיר לראות
הרעלת עופרת אך זה עדיין קורה בארה"ב .רואים גרגור רדיואופקי בבטן .בצילום של אדם שמבריח סמים בתוך גופו
אם יש  leakageשל אחד המארזים הללו תיתכן הרעלה .ה US-יכול לעזור באבחנה ,אפשר לראות את הצל האוקוגני
של הכדור  .in-vivoיש יותר ויותר כדורים שהם  sustained releaseוהופכים את הטיפול הפרמקולוגי בחולה לנוח
יותר .במקום תרופה עם זמן מחצית חיים של  2שעות שמים אותה במארז שלוקח עד  /8שעות להתפרק.
בטוקסיקולוגיה זה פצצת זמן ואם יש תרופה כזאת בקיבה זה יכול להיות בעיה.
דה-קונטמינציה :נרחיק את החומר הרעיל.
 Ipecac הוא חומר שגורם להקאות וכבר לא משתמשים בו .בעבר המליצו להחזיק אותו בכל בית עם ילד מתחת
לגיל  2כי הוא גורם להקאה תוך  43דקות.
 - Gastric lavage שטיפת קיבה דרך זונדה למשל
 - Activated charcoal פחם פעיל או פחם פעיל במנות חוזרות ()multiple dose activated charcoal
 – whole bowel irrigation שטיפת הקיבה באמצעות נוזל היפראוסמוטי המשמש כנוזל להכנה לפני
קולונוסקופיה

דיאליזה – לא בשימוש נפוץ אך אם יש תרופה שנפח הפיזור שלה קטן ברקמות ואין דרך אחרת להרחיק אותה
אפשר להריץ את החולה בהמודיאליזה כדי להרחיק את התרופה.
פחם פעיל הוא ה ,universal antidote-זהו חומר שקושר חומרים1תרופות שונות ומשתמשים בו היום כקו ראשון.
פחם פעיל יכול לגרום להקאות ולכן לא ניתן אותו באינדיקציות הבאות :חומרי ניקוי ,נפט ונגזרותיו (הtarget organ-
של נפט הוא בריאות ולכן אם הילד יקיא הוא יכול לעשות אספירציה) ווליום – הוא ירדים את הילד ולכן הוא יעשה
אספירציה של החומר .לא ניתן את הפחם הפעיל גם באלכוהול כי הוא לא קושר אותו Hydrocarbons .הם זקיקי נפט
וזה מסוכן אם הילד יקיא אותם ולכן לא נותנים פחם פעיל .הפחם לא קושר ברזל ולא ניתן אותו ב corrosives-כי לא
רוצים שהילד יקיא אותם.
זמן מחצית החיים של תרופה מסויימת היתה  1.1שעות .לאחר מכן נתנו את מנת התרופה דרך הפה עם פחם פעיל וזמן
מחצית החיים התקצר .הפחם הפעיל עובד בשני מנגנונים:
 – Enterohepatic circulation ./התרופה הרעילה נספגת לזרם הדם ,חלקה מגיעה לכבד ומגיעה לבסוף למעיים.
חלק מהתרופה יעבור ספיגה מחדש במעיים אך הפחם הפעיל קוטע את המחזור האנטרו-הפטי וקושר פראקציה
של התרופה כשהיא נמצאת במעיים.
 .4מנגנון שני הוא  – gastrointestinal dialysisבגוף יש  shiftingממדור אחד לשני .השטח הפעיל של כלי הדם
במעיים הוא גדול מאוד לצורך הספיגה אך אם הריכוז של התרופה גבוה בדם יכול להיות זליגה של החומר מכלי
הדם של המעיים ללומן וחזרה .כשנותנים פחם פעיל כל מולקולה שהסתננה לרגע מהמעיים ללומן מסולקת .יש
חומרים מסויימים שאפשר להרחיק אותן בעזרת הפחם הפעיל לא פחות טוב מאשר דיאליזה כי המסננת של
המעיים גם יעילה.
דוגמאות לעילות הפחם הפעיל :ילד קיבל פי  /3יותר  .theophyllineהמליצו לתת פחם פעיל בזונדה דרך הפה והצוות
התנגד .כשניתן הפחם הפעיל רמות התרופה ירדו בצורה דרמטית .במקרה אחר מה NEJM-ניתן פנופברביטאל דרך
הוריד ללא פחם פעיל עם זמן מחצית חיים ארוך .כשנותנים פחם פעיל דרך הפה זמן מחצית החיים יורדת משמעותית.
במקרה בהדסה לפני  42שנה הגיעה תינוקת בת  48יום רדומה והיפוטונית והיא קיבלה פנוברביאטל מכיוון שכמה
שבועות לפני כן היא הופיעה עם התכווצויות  .בגלל טעות של רוקח היא קיבלה מינון גבוה מדי של פנוברביטאל ,נתנו
לה פחם פעיל וזמן מחצית החיים התקצר מאוד.
 :Antiodotesה antidote-הלא ספציפי אך השכיח ביותר הוא פחם פעיל .חומרים נוספים – חמצן הוא מצויין להרעלת
 N-acetyl cystein .COהוא  antidoteלאקמול ,זרחנים אורגניים הם ה antidote-לאטרופין וכו' .דרך הפעילות של
:antidotes
 – Antagonism ה antidote-הוא נלוקסון לאופייטים או אטרופין לזרחנים אורגניים.
 – Binding חומר שסופח כימית את החומרים הטוקסיים כמו  EDTAאו מתכות כבדות .יש גם  bindingאימונולוגי
כמו  antiveninכנגד נחשים ועקרבים ו FAB-כנגד דיגוקסין.
 תחרות – למשל החמצן ו CO-מתחרים ביניהם על הקשר להמוגלובין .ל CO-יש קשר פי  433להמוגלובין אך
כשנותנים חמצן בריכוז גבוה מאוד זה סוג של .antidote
דיגקסין היא הרעלה שקשה להיפטר ממנה ואי אפשר לעשות המו דיאליזה .לדיגוקסין יש נפח פיזור גדול ברקמות ולא
נרחיק אותו מהר בדיאליזה .בבוסטון פיתחו  antidoteחכם לדיגוקסין .הזריקו דיגוקסין לכבשים ומגבירים את
האימונוגניות שלו כך שהכבשה מפתחת  .antidigoxin antiobodiesהאימונוגלובולין הנורמאלי לא מצליח לעבור
ממברנה כי הוא גודל מדי ולכן עשו  cleavageעם  .papainהחלק האימונולוגי של האימונוגלובולין הוא כנגד
הדיגוקסין .הנוגדן הזה כן יכול לעבור את הממברנה והוא תופס את הדיגוקסין ומוציא אותו דרך הכליה.
נורמוגרמה של הרעלת אקמול – החומרים הרעילים הם תוצרי הפירוק אך בודקים את רמת האקמול בדם .כשהרמה
היא מעל ערך מסויים היא מחייבת טיפול.
הרעלת  COנפוצה בירושלים אך היום פחות כי יש תקן יותר בטוח וגלאי עשן CO .יכול להגיע גם מעישון .לפעמים יש
משפחה שלמה שהורעלו ב CO-והם מגיעים עם סיפור אופייני .אפשר לבדוק את ה CO-באוויר הננשף .ה CO-נמצא בגז
שיוצא מהרכב ,בשריפה (האנשים בשריפה לא מתים מכוויות אלא בגלל שאיפת חומרים רעילים כולל  .)COמקור
אפשרי ל CO-הוא תהליך בערה בחלל סגור כמו אח.
עקרבים – הרעלת קיץ אופיינית גם בירושלים .העקרב הצהוב הוא בגודל של  3-2ס"מ ,יש לו זנב עם צבתות דקות והן
גורמות לרעילות הגבוהה .הוא מקשית את הזנב ובסופו יש את בלוטת הארס והעוקץ וכך הוא מקיש .תופעות קליניות
של עקיצת עקרב הן טכיקרדיה ,איריטביליות ,הזעה ,זקפה בבנים ,הקאות ,אנצפלופתיה ,הפרשות יתר ובמקרים
הקשים גם פרכוסים ,קומה ומוות.
הרעלת אטרופין :במלחמת המפרץ הראשונה בשנת  /99/כשחילקו אטרופין לכל הבתים בישראל היו ילדים שהזריקו
לעצמו אטרופין והגיעו עם טכיקרדיה וסומק .יש מזרקים בגדלים שונים וראו מקרים של הרעלות עם סימפטומים של
אטרופין אך המקרים לא היו קשים ואף אחד לא מת.
היפותיירואידיזם בילדים
ד"ר ד .גיליס
 :Thyroid embryologyבלוטת התריס מתחילה מה( medial anlage-קבוצת תאים באזור רצפת הפרינקס) .יש
בפרינקס העוברי כיסים ויש חיבור בין האזור מדיאני לבין ה lateral anlage-שהוא ה?4th pharyngeal pouch-
הבלוטה נוצרת בתחילת דרכה בבסיס הלשון ולאחר מכן עוברת מיגרציה אל אזור קדמת הצוואר שזהו המקום של
הבלוטה בבוגר .כל זה קורה בסיוע של  transcription factorsשונים .בעיות ב TF-אלו הם סיבות לחסר בלוטת תריס
מולדת /3% .ואפילו פחות של  congenital hypothyroidismמתרחשים בעקבות הפרעה ב TF-אלו.
כל אחד מה TF-פועל בשלב אחר של תהליך ייצור הבלוטה ,budding :מיגרציה ,יצירה של  ,folliclesפרוליפרציה של
התאים הממויינים עד לבלוטה הבוגרת .בבלוטה יש פעילות של תירוגלובולין,iodine-sodium symporter ,
 peroxidaseוכו' .התנועתיות של הבלוטה היא חשובה ,לפעמים היא לא עוברת מיגרציה ואז קיימת בעיה של ectopic
 .thyroidהמקום האמבריונאלי של הבלוטה היא  foramen cecumכלומר בחלק האחורי של הלשון .הבלוטה עוברת
במסלול מוכר עד למקומה בבסיס הצוואר.
בלוטת תריס בוגרת מכילה זקיקים ומסביבם תאים קובוידאליים ,בתוכם נמצא הקולואיד .יש גם רקמה בין הזקיקים
שגם לה יש תפקיד .ה parafollicular cells-אחראים להפרשת קלציטונין.
ביוכימיה של הורמוני התריס :יש אבני יסוד שהם הטירוזין .יש  monoiodothyrosinsו diiodothyrosin-שיוצרים את
ה T3-וה .T4-ייצור הורמוני בלוטת התריס תלוי בפעילות של כניסת יוד והגוף מספק זאת באמצעות טרנספורטר
שנקרא  .sodium-iodine symporterהוא מכניס יחד יון של יוד (שלילי) עם יון של סודיום (חיובי) .לאחר מכן יש
סדרה של תהליכים עד להיווצרות הורמוני התריס.
הסינטזה כוללת סדרה של תהליכים :כניסה של היוד ,סינטזה של התירוגלובולין ,אורגנפיקציה של ה,iodotyrosine-
 ,couplingאחסון של ההורמונים ,אנדוציטוזיה של טיפות קולואיד ,הידרוליזה של תירוגלובולין ל T3 ,DIT ,MIT-ו,T4-
הפרשת ההורמונים לסירקולציה ו deiodination-של  MITו DIT-כדי למחזר את היוד.
הורמוני התריס לא מסתובבים בדם באופן חופשי אלא קשורים לחלבון בשם  .thyroid binding globulinעם זאת,
הם קשורים גם לאלבומין וקבוצת חלבונים בשם  .prealbuminרמות ה T4-החופשי בדם הם  ,10-20 pmol/Lרמת ה-
 T3החופשי היא שליש מזה .3-7 pmol/L ,סך ה T4+T3-נמדדים בננומול .האפיניות של  T3לרצפטור להורמוני התריס
היא פי  /3גדולה יותר מאשר האפיניות של  .T4ההורמון הפעיל הוא אם כן .T3
 T4 :Monodeiodinaseהופך ל T3-באמצעות שלושה אנזימים חשובים MDI .הוא אנזים חשוב שקיים באדם בוגר
והופך  T4ל T3-ברקמות פריפריות מחוץ לבלוטת התריס בעיקר בכבד אך גם ברקמות אחרות MDII .הופך  T4לT3-
במוח ובהיפופיזה .האנזים הזה חשוב מאחר והמוח מכיר בעיקר  .T3אם יש מצב בו ה MDII-לא עובד המוח רואה רק
 T4והאפיניות של  T4לרצפטור היא עשירית מאשר  T3ולכן הוא חושב שיש מצב של היפותירואידים .הוא מייצר עודף
 TRHו TSH-ומקבלים היפרתירואידים מולד מבני שנובע מחוסר באנזים  MDIII .)thyroid resistance( MDIIנמצא
בעובר ,תפקידו לנטרל  T4לחומר בלתי פעיל שנקרא  .reverse T3הוא בעובר בעבור ובשליה והופך את ה T4-לבלתי
פעיל כשהגוף לא צריך את הורמוני התריס (בתחילת החיים העובריים) .חלק מה T3-נמצא גם בבלוטה עצמה83% .
מה T3-בפריפריה נובע מ conversion-ע"י  MDורק  43%מקורו מהבלוטה עצמה.
 :Allan-Herndon-Dudley syndromeתוארה לראשונה ב /922-אך המנגנון הובן רק ב .4333-יש היפוטוניה שרירית
קשה והפרעה אינטלקטואלית קיצונית .היא נובעת מהפרעה בטרנספורטר של  T3לתוך המוח למרות שיש מעבר תקין
של  .T4המוח שלנו מאוד צריך את ה T3-כי הוא פחות מזהה את ה T4-ואז לא עובר פידבק .במדידת ה IQ-של 41
חולים עם התסמונת ,הגאון שבקבוצה עם  IQשל  .31כל החולים עם פיגור עמוק.
יש שינוי ברמות הורמוני בלוטת התריס במהלך החיים העובריים .עד סוף האמבריוגנזה (שבוע  )/4רואים מעט מאוד
ייצור של הורמוני תריס ע"י העובר .בשלב הראשון עיקר ההורמון שנמצא בדם העוברי הוא  .reverse T3יש ירידה
הדרגתית בהמשך ב reverse T3-בגלל ירידה בפעילות של  .MDIIIבמקביל יש עליה בהורמונים עם חשיבות בחיים
מחוץ לרחם כולל  T4ו T3-ובמקביל יש עליה של  .free T3+T4יש עליה גם בחלבונים נוספים של  TBGו .TSH-למרות
שה TBG-עולה גם ה free T3-ו free T4-עולים .יש עליה בהורמונים שנצרכים בחיים החוץ-עוברים.
יש גם עליה בתגובה של ההיפופיזה ל .TRH-זה מופיע בגיל  42שבועות ועד אז ההיפופיזה לא מגיבה ל .TRH-העיכוב של
ה TSH-ע"י  T4קורה מאוחר יותר בשבוע  .47יש אפקט נוסף של  Wolff-Chakoff effectשמגן על הגוף מפני עודף יוד
שגורם לדיכוי של הסימפורטר שמכניס יוד עם נתרן לבלוטה .משתמשים באפקט זה במצבים של פעילות
רדיואקטיבית .כשלוקחים כדורים של יוד ויוצרים מצב של עודף יוד מונעים כניסת יוד רדיואקטיבי לבלוטה וכך
מונעים נזקים טוקסים של יוד רדיואקטיבי.
לסיכום ,ההיפופיזה והתירואיד מתחילים להתפתח בגיל  /3-/4שבועות .מאמצע החיים העובריים יש עליה הדרגתית
ב TSH-ו .T4-ה T3-נמוך בהתחלה בגלל  MD1נמוך .ה T3-נמוך בחיים העובריים ואילו ה rT3-גבוה בשבוע  43-42בגלל
פעילות מוגברת של  ,MDIIIרמתו יורדת בשבוע ה 4-3-לחיים ומגיעה לרמה בבוגר .כשנתיק נולד הוא נתקל בסטרס
אדיר וקור ,התפקיד העיקרי של הורמוני בלוטת התריס הוא לעודד מטבוליזם שיוצר חום .יש קפיצה של TSH
( T4 ,)neonatal TSH surgeו.T3-
מיד אחרי הלידה רמת ה TSH-היא דומה למה שרואים אחרי שבוע .בסוף היום הראשון רמת ה TSH-עולה מרמה של 2-
 2לרמה של  .23-13אם מחפשים תת-פעילות של בלוטת התריס ולוקחים את הבדיקה מוקדם מדי ה TSH-יהיה גבוה
כאילו יש תת-פעילות של בלוטת התריס אך אם היינו מחכים יומיים היינו רואים שה TSH-יורד משמעותית .רמת ה-
 T4בימים הראשונים בילוד צריכה להיות גבוהה ואם נעשה סקר להיפותיירואידיזם ונקבל ערך  T4תקין לבוגר נחשוב
שהבלוטה היא תקינה אך יש בעצם היפותיירואידיזם כי רמת ה T4-נמוכה יחסית לרמה שצריכה להיות בילוד .עקב
שתי סיבות אלה עושים סקר רק אחרי  28שעות בחשד ל.congenital hypothyroidism-
בקרה על הפרשת הורמוני התריס TRH :פועל על ההיפופיזה להפרשת  TSHשמפעילה את בלוטת התריס להפריש את
הורמוני התריס (בעיקר  T4אך גם  .) T3הורמוני התריס פועלים על תאי המטרה .הם גם עושים פידבק להיפופיזה
וההיפותלמוס ומדכאים הפרשת  TRHו .TSH-חלק עיקרי מהפידבק הוא דרך  T3ולא .T4
אפקטים על תאי המטרה של הורמוני התריס:
 התפתחות המוח :בשלוש השנים הראשונות אם אין מספיק הורמוני תריס אין התפתחות מספקת של המוח.
הסיבה הנפוצה ביותר עד שנות ה 73-לפגיעה מוחית היא תת פעילות של בלוטת התריס.
 בהמשך החיים בגיל הילדות יש חשיבות להורמוני התירס בתהליך הגדילה .להורמוני התריס יש אפקט פרמיסיבי
על פעילות הורמון הגדילה .ללא הורמוני התריס הורמון הגדילה לא יכול לעבוד.
 – Thermogenesis התפקיד המשמעותי עם צאת הילוד לאוויר העולם.
 השפעות אדרנרגיות.
:Transient dysfunction
 אצל תינוקות שנולדים לפני גיל  33שבועות רואים במחצית מהילדים בערך תת-פעילות שמתבטאת ברמה נמוכה
של  .T4אם ניתן לתינוקות  TRHמבחוץ ה T4-יעלה .אם כן ה T4-נמוך לא בגלל בעיה בבלוטת התריס אלא חוסר
בשלות במנגנונים במוח שמגרים את ההפרשה מבלוטת התריס כלומר חוסר בשלות היפותאלמית.
 יתכן מצב אחר בתינוקות ובפגים שנקרא  .transient primary hypothryroidismאצל התינוקות יש מיד לאחר
הלידה  T4ו TRH-תקינים אך מאוחר יותר ה T4-נמוך וה TSH-גבוה (סימנים של היפותיירואידיזם) .הWolff--
 Chakoff effectפעיל כבר מהלידה וגורם לחסימה של הסימפורטר במצב של עודף יוד .היו משתמשים בעבר
בתמיסות יוד לחיטוי הטבור או פצעים שהפעילו אפקט זה וגרמו לתת-פעילות חולפת של הבלוטה (פולידין מכיל
יוד למשל).
 :)low T3( Non-thyroidal illness syndrome אצל אנשים מאוד חולים יש מנגנון כך שעובדים על טורים יותר
נמוכים וכך אפשר לטפל בעצמינו .יש ירידה ב TRH-וב TSH-כדי לעבוד בטונים נמוכים יותר .יש עיכוב של הMD1 -
ולכן פחות מעבר מ T4-ל T3-וה T3-נמוך ( .)low T3 syndromeרואים זאת בפגים עם ספסיס ,היפוקלמיה וכו'.
במצבי קיצון אפשר לראות  T4נמוך וגם למדוד  TSHנמוך .אתיולוגיות :תת תזונה ,היפוקסיה ,היפוגליקמיה,
ספסיס ,היפוקלצמיה וטראומה בלידה.
 :Congenital hypothyroidismההיארעות היא דומה כלל עולמית חוץ ממקומות עם חוסר יוד (הולך ומתמעט) כמו
אפריקה ובמיוחד באתיופיה .באתיופיה יש הרבה  endemic goiterוזה היה נפוץ בעולי אתיופיה שהגיעו לארץ.
שכיחות המחלה היא  /ל .3333-2333-בשנתיים האחרונות מערערים על זה .אם מתייחסים לתת-פעילות כחסר מלא של
הבלוטה זה נכון .יש כאלה שנולדים עם  TSHגבולי וכנראה שהשכיחות יותר קרוב ל /-ל ./233-בכל העולם השכיחות פי
 4יותר גבוהה אצל נקבות.
גורמים:
 ./בעבר חשבו שהגורם הכי שכיח הוא היעדר התפתחות מלא של הבלוטה עם התפתחות השיטות לגילוי בלוטה
פעילה יודעים שהגורם השכיח ביותר הוא בלוטה אקטופית שנמצאת בד"כ בבסיס הלשון\ .
 .4בשליש מהמקרים אין בכלל בלוטה ( )athyreosisאו לא מצליחים למצוא שום שריד שלה ,חושבים שגם אלה
מקרים של בעיות מיגרציה ושכל מה שנשאר עבר נמק כי לא היה חיבור לכלי דם .במקרים של בלוטה אקטופית
כמעט תמיד הרמות של הורמוני התריס הן טיפה יותר גבוהות לעומת חוסר מלא .יש פעילות כלשהי שלא מספיקה
לחיים תקינים.
 .3כרבע מהמקרים הם  dyshormonogenesisכלומר אחד ההורמונים שחשובים לייצור הורמוני התריס לא פועל
כמו  .peroxidaseבניגוד למצבים האחרים שהתחלואה היא מקרית ב dyshomronogenesis-מדובר על תורשה
 ARויש גן ממופה.
 .2בשאר המקרים (פחות מ )3./%-מדובר על תת פעילות מרכזית של היפופיזה שלא עובדת ולא מגרה יצירת
הורמונים.
 .2חלק קטן ביותר קשורים לסינדרום כלשהו .סינדרום שתואר לפני  7שנים בו יש מוטציה ב TTF2-שהוא אחד מה-
 .transcription factorsחוץ מתת פעילות של בלוטת התריס יש חך שסוע ומבנה שיער שגורם ל ,spiky hair-יש
מרווח גדול בין העיניים.
 Lingual thyroidבילד בן  . 2הילד הגיע לרופא אא"ג כשהשאלה הייתה מה הגוש הזה מאחורי הלשון .מדובר בבלוטת
תריס אקטופית עם  TSHגבוה כי לא מופרשים הורמונים מהבלוטה האקטופית .הטיפול הוא לא כירורגי אלא בהורמוני
בלוטת התריס .זה מדכא את פעילות הבלוטה והיא עוברת ניוון .אם לא מדכאים את הבלוטה ה TSH-גורם לגדילתה
והיא יכולה לעבור שינוי מליגני .כשעושים מיפוי לבלוטה אקטופית במקום שהיא תהיה ליד ה thyroid cartilage-היא
נמצאת בבסיס הלשון .זה קורה ב .ectopic thyroid-משתמשים ביוד או  Tcשנקלט ע"י הבלוטה.
מדוע לעשות מיפוי אם הטיפול הוא אותו דבר בהורמוני תריס? צריך לדעת שמדובר במצב קבוע של congenital
 hypothyroidsmולא היפותיירואידיזם חולף כמו למשל  .maternal iodine deficiencyב /%-מהמקרים יש חסר ב-
 TSH/TRHוזה יכול להיות  Isolatedמשפחתי או ספוראדי או משולב עם חסר מוחלט של הורמוני היפופיזה (חסר ,GH
חסר גונדוטרופינים ,חסר  ACTHוכו') .יש עוד מצב של  thyroid hormone resistanceשנובע מבעיה מקומית
ברצפטור ל T4-בהיפופיזה או בעיה ב.MDII-
התסמינים הקליניים של  :CHבשבועות הראשונים לחיים אין כמעט ממצאים והילוד יכול להיות אסימפטומטי בעיקר
אם הבלוטה האקטופית מפרישה קצת הורמונים .הסימפטומים המוקדמים הם צהבת מממושכת ,אכילה מועטת ,קצת
היפותרמיה שעוברת ,ילד  .floppyסגירת עצמות הגולגולת היא לא שלמה ולכן יכולה להיות ( fontanelleמרפס) גדולה
פוסטריורית .בהמשך אפשר להגיע למצב של ( cretinismפגיעה קשה בגדילה פיזיקאלית ומנטאלית)– לשון מעובדה,
קול צרוד ,היפוטוניה קיצונית ,בטן בולטת ,ברדיקרדיה ,עצירות ,ל"ד נמוך ופיגור שכלי .רוצים למנוע בעיקר את
הפיגור שכלי ע"י בדיקות הסקר.
סקר :המטרה היא למנוע פיגור .הנייר ע"ש  Gurthieנמצא בשימוש ל PKU-כי זו הייתה המחלה הראשונה עליה עשו
סקירה פוסט-נטאלית .בשנות ה 73-בעולם הוסיפו על נייר זה גם בדיקה של הורמוני התריס .זה חייב להתבצע ביום
השלישי כי ביום הראשון והשני יש בעיה של  FPו FN-ויש גם בעיה של לוגיסטיקה בדיווח .לעיתים יש בלבול
כשבודקים תאומים.
בארץ השיטה היא לבדוק קודם כל  .T4אם הוא נמוך בודקים את ה .TSH-יש שיטות אחרות ,למשל בארה"ב בודקים
 TSHקודם .יש יתרונות וחסרונות לשתי השיטות .דוקרים את העקב של התינוק ( )heel-prickבחלק הלטראלי שלו.
שולחים בדיקות ל 9-מחלות שונות ואחת מהן היא  .CHיש נייר  Gurthieעליו שמים את טיפת הדם ושולחים אותם
למרכז בתל השומר .מקבלים תשובה תוך  3ימים.
מה עושים כשמקבלים תשובה של  T4נמוך ו TSH-גבוה? צריך לתת טיפול לכל החיים .לפני שנותנים טיפול לוקחים
בדיקת דם חוזרת .בכל יום שעובר בלי טיפול מפסיקים כמה נוירונים .יש כאלה שעושים מיפוי של בלוטת התיירואיד
והיתרון הוא שיודעים חד משמעית שהביעה היא קבועה אם לא מוצאים בלוטה או שהיא אקטופית .המינון של
הורמוני התירואיד עלה במשך השנים .בהתחלה רוצים לתת מנה גבוהה כדי לתת פולס במוח ולהוריד את ה TSH-וכך
מ קבלים פעילות טובה יותר של המוח .גם במנות גבוהות של הורמוני התריס דווחו בעיות של הפרעות למידה ולכן עוד
יותר העלו את המינון .חשוב מאוד להעלות את ההיענות .לאחר שמוצאים את המחלה אומרים להורים שהילד צריך
לקבל כל יום תרופה ולפעמים הם לא מקפידים על כך.
מעקב :חשוב מאוד .עוקבים אחר רמות הורמוני התריס ואחר הגדילה .הורמוני התריס בהמשך החיים חשובים ל-
 permissive effectעל ה .GH-גיל העצמות הוא מדד טוב למתן לאורך זמן של הורמוני התריס כיוון שהבשלת העצם
מושפעת מהשילוב של הורמוני התריס ו .GH-אם מצאנו  TSHגבוה יכול להיות שהמינון של הורמוני התריס לא מספיק
או שההורה1ילד מפספסים מנות .ההורה פתאום מבין שהוא עשה טעות והוא נותן מינון גבוה יותר ומקבלים תוצאה
של טיפול יתר .לפני שמשנים מינון קודם צריך לחקור ולדרוש לגבי המצב של הילד.
מוצאים הרבה פעמים ילדים שמטופלים היטב ואחרי שנה-שנתיים של טיפול מוצאים  TSHגבוה למרות שה T4-תקין
וה T3-תקין .יש טענה שזה נובע מבעיה במוח של העברת  T4ל .T3-חשבו שאולי אפשר לטפל בילדים אלה בתופסת של
 .T3במחקר הראו שתוספת ה T3-מחזירה את רמת ה TSH-לנורמה ומורידה את רמת ה .T4-יש כנראה מקום לטיפול
ב T3-אך עיקר הטיפול היום הוא  .T4יש חשיבות להוריד  TSHותוספת של  T3היא אחת האופציות.
גיל עצמות :מסתכלים על כף יד שמאל על עצמות האצבעות ולא שורש כף היד .אין צורך להזמין צילום של שורש כף
היד .המדד לפעילות הורמוני התריס הוא הבשלה של עצמות האצבעות.
פרוגנוזה :בילדים שנולדו לגמרי בלי הבלוטה התפקודים הגבוהים בעיקר בתחום של תפיסה מרחבית ומתמטיקה יותר
גרוע אם לא היה להם בלוטה בכלל בחיים העובריים ( .)athyroesisאם לאם יש תת-תריסיות בנוסף לזה המצב עוד
יותר גרוע .יש חשיבות למעבר  T4מהאם לפעילות תקינה של העובר .כבר היו מקרים של תת-תריסיות שלא טופלה
באמהות שפגעה בהתפתחות התינוקות .לרוב הפרוגנוזה טובה מאוד אם מטפלים בזמן .במקרים המפופסים בגלל FN
או פספוס מסיבות לוגיסטיות אחרות מקבלים ילדים עם פיגור.
סוכרת
ד"ר דוד צנגן
סכרת היא מחלה כרונית שההורים והילדים צריכים להבין אותה 22% .מהמזון הרגיל הוא פחמימות 33% ,שומנים ו-
 /2%חלבונים .לא צריך בסכרת סוג  /לשנות את הדיאטה 99% .מהלבלב הוא אקסוקריני ו /%-הוא אנדוקריני והוא
מקבל  /2-43%מאספקת הדם .זה האיבר העשיר ביותר באספקת הדם יחסית למסה שלו .השחרור של אינוסלין
כהורמון הוא הכי מהיר ויעיל לעומת כל האיברים האחרים .הלבלב יכול לפרק את החלבונים ,השומנים והסוכרים
לחלקיקים קטנים יותר שנספגים אל המעי כי אין פגיעה בהפרשה האקסוקרינית כך שאין צורך לשנות את הדיאטה.
החומרים מגיעים לדם ועוברים לכל האיברים כולל המוח שיודע להשתמש רק בסוכר .יש מחסן לאגור סוכר כדי
שהמוח יוכל להמשיך לתפקד כל הזמן גם כשלא אוכלים ,המאגר הוא בשריר ,בשומן ובכבד.
האינסולין מופרש מ /%-מתאי הלבלב ,הוא ברמה נמוכה לפני ארוחה ולאחר ארוחה רמתו נהיית גבוהה יותר.
האינסולין מאפשר לסוכר להגיע אל התאים .תאי הביתא שמפרישים את האינסולין נהרסו ע"י המע' האימונית
וכתוצאה מכך הסוכר נשאר גבוה בדם וקורים שני דברים )/ :הרבה סוכר מגיע לכליות עם נוזלים ולכן מפרישים הרבה
שתן וצמאים מאוד אך לא שותים כמו שמפרישים ולכן יש דה-הידרציה  )4תאי המאגרים שלא רואים אינסולין
חושבים שאין אוכל ולכן הם יוצרים חומצה שהיא רעל ונוצר קטואצידוזיס .דה-הידרציה וקטואצידוזיס מביא לירידה
בהכרה ,בעיה בהתפתחות הלב ,ועד  cerebral edemaוקומה.
באיי הלבלב  93%מהתאים הם תאי ביתא ,יותר בחלק המרכזי של האיים .הסוכר נכנס לתוך תא הביתא ע"י ה-
 ,GLUT2עובר פוספולרציה ע"י גלוקוקוינאז שהוא ה glucose sensor-של התא .רמת הפוספורלציה ע"י האנזים
גלוקוקינאז מושפעת מרמת הגלוקוז בדם – מתחת ל 23-אין פוספורלציה ומעל  433יש מקסימום פוספורלציה.
מפרישים אינסולין בצורה מבוקרת ולכן יש  .glucosensorהפוספורלציה ע"י גלוקוקוינאז גורמת ליצירה של  ATPדרך
מסלול הגליקוליזה ומעגל קרבס ,ה ATP-סוגר את תעלות האשלגן ,יש דה-פולריזציה ,כניסה של קלציום לתאים ומע'
חלבונים בשם  SNAREsשגורמים לדה-גרנולציה של אינסולין שמוכן להפרשה .הרצפטור לאינסולין לאחר הקישור
לאינסולין עובר פוספורלציה שמשפיע על ה PDK-ולבסוף  GLUTעובר למבמרנת התא ומאפשר כניסת סוכר לתאים.
מקרה  :/תינוק נולד ב 38-שבועות להריון והוא  .LGAה Appgar score-היה בדקה הראשונה  2ואחרי  2דקות ( 9זה
בסדר) .יש לו פרכוסים כלליים ,ברדיקרדיה .במעבדה יש גלוקוז נמוך ,האלקטרוליטים ,האוריאה והגזים תקינים.
התינוק עבר ליחידת טיפול נמרץ פגים כי צריך לתת לו גלוקוז כדי להגן על המוח (שלא יהיה מפגר) .הוא מרקע
מוסלמי ,ההורים הם בני דודים ראשונים ,יש לו אח שמת מ ,congenital heart disease-עוד אח מת מאספיקציה
ושאר חמשת האחרים הם נורמאליים .הילד הוא מאקרוזומי ו .LGA-דרך הטבור יש  linesשנותנים הרבה סוכר כדי
להתגבר על ההיפוגליקמיה אחרת המוח יפגע.
בילד כזה חושדים שיש היפוגליקמיה ,יתכן כי יש הפרשה גדולה של אינסולין או שהילד בספסיס .לא סביר שמדובר
בספסיס כי לא היה לו זמן להיכנס לכך .לכן חושדים בכך שיש סוכר אך הוא לא נמצא בדם כי יש הפרשה מוגברת של
אינסולין .בודקים זאת ע"י  insulin secretionכלומר בודקים את הגלוקוז ובאותו זמן את האינסולין .תמיד צריך
לבדוק הורמון בנוכחות המשוב שלו כמו קורטיזול בנוכחות  ,ACTHהורמוני תריס בנוכחות  TSHוכו' .ההפרשה של
אינסולין היא נורמאלית והגלוקוז הוא נמוך ( 4.7ששקול ל .)22-בשלב זה כשהסוכר נמוך לא צריך להיות אינסולין אלא
רוצים להשתמש במאגרים כדי להעלות את רמת הגלוקוז בדם ולא להוריד אותה עוד יותר .גם אם יש הרבה אינסולין
יתכן שהאינסולין הזה לא פעיל בכלל והוא לא זה שגורם להיפוגליקמיה ,הוא יגרום להיפוגליקמיה רק אם הוא יהיה
פעיל ויכניס את הגלוקוז בתא .בודקים את פעילות האינוסלין ע"י מדידת רמת חומצות השומן .בהיפוגליקמיה צריך
לפרק את מאגרי השומן כדי להעלות את רמת הסוכר בדם .כשנמצאים בצום ממושך ויש פחות סוכר בדם מפרקים
שומן ולכן האצטואצטט היה צריך להיות גבוה אך הוא בנורמה .אם כך ,האינוסלין כן פועל אך לא נותן לשומן להיות
מפורק .ה FFA-הם נמוכים אפילו ולא תקינים.
נתנו לתינוק הרבה גלוקוז כדי לשמור על המוח שלו ומחפשים מה קרה .ב US-אבדומינאלי רואים כבד תקין ולבלב
תקין ,אין מסות או בעיה אחרת .נותנים לו גלוקוז ותרופות שימנעו הפרשת אינסולין .מנסים לתת לו אוכל דרך
 hyperalimentaionואז דרך זונדה אך ההיפוגליקמיה ממשיכה ויש זיהומים .חייבים להוציא את הלבלב כי עדיף ילד
סכרתי מאשר ילד מפגר עם פגיעה מוחית .מאז המקרה של הילד הזה כבר לא טיפלו ב pancreatectomy-כי לרוב
מצליחים לטפל ע"י התרופות שמדכאות הפרשת אינסולין .מוציאים רק  92%מהלבלב ולא את כולו .אחרי כמה שנים
מהניתוח לילד אין היפוגליקמיה ,לא היה צורך כריתת קיבה והוא לא מקבל טיפול אחר .בגיל  /3הוא כבר סכרתי כי
 2%מהלבלב לא מאפשר הפרשה מספקת של אינסולין .ההמוגלובין  A1Cעלה והוא פיתח סכרת.
היסטופתולוגיה :יש ליד ה ductules-האקסוקריניים  ductuloinsular complexesבהם יש תאים עם גרעינים גדולים
מאוד של תאי ביתא ולכן הילד מפריש הרבה אינוסלין .מדוע יש תאים שמפרישים הרבה אינוסולין? לילד הזה יש
מוטציה בתעלת האשלגן ,זו מחלה של היפראינוסלינמיה שהפוכה מסכרת .כשהתעלה כל הזמן סגורה יש כל הזמן דה-
פ ולריזציה של תא הביטא ,יש כל הזמן כניסה של סידן וכל הזמן שחרור של גרנולות עם אינוסלין .יש הפרשה של
אינסולין ללא תלות ברמת הסוכר בדם .יש שני אלמנטים בתעלה( KIR6.2 :החלק דרכו עובר האשלגן) וsulfanyl-urea -
 .receptorמסתבר שלחולים יש מוטציה ברצפטור לסולפניל אוריאה ,התרופה נקשרת לרצפטור ופותחת את התעלה.
מוטציה אחרת יכולה לגרום לתעלה להיות כל הזמן פתוחה ואז תהיה סכרת וזה מה שקורה בעקבות התרופה הזאת.
ב 4332-גילו מקרים רבים של סכרת בילדים שמתחילה בגיל שנה למרות שבסכרת נעורים השיא הוא בכניסה לבי"ס
יסודי ( ) 2-1וכניסה לחטיבת ביניים .ילדים עם סכרת זו יכולים להיות מטופלים בתרופות ולהימנע מהדקירות כדי
לדעת את רמת הסוכר ולהזריק אינסולין .זה שינוי דרמטי בחיים אם עושים אבחנה של ילד עם בעיה זאת.
יש שני צדדים להבנה של סכרת והפעילות המטבולית .התעלה כל הזמן סגורה ואז יש היפראינסולינמיה קשה,
כשהתעלה פתוחה כל הזמן יש סכרת (אפילו ניאונטאלית) .בין לבין יש מוטציות קלות יותר שיכולות לגרום
להיפראינוסלינמיה והיפוגליקמיה קלה יותר .יש מחלות בהן התעלה טיפה סגורה וקל לפתוח אותה ,חולים אלה
מוגנים מפני סכרת  .type IIיש מחלות אחרות בהן התעלה פתוחה אך לא לגמרי ,הם יכולים לסגור את התעלה
ולהפריש אינסולין אך בקושי .הם יכולים לפתח  MODYאו סכרת  type IIמאוחר יותר בחיים .הספקטרום של הסכרת
תלוי במה קורה לתעלת האשלגן.
*מדובר כאן על סכרת  MODYכלומר הפרעות מונוגניות (ולא אימוניות) הגורמות לסכרת .זה לא .type I diabetes
גלוקוקינאז הוא סנסור של תא הביטא וגם בו יש ספקטרום .אם יש בו מוטציה חמורה הוא יגרום לסכרת כי לא
מייצרים  ATPבתא הביתא ,לא סוגרים את התעלה ולא מפרישים אינסולין .אם הגלוקוקינאז יותר מדי אקטיבי יש
יצירה רבה של  ATPוהיפראינסולינמיה .זה נכון לכל יתר מרכיבי התא עם ספקטרום בין היפראינסולינמיה לסכרת.
יתכנו  metabolopathiesו channelopathies-שגורמים להיפוגליקמיה או היפרגליקמיה.
דיברנו רק על ה signal transduction-לשחרור אינסולין ולא על ה signal transduction-לייצור אינוסלין .ייצור
אינסולין הוא גם פקטור חשוב ,יש  transcription factorבשם  PDXוהוא מפעיל את ה promotor-לאינסולין ובלעדיו
האינסולין אינו מיוצר .יצירת הגרנולות של האינסולין בתא הביטא קשור בגורמים נוספים .כל מחלות הMODY -
פוגעות בתהליך שחרור האינוסלין או ייצורו.
מקרה  :4מקרה של ילדה בת  /3.2שהגיעה עם סכרת .היו לה פוליאוריה ופולידיפסיה קלים ,אגרסיביות בחודשיים
האחרונים ויש לה התכווצויות .הילדה נולדה במשקל  2ק"ג .אחרי הלידה היו לה הרבה מקרים של היפוגליקמיות
והתכווצויות .הביאו אותה לבי"ח ,נתנו לה סוכר ,היא השתפרה והלכה הביתה .בגיל  1-7חודשים לאם נמאס ללכת
לבי"ח כל פעם עקב ההיפוגליקמיה והיא הייתה נותנת לה תה ממותק וזה עבר לה .הילדה התרגלה לאכול הרבה
סוכרים בגלל ההיפראינסולינמיה ובעקבות עומס הסוכר היא השמינה ופיתחה סכרת.
יש לילדה איחור התפתחותי .שני ההורים פיתחו סכרת אחרי גיל  .23הילדים האחרים נולדו ב 3-ק"ג וברור שהילדה
היא שונה מהילדים האחרים .התחילו לתת לילדה הזאת טיפול באינסולין כמו כל ילד אחר עם סכרת .לימדו אותה
לעשות הזרקות ,לא קל להתמודד עם כך .הילדה שוקלת הרבה יחסית ובגיל צעיר היא אכלה הרבה בגלל שהיה לה
היפוגליקמיות .הסוכר היה גבוה ,היה סוכר בשתן.
ה GAD antibodies-היו שליליים וה insulin antibodies-היו שליליים ולכן אין לה  .DM type Iרק כשחזרו על
האנמנזה ושמעו שהיא נולדה ב 2-ק"ג זה הדליק נוראה אדומה .אפשר בעזרת  glucosensorלבדוק את רמת הסוכר
בדם באופן קבוע .הסוכר בדם היה לה כל הזמן מעל  433כלומר יש לה סכרת .במבחן של  glucose toleranceמצאו
שכן יש הפרשה של אינסולין בילדה אך ההפרשה היא נמוכה.
היסטוריה רפואית :הילדה  , LGAיש לה היפוגליקמיות התכווצויות ,עליה במשקל כי הגוף מנסה להגן על המוח
מהיפולגימקיה ,יש לה בעיות נוירולוגיות ובעיות למידה .חשבו שיש לה  congenital hyperinsulinismשלא אובחן.
עכשו לאחר שנים עם מצב זה היא פיתחה סכרת.
בודקים את הגן של התעלה ומצאו מוטציה של  ,R370Sזו מוטציה חדשה שלא נמצאה אצל ההורים שלה והיא הייתה
הטרוזיגוטית .חושבים מיד שאולי זה לא אביה אך זה כן אביה .מדובר על מוטציה  .de-novoהמוטציה הזו לא בטוח
גורמת להיפראינסולינמיה וצריך לעשות  expression studyולראות מה הזרימה בתעלה הזו .כשיש  ATPגבוה התעלה
נפתחת וכשיש  ATPנמוך התעלה נסגרת  .המוטציה הזו גורמת לתעלה סגורה כל הזמן לא משנה כמה  ADPנשים (אמור
לפתח את התעלה) ולכן יש כל הזמן היפראינסולינמיה.
במצב ההטרוזיגוטי יש מצב ביניים כלומר יש קצת מעבר דרך התעלה .בניגוד לילד הקודם שראינו שהוא לא יכל לשרוד
אפילו בפגיה דקה בלי לתת לו סוכר ,אצל הילדה הזאת עם אוכל מדי פעם היא שרדה .זה גרם לנזק כי הילדה אכלה כל
החיים שלה ופגעה בתפקוד תא הביתא בגלל העמסת סוכר קבועה .היא מגיעה לגיל  /3.2עם תא ביטא שלא מתפקד
וסכרת בגיל צעיר .היא טופלה בתרופה שניתנה פעמיים ביום במקום אינסולין כי יש לה עדיין תאי ביתא שמתפקדים,
זה משנה את החיים של החולים כי הם לא צריכים הזרקות.
כ 83%-מכל חולי הסכרת בילדים הם  type Iשהוא תהליך אוטואימוני ומתבטא בהגעה של הילד עם דה-הידרציה
עם1בלי קטואצידוזיס לבי"ח .הסיבה השכיחה להגעה עם קטואצידוזיס היא ילד שידוע שיש לו סכרת ואין לו היענות
לטיפול – המשאבה לא עובדת ,החליט לא להזריק אינסולין ,לא בדק את הסוכר וכו' או שיש לו מחלה של שיהום,
תאונה או טראומה אחרת .קטואצידוזיס יכולה להיות קשה ואפשר לאבד ילד כזה .הזיהוי של קטואצידוזיס יכול
להיות ע"י ההורים ,הרופא המטפל או הסביבה .התמותה מבצקת מוחית היא  23%וצריך למנוע זאת ע"י נוזלים
ואינסולין.
חידושים בשנים האחרונות בסכרת:
השתלה של איי לבלב :צריך להפריד את אי הלבלב מהסביבה האקסוקרינית שלו .רצינו להשיג פרוצדורה זו כי
משתילים רקמה קטנה ועם תרופות נוגדות דחייה יחסית קלות השתל יתקבל .נעשו ניסויים על עכברים בהם השתילו
את הלבלב מתחת לקופסת הכליה .בבני אדם ,מחדירים את האיים אל הכבד אך התהליך הזה יקר מאוד ושנים לא
הצליח .בשנת  4333הקבוצה של שפירו הצליחו לתת פרוטוקול אנטי-דחייתי מאוד מוצלח ללא מתן סטרואידים שפגעו
כל פעם בהשתלות .ב NEJM-בשנת  4333נמצאה שבעזרת ההשתלה רמת הסוכר ירדה משמעותית .לעומת זאת רמת
האינסולין הייתה  3לפני ההשתלה ואחרי ההשתלה יש הפרשת אינסולין והיא מוגברת בעיקר אחרי האכילה .האנשים
נרפאו מסכרת ולא היו צריכים לקבל יותר הזרקות של אינסולין.
כמה שנים מאוחר יותר לצערנו למרות שהיו ניסיונות במרכזים חשובים בעולם ההצלחות בהשתלה ירדה לאזור ה-
 . 42%אין מספיק תורמים להשתלה הזו .התרופות נוגדות הדחייה שלוקחים יכולים לעשות תופעות במע' העיכול לא
קשות מדי כמו איבוד של הטעם ,צריבה וכו' .אנשים ששנים לוקחים אינסולין העדיפו לחזור לזה לאחר ההשתלה בגלל
תופעות הלוואי.
שיפורים בטיפול :יש סוגי אינסולין חדשים .יש שני סוגי אנאלוגים לאינסולין חדשים יותר שמהווים מענה למצבי
ההיפוגליקמיה שההורים חרדים להם Insulin glargine .הוא אינסולין שהוא בזאלי עם רמה קבועה בדם .הבעיה עם
אינסולינים ארוכי טווח הייתה שהם היו גבוהים מדי בזמנים שרצו שהרמה תהיה נמוכה ולהפך .עושים substitution
בסוף השרשרת לגליצין ומוסיפים כמה חומצות אמינו .זה יוצר  basal insulinשמאפשר לצפות את רמתו טוב יותר
למשך כל היום .יש אנאלוגים לאינסולין שהם קצרי-טווח .רוצים לתת אותם בדיוק בזמן הארוחה ושלא ישארו עם
"זנב" אח"כ לעשות היפוגליקמיה ,הם צריכים להוות מענה מיידי לאוכל .הם נמצאים גם במשאבת האינסולין.
המשאבה נמצאת בשימוש ב 73-82%-מהמטופלים בסכרת נעורים כי הם לא רוצים את הזריקות .השימוש במשאבה
מאפשר לתת אינוסלין קבוע בזאלי וכשהם מגיעים לארוחה הם סופרים את הפחמימות ולפי כך נותנים בולוס של
אינסולין .הבולוס מסתמך על  peakמהיר ולא כזה שנשאר עם זנב.
לבלב מלאכותי :השתלת תאי לבלב1השתלת לבלב או שימוש בתאי גזע שיצליחו להפריש אינסולין בתגובה לסוכר
בצורה פיזיולוגית נראה שלא יצליח לפתור את הבעיה .לבלב מלאכותי הוא משהו שירגיש את רמת הסוכר בלי דקירה
כל הזמן וייתן אינסולין בתגובה לרמת הסוכר .עובדות על כך  /2חברות בעולם והמשמעות של כך מבחינה כספית
ופתרון המחלה הוא אדיר .יש  glucowatchשלא כ"כ הצליח.
 :Glucose sensorהסנסור מודד תמידית את רמת הסוכר בדם והיא יותר עוזרת מאשר  2בדיקות ביום שעושים
בזריקה .ברגע שיש סנסור וניתן לבדוק את רמת הסוכר כל הזמן זה יכול לשפר את הניטור של הסוכר ולמנוע את
הסיבוכים .המוגלובין  A1Cמהווה ממוצע של רמות הסוכר בשלושת החודשים האחרונים .בילדים יש הרבה
 fluctuationsולכן המוגלובין  A1Cאינו מדד טוב להיות בטוחים שאין סיבוכים בעתיד .כשיש פלוקצואציות ברמת
הסוכר יתכנו סיבוכים בעתיד ורוצים למנוע אותם אך לא רואים אותם דרך ההמוגלובין  A1Cאלא רק דרך הסנסור .ה-
 glucose sensorנראה כמו חתיכת פלסטיק קטנה שיושבת בתוך הגוף .הקשר בין הרמות שמודדים מתחת לעור
בעזרת הסנסור לעומת רמת הגלוקוז בפלזמה שמודדים בבדיקת דם נמצאת בקורלציה טובה.
לחולי סכרת יש מחלה עם התמודדות יום-יומית .יש להם רצון להיות כמו כולם .ביום שמקבלים את חולי הסכרת
במחלקה חשוב להגיד להם שזה לא מחלה אלא מצב של חיים .אם הילדים לא מקבלים את המצב הם אף פעם לא יהיו
מאוזנים .לעומת זאת ,אם הם משלימים עם המצב הכאבים של הבדיקות והזריקות פחות יטרידו אותו .החולים
הדתיים יכולים לצום כמו כולם ביום כיפור ,פשוט מורידים להם את רמת האינסולין.
השמנת יתר בילדים
ד"ר רם וייס
בעבר השמנה בילדים לא נחשבה כבעיה .ישנן עקומות גדילה עם התפלגות סטטיסטית של גובה ומשקל באוכלוסיה
מייצגת .יש גם עקומת  BMIשנותנת אחוזונים לכל גיל ומין 2% .מהילדים באוכלוסיה פר הגדרה הם שמנים מעל
אחוזון  . 92בשנים האחרונות יש מגפת השמנה בילדים וזה מקבל הכרה כבעיה שיש להתעסק איתה .מדוע להתעסק עם
זה אם אין טיפול טוב? נראה בהמשך .רופאי ילדים ,רופאי משפחה ופנימאים לא מקבלים תלונות של ילדים שמנים
וכשהרופא מעלה את זה בצורה לא נכונה זה יכול להיות פוגעני .צריך לעשות את זה בצורה הנכונה.
מאמר לפני שנתיים ב NEJM-שהשווה את ההשפעה של השמנה וסימנים קרדיו-וסקולאריים אחרים על מוות בטרם
עת .בארבעת הצבעים יש את הרבעונים של ה .BMI-ה premature death of all causes-הוא הכי גבוה ב42%-
העליונים של ה .BMI-ה premature death-מתחלק לסיבות אנדוגניות (מחלות) ואלו ברבעון השמן עם יותר סיכוי
לכך וסיבות אקסוגניות (תאונה ,התאבדות ,דקירה וכו') ושם דווקא הרבעונים מתנהגים אותו דבר BMI .גבוה בגיל
ילדות מגביר תמותה בגיל המבוגר ,הסיכון מוגבר ככל שההשמנה מתחילה בגיל צעיר יותר.
סינדרום מטבולי הוא מסובך יותר להגדרה בילדים .ככל שדרגת ההשמנה עולה כמות הסיכונים הקרדיו-וסקולאריים
עולה בהתאם Chochrane collaboration .הוא קבוצת מומחים שלוקח נושא מסויים ובוחר אלו מהמאמרים בספרות
נעשו בצורה טובה עם רנדומיזציה טובה ,התערבות נכונה והסטטיסטיקה נכונה .לא מזמן הם עסקו בהתערבות
בהשמנה בילדים .הם מצאו את כל המחקרים ההתערבותיים בילדים ,לקחו רק את המחקרים הרנדומאליים ואלו
שעומדים בקריטריונים .נשארים עם  /3מאמרים ויוצא דו"ח .יש להם  plain language summaryבו הם אומרים
ששינוי באורח החיים מקטינים רק מעט את הירידה במשקל .לאחר שהתוכנית מסתיימת הכל נעלם והם עולים
במשקל בחדש .בילדים עם השמנה קשה יותר בטיפול תרופתי בשתי תרופות יש הרבה  .adverse effectsבילד שהוא
באמת שמן נכון להיום אין טיפול אפקטיבי .זו מחלה של .end stage disease
זו מחלה שכמעט בלתי הפיכה ,אחוזי ההפיכות הם מאוד קטנים .ככל שמושכים את זה יותר זמן הסיכוי שזה יתהפך
יורד .העליה בהשמנת הילדים היא בכל הארצות כולל במזרח התיכון .ההשמנה עולה לאורך השנים למרות שהגנטיקה
לא השתנתה אלא אורח החיים הוא זה שהשתנה.
בעקומות גדילה יש את הגובה והמשקל ובצד השני יש עקומת  BMIעם צורה של  .Jבמבוגר עם  BMIמעל  42יש
 overweightומעל  33זה  .obeseמתחת ל /8-האדם  .underweightבילדים אין טעם לזכור את הערכים האלה אלא
מסתכלים על העקומה.
מגיע למרפאה בחור בן  /2ששוקל  /43ק"ג ואין לו סימנים חיצוניים שמחשידים לתסמונת מסויימת ,הוא בריא חוץ
מהשמנת היתר .הסיכוי למצוא אצלו מחלה אורגנית הוא  /%וזה עוד במרפאת השמנה .יש כמה מחלות אנדוקריניות
שמתבטאות בהשמנה וצריך לשלול אותן .כשיש השמנה מבעיה אנדוקרינית יש בד"כ עצירה בגובה והמשקל מתחיל
לעלות (חוץ מהיפראינסולינמיה בה יש עליה במשקל ועליה בגובה) .סיבות אנדוקריניות להשמנת יתר:
 תת פעילות של בלוטת התריס :נפוץ יותר בנשים .תת-פעילות של בלוטת התריס מסבירה עליה במשקל של 2-2%
ממשקל הגוף .אם גבר ממוצע שוקל  73ק"ג הוא ישקול עד  3-2ק"ג וזה לא יעשה אותו שמן .מדובר על תת פעילות
אמיתית וממושכת של בלוטת התריס בלי לקיחת תרופות והיא לא מסבירה השמנה קיצונית.
 חסר בהורמון הגדילה – מאבחנים זאת בד"כ בשנת החיים הראשונה אם זה מולד .הגובה לא עולה והמשקל עולה
ולכן הילד נראה שמנמן .ה BMI-שלו כל הזמן עולה.
 – Cushing syndrome כל ילד שמגיע למרפאת השמנה נראה כמו חולה  .Cushing’sזה נדיר בילדים אך לא רוצים
לפספס אותה .בילדים מתחת לגיל  3עם השמנה מסיבית צריך לעשות בירור מסיבי .צריך לשלול את זה ככל
שהילד צעיר יותר כי זה יכול לגורם לגידולים ממאירים בילדים קטנים .כשמדובר על בני נוער עם השמנת יתר
משמעותית הם נראים כמו  Cushing’sוצריך לשלול את זה
Prader-Willi syndrome 
 Saurence Moon או  .Bardet-Beidel syndromeאילו סינדרומים נדירים ורופא מומחה יזהה אותם .אלו
השמנות סינדרומטיות.
 :Pseudohypoparathyroidism יש דיסמורפיזם משמעותי ,זה נדיר במרפאה.
רואים משהו בן  /2שהמשקל שלו באחוזון  23והגובה באחוזון  ./3יש אנשים נמוכים שהם עם עצמות עבות ורחבות
ולכן נקודה אחת על העקומה היא חסרת משמעות .אם לא יודעים איך הילד הגיע לשם אין שום משמעות למדידה.
נסכל על המחשב ונראה איך הילד היה קודם .כשהוא היה בגיל  //-/4יש שבירה הדרגתית של העקומה הצידה ולא
למעלה כלומר הילד משמין ולא גובה .זה קלאסי לבעיה הורמונאלית כמו הוצאת ההיפופיזה וחסר ב GH-או
 .Cushing’s syndromeבקומה נמוכה כששוברים את עקומת הגדילה ומתחילים להשמין יש בד"כ בעיה אנדוקרינית
בסיסית .הסיכוי למצוא את ההפרעה האנדוקרינית הוא קלוש אך מנסים בכל זאת למצוא אותה.
סיבות סביבתיות להשמנת יתר :ההורמון הכי חשוב לגדילה ברחם הוא אינסולין .כשיש לאישה סכרת של הריון
האינסולין לא עובר אל העובר אך הסוכר אצלה גבוה ,הוא עובר אל העובר והתינוק יוצא גדול בלי קשר לגנטיקה שלו.
תינוקות לאמהות סכרתיות יוצאים שמנים .הרעבה מוקדם בהריון מנבאת גם השמנה בגיל מבוגר .במלחמת העולם
הראשונה הייתה שנה שלמה רעב אמיתי .סקר עקב אחרי נשים ברעב והשווה את הילודים שלהם לעומת ילדים של
נשים לפני1אחרי התקופה הזאת .הילדים ששרדו את תקופת הרעב היו ילדים מאוד שמנים .במדינות עולם שלישי יש
רעב ורוב ההריונות נגמרים כהפלות כי הכמות הקלורית להחזקת ההיריון לא מספקת .אם התינוק מצליח לשרוד את
ההריון יש לו גנוטיפ טוב מבחינה קלורית כלומר הוא לא שורף אף קלוריה .הוא מנצל בצורה מינימאלית את הקלוריות
שהוא מקבל ולא מוציא אנרגיה .כששורדים הריון כזה התינוק אפקטיבי מבחינה מטבולית וזה מתבטא בהמשך
בהשמנה.
בנשים ממעמד סוציו-אקונומי גבוה דווקא הילדים הקטנים יותר שמנים ובמעמד סוציו-אקונומי נמוך ההשמנה
מתחילה בתקופת ההתבגרות .בילדים עד גיל  /3-/4אוכלים מה שנותנים להם ובשלב כלשהו הם מתחילים לפתוח את
המקר ולאכול לבד ,להורים אין שליטה על מה הם אוכלים .הילדים לרוב נראים כמו ההורים מבחינת המשקל וגם
בתחומים אחרים .חוסר הדרכה מוחלטת ע"י ההורים או התערבות יתר גורמים להשמנה ,צריך את שביל הזהב.
ה dietary intake-פחות הבזבוז האנרגטי קובע כמה משמינים אך יש השפעות גנטיות .לכן ,בנוסחא צריך להכניס את
החישוב של הגנטיקה.
הא ם יש קשר בין רמת פעילות להשמנה בילדים? במבוגרים ברור שמי שעושה פעילות גופנית יש בזבוז קלוריות והוא
פחות ישמין .קשה להעריך מה הפעילות הגופנית של ילדים .הילד במהלך הפעילות הגופנית נח כדי לדבר עם חברים
וכו' .פעם היו נותנים לילדים מכשיר שמודד את מס' הצעדים אך זה לא מאוד אקפטיבי .יש ערך לפעילות גופנית אצל
ילדים לאו ודווקא מבחינת ההשמנה אלא לפעילות המטבולית .בגילאים  /4-/2נערות אפרואמריקאיות לא עושות שום
פעילות גופנית חוץ מהבי"ס מסיבות לא ברורות.
שאלה אנמנסטית חשובה היא  .media timeילד ממוצע שמגיע למרפאת ילדים נמצא  43שעות בשבוע מול המסכים
(זה כמעט יום בשבוע!) .מגיל  1עד סוף התיכון מבלים בממוצע  3שנים מול המסכים .ידוע שמי שנמצא מול
טלויזיה1מחשב זה בא על חשבון פעילות גופנית וגם יש נטייה לאכול בזמן הצפייה .ע"פ הנתונים האמריקאיים מצאו
שכבר מגיל שנתיים מושפעים מפרסומות .ילד עד גיל  /8רואה  43אלף פרסומות לשנה .הסטטיסטיקה מראה שכשילד
מבקש משהו הוא יקבל אותו ב 23%-מהמקרים כולל אוכל משמין.
בילדים אף אחד לא הראה קשר בין דיאטה ספציפית לעליה במשקל .קשה לדעת מה הילדים אוכלים על סמך reports
אלא אם כן מסתכלים עליהם .אף אחד לא הראה שדיאטה עתירת שומן גורם להשמנה .הרבה פעמים ילדים שמנים לא
אוכלים ארוחת בוקר .חלק ניכר מהאכילה בילדים כמו במבוגרים לא קשורה בכלל לרעב אלא בגלל שעמום,comfort ,
 rewardוכו'.
סיבוכים רפואיים של השמנה שצריך למנוע אותם ולטפל בהם:
 הילד השמן הוא יותר גבוה יחסית לגילו
 הבנות השמנות מקבלות מחזור יותר מוקדם .הממוצע בארץ לקבלת מחזור הוא  /4שנים ושלושה חודשים.
הורמוני המין מקדמים את סגירת העצמות והחשיפה לאסטרוגנים יוצרת את המחזור .ה aromatse-נמצא בשומן
ויוצר הורמוני מין .לאנשים שמנים יש נטייה להבשיל מבחינה מינית יותר מוקדם בגלל רמות גבוהות של האנזים
 aromataseולכן המחזור מוקדם .מחזור מוקדם אינו מאוד טוב ויש נטייה מוגברת לסרטן שד וכל הגידולים
הגינקולוגיים כמו שחלות ,רחם וכו'.
 לב :כשיש גוף גדול בהגדרה יש גם  ,increased volumeהלב צריך לעבוד קשה יותר ויש לחץ דם גבוה יותר ,דופק
גבוה יותר והלב גדול יותר.
 הילדים השמנים עם לחץ דם גבוה ,ב 2%-העליונים
 – Sleep apnea בד"כ הילד לא מתלונן וצריך לשאול מי שישן בחדר לידו .מסתבר שהילד עושה הרבה רעש
ולפעמים נחנק 23% .מהילדים השמנים סובלים מ obstructive sleep apnea-שהיא משמעותית בגיל הילדות.
 Pseudotumor cerebri הוא תסמונת של כאבי ראש ובעיות ראיה בגלל בעיה אורגנית .הילדים היחידים עם
התסמונת ללא בעיה אורגנית היא ילדים שמנים .זוהי מחלה קשה שיכולה להתבטא בכאבי ראש ונזק לראיה.
עליה חדה במשקל (כמו  23ק"ג בשנה) היא גורם משמעותי לתסמונת זו.
 :Blount disease יש לילדים רגליים כפופות עקב כיפוף של ה( tibia-מקבלת צורה של קשת) כי הם מורידים את
מרכז הכובד שלהם .המחלה נובעת מבעיה בגדילה בחלק המדיאלי של הטיביה הפרוקסימאלית .לעיתים יש
שבירה של ה metaphysis-של הטיביה.
 :)Pickwickian syndrome( Obesity hypoventilation syndrome בתסמונת זו אין נשימות מספיק עמוקות
ומספיק מהירות .הסימפטומים הם היפו ונטילציה עם רמת חמצן נמוכה בדם ,ישנוניות ,עליה ב CO2-בדם,
היפוקסיה ,פוליציטמיה ,היפרטרופיה וכשלון של לב ימני ו pulmonary embolism-שגורם ליתר ל"ד ריאתי .זו
תסמונת משמעותית שדורשת התערבות.
Slipped capital femoral epiphysis 
 Pseudotumor cerebriגרוי גם  benign intracranial hypertensionכלומר אין גידול שחוסם את הניקוז .כשעושים
הדגמה של המע' האנטומית היא תקינה ואין בעיה של ניקוז  CSFאלא לחץ בגלל ייצור יתר של  .CSFלרוב אין סימנים
פוקאליים (בצד אחד יותר מצד שני) אלא זה סימטרי .לרוב זה נגמר בטוב אם מטפלים בזמן .יש כאבי ראש ובחילה
כשקמים בבוקר ,סחרחורת ,ראיה כפולה ,הפרעה בשיווי משקל .הסימפטומים מופיעים בהדרגה ולא בבת אחת.
בילדים מוצאים בד"כ לחץ על עצבי הראיה ,העצב הרגיש ביותר ללחץ הוא הצעב הקרניאלי השישי ולכן שריר ה-
 lateral rectusנפגע .עין אחת תעקוב אחר תנועה והעין השנייה לא תעקוב .יש הפרעות ראיה ,איבוד שדות ראיה
פריפרית ואיריטביליות ללא סימנים פוקאליים.
האבחנה נעשית בהדמיה ב MRI-וב LP-בו מוצאים  /3-43ס"מ של מים .הטיפול הטוב ביותר הוא לרדת במשקל
ולפעמים נותנים  )acetazolamide( carbonic anhydrase inhibitorsכדי להקטין את ייצור ה CDF-אך זה לא תמיד
עוזר .סטרואידים מורידים כל בצקת ולכן הם יעילים גם כאן.
 :Slipped capital femoral epiphysisלפמור יש זווית .בילדים במשקל עודף כשהם עדיין לא סיימו את הגדילה (לפני
או בתחילת ההתבגרות) ,פלטת הגדילה עדיין לא נעלמה .העצם פריכה והעומסים הכבדים עליה גורמים לשבר בלוחית
הגדילה עם נטיה לראש הפמור (אפיפיזה) ללכת פוסטריורית ומדיאלית לעומת המטפיזה שהולכת אנטריורית .בד"כ זו
תסמונת אקוטית עם כאב בירך והילד לא יכול להזיז אותה .זה יכול להיראות כמו שבר בעצם הירך .חסרים
הורמונאליים גורמים לעיכוב בהבשלת העצם ופלטת הגדילה כמו חסר ב ,GH-הורמוני תריס ,טסטוסטרון וכו' .כל אלה
גורמים לעצם לא להבשיל ואם יש עודף משקל הם גורמים ל .slipped femoral epiphysis-זה בד"כ כאב מפושט ברגל
ואי אפשר לדרוך על הרגל הזו .לרוב הרגל היא ב .external rotation-כשמנסים לעשות מניפולציה פסיבית ולהזיז
לילד את הרגל הוא קופץ מיד וזה מאוד כואב .יש בד"כ קיצור של הרגל הזו .צריך לתקן את זה מיידית בחדר הניתוח
כי אם אספקת הדם נקטעת לזמן ארוך מדי יש נמק של צוואר הירך.
 :Hepatic steatosisלכולם יש כבד שומני מסויים כי השומן חשוב לתפקוד הכבד ,לכל אחד יש  /43-433גרם שומן
בכבד .ככל שמשמינים יש עליה ברמת השומן בכבד שגומרת לתגודת לאינסולין ובעיות מטבוליות US .היא בדיקה גסה
שמראה את רמת השומן בכבד ,היא טובה יותר לבדוק ב .MRI-בחלק מהילדים יש עליה באנזימי הכבד .יש שני
טרנסאמינזות שמשקפות סינטזה תאית ( ALTו )AST-והם צריכים להיות עד  .33כשיש רמה של מאות מחפשים מחלת
כבד (זיהומית ,אגירה וכו') .כשיש עליה עד פי  4מהנורמה חושבים על כבד שומני .ברוב המקרים יש אנזימים תקינים
והטיפול הנכון הוא איבוד משקל בלבד.
 :Polycystic ovary syndromeיש ציסטות בשחלות וזו תופעה נורמאלית בנערה מתבגרת כשהציסטות קטנות .פעם
אבחנו את זה על סמך מחזור לא סדיר( hyperandrogenism ,מתבטא ביותר מדי תשעורת) וציסטות בשחלות .היום
יודעים שמחזור לא סדיר הוא תקין בבנות צעירות שקיבלו מחזור לפני שנתיים ובכולן אפשר למצוא ציסטות .צריך
להבדיל מחלה זו ממחלה של האדרנל כמו  .non-classical congenital adrenal hyperplasiaבבנות שמנות יש תנגודת
לאינסולין ולכן כשהשחלה רואה רמות אינסולין גבוהות היא מייצרת אנדרוגנים וזה גורם למחזור להיות לא
סדיר נשים יכולות להגיע למרפאת הנוער בגלל עודף משקל ותשעורת או באופן שכיח יותר בגלל פוריות למרפאת
פוריות .הנשים רק צריכות לעשות ספורט ולאכול פחות פחמימות כדי להוריד את רמת האינסולין בדם ,התנגודת
לאינסולין תרד וה יציר העודפת של אנדרוגנים תיפסק .הביוצים יחזרו להיות נורמאליים .אפשר לטפל גם במטפורמין
או גלולות שיעצרו את הפעילות השחלתית כולל ייצור האנדרוגנים.
חשוב להבדיל מחלה זו מהמחלה הכי נפוצה בקרב אשכנזים שהיא .Non-classical congenital adrenal hyperplasia
זו מחלה קשה שבה יש מעצור בסינטזה של הורמונים סטרואידים ומקבלים עודף של אנדרוגנים .הנשאות באשכנזים
היא  ./:3יש קצת עליה באדרוגנים שהביטוי הוא תשעורת יתר ומחזור לא סדיר .צריך לבדוק אם מקור האנדרוגנים
מקורם מהשחלה או מהאדרנל.
מגיע ילד שהוא במשקל יתר ורוצים לטפל בו לפני שהוא שמן .בכמה שינויים קטנים טריוויאלים כמו הימנעות משתייה
מתוקה ומעבר לדיאטה עם קמח מלא המשקל חוזר להיות תקין .אי אפשר לשים ילד בדיאטה קשוחה אלא לתת
לילדים דיאטה נכונה .הרבה יותר קל למנוע השמנה מאשר לטפל בהשמנה .כשמגיע ילד שמן די איחרנו את הרכבת.
צריך להעריך את הסיכון של ילד עם משקל יתר ,ככל שהגנטיקה רעה יותר צריך לחפש בצורה אקטיבית כל מיני בעיות
בריאותיות שלא היינו מחפשים בילד אחר .שיקול הדעת הוא חשוב וצריך לדעת להעריך סיכונים .צריך לעשות בדיקה
פיזיקאלית ואנמנזה משפחתית .לדוגמא ancanthosis nigricans ,הוא דיסקורולציה כהה באזור הצוואר והאמהות
חושבות שזה לכלוך ,זה מופיע גם בפרקים).הרצפטור ל IGF1-והרצפטור לאינוסלין ב 83%-דומים (כמעט הומולוגיים).
האינוסלין הגבוה משפיע גם על הרצפטורים ל IGF1-שנמצא גם על  ancanthocytesולכן זה מתבטא בדיסקולרציה
וצבע כהה בצוואר .רואים פס שחור בצוואר שנראה כמו לכלוך אך זה לא .זה אומר שמסתובבים עם רמות אינסולין
מאוד גבוהות וישר צריך לעשות העמסת סוכר כדי לאבחן אם יש סכרת .אם לא מחפשים בצורה אקטיבית את הבעיות
לא נזהה את המחלה.
גישה לילדים עם קומה נמוכה
פרופ' פלוריס לוי-חדמי
לגובה יש משמעות חברתית .הגובה קשור להצלחה בעבודה ,בארה"ב הפוליטיקאים והשחקנים הם גבוהים .יש גישה
חיובית לגובה גם במקורות ,שאול המלך תואר "משכמו ומעלה" .בילדים יש תהליך משמעותי של גדילה .ילד שהוא
בריא גדל בצורה תקינה .יש חלון הזדמנויות לגדילה שנגמר בגיל ההתבגרות (הזמן שונה בין ילד וילד) ,אין בלי סוף זמן
לגדילה .כשנסגר חלון זה היכולת להתערב היא מוגבלת .התחילו להשתמש במדדי גדילה של אוכלוסיות ויודעים
שהגדילה קשורה למצב התזונה ולמצב הסוציו-אקונומי .כשל בגדילה יכול להיות הסימן היחיד והבלעדי לחלק
מהמחלות הכרוניות שמגלים מאוחר יותר בחיים.
יש כאלה שאומרים שהדור הנוכחי הוא גבוה יותר מהדור הקודם וכך גם בדורות הבאים .במדדי גדילה של סין (מדינה
מתפתחת) בבנים ובבנות מ /921-עד  4333רואים שהגובה של האוכלוסיה הסינית עולה בבנים ובבנות .זה לא אחיד בכל
המדינות .הייתה נטיה להגיד שברוב המדינות הגובה כן הולך ועולה אך המגמה שונה במדינות שונות .זה לא ודאי
שהילדים של הורים יהיו גבוהים יותר מהם .ע"פ נתונים מה WHO-המדינה עם האנשים הכי גבוהים היא הולנד,
הגובה הממוצע של הבנים הוא  /.82ושל הבנות  ./.7/העם הכי נמוך בעולם הוא הודים ואינדונזים עם  43ס"מ הבדל.
ישראל היא במקום די באמצע ,הגובה הממוצע של הגברים הוא  /.72ובנשים ( /.12כאן אנו דומים לשוויץ).
משתמשים בעקומות הגדילה לצורך קביעת הגדילה בילדים .העקומה של ה CDC-פורסמה בשנת  4333והיא הייתה
מהפכנית כי זה פעם הראשונה שהכניסו עקומות משקל לעקומות גובה .יש חשיבות של תזונה ומשקל על הגדילה .רוב
האוכלוסיה בעקומה זו לא ינקו ולכן יש קצת  .biasכמו כן ,מתחת לגיל שנתיים לא היו מספיק מדידות ולכן עשו
אקסטרפולציה סטטיסטית כך שהעקומה נבנתה על בסיס סטטיסטי ולא אמיתי .ב 4332-ה WHO-לקח  2מדינות
אקראיות בפיזור גיאוגפי בעולם ,הוא בדק תינוקות בריאים שינקו מגיל  .3כששמים את העקומות של ה WHO-וה-
 CDCבקצוות יש הבדל בין העקומות אך בשאר המקומות הן די חופפות .ה WHO-רצה לאבחן את הילדים בתת-משקל
וה CDC-האמריקאי רצה לאבחן את הילדים בעודף משקל .מדינת ישראל אימצה את העקומות של ה WHO-ב43/3-
והם נכנסו לשימוש בטיפול החלב .לא כל בתי החולים משתמשים בעקומות החדשות ,זה תהליך שצריך להטמיע אותו.
היום יותר נכון לפחות בילדים הקטנים להשתמש בעקומות האלה .בארה"ב עד גיל  2משתמשים בעקומות של הWHO-
ומוותרים על ה.CDC-
ההגדרה של קומה נמוכה היא גובה שהוא פחות מ 2-סטיות תקן מהממוצע ע"פ גיל ומין ,זהו בערך אחוזון  .3העקומה
האדומה היא ילדה בת  7מתחת לאחוזון  3עם קומה נמוכה .הנקודה הכחולה היא בחורה בת  1ושמונה חודשים עם
פוטנציאל גובה משפחתי (ממוצע גובה ההורים עם התאמה למין) – יש פער גדול מאוד בין הילדה עם אחוזון  42לגובה
הצפוי של אחוזון  .72לכן ,קומה נמוכה מוגדרת גם כגובה שהוא פחות מ 4-סטיות תקן מפוטנציאל הגובה המשפחתי.
גמדות היא גובה שהוא  3סטיות תקן מתחת לממוצע לגיל והמין .יש גפיים יחסית קצרות ל-Widleg .trunk-
הפרופורציות הן תקינות והילדים רק נמוכים.
קצב הגדילה מאוד גבוה ברחם ולאחר הלידה  -בשנתיים הראשונות לחיים .בשנתיים הראשונות הילד מכפיל פי  3את
משקלו ובאורך עולה  42ס"מ .קצב הגדילה הכי גבוה בשנתיים הראשונות לחיים ואז הוא נהיה איטי יותר עד לגיל
ההתבגרות .בגיל ההתבגרות יש קפיצה בגובה .אלו שני חלונות ההזדמנויות בהן גדלים הכי הרבה לגובה .אחרי גיל
ההתבגרות קצב הגדילה יורד ומפסיקים לגדול .למשל ,רואים ילד שנמצא על אחוזון  73וגדל יפה באחוזון זה בשנים
הראשונות .עד גיל  3טיפות החלב בודקים באופן מסודר ועקבי את הגובה של הילדים ע"פ עקומות גדילה .בבית הספר
בודקים את הגובה ולא מדווחים בעקומות הגדילה .אם נעשה מעקב נראה שהילד שבר שני עקומות גובה ,קצב הגדילה
אינו תקין וצריך לעשות בירור.
חוץ ממדידת הגובה בה צריך להשתמש במכשירים הנכונים ,הדרך הנכונה היא לשים את הילדים מאחורי משטח קשיח
(קיר) ולמדוד אותם בעזרת מד גובה בלי נעליים .במרפאה בודקים גם את פרופורציות הגוף .למשל ,רואים ילד עם
 trunkארוך וגפיים קצרות .אין לו את ה frontal bossing-של אכונדרופליזה אך זה סימן של גמדות .בילד אחר עם
רגליים וידיים ארוכים יש  .Marfan syndromeבודקים את החלק התחתון של הגוף מה symphysis pubis-עד
הקרסול ביחס לאורך של שאר הגוף .באדם מבוגר הפורפורציה היא  ,/:/ב Marfan’s-הפורפורציה גדולה יותר לטובת
הגפיים ובגמדות יש יחס של  /:8-9לטובת ה.trunk-
פיזיולוגיה של גדילה :השחקן החשוב הוא ה GH-שמופרש מההיפופיזה שנמצאת תחת בקרה של ההיפותלמוס.
ההפיתלמוס מפריש  GHRHשמגרה הפרשת  GHוסומטוסטטין שמדכא הפרשת  .GHהורמון הגדילה מופרש
מההיפופיזה לא בצורה קבועה אלא בצורה גלית .ה GH-מופרש טוב יותר בשינה בה ה peaks-גבוהים יותר (בעיקר
בשינה עמוקה) .גם אחרי אכילת חלבון (ולא פחמימות) יש  peakגדול יותר של  .GHה GH-הוא פוליפפטיד ומסתובב
בדם עם  GH binding proteinשהוא הידרוליזאט של הרצפטור ל .GH-המקום העיקרי של פעולת ה GH-הוא הכבד.
הוא מתחבר לרצפטור בכבד ,עושה תהליכים תוך-כבדיים ומייצר  IGF1שמתחבר לרצפטור שלו בלוחית הגדילה,
משפיע על העצמות וגורם לגדילה .יש גם משוב שלילי של ה GH-וה IGF1-להפרשה מההיפותלמוס וההיפופיזה.
יש הרבה השפעות סביבתיות על מעגל זה כמו שינה ,מצב אכילה או צום ,תרופות ,היפותיירואידיזם ,השמנה וכו'.
המצב התזונתי משפיע על יצירת  ,IGF1הוא לא נוצר טוב במחלה כרונית כי הגוף שומר את האנרגיה לתהליכים
חשובים יותר מאשר הגדילה .בזמן היפוגליקמיה ה GH-עולה ומפרק את הגליקוגן בכבד ועושה  GNGוכך מעלה את
רמת הסוכר בדם .הוא מפרק גם את רקמת השומן.
תהליכים תוך-תאיים :ה GH-היא מולקולה שמתחברת לשתי מולקולות של הרצפטור ,הוא עושה דימריזציה ומפעיל
 .protein kinaseלא מצאו מוטציות על הרצפטור הזה כי בלעדיו התא לא יכול להתקיים (.)incompatible with life
מצאו מולקולה בשם  STAT-5Bשהיא  signal transducerשל גנים מסויימים .במשפחות עם מוטציה זו מצאו קומה
נמוכה והפרעה אימונית .יש ילדים עם הרבה  GHובכל זאת משהו בתהליך התוך תאי משובש ולכן הם לא גדלים.
יודעים זאת כי רמת ה GH-תקינה אך ה IGF1-ברמה נמוכה.
המקום העיקרי של השפעת ה GH-הוא פלטת הגדילה .יש שם  resting zoneבו הכונדרובלסטים נמצאים במצב רדום.
ה IGF1-מעיר אותם גורם להם לפרוליפרציה ,היפרטרופיה ויצירת אוסטיאיד עליו מתיישב הסידן והפוספור כך
שהעצם נבנית וגדלה.
הסיבות לקומה נמוכה :יש סיבות תקינות ( )normal variantsשל קומה נמוכה כמו  familial short statureו-
 .constitual delay of growth/pubertyכשההורים מאוד נמוכים הילד גדל לאורך אחוזון ה 3-ומגיע לפוטנציאל
הגובה המשפחתי שלו .הילד הזה הוא בריא עם  .familial short statureבעבר לא יכלו לעשות כלום עם הילדים .היום
אם הילדים מתחת לאחוזון  3יש טיפולים להציע להם וזה יעזור לחלקם .מטפלים בעזרת חלק מהמולקולות הקשורות
ל.signaling-
 ,Constitutional delay of growth and pubertyאלו  .late bloomersהם נולדים תקינים ובשנתיים הראשונות
לחיים הם שוברים את עקומת הגדילה ימינה לגובה נמוך .הגדילה התוך רחמית לא זהה לגדילה החוץ רחמית ולכן הם
נולדים בסדר ואח"כ הם שוברים את עקומת הגדילה .לאורך הילדות הם ממשיכים לגדול באחוזון נמוך .כשכל הילדים
מתחילים את גיל ההתבגרות בגיל ממוצע ,הם מתחילים באיחור .זה סיפור של אנשים שהתחילו להתגלח רק בצבא ,זה
נפוץ יותר בבנים וקשור לסיפור משפחתי .יש איחור בגיל העצמות של שנתיים לעומת הגיל הכרונולוגי ,האיחור נשאר
עד גיל ההתבגרות.
סיבות אנדוקריניות שפוגעות בגדילה




חוסר ב :GH-יכול להיות מולד או נרכש.
 GH insensitivity syndromeבו ה GH-קיים אך לא פעיל.
סינדרום בה הפגיעה הראשונה היא היפותיירואידיזם כי הורמוני התריס חשובים לפעילות ה .GH-נדיר שמוצאים
ילד נמוך שאפשר לייחס זאת להיפותיירואידיזם.
 :Glucocorticoid excessהסטרואידים משפיעים על הפרשת ה GH-וההשפעה שלו בפריפריה.
 :congenital GH deficiencyבעיה מולדת יכולה למשל להיות פגיעה ביצירת ההיפופיזה .בילד בן  8חודשים אפשר
לראות שאין התמקדות בעיניים .הילד הזה הוא עיוור ולא יכול למקד מבט .ב MRI-בעצב הראיה הוא צריך להיות
באופן נורמאלי עבה עד הכיאזמה אך כאן בקושי רואים את עצב הראיה .בחיים העובריים יש קשר בין התפתחת
ההיפופיזה שמגיעה מה pouch-בבסיס הגולגולת לעצבי הראיה שמגיעים מאותו אזור ,גם ההיפופיזה שלו לא
התפתחה .קוראים לתסמונת  septo-optic dysplasiaבה אין התפתחות של ההיפופיזה.
 :Acquired GH deficiencyגידולים שיושבים באזור ההיפופיזה ופוגעים בתפקודה .הקרנות בשנים האחרונות כבר
לא משמשות כ"כ בטיפולים בגידולי ילדים וגידולי מוח אך יש עדיין קצת שימוש בהקרנה שפוגעת בתאים בהיפופיזה.
יתכן זיהומים שפוגעים בבלוטה autoimmune hypophysitis ,או בעיה וסקולארית כמו  infractionאו אניוריזמה.
ילד עם חסר הורמון גדילה בן  .9אפשר לראות שהילד הזה נראה מאוד ילדותי עם  .baby faceזה אופייני לחסר ב.GH-
הוא קצת שמנמן וזה גם חלק מהעניין כי ה GH-מפרק את השומן .לחלק מהילדים עם  isolated GH deficiencyיש גם
 ,micropenisהפרופורציות של הילד תקינות .רואים שתי אחיות עם הפרשי גובה של  /8ס"מ ביניהם למרות שהאחות
הנמוכה גדולה מאחותה הגבוהה בשנה וחצי .האחות הנמוכה עם  .baby faceגם לאחר מתן  GHבילדים עם חוסר
מוחלט של  ,GHהם מגיעים לגובה של  13-83ס"מ .לרוב מטפלים באנשים שאין להם חוסר מוחלט ב GH-ולכן הם
יכולים להגיע לאחוזון  3ולפוטנציאל הגובה המשפחתי.
רואים לדוגמא ילד ששבר את עקומות הגדילה אך לא במצב קיצוני .ההורים הם גם נמוכים .התחילו טיפול בGH-
והוא הגיע לגובה המטרה שלו.
 :)Laron syhndrome( GH insensitivityה GH-נקשר לרצפטור ,עושה תהליכים תוך תאיים ומייצר  .IGF1יש מספיק
 GHוההיפופיזה מפרישים מספיק  GHאך משהו חסום בתהליך .יתכן פגם ברצפטור ל .GH-מצאו בשנות ה 83-ילדים
עם  GHבשמיים ובעיה בגדילה וחשבו שיש בעיה ברצפטור .בשנות ה 83-מצאו את הבעיה ברצפטור ובשנות ה 93-פותח
 IGF1והוא שימש לטיפול בילדים .תתכן גם תסמונת של  .IGF1 insensitivity syndromeהטיפול שהיום נותנים
לחולים בהם יש חסר ב IGFI-הוא  .recombinant IGF1הוא טיפול יקר אך הוא בסל במקרים מתאימים .יש שיפור
בגובה של ילדים מטופלים.
סנדרומים שקשורים לקומה נמוכה :אלו בעצם רוב התסמונות כי יש מעט תסמונות שקשורות לקומה גבוהה.
המוכרים הם תסמונת טרנר ,Prader willi ,Noonan syndrome ,טריזומיה  4/ו .Russel-Silver syndrome-תסמונת
טרנר מופיעה עם מונוזומיה  ,XOיש  ,cuvitus palvus ,webbed neckחזה רחב ומרחק גדול בין הפטמות .במוזאיקות
של טרנר לא נראה כל כך הרבה סימנים חוץ מקומה נמוכה ולכן קשה למצוא את האבחנה.
סיפור מקרה :ילדה הגיעה עם מחזור לא סדיר שהתחיל בגיל  ,/4.2היא סיימה את גדילתה והגובה שלה היה נמוך .עשו
לה קריוטיפ והיא יצאה מוזאיקה ל .XO/XX-היא סיפרה שהיו לה הרבה דלקות אוזניים בילדות והיא עברה גם ניתוח
כפתורים .כשהיא שמה אוזניות באוזן היא לא שומעת באוזן ימין .בתסמונת טרנר יש בעיות בשמיעה .כשנותנים GH
בילדה זאת יש שיפור משמעותי בגובה ,אפשר להוסיף  /3-/2ס"מ לגובה הסופי.
הרבה מחלות כרוניות גורמות לפגיעה בגדילה אך קשה לאבחן למשל  cystic fibrosisלפי חוסר הגדילה של הילד .יש
שתי מחלות שהסימן היחיד שלהן למשך שנים יכול להיות קומה נמוכה :צליאק ו .Chron’s-מאבחנים יותר מקרים של
צליאק מאשר  GH deficiencyבמרפא לקומה נמוכה .יש מקרים של צליאק שמתבטאים רק בהפרעה בגדילה ורק
בהמשך יהיו סימנים נוספים .עבודה בדקה  /71ילדים עם קומה נמוכה ו /2%-עם צליאק .זו הסיבה המובילה לפגיעה
בגדילה .זה אחת הבדיקות שעושים בסקר בילדים עם קומה נמוכה .בילדים שאובחנו עם צליאק ל /33%-יש קומה
נמוכה וסימפטומים אחרים בשכיחות פחות גבוהה.
יש קבוצה של ילדים עם  .idiopathic short statureההורים בתוך העקומות והילדים מתחת לעקומות .לא מבינים
את מנגנון הגדילה שלהם ,זו קטגוריה הולכת ועולה של ילדים .חלק מהם יגיבו ל GH-וחלק יגיבו ל .IGF1-צריך לשקול
אם לתת הורמון גדילה.
גישה לילד עם קומה נמוכה :לשאול על כאבי ראש (בעיה בהיפופיזה) ,כאבי בטן (צליאק)( nucturia ,בעיה בהיפופיזה),
גובה ההורים .נסתכל על משקל ,גובה ,פרופורציות הגוף כדי לשלול  ,Goiterאם יש סימנים דיסמופריים ועל שלב
ההתבגרות .נבדוק קצב גדילה בד"כ במשך  3-1חודשים .הגדילה היא לא לינארית בילדים ,הם צומחים יותר בקיץ
מאשר בחורף .צריך זמן ארוך כדי לקבוע את קצב הגדילה .אם יש בעיה וצריך לבדוק את הילד עושים את בדיקות
הרוטינה לביעות כליה ,בדיקת שתן ,תפקודי בלוטת התריס ,צליאק IGF binding protein ,IGF1 ,ומיפוי עצמות .אם
חושדים בחסר ב GH-נעשה מבחן גירוי ל GH-כי הוא לא מופרש בצורה לינארית אלא גלית .צריך לעשות שני מבחני
גירוי כדי לוודא שאכן מדובר בחסר ב.GH-
אם הוכחנו שיש חסר ב GH-צריך לעשות  .MRIב MRI-פתולוגי רואים שה posterior hypophysis-דבוקה לתקרה ליד
ההיפותלמוס ,זה הממצא הכי שכיח בחסר ב .GH-הייתה בעיה בהתפתחות ההיפופיזה .לרוב ה MRI-תקין אך אם
מוצאים ממצא זה יודעים שיש .congenital GH deficiency
ה GH-פותח בשנות ה 73-מהיפופיזות בגופות .בשנות ה 83-היו  7מקרים של  Creutzfeldt Jacobבגלל חולים שקיבלו
את ה GH-והפסיקו את השימוש בו .נכנס השימוש ב GH-רה-קומביננטי הראשון ואז השני בו משתמשים עד היום .יש
אספקה בלתי מוגבלת של  GHאך הוא עדיין מאוד יקר ( 4333-3333שקל לחודש) .יש התוויות ל GH-בסל במקרים של
 ,SGA ,isolated GH deficiency ,MPHDתסמונת טרנר ו Prader-Willi-ואי ספיקת כליות כרונית.
ל GH-כמו כל תרופה יש תופעות לוואי .התופעה הכי שכיחה היא  ,intracranial hypertensionיש אגירת נוזלים
וכאבי ראש .זה קורה ב /-ל /333-ואם מטפלים בזמן זה עובר .שאר תועות הלוואי מאוד נדירותincreased risk of .
 cancerאך זה נמצא במחלוקות .כשנותנים  IGF1הוא גורם לסרטן וגידולים ולכן לא יודעים אם החסר ב GH-גרם לכך
או ה.IGF1-
תרגילים:
 איזה מבין הנקודות אינן תקינות? אי אפשר לומר כי אין את ההיסטוריה .הנקודה הכחולה והאדומה הן מחוץ
לעקומות ולכן הן לא תקינות .הנקודה הירוקה היא בתוך העקומות אך צריך אסוציאציה עם מה שקרה לפני .אין
לגבי הנקודה הירוקה את גובה ההורים ואין נקודות נוספות בעקומת הגדילה.
 – Familial genetic short stature הילד ממשיך בעקומה נמוכה המצופה ע"פ הרקע המשפחתי.
 יש שבירה של עקומות הגדילה ועקומות המשקל – יתכן  malnutritionשנובע מ .celiac-לפעמים הילדים גם לא
יורדים במשקל ,יתכן כי הם אפילו שמנים.
 כשיש עליה במשקל עם ירידה בגובה יתכן .GH deficiency
 גיל העצמות מאחר בשנתיים ויש עליה במשקל – .constitutional delay of puberty
 גדילה מוגברת – עודף  GHעם  acromegalyמאוד נדיר בילדים – Precautious puberty .הילד עשה את ה-
 growth spareבגיל  7-8שהוא מוקדם מהרגיל .צריך להתייחס גם לילד זה למרות הוא גבוה.
מחלות אדרנל בילדים
ד"ר אמנון צונג
מחלות אדרנל בילדים כוללת  congenital adrenal hyperplasiaו.adrenal insufficiency-
סיפור מקרה :ילד בן  2הופיע במיון ,אין היסטוריה משמעותית בעבר .בגיל  3.2הופנה לחדר מיון עקב בעיה שאינה
קשורה לאנדוקרינולוגיה או לאדרנל – דלקת גרון .הבעיה הייתה  tonsillitisאך בדקו אותו באופן מלא ומצאו pubic
 Tanner .hair Tanner 3הוא סיווג של ההתבגרות Tanner 1 ,הוא ילד לפני ההתבגרות ו Tanner 5-הוא לאחר גיל
ההתבגרות .המעבר בין דרגה  /ל 4-היא המעבר בין  prepubertyל .puberty-יש בעיה בילד של חשיפה לאנדרוגנים
שנותן ביטוי של שיעור יתר או שיעור מוקדם .התלהיך הזה נקרא וירליזציה .בדיקות בסיס נבדקו עבור  3אנזימים
בבלוטת האדרנל.
ה תחלת הסינטזה של הורמוני המין מתחילה בהורמון בסיס שהוא כולסטרול .מקור המדולה הוא נוירוגני והקורטקס
הוא ממקור אמבריונאלי אחר ובו נתמקד .המדולה מסנטזת קטכולאמינים .בקורטקס האדרנאלי יש שלושה צירי
אורך וכמה צירי רוחב .הציר הראשון מסתיים במינרלוקורטיקואידים כשהחשוב ביניהן הוא אלדוסטרון .הציר השני
האורכי מסתיים בקורטיזול והשלישי ב dihydrotestosterone-שהופך לטסטוסטרון .לקורטיזול יש משמעות רבה
במשק הסוכר והוא לא רק הורמון של סטרס .הקורטיזל קרוי גם גלוקוקורטיקואיד לכן.
ב congenital hyperplasia-יש שגשוג של הבלוטה .שתי הצורות של  congenital adrenal hyperplasiaהן  )/פגם או
חסר חלקי של האנזים  .21-hydroxylaseשני צירי אורך נחסמים ולכן התוצאה הסופית היא התגברות של המטבוליים
לפני החסימה וחוסר של המטבוליים שבהמשך המסלול .יש נטיה של כל הסינטזה לכיוון של סינטזת האנרוגנים שהם
טסטוסטרון ודהידרוטסטוסטרון .זוהי הצורה הכי נפוצה בעולם של המחלה.
כיצד נוצר שגשוג של הבלוטה? ההורמון שאחראי על הפרשת קורטיזול ביותרת המוח הוא  .ACTHאם סוגרים את
היכולת לייצר קורטיזול בדם יהיה יצור יתר של ה ACTH .ACTH-לא קשור רק לסינטזה של קורטיזול אלא גם לשגשוג
וגדילה של הלבוטה .ה ACTH-מגרה את הבלוטה ליצירת עוד ועוד מטבוליטים אך הם נחמסים במסלול האלדוסטרון
והקורטיזון ולכן יש עליה הולכת ומתגברת באדרוגנים.
ה 17-hydroxyprogesterone-היה נמוך בגלל החסימה .יש עליה ב androstendione-וטסטוסטרון .אין  assayלבדוק
את ה .dihydrotestosterone-רמות החומרים במסלול הסינטזה עזר לעשות אבחנה.
 :21 hydroxylase deficiencyזו הצורה הכי נפוצה של  .congenital adrenal hyperplasiaזה לא נפוץ רק בארץ אלא
בעולם בכלל .בעבודה שפורסמה ב New York-החסימה של האנזים גורמת למחלה במס' צורות ,זהו בעצם גרדיינט.
ככל שפעילות האנזים נמוכה יותר הפנוטיפ והביטוי הקליני יהיה חמור יותר .אם יש חסימה ואין בכלל ייצור של הציר
הראשון והשני הוירליזציה יהיה חמור יותר והחסר חמור יותר .ישנם מקרים בהם החסר הוא חלקי ועל פי מידת
החסר נקבע הפנוטיפ.
הצורה הקלאסית :היא החמורה ביותר .היא יכולה לגרום לכך שכתוצאה מחשיפה בחיים העובריים של העובר
לאנדרוגנים בבנים כמעט לא נאבחן את זה בלידה ובבנות נקבל וריליזציה של מע' המין החיצונית .זה נקרא
 pseudohermaphroditismאו  .)DSD( disorder of sex differentiationהרמפרודיט הוא מושג יווני של חצי נקבה
וחצי זכר ולכן בחרו בשם יותר ניטרלי .הבת יכולה להיוולד עם מע' מין חיצונית שנראית לחלוטין כמו של זכר ,יש פניס
ואשכים (ה labias-נסגרות לגמרי) .כל זה נובע משחיפה תוך-רחמית לאנדרוגנים .יש  ,urogenital signsאיחוי של ה-
 major labiasליצירת שק אשכים ,יש  megaclitorisשנראה כמו פניס 72% .גם מאבדים מלחים בשתן ()salt wasters
בגלל היעדר אלדוסטרון .זה לא קורה ב /33%-מהמקרים כביטוי לוריאביליות של המחלה.
השכיחות היא יחסית נמוכה של  /ל /3-/2-אלף אך הנשאים יכולים להיות נפוצים יותר באוכלוסיה ( )/:13ובעיקר
ביהודים אשכנזים .באשכנזים שכיחות הנשאות היא  ,/:47יחסית גבוה.
ישנם שני סוגים של דפקטים אנזימטיים הגורמים ל .congenital adrenal hyperplasia-הסיבה השניה בשכיחות יותר
נמוכה היא חסר של  .11-hydroxylaseהתוצאה דומה אך שונה בהיבטים אחרים .יש מניע השל ייצור קורטיזול ועליה
בייצור אנדרוגנים .יש גם ירידה באלדוסטרון אך זה מתבטא בצורה קלינית אחרת .היכולת בעבר לזהות גנים ואנזימים
הייתה נמוכה ולכן נתנו את השם היפרפליזה למחלה.
ביוצאי מרוקו  21-hydroxylaseעדיין הכי נפוץ ,אך ה //-הידרוקסילאז בעל שכיחות יותר לעומת האוכלוסיה.
כבר נמצאו הרבה מוטציות בגן ל 4/-הידרוקסילאז .ב classical type-החלבון שנוצר מהמוטציה אינו מתפקד בכלל.
בצורה שלא-קלאסית יש מוטציות שונות על אותו גן .הוטציה  V281Lגורמת לפגיעה הרבה יותר קטנה .האנזים יעבוד
 43%מהפעילות המ קסימאלית שלו ,זו פעילות שארית שחשובה מאוד .מוטציות אחרות יגרמו לכמעט חסר מוחלט של
פעילות האנזים וכך נקבל פרזנטציה קלינית משמעותית יותר (פרזנטציה קלאסית).מוטציות שונות על אותו גן גורמות
לפרזנטציה שונה של המחלה Simple virilizing .הם אותו  42%בלי ה salt wasting-בצורה הקלאסית .בsalt wasting-
יש גם וירליזציה וגם אובדן מלחים בשתן.
האלדוסטרון עובד על ה distal convoluted tubule-ושם גורם לספיגה של נתרן והפרשה של אשלגן ומימן.במצב של
 salt wastingיש אובדן של נתרן בשתן מה שגורם לתמונת ראי של הפעילות שלו כלומר היפונתרמיה ,היפרקלמיה
ומידה מסויימת של אצידוזיס.
בעבר היו עושים את הבדיקות בעיקר על בסיס קליניקה וטסטים ביוכימיים .בהדסה ביחידה לסיווג רקמות עושים
בדיקה גנטית של  CYP21שמקודד ל 21-hydroxylase-וכך מגיעים לאבחנה הגנטית הסופית .הבעיה בגנטיקה באבחון
מחלה זו היא שיש גנים שהומולוגיים ב .91%-צריך למצוא פריימרים שייחודיים מאוד לגן האמיתי ולא לpsedo--
 geneשלא מקודד ל-4/-הידרוקסילאז .אפשר לטעות ולמצוא מוטציות במקום הלא נכון .היום התגברו על כך ומזהים
את המחלה גם על בסיס גנטי.
יש צורות חומרה שונות של חסר באנזים .יש חסרים קלים שנקראים  non-classicalוחסרים חמורים שנקראים
 .classicalליעתים קרובות מקבלים  compound heterzygoteכלומר אין אותה מוטציה פעמיים אלא מוטציות בשני
אתרים שונים (למשל באקסון  3ואקסון  .)7החסר הוא משמעותי מבחינה קלינית .התוצאה יכולה להיות חמורה,
בינוני ת או קלה .במקרים שבו יש צירוף של מוטציה חמורה ומוטציה קלה ,המוטציה הקלה היא זאת שקובעת את
חומרת המחלה .רק כשיש שתי מוטציות קשות נקבל את הצורה החמור הביותר שכוללת וירליזציה ( ambiguous
 )genitaliaוגם  .salt wastingאם יש מוטציה  wildו severe-התוצאה הסופית תהיה לא-קלאסית וקלה .האנזים עצמו
עם ביטוי של לפחות  43%של פעילות שארית והיא חשובה לכך שהמחלה לא תהיה כ"כ חמורה .דווקא כאן אין חוק
מרפי! בצורה של  moderate+severeאו  moderate+moderateאין  salt wastingאלא רק וירליזציה.
קליניקה :יש שלוש צורות salt wasting ,simple virilizing ,ו .non-classical-בצורה הכי חמורה הפעילות האנזימטית
היא  3%ובתסמונת שאינה קלאסית יש פעילות של  43-23%של האנזים .ב simple virilizing-יש פעילות שארית של /%
מהאנזים וזה מספיק כדי למנוע את אובדן המלח .המחלה מתגלה מוקדם יותר בבנות ולא בבנים כי הבנים נולדים
אותו דבר והבת נולדת עם מבנה חיצוני של מע' המין הנקבית שמשתנה לחלוטין .רואים כיס אשכים ריק ופניס .יודעים
ש cryptochidism-מופיע ב 3%-מהאוכלוסיה ולכן ילד שנולד עם פניס ושק אשכים ריק ,מבקשים תמיד קריוטיפ כדי
לראות שלא נפלנו בפח ויש מצב של בת ולא בן עם אשכים טמירים.
זכרים יכולים להיות מאובחנים עם  salt wasting typeיותר מאוחר מאשר בנות .הגניטליה היא נורמלאית בבנים אך
 ambiguousבבנות .רק לעיתים רחוקות המחלה כה דרמטית שמתבלבלים במין .יש צריך להיות עירניים למקרים
חמורים מאוד בהם הילוד נראה בן לכל דבר אך זו בת! האלדוסטרון בצורה זו מאוד נמוך אך ב simple virilizing-הוא
נורמאלי ולכן אין איבוד מלחים .הרנין מנסה לפצות על ההיפואלדוסטרוניזם ב salt wasting type-ולכן הוא גבוה.
הטסטוסטרון הוא גבוה בצורה הקאלסית כי מטים את המבטוליטים לציר זה ?? Somatic growth .אין לתינוק
קורטיזול ואין לו גם אלדוסטרון .הסכנה היא שיהיה משבר מלחים ויחד עם היפוקוסטרוליזם זה גורם לAdissonian -
 . crisisלא תמיד בסמוך ללידה מאבחנים את ההיפונתרמיה הזאת ,היא לרוב מתפתחת בשבוע השני לחיים .רמות
הנתרן בתינוק בהתחלה מהווים את הרמה אצל האם ואם היא בריאה יהיו רמות תקינות .כשמשחררים את התינוק
לחאר יממה אחת לפעמים לא מאבחנים את ההיפונרתמיה בזמן והתינוק חוזר עם היפונתרמיה קשה מאוד עם משבר
מלחים וללא קרוטיזול אין מה שיתקן את זה.
החל מלפני  3שנים הוסיפו לסקר הילדים בישראל את  .17-hydroxytestosteroneבעבר היו בודקים את בלוטת
התריס ו .PKU-בשנים האחרונות הוסיפו כ /3-בדיקות נוספות למחלות מטבוליות שונות ובין השאר גם 17-OH-
 .progesteroneזהו התוצר של אנזים שעולה מאוד ב .21-hydroxylase deficiency-כך מאחבנים מוקדם מצבים
שלא מאבחנים אותן בזמן.
הצורה שאינה קלאסית נגזרת מחסר חלקי בלבד של האנזים .זה מופיע לרוב אצל בנות כמעט תמיד ,מאבחנים בנים
לעיתים רחוקות בלבד .הפנוטיפ של הצורה הקלינית הזאת היא שיעור יתר ( )hirsutismאך הגניטליה החיצונית תקינה
לחלוטין .יכולות להיות הפרעות מחזור והגדלה מעטה של ה .clitoris-יש חסימה חלקית ומעבר לאנדרוגנים וזה גורם
בעיקר לבעיות אסטתיות קצת לפני גיל ההתבגרות .זו צורה קלה יחסית .היא הכי נפוצה גם ביוצאי אשכנז והיא לאין
שיעור קלה יותר מהצורות הקלאסיות.
יש סכנות בהמשך החיים ל .classical type-בגיל ההתבגורת יש מע' שמתעוררות ומפרישות אנדרוגנים .האשכים
כתוצאה מהשפעת ההיפופיזה גדלים ,מתפתחים ומפרישים טסטוסטרון .מקבלים צמיחה מהירה לגובה ולבוסף הגעה
לגובה סופי עם סיום תהליך ההתבגרות .בילדים שלא מאובחנים יש חשיפה גבוהה לאנדרוגנים ,האצה בגדילה ומבנה
גרמי (הרקוליאני) .זה קורה בזמן לא תקין .הפניס של הילדים יהיה כמו של נער מתבגר .אדרוגנים בגיל מוקדם מעבר
לגדילה לגובה גורמים להפסקת הגדילה מוקדם כי יש סגירה של לוחיות הגדילה .מה שסוגר את לוחיות הגדילה הוא
אסטרוגן שמקורו ארומטיזציה של טסטוסטרון .גיל העצמות יהיהו בגיל מתקדם יחסית לגיל הכרונולוגי של הילדים,
תהיה קפיצה לגובה והפסקת גדילה בגיל מוקדם יותר .אין קורטיזול ולכן אי אפשר להתמודד עם סטרס.
יש דברים משניים לטסטוסטרון כמו ששיעור שיכול להיות בשנה הראשונה בחיים ,body odor ,אקנה .בבנים נראה
הגדלה של הפניס אך לא של האשכים בגל שהם מושפעים מה LH-וה FSH-ומדוכאים ע"י הטסטוסטרון הגבוה .בבות
יהיו בעיות פוריות ,שחלות פובליציסטיות ,שיעור יתר והפרעות במחזור .בשבוע השני לחיים יתכנן  ,lethargyהקאות
וירידה בתיאבון עם  .failure to thriveכל זה נובע מההיפונתרמיה כתוצאה מהיעדר אלדוסטרון.
לדיאגנוזה לא צריך שום טסט .ה 17-OH testosterone-כ"כ גבוה שבאבחנת דם פשוטה מוצאים את האבחנה .בצורה
שאינה קלאסית פעילות האנשים לא משובשת עד הסוף .במקרים אלה צירך לאבחן ע"פ חשד קליני שנקרא .Synacten
מזריקים לילדה  ACTHוגורמים לאדרנל לעבוד ביתר וליצור יותר את המטבוליים שלפני החסימה .יש עקומות שראות
שה 17-OH-testosterone-הוא מעל רמה מסויימת מגדירים את המחלה ה.nonclassic-
ה OH-/7-פרוגסטרון הוא ברמה בזאלית גבוהה ,אם לאחר הזרקת ה ACTH-יש מחלה  non-classicוכשיש רמה עוד
יותר גבוהה יש מחלה  .classicככל שיש מחלה יותר גדולה החסימה היא יותר קשה ולכן יהיה יות .17-OHP
עשו לנער מבחן  Synactenומצאו  OHP/7ברמה מאוד גבוהה והיה ברור שלילד היה כבר  3שנים צורה קלאסית של
 .congenital adrenal hyperplasiaהילד עבר את כל מחלות הילדות הבנאליות והוא לא מת מ.Addisonian crisis-
היו לו כנראה רמות נמוכות של קורטיזול עדיין (עד  21כשנורמה הוא מעל  .)223הקורטיזול מאוד נמוך אך לא אפס .כל
אתגר סטרסוגני יכול להכניס את הילד לסכנת חיים.
גיל העצמות בעקבות חשיפה לאנרוגנים של  /3שנים ו 3-חושים ,הוא כבר סיים את רוב הגדילה שלו .הייתה לו בעיה
שכתוצאה מהזינוק החד מאוד ברמות האנדרוגנים וסגירה של לוחיות הגדילה הוא סיים את הגדילה בגיל מוקדם .ה-
 plasma rennin activityהוא מאוד גבוה .הייתה לו עליה מסויימת של רנין כביטוי לחסר של אלדוסטרון .אין חסר
לחלוטין של אלדוסטרון כי אם כן היינו מוצאים אותו כבר בשבועות הראשונות לחיים עם משבר של היפונתרמיה.
התחילו טיפול בסטרואידים ומינרלוקורטיקואידים כדי לפחות על החסר של קורטיזול ואלדוסטרון .הוא הוזמן חודש
לאחר מכן לביקורת.
 /3ימים לפני הביקור במרפאה הוא הפסיק את ה prednisone-כי נגמר לו המרשם אחרי שבועיים-שלושה .לעומת
זאת ,הוא המשיך לקחת את המינרלוקורטיקואיד (שמחליף את האלדוסטרון) 7 .ימים לפני הביקורת במרפאה הוא
פיתח חום גבוה וביום שישי אחד החום עלה משמעותית ,הוא פיתח אבעבועות רוח ,התנשם במשך הלילה .לא הביאו
אותו לחדר מיון ובבוקר שבת הוא מגיע לחדר מיון ללא דופק וללא נשימה .כבדקו את רמות הסוכר הן היו ( 2מאוד
נמוכה) ,לחץ הדם לא נמוש .הוא נכנס למשבר אדיסוני שנובע ממצב סטרס שעד היום הוא עבר אותו במקרה אך
במחלה הראשונה המשמעותית שלו (אבעבועות רצינית בילדים) הוא לא הצליח להתמודד איתה .יש עוד יותר החמרה
במצב בגלל שהוא הפסיק את לקיחת הסטרואידים .הפרד ניזון החיצוני שנתן לנו דיכא את ה ACTH-ואם היה ייצור
כלשהו דכאנו אותו .הילד לא הפסיק את התרופה באיטיות אלא בבת אחת ולכן גם ההפרשה השאריתית של קורטיזול
לא נמשכה .הוא נכנס למצב של  Addisonian crisisולאחר כמה ימים בטיפול נמרץ הוא נפטר.
המחלה הזאת חמורה וצריך לאבחן אותה מיידית וגם כדי למנוע השפעות ארוכות טווח .בילדים שמקבלים את הטיפול
מזהירים אותם שאסור להפסיק את הטיפול ואם יש מצבים של סטרס (טראומה ,חום גבוה ,וכו') הם צריכים לתת מנת
משולשת של הפרדניזון.
אנמיה בילדים
ד"ר פולינה סטפנסקי
אנמיה מוגדרת כירידה בערכי ההמוגלובין בפחות משתי סטיות תקן מהנורמה לגיל .בתינוק שנולד יש המוגלובין מאוד
גבוה (פוליציטמיה) ולפעמים עושים החלפת דם כדי להוריד את ההמוגלובין .בד"כ רמת ההמטוקריט היא פי 3
מההמוגלובין באופן נורמאלי .המטוקריט הוא החלק הצלולארי של הדם .כשעושים סרכוז של הדם מקבלים פלזמה
וחלק צלולארי .בהתחלה יש המוגלובין גבוה ,לאחר מכן יש ירידה ולבסוף הוא שוב עולה והופך להיות קרוב למבוגר.
עד גיל  /3-//הנורמה היא זהה לבנים ולבנות לעומת מבוגרים בהם רמת ההמוגלובין נמוכה בבנות מאשר בנים.
בתינוק ה MCV-הוא מאוד גבוה וזה תקין .בילדים מתייחדים ל MCV-של  /33כרגיל ,אין לו מאקרוציטוזיס אלא זה
ערך תקין .ה RDW-גם שונה אצל ילדים הוא שונה מהמבוגרים RDW .תקין הוא  /4.2פלוס1מינוס  ./הערכים בילד
שונים מאשר במבוגר .ה MCV-הוא גודל הכדורית הדם האדומה .כשהגודל הוא תקין ( 83-/33כתלות בגיל) יש
נורמוציטוזיס ,כשהוא גבוה יש מאקרוציטוזיס וכשהוא נמוך יש מיקרוציטוזיס.
ניתן לחשב  MCVתקין אצל ילדים ע"י כך שלוקחים את ה Lower limit-של ה + MCV-הגיל והגבול העליון הוא 82
ועוד הגיל כפול  .3.1למשל ,תינוק בן שנה עם  MCVשל  7/הוא תקין .חשוב ברפואת ילדים לדעת שהרבה ערכים הם
תקינים וצריך רק לדעת להבדיל מתי הערכים פתולוגים ומתי תקינים .ילד הוא שונה למבוגר וההתיחסות היא לכן
שונה .לא צריך לזכור את המספרים.
במה שונה הילד מהמבוגר? יש סיבות שונות לאנמיה .בתקופת הילוד שמוגדרת בחודשיים הראשונים לחיים (ההגדרה
היא משתנה ויש כאלה שאומרים שזה  48יום אחרי הלידה) הסיבות השכיחות לאנמיה היא אובדן דם (דימום) ,הרס
כדוריות דם אדומות או בעיה בייצור כדוריות אדומות (בעיה במח העצם) .הסיבה להרס של כדוריות דם אדומות הוא
מסיבה אימונית (מתווך ע"י נוגדנים) או לא אימוני .יש אותה חלוקה גם לסיבות של תרומבוציט ופניה – יתכן כי יש
 consumptionשל הטסיות בטחול ,הרס אימונו1לא אימוני של טסיות או בעיה בייצור במח העצם .הדמם יכול להיות
בלידה ,דמם גסטרואינטסטינאלי כמו צריכה מוגברת של מוצרי חלב .הרס אימוני של כדוריות אדומות יכול להיות
תוצאה של  autoimmune hemolytic anemiaאו ( ABO incompabilityחוסר התאמה בין קבוצות הדם של האם
לילוד) .תתכן בעיה בייצור כדוריות אדומות כשיש בעיה במוח העצם  -יש בעיה קונגניטאלית בקורסרים של כדוריות
דם אדומות במח העצם ( .)black fondiamond anemiaחלק מהילדים מגיעים לבסוף להשתלה כי לא ניתן לתקן מח
עצם בצורה אחרת.
בגיל  7-/3שבועות יש תקופה של אנמיה פיזיולוגית .התינוק נולד עם המולגובין  43שיורד בגיל חודשיים ל ,/3-ישנה
עליה מאוחר יותר .הסיבה לכך היא מעבר מהמוגלובין פטאלי להמוגלובין  .Aלכן לא ניתן לאבחן טלסמיה בשנה
הראשונה לחיים כי ההמוגלובין העוברי עדיין לא התחלף לגמרי .תתכן הופעת אנמיה מוקדמת בגלל זיהום ,תרופות,
המוליזה או פגות .בפגים האנמיה הפיזיולוגית מתחילה מוקדם יותר וזו אינדיקציה לתת להם תוסף ברזל כשהם
משתחררים מפגיה.
בתקופת הינקות הסיבה השכיחה לאנמיה היא חסר ברזל .טלסמיה – לא ניתן לאבחן אותה בלידה אלא רק מאוחר
יותר מעל גיל חצי שנה .יתכן זיהום חריף ,הרס כדוריות דם אדומות ובעיה בייצור כדוריות דם אדומות.
בתקופת הילדות הסיבות לא מאוד משתנות (הן די דומות בכל קבוצות הגיל) :הרס ,איבוד ובעיה בייצור של כדוריות
דם אדומות.
חוסר ברזל :הסיבה הכי שכיחה לאנמיה .יצאו מאמרים ב NEJM-שהראו שחוסר ברזל הוא הסיבה הכי שכיחה
לאנמיה בילדים בכל העולם .אין מה לעשות בירור לאנמיה לפני שמנסים לתקן עם ברזל .בארץ  /3%מהילדים סובלים
מאנמיה מחוסר ברזל כתלות בקבוצה הסוציו אקונומית .יש אוכלוסיות בירושלים בהם  /13מהילדים סובלים מאנמיה
של חוסר ברזל .אם רואים ילד עם אנמיה מיקרוציטית קודם ננסה לתת ברזל ולתקן את זה .לא עושים בדיקות של
ברזל ,טרנספרין ו iron capacity-אלא רק חודשיים אחרי שמנסים לתקן ע"י ברזל .השכיחות של אנמיה מחוסר ברזל
בארה"ב היא נמוכה יותר מאשר בארץ אך זה עדיין לא מספרים מבוטלים.
אנמיה של חוסר ברזל היא מצב דינאמי Iron deficiency anemia .הוא ה end stage-אחרי שמתרחשים כבר הרבה
תהליכים בגוף .יש מצב ראשוני של  storage iron defieicencyכלומר יש חסר ברזל במאגרים .אפשר לאבחן מצב זה
ע"י פריטין נמוך .לא רואים להגיע למצב של אנמיה של חוסר ברזל ומעדיפים לטפל כבר כשיש חוסר בברזל במאגרים.
בשלב מתקדם יותר יש גם ירידה בסטורציה של טרנספרין ורק מאוחר יותר יש ירידה בהמוגלובין .יש עליה ב-
 .erhtyrocyte protoprophyrinאין מה לבדוק פריטין בהתחלה אלא רק לאחר שנתנו חודשיים-שלושה ברזל ולא
הייתה עליה בהמוגלובין.
אתיולוגיה :הסיבה השכיחה ביותר היא חלב פרה מתחת לגיל שנה כי הוא גורם ל.gastrointestinal bleeding-
לפעמים לא רואים ממש דם בצואה אלא הדימום יכול להיות מיקרוסקופי אך קיים .אם נותנים חלב פרה בכמות
גדולה ,תחליפים חלב שאינם מעושרים בברזל ואם לא מוסיפים ברזל בתינוקות יונקים לאחר  1חודשים .הייעוץ של
טיפת חלב היא להוסיף ברזל לדיאטה של התינוקות עקב העבודות שהראו שאנמיה של חוסר ברזל היא שכיחה .סיבה
נוספת היא גדילה מואצת אצל ילדים ותינוקות בעלי משקל לידה נמוך .סיבות נוספות הן אובדן דם – סביב הלידה,
ממע' העיכול ( )significant GI bleedintומחזור חודשי בבנות יותר גדולות .תתכן פגיעה בספיגת ברזל – חוסר ברזל
בעצמו גורם לפגיעה בפסיגה ויש מעגל רשע .יש לילד בעיה של חוסר ברזל ונותנים לו ברזל בפה אך זה לא נספג .נותנים
את הברזל בוריד ושוברים את מעגל הרשע ורק אז אפשר להמשיך לתת את הברזל דרך הפה .ציליאק היא היא אי
סבילות לגלוטן וסיבה לא נדירה לאנמיה של חוסר ברזל .אם נותנים לילד ברזל לאורך זמן ולא רואים עליה בערכי
המוגלובין נבדוק בין השאר נוגדנים לצליאק H. pylori .הוא לא נדיר מאוד וגם יכול לגרום לאנמיה של חוסר ברזל.
חסר ברזל גורם לפגיעה רב-מערכתית:
 מע' העיכול
 ה ,CNS-יש ביעות בהתפתחות
 מע' קרדיו-וסקולארית :לרוב הילדים יש טכיקרדיה והלב עובד בצורה מואצת
 מערכת השלד והשרירים
 מע' החיסון – ילדים שסבלו מאנמיה של חוסר ברזל היו עם נטיה לזיהומים
 שינויים תוך-תאיים
בהיסטולוגיה יש מיקרוציטוזיס ,היפוכרומיה ,אנאיזוציטוזיס (מגוון של גדלים של התא) ופויקילוציטוזיס (צורות
שונות) .אפשר לראות תאי מטרה שנמצאים גם באנמיה של חוסר ברזל וגם בטלסמיה.
אבחנה :אם לוקחים ברזל וזה לא עוזר אפשר לבדוק פריטין שהוא מדד של מחסני הברזל ,רמת ברזל בדם .פריטין
מודד את מצב המחסנים בגוף אך הוא  acute phase reactantולכן הוא יעלה גם במידה ויש חום או מחלה זיהומית.
ה total iron binding capacity-יהיה גבוה ,הסטורציה של הברזל תהיה נמוכה ,הטרנספרין יהיה גבוה .התגובה
לטיפול בברזל היא חשובה ביותר .מי שמגיב לברזל ,כנראה שזאת הייתה הבעיה שלו.
מניעה :ייעוץ תזונתי ,נותנים תוספת ברזל שהוא המלצה של טיפת חלב בכל תינוק מגיל חצי שנה .נותנים תחליפי חלב
מעושרים בברזל ,לא לתת חלב פרה עד גיל שנה .בכל תינוק מומלץ לעשות ספירת דם סביב גיל שנה וצריך להימנע
מלקיחת דם מיותרות (גורם אייטרוגני לאנמיה).
אחחנה מבדלת של אנמיה מיקרוציטית :חסר ברזל ,טלסמיה ,הרעלת עופרת ואנמיה סידרובלסטית (נדירה אצל ילדי,
נוצר מפגם גנטי).
ההמוגלובין הוא טטמר של  4שרשראות אלפא 4 ,שרשראות ביתא ו 2-מולקולות של  .hemeייצור השרשראות של
גלובין :אי אפשר לאבחן טלסמיה אצל תינוק שרק נולד כי תהליך ייצור השרשראות לא נגמר .יש עדיין המוגלובין
פטאלי בתחילת החיים וזה תקין .ל thalassemia minor-אין משמעות לאבחנה בשנה הראשונה של החיים אלא רק
אח"כ כשהם יתחתנו ויעשו בדיקה לפני שהם יולדים ילד .אי אפשר גם לעשות אבחנה מוקדם כי יש המולגובין פטאלי.
זה המוגלובין שמורכב משתי שרשראות אלפא ושניים של גמא .עם הזמן המוגלובין גמא מוחלף בהמוגלובין ביתא
(יוצא המוגלובין .)A
אלפא-תלסמיה :תסמיה היא שכיחה באגן הים התיכון ,קשה לשלול אותה ע"פ המוצא .זו לא כ"כ מחלה של צפון
ומרכז אירופה אך בארץ יש הרבה נישואי תערובת כך שלא ניתן לשלול שום עדה במחלה .האלפא גלובין מקודד ע"י 2
גנים .יתכן מצב של ( trait ,silent carrierחסרים שני שרשראות אלפא)( Hb H disease ,חסרים שלוש שרשראות) ו-
 hydrops fetalisשהוא  .Incompatible with lifeהעוברים הרבה פעמים מתים ברחם ולא מגיעים ללידה.
כשיש  2גנים זה מצב תקין והם מקודדים לשרשראות אלפא של המוגלובין .באלפא +החסרים הם על אללים שונים וב-
אלפא 3הם נמצאים על אותו אלל .אי אפשר לאבחן אלפא תלסמיה בהמוגלובין אלקטרופורזיס כי הוא בודק המוגלובין
פטראלי ,המוגלובין  Aוהמוגלובין  .A2אפשר לאבחן ב hemoglobin electrophoresis-רק ביתא-תלסמיה .באלפא-
תלסמיה צריך לעשות ריצוף של הגן שמקודד לשרשרת אלפא כדי לאבחן.
ביתא-תלסמיה( thallasemia minor :נשאות) היא מאוד שכיחה בארץ Thalassemia major .היא מחלה קשה ולא
מפספסים אותה ,היא עדיין קיימת בארץ בגלל בעיה במניעה .המחלה בד"כ מופיעה אחרי גיל חצי שנה ,זו אנמיה
קיצנית עם המוגלובין נמוך של  .4-2יש להם הגדלה של כבד וטחול ,צהבת ,עיכוב משמעותי בגדילה .הם צריכים עירויי
דם חוזרים וגם טיפול בסופחי ברזל בגלל  .iron overloadהטיפול הקורטיבי היחיד הוא השתלת מח עצם.
 Thalassemia minorהיא אנמיה קלה ,מיקרוציטוזיס ,עליה במס' כדוריות דם אדומות ,אין כ"כ הגדלה של כבד
וטחול והאבחנה המבדלת העיקרית היא אנמיה משנית לחוסר ברזל .קל להבחין בין שני המקרים ,נותנים טיפול בברזל
כמה חודשים ואם יש שיפור זה חוסר ברזל ,אם אין שיפור עושים .hemoglobin electrophoresis
אם לוקחים  MCVומחלקים אותו לכמות כדוריות הדם האדומות מקבלים מס' שהוא  .Mentzer indexאם המס' מל
 /3זה יותר מתאים לאנמיה של חוסר ברזל ואם זה מתחת ל /3-זה יותר מתאים ל .thalassemia minor-זה נוח
לשימוש אך פרקטי רק בקהילה כשרוצים לדעת איך לשייך את הילד.
האבחנה של אנמיה תלויה באנמנזה ,בדיקה פיזיקלאית ,בדיקות מעבדה ואבחנה מבדלת ,גודל הכדורית ,המנגנון
והגיל .ניקח אנמנזה :האם התהליך הוא מהיר או איטי? מה המצב הקליני ואיך הסימנים החיוניים? מהו משך
הסימפטומים הקשורים לאנמיה (חולשה ,חיוורון ,עייפות וכו')? מהו הרקע של החולה – מוצא ,סיפור משפחתי ,מהלך
סביב הלידה ,תזונה ,מחלות נוספות? עושים סקירה של מערכות – צהבת ,חום ,סימני דמם ,כאבים ושלשול .צריך
לשאול את החולים שאלות בצור האקטיבת.
בדיקה פיזיקאלית – אין משהו אחר שמחליף את זה .צריך לפקוח עיניים .רואים חיוורון ,צהבת ,סימני דמם ,סימנים
דיסמורפיים ,הגדלת בלוטות והגדלת כבד וטחול (ניתן למשש אותם) ,כאבי פרקים ,פריחה ,מחלות מלוות כמו מחלות
לב וריאות ,סימנים חיוניים והערכת מצב הכרה .ילד שאינו בהכרה יכול להיות שהוא מדמם אקטיבי וכנראה
שהאנמיה היא אקוטית .כשהילד נראה טוב כנראה שהאנמיה היא כרונית.
בדיקות מעבדה :אלו בדיקות עזר בלבד! לא מתחילים בספירה אלא קודם מהסיפור של הילד .בודקים את
ההמוגלובין ,RDW ,MCV ,מס' כדוריות הדם האדומות ומס' הטסיות .אם יש ירידה בכל שלושת השורות אולי יש
בעיה במח העצם .משטח דם יכול לעזור לאבחנה ,זוהי בדיקה  bedsideלהערכת החולה .אפשר לקבל את המשטח מהר
ולהעריך את החולה.
הפרעות קרישה בילדים
ד"ר שושנה רבל-וילק
בקריש יש שני מרכיבים עיקריים – הטסיות ופיברין .יש בקריש שנוצר גם כדוריות אדומות ולכן באנשים עם בעיות
דמם ונטיה לפתח אנמיה של חוסר ברזל או אנמיה חריפה הנטיה לדמם תתגבר בגלל האנמיה כי הכדוריות האדומות
הם מרכיב חשוב בקריש .אוהבים להפריד את תהליך הקרישה בין  primary hemostasisשהוא יצירת הקריש
הראשוני של הטסיות וה .secondary hemostasis-השלב הראשון הוא ואזו-קונסטריקציה1היצרות של כלי הדם.
לאחר מכן יש חשיפה של ה vWF-עם הידבקות של טסיות .הטסיות עובורת שינוי צורה שמאפשר להם לשחרר כל מיני
גרנולות להן יש כמה תפקידים -להמשיך לכווץ את כלי הדם ולקרוא לטסיות נופסות לאזור .מגיעות עוד טסיות למקום
עד שנוצרת אגרגציה של טסיות ואגרגט ראשוני.
לאחר מכן יש הפעלה של ה secondary hemostasis-ע"י שחרור של  .tissue factorהשלבים לא קורים אחד אחרי
השני אלא יותר במקביל .ה TF-מפעיל את קסקדת הקרישה (צריך לשנן) .ה TF-מעפיל את פקטור  7ולבסוף נוצר
התרומבין והפיברין שמחזק את הקריש.
אבחנה מבדלת של הילד המדמם :מבדילים בין סוגי הסימנים שרואים .למשל ,יש סימני דמם מהעור ,אף ,פה ,דימום
וסתי רב או דימום ממושך לאחר פציעה .כשיש בעיה בטסיות יהיה דימום מהעור והריריות .אם יש ידמום בפרק,
בשריר או איבר פנימי אחר יש הפרעה בתפקוד חלבוני הקרישה .זה לא חד משמעי ויכול להיות הפרעה בתפקוד קרישה
עם דמם מהעור או בעיה בטסיות עם דימום פנימי.
נעשה קודם הערכה המודינאמית – לחץ דם ,דופק ומצב הכרה .לאחר מכן נעשה אנמנזה לאזורי הדמם וזה יכוון אותנו
לסיבה לדימום (פקטורי קרישה או טסיות) .צריך לשאול על האירוע הנוכחי ואירועי העבר .צריך לעשות אנמנזה
לחומרת הדימום .דימום מהאף הוא שכיח בילדים וכשהם מתבגרים זה חולף .מתי דימום מהאף הוא נורמאלי ומתי
לא? זה לא פשוט ואם שואלים שאלות נכונת זה יכוון אותנו .דימום פתולוגי הוא דימום נפוץ (יותר מ 8-פעמים בשנה),
דימום שנמשך יותר מ /2-שעות ,צורך בפעולת צריבה כדי להפסיק את הדימום ,אנמיה של חסר ברזל שמתפתח
בעקבות הדימום וכו' .הסיטוריה משפחתית עוזרת כי הרבה פעמים מדובר על הפרעה משפחתית .צריך לשאול את
השאלות לגבי מקום הדמם וחו מרת הדם גם בבני המשפחה .בדיקה גופנית כי אבחנות מבדלות של דימום יכולות
להיות מחלות אונקולוגיות ,נוכל למצוא הגדלה של הכבד ,טחול או בלוטות .יתכנו גם מחלות סינדרומתיות עם דימום.
עושים בדיקת דם ראשונית ולפי הממצאים מחליטים על המשך בירור.
הפרעה בטסיות :תרומבוציט ופניה היא מס' נמוך של טסיות ,תפקוד לקוי של טסיות ו vWF-חשוב לאדהזיה של
הטסיות .אם יש בעיה ב vWF-תהיה בעיה באדהיזיה וזה יתבטא כמו הפרעה תפקודית של הטסיות .לטסיות יש הרבה
אנטיגנים שנקשרים לכל מיני מרכיבים .יש אנטיגן למשל שנקשר ל ,vWF-פיברינוגן .יש גרנולות מהן משתחררים
חומרים שונים.
 ITP :Immune thrombocytopeniaבילדים שונה מזה שבמבוגרים .זו מחלה עם טיפול והתייחסות שונה לגמרי
בילדים .זו הסיבה השכיחה בילדים לתרומבוציט ופניה ,השכיחות היא  /ל /3-אלף .לרוב המחלה היא בילדים .בעבר
היו קוראים למחלה  immune thrombocytopenic purpuraאך הורידו את הפורפורה מהשם כי לא תמיד יש
פורפורה .יש הרס טסיות ע"י מע' החיסון ולכן מס' טסיות נמוך ,לפעמים רואים שטפי דם.
בצורה סכמטית מופיעים נוגדנים כנגד הטסיות והם עוברים עם הטסיות לזרם הדם ,הם נפגשים במקרופאגים בטחול
ובכבד ,הנוגדנים נקשרים ל FC-רצפטור של המקרופאים והם מסולקות .בילדים זה לרוב מגיע בעקבות מחלה ויראלית.
יש וירוסים עבורם הגוף מייצר נוגדנים .באופן לא ברור הנוגדנים האלה עוברים שינוי ומקבלים צ'ופצ'יק קטן
שמאפשר להם לקשור את הטסיות .לא ברור למה זה קורה ויש תיאוריות של פולימורפיזמים שגורמםי לכך בשכיחות
יותר גבוהה .לא יודעים מתי מתחיל התהליך הזה וכמה זמן הוא יקח .חלק מהילדים מגיעים עם המחלה דווקא אחרי
חסיונים או שאין בכלל סיפור ברקע (ההורים לא זוכרים שו סיפור של זיהום מקודם).
מחלקים את ה ITP-לראשוני ומשני (מופיע עם מחלה נוספת) ללופוס( Hodgkin’s lymphoma ,HIV ,בעקבות תהליך
הגידולי מופיעים נוגדנים כנגד טסיות שיוצרים תופעה אימונית שלא קשורה למח העצם) .מח העצם מתקפד מצויין ב-
 .ITPיכולים להיות נוגדנים כנגד תאים אחרים כמו  ,hemolytic anemiaנוגדנים כנגד ( ANAביטוי ראשוני ללופוס),
נוגדנים כנגד בלוטת התריס (היפותיירואידיזם) ו anti-phospholipid antibodysyndrome-שגם גורם ל .APLA-ה-
 APLAדווקא גורם לקרישיות יתר ולכן יתכן כי ב IPT-יש גם מחלה שגורמת לקרישיות יתר.
יתכן  new onsetעד  3חודשים מהאבחנה acute ,עד שנה מהאבחנה ו chronic-שנה מהאבחנה .פעם  chronicהיה חצי
שנה מהאבחנה ושינו את זה כי יש כמות גודלה של ילדים שמבריאים בין חצי שנה לשנה.
 93% :Acute ITPמהילדים ,זב 83%-ה חולף תוך חצי שנה /3% .נוספים עם מחלה שחולפת תוך שנה מהאבחנה .לרוב
זה לא חוזר שוב אך בפחות מ 2%-זה חוזר פעם נוספת .הבעיה היא שההורים מגיעים לחדר מיון ולא יודעים ממה זה
קרה ומתי זה יעבור .יודעים איך לטפל במחלה אך ההורים חרדים כי לא יודעים מתי החלה תעבור .סטטיסטית ,ב-
 83%מהמקירם זה יעבור תוך שנה ולא ידועים מעבר לזה.
 /3% :Chornic ITPמהילדים ,יש סיכוי להחלמה גם לאחר תקופה זו כלומר בנשתיים הראשונות (אחרי  3שנים כבר
פחות סיכוי) .זה יותר נפוץ בבנות מבנים ,יותר מתבגרים מאשר ילדים כמו כל מחלה אוטואימונית .אם המחלה עם
הופעה איטית יש יותר סיכוי שהיא תישאר הרבה זמן ואם ההופעה של המחלה הייתה מהירה וחדה יש יותר סיכוי
שהיא תחלוף .אם יש מחלה ויראלי תוקדמת זה גם מעיד יותר על מחלה קצרת מועד .בחולים כרוניים יש סיכון
להתפתחות של הפרעות אוטואימוניות אחרות ולכן ההמלצה היא לעשות עוד בדיקות כדי לבדוק שאין נוגדנים כנגד
תאים אחרים.
אבחנה :האחבנה היא קלינית ,צריך מהלך קליני מתאים .הילד בריא ומגיע לחדר מיון וההורים מספרים שהיו שטפי
דם ,לא התייחסו לכך אך זה התגבר ובקופ"ח מצאו תרומבוציט ופניה .לפעמים יש ברקע סיפור שהילד לא מרגיש טוב,
חום ,ירידה במשקל – זה מחשיד ל .ITP-יש בדיקה גופנית תקינה פרט לסימני דמם.
סימני דמם :פטכיות ,פורפורות ואכימוזות .פטכיות הן נקודות קטנות שנראות כמו פריחה .עושים הבדל בין פטכיות
לפריחה ע"י לחיצה ,בפטכיות הסימנים לא יעלמו בלחיצה .הפורפורות הן יותר גדולות והשטפי דם הגדולים הם
האכימוזות .באופן נדיר יכול להיות דימום מהאף ,פה ,דימום בשתן ,דימום ב GI-ודימום רב וממושך במחזור (בבנות
בגיל המתאים) .באופן נדיר מאוד (פחות מ ) /%-יופיע דימום תוך מוחי וזו הסכנה הכי גבוה .יש ספירות של פחות מ/3-
אלף וזה קשור לטראומה .זה קשור לאנזים עם דימומים נוספים מעבר לדימום בעור.
עושים את האבחנה מבחינה מעבדתית ע"י ספירת דם תקינה פרט לירידה במס' הטסיות .לעיתים ניתן לאבחן אנמיה
משנית לחסר ברזל בגלל הדימום .כל מצב אחר של אנמיה שאינה מיקרוציטית שלא נובעת מחוסר בברזל מצריכה
אבחנה מבדלת .לרוב משטח הדם מתאים ואין צורך בבדיקת מח עצם .אם רוצים להוכיח חד משמעית שאין בעיה במח
הצעם זו בדיקת הבחירה .אם הילד בריא עם אנמנזה מתאימה ,בדיקה פיזיקלאית מתאימה ,ספירה מתאימה ומשטח
דם תקין זה מספיק כדי לעשות את האבחנה .אין אבחנה פוזיטיבית כלומר אין תבחין מעבדה ספציפפי לאבחון .ITP
אין מבחן  Coomb’sלמציאת נוגדנים כנגד הטסיות ,זו לא בדיקה רוטינית וזה מקשה על האבחנה.
ב ITP-במשטח רואים טסית גדולה שמאפיינת את המחלה .רואים טסיות גדולות כי יש יציאה של מגה-קריוציטים
ממח העצם .הטסיות יוצאות מהמגה-קריוציט בצורה של הנצה ובגלל שיש ייצור מוגבר של טסיות במח העצם הן
יוצאות גדולות יותר.
טיפול :ההחלטה על מתן טיפול תרופתי ב ITP-תלויה בביטויי הדמם ובהערכה לסיכון לדימום משמעותי .צריך להנחות
את החולים להימנע מפציעות ,ספורט מגע ,ספורט תחתרותי ונסיעה על אופיניים .צריך להימנע מתרופות העלולות
לפגוע בתפקוד הטסיות כמו  .NSAIDsאם יש סימני דמם חדשים או דימום חריף הם צריכים לחזור לחדר מיון או
למרפאה.
הערכה של ביטויי הדמם :אפשר לבדוק את הילד ולעשות הערכה של שטפי דם בעור ,אף והפה .עם השנים הנחילו את
הפילוסופיה שלא צריך לטפל בכל ילד עם  ITPאלא רק כשרמת הטסיות מאוד נמוכה ויש סימני דמם מוגברים .יש
דירוג לנטיה לדמם בילדים עם  ITPועל פי הדירוג מחליטים אם לטפל .כשיש דימום בריריות שמצריכות טיפול רפואי
כמו דימום מהאף שלא נפסק וירידת המוגלובין צריך לטפל .דימום  2הוא מסכן חיים כמו דימום לחלל הבטן או דימום
תוך מוחי .חלק גדול מהילדים נמצאים ברמה מינורית או קלה ,מיעוט הילדים נמצאים במצב בינוני ועוד יותר נדיר
למצוא דימום מסכן חיים.
היתרונות לטיפול בכל מצב :יש שקט נפשי כשרמת הטסיות נמוכה .לא מסלקים את הטסיות הפתולוגיות אלא
מוסיפים טסיות נורמאליות .לא מסלקים את הנוגדנים כי לא יודעים אילו נוגדנים מכוונים כנגד הטסיות ואם נעיף את
כולם נהפוך את הילד למדוכא חיסון .רוב הטיפולים שנותנים היום רק מעבירים את הזמן עד שהמחלה עוברת לבד.
הטיפול כרוך בתופעות לוואי לא מבוטלות.
אין התאמה בין ספירת הטסיות לבין הסיכון לדמם כי הטסיות הפתולוגיות הן יותר גדולות ,יש להם שטח פנים גדול
יותר ולכן הם יוצרות קריש יותר עמיד .בילד עם לויקמיה וילד עם  ITPהסיכון לדמם הוא שונה .בלויקומיה יש טסיות
קטנות והסיכון לדמם הוא גבוה (נותנים עירוי מתחת ל 2-אלף) לעומת ילד עם  ITPשהטסיות מספיק גדולות כדי
למשור עליו גם ברמה של מתחת ל 2-אלף .הטסיות הצעירות עובדות טוב יותר .לבוסף ,ה coutler-לא סופר טוב את
הטסיות הצעירות ,החיישנים עובדים ע"פ גודל ומרקם .הטסיות הגדולות נספרות ב coulterככדוריות אדומות כי הן
גדולות ומלאות בגרנולות .יש בדם  2מיליון  RBCואם יש עליה ב RBC-לא נרגיש את זה .חשוב להסתכל על המשטח
שעוזר להעריך כמה טסיות יש .יתכן כי ה coulter-יתן תוצאה של טסיות נמוכות ובמשטח נראה יותר טסיות .כמו כן,
ב coulter-יתכן  pseudothrombocytopeniaונאבחן מצב זה כשנסתכל על משטח.
הטיפול בקו ראשון הוא מעקב אך אפשר לתת סטרואידים IVIG ,ו .anti-D-סטרואידים הם בד"כ תרופת החבירה כי
אפשר לקחת אותה דרך הפה ולשחרר את הילד אם הוא במצב כללי טוב ,זה אינו מוצר דם בניגוד לטיפול האחרים.
בעבר לפני מתן הסטרואידים הו חייבים לעשות בדיקת מח עצם כי בלויקמיה הטיפל הראשוני שנותנים הוא
סטרואידים .אם התבלבלנו ויש לילד לויקמיה ולא  ITPאפשר בעזרת הסטרואידים למסך את המחלה כי הסטרואידים
משפיעים על פעילות הלימפוציטים .קיימים פרוטוקולים שונים .נותנים מינון גבוה לזמן קצר או מינון נמוך לזממן
ארוך .לעיתים יש צורך במינון יותר ממושך ישנן מגוון של תועות לוואי שניתן למנוע ע"י מתן קצר.
ה IVIG-מעכב את הקישור של הטסיות עם הנוגדנים ע"י קשירת הנוגדנים .זה יכול לעשות סימנים של aseptic
 meningitisוכולם נלחצים כי חושבים שהוא דימם לראש .מתמשים ב IVIG-כשצריכים ומנסים למעט את השימוש בו.
זה טיפול מאוד יקר.
 Anti-Dנקשר לכדוריות האדומות ב , RH-כשיש נוגדנים על הכדוריות הן אלה שיההרסו ע"י המקרופאגים בטחול ולכן
הטסיות לא יהרסו .החסרון הוא שישנה ירידה בהמוגלובין ולכן לא ניתן אותו לחולים עם המוגלובין פחות מ./3-
אפשר לתת אותו רק לחולים עם  RHחיובי .כמובן שחולה עם אנמיה מהוליטית לא יקבל טיפול זה.
טיפ ול קו שני ניתן כאשר המחלה הופכת להיות כרונית או במצבים של נטיה לדמם משמעותית .עושים כריתת טחול,
 ,' anti-CD20טיפולים מדכאי חיסון שמסלקים את הנוגדנים .משתמשים בטיפולים האלה רק בילדים עם מחלה
כרונית וסימפטומים של דימום .אפשר לתת  thrombopoietic growth factorsשדומים ל .EPO-אלו  GFלטסיות
שפותר את הבעיה ע"י כך שהגוף מייצר יותר טסיות .אם יש סילוק מוגבר וייצור יתר סה"כ יש מספיק טסיות.
כריתת טחול – לא מתן את הבעיה הבסיסית אם מוציא את המקרופאגים שמפרקים את הטסיות .חשוב להדריך את
המטופלים כשיש סיכוי שהנוגדנים האלה יעב רו לעובר ולכן יש סיכון לתינוק לפתח תרומבוציט ופניה חולפת שנמשך
עד  3חודשים אחרי הלידה .היום עושים את הכריתה בלפקרוסקופ וזה עוזר ב 83%-מהחולים .לא יודעים למי זה יעזור
ומשתדלים לא לעשות את זה בילדים .אם יש מחלה שנמשכת ובעיקר בבחורות שסובלות מאוד מדימומים במחזור
ועברו מספיק שנים בלי רמיסיה נוציא את הטחול .דוחים את הכריתה ללפחות מעל גיל  2-1כי זה איבר חשוב .צריך
לתת חיסונים נגגד חיידיקם ולהקפיד על חיסון בעיקר כנגד פנאומוקוק ,נותנים אנטיביוטיקה מנועת.
 :)rituximab( Anti-CD20פועל נגד הלימפוציטמים שמייצרים את הנוגדנים ולא מחסל את כל מלאי הלימפוציטים.
רוב החולים לא מייצרים חסר חיסוני אך הם יכולים לעשות פגיעה ממושכת בייצור נוגדנים עד שנה מהאירוע .הטענה
היא שזה עוזר ל 83%-מהחולים ושי כאלה שמעדיפים לתת את הטיפול הזה לפני כריתת טחול.
 :Thrombopoietic GFגורם ליצירה מוגב ר לש טסיות מח הצעם .ניתן לתת דרך הפה או בזריקה תת עורית .במבוגרים
יעיל ב 73-83%-ובילדים יש  4עבודות ב phase 2-שיתנו פלצבו מול תרופות אלו ונראה אם זה יעיל בילדים .כל עוד
נותנים את התרופה היא יעילה וכשמפסיקים המחלה חוזרת .לא ניקח ילד וניתן לו טיפול ממושך לכל החיים.
כשמפסיקים את התרופה מצב חוזר לקדמותו.
אם יש דימום מסכן חיים צריך לתת הרבה סטרואידים ,IVIG ,טסיות וכו' .לא נותנים טסיות בד"כ כי הם יהרסו אך
במצב מסכן חיים אין ברירה .אם לא נותנים טסיות הילד יכול למות .מקווים שהסטרואידים וה IVIG-יעזרו זמנית
לטסיות ל פעול .נותנים מנה קטנה של טסיות לעיתים קרובות וכך מנועים את הפירוק שלהן .אפשר לעשות כריתת
טחול ולתת פקטור  7קטיבי .ה TF-מפעיל את פקטור  VIIשמפעיל את כל מע' הקרישה ולכן התרופה Novoseven
גורמת לקרישה ובמצבים קשים יש מקום להשתמש בה.
"פיללופוסיה טיפולית" של המר צה :לא נותנים אוטומאטית טיפול אלא עוקבים אחר החולה ורואים אם מוצדק טיפול
בחולה הספציפי .זה תלוי בסימני הדמם ,ספירת טסיות לפי מטשח ולא רק ע"פ הקולטר ,ע"פ המשפחה (יש משפחות
שנכנסות לחרדות ולא מתפקדים ,משפחה שאי אפשר לסמוך עליה שיגיעו בזמן או משפחה שגרה רחוק) ואופי הילד.
אם זה ילד היפראקטיבי שקשה להשתלט עליו אולי נטפל מוקדם .נטפל גם בילד שמעוניין להשתתף בפיעלות
ספורטיבית למשל .צריך לתת הרבה הדרכה להורים ולילד כדי להסביר על המחלה ולהדריך את המשפחה .צריך שיתוף
פעולה עם הצוות והרופאים .יש מדדים אחרים שיאנם ספירת דם להצלחת הטיפול  -איכות חיים.
לסיכום ITP ,היא הסיבה השכיחה ביותר לתרומבוציט ופניה בילדים .היא בד"כ הופע המהיר הוקצרה .האבחנה
מתבססת על שלילת סיבות אחרות לתרומבוציטטופניה .יש גישה שבה לא מטפלים אלא במצבי דמם משמעותיים.
ברופאים שבוחרים לטפל אפשר לתת סטרואידים anti-D ,IVIG ,וכו'.
יש הפרעות קרישה נוספות במסלולי ה PTT-וה ,PT-לא הספקנו.
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Cystic fibrosis
ד"ר מלנה כהן-סימברקנו
 CFהיא מחלה קשה ונפוצה .פעם היא הייתה מחלה רק של ילדים כי מרביתם לא היו מגיעים לגיל המבוגר .היום בגלל
הטיפולים הקיימים זו מחלה שכבר לא רק של ילדים אלא גם של מבוגרים .יש מחקרים באנגליה שמראים שהחולים
שנולדו משנת  5222יגיעו לגיל  .22זה נובע מהידע על המחלה מבחינת פתופיזיולוגיה והטיפולים .העתיד של המחלה
היא טיפול גנטי בגן הפגום וכך לרפא את המחלה .ישנן מוטציה ספציפית (לא זו שקיימת בארץ) שמצאו דרך לתקן את
הפגם הגנטי.
בשנות ה 02-הילדים היו מתים מהר וככל שעובר הזמן החולים מתבגרים וה expectancy-של החיים עולה אך גם
הסיבוכים .זו מחלה  ,ARאם כל הורה נשא  52%מהילדים שלהם יהיו חולים 22% ,יהיו נשאים ו 52%-יהיו בריאים
לגמרי .בשנת  /191התגלה הגן של המחלה  CFTRשנמצא ב long arm-של כרומוזום  .7היום ידועות יותר מ/922-
מוטציות בגן הזה אך ישנן מוטציות קלאסיות שכיחות .המוטציה הכי שכיחה ( 72%מהחולים) היא .DelF508
מחלקים את המוטציות ל 2-קבוצות:
 – Class I סוג המוטציה הכי קשה כי אין ייצור של החלבון ,אין בכלל  .CFTRלדוגמא ,המוטציה הכי שכיחה
באשכנזים הוא .W1282X
 – Class II הבעיה היא ב processing-של החלבון ,בקטגוריה זו נמצאת המוטציה הכי שכיחה של דלתא.
 – Class V המחלה היא פחות קשה.
בקבוצות  0-2ה CFTR-קיים אך בכמות קטנה .בשביל להיות חולה צריך שתי מוטציות .יתכן שיש מוטציות מclasses-
שונים .מה שקובע את הפנוטיפ הוא המוטציה הקלה .למשל ,אם אחת המוטציות היא  class Vיש עדיין חלבון קיים
וזה מספיק כדי לגרום למחלה לא להיות קשה .אם יש חולה עם מוטציות מ class I+II-הוא יהיה חולה יותר.
זו מחלה שיותר שכיחה ב Caucasians-בשכיחות של  /ל ,5322-בשחורים היא הרבה פחות שכיחה .בארץ המחלה יותר
שכיחה אצל אשכנזים .במרוקאים ,עירקים ואיראנים זה הרבה פחות שכיח .זו מחלה של ילדים וככל שהזמן עובר יש
יותר חולים מבוגרים .במרכז בהדסה מתוך  /22חולים ,יותר מ 22%-מבוגרים מעל גיל  ./9בשנת  5227היה חולה
שהגיע לגיל  ,02-02החולה הכי מבוגר בארץ .יש מוטציות ומניפסטציות שונות ,רוב הסיכויים שחולים מבוגרים הם עם
מוטציות קלות שאובחנו מאוחר .המוטציות השכיחות בארץ הם  DelF508ובאשכנזים .W1282X
 CFTRהוא חלבון שתפקידו לעשות רגולציה ,הוא  ,epithelial chloride channelזו תעלת כלור שאחראית לטרנספורט
של כלוריד בתאים האפיתליאליים במע' האקסוקרינית .על התאים האפיתליאליים של המע' הרספירטורית למשל
נמצא בממברנה האפיקלית ה . CFTR-הוא התעלה החשובה ביותר להפרשת כלור .הנטיה של המע' בגוף הוא ליזול
ולהתאזן ,אם מופרש כלוריד צריך להיות מופרש גם סודיום ללומן .כשיש הפרשה של  NaClהגוף נוטה לעשות איזון
ולכן יש גם הפרשה של מים .זהו תהליך נורמאלי אצל אנשים בריאים .ישנה תעלה שנקראת  ENaCותפקידה לעשות
ספיגה של נתרן וכדי לאזן לאותו כיוון נספגים גם כלור ומים.
בחולי  CFה CFTR-לא עובד ולכן אין כ"כ הפרשה של כלור ללומן .ה CFTR-עושה גם רגולציה שלילית על ה ENaC-ולכן
ה ENaC-לא חסום ועובד ביתר כך שיש הרבה ספיגה של סודיום יחד עם מים .ההפרשות באזור של הלומן נהיות
צמיגות .יש את ה cilia-שהיא מע' ההגנה במע' הנשימה .אם יש הרבה ספיגה של נתרן יש גם הרבה ספיגה של מים
לתוך התאים כך שהלומן נשאר בלי מים כמעט .כדי שה cilia-תזוז היא צריכה מים אך ההפרשות צמיגות ולכן היא לא
יכולה לפעול וההפרשות הצמיגות מצטברות .ה cilia-עובדות בצורה  ,synchronizedיש מחלות עם בעיה בתנועתיות
של הציליה .ההפרשות נדבקות לציליה והיא מאבדת את תפקודה .כשהציליה לא עובדת ומגיעים פתוגנים (בד"כ
חיידקים) הציליה לא יכולה לסלק אותם ולכן הם נדבקים להפרשות ולציליה ויש יותר נטיה לזיהומים.
לסיכום ,יש  abnormal ion transportכי ה CFTR-לא מתפקד ויש  ,excessive/abnormal mucus productionזה
גורם לזיהומים חיי דקיים בעיקר .כל הדלקת הזאת בעיקר מתרחשת ע"י נויטרופילים .זה גורם לבסוף להרס של דרכי
הנשימה .יש מוטציה בגן של ה ,CFTR-יש בעיות בטרנספורט של אלקטרוליטים ובעקבות כך זיהומים חיידקים וגם
דלקת שמאפיינת את המחלה .המחלה מתאפיינת בדלקת וזיהום של דרכי הנשימה שגורמים להרס של מע' הנשימה
וזה לרוב יגרום למוות החולים ( 72%מהמקרים).
אבחנה :קליניקה אופיינית ,סיפור משפחתי או  screeningניאונטאלי חיובי (אולי יכנס שנה הבאה) יחד עם תבחין
זיעה חיובי לפחות פעמיים וטסט חיובי שנקרא  nasal potentialשיוצא אבנורמאלי ,זהו טסט אלקטרופיזיולוגי
הבודק את ה .CFTR-ציינו שיש מעל  /922מוטציות ואנו בודקים רק חלק מהן בפאנל שנעשה לאישה בהריון.
באשכנזיות אפשר למצוא את המוטציה ב 12%-מהמקרים.
ה sweat test-בודק את הפרשת הכלור באדם .שמים  probeומחכים שהילד1חולה יזיע ,אוספים את הזיעה ואם
התוצאה יוצאת מעל  02מ"ל לליטר הטסט הוא חיובי ואז חוזרים על הטסט כדי לוודא אותו .מבחינה קלינית זה
מספיק לעשות את האבחנה .כך היו מאבחנים את המחלה בעבר לפני שהיה את הטסט הגנטי .אם הטסט הוא מתחת ל-
 02הוא שלילי ואם הוא בין  02-02הוא  borderlineוצריך לחזור על הבדיקה.
הטסט השני שיצא ב /2-השנים האחרונות נקרא  .nasal potential differenceמכניסים קתטר לאף של החולה
ומזריקים כל מיני חומרים שבודקים את היעילות של ה CFTR-ואם הוא עובד או לא ,זהו טסט אלקטרופיזיולוגי .בארץ
עושים את הבדיקה רק בהר הצופים ובעולם יש עוד מקומות שעושים אותו .זהו טסט מקובל ומשמש לאבחנה.
מניפסטציות במע' הרספירטורית:
 הפרשות צמיגות שנדבקות לדפנות של דרכי הנשימה ולכן יש שיעול כרוני.
 Recurrent/chronic bronchitis או דלקות ריאה.
 המחלה מערבת גם את דרכי האוויר הקטנות ולכן לפעמים יש ( wheezingצפצופים) .אם החולה לא מאוד חולה
אפשר להתבלבל ולחשוב שיש לו אסתמה .יש  hyperinflationכי זו מחלה בדרכי הנשימה הקטנות .אם מצלמים
את החולים בהתחלה עד שיש נזק קשה יותר יש דלקת של הסימפונות וזה גורם לאוויר להיכנס לריאות בלי שהוא
יצא כך שהריאות מנופחות יותר.
 טכיפניאה וretractions-
 אלקטלזיס (תמט הריאה) – אם יש חסימה של אחד מהסימפונות זה יכול לגרום ל collapse-של חלק מהריאה.
 – Bronchiectasis זה מאפיין את המחלה ולא פיברוזיס למרות שם המחלה .הבעיה היא בסימפונות ואם יש כל
הזמן דלקת וזיהומים הסימפונות נהיים עבים יותר עד שדרכי הנשימה הקטנים (ואח"כ הגדולים יותר) מתעבים
ומתרחבים .ב CT-יש ממצאים שחורים ואם יש הפרשות נראה גם לבן.
 חיידקים שמצטברים בליחה הם בעיקר  S. aureusבשלבים הראשונים ולבסוף גם  Pseudomonasשהוא העיקרי
שגורם לבעיות .ככל שהגיל מבוגר יותר יש יותר סיכוי להידבק ב ,pseudomonas-הוא אוהב את הסביבה של
חוסר אוויר והפרשות .החיידק יכול ללוות את החולים לכל חייהם אם לא מצליחים לחסל אותו.
 לחלק מהחולים יש  ,nasal polypsתמיד נסתכל על האף של החולה כדי למצוא אותם .אם יש פוליפים אלה
וקליניקה אופיינית יש לחשוד ב .CF-פוליפים נזאליים לא אמורים להיות בילדים.


 – Chronic pansinusitisיש עיבוי של המוקוזה עם מלאות של הסינוסים וזה מאפיין את המחלה
 – Clubbingסימן מאוד חשוב שמעיד על איזה נזק יש לחולים בריאות Clubbing .אינה רק סימן למחלה נשימתית
אלא גם במחלות קרדיאליות ,במעיים ,בכבד וכו' .בכל חולה שמגיע נבדוק את האצבעות כי זה מעיד על המשך
המחלה .גם בחולים לפני השתלה (מאוד חולים עם  clubbingמרשים) אחרי ההשתלה נראה שה clubbing-נעלם
עם הזמן .זה מדד טוב.
למשל ,רואים צילום חזה של חולה בשלב מתקדם .יש סימפונות מעובדים עם דופן מעובה CT .עוזר הכי הרבה בהדמיה
יותר מצילומים US ,ו , MRI-זה כלי דיאגנוסטי מצויין .בחתך של הריאות באופן נורמאלי הריאה די שחורה .בCF-
הריאה נראית לבנה יותר .יש חללים גדולים בתוך הריאה שהדופן שלהם היא מעובה וזה  .bronchiectasisכיצד
מבדילים אם זה סתם ברונכוס מעובה או  ?bronchiectasisנסתכל על כלי הדם הצמוד לסימפון .אם קוטר הברונכוס
גדול יותר מקוטר כלי הדם מדובר על  .bronchiectasisבפרפראט של חולה אחרי השתלה הוציאו את הריאה החולה
והיא מלאה בחללים של ברונכייקטזיס ,אפשר לראות גם הפרשות צמיגות .ההפרשות בחולים מאוד צמיגות ונראות
כמו מסטיק ,הן נדבקות לריאות וקשה להוציא אותם ולכן החולים משתעלים כל הזמן .הברונכים מעובים ומורחבים.
כשהחולים הם קטנים בד"כ לא רואים זיהום ב pseudomonas-וככל שהם גדלים הסיכוי לזיהום בחיידק זה עולהS. .
 aureusפחות או יותר יציב לאורך השנים אך הוא מאפיין בעיקר ילדים קטנים .יש חיידקים פחות רלוונטים שפחות
מזהמים כמו  B. cepacia .H. influenzaהוא חיידק מאוד מסוכן עם פרוגנוזה לא טובה ואם יש חולה עם החיידק הזה
ממש מבודדים אותו ולא נותנים לו להיות במגע עם אף אחד .מקפידים על ניקיון המרפאות ,להיכנס עם מסכות וכו'.
החולים מגיעים בימים שאין חולים אחרים כי יש פרוגנוזה רעה איתו MRSA .רואים יותר ויותר ,בעיקר בארה"ב .קשה
לחסל אותו והוא גורם לפרוגנוזה רעה כמו פסאודומונאס.
פסאודומונאס יכול להיות הרבה שנים אסימפטומטי והוא נמצא בדרכי הנשימה ,נדיר שהוא עושה בקטרמיה (הוא
עושה זאת בחולים מדוכאים חיסונית אך לא ב ,)CF-הוא נמצא בדרכי הנשימה ובסינוסים .עם הזמן הוא גורם
לקונליזציה של האזור והופך מ non-mucoid-ל mucoid-ולכן קשה לאנטיביוטיקה להיכנס ולטפל בו .הוא מתרבה
יותר בקלות .כשהחולה מגיע למרפאה פעם בחודש (חולים קשים יותר מגיעים יותר) גם אם החולה הוא אסימפטומטי
תמיד לוקחים תרבית ליחה .במדיה ומגלים פסאודומונאס אפילו שהחולה אסימפטומטי מיד מתחילים טיפול.
בד"כ בשנים הראשונות אין פסאודומונאס ועם הזמן הוא מגיע אך הוא עדיין בסוג ה ,non-mucoid-עם הזמן הוא
הופך להיות  mucoidואז קשה יותר לעשות ארדיקציה .יש יחס ישיר בין חיידק זה לתפקודי ריאה .כשיש הדבקה
בחיידק זה ה FEV1-נמוך יותר וללא חיידק זה תפקודי הריאות טובים יותר .הפסאודומונאס הוא אחד המדדים
הפרוגנוסטים הכי לא טובים.
הופעות קליניות במערכת העיכול :ה CFTR-נמצא בכל הגוף וגם במע' הגסטרואינסטינאלית.
 עד  52%מהחולים עם ( CFיחסית שכיח) יהיו עם  .meconium ileusכשהתינוק נולד האחיות רואות אם התינוק
מעביר את היציאה הראשונה .כשתינוק נולד וב 09-שעות ראשונות הוא לא מעביר מקוניום חושבים ישר על .CF
ההפרשות מדרכי הנשימה הן צמיגות וכך גם במע' הגסטרו-אינסטסטינאלית אפילו לפני הלידה .אם ההפרשות הן
צמיגות ובלי מים הן לא מצליחות לצאת והתינוק לא מעביר מקוניום .צריך לשאול אם יש יספור משפחתי של CF
כי אם מדובר ב CF-לא מנתחים בכירורגיה וע"י חוקנים זה בסוף נפתח ,יש יציאות והילד הולך הבייתה עם
אבחנה .יש בתי חולים בהם כשיש חסימה ישר עושים כירורגיה לפתיחת הסתימה אך מגלים שאין סתימה אלא
 ,CFאפשר למנוע ניתוח זה.
 Prolonged neonatal jaundice בגלל הפרעה בתפקודי כבד ,זה נעלם לבסוף.
 ,Steatorrhea יציאות שומניות






Rectal prolapse
Mucoid impacted appendix
 – Recurrent intussusceptionsכזה קורה פעם אחת אף אחד לא יחשוב על  CFאך כשזה חוזר על עצמו צריך
לחשוד בCF-
פנקריאטיטיס  -ל 12%-יש אי ספיקת לבלב .במוטציות הקלות יותר יתכן פנקריאטיטיס חוזרת
מחלת כבד –  /2%מהחולים עם  CFעם מחלת כבד קשה portal hypertension ,ושחמת.
 –)distal intestinal obstruction syndrome( DIOSזוהי חסימת מעיים אך מאפיינת ילדים קצת יותר גדולים .יש
להם יציאות מאוד צמיגות והם לא מצליחים להעביר יציאות ,יש להם עצירות והם עושים סוג של חסימה.
מתרחקים מהכירורגים ומטפלים ע"י הרבה נוזלים ,זונדה ,חוקנים וחומרי ניגוד דרך הפה .בד"כ זה לוקח כמה
שעות עד יומיים אך זה תמיד נפתח בסוף בלי התערבות כירורגית.
פרזנטציות מטבוליות :מאפיין את התינוקות הקטנים וכך עושים אבחנה של  CFבתינוקות בני חודש-חושיים.
 – Failure to thrive יש אי ספיקת לבלב ולכן יש בעיה בספיגה של כל הויטמינים שהם מסיסים בשומן (.)A,E,D,K
יש להם  malabsorptionשל שומנים ויציאות עם הרבה שומנים שהן מסריחות ביותר .ההורים מתלוננים על
היציאות של הילדים בד"כ.
 כשמקבלים תינוקות בני חודשיים קלאסי לראות אותם עם בצקות והיפואלבומינמיה.
 Hemolytic anemia בגלל חוסר בויטמין E
 הילדים מאוד מלוחים ,מבקשים מההורים ללקק את המצח והם רואים שהילד מלוח מאוד .כך אפשר bed side
לעשות את האבחנה .יש להם בעיה אלקטרוליטית והם מפרישים הרבה מלח .כך עושים את תבחין הזיעה.
 19% מהגברים עם  azoospermiaאו  .congenital bilateral absence of vas deferensההפרשות צמיגות ולכן
אין להם  vas deferensוהם לא יכולים להפריש את תאי הזרע כך שיש בעיות פוריות .היום בניתוחים עושים
שאיבה של זרע וע"י כך עושים  IVFוהגברים יכולים להביא ילדים לעולם .ישנן מוטציות שלא גורמות ל-
 azoospermiaאך זה קיים ברוב הגברים החולים.
 :Malnutritionיש אי ספיקת לבלב שגורמת לתת-ספיגה ואז יש  increased lossesשגורמת לתת-תזונה .כמו כל
המחלות הריאתיות הכרוניות החולים משתעלים הרבה ,דיספניאה וזיהומים חוזרים .הצרכים המטבוליים של החולים
מוגברים אך יש גבול כמה קלוריות הם יכולים לאכול .החולים הם בד"כ רזים .כשיש דלקת כרונית יש הפרשה של
הרבה ציטוקינים שגם גורמים לסוג של אנורקסיה כך שהחולים אוכלים פחות .מצד אחד יש להם הרבה צורך
בקלוריות כי הקטבוליזם מוגבר אך הם אוכלים פחות ,אם לא מטפלים כמו שצריך הם מגיעים לתת-תזונה .היום
מטפלים באנזימי לבלב וויטמינים וכמעט לא רואים מצבים אלה יותר.
יש חמישה סוגים של מוטציות עם פנוטיפים שונים .ב classical CF-עושים בד"כ את האבחנה מוקדם ,לרוב יש אי
ספיקת לבלב וחסר תזונתי ,ההישרדות פחות טובה ויש מעורבות ריאתית מוקדמת .עושים את האבחנה ע"פ תבחין
זיעה וזיהוי המוטציה .ה atypical CF-מאפיין את החולים עם לפחות מוטציה אחת קלה ,מגלים את המחלה יותר
מאוחר (לפעמים אחרי גיל  /2ואפילו בגיל מאוחר יותר) .גברים מגיעים לפעמים לטיפולים של  IVFוצריך לחשוד
שהבעיה היא בגבר בגלל  CFאטיפיקלי .הם במצב תזונתי יותר טוב כי אין אי ספיקת לבלב וההישרדות טובה יותר.
טיפול :אם ההפרשות הן צמיגות צריך לעשות פיזיותרפיה נשימתית וע"י כך החולים ישתעלו ויוציאו את ההפרשות
שלהם .יש טיפול גם באינהלציות שעושים ב .hypertonic saline-ה saline-הוא מרוכז באזור ה dehydrated-של
הציליה ,אם נותנים מבחוץ מלח הוא יספוג מים ויצא מים ללומן היכן שהוא חסר .ע"י כך ההפרשות נהיות פחות
צמיגות ומתפנות טוב יותר – Pulmozyme .ה DNAse-מפרק את הקשרים של ה DNA-בנויטרופילים שנמצאים בכמות
גדולה כך שהליחה נהית פחות צמיגה .גם פעילות גופנית היא חשובה כדי לפנות את ההפרשות.
נותנים טיפול אנטיביוטי כשיש זיהומים .יש טיפולים באינהלציה IV ,ודרך הפה .לחולים עם בעיות של תת-תזונה צריך
לתת אנזימי לבלב ,ויטמינים מסיסי השומן (ויטמינים  ,)Liposolubleדיאטה  hypercaloricוהרבה שומנים כי יש להם
יציאות שומנים (הם מפרישים את הכל) והרבה מהחולים צריכים להשלים את הכלכלה שלהם בלילה .משתמשים
פחות בזונדה אך לחלק מהחולים יש  gastrostomeובלילה הם מקבלים  supplementsעתירי קלוריות.
המחלה זיהומית ודלקתית ולכן צריך לתת טיפולים אנטי-אינפלמטוריים Ibuprofen .הוא טיפול טוב אך עם הרבה
תופעות לוואי .נותנים סטרואידים שהם תרופות אנטי-דלקתיות טובות אך גם גורמות להרבה תופעות לוואי .היום
נותנים ( azithromycimאנטי אינפלמטרי ואימונו-מודולטורי) שהחולים מקבלים קבוע כטיפול תמידי.
מה גורם לחולים לא רק להאריך את חייהם אלא גם לשיפור באיכות החיים? כל הטיפול שנותנים .חשוב לתת טיפול
ולעשות מעקב במרכזים עם ניסיון וצוות רב תחומי שכולל רופאי ריאות ,רופאי גסטרו ,תזונאים ,פסיותרפיסטיים,
עובדים סוציאליים וכו' .החולים מקבלים הרבה טיפולים היום וזה לא קל .חשוב לדבר עם החולים כדי שתהיה להם
היענות .ההיענות לא תמיד טובה.
תסמונת נפריטית בילדים
ד"ר רחל בקר-כהן
 Post-strep GNהיא צורת ה GN-השכיחה בילדים.
תסמונת נפריטית היא שילוב של כמה תסמינים קליניים :המטוריה ,פרוטאינוריה ,אוליגוריה (מיעוט במתן שתן)
והפרעה בתפקוד הכלייתי .יש גם  volume overloadבגוף שהוא בעיקר תוך כלי ולכן הוא מתבטא ביתר ל"ד ובצקת.
פתולוגיה :מתחת למיקרוסקופ יש פגיעה באזור של הגלומרולי ,סימנים דלקתיים של פרוליפרציה של תאים שנמצאים
בתוך הגלומרולוס ובעיקר תאים מזנגיאליים ותאי האנדותל ופחות תאי האפיתל .יש הסננה של תאים לבנים ובעיקר
 PMNכי מדובר על תהליך אקוטי אל תוך הגלומרולי .בד"כ האזורים האחרים של הכליה (האזור האינטרסטיציאלי,
הטובולארי וכלי הדם) הם תקינים ב .GN-לפעמים אפשר לרואת תסנין אינטרסטיציאלי או סהרונים שנובעים
מפרוליפרציה של תאי האפיתל (הפודוציטים).
פתוגנזה :מדובר בתגובה של מע' החיסון לכל מיני גירויים אתיולוגיים שונים ,למשל ב post strep GN-התגובה היא
לסטרפטוקוק .יש שקיעה של  IGעם קומפלקסים אימוניים בגלומרולוס ,זה מביא להפעלה של מע' המשלים ,מע'
הקרישה ,גיוס של לויקוציטים ופרוליפרציה של תאי הגלמורולי .החיידק שגורם למחלת ה post strep GN-הוא
 group A beta-hemolytic strep pyogenesכאשר רק חלק מהסטרפים האלה הם nephritogenic streptococcus
ויכולים לגרום למחלה כלייתית Rheumatoid fever .היא גם השלכה מאוחרת של זיהום בסטרפטוקוקוס אך זן
הסטרפ שגורם להפרעה כלייתית שונה מהזן שגורם ל.RF-
 GNיותר נפוץ במדינות מתפתחות ,בארה"ב ובאירופה הוא נדיר ובארץ יש מקום טוב באמצע .הגיל השכיח הוא גיל
בי"ס .המחלה הסטרפטוקוקאלית המקדימה היא בד"כ ( pharyngitisדלקת גרון) ,הגיל השכיח הוא  2-/2יותר בחורף
ובאביב ,אצל חלק מהילדים המחלה המקדימה יכולה להיות אסימפטומטית  nephritogenic strepוהם יפתחו
בהמשך את ה .GN-רק  2-52%מהזיהומים בסטרפ הם עם זנים נפרוגניים והם יכולים לגרום בהמשך ל.GN-
זיהום נוסף שגורם ל GN-הוא ( impetigoזיהום בעור) עם סטפטוקוק מזן אחר .יותר שכיח בילדים קטנים ,יותר בקיץ
ויותר נפוץ במדינות טרופיות .מדי פעם רואים את זה גם בארץ ,קצת יותר בבנים לעומת בנות .הטיפול האנטיביוטי לא
מונע את הסיבוך הכלייתי בהמשך (זאת בניגוד ל RF-למשל) .מומלץ לטפל בכל מקרה כדי למנוע הדבקה נוספת
באנשים אחרים ומוריד את רמת הנוגדנים לסטרפ .לפעמים הטיפול האנטיביוטי בחיידק מוריד את הטיטר של
הנוגדנים של ה anti streptolysin-וכך יכול לגרום ל false negative-כמחפשים לראות אם היה זיהום קודם בסטרפ.
בד"כ זו לא מחלה במגפות אלא מקרים בודדים.
 PSGNהוא נדיר במבוגרים ובתינוקות ונפוץ יותר בילדים ובמבוגרים צעירים .בד"כ בתינוק עם חום וכאב גרון מדובר
במחלה ויראלית .ה PSGN-בד"כ לא קורה יותר מפעם אחת בחיים למרות שאפשר לחלות במשך החיים מס' פעמים
בדלקת גרון כתוצאה מסטרפ .הזיהום בזן נפריטוגני מקנה עמידות לזנים נפריטוגניים נוספים .ברפואה אין אף פעם
ולפעמים יש  PSGNפעם נוספת.
רוב העבודות והמחקרים תוארו בקשר לזיהום ב S. pyogenes-אך יש גם  GNטיפוסית לאחר זיהום בסטרפטוקיקים
אחרים או חיידקים אחרים מכל מיני קבוצות ,וירוסים ,פראזיטים וכו' .קשה להוכיח את הקשר הסיבתי כלומר אם ה-
 GNהוא אידיופטי או תוצאה מהזיהום .אפשר לקרוא למחלה  post infectious GNכי גם אם היא לא קורית אחרי
סטרפ היא קורית אחרי זיהום אחר.
פתולוגיה :ב capillary loop-בגלומרולוס יש את ה ,BM-מבחוץ את הפודוציטים עם הרגליות ובפנים הfenestrated -
 .endothelבאמצע נמצא האזור המזנגיאלי .כשעושים ביופסיית כליה עושים צביעות שונות ,מסתכלים במיקרוסקופ
אור וגם עושים בדיקה של  EMוצביעות אימונופלורסנטיות שעוזרות להבדיל בין מחלות כליה שונות .ב GN-חריפה
במיקרוסקופ אור רואים תמונה דיפוזית וגלובאלית כלומר היא מתרחשת בכל הגלומרולי במשטח ובכל שטח
הגלומרולוס (לא סגמנטאלי) .הגלומרולי הם גדולים ,לובולאריים ויש  obliterationשל ה capillary loops-שמלאים
בתאים ,יש פרוליפרציה של תאים מזנגיאליים ו PMN-ה BM-תקין .הגלומרולי גדול יותר עם צפיפות גרעינים גדולה
יותר (יותר תאים) בגלל הפרוליפרציה .הלולאות הפתוחות לא נראות כאן ,חלק מהגרעינים הם של  PMNוחלק של תאי
הכליה המזנגיאליים .האזורים של הטובולי באינטרסטיציום הם זהים כלומר ההבדל הברור הוא בגלומרולי.
בצביעת כסף יש הדגשה של ה BM-שמאפשרת להבדיל מה קורה בתאי האנדותל לעומת האפיתל .באימונופלורסנציה
רואים בד"כ ב PIGN-צביעה ל IgG-ו .C3-הפיזור הוא בד"כ גרנולארי ולפעמים צפוף יותר ( .)starry sky ,garlandיש
קורלציה ב ין החומרה הפתולוגית לעומת החומרה הקלינית .כשהגלומרולי מאוד צפופים ,אין קאפילרות פתוחות והIF-
היא צפופה יש בד"כ מחלה קשה יותר .ב EM-ה hallmark-של המחלה הוא משקעים צפופי אלקטרונים שנקראים
 humpsבצד האפיתליאלי (זאת למרות שרוב הפרוליפרציה היא בפנים בצד הלומן) .יש משקעים קטנים בצד
האנדותליאלי אך ה humps-החיצוניים הם די ספציפיים.
הקשר בין זיהום בסטרפ לבין מחלה כלייתית מתוארת מימי הביניים ב .Scarlet fever-זהו  strep pharyngitisיחד
עם פריחה אדומה על הגוף ,השתן היה אדום (דם) והחולה מת .קראו לזה בהתחלה  Bright diseaseשגילה זאת .ב-
 /122התחילו לאפיין את הסטרפים לפי  M typesשהוא אחד החלבונים בקפסולה .ראו שסוגים ספציפיים של חלבוני
 Mקשורים להופעה של מחלה ואחרים לא .האם ה M protein-הוא הפתוגן שגורם לתגובה של הגוף? הרבה שנים
חשבו שכן אך מחקרים בשנים האחרונות מראות שלא ברור איזה אנטיגן סטרפטוקוקאלי גורם להפעלת מע' החיסון
נגד הכליה .שני ה candidates-בשנים האחרונות הם ה SPEB-ו.NAPLr-
כיצד האנטיגן הסטרפטוקוקאלי גורם למחלה בכליה? יש כמה תיאוריות .יתכן כי במחלות גלומרולאירות שונות
הפתוגנזה היא שונה.
 אנטיגן של הסטרפטוקוק נזרע בתוך הכליה ומגיעים אליו נוגדנים שיוצרים  immune complexesבכליה
 נוצרים  immune complexesבזרם הדם והם נתקעים ביחד בכליה
 תופעה של  molecular mimicryכלומר נוגדנים של הגוף כנגד הזיהום בסטפ מתבלבלים ומגיבים במקום נגד
הסטרפ נגד משהו דומה בגלומרולוס
 הזיהום הסטרפטוקוקאלי משנה אנטיגנים בגלורמולוס ולכן גורם לתגובה אוטואימונית.
כנראה שב post infectious GN-ההיפותזה הנכונה היא שיש אנטיגנים של החיידק בגלומרולוס ולכן יש שקיעה של
נוגדנים.
בעקבות יצירת הקומפלקסים האימוניים יש שקיעת מרכיבי המשלים ,שפעול מע' הקרישה שגורמים לגיוס ,PMN
פרוליפרציה של תאים בגלמרולוס ,הפרשה של ציטוקינים וגיוס של תאים נוספים .יש יצירה של פיברין בגלל שפעול
מע' הקרישה כך שנוצרת הדלקת .התגובה החיסונית של כל אחד היא שונה .מס' ילדים יכולים לחלות באותו זן של
סטרפ וחלק יפתחו סיבוך כלייתי וחלק לא .לא יודעים מה במאכסן גורם לנטיה לתגובה אימונית לאחר זיהום בחיידק.
הפרוליפרציה של התאים והצפיפות שלהם ב capilary loop-מקטינה את שטח הפנים לפילטרציה ומורידה את ה.GFR-
הסינון הכלייתי פחות טוב ויש גם פגיעה בתאים שלא מתפקדים בצורה תקינה .הטובולים נראים תקינים והתפקוד
שלהם הוא תקין .תפקיד הלגומרולוס הוא לסנן הכל ותפקיד הטובולי הוא לספוג מחדש את החומרים כדי שלא כל מה
שיסתנן יצא החוצה .התפקוד של הטובולי נשאר תקין ואף מוגבר – הם רואים ירידה ב GFR-ולכן עושים פעולה של
 retentionשל מים ומלח .יש ספיגה מוגברת של מים ומלח שלא מתאימה לצרכים הפיזיולוגים וזה גורם לvolume -
 ,overloadיתר ל"ד ועודף נוזלים בכלי הדם.
קליניקה :יש זיהום סטרפטוקוקאלי בגרון1עור .בד"כ אין מעורבות כלייתית בזמן הזיהום ולפעמים אם עושים בדיקת
שתן בזמן דלקת הגרון נראה  microscopic hematuria/proteinuriaאך זה לאו דווקא מנבא פגיעה בכליה בהמשך.
יש  latent periodשל  /-5שבועות לאחר זיהום בגרון או  /-0שבועות מזיהום בעור עד להתפתחות הפגיעה הכלייתית.
אז יש הופעה חריפה של  GNעם המטוריה ,פרוטיאינוריה ,יתר ל"ד ואי ספיקת כליות .שתן כהה ואדום מבהיל מאוד
את הילד והוא מגיע למיון .לא תמיד ההמטוריה היא מאקרוסקופית ולפעמים היא לא נראית לעין .תתכן נפיחות
מסביב לעיניים או לרגליים המביאים אותו למיון או שהילד פשוט לא מרגיש טוב ,בודקים אותו ומגלים את המחלה.
ה volume overload-מתבטא בבצקת אך לא מאוד קשה בד"כ .לפעמים הרופא לא רואה ילד נפוח ורק אחרי שהוא
מבריא מסתבר שהעיניים נכנסות פנימה יותר .זאת בניגוד לתסמונת נפרוטית בה הנפיחות מרשימה יותר .יכולה להיות
בצקת ברגליים אך בד"כ לא קשה .יתר ל"ד הוא חלק חשוב ממחלה זו .לא יודעים אם יש יתר ל"ד בלי מדידת ל"ד .זה
חשוב למעקב כי יש לכך השלכות קליניות וזה יכול להיות מסוכן .אם ל"ד מאוד גבוה הוא יכול לגרום לגודש
( )circulatory congestionבגלל שהלב לא עומד בכמות גדולה זו של דם או שיש זרימת דם מוגברת במוח וכאבי ראש,
שינוי במצב ההכרה ופרכוסים.
כשהשתן עם המטוריה הוא בד"כ כהה ונראה כמו תה1קפה1קולה ,בד"כ זה לא שתן אדום1ורוד ולא עם קרישים כי
הדם לא מגיע מהגלורמולוס .כשהדם מגיע מהסירקולציה ומסתנן דרך הגלומרולוס הוא מתפרק בדרך וכשהוא יוצא
מהגוף הוא כהה .יש בד"כ ירידה מסויימת בתפוקת השתן וסימנים לא ספציפיים של כאב ראש1גב1בטן וכו'.
ההמטוריה יכולה להיות גם מיקרוסקופית.
לא לכולם יש  gross hematuriaאך יש יתר ל"ד וקצת בצקת ליותר חולים .למי שיש יתר ל"ד כרוני יש אדפטציה בכלי
הדם של המוח ששומרים על הפרפוזיה המוחית בערך די קבוע גם אם יש שינויים קלים בלחץ הדם .אם לחץ הדם מאוד
נמוך יורדת הפרפוזיה למוח (כמו דימום של  5ליטר דם) ומאבדים את ההכרה .כלי הדם של המוח יכולים לשמור על
זרימת דם למוח שהיא יציבה ורק כשלחץ הדם עולה מעבר לגבול מסויים יש עליה בזרימת הדם למוח ותסמינים
קליניים .כשיש יתר ל"ד הרבה שנים החולה חי עם לחץ הדם הזה והזרימה למוח היא בסדר בערכים גבוהים יותר.
כשיש עליה בל"ד באופן חריף ביום אחד הקליניקה משמעותית יותר והל"ד לא מאוד גבוה .ל"ד בילדים הוא יותר נמוך
מאשר במבוגרים ,בילד בן שנתיים ל"ד של  /52סיסטולי למשל הוא גבוה מאוד (במבוגר זה תקין) .עושים את הבדיקה
לפי גיל וקצת לפי מין וגובה .בילדים קטנים הלחץ דם יותר נמוך באופן תקין.
מעבדה :נעשה בדיקת שתן במקום בכל מרפאה ע"י  )urinalysis( urine stickשמראה אם יש חלבון או דם בשתן.
הצורה הטובה להסתכל על שתן היא במיקרוסקופ ואז אפשר לראות אם יש רק צבע כהה מסיבות שונות או שבאמת יש
דימום ואריתרוציטים .ה RBC-שמגיעים לגלומרולוס הם דיסמורפיים כי הם עוברים את כל הדרך בטובוליRBC casts .
מעידים על  . GNאם לא רואים גלילים צריך לחזור על בדיקת השתן כי לא תמיד מוצאים אותם בבדיקה ראשונה.
למשל ,בשתן בלי צביעה רואים שחלק מה RBC-הם דיסמורפיים כי הם עברו בטובולי .בתמונה נוספת רואים גלילי
 RBCשנובעת מקיום אריתרוציטים שיוצאים מהגלומורלוס ונמצאים בטובולי יחד עם הפרשת חלבון.
בבדיקות דם נראה ירידה בתפקוד הכלייתי .הסימנים שמשתמשים בהם להערכת התפקוד הכלייתי הן בעיקר
אוריאה( BUN ,אוריאה) וקראטינין .הם עולים כאשר הסינון שלהם בגלומרולי יורד .יכולות להיות הפרעות
אלקטרוליטיות אם יש הפרעה קשה בתפקוד הכלייתי .יכולה להיות אנמיה ותרומבוציטופניה קלה ,אם הן קשות בד"כ
מדובר במחלה אחרת כמו אנמיה או .HUS
מחפשים עדות לזיהום סטרפטוקוקאלי חוץ בהאנמנזה ובדיקה פיזיקאלית .עושים תרבית גרון גם אם לא מוצאים
קליניקה .בודקים את רמת הנוגדנים בסרום כנד אנטיגנים שונים של הסטרפ .מחפשים  anti-streptolysinשהוא הכי
נפוץ ,מעבדות שונות עושות בדיקות שונות .בזיהום סטרפטוקוקאלי בעור ( )Impetigoנוגדן זה דווקא לא גבוה כי
החיידק מפריש פחות סטרפטוליזין ונמצא דווקא יותר נוגדן מסוג  .anti-DNAaseבדיקה שמאוד עוזרת לאבחן היא של
מע' המשלים  .אחרי שיש שקיעה של הקומפלקסים האימוניים בגלומרולוס יש הפעלה של מע' המשלים ובעיקר הזרוע
האלטרנטיבית .יש  consumptionשל  CH50או  ,CH100קלאסי למצוא  C3נמוך .אין הרבה מחלות שגורמות לC3-
נמוך יחד עם  C4תקין ,זה רמז שעוזר להגיע לאבחנה .המחלות שגורמות ל C3-נמוך הם  GNלאחר סטרפlupus ,
( MPGN ,nephritisבד"כ גם  C4נמוך) ואנדוקרדיטיס .במחלות אחרות בכליה המשלים תקין וזה עוזר לאבחנה.
טיפול :זו מחלה בניגנית ועוברת ברוב הילדים ללא צורך באימונו-מודולציה וטיפול במע' החיסון .חשוב לעקוב טוב
אחר הילדים כדי לראות שאין סיבוכים והילד מבריא מעצמו .שוקלים אשפוז או השגחה קרובה בעיקר אם יש הפרעה
משמעותית בתפקוד הלכייתי או יתר ל"ד משמעותי .לחץ הדם הוא עניין של ימים ראשונים ,יכול להחמיר ביום-יומיים
הראשונים ואז משתפר .בימים הראשונים זה יכול להיות מסוכן .הטיפול הוא בעיקר תומך .אם יש עדיין צמיחה של
סטרפ בגרון אפשר לתת טיפול אנטיביוטי בעיקר כדי למנוע פיזור של החיידק.
אם יש עודף נוזלים בגלל ספיגת יתר של נתרן בטובולים אומרים לילד לעשות דיאטת דלת מלח ולא לשתות יותר מדי.
בחלק מהילדים יש צורך בטיפול תרופתי לצורך הורדת ל"ד .הגיוני ביותר לתת דיורטיקה מסוג loop diuretics
שמונ עים את ספיגת היתר של נתרן וכך מאפשרים לגוף להיפטר מעודף הנוזלים .גם תרופות אחרות ליתר ל"ד
משמשות לטיפול .אם יש הפרעות אלקטורליטריות עוקבים אחרי זה ומתקנים את זה .אם יש ירידה משמעותית
בתפקוד הכלייתי ,הפרשת שתן מועטה ,הפרעות אלקטרוליטיות ,יתר ל"ד שלא נשלט ע"י תרופות ודיורטיקה – צריך
לטפל באופן זמני בדיאליזה כדי להוציא את הנוזלים העודפים עד שהילד מבריא.
תוך שבוע-שבועיים לרוב יש שיפור .ההמטוריה המאקרוסקופית נעלמת ויש רק המטוריה מיקרוסקופית ,הבצקת
נעלמת ,יתר ל"ד מסתדר בלי תרופות והעיניים מפסיקות להיות בצקתיות .המשלים חוזר לנורמה תוך חודש-חודשיים
ולכן חשוב לעקוב אחרי המשלים .אם הוא לא חוזר להיות תקין יתכן כי מדובר על מחלה אחרת ולא post infectious
 .GNפרוטאינוריה קלה יכולה להימשך שבועות-חודשים ו microscopic proteinuria-יכולה להימשך עד שנה.
האם צריך לעשות ביופסיה? מעדיפים לא לעשות בדיקות חודרניות אם אין תוצאה טיפולית מכך .אם הילד מציג
תמונה מאוד קלאסית ולא קשה של  GNאפשר לא לעשות ביופסיה אלא רק לעקוב אחריו ולטפל בהתאם .הביופסיה
יכולה להוסיף אינפורמציה אך לא להוסיף לילד מבחינת הטיפול .אם התמונה לא ברורה ,המשלים למשל תקין
והתפקוד הכלייתי לא תקין וכל מיני דברים שלא מתאימים לתמונה הקלאסית צריך לשקול ביופסיה .פרוטאינוריה
קשה מעוררת סימן שאלה אם זו מחלה נפריטית או נפרוטית או במהלך ממושך של המחלה עושים ביופסיה כי זה עוזר
להחליט אם צריך לתת טיפול אימונוסופרסיבי כדי לשנות את מהלך המחלה.
אבחנה מבדלת :היא משתנה ע"פ הגיל .בפנימית כשיש סימנים של  GNהסיכוי שמדובר ב post-strep-הוא קיים אך
קטן .יש דברים אחרים באבחנה מבדלת שצריך לחשוב עליהם בילדים.
 בילדים חוץ מ post infectious GN-נפוצה מחלה סיסטמית בשם  .Henoch Schonlein purpuraזו מחלה יחסית
שכיחה בילדים עם וסקוליטיס סיסטמית שבד"כ מתבטאת בפריחה פורפורית ברגליים ובעכוזים .יש בד"כ גם
ארתריטיס וסימנים סיסטמיים נוספים .היא יכולה להתבטא בכליה בצורה דומה ל .GN-בתוך הכליות היא דומה
מאוד ל.IgA nephropathy-
 MPGN היא מחלה של מבוגרים צעירים בד"כ אך גם בילדים .זו בד"כ גם מחלה נפרוטית ולא רק נפריטית ,יש
משלים נמוך שנשאר נמוך והיא מצריכה טיפול אימונוסופרסיבי כי המחלה יכולה להתקדם לאי ספיקת כליות
כרוית אם לא מטפלים בשלב מוקדם.
 IgA nephropathy בד"כ במבוגרים צעירים אך גם בילדים .יש  gross hematuriaבד"כ בזמן מחלות חריפות
כלומר בזי הום בדרכי האוויר העליונות ,כל פעם שיש לחולה שפעת יש דם בשתן .זו בד"כ מחלה כרונית אך בחלק
מהמקרים יש מחלה קלה שלא פוגעת בתפקוד הכלייתי לטווח ארוך.
 לופוס ,וסקוליטיס ומחלות אחרות יכולות להתבטא בצורה שמזכירה .GN
בד"כ הילדים מבריאים מ . PSGN-כשהמחלה קשה יותר לפעמים יש שאריות כלשהן .למשל ,ילד עם תפקוד כלייתי
מאוד ירוד ואי פסיקת כליות חריפה בגלל  acute GNיכול להשתפר מאוד ולהישאר עם microscopic hematuria
לטווח אורך יותר ,יתר ל"ד ממושך שמצריך טיפול והפרעה בתפקוד הכלייתי .צריך לעקוב ולראות שהתפקוד הכלייתי
לא ממשיך להתדרדר .עוקבים אחרי הילדים גם במקרים הקלים לזמן קצר ובמקרים הקשים יותר לטווח ארוך יותר.
דלקות ריאה חוזרות בילדים
ד"ר דוד שוסייב
דלקות ריאה הן ס יבה נפוצה לפניה לרופא ריאות .כשיש דלקות ריאה חוזרות צריך לעשות כל מאמץ כדי לאתר את
הביעה ולטפל בה אם אפשר .דלקות ריאה חוזרות יכולות להיות ממוקמות באותה נקודה ( )localizedאו דלקות
דיפוזיות – דו צדדיות או שמיקומן משתנה .צריך להתייחס לקבוצות בצורה שונה בבירור ובהתייחסות.
שאיפת גוף זר היא בעיה נפוצה בילדים ,גם במבוגרים אך זה נדיר יותר .ככל שנזדרז בלהוציא את הגוף הזר יש פחות
נזק של תהליך דלקתי בריאה והרס שיכול להיות בלתי הפיך עד למצב של צורך בכריתת אונה מהריאה .הגוף הזר יכול
לגרום מיד לקוצר נשימה ולחנק בעיקר אם הוא נמצא במיקום אסטרטגי .זה יכול להיות קל יותר ולגרום לדלקות
ריאה חוזרות וברונכייקטזיות .צריך להסביר להורים להימנע מזה – לא לתת לתינוקות לשחק עם לגו ,חרוזים ,גרעינים
וכו' .חשוב לאבחן את הבעיה מהר ולהתערב.
האבחנה של גוף זר היא לא תמיד קלה .לא תמיד יש סיפור על שאיפה של גוף זר והשתנקות .בבדיקה גופנית לא
שומעים כניסת אוויר שונה בשני הצדדים .למשל ,בשאיפה של בוטן יכולים להיות צפצופים דו-צדדים כי כשהוא
מתפרק משתחררים חומרים דלקתיים שעושים צפצופים בשני הצדדים .חושדים באסתמה ובצילום רואים שאזור אחד
חולה יותר מהשני .לכן ,בדיקה גופנית לא תמיד מועילה לנו וגם צילום חזה לא תמיד עוזר .דרגת החשד צריכה להיות
גבוהה וכשלא מוצאים שום דבר נעשה ברונכוסקופיה ונחפש את הגוף הזר .הוצאות הגוף הזר נעשית בrigid -
 .bronchoscopyיש מוט עם מע' אופטית של עדשות1מצלמה דיגיטאלית המחוברת לוידיאו.
דוגמאות לשאיפת גוף זר:
 תינוק בן  9חודשים החל להשתעל כשהוא זוחל על הרצפה .בבדיקה יש קולות נשימה נמוכים בריאה הימנית עקב
אספירציה של בורג לדרכי הנשימה שנמצא בברוכוסקופיה.



ילדה בת  /0השתנקה תו ך כדי שהיא אכלה מרק עוף ובבדיקה היא הייתה מאוד טכיפניאית ,דיספניאית וקשה לה
לנשום .בהאזנה לא היה הבדל בין שני הצדדים וברור שמשהו קרה בזמן אכילת מרק העוף .עשו לה פלורוסקופיה
על מנת לז הות אוויר שונה בין שני הצדדים והבדיקה הייתה תקינה .בצילום לא רואים כלום חוץ מקצת ניפוח יתר
של הריאות (הסרעפות שטוחות) .כשעשו ברונכוסקופיה הצליחו להוציא עצם של מרק עוף .הסתכלו שוב על
הצילומים וראו אותו .הילדה נשמה דרך העצם ולכן היה מעבר אוויר תקין.
עוד ילדה בת  3הועברה מבי"ח אחר עקב קוצר נשימה שהוגדר כאסתמה קשה .היא קיבלה טיפול בסטרואידים
ומרחיבי סימפ ונות באינהלציה וזה לא עזר .יש כניסת אוויר טובה אך קוצר הנשימה היה משתנה בתנוחה .בעיקר
בישיבה היה לה קושי לנשום ,היא הייתה משתנקת ונכנסת לקוצר נשימה .בפלורוסקופיה מצאו גרעין של אבטיח
שישב כמו שסתום ,בישיבה הוא היה סותם את דרכי הנשימה.
ילד בן  3הגיע עם דלקות ריאה חוזרות מימין ובברונכוסקופיה מצאו פוליפ בצד ימין שחוסם את כל הברונכוס
הימני הראשי .כשהסירו את הפוליפ מצאו שם שקד .אם יש חסימה בגוף הזר לאורך זמן לאט לאט החמצן שבדרכי
האוויר הדיסטאליים יספג ואפשר לקבל אטלקטזיס .יש כל הזמן יצירה של ליחה בדרכי הנשימה וזה לא דבר רע
אך כשהיא בעודף זה לא טוב.
ליחה היא חומר צמיג שנמצא מעל הציליה והוא כמו מלכודת לגופים זרים .היא אמורה לצאת ואם היא לא יוצאת היא
מצטברת ,החיידקים מצטברים ויצרים דלקת ריאות מקומית .נקבל הצטמקות של האזור החסום וגם דלקת שחוזרת
באותה נקודה .יש חומרים כמו בוטנים (יותר משקדים) שגורמים לתהליך דלקתי ואז יש פוליפ או תהליך דלקתי כללי
במע' הנשימה שיתן תמונה דומה לאסתמה.
ב rigid bronchoscopy-של גופים זרים מתוך  /73פרוצדורות ,רובם היו חיוביים 513 .מהברונכוסקופיות היו מוצדקות
בהוצאות גוף זר .הגיל של האספירציות הנפוץ ביותר הוא שנה-שנתיים .זה ילד קטן שמתחיל לזחול בלי בעיה במטרה
חופשית בבית (יודע אפילו ללכת) ויש אספירציה של גוף זר בעיקר לצד ימין כי הוא ישר יותר ,הלב מעלה את הברונכוס
השמאלי קצת והוא לא ישר .החסימה יכולה להיות בכל מקום ואפילו בלרינקס ,צריך לצלם גם במקומות גבוהים
בדרכי הנשימה.
רק ב 72%-מהמקרים של בליעת גוף זר נקבל תמונה של היחנקות ובשאר המקרים יש טכינפיאה פתאומית .כשעושים
בדיקה גופנית ומוצאים כניסת אוויר מופחתת וצפצופים – מופיעה ביותר מ 92%-מהילדים שבלעו גוף זר .קרפטציות
מופיעים באחוז קטן יותר ,זה לא סימפטום טוב לגוף זר .בצילומי חזה נראה היפר-אינפלציה בצד אחד ב2/%-
מהמקרים ואלקטזיס ב /0%-מהמקרים (לא טוב לאבחנה ,רואים בהרבה מצבים אחרים) ,אינפילטרטים רואים ב-
 35%מהמקרים .פלורוסקופיה (הסתכלות על דרכי האוויר בתנועה) עם  yieldלא רע והוא בדיקת הבחירה לגוף זר.
האבחנה היא ע"י אנמנזה ,בדיקה פיזיקאלית ורדיולוגיה.
 :Congenital anomaliesיתכנו בעיות במבנה הריאה - sequestration )/ :רקמת ריאה בלי אספקת דם מהbrachial -
 arteryאלא אספקה סיסטמית במקום .הריאה היא רקמה רכה וכלי הדם מתרחבים שם בצורה דרמטית ,יש ניקוז לא
טוב ודלקות ריאה חוזרות )CCAM( Cystic adenomatoid malformation )5 .ציסטה המופיעה בריאה עם רקמת
חיבור סביבה .יש הטוענים שצריך להוציא אותה כי היא יכולה לעבור שינוי ממאיר אך גם כשמוציאים אותה יכול
להתפתח סרטן .אי אפשר לעשות השתלה בגיל כזה ולא נרצה להוציא את כל הצסיטות כי אז נוציא את כל הריאות.
יתכנו גם בעיות חסימה מולדות :סטנוזיס של דרכי הנשימה malacia ,ו external compression-ע"י ,vascular rings
 slingsוציסטות.
תמונת  CTשל  :CCAMרואים רקמת ריאה תקינה עם ציסטות ורקמת חיבור מסביבן .היא יכולה להטעות
לברונכוקטזיות אך כשילד נולד כך מדובר ב .CCAM-המרצה לא נוגע בכך אם זה לא מפריע ,אם יש דלקות ריאה
חוזרות אפשר להוציא את הריאה המעוברת.
 :Pulmonary sequestrationמהאאורטה הבטנית יוצא כלי דם עם כל סעיפיו שמגיע לחלק מרקמת הריאה .פעם
היום עושים כריתה של ה sequestration-והיום פשוט עושים  .coilingסוגרים את כלי הדם ,האזור הזה לא עובר נמק
כי הריאה קיבלה דם מהעורקים הברונכיאליים וכך מונעים את הדלקות החוזרות.
 :Bronchomalaciaסחוס חלש בדופן הברונכוס .מכניסים חומר ניגודי לתוך דרכי הנשימה בברונכוגרפיה ורואים
היצרות של ה .left bronchus-בגלל שהבדיקה היא בפלורוסקופיה רואים שההיצרות היא דינאמית (נפתחת ונסגרת)
וכך יודעים שזה  bornchomalaciaולא חסימה של הברונכוס .הברונכומלאציה יכולה להיות בעקבות גוף זר ,דלקת
במקום והרס של הסחוס או מצב מולד בגלל כלי דם שלוחץ למשל.
 – Bronchial stenosisיש ברונכוס שהוא צר כל הזמן ולא נפתח ונסגר .לפעמים ההיצרות היא מקומית כמו טבעת
שאפשר להוריד אותה ולעשות השקה מחדש של הקצוות .לפעמים כל המסלול מוצר וצרך לשקול אם להוריד את כל
הריאה או להכניס מרחיבי סימפונות .בטכנולוגיות עתידיות יש בנייה של ברונכוסים מבחוץ ( )ex-vivoואז משתילים
אותם .זה בעיה כי הניקוז לא טוב ויכולה להיות דלקת ריאה .יש גם חוסר התפתחות של הריאה.
 – Vascular ringיש מיליון וריאציות של כלי הדם בדרכי הנשימה ובמסלול האברנטי שלהם הם יכולים ללחוץ על
דרכי הנשימה והושט .רק חלק מהוריאציות האלה בעלות משמעות קלינית .דוגמאות:
 right aortic arch הוא קשת שהולכת מימין במקום משמאל ואז זה מחבק את הטרכיאה והושט עם הductus -
 .arteriosusזה לוחץ ומפריע לנשימה .פשוט מנתקים את ה.ductus arteriosus-
 ה double aortic arch-חובק בצורה משמעותית יותר ודורש ניתוח די מהר .אזור הלחץ הרבה פעמים גורם ל-
 brachiomalaciaכך שבילדים גם אחרי הניתוח יש צפצופים עם דלקות ריאה חוזרות והם צריכים טיפול
אנטיביוטי ממושך או מונע.
 – Pulmonary sling ה left pulmonary artery-יוצא מה ,right pulmonary artery-עובר בין הטרכיאה לושט
ונכנס ל left helium-של הריאה השמאלית .אחת הדרכים לבדוק אם יש  vascular ringהיא לתת לילד לבלוע
באריום ויש לחץ על הושט מאחור ואילו ב pulmonary sling-רואים לחץ מקדימה .צריך לראות שהלחץ הזה לא
נובע מפריסטלטיקה אלא הוא קבוע .נהוג לנתח מקרה זה ולהסיר אותו.
אסתמה :יכול להיות  .right middle lobe syndromeהכניסה ל right middle lobe-מאופיין בהרבה בלוטות לימפה
שיכולות להתנפח ולגרום לחסימה יחסית ואטלקטזיס .ה right middle lobe-מאבד נפח ועובר אלקטטזיס והright -
 upper lobeמתנפח במקומו .צריך לתת סטרואידים ומרחיבי סימפונות.
 :Mucoid impactionיש גוש גמיש אך די קשה שלא יוצא בשיעול ומכיל תערובות של הפרשת מוקוס לדרכי הנשימה
ותאים .הוא גורם הרבה פעמים למחלות לב כחלוניות .זה נדיר ב ,CF-רואים את זה הרבה באסתמה ואז יש הרבה
אאוזינופילים ב .cast-יכול להופיע ב )allergic bronchopulmonary aspergillosis( ABPA-עם פטריות בתוך הגוש.
הייתה ילדה אחת עם  castsיום אחרי יום ומסתבר שהיה לה  acute myeloid leukemiaוהתאים הלויקומיים יצאו
לדרכי הנשימה וחסמו אותם.
מחלות דיפוזיות
 :Cystic fibrosisזו מחלה דו צדדית .הריאות נראות עם הרבה ברונכייקטזיות ענקיות והריאה הרוסה לגמרי .יש גם
פלאקים שונים .זו מחלה שמתאפיינת בהפרעה קשה בתעלת הכלור וספיגה מוגברת של נוזלים לתוך תאי הריאה כך
שהליחה מאוד צמיגה וגורמת לדלקות ריאה חוזרות .המחלה פוגעת בלבלב ובעוד איברים.
 :Immunodeficienciesילדים עם דיכוי חיסוני בעלי הרבה דלקות ריאה .כך זה כשאין מערכת חיסון .מע' הנשימה
היא מע' עמוסה במזהמים מבחוץ וכל דבר שיכול להיכנס פנימה יגרום לדלקת כשאין מע' חיסון מתנגדת .כל ילד עם
דלקות ריאה חוזרות יעבור בירור לאימונוגלובולינים ,IgE ,טסטים לתאי  Bו adenosine deminase ,HIV ,T-וכו'.
 Agammaglubulinemiaקורה בד"כ בנקבות ( )XLואין  IgG deficiency .IGגורם לתחלואה בסטרפטוקוקים ,יש
 complement deficiencyו.neutrophil abnormalities-
 Kartaginer’s syndrome :Primary ciliary dyskinesiaהוא  PCDבו יש גם לב מצד ימין .כשהציליה זזים בקצב
מסויים יש גם סיבוב של האיברים בגוף העובר .ברוב הילדים הלב משמאל במחלה זו אך ל 22%-יש .situs inversus
עושים צילום חזה בבירור של הילדים כדי לראות אם הלב נמצא בצד ההפוך .אפשר גם להאזין ללב ואם שומעים את
הפעימות בצד ימין יש  .inversusיש בעיות פוריות בזכרים ב , 22%-גם בנקבות יש בעיה כי הציליה היא חלק
מהסטרוקטורה בפיבריה בחצוצרות במעבר הביצית לרחם ולכן יש בעיות בכניסה להריון .הציליה גם אחראיות ליצירת
ה NO-ולכן מאבחנים  PCDגם ע"י  NO .low nasal nitric oxideהוא גז עם זמן מחצית חיים קצר בנוזל וארוך באוויר.
בודקים את הריכוזים של  NOבאף .באדם רגיל ללא  PCDיהיה  nasal NOשל מתחת ל 522-ובחולים זה בסביבות 22-
 .02בשנים האחרונות בעזרת מכשיר זה שמודד את ריכוז ה NO-עשו אבחנות להרבה ילדים ,הדסה נחשבת למרכז הכי
גדול בעולם ל .PCD-זה נפוץ בערבים כי זו מחלה גנטית .יש מאות ילדים חולים בארץ .זו מחלה שדי מפספסים אותה.
הציליה ב EM-נראים כמו זרועות ויש שכבה מעליהם עם ליחה שהציליה אמורה להזיז ולא מצליחה .אפשר לראות
ציליה עם חיידקים תקועים בתוכה .טריאדה של  :PCDדלקות אוזניים חוזרות ,ברונכיקטזיה וסינוסיטיס .נבקש
לעשות בילדים עם הטריאדה  nasal NOוביופסיה.
 :PCD maxillary sinusitisהסינוסים במקסילות הרבה פעמים מודלקים .כשנמצאים זקופים הסינוס מתנקז כלפי
מעלה ,עובר דרך תעלה צרה .כשיש מצבים אלרגיים או דלקתיים האזור הזה מתנפח ,הנזלת שנוצרת שם נשארת
וגורמת לעיבוי של הרירית .כשיש רירית מעובה מעל  0מ"מ יש סינוסיטיס כרונית .סינוסיטיס כ"כ נפוץ שחשבו שזה
לא מחלה .הסינוסים מפותחים כבר בגיל  2חודשים להריון כלומר נולדים עם סינוסיטיס מקסילארי ,הסינוסים
הפרונטאליים כן מתנקזים כלפי מטה.
התנועה של הציליה :זה כמו תנועה של משוטים ,יורד נמוך ועולה גבוה .התנועה היא אחידה בקצב קבוע .יש חולים
עם  PCDוכשמסת כלים על מיקרוסקופ אור רגיל רואים שהציליה זזים בצורה לא אפקטיבית .הציליה הוא איבר שבנוי
משערות הבנויות מזוגות של שני טובולים עם זרוע פנימית וחיצונית של  .dynein armחסר של כל אחת
מהסטרוקטורות גורם ל .PCD-בעבר האבחנה הייתה מבוססת ב EM-בלבד .אפשר לראות במצגת דוגמאות של PCD
בעקבות חסרים בציליה של הטובולי ,ה outer dyenin arm-וה inner arm-שהוא הכי נפוץ .יכולה להיות חסר גם
במעטפת החיצונית .פעם היו עושים בדיקה כדי לראות אם יש שינוי באוריינטציה של הטובולים ,קורה במעל 52%
מהחולים.
אספירציות :שאיפה של אוכל או רוק ,זה יכול להיות משני ל GE reflux-מהקיבה או מלמעלה (האדם לא בולע טוב).
כשיש אספירציות מלמעלה יש בעיות נוירומסקולאירות כמו בעיות שרירים ,פרכוסים או בעיות נוריונאליות.
אספירציות מלמעלה יכולות להיות גם קונגניטאליות בתינוקות .דוגמאות לפגיעות מולדות:
 - choanal stenosis האף של התינוק עם ממברנה גרמית או רקמה רכה שחוסמת את מעבר האוויר .בד"כ
תינוקות נושמים רק דרך האף ולא דרך הפה אך במצב זה התינוקות חייבים לנשום מהפה .כשנותנים להם לינוק
או לשתות מבקבוק הם נושמים דרך הפה ועושים אספירציות .האחות או הרופא בפגיה1תינוקיה מכניס צינור של
זונדה ורואים שהאזור באף סתום ,לפעמים צריך לנתח דחוף.






 - Macroglossiaמופיע בתסמונת דאון או מחלות אגירה .הפה סתום כי הלשון גדולה ,הילדים מתקשים בנשימה
ובליעה והרוק נכנס לדרכי הנשימה.
 – Micrognathiaהסנטר הוא קטן והלשון סותמת כי היא לא פרופורציונאלית כך שיתכנו אספירציות.
חך שסוע  -הפה לא מצליח להידבק לפטמה ולכן החלב נכנס דרך האף לדרכי הנשימה וגורם לדלקות ריאה.
 - Laryngotracheal cleftהלרינקס והחך מוצרים באמצע ומחוברים לושט ,אם זה קל אפשר לנסות לפתח את זה
עם גסטרוסטומיה .במקרה שה cleft-קשה תתכן תמותה.
 – Esophageal atresiaכשהכיס התחתון מחובר לקיבה נראה שאין אוויר בבטן וחלב שהתינוק שותה יוצא חזרה,
ניתן לזהות זאת באמצעות  .CTאפשר לעשות להם  end to end anastamosisבין חלקי הושט אבל זה לא טוב כי
הושט מתוח והפריסטלטיקה לא תהיה טובה .המצב הנפוץ הוא  dead endמצד אחד והושט התחתון מחובר
לקיבה .יש הקאה כי האוכל לא עובר הלאה ולכן גם אספירציה .יש אוויר בדרכי העיכול.
ה tracheoesophageal fisutla-יכולה להיות בצורה של ( Tחיבור בין החלק התחתון של הושט לקיבה) ונקראת
 H typeהיא בד"כ בעיה שמתגלית מאוחר יותר .פותחים את בית החזה ,סוגרים את הפיסטולה ומקווים שזה לא
יפתח חזרה .זה ניתוח קטן שאפשר לעשות באנדוסקופיה .עושים צריבה בפיסטולה בהרדמה קלה  3-0פעמים
במשך שבועיים וזה עוזר .לא נותנים באריום כדי לבדוק אם הפרוצדורה הצליחה אלא חומרים שפחות מזיקים
למע' הנשימה.
המרצה לא הספיק את כל השיעור ואמר להשלים את החומר לבד (השלמתי מסיכום רונית)
בעיות שכליות ונוירומוסקולרית:בעיות נוירונאליות :אספיקציה  -שאיפת הרבה חלב ,cerebral palsy ,שיתוק מיתרי
הקול  -יעשה אספירציות רק כאשר יגרום למצוקה נשימתית משמעותית .בעיות סקלטאליות - SMA:עושים לחולים
( gastrostomyצינור הנכנס לקיבה לצורך הזנה) כי יש להם קשיי נשימה ,הבטן עולה והם עושים אספירציות,
מיופתיות ו.familial dysautonomia-
( FDדיסאוטונומיה משפחתית) :מדובר על בעיות במערכת האוטונומיות .עיקר התסמינים הן אספירציות .עושים
 gastrostomyעם הליך שמונע עלייה של האוכל למעלה .המחלה מלווה בחום ,זיהומים ,עיוותי שלד ועוד .כשיש ילד
עם אספירציות חוזרות והוא ממוצא אשכנזי צריך לחשוד ב.FD-
דלקות ריאה בעקבות  :gastro-esophageal refluxאחד מהגורמים המובילים לדלקות ריאה בילדים .נקרא "גזים",
עושה כאבים וצרבת .התסמינים זה שיעול ,סטרידור ,ועוד .אם יש אספירציה זה יגרום לדלקות חוזרות .האכילה
סותרת את החומצה ולכן הם אוכלים המון ושמנים .אם יש כאבים בבליעה בעקבות ה reflux-יש failure to ( FTT
 )thriveואנמיה כי הם לא אוכלים מספיק.
אבחנה :הבדיקה היא בליעת בריום אך היא פחות טובה ל reflux-ויותר טובה לאבחנה של PH .vascular ringsמטריה:
מדידת חומצה בוושט .יש כאלו שמכניסים פרוב אחד לתוך הקיבה כדי לראות שיש בכלל חומצה (מי שמקבל  PPIיהיה
ללא חומצה כלל) .בזמן ארוחה וכאב יש  refluxשמתבטא בירידה ב pH-בושט.
הגישה לאבחנה של דלקות ריאה חוזרות:




בד"כ לא רואים את הברונכואקסטזיות בצילומי חזה אבל לעיתים רואים את זה.
 CTהיא בדיקת הבחירה לברונכייקטזיות.
ברונכוגרפיה – דרכי נשימה שנעשות דקות בצד אחד (תקין) ונשארות גדולות בצד השני (לא תקין).
ברונכוסקופיה – אפשר לטפל בעזרתה עם לייזר או להוציא חלקים ללא ליזר.
בבדיקה הפיזיקלית נמצא !clubbing
מחלות נוספות שגורמות לדלקות ריאה:
 -)pneumocystis pneumonia( PCP שכיח בילדים עם חסר חיסוני .כנ"ל לגבי  ,mucormycosis,CMVאספרגילוס
(יכול לגרום לתגובות אלרגיות).
 צביעה לשומנים –  lipid laden alveolar macrophageהוא סימן לאספירציות .באספירציות חוזרות יש
מקרופאגים מלאים בליפידים.
 :Hemosiderin laden macrophages חתך פתולוגי עם צביעה של רקמת ריאה עם מקרופגים חיובים
להמוסידרין .אופייני לזה הוא ה .pulmonary hemosiderosis-יש חרחורים על שתי הריאות עם תמונה של
זכוכית מט וירידה במקביל של המוגלובין .כשבודקים את רמת הדיפוזיה של ה CO-נראה פה עלייה ,כי יש ספיחה
של המוגלובין שנשפך לריאות.
טיפול בדלקות ריאה חוזרות :תמיסה היפרטונית – גורמת להפרשת מים ולכן מזרזת את תנועת הסיליה ,משפרת את
הוצאות החומרים ועוד .זה לא מסוכן ואפילו בילדים קטנים – DNAse .יקר ומאושר רק ב .CF-מקל על הדביקות
והסמיכות של הליחה.
הגישה לילד עם שלשול
ד"ר מיכאל וילשנסקי
בצואה עם שומן מזהים אותה עם צביעת  .Sudan redבצורה נורמאלית לא מוציאים שומן סתם כך בצואה .יש תרופה
אחת להורדת משקל שהיא אנזים שגורמת ל .steatorrhea-לכאורה אפשר לאכול מה שרוצים ומוציאים את כל
השומן .התרופה היא  .Pancreatic enzyme inhibitorה steatorrhea-מסריחה נורא וגורמת לשלולים ,זה לא הצליח.
רוצים להימנע ממצב שבו התינוק משלשל הרבה שומן והוא יהיה רזה וכחוש.
כשאוכלים סטייקים עם שומן אוכלים גם  long chain triglycerideולפני הספיגה יש פעילות של ה lipase-שמגיע
מהלבלב ו bile salts-שמגיעים מהכבד ועוזרים לאמולסיפיקציה ופירוק של השומן .נוצרות  micellesעם שומן כדי
לאפשר ספיגה שלו .המיצלות עוברות אל המוקוזה אך גם הגוף לא יכול לטפל במיצלות .המיצלה עוברת תהליך של
פירוק ל ,FFA-בעזרת  ATPו acyl CoA-נוצרים טריגליצרידים שנאגרים בכילומיקרונים .הכילומיקרונים עוברים
ללימפה ומשם לדם .בכל השלבים האלה יכולים להיות בעיות שיגרמו למחלות קליניות של תת-ספיגה.
כמו כן ,יש גם טריגליצרידים שהם .medium chain triglycerideיש יתרון בכך כי ה medium chain-יכול להיספג
לבד ללא כל עזרה מהלומן .ה lipase-מזרז את התהליך אך גם בלי הליפאז ומלחי המרה של הכבד השרשראות
הבינוניות נספגות .התהליך בתוך התא גם הוא יותר יעיל .לא צריכים את כל התהליך של הפיכה לכילומיקרונים אלא
ה FFA-עוברים ישירות לדם היכן שרוצים אותו ולא דרך הלימפה .במצבים של תת-ספיגה ניתן לחולה medium chain
 triglyceridesכדי להתגבר על התת-ספיגה.
ישנם מצבים בהם נותנים  MCTבבעיות של תת-ספיגה .ניתן אותו במצבים של ( cholestasisחוסר ייצור מרה ,חסימה
בדרכי המרה או  MCT .)TPNנכנס ישירות לסירוקולציה הפורטאלית ולכן במחלות לימפה אפשר לרשום  MCTוהילד
יקבל קלוריות .אם יש בעיה עם המוקוזה עצמה כמו אטרופיה של ה villi-וירידה בשטח הפנים לספיגה ,קל יותר לתת
 .MCTאם יש בעיה במטבוליזם של  LCTמתן  MCTיעזור.
סוכרים – כשאוכלים סוכרים יש אנזימים על המוקוזה שעוזרים לפירוק כמו  sucrase ,maltase ,lactaseוכו' .אם יש
בעיה במוקוזה האנזימים האלה לא מחוברים אליה ואי אפשר לעכל סוכרים בצורה נורמאלית .כנ"ל לגבי חלבונים –
כשאוכלים חלבון יש פפטידאזות על המוקוזה וצריך אותם לצורך עיכול החלבונים .בקיבה התהליך של עיכול כבר
מתחיל .יתכנו בעיות במוקוזה או מחלות מטבוליות ספציפיות כמו בעיה ב.basic amino acid carrier-
בעיות עיקריות לשלשול כרוני:
 - Impaired intra-luminal digestion ./בעיה בלומן שלא מאפשרת עיכול
 - Impaired intestinal malabsorption .5בעיה בספיגה של החומר דרך המעי
 .3בעיית תסיסה ()fermentation
 :Impaired intra-luminal digestionזה גורם ל massive steatorrhea-ורגליים כחושות כמו מקלות .אין הרבה ,DD
אם רואים ילד כחוש עם צואה שומנית ו Sudan red-חיובי או שהלבלב האקסוקריני לא פועל (אין הפרשה של אנזימי
העיכול) או שאין מספיק מעי ( )short bowel syndromeנאבחן בעיה אינטרה-לומינאלית.
 pancreatic insufficiencyיכול להיות בהרבה מקרים של אבחנה מבדלת –  cystic fibrosisהוא הסיבה השכיחה
ביותר .אם יש תינוק שלא עולה במשקל עם  steatorrhaמסיבית ישר נחשוד ב .CF-יש עוד  DDשל Shwachman
 Pearson syndrome ,Johansan-Blizzard syndrome ,syndromeעם ביעות מטבוליות נוספותpancreatic ,
 congenital rubella ,agenesisו .isolated enzyme deficiencies-במקרה של פנקריאטיטיס נעשה ישר תבחין זיעה
כי  CFהכי שכיח.
בלבלב במצב נורמאלי יש אציני וצינורות .האנזימים נוצרים באציני והם טוקסיים וצריכים לעבור מהר את הצינוריות
הקטנות ( )pancreatic ductsבהם יש זרימה גדולה ורמת חלבונים נמוכה .הם נשטפים מהר ומגיעים למעי .יש
 epithelial transportב ductules-דרך תעלת ה CFTR-שמוציאה כלור ,ביקרבונאט ומים .אם ה CFTR-לא עובד בגלל
 CFהטרנספורט של מים לא טוב ,יש  ,protein plugsהזרימה נמוכה וזה גורם לסתימות של ה pancreatic ducts-כך
ש האנזימים לא מופרשים .הלבלב הופך להיות עם הרבה דלקת ופיברוזיס .התהליך הזה קורה כבר ברחם ,הצינורות
האלו מאוד רגישות ל CFTR-ואם הוא חסר אחרי כמה חודשים הלבלב לא פועל .אם הלבלב אינו פועל אין  lipaseולכן
הילד אוכל שומן ומשלשל הכל החוצה.
יש הרבה  CFבהדסה וכמה סוגים .זה לא מחלה של יש או אין אלא יש לפחות שני סוגים של מחלת לבלב ב.CF-
 Pancreatic insufficiencyהיא רוב החולים עם אי ספיקה לבלבית יש  2-0%חולים עם pancreatic sufficiency
בהם הלבלב פגוע אך לא עד כדי כך ,יש מספיק  Pnacreatic lipaseכדי לספוג שומן ואין  .steatorrheaחלק גדול מהם
לא נכנסים מתחת ל 5%-של  pancreatic dynsfunctionאם אי ספיקת לב .אלו חולי  CFלכל דבר למרות שהם לא
כחושים 12% .מהחולים עם  CFיהיו עם אי ספיקת לב ו meconium ileus-כשהם נולדו .לפעמים הsteatorrhea-
והירידה במשקל היא הסימפטום הראשון שמופיע ב .CF-ב pancreatic sufficiency-יש מוטציות אחרות שגרמה לCF-
והיא יותר קלה  ,הלבלב עובד חלקית ואין חסימות מעיים .בד"כ מאבחנים את החולים יותר מאוחר ,אין להם בעיות
תזונה והמחלה יותר קלה מבחינה ריאתית ,אין מחלת כבד .יש מספיק רקמת לבלב כדי שהילדים יגדלו .הם יכולים
להופיע בגיל מבוגר יותר עם פנקיאטיטיס ( ,)/2-52%כאבי בטן ,הקאות וכו' .באי ספיקת לבלבית כל הרקמה עוברת
פיברוזיס ולכן אין מקום להתפתחות דלקת.
כדי לטפל באי ספיקת הלבלבית נותנים אנזימי לבלב בד"כ מלבלב של חזיר .עושים  micro-encapsulatingכדי
שהאנזימים יעברו את הקיבה החומצית ויעבדו במעי הדק .הם צריכים לצאת יחד עם האוכל מהקיבה למעי .חשוב
לתת את האנזימים ממש בתחילת הארוחה וגם במשך הארוחה .זה קשה אך החולים מתרגלים .תינוקות מאוד קטנים
צריכים לקבל את האנזימים עם גרבר או תפוחים כי בתוך חלב זה פחות טוב .אי אפשר לתת יותר מדי אנזימים .פעם
חשבו שלאנזימי לבלב אין בעיה של מנת יתר אך ישנן מחלות אייטרוגניות כשנותנים יותר מדי אנזימים .יש מינון
לאנזימי הלבלב של  /2אלף יחידות לקילו.
 :Short bowel syndromeבד"כ בתינוקות שעברו קטסטרופה אחרי שהם נולדו כמו  volvulusאו necrotizing
 enterocolitisצריך להוריד את רוב המעי .הגוף גורם להפרשת חומצה מרובה ,יש מעבר מהיר של תוכן המעי ו-
 bacterial overgrowthבגלל הורדת ה iliocecal valve-כך שחיידקים עולים מהמעי הגס למעי הדק .יש bile acid
 wastingכי אין מספיק מעי כדי לספוג את מלחי המרה חזרה לאחר הפרשתם .ה enteroheptic circulation-לא עובד
בגלל חוסר במעי .הילדים יהיו עם  failure to thriveויהיה להם  .massive steatorrheaאין את המעי הסופי שסופג
את החומרים ולכן יש בעיות בספיגת סידן ,בעיות בעור ,חסר בויטמין  Aו E-עם הפרעות בראיה ואנמיות.
 :Impaired intestinal malabsorptionאם יש  mild steatorrheaלא חושדים בבעיה בתוך הלומן אלא במוקוזה
עצמה ו זה קצת פחות חמור .הילדים לא קטסטרופליים כמו ממוקדם .בבעיות במוקוזה מדובר על מחלת צליאק עם
 intoleranceלגלוטן cow milk protein hypersensitivity-CMPH ,כלומר רגישות לחלבון בחלב פרה ,זה שכיח ב5--
 2%מהתינוקות שנולדים .הם לא יכולים לספוג את חלב הפרה .הם מופיעים עם שלשול קשה ואפילו שומן בצואה.
 Post-gastroenetritisהיא מחלה מאוד קשה שמורידה את כל ה villi-שעוברים  flatteningולכן אין אנזימים לספיגה.
אפילו שתרבית הצואה בסדר הילדים ממשיכים לשלשל – Lymphangiectasia .כשיש בעיות בתעלות הלימפה כל
התהליך של ספיגת ה LCT-נפגע.
צליאק :ילדה עם צליאק ,בטן תפוחה ומאוד רזה .באנדוסקופיה רואים צליאק מאקרוסקופי עם ארוזיות .יש בעיות
ברירית עם  – The celiac iceberg .scallopingמאבחנים רק את הקצה העליון של החולים הסימפטומטיים אך יש
הרבה חולים שלא מאובחנים .בביופסיה ה villi-בכלל לא נמצאים ,הכל דלקת ויש  .crypt hyperplasiaהגלוטן מוריד
את ה villi-ומשטיח אותם .צליאק היא מחלה שצריך תמיד לחשוד בה ,בכל המחלוקות .יש אפילו בעיות שיניים
שקשורות לצליאק .כנראה שזה נובע מתת ספיגה של סידן שפוגעת בשיניים .בצליאק צריך לשמור על דיאטה מתאימה
כי יש אחוז קטן של חולים בגיל המבוגר עם  .enteropathy associated T-cell lymphomaבצליאק שלא אובחן
התמותה יותר גבוהה כי לא שומרים על הדיאטה המתאימה ללא גלוטן.
שלשול בעקבות  :fermentationיש שלשול  explosiveעם הרבה מים .יש  acidic stoolולכן בודקים את הpH-
בצואה ,אם הוא מאוד חומצי אולי מדובר על אחד מהאנזימים על המוקוזה שלא עובד .תתכן פגיעה באנזימים
 sucrase isomaltaseאו .glucose galactose
נחשוד בבעיות של תת ספיגה בשלשול כרוני (מעל  /0יום) ,צריך לקחת אנמנזה ,לבדוק את הצואה (מתי היציאה
השתנתה) ,האם היו שינויים דיאטה והאם יש בעיות אחרות בגוף .לוקחים בדיקה פיזיקאלית של הגדילה – האם הילד
חיוור ואינו סופג ברזל ,clubbing ,בעיות בשיער או בעור ,מחסור בויטמינים ,בטן תפוחה1רגישה או כבד או טחול
מוגדלים.
לא רוצים לעשות לכולם את כל הבדיקות אלא  .cost-effective diagnostic testingעושים  CBCוהספירה יכולה
להראות אם יש  .iron deficiencyבודקים את האלבומין ,האלקטרוליטים (כדי לרואת אם יש התייבשות) ,בודקים את
ה liver function-כדי לראות אם הכבד פגוע .ויטמין  Eיכול לכוון אותנו .בודקים את הצואה ללויקוציטים (תהליך
דלקתי במעי)( RBC ,דימום) ואם יש שומן .ישראל היא אזור אנדמי של  giardiaשיכול לגרום לתת-ספיגה ו-
 .steatorrheaבודקים את הצואה ל ova-ופרזיטים של טפילים .בחלק מהמעבדות בודקים  elastaseשזו בדיקת צואה
פשוטה שלוקחים על מנת לבדוק את תפקוד הלבלב .לכולם יש רמה מסויימת של אלסטאז בצואה ואם היא מאוד
נמוכה זה יכול לתת רמז על בעיה בפעילות הלבלב .אפשר לעשות  sweat testבילד עם ( CFבדיקה לא אגרסיבית ולא
כואבת ולכן כמעט תמיד עושים אותה) .אפשר לעשות  breath testללקטוז או  lactuloseכדי לבדוק אם יש בעיה
בספיגה שלהם .אי אפשר לעשות את ה breath test-בכל ילד וודאי לא בילדים קטנים.
הגישה לצהבת כוליסטטית בינקות
ד"ר אייל שטייר
 Eli Ivesעשה תצפית על ילדים עם צהבת ושתן כהה ,הוא מצא שרובם לא שורדים .זאת לעומת ילדים עם צהבת
חולפת .לא התקדמנו בטיפול בצהבת אך כן בפרוגנוזה של ילדים אלו .השתלת כבד הוא הטיפול המרפא של צהבת
כוליסטטית.
 Cholesthasisבילוד הוא עליה בבילירובין ישיר1מצומד בגלל בעיה בהפרשת מרה .צריך לעשות אבחנה כמו שצריך כי
יש טיפול מציל חיים שמונע סיבוכים בהמשך .האבחנה היא מאוד קשה לפעמים כי יש הרבה סינדרומים כוליסטטים
חופפים .צריך לעבוד בצורה מסודרת ולבסוף להגיע לאבחנה .נתמקד היום על הבעיות הכוליסטטיות בעלות הטיפול.
יש שני גורמים עיקריים שתורמים לפינוי המרה –  )/מנגנון שקשור באופי מלחי המרה ,המנגנון העיקרי בילודים )5
טרנספורטים שבצורה אקטיבית מפנים את המרה .בילודים הטרנספורטים האלה פחות פעילים.
ילודים יותר בסכנה לכוליסטזיס מילדים בוגרים מכמה סיבות :יש להם יותר מלחי מרה ,יש להם פחות טרנספורטים
ולכן הפינוי האקטיבי פחות טוב .כמו כן ,יש להם פחות מלחי מרה שתורמים לפינוי ( .)atypical bile acidsהם יפתחו
צהבת בקלות יותר.
כשמגיע ילד צהוב חשוב לעשות אבחנה אם יש הצטברות של בילירובין ישיר לבילירובין בלתי-ישיר .על הצטברות
הבילירובין הבלתי-ישיר כבר דיברנו .יש שתי שיטות לבדוק בילירובין - traditional method )/ :שיטה שבודקת
בעזרת  acceleratorאת רמת הבילירובין הישיר ואת רמת הבילירובין הכוללת ומכך ניתן להסיק את רמת הבילירובין
הבלתי-ישיר – fractionated method )5 .חלק מהבילירובין הישיר הוא בילירובין דלתא שקשור לאבלומין והוא
יפונה לאט יותר מאשר הבילירובינים האחרים .בשיטה זו אפשר לבדוק באופן נפרד את הבילירובין
המצומד+הבילירובין הלא-מצומד+בילירובין דלתא .הבילירובין המקושר הוא הבעייתי וכשיש עודף שלו צריך
להמשיך את הבירור.
אבחנה מבדלת של בילירובין בלתי ישיר :צהבת פיזיולוגית של הילוד ,צהבת שקשורה להנקה (צריך להמשיך את
ההנקה כי הצהבת רק קוסמטית ולא פוגעת בילוד) ,מחלות המוליטיות (בעקבות אי התאמה ב ABO-ו ,)RH-מחלות לא
המוליטיות כמו  hypothryroidismשהוא בר-טיפול .בילדים מבוגרים יותר תתכן מחלה נוספת בה הבילירובין הבלתי
ישיר הוא גבוה ב ,Criglar Najar-מטפלים באור ולבסוף בהשתלת כבד.
אבחנה מבדלת לבילירובין ישיר:
 בעיות אקסטרה-הפטיות :בראש האבחנות האלה נמצא extrahepatic biliary atresiaו הbile duct stricture -
שהוא בר טיפול .שאר הגורמים הם מחלות הפטיות -
 .neonatal hemochromatosis ,idiopathic neonatal hepatitis המחלות יכולות להיות אידיופטיות או
אנטומיות
 מחלות מטבוליות ואנדוקריניות – רובן לא ברות טיפול ונזכיר את אלו שחשוב לעשות אבחנה שלהן כי אפשר
לטפל CF .יכול לגרום לצהבת חסימתית בשלבים מוקדמים.
 זיהומים E. coli :הרבה פעמים גורם לצהבת בילוד ,טוקסופלזמה ,סיפליס ,listeriosis ,מחלות ויראליות.
 מחלות גנטיות כמו Alagille syndrome ,Down syndrome
 כל מיני מחלות אחרות כמו  Langerhans cell histiocytosisוכו'.
שכיחות הגורמים לכוליסטזיס :ברוב המקרים לא יודעים את האבחנה ויוצאים עם אבחנה של idiopathic neonatal
 hepatitisולכן אין כ"כ טיפול .האבחנה האמיתית השכיחה ביותר היא Alfa-1- .extrahpeatic biliary atresia
 antitrypsin deficiencyלא רואים בארץ בתינוקות ,היא גורמת לבעיית כבד עד השתלת כבד .בארה"ב היא מהווה
 /2%מהילדים שצריכים השתלת כבד Intrahepatic cholestasis syndromes .הם בשכיחות הבאה .יש דברים יותר
נדירים כמו גלקטוזמיה ובעיות מולדות בסיטנזה של מלחי מרה.
הגישה ל :neonatal cholesthasis-נזהה מחלות שהן ברות טיפול ונטפל בהן .צריך לשלול ספסיס ולכן עושים תרבית
דם ותרבית שתן .נחפש גם גלקטוזמיה ,tyrosinemia ,בעיות אנדוקריניות ו biliary atresia-ואם הן קיימות נטפל בהן.
בשלב השני נעריך את רמת התפקוד הכבדי והפגיעה הכבדית .לוקחים בדיות דם ל SGPT ,SGOT-ואנזימים של דרכי
המרה ( .)gamaGT ,alkaline phosphataseבודקים את התפקוד של הכבד ע"י תפקודי הקרישה ורמת האלבומין.
לאחר מכן מסתכלים אם יש בעיה אינטרה-הפטית או אקסטרה-הפטית .לאחר ששללנו את כל הסיבות שדחוף לטפל
בהן מיידית הולכים לבירור של סיבות נוספות.
 :Extrahepatic biliary atresiaהשכיחות היא  /ל 9222-עד ל /-ל 5/-אלף .המחלה מגיעה ב cluster-של ילדים וזה
גורם להשערה שיש גורם זיהומי שגורם למחלה הזו .אי אפשר לעשות אבחנה פרה-נטאלית של המחלה הזו כי
הפתולוגיה קורית כמה שבועות לפני הלידה או כמה שבועות אחרי הלידה .הילדים נולדים בריאים לגמרי עם טונוס
טוב ,הם אוכלים יפה .במחלות מטבוליות הילדים נולדים חולים .הילד יהיה בלי סיפור פרה-נטאלי ויתכן כי תהיה לו
צהבת של ילודים שתתמיד .במחלה זו מסיבה אידיוטפטית יש  fibro-obliterationפרוגרסיבי של צינורות המרה.
אם הצהבת מתמידה כלומר יש תינוק שבועיים-שלושה שהוא צהוב צריך להמשיך בבירור .אי אפשר רק להמשיך
לעקוב כי הזמן הוא חשוב .בילד בן שבועיים-שלושה צריך לבדוק את צבע הצואה .כשיש צבע  acolicבלי מלחי מרה
( )acolic stoolsהוא לא תקין .צואה צהובה יכול להיות תקינה או לא .אם הילד צהוב גם רירית המעי היא צהובה ולכן
החיתול יהיה צהוב ,זה יכול להיות תקין בצהבת שאינה מאוד ממושכת.
יש אבחון  .low-techביפן בכל אם לאחר הלידה נותנים כרטיס של הצואה שבו יש צבעים שונים של הצואה .אומרים
לאם בכל צבע מה לעשות .אם היא רואה עוד כמה שבועות שהצואה הופכת להיות לבנה או צהובה נותנים לה טלפון
להתקשר אליו וכך עוזרים לה .עושים בעזרת כרטיס זה אבחנה מוקדמת של  .biliary atresiaבגיל  02יום זה הזמן
האופטימאלי לעשות את הניתוח (.)Kasai procedure
*יש צורה קונגניטאלית של  biliary atreisaשתבוא בד"כ עם מומים אחרים וגם צורה שהיא  .newbornלילדים
שנולדים עם  biliary atresiaיש גם איברים הפוכים ובעיות בטחול.
כשמגיע ילד עם  acolic stoolsהדבר הראשון שעושים הוא שליחה של התינוק ל US-בטן .בודקים מה קורה עם כיס
המרה – כיס המרה חשוב כי אם אין כיס מרה או שהוא ארתרטי זה מכוון ל .biliary atresia-האם יש הרחבה של
דרכי המרה? היא לא נראית ב biliary atresia-ויש יותר סיכוי ל choledocal cyst-כי ב biliary atresia-יש
פרוליפרציה של דרכי המרה ולא נראה הרחבה בהם .נראה אם יש  triangular cordשהוא שארית פיברוטית של דרכי
המרה .אם הרנטגנולוג מוצא אותה זה אבחנתי ל .biliary atresia-שואלים אם יש ( choledocal cystדילטציה
ציסטית של דרכי המרה)?
לאחר שמצאנו  ,acoloic stoolיש תוצאות מתאימות ב US-ויש בדיקות דם של בילירובין ישיר ,הולכים מיד לביופסיה.
בכבד עם  biliary atresiaיש פיברוזיס ניכר והילדים כבר בגיל חודשיים יהיה צירוטיים .זו המחלה שיוצרת צירוזיס
הכי מהר בבני אדם .יש הרבה מנגנונים שחושבים שמעורבים אך עדיין לא הגיעו להחלטה הסופית.
האבחנה הסופית של  biliary atresiaהיא  cholangiogramולא מיפוי .אם יש חשד בביופסיות כבד עושים intra
 . operative cholangiogramפותחים את הבטן ,מחפשים את דרכי המרה או כיס המרה ומזריקים חומר לכבד ודרכי
המרה כדי לראות אם יש אותם .ב biliary atresia-לא נמצא את דרכי המרה.
אפקטים של  :biliary atresiaיש בעיה בפינוי המרה ,אין מלחי מרה במעי ולכן יש בעיה בעיכול של שומנים ,עיכול של
ויטמינים מסיסי שומן ופגיעה פרוגרסיבית של הכבד .רואים פיברוזיס שבהתחלה הוא סביב דרכי המרה ואז הוא
מתקדם ,יש צירוזיס portal hypertension ,ולבסוף אי ספיקת כבד .המהלך הזה קורה מהר מאוד .אם לא מטפלים
כל הילדים נפטרים בד"כ בגיל  /9חודשים.
הטיפול :עושים אינסטלציה כלומר לוקחים לולאת מעי וחופרים בכבד עד שרואים יציאה של מרה ,מדביקים את
הלולאה אל הכבד .כך המרה מופרשת אל המעי .פקטורים פרוגנוסטיים רעים :זמן הניתוח הוא מאוד חשוב ,גיל מתחת
ליום  02הוא אידיאלי ,מעבר לכך יש כבר שחמת .פקטורים נוספים – אנומליה נוספת בדרכי המרה ,ילדים שנולדים עם
היפוך כל איברי הגוף הויסצטראליים ( )heterotaxiaוצהבת שנשארת גם אחרי הפרוצדורה .חשוב גם הניסיון של
הכירורג .יש ארצות בעולם שמומחים בטיפול ב biliary atresia-וזה משפר את הפרוגנוזה .עדיין הפרוגנוזה לא מאוד
טובה.
סיבוכים :גם אחרי הניתוח יש צהבת וגרד ( .)pruritisהילדים מגרדים נורא כי הבילירובין חודר לעור וגורם לתגובה
מקומית של גרד .יש אי ספיגה של שומנים ,אי ספיגה של ויטמינים מסיסי שומן ,מייימת ,דליות בושט ,בעיות תזונה
(מרכיב עיקרי בטיפול) .בד"כ בילדים עם מחלות כבד יש  high energy expenditureכלומר התצרוכת הקלורית גדולה
אך הם אוכלים מעט מאוד כי אין להם כוח .ברוב המקרים הילדים צריכים האכלה בזונדה .לפעמים האכלה טובה
מורידה אותם אפילו מ רשימת ההשתלה כי תזונה היא פקטור חשוב במניעת התדרדרות הילדים ותמיכה בכבד .אם
מרוויחים זמן ודוחים את זמן ההשתלה הילד מורווח.
רואים ילדה עם מיימת bacterial peritonitis ,שהוא סיבוך של מיימת ,יש דליות בושט .הילדה הזו היא לאחר ניתוח.
אינדיקציות להשתלות :אי יכולת להחלים מהצהבת תוך  3חודשים ,חוסר עליה במשקל ,אי ספיקת כבד,
קאוגולופתיה ,היפואלבומינמיה שמדרדרים את תפקוד הכבד וסיבוכים הקשורים לשחמת כמו מיימתGI bleeding ,
ופריטוניטיס.
הפרוגנוזה מהניתוח כשהוא נעשה בגיל חודשיים 32% :מהילדים נפטרים מהצהבת ומתוכם  02%ישרדו ללא השתלןת
כבד אך  02%יפתחו סיבוכים של צירוזיס ויזדקקו להשתלת כבד .לעומת זאת 02% ,מהילדים נכשלים בניתוח והם יהיו
עדיין צהובים .מתוכם  /2%יחיו לאורך זמן אך לבסוף יפתחו  end stage liver diseaseויצטרכו השתלת כבד לעומת
 12%שיצטרכו השתלה עד גיל שנה .מתוך  /22ילדים עם  biliary atresiaרק  52%מהם יעברו ריפוי בעקבות הניתוח
(יתכן זיהום ויראלי שפתאום יטה את כל הכף ויהי צורך בהשתלה) .הטיפול האופטימאלי הוא השתלת כבד אך צריך
לנסות למשוך את הזמן ע"י הניתוח.
אבחנה מבדלת :יכולות להיות הפרעות כבדיות או חוץ כבדיות choledochal cyst .שרואים בתוך דרכי המרה ובחלק
מהמקרים היא גורמת ללחץ על דרכי המרה ותמונה דומה ל biliary atresia-עם צואה אכולית .הטיפול הוא הוצאה של
הציסטה כי יש לה יכולת לעשות התמרה סרטנית כך שבכל מקרה של צסיטה מוציאים אותה.
 :Neonatal hemochromatosisהאבחו ן הוא חשוב כי הטיפול נעשה בילד השני כבר ברחם .יש שקיעה של ברזל בתוך
רקמות .זה שכיח יותר באירופה ובארה"ב ,יש מבוגרים עם שקיעה של ברזל בכל האיברים כולל בכבד והם מגיעים לאי
ספיקת לב ומחלת כליות .הילדים האלה נולדים עם אי ספיקת כבד – הם צהובים ,נראים חולים (לא כמו ילדים עם
 ,)biliary atresiaהיפוגליקמיה וצהבת קיצונית ,פריטין גבוה alfa fetoprotein ,גבוה וכו'.
אם לוקחים ביופסיה מרירית הפה רואים שהוא מלא בברזל או שעושים  MRIורואים שקיעה של ברזל בכל האיברים
כולל הכבד והלבלב .הטיפול הוא אנטי-אוקסידנטים שיגיעו לכבד .אם עושים אבחנה בילד הראשון עושים אבחון פרה-
נטאלי ומעקב בילד השני .מתן של  IVIGמשבוע  /9של ההריון מציל את הילדים האלה והם נולדים בריאים .האבחון
הוא מאוד חשוב לא רק לילדה חולה .האבחון נעשה גנטית ומולקולארית.
 :Tyrosinemiaזו הפרעה באחד מהאנזימים שמפרקים את הטירוזין .חוסר פירוק של טירוזין גורם ליצירת רעלנים
שהם טוקסיים לכבד כמו  .succynilacetoneהרעלנים האלה גורמים אפילו להתמרה סרטנית והילדים בגיל מוקדם
מאובחנים עם קרצינומות בכבד .הטיפול הוא פשוט ולכן חשוב לעשות את האבחנה .שולחים את הalfa fetoprotein -
בדם ,בודקים גם חומצות אמינו בדם ואם יש טירוזין מאוד גבוה מטפלים ע"י מניעה של פורמולות עם טירוזין,
פניאלאנין ומתיונין ונותנים  . NTBCזהו רעל עכברים במינון גבוה שחוסם את הפירוק של הטירוזין ברמה גבוהה וכך
מונע היווצרות הטוקסינים .הטירוזין עדיין יהיה גבוה בסרום אך לא יווצרו הטוקסינים שטוקסיים לכבד ,כליות,
עיניים ואיברים רבים נוספים .המטרה בטיפול היא מניעת יצירת הטוקסינים .עם הטיפול הילדים בד"כ בסדר אך יש
סיכון להתפתחות סיבוכים בהמשך.
 :Wolman’s diseaseהפרעה במטבוליזם ולפני כמה חודשים התפתח הטיפול.
 :Glactosemiaהרפעה במטבוליזם של קרבוהידראטים .האבחנה יכולה לעשות ליד מיטת התינוק .בגלקטוזמיה יש
בעיה באנזים ( galactose 1 phosphataseהופך  galactose-1-Pל )glucose-1-p-שגורם לכך שיהיה חוסר פירוק של
לקטוז עם היפוגליקמיה ,פגיעה מוחית ,שקיעה של גלקטוז בעיניים וכו' .האבחנה היא לקיחת שתן מהתינוק ובדיקת
חומר מחזר כולל גלקטוז .אם רמת החומרים המחזרים בשתן גבוהה והילד הוא צהוב יש אבחנה .אם יש חשד
לגלקטוזמיה לפני שעושים בדיקה מולקולארית ומחפשים את האנזים הפגוע מפסיקים את מתן חלב האם או
הפומרולה הרגילה ומחליפים לפורמולה על בסיס סויה .חשוב לחשוד ולעשות את האבחנה בזמן.
 :Progressive famial intrahepatic cholestasisמחלה נדירה אך יחסית יותר נפוצה במזרח התיכון .אלו שק של
מחלות בהן הבעיה היא בטרנספורטים של פינוי הבילירובין .יש מצבים שונים בהם רואים ילד צהוב ,בילירובין גבוה
וה gama-GT-הוא תקין לחלוטין (אנזים מרה) .אין טיפול חוץ מהשתלת כבד .יש מוטציות שיותר אופייניות
לפלסטינאים.
זיהומים E. coli :הוא זיהום שכיח שיכול לגרום לצהבת בילוד .אם רואים אותו צריך לעשות אבחנה מבדלת עם
גלקטוזמיה כי הוא נמצא בשכיחות רבה בילדים יחד עם גלקטוזמיה .יתכנו זיהומים פרה-נטאליים כמו ,EBV ,CMV
 Coxsackieשפוגעים בדרכי המרה.
ב Down-יש יותר נטיה לצהבת בילוד כי יש בהם פחות דרכי מרה .ב Alagille syndrome-יש עירוב של כמה איברים
כולל חוסר בדרכי מרה .יש גם הפרעות בעניים ,הפרעות סלקטאליות ,חוליות בצורת פרפר וכו' .האבחנה היא יחסית
פשוטה בביופסיות כבד בו מחפשים מום לבבי .הטיפול תלוי בילד ,יש כאלה שיהיו חולים רק בגיל  52ויש כאלה
שיצטרכו השתלת כבד בגיל מוקדם.
היסטוריה ובדיקה פיזיקלאית :היסטוריה משפחתית של בעיות מטבוליות במשפחה ,סיפור סביב הלידה כמו תינוקות
שנראים חולים ,ספסיס וכו' .האם יש סיפור של בעיות סקלטאליות כמו  Allageאו בעיות לב ,האם יש  polyspleniaאו
מחלת לב מולדת? נבדוק את צבע הצואה .נראה איך הילד עולה במשקל ,אם יש הגדלת כבד או טחול.
במעבדה לוקחים תרביות דם ,בדיקת רמות  T4ו ,TSH-סקר ( GPUTיש מדינות בעולם שעושים סקר לגלקטוזמיה אך
לא בארץ) ,חומצות אמינו בשתן ,סרולוגיות שונות alpha-1-antitrypsin ,פחות בארץ ויותר בארה"ב ,טרנספרין ו-
 TIBCכדי לבדוק אם יש המוכרומטוזיס ,נעשה  sweat chloride analysisבחשד ל .CF-נחפש אם יש ציסטה.
מיפוי כבר לא כ"כ נמצא בארסנל האבחנתי של צהבת .עושים ביופסיית כבד שחשובה בשלב מוקדם .אם עושים את זה
יותר מדי מוקדם (גיל שבועיים) קשה לעשות את האבחנה ,עושים את הביופסיה בגיל חודש בערך-EHBA .פותחים את
הבטן ,מזריקים חומר ניגוד ורואים מה קורה (.)cholangiogram
מה עושים עם הילדים אחרי שהם עוברים ניתוח לתיקון הבעיה או כשיש אבחנה שאינה ברת ניתוח? נותנים תזונה
מתאימה ,נותנים  MCTכי אין מרה ואין יכולת פירוק של  .LCTה MCT-לא זקוק למרה כדי להיספג ולכן יש ספיגה
טובה יותר .לגרד נותנים  cholestyramineשקושר את המרה ומונע את הספיגה שלה ב.enterohpatic circulation-
 Rifampinהוא נגד שחפת אך עוזר גם לגרד כי הוא מעלה את התבטאות הטרנספורטים של מלחי המרה .בportal -
 hypertensionמפתחים מיימת ודליות בושט והטיפולים בהתאם .למיימת נותנים משתנים וכשיש דליות בושט
קושרים אותם או שעושים  .sclerotherapyאם מגיעים לשלב כזה צריך כבר השתלת כבד.
חשוב מאוד ללכת באופן סיסטמטי ולעשות אבחנה של המחלות ברות הטיפול .השלב הראשוני הוא לטפל במחלות שיש
להן טיפול ולאחר מכן לעשות אבחנה של שאר המחלות כדי למנוע סיבוכים.
גידולי מוח בילדים
ד"ר איריס פריד
התחושה הראשונה כשמגלים גידולי מוח היא שאין לזה ריפוי ,ההורים מדוכאים לגמרי .יש פחות מדי הדמיות
ומאבחנים פחות מדי משלוש סיבות CT )/ :מסוכן כי יש בו קרינה והיא מסוכנת )5 .אין משמעות אם נאבחן עכשו או
עוד חודשיים כי ממילא אין ריפוי ,ניתן לילד להמשיך להסתובב ולהרגיש בריא .מאבחנים מעט מדי ומאוחר מדי .זמן
האבחנה הממוצע בילדים עם גידולי מוח הוא הכי מאוחר יחסית לכל הגידולים כי התלונות הן מוזרות.
הסימנים העיקריים שמכוונים לגידולי מוח הם כאבי ראש בבוקר כי במשך הלילה יש עליה ברמת ה ,CO2-הרחבה של
כלי הדם המוחיים ,עליה ב ICP-וכאבי ראש .יש ילדים שההורים שלהם מספרים שכל בוקר הילד קם עם כאב ראש,
מקיא ואז מרגיש טוב – סימן מאוד מכוון .יש גם הקאות ,תלונות שהולכות ומחמירות .במקרים אלה צריך לעשות CT
ולבדוק אם יש גידול במוח.
 : Locaton specific systemהסימנים של גידול המוח תלויים במקום הגידול לא משנה מה הפתולוגיה .גידול שפיר
וממאיר שנמצאים באותו מקום יתנו את אותם הסימנים .המקום בו יש הכי הרבה גידולי מוח בילדים הוא ב-
 . posterior fossaהיא מכילה את הצרבלום וגזע המוח .התלונות בגידול בצרבלום הם חוסר שיווי משקל ,חוסר קורדי
נציה ,דיסמטריה ,אטקסיה וכו' .גידול שנמצא באזור החדר הרביעי יכול להתקדם ולסגור את החד הרביעי כך שהICP-
עולה וז ה גורם לכאבי ראש והקאות .גידול שיתקדם מהצרבלום מעבר לחדר הרביעי או שהתחיל בגזע המוח יתן
תלונות המערבות את העצבים הקרדיאליים כמו פזילה פתאומית (זה בטוח גידול בגזע המוח לא משנה מה הפתולוגיה
בבסיס).
סימני אזהרה :יתר לחץ תוך גולגולתי ,שינויים מתקדמים ,שינוי פוקאלי – פתאום לילד יש חולשה של פלג גוף מסויים.
בדיקה נוירולוגית תקינה או כמעט תקינה בילדים עם גידולי מוח היא דבר מאוד אפשרי .מוצאים נזק נוירולוגי מאוד
קטן וזה לא אומר שאין גידול .ברגע שיש חשד משמעותי אסור לחסוך בהדמיות!
סוגי גידולים :גידולי מוח הם מחלות נדירות ולכן לא שמים אותם גבוה ברשימת האבחנות .בארץ יש בערך 92-02
ילדים עם גידול מוחי חדש כל שנה .גידולי מוח הם בערך  52%מהגידולים בילדים אחרי לויקמיה.
ב CT-עם חומר ניגוד בלבן רואים את הגידול .יש חדר שלישי מורחב ,חדרים לטראליים מורחבים .זוהי תמונת חירום
ולא מחכים איתה .כדי לדעת כמה דחוף לקרוא לנוירוכירורג נרצה לדעת את ה ICP-ישירות ע"י הסתכלות בקרקעית
העיניים .בדוגמא נוספת ב CT-הגידול יוצא מהצרבלום ודוחק את גזע המוח .הגידולים באזור זה הם ,astrocytoma
 medulloblastomaו.ependymoma-
קליניקה :בגידול ממקור הצרבלום עירוב עצבים קרדיאליים הוא נדיר .זה מאוד חשוב פרוגנוסטית .יתכן ילד שמגיע
על גבול חוסר הכרה עם אטקסיה קשה והוא חולה מאוד לעומת ילד שהגיע רק עם פזילה חדשה ,בחדר מיון יגידו
שהילד עם הפזילה בלבד עם סיכויי הישרדות שקרובים לאפס.
 :Medulloblastomaהגידול הממאיר השכיח ביותר בילדים .הגישה הראשונית בשלושת הגידולים באזור ה-
 .posterior fossaכשרואים גידול ב posterior fossa-הצעד הבא הוא לקרוא לנוירוכירורג כדי שיוציא את הגידול .לא
יודעים מהו הגידול ומה הפתולוגיה שלו אך רוצים מיד להוציא אותו ,לא משנה מה סוג הגידול.
אחרי שהוצאנו את הגידול ושלחנו אותו לפתולוגיה מזהים מדולובלסטומה .היתרון בגידול זה בהשוואה לגידולי מוח
ממאירים אחרים הוא שאפשר לשלב כמה טיפולים כדי לרפא את הילדים .פעם ההישרדות הייתה פחות מ /2%-והילד
היה שורד רק  0חודשים .אחרי כריתה עלה הרעיון להוסיף קרינה לטיפול והיו מקרינים את כל הילדים .זו מחלה
שנוטה לשלוח גרורות ולכן מקרינים לכל המוח ולחוט השדרה עם מנה נוספת למיטת הגידול .תוספת הקרינה מביאה
לריפוי של  02%מהילדים .המחיר לכך הוא עצום כי כדי להחלים ילד בעזרת כריתה וקרינה צריך להקרין ב.60 gray-
כשהילדים מגיעים לגיל  /9-/1רובם בגדר בפיגור קל בגלל הקרנה זו .כל שנה הילד מאבד  0נקודות  IQוזה ממישך
לרדת .היה חיפוש אינטנסיבי איך אפשר להוריד את מינון הקרינה בלי לפגוע בסיכויי הריפוי והדרך היא להוסיף
כימותרפיה .קרינה היא קריטית למדולובלסטומה והיא לכל המוח ולחוט השדרה ,מזה נובע חלק גדול מרעילות
הקרינה .היום אפשר לרדת במינוני הקרינה בגלל מתן הכימותרפיה .אפשר לרדת בכמות הקרינה ולהגיע לאחוזי
הבראה טובים של מעל  92%כאשר הילד מגיע ללא גרורות.
תוצאות של המצב בעבר לעומת המצב היום :אין תוצאות של הנזק הקוגנטיבי של הקרינה .מנסים להוריד את מינון
הקריה ליותר מחצי ומקוויים שהילדים יהיו עם בעיות למידה ספציפיות בלבד ולא מעבר לזה .כשמורידים את כמות
הקרינה המשמעות של כך היא שאומרים להורים שחושבים שאפשר להו ריד מינון וזה לא יפגע בהם ולא יותר מזה .מי
שמחליט אם אפשר להוריד את רמת המינון של הקרינה הוא המחשב .הניסויים הקליניים היא נוראית ואלו החלטות
לא פשוטות להורים ולילדים אך בלעדיהם אין התנגדות .בקרוב יצא הניסוי של  24 greyלעומת .12 grey
ילדים מתחת לגיל  3עם מד ולובלסטומה עם סיכויי הבראה נמוכים לא בגלל אופי הגידול אלא כי לא מוכנים לקבל את
התוצאות של הקרנות בגיל הזה .כשמקרינים ילד מתחת לגיל זה גורמים כמעט בטוח לנזק קוגנטיבי קשה .ישנה
החלטה לא כתובה שעד גיל  3לא מקרינים את כל המוח וחוט השדרה .אנו מקבלים את זה שאת הילדים האלה לא
מצילים בכל מחיר ומאבדים כך  02%מהילדים כי לא מסכימים לקבל את תופעות הלוואי.
פיזור של מדולובלסטומה למוח ולחוט השדרה .גם כשיש פיזור יש מעל  02%סיכוי להבריא .הנזק הנוירולוגי שנגרם
בהמשך הוא משמעותי גם אם הילדים שורדים.
 :Ependymomaהגידול הממאיר השני בשכיחותו ,לרוב ב posterior fossa-אך לא תמיד .חוץ מקרינה וכריתה אין
מה לעשות עם גידול זה .הנוירוכירורגיה מקבלים הוראה להיות אגרסיביים מאוד ולהוריד כל שריד כי אין דרך אחרת
לטפל בגידול .עד שנות ה 5222-היו מקרינים כל ילד עם אפנדי מומה במוח ובחוט כי היה ניסוי שהראה שאם לא
מקרינים יש חזרה של המחלה .רופא אחר הקרין רק את מיטת הגידול בלי אזורים אחרים ויש הרבה פחות נזק .היום
הרופאים לכן מקרינים רק את מיטת הגידול והנזק הקוגנטיבי נמוך יותר .היום יש יותר חזרה של מחלה גרורתית בגלל
השיטה הזאת והכף שוב יכולה לנטות להקרנת המוח והחוט .במקרים האלה כשמגיעים להורים ואומרים שחד
משמעית זו דרך הטיפול צריך להיזהר.
הגידול הזה אופייני בכך שהגידול הרבה פעמים יורד דרך ה magendi-וחרידה דרך ה .Lushka-ב MRI-אפשר לפעמים
לעושת אבחנה.
אי אפשר באמת להבדיל בהדמיה בין הגידולים ולכן כשמנתח נכנס הוא לא יודע מה להוציא והוא תמיד מנסה להוציא
את המקסימום.
הסימנים זהים כי הגידול יושב באותו מקום .באפנדימומה מציעים רק כריתה והקרנה מקומית נכון להיום .הפקטור
הפרוגנוסטי החשוב ביותר הוא מידת הקרינה.
 :Astrocytomaהגידול הראשון בשכיחותו אך הוא שפיר ולא ממאיר כמו הגידולים הקודמים .אסטרוציטומה הוא כל
הגידולים שמקורם מתאים אסטרוציטאריים .במוח יש תאי עצב ותאי גליה שתומכים בהם והם מתחלקים
לאסטורציטים ואוליגודנדרוציטים .גליומה ואסטרוציטומה הם מונחים שמוחלפים לחילופיןGlioma multiforme .
היא הצורה הכי גבוהה של אסטרוציטומה .הצורה הכי שכיחה בילדים של אסטרוציטומה היא שפירה של piliocytic
.astrocytoma
הגידולים לרוב מופיעים בגומה האחרוית אך יכולים להיות גם בחדרים או באזורים הקורטיקאליים ואז נראה גם
פרכוסים וסימנים פוקאליים .כשהאסטרוציטומה מופיעה בצרבלום (ובעיקר  piliocytic astrocytomaעם פרוגנוזה
מופלאה) יש בה ציסטה ומרכיב גידולי מרכזי .יש גם מדולובלסטומות שנראות כך ולכן לא ניתן לאבחן ע"פ .CT
אסטרוציטומה היא מחלה של נוירוכירורגים ,אם הם מצליחים לכרות את כל הגידול הילד מבריא .גם אם הם כורתים
רק חלק מהגידול לפעמים הילד מבריא .אם הגידול במקום שלא ניתן לכרות אותו כמו באזור עצב הריאה או במקום
שאי אפשר להגיע אליו מטפלים בו בקרינה וכימותרפיה לא אגרסיבית .בכלליות מטפלים בגידול זה בעדינות ולא עם
טיפולים אגרסיביים.
 :Brainstem tumorsגידולים שיושבים בגזע המוח .בהתאם לגודל שבו הגידול יושב הוא יפגע בעצבים הקרדינאליים
המתאימים .גידול מדולאריים יפגע בבליעה ,בדיבור ויעשה אספירציות .גידול בפונס יפגע בעצבים קרדיאליים .0-9
הגידולים יכולים ללכת אחורה ולחסום את החדר הרביעי ,ללחוץ על הצרבלום מאחורה ,ללחוץ על המסלולים
הפרמידאליים מקדימה והם עושים תמונה של פגיעה בעצבים הקרדיאליים.
חלק מהמקרים האלו הם גידולים שפירים ומטפלים בהם הטיפולים מינוריים והפרוגנוזה מצויינת .גם אם ילד מגיע
עם קליניקה היא חסר בעצב קרינאלי בפונס יש גידול של  ,diffuse pontine astrocytomaאי אפשר לכרות את זה
אלא רק להקרין שנות נת כמה חודשי חיים .הילדים מתים תוך שנה ואלו ששרדו הכי הרבה חיו רק  3שנים .זה גידול
קשה ועמיד לכל הטיפולים הקיימים.
לסיכום ,כדאי לאבחן את הגידולים כי אפשר לרפא אותם בחלק גדול מהמקרים .צריך לטפל בזמן .תוספת התמותה מ-
 CTבטן עם חומר ניגוד (בערך פי  22מ CT-ראש בלי חומר ניגוד) לאורך כל שנות החיים היא של  5מקרים לכל /222
ילדים .זהו ה CT-עם הקרינה הכי גבוהה שיש וב CT-ראש יש אפילו פחות קרינה ולכן לא כדאי לחסום בבדיקות.
חוסר שגשוג בילדים ()failure to thrive
פרופ' א .גרנות
 FTTהוא הגדרה שמתייחסת לתינוקות ולגיל הרך בלבד .ב FTT-יש הפרעה בגדילה מבחינת המשקל מתחת לאחוזון 3
או שהמשקל והגובה שניהם מתחת לאחוזון  .3לא אומרים גובה בלבד מתחת לאחוזון  3כי רק אם האורך בלבד מתחת
לאחוזון  3יש לילד  short statureולא כשלון בשגשוג .לחילופין ,יתכן כי הילד היה על עקומת משקל גבוהה יותר והוא
שבר את העקומות כלומר הוא יורד ב 5-או יותר אחוזונים והירידה הזאת מתמידה יותר מחודש .לפעמים כשילדים
גדלים לאורך השנה הראשונה הם יורדים בעקומה אחת ולא נגיד שיש כשלון בשגשוג .יתכן כי הילד חולה או כל זיהום
בנאלי בינקות גורם לכך שהתינוק משלשל ומקיא ובאותו חודש הוא לא יעלה במשקל אלא יש עצירה בעליה במשקל.
ילד בריא עושה  catchupכשהוא מתאושש.
אם הייתה איזשהי סיבה בגללה הילד עם הפרעה בגדילה ,המשקל תמיד יפגע ראשון ורק הרבה יותר מאוחר האורך.
גם כשהילד מתאושש קודם נראה את העליה במשלק והגדילה לאורך באה לידי ביטוי אחרי הרבה יותר זמן.
בעקומות הגדילה צריך לשים לב שבפגים נתקן עבור גיל ההריון .נותנים לפג אפשרות לעשות פיצוי על היותו פג במשך
זמן מסויים .מתקנים עד שנה וחצי לגבי היקף ראש ,שנתיים למשקל ואפילו יותר משנתיםי לגובה .לא מתקנים אך זה
איחור של שבוע-שבועיים בלידה אך בפג קטן משמעותית מתקנים ע"פ גיל ואז שמים אותו על העקומות.
כשרואים לראשונה תינוק שהוא מבחינת המשקל שלו ירוד מאוד אך וגובה נמוך נגיד שהמשקל מתאים לאחוזון מתחת
ל 3-והאורך מתאים לאחוזון מתחת ל .3-יודעים שהילד הזה הוא קטן לגילו .כשמדברים אחד עם השני השפה שמבינים
כלומר צריך להגיד שהמשקל מתאים לאחוזון  3לילד ב??? כשהמשקל מאחר יחסית לאורך זה מתאים לבעיית תזונה
( .) nutritional deprivationמבחינת אחוזונים הילד יפגר יותר בגדילה מבחינת המשקל ופחות מבחינת האורך .כשיש
ילד עם פיגור בשני מדדים אלו כבר מדובר על  .chronic malnutritionאם היירדה במשקל משמעותית יותר מהאורך
אך גם האורך פגוע יכולה להיות פגיעה ממושכת לאורך זמן אך עליה יש עוד נזק של .acute malnutrition
עד כמה  FTTהוא שכיח? זה תלוי ע"פ האזוורים בו עובדים .ישראל היא מדינה מפותחת ולא רואים בה הרבה FTT
.לעומת זאת ,באפריקה או אזורים אחרים בעולם יכולים להיות עד  52%מהילדים עם  .FTTגם בבתי חולים עדיין נראה
תינוקות עם  .FTTילדים שנולדים מתחת למשקל של  5.2ק"ג – בפגות מדובר על שבוע הריון אך כשיש תינוק שנולד כפג
אך גם המשקל שלו הוא קטן לגיל ההריון קוראים למצב  .intra-uterine growth retardationיש בתוך הילדים עם
 IUGRהרבה ילדים שלא עושים  .catchupפג שמתחיל עם משקל תקין לעומת ההריון עם סיכוי טוב יותר לעשות
 .cathchupילדים שנולדו עם משקל נמוך לעומת הריון לא יעשו  catchupוהם יהיו קטנים במשקל ובגובה .אפילו
בישראל עם סל הבריאות שאינו מצטיין השאירו בילדים קטנים לגיל ההריון ותוך  5-0שנים לא עשו  catchupיכולים
לקבל  GHכדי לתת להם  boostלגדילה.
חלק מהילדים עם  IUGRיסבלו מ .FTT-כשמקבלים אנמנזה על תינוק שנולד קטן לגיל ההריון רוצים לדעת אם זה
תינוק שהמדדים שלו סימטריים או אסימטריים .אם התינוק הוא אסימטרי כלומר נולד כשהמשקל שלו הוא מפגר
יותר מאשר האורך שלו והיקף הראש שלו .האורך והיקף הראש הם באחוזון גבוה יותר מאשר המשקל .בד"כ זה יותר
מכוון לכך שהיה  insightלקראת סוף ההריון כמו אי ספיקת השליה ,אם מבוגרת יותר ,אם עם יתר ל"ד ,וסקוליטיס
וכו' .מבחינת הגדילה היא נפגעה לקראת הסוף ויש פרוגנוזה טובה יותר ל catchup-והמשך גדילה כשהתינוק יצא
לסביבה.
לעומת זאת ,בתינוק עם  IUGRסימטרי מבחינת המדדים ,זה כבר מכוון לכך שהגורם לפגיעה הזאת בגדילה הוא בעובר
עצמו ולא בגורמים אמהיים .צריך לחפש את הגורמים העבוריים שיכולים לגרום לכך – זיהומים תוך רחמיים כמו
טוקסופלזמה ,rubella ,הרפס ו .CMV-יתכנו אברציות כרומוזומאליות של הרבה סינדרומים ותמסונות וצריך לזכור
את העובדה שגם חשיפה של התינוק תוך-רחמית לגורמים כמו אלכוהול ,אופיאטים ותרופות anti-convulsatns
יכולים לפגוע בגדילת העובר.
סימפטומים :כשמגיע תינוק שסובל מכשלון בשגשוג במה נחשוד? מה נשאל באנמנזה ומתוך הסימפטומים במה
נתמקד?כל רפואת הילדים היא אבחנה מבדלת כאן ,לא צריך לזכור אלא להבין את הגישה.
 הקאות היא אחד הסימפטומים השיכחים .התינוק מקיא ולא גדל וסובל מ .FTT-שתי הקבוצות העיקריות שנחשוד
בהן הן בעיות אנטומיות ובעיות מטבוליות.
 oיש הרבה בעיות אנטומיות לאורך מע' העיכול שיכולות לגרום לתינוק להקיא .בתינוק עם בעיה אנטומית הוא
בריא כי התיאבון שלו הוא תקין ,הוא אוכל גומר את הארוחה ומקיא .אחרי שהוא מקיא הוא שוב יאכל .זה
רמז חשוב לבעיה אנטומית ולא בעיה אחרת .זמן ההקאה מרמז על הבעיה האנטומית .למשל בהיצרות של ה-
 Pyloric stenosisתוך חצי שעה הארוחה בחוץ.



 oלעומת זאת ,במחלות מטבוליות כמו גלקטוזמיה organic academia ,ובעיות במעגל האוריאה יופיעו עם
אפטיות ,פרכוסים ,ישנוניות ,מציצה חלשה ,היפוטוניה וכו' .הילד לא רוצה לאכול והוא מקיא ,אין לו עוד
תיאבון אחרי ההקאה.
הפרעות אכילה עם ילד שמסרב לאכול ולא רוצה למצוץ .זה מהווה סמן לבעיה מטבולית .חפש את רמת האמוניה,
אוריאה ,organic academia ,כל הגורמים לאציודוזיס rental tubular acidosis ,וכו'.
כשהאם מספרת שהילד אוכל אך מעט האם הוא מפסיק כי הוא מזיע או מכחיל? מבחן מאמץ של ילוד הוא האכלה
וזה מאמץ גדול עבורו .בילד עם בעיה נשימתית (הוא נושם דרך הפה והאף) הוא צריך לנשום רק דרך האף באכילה
שהיא מאמץ ולכן הוא יתקשר באכילה .אם הוא מכחיל צריך לחשוב על מום קרדיאלי .יתכן כי ילד עם מום
קרדיאלי הוא יתעייף במהלך הכילה והם צריכים יותר קלוריות לעליה במשקל כי יש להם .hyperkinetic heart
לצורך תפוקת הלב שלהם הם צריכים יותר קלוריות מאשר תינוק רגיל
שלשולים :מדובר על שלשול ממושך שגורם לכשלון בשגשוג .אין הרבה גורמים לכך שתינוק מיד אחרי הלידה
יתחי ל לשלשל .לא חושבים שהוא נדבק בגורם זיהומי אך זה גם אפשרי כשתינוקות נדבקים בפגיות ב E. coli-או
 .Capmylobacterתינוקות שמשלשלים מיד מהלידה והלאה הם דברים נדירים .האבחנה המבדלת היא Latctose
 intoleranceבגלל  lactaseמולד (נדיר / ,למיליון באוכלוסיה) .יתכן  glucose-glactose malabsorptionועוד
מחלות נדירות של רירית המעי כמו  .mcrovillous atrophyשלשולים שלא התחילו מיד לאחר הלידה הם לרוב
 . post-infecitousהילד לא מתאושש כי נותנים לו סוכרים שהוא לא יכול לספוג אותם ,יש נזק כזה לרירית שהוא
לא סופג לקטוז וגלוקוז .צריך לקחת אנמנזה וכשהתינוק נופל מהעקומות לאחר ההנקה – ירידה באחוזון אחד
היא שכיחה אך כשהתינוקות מחילים לשלשל צריך לחשוב על אלרגיה לחלבון חלב פרה או אלרגיה לחלבון סויה
(בפורמולות של סויה) .אם הילד אוכל  solid foodsאחרים צריך לחשוד באלרגיה אליהם .יש תופעות נוספות
לשלשול כמו תסמונות נשימתיות ( CFהיא מחלה שצריך לחשוד בה ,הפרעות אימוניות .אם יש עדות לזיהומים
אחרים חוץ מהשלשול כמו בעור ,פריחות קשות בעור ,אבצסים בעור hepatosplenomegaly ,ובעיות נשימתיות).
בדיקה פיזיקאלית :כשמתרשמים מהילד עם  FTTועושים אבחנה פיזיקאלית נסתכל על עקומות הגדילה ,סימנים
דיסמורפיים כי אולי יש  IUGRוהפרעות כרומוזומאליות ,אנומאליות קרדיאליות ,זיהום תוך רחמי מיקרוצפליה,
שינויים בעיניים ,כוריורטיניטיס ,מומים קרדיאליים hepatosplenomegaly ,וכו'.
כמו בהרבה מצבים ברפואה לא רוצים לירות באפלה ולשלוח את כל הבדיקות שמכירים למעבדה .חשוב מאוד לקחת
אנמנזה ,בדיקה פיזיקאלית ובשלב הזה כבר יודעים לאיזה כיוון האבחנה המבדלת מכוונת אותנו .חשוב לא לעשות
 extensive lab testingולזרוק אלפי בדיקות .בלא מעט עבודות הסתכלו על מס' הבדיקות הראשוניות בילדים עם FTT
ומצאו הרבה בדיקות מעבדה ,הרבה צילומים וכו' .אחוז הבדיקות שעלולות להראות על אנומליה הוא קטן .אפשר
להסתפק במס' בדיקות יחסית קטן שמכוונות אותנו לעיקר האבחנה.
הבדיקות שעושים הם מבחן זיעה ל( CF-הרבה פעמים ההורים גם בדקו מוטציות ל CF-לפני ההריון והם יודעים על כך),
 astrokeושתן ל pH-הוא חשוב לסקר .אם יש אצידוזיס נחפש את הגורמים ,נוכחות אצידוזיס היא גורם מצויין
להסביר  .FTTתתכן אחת מהבעיות המטבוליות .צריך לעשות תרבית שתן כי זה יכול לגורם ל ,FTT-יתכן כי הילד יהיה
ללא חום .נעשה בדיקות לאלקטרוליטים ,ספירה ,רמת חלבונים וכולסטרול .אם החלבון נמוך אולי הילד מאבד חלבון
בגלל בעיה כלייתית כשהכולסטרול נמוך אולי יש בעיה בספיגת שומנים ( alipoproteinemiasעם כולסטרול שהוא
 undetectedוהכולסטרול היחיד בדם הוא  .)HDLהילדים מגיעים עם הקאות ושלשולים בשלב מוקדם אחרי הלידה
עם  FTTקיצוני והיה רק צריך להסכל על הביוכימיה הפשוט הולרואת שיש כולסטרול נמוך.
אחוז ניכר מהילדים שמגיעים עם כשלון בשגשוג ללא גורם אורגני שיסביר את ה .FTT-עדיין בהיעדר גורם אוגני ה-
 insightהוא  . malnutritionאם הילד לא קיבל תזונה מתאימה מסיבות שונות או לא אכל בצורה טובה כי הוא מנצא
במעון ויש בעייתיות בקשר בין המטפלת לילד התוצאה היא תת-תזונה ו .FTT-כשמסתכלים על הגורמים הלא-אורגניים
ל FTT-לא נדיר למצוא גורמים של הזנחה .צריך לחשוד בכך בדיוק כמו  .child abuseיש בעיות של  ,neglectטעויות
בהכנת הפורמולות (נשאל את האם איך היא מכ ינה את הפורמולה? אולי היא מכינה פורמולה שהיא יותר מהולה
ונותנת לתינוק חצי מהקלוריות שהוא צריך לקבל) – "health diets" .יש אוכלוסיות עם הורים טבעונים או דיאטות
קיצוניות והם מאוד מאמינים בדיאטות אלו .כשהילד מפסיק לאכול את הפורמולה ועובר לכלכלה שדומה לכלכלה של
המשפחה רואים אותו נופל מהעקומות ומתחילים לברר .מה הילד אוכל ,אם הוא לא מקבל מספיק חלבון הוא יכול
להיות עם .FTT
כשהתינוקות מתחילים לאכול "טעימות" האמהות לפעמים נותנות להם פירות וירקות .האמהות מתעקשות ובמקום
שהילד יוכל  0ארוחות של פורמולה הוא מחליף  5מהארוחות האלה בפירות וירקות .יש בפירות וירקות הרבה מים
ותאית ,זה טוב למבוגרים אך לילודים יש חסר בחלבון ולכן הוא נופל מהעקומות שלו .הרבה ילדים מקבלים כלכלה
שהיא לא מתאימה וזה לא בזדון אלא על פי הנחיות האחיות לתת לילדים פירות וירקות.
הרבה ילדים בגיל שנה-שנתיים עם משקל ירוד והלב מסתובב עם בקבוק ושותה מים .אומרים לילדים לשתות מים כי
זה בריא .בתינוק נפח הקיבה הוא  100ccולאחר כוס מים הוא שבע .שתיה מרובה היא מנגנון טוב לדיאטה אך בילדים
ששותים הרבה מים הם מפסיקים לאכול ואוכלים כמויות קטנות של אוכל.
הייתה גישה בעבר שאם ילד משלשל בתקופה ממושכת הוא צריך דיאטה לשלשול שלו והוא יכול לאכול אורז ,תפוח עץ
וכו' .הרירית היא עם  turnoverגדול וצריך לאכול חלבון כדי לאושש אותה .בילדים עם שלשול ב rotavirus-יש
השטחה של הרירית ורוצים לבנות את הרירית מחדש ולגרום ל villi-לגדול.
כשמחשבים את התזונה של ילד שצריך להעלות במשקל לא מספיק לתת את הקלוריות המתאימות למשקלו הנוכחי
אלא קלוריות שמתאימות למשקל הרצוי שלו .הוא צריך יותר קלוריות ויותר חלבון מאשר משקלו הנוכחי אחרת הוא
ימשיך לגדול על העקומה בה הוא נמצא ולא יעשה  .catch upבילד שלא קיבל תזונה מתאימה לתקופה ארוכה אי
אפשר בבת אחת לתת תזונה עשירת קלוריות כי ה refeeding syndrome-הוא בעייתי .צריך להחזיר אוכל באיטיות
ולבנות את זה בהדרגה .כשיש נזק ממושך לרירית אפשר להתחיל לטפטף את האוכל בזונדה של continous
 ,nasogstric dip feedingנונתים אוכל  50שעות ביממה בטפטוף וכך משיגים את מקסימום הספיגה .רק המשך נותנים
לילד לאכול כרצונו.
כשמתחילים להאכיל את התינוק שהרבה זמן לא קיבל מספיק קלוריות וחושבים שעלינו את הגורם (כמו אלרגיה)
ונותנים לילד תזונה מתאימה הילד לא עולה במשקל בהתחלה .הוא לא יתחיל לעלות במשקל ביום הראשון .כשהילד
במצב קטבולי עד שהוא יגיע ל anabolic state-זה לוקח שבוע /2-ימים ורק אחרי שבועיים נראה עליה במשקל.
הגדילה באורך לוקחת עוד יותר זמן.
ילד ירוד מבחינת המשקל שלו – כדי לראות דלדול שומן מסתכלים על אזור ה .axilla-בילד לא צריך להיות עליו עור
תלוי אך יש עודפי עור באקסילה ובמשפעה .אלו המקומות הראשונים בהם רואים דלדול שומן .כשהילד עוד יותר
מדולדל רואים את זה באזור הטמפוראלי והאזור האחרון של הדלדול הוא ה .bucal fat pad-הבטן תפוחה בתת-תזונה
אך אין מיימת כי הם לא היפואלבומינמים.יש להם לולאות מעי מורחבות וחולשה של השריר החלק בלולאות וגם
חולשה של שרירי דופן הבטן .השרירםי בדופן הבטן צריכה להחזיק את התכולה של המעי והטחול ולכן היא מוחלשת
ורפויה אך זה לא מיימת ולוקח לזה זמן לחזור למצב תקין.
בילדה בתת-תזונה יש בטן תפוחה ,היא יושבת והיא הגיעה להד סה בבירור נוירולוגי כי היא לא עמדה ולא הלכה ,בעבר
היא עשתה זאת אך הייתה רגרסיה .הילדה ישבה והתקדמה על הרצפה על הישבן .היה לילדה צליאק.
בתינוק נוסף יש מבט אומלל ומסכן .הוא מאוד מדולדל ורואים את הצלעות שלו .היו לו הקאות מאוד קשות בגלל
 refluxקשה .הוא בשישה חודשים שקל  5.2ק"ג (פחות ממשקל הלידה) ,ב -dripהוא קיבל אוכל וה-
 gastroesophageal junctionעברה מטורציה ,הוא לא היה צריך ינתוח.
ילדה אחרת עם  alipoprotienemiaהבריאה כשהיא קיבלה בדיאטה רק  MCTללא  LCTוויטמינים מסיסי שומן.
סרטן בגיל הילדות
ד"ר מיקי ויינטרוב
סרטן ילדים הוא נדיר ורוב מקרי הסרטן הם במבוגרים ,רק  5%מהסרטן באולכוסי ההוא בילדים .השכיחות היא /
ל= 7222או  /02מקרים חדשים למיליון ילדים לשנה .למרות השיכחות הנמוכה יש לה חשיבות מבחינת התחלואה
והתמותה בילדים .בארה"ב מתגלים כל שנה  /.2מיליון מקירם חדשים של סרטן ומתוכך  /%הם בילדים .למשל ,מס'
מקרי סרטן השד בשנים הוא פי  /2מאשר כל הסרטנים בגיל הילדות יחד .זה בעייתי כי קשה לאסוף מספיק מידע
ולעבוד בצורה שהיא  . EBMכמו כן ,חלק גדול מהפיתוח של תרפות חדושת נעשה ע"י חברות התרופות ואין לה
מוטיבציה לפתח תרופות למחלות נדירות .גידולים בילדים הם קצת מחלות יתומות.
מדוע זו מחלה חשובה? טבלה שמשווה את הסיבות למותה בילדים באנגליה בין  /122ל ./112-היום הסיבה השכיחה
ביותר לתמותת ילדים באנגליה היא תאונות דרכים והסיב אחריה היא סרטן .יחד הם מהווים רבע ממקרי המוות
בילדים שזה גדול יות ר מהמותה מזיהומים כמו איידס ,מוות עריסה וכו' .סרטן בילדים היא מחלה מאוד חשובה.
למרות שהאוכלוסיה באנגליה מאוד גדלה התמותה באנגליה קטנה פי  /2כי פעם הילדים היו מתים משחפת ומחלות
נוספות.
 52%מהילדים בעולם גדלים בעולם המערבי ,בעולם המזרחי רוב הסיבות לתמותה בילדים היא מלריה ושלשולים (כמו
באנגליה בשנות ה .) 22-כ"כ מסובך לטפל בסרטן שבדמינות גדולות בעולם השלישי אין בכלל אונקולוגיה ילדים
במקצוע.
בניגוד למבוגרים בהם יש שינויים בהיארעות בסרטן עם השנים בגלל חשיפה לגורמים סביבתיים ,בילדים הקשר
לגורמים סביבתיים הוא קטן מא וד .לא יודעים לזהות כמעט אף גורם סביבתי שמשפיע על התפתחות סרטן בילדים.
במבוגרים עם סרטן ריאה זה תלוי בהתפשטות של עישון ,בהתחלה בגברים ואח"כ בנשים .השכיחות של סרטן קיבה
ירדה בגלל שינוי בדיאטה ,היום יש עליה במלנומה בגלל עליה בחשיפה לשמש בארצות שטופות שמש .השכיחות של
סרטן ריאה בגברים והתמותה ממנו עלתה בצורה תלולה והתילה לרדת כשמודעות לנזקי העישון עלתה .בנשים העליה
מפגרת ב 52-שנה כי הם התחילו לעשן רק מאוחר מדי.
בילדים העקומות די ישרות והשינוי של השכיחות בגידולים הוא מזערי .יש קצת עליה בשכיחות של non-Hodgkiun’s
 lymphomaבקבוצות מסויימות אך השיכחות היא סה"כ יציבה .לא יודעים אילו גורמים סביבתיים משפיעים על
התפתחות סרטן בילדים.
סוגי הסרטן העיקריים במבוגרים הם אפיתליאליים כלומר קרצינומות – שד ,ריאה ,מעי גס וכו' .בילדים יש קבוצה
אחרת לגמרי של גידולים שכיחים ,אין בהם קרציונמה בכלל (זה  case reportוכמעט ולא קיים) .יש ספקטרום אחר
של גידולים כשהמחלה השכיחה ביותר היא הלויקמיה 92% .מהמקרים הם  /2% ,ALLהם  AMLו 2%-הם  .CMLזה
הפוך במה שרואים במגורים כי  AMLהיא הצורה השכיחה ביותר .במבוגרים יש  CLLאך לא בילדים .הקבוצה השניה
בשכיחותה בילדים היא גידולי מוח (דיברנו כבר) .לאחר מכן שכיחות הלימפומות ( hodgkin’sו,)non-hodgkin’s-
לאחר מכן יש גידולים עצביים שאינם קיימים במגורים כלל( Wilm’s tumor ,גידול כלייתי בילדים) ,גידולים
סרקומאליים של העצמות והרקמות הרכות .retinoblastoma ,יש ספקרום אחר של גידולים בילדים ואולי בגלל זה
התוצאות הן טובות יותר.
פתוגנזה :מגדירים תא סרטני כתא שאיבד את מנגנוני ההגנה על חלוקה .הבקרה על חלוקת תאים תלויה ב 52-32-גנים
ששומרים על ה . cell cycle-נוצרת מוטציות או אברציות אחרות בגנים אלו .מצטברים מוטציות בתאים הסרטניים.
כדי שיתפתח תא ממאיר עם פנוטיפ שיודע להתחלק ולהתפשט צריכות להתקיים  7-9מוטציות .זה תהליך שלוקח
הרבה שנים כי חלק גדול מהתאים עם מוטציות בגנים קריטיים עוברים אפופטוזיס .לכן סרטן היא בעיקר מחלה של
הגיל המבוגר ,לוקח הרבה שנים לפתח תאים סרטנים .כשמתפתח תא עם פנוטיפ ממאיר בשלב הבא הוא ישלח גרורות.
השינויים בגנים שחשובים על בקרה על חלוקת תאים יכולים להיות מוטציות נקודתיות או טרנסלוקציות שיוצרות
גנים אונקוגנים כמו בכרומוזום פילדלפיה .יתכנו אובדן של חלקי כרומוזומים ( ,)deletionsרפליקציה של גנים רחוקות
ולעיתים רחוקות (בילדים כמעט ולא קיים) תוספת של  DNAוריאלי בגנום.
סרטן בילדים הוא בד"כ לא מחלה תורתשית .אם לוקחים קבוצה גדולה של ילדים בסרטן ושואלים מתי יש תורשה
מנדאלית יש רק  5%מהמקרים .זה נכון גם ללויקמיה וגם לגידולי מוח .יש גידולים בהם יש חשיבות עצומה למרכיב
התורשתי ובעיקר ב retinoblastoma-וב adrenocortical carcinoma-ו .otpic gliomas-כשמבשרים להורים על
מחלה בילד הם שואלים אם הילדים האחרים בסיכון ולרוב התשובה היא לא כי זה לא תושתי.
ברוב הילדים עם סרטן המחלה אינה תורשתית אך יש קבוצה חשובה של מחלות בילדים בהם יש סינדרומים או
מחלות תורשתיות מוגדרות ובהן יש נטיה מוגברת לגידולים.
 בתסמונת דאון יש טריזומיה של כרומוזום  ,5/יש פנוטיפ מגוון .כל אחד ממרכיבי הפנוטיפ מופיע בשכיחות אחרת.
המרכיב הכי שכיח הוא פיגור שכלי שמופיע כמעט ב /22%-מהילדים ,לאחר מכן שכיח מומים מולדים ב .22%-יש
גם שינויים במע' העיכול שמופיעים ב /2%-מהילדים .למרות שלכל הילדים יש טריזומיה  5/לא כולם יפתחו את
כל מרכיבי הפנוטיפ .מרכיב פנוטיפי נדיר יותר הוא נטיה להתפתחות לויקמיה ..הסיכוי של ילד דאון לפתח
לויקמיה הוא פי  52מאשר ילד נורמאלי ,הם יכולים לפתח  AMLאו  .ALLבתסמונת זו יש .cancer predisposition
 – Neurofibromatosis 1 מחלה שהביטויים העיקריים שלה הם בעור עם כתמי קפה בחלב .יש להם הפרעות
נוירולוגיות שכיחות ובעיקר קשיי למידה .הגן שאחרי על המחלה נקרא  neurofibrominוהוא חשוב בהתפתחות
העוברית לאקטודרם (מוח ועור) .הוא גם  .TSGבילד עם  NF1יש לו מוטציה בגן הזה והיא תגרום לאותו ילד לנטיה
מוגברת להתפתחות של גידולים בעיקר במוח וברקמות הרכות.
 יש עוד תסמונות פחות חשובות שיכולות להיות עם פגיעות תורשתיות המגבירות את הסיכון לגידול.
יודעים מעט מאוד על הקשר בין הסביבה לגידולים בילדים .ברור שאם ילד נחשף לכמות עצומה של קרינה יש עליה
בשכיחות לגידולים .רוב האוכלוסיה לא נחשפים לקרינה מרשימה ולכן זה לא רלוונטי .החשיבות של וירוסים היא די
בשוליים EBV ,גורם להתפתחות  Burkit’s lymphomaיותר באפריקה ופחות בעולם המערבי .ל EBV-יש חשיבות גם
בגידול  .nasopharyngeal carcinomaיש מחקרים שמאשימים תזונה מסויימת בעליה בגידולים.
טיפול :צריך להבין את הבסיס בגללו המחלה התפתחה .לגידולים יש פוטנציאל חלוקה עצום ולרבים מהילדים יש מס'
עצום של תאים ממאירים בגוף .צריך לחסל את כל התאים הסרטניים כי אם ישאר תא אחד חי הוא ימשיך להתחלק.
כדי להגיע לריפוי מסרטן צריך לתת טיפול מאוד אינטנסיבי כדי להגיע לחיסול של קבוצת התאים הסרטניים .למע'
החיסון יש תפקיד מועט מאוד בגידולים סרטניים שהגיעו למימדים קליניים .יש תיאוריות של immune surveillance
כלומר אצל כולם יש התפתחות של גידולים קטנים שמחוסלים ע"י מע' החיסון .כדי להגיע לריפוי צריך לתת טיפול
קשה שמבוסס על אמצעים סלקטיביים באופן יחסי ובעיקר תרופות או הקרנות .כימותרפיה והקרנה גורמים באופן
בלתי נמנע לתופעות לוואי והרבה פעמים קשות .עדיי לא יודעים לפתח "תרופות חכמות" שיהיו מכוונות רק לתא
הממאיר Targeted therapy .הוא מכשיר מרפא אך ורק ב CML-ע"י  .Gleevecכולם שואפי ל targeted therapy-אך
את רוב הילדים מרפאים באמצעים לא חכמים עם מחיר לא פשוט.
נכון ל 52/3-בערך  92%מהילדים המאובחנים יבריאו לגמרי .סופרים את שיעורי הריפוי לאחר  2שנים שהילד ברמיסיה
שלמה .הסיבה ל 2-שנים היא שסטטיסטית אם גידול נועד לחזור הוא בד"כ יחזור תוך  2שנים .אם נחכה  2שנים
בילדים עם רמיסיה ,בפחות מ /%-מהילדים האלו תהיה חזרה של הגידול .שיעורי הריפוי שונים ממלחה למחלה .ב-
ALLיש ריפוי של  ,92%ב 12% Wilm’s tumor-וב AML-רק  .02%בגידולי כליה חשוב לשמור על שיעור ריפוי גבוה
ולצמצם את התופעות של הטיפול .ב AML-ההישרדות היא מאוד נמוכה ולא מתקבלת על הדעת.
בשנות ה 02-לויקמיה הייתה חריפה ב /22%-מהמקרים ורוב הילדים מתו תוך חודשיים .היום מרפאים כבר 92%
מהילדים .יש מחלות שידעו לרפא כבר בשנות ה 02-עם קרינה כמו  .Hodgkin’sיש קבוצה קטנה של ילדים שטיפלו
בעזרת כירורגיה .כימותרפיה נתנה קפיצה גדולה בהישרדות של הילדים.
לוקימיה :זהו המודל הכי טוב באונקולוגיה ילדים .לויקמיה היא הסרטן הכי נפוץ בילדים .זו מחלה שגיל השיא שלה
היא בגיל  , 5-0רוב המקרים אינם תורשתיים ולא יודעים הרבה על גורמים סביבתיים .במח העצם יש תהליך שבו תא
אב יכול להתחלק ולשמור על  poolקבוע או להתמיין .כל צעד של התמיינות הוא מחוייבות ,לא ניתן לחזור אחורה
מתא לימפטי לתא גזע כל התמיינות מביאה את התא להתפתח בכיוון מסויים .מתבססים על הסכמה הזאת
כמשחלקים לויקמיות ע"פ התא ממנו הן הגיעו .תא מסוים במסלול עובר התמרה ממארת ,מתחלק מהר ומפסיק
להתמיין .מקבלים קבוצה גדולה של תאים שיודעים רק להתחלק ולא יותר מזה.
ב ALL-כמו ברוב הלויקמיות מניחים שתא בודד במח העצם עבר התמרה ממארת והוא מתחלק בצורה לא מבוקרת.
הוא יוצא ממח הצעם ,הולך לדם ההיקפי ומשם מתפשט לאיברים אחרים ALL .מתפשט בעיקר ממח הצעם לבלוטות
לימפה ,לכבד ולטחול .יש לו תכונה חשובה ולא לגמרי מובנת – לתאים של  ALLיש נטיה להתפזר לנוזל השדרה שעוטף
את המוח וחוט השדרה (משמעות חשובה בטיפול) .מח העצם מוחלף כולו ע"י תאים ממאירים לא תפקודיים שלא
יודעים לעשות את התפקיד של תא לבן תקין .מודלים מראים שילד שמגיע עם  ALLיש לו  /2בחזקת  /5תאים
ממאירים וצריך להכחיד את כולם.
סימנים קליניים :מתחלקים לסינים שנובעים מכך שמח העצם הוחלף ולא מייצר כדוריות לבנות ,אדומות וטסיות.
בגלל היעדר  WBVיש זיהומים שמתבטאים בחום RBC ,מתבטא לאנמיה ותרומבוציט ופניה גורם לנטיה לדימום .יש
סימנים הנובעים מ"תהליך תופס מקום" שקל יותר להבנה בגידולים מוצקים .מח העצם נתפס ולכן זה גורם לכאבי
עצמות וצליעה .כאבי עצמות בילדים הוא סימן מאוד חשוב ובד"כ מסמן מחלות פשוטות כמו ארתריטיס למיניהם.
הרבה פעמים מייחסים צליעה לבעיות טריוויאליות ומפספסים גידול .הגדלת כבד וטחול ובלוטות הוא גם סוג של
תהליך תפיסת מקום.
בדיקות מעבדה :ברוב הילדים נראה ציטופניה בשלושת השורות אך לא בהכרח ,לפעמים לילדים יש רק אנמיה או
תרומבוציט פניה .ספירת דם היא חשובה לאבחן לוקימיה אך אם היא תקינה היא לאא שוללת לויקמיה .בביוכימיה
יהיו סימנים של עומס גידול ו .tumor lysis syndrome-בבדיקה הראשונה שלוקחים חשוב לראות אם יש עליה
בחומצה האורית בגלל פירוק ספונטני של תאי הגידול LDH .הוא סמן לא ספציפי אך יכול להיות גבוה גם בגידולים
מסוגים שונים.
רוב הילדים עם לויקמיה בלי ספירות מרשימות .בערך  322מהילדים עם ספירה גבוה מעל  /2אלף ו 522-עם ספירה
מעל  22אלף (אין כמעט אחבנה מבדלת) .לרוב הילדים יש אנמיה וגם תרומבוציט ופניה אך יש יוצאים מן הכלל.
אבחנה של לוקימיה נעשית רק בבדיקת מח עצם אחרי שמוצאים סימנים קליניים ומעבדתיים מחשידים .עושים
אבחנה של לוקימיה בשלושה נדבכים של בדיקות במח הצעם :מורפולוגיה ע"י הסתכלות ישירה במיקרוסקופ ,עושים
את הבדיקה בילדים בהרדמה .אפשר לקחת אותה מה posterior iliac crest-ובמבוגרים גם מהסטרנום אך בילדים
הוא רך ואם נשען יותר מדי אפשר לפגוע בילד.התהליך כואב ועושים את זה בהרדמה.
מח עצם תקין מתאפיין בתמונה פליאו מופרית בה רואים תאים מכל השורות כמו בלאסטים של השורה האדומה
ושורה לבנה מכל שלבי ההתפתחות (מטהמיילוציט PMN ,וכו') .במח עצם תקין נראה שורה אדומה ולבנה בכל שלבי
ההבשלה .לא רואים כאן מגה-קריוציטים כי לשם כך צריך הגדלה קטנה יותר .במח עצם בלוקמיה התאים הם
מונומורפיים ולא רואים צורות צעירות או בשלות של השורות האחרות .בהגדלה יש מאפיינים ברורים יותר של התא.
ב ALL-יש תאים עם גרעין גדול ומעט מאוד ציטופלמה .פעם היו עושים אבחנה רק על סמך הסתכלות וקצת צביעות.
היום יודעים שמורפולוגיה יכולה להטעות ו /2-/2%-מהמקירם שנראים כמו  ALLהם לא  AMLבבדיקות יותר
מדוייקות (נכון גם ל.)AML-
היום משתמשים בטכנולוגיה של נוגדנים מונוקלונאליים כדי לראות אלו אנטיגנים התאים הסרטניםים מבטאים על
פני המעטפת .תאים מעמ' ההמטופוייטית מבטאים אנטיגנים ספציפים הקשורים לשורה אליה הם שייכים .יש
אנטיגנים ספציפיים לתאי  T ,Bותאים מייל ואידים .האנטיגנים שהתאים מבטאים קשור גם לשלב ההבשלה .כשורצים
לזהות לאן שייכת הלויקמיה נבדוק אילו אנטיגנים התאים מבטאים ונדע איזו לויקמיה יש בילד .חלק מהסמנים
האלה הפכו להיות נחלת הכלל CD4 ,ו CD8-הם מאפיינים של תאי  Tאך יש גם אנטיגנים לכל השורות.
לוקחים דגימה של מח העצם ומבקשים מהמעבדה לזהות אלו אנטיגנים מבטאים התאים במח הצעם .תא שמבטא
למשל CD19ו CD22-הוא תא לימפוציט משורת תאי ה .B-אפשר לדעת שבמח העצם יש  .B cell leukemiaזו טכניקה
מדוייקת שמאפשרת להגיע לאבחנה של הלויקמיה ולאיזו שורה היא שייכת ב 19%-מהמקירם .יש לוקימיות שלא
מתנהגות כמו שרוצים ומבטאים גם סמנים של לויקמיה מייל ואידית וגם לימפטית.
אבחנה :מקבלים את תשובת המורפולוגיה ומח העצם באותו יום ומגיעים לאבחה .ושלחים את מח העצם לבירור
ציטוגנטי ומנסים להסתכל מה מס'הכרומוזומים בתאי הלויקמיה .תאים סרטנים מפתחים שינויי םציטוגנטיים
אופיניים ויודעים מה המשמעות הפתוגנטית שלהם ,זה עוזר לאבחנה ויש לכך משמעות פרוגנוסטית .למשלBCR-ABL ,
הוא טרנסלוקציה של  .1-55ב 3%-מהילדים יש אותה טרנסלוקציה ב ALL-וזה מנבא פרוגנוזה גרועה מאוד ,במקום
 92%יש הישרדות רק של  .32%יש חשיבות עצומה לזהות את שינויים גנטיים אלה כי כשיש כרומוזום פילדלפיה בALL-
נטפל אגרסיבי יותר .יש שינויים ציטוגנטיים אחרים ולא לכולם יש חשיבות מובהקת כמו  1-55אך  0-//עם פרוגנוזה
גרועה לעומת טכנסלוקציה  /5-5/עם פרוגנוזה טובה .השינויים האלה מאפשרים לנבא את ההתנהגות של הלויקמיה.
טיפול :יש מס' עצום של תאים בזמן האבחנה וכדי לרפואת צריך להרוג את כולם .יש שיעור מוטציות גבוה בתאים
הממאירים .יתכן כי רוב התאים רגישים לכימותרפיה שנותנים אך כעבור שבועות-חודשים חלק מהתאים יפתחו
מוטציות שעמידות לטיפול .נצליח לחסל את רוב התאים אך יש תת-קובצה שפיתחה עמידות ואם לא נזהה אותה וניתן
מענה היא תמשיך להתחלק ותחדש את הגידול .עמידות לטיפול כימותרפי היא הסיבה העיקרית לכשלון בטיפול .אף
פעם באונקולוגיה ילדים לא מטפלים בתרופה אחת כי יש סיכוי גבוה לעמידות .ככל שיש יותר תרופות הסיכוי לעמידות
הוא קטן יותר .משתמשים ב multi-agent therapy-שהוא הפרוטוקול – תוכנית טיפול של שילובי תרופות בנסיון
לתקוף את תאי הגידול במנגוננים שונים בעת ובעונה אחת.
כשמגיע ילד עם  ALLצריך לתת את הדעת על תרופות שיכולות לסכן אותו לפני שמתחילים כימותרפי .יש ארבעה
מצבים דחופים בלויקמיה:
 – Tumor lysis syndrome ./התאים מתפרקים באופן ספונטני ושופכים חומצה אורית לזרם הדם.
 .5ספירה לבנה מאוד גבוהה hyperleukocytosis-שיכולה לעלות את צמיגות הדם ,לפהריע לזרימה בקאפילרות
ותתבטא בסימנים קליניים בריאות ובמוח .צריך לטפל בלויקמיה עצמה ובמצבים קיוניים נזדקק ללויקופרזיס
לסילוק כמויות גדולות של תאים לבנים בזרם הדם.
 .3הופעה פחת שכיחה בילדים מאשר במבוגרים בגלל מסה דיאסטינאלית עם מעורבות בלוטות ע"י הלויקמיה
שוגרמת ללחץ על ה.SVC-
 .0ספירות נמוכות שדורשות טיפול .נויטרפוניה מסכנת לזיהומים ,תרומבוציט ופניה לדימומים .עד לפני כמה שנים
רוב הילדים מתו מדימום או זיהום ולא מהמחלחה עצמה .היום אפשר לתת טיפול תומך בעזרת בנק הדם
ואנטיביוטיקה ולכן התמותה מסיבות אלה היא נמוכה יותר .רוב הכשלונות הן מהכימותרפיה עצמה ולא
מסיבוכים של הטיפול.
אינדוקציה :מביאים את החולה להפוגה כלומר יש חזרה לייצור תקין של תאי דם ורואים בעין פחות מ 2%-בלאסטים
במוח הצעם .רמיסיה היא חשובה להגיע לריפוי אך לא מספקת .כשעידן הכימותרפיה התחיל הרבה ילדים נכנסו
לרמיסיה מכימותרפיה אך אם הפסיקו את הטיפול אחרי חודש-חודשיים כל הילדים פיתחו את הגידול שוב אחרי כמה
חודשים .הרמיסיה המורפולוגית היא חשובה אך לא מעידה על כך שהלויקמיה נעלמה אלא שאנו בדרך הנכונה וצריך
להמשיך לטפל .החודש הראשון של האינדוקציה הוא חשוב ,המהירות בה הלוקימיה נעלמת היא מדד פרוגנוסטי חשוב.
יש נטיה לתאי הלויקמיה לברוח לנוזל מסביב לחוט השדרה ולמוח (וגם לאשכים בשכיחות נמוכה יותר) .בכל מקרי
הלויקמיה אם לא ניתן טיפול מכוון לנוזל השדרה הגידול יתפשט לשם .צריך לטל ישירות לשם ולמנוע את הכניסה של
התאים לשם .בעבר הטיפול לנוזל השדרה היה הקרנות אך יש להן תופעות לוואי קשות ביותר .היום מנועים לויקמיה
ב CNS-ע"י הזרקת כימותרפיה לחוט השדרה .מכניסים מחט ברווחים בין חוליות לומבאריות כשהילד שוכב על הצד
בהרדמה .זה טיפול יעיל עם תופעות לוואי נמוכות לאין שיעור לעומת הקרנה .היום החדירה של הגידול לנוזל השדרה
הוא פחות מ.3%-
לא מטפלים בכל הילדים באותה צורה ויש גורמים מנבאים הצלחה או כשלון בטיפול .מחלקים את קבוצות הסיכון
ע"פ ארבעה מדדים  :גיל – ילדים בגילאים הקיצוניים (מתיחת לגיל שנה ומעל גיל  )1עם פרוגנוזה פחות טובה ,כשה-
 WBCמעל  22אלף הפרוגנוזה גרועה יותר ,ציטוגנטיקה – חלק עם פרוגנוזה טובה וחלק רעה ,ככל שהילד נכנס
לרמיסיה מהר יותר הפרוגנוזה טוב יותר .ע"פ הקריטריונים מחלקים את הילדים לקבוצות סיכון .כשיש סיכון נמוך
סיכויי הריפוי הם  12-12%ואצליהם המטרה היא לצמצם את נזקי הטיפול .בילדים עם סיכון גבוה המטרה היא להגיע
לריפוי וניתן טיפול יותר אינטנסיבי.
רוב הילדים נרפאים בלי נזקים ותופועת לוואי לטווח הרחוק .עקומות הישרדות ע"פ עשורים בשנות ה .72-12-שיעורי
ההישרדות עלו לכמעט .12%
חלק מהילדים יפתחו תופעות לוואי בטווח הארוך ובעיקר אלו עם סיכון גבוה יותר .יש בעיקר בעיות אנדוקריניות .אלו
בעיקר ילדים שצריכים לקבל הקרנה בגלל שהזרקת הכימותרפיה לנוזל השדרה לא מצליחה Anthracycline .יכולה
לגרום לבעיה בבקרדיאלית ,חומרים של  alkylaating agentsיכולה לפגוע בפוריות .סטרואידים יכולה לפגוע בעצם
ובפרקים .גידולים משניים הם נדירים מאוד אחרי טיפול ב.ALL-
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ילדים שיעור 4
תסמונת נפרוטית בילדים
ד"ר חוני רינת
תסמונת היא צירוף של כמה מאפיינים יחד .ישנן מס' מחלות שיכולות להיות עם תסמונת מסויימת .יש שורה של
מחלות שונות באתיולוגיה ,מהלך ופרוגנוזה אך יש להן קווים משותפים .המאפיינים של התסמונת הם)/ :
פרוטאינוריה מסיבית – צריך להתאים את רמת החלבון בשתן לגודל הילד .במבוגר ההגדרה לתסמונת נפרוטית הוא
מעל  5.3גרם ביום של חלבון בשתן ובילד הכמות שונה (מעל  44מ"ג למ"ר בשעה ובערך  6גרם ליממה))6 .
היפואלבומינמיה  )5בצקת
אפידמיולוגיה :האפידמיולוגיה יכולה לתת רמז לגבי האתיולוגיה של המחלה .בארה"ב השכיחות היא  ./:2444מדובר
בשק של מחלות ויש מחלות שהן שכיחות יותר ואחרות שהן פחות שכיחות 04% .מהחולים מתחת לגיל  ,2בצעירים זה
שכיח יותר מעט בבנים ובמתבגרים היחס שווה בין המינים 5.4% .עם היסטוריה משפחתית של מחלה דומה .חלק
מהמחלות הן תורשתיות – אם התורשה  ADהשכיחות היא גבוהה ,במשפחה עם הורים שקרובי משפחה ויש מחלה AR
במשפחה הסיכוי לילדים חולים היא .34%
אחת המחלות השכיחות היא  minimal change nephritic syndromeויש לא אסוציאציה חזקה עם מחלות אטופיות.
בערך  34%מהחולים עם קשר למחלות אטופיות (=מחלות שקשורות לאלרגיה ורגישות יתר) .לא יודעים מהי
האלרגיה? איך האלרגן מגיע – בשאיפה לריאות ,במגע בעור ,דרך המזון? האם יש קשר בין האלרגן להתפרצות חוזרת
של המחלה בעקבות חשיפה מחודשת לאלרגן? יש קשר לממאירויות של מע' החיסון כמו Hodgkin’s thymoma, T cell
 . lymphomaיש גם אסוציאציה לסכרת נעורים .כנראה שהאתיולוגיה הראשונים של המחלה קשורה לפעילות יתר או
שיבוש של מע' החיסון.
ממצאים קליניים משותפים לכל התסמונות הנירוטיות:
בצקת :יש מקומות אנטומטיים אופיניים שהם  ,periorbita ,pre-tibialבצקת בשק האשכים ,אציטס ותפליטים
פליאורליים .יש בצקת ברגליים בגלל כוח הכובד ויש בצקת בעיניים בגלל כוח רקמת החיבור .הלחץ האונקוטי התוך-
כלי שמושך נוזלים פנימה ולחץ הידרוסטטי שמושך נוזלים החוצה .כשיש ירידה בכמות החלבונים יש ירידה בלחץ
האונקוטי ולכן נוזלים יוצאים החוצה .יש הוכחות שזה אינו המצב .אם חולה מבריא מתסמונת נפרוטית יש שוב אגירה
של חלבונים שנוצרים בכבד והם מגיעים לדם כך שהנוזלים יכולים לצאת מהאינטרסטיציום אל כלי הדם והבצת
תיעלם .בפועל גם אחרי שהמחלה נעלמת יש בצקת .כשהכליה חולה חוץ מאיבוד החלבונים היא לא מפרישה כמות
רגילה של מלח וזה מביא לעליה ב total body water-ובצקת.
היפוולמיה :איך יש גם בצקת וגם היפוולמיה? החולים יכולים להיות הרבה ק"ג מעל המשקל הרגיל שלהם (אפילו
 )/3%ובכל זאת הם היפוולמיים 615 .מהנוזלים בגוף הם בתוך התאים ו /15-הוא הנוזל החוץ-תאי .רוב הנוזל החוץ-
תאי הוא גם חוץ כלי באינטרסטיציום והנוזל האינטרה-וסקולרי הוא רק  /4%מסך הנוזל בגוף .בחולה בצקתי יש יותר
מים ,הנוזל התוך תאי לא השנה אך הנוזל החוץ תאי השתנה במידה ניכרת .הנוזל התוך כלי הוא מצומצם והנוזל החוץ
תאי הוא גדול .הקליניקה יכולה להיות טכיקרדית ,המוגלובין גבוה בגלל  ,hemoconcentationכשל כלייתי בגלל
שאין פרפוזיה טובה לכליה .זה יכול לקרות בעקבות ספסיס ,שלשולים או משתנים .בחולים אלה יש דיכוי חיסוני ולכן
יתכן ספסיס .נותנים משלשלים במקרים מסויימים כדי להקל על בצקות סימפטומטיות.
התלונות הן של חולשה ,כאבי בטן והקאות .בבדיקה נראה שהחולה הוא טכיקרדי עם פרפוזיה ירודה ולפעמים לחץ דם
נמוך .במעבדה יש נתרן נמוך בשתן .הכליה עושה סינון של הדם ופינוי של רעלים ,פינוי מים ,פינוי מלחים ,מאזן חומצי-
בסיסי וכו' .הכליה מתאמצת הכי הרבה לשמירת הנפח התוך-כלי גם על חשבון דברים אחרים .הכליה שואבת נתרן
מתוך הטובולי חזרה לתוך הדם ובעקבות הנתרן מגיעים גם המים כך שהנפח התוך-כלי יגדל .כשנבדוק את השתן אם
יש חולה היפוולמי נראה מעט מאוד נתרן בשתן כשהכליה מתפקדת ,לפעמים הוא  .undetectableזה הסימן המעבדתי
לדה-הידרציה .כשנותנים משתנים הם עושים את הפעולה ההפוכה כלומר גורמים ל natriuresis-ולכן המדד הזה כבר
לא מהימן ולמרות שהחולה מיובש יש הפרשת נתרן בשתן.
ממצאים מעבדיים נוספים :היפרכולסטרולמיה IgG ,נמוך IgM ,ופיברינוגן גבוהים .בשתן נמצאים לפעממים
מיקרוהמטוריה וגלילים .אפשר לראות טיפות שומן באור מקוטב.
זיהומים :מאבדים מרכיבים של מע' החיסון בשתן כולל אימונוגלובולינים ומרכיבי משלים (לכן ה IgG-נמוך) .כמו כן,
מטפלים במחלות בטיפול אימונו-סופרסיבי כי המקור שלהן הוא פעילות מערכת החיסון .יש זיהומים בפתוגנים
חידקים  ,Haemophilus influnze ,Strep pneumonia -וירוסים כמו ( Varicellaבילד בד"כ מחלה מאוד קלה אך
בתסמונת נפרוטית זה מחייב אשפוז וטיפול אנטי-ויר אלי) או חצבת (נדיר כי החיסון הוא אפקטיבי אך זה משרה
רמיסיה עמוקה אצל מי שחולה) .אתרי הזיהום באופן קלאסי הם ( primary bacterial peritonitisאיברי הבטן כמו
כיב קיבה ,טראומה ,בעיות גינקולוגיות וכו' ,יש דלקת בבטן ויש לכך סיבה קודמת) .בגלל הפגיעה במע' החיסון
ובב צקת יש נדידה של חיידקים מחלל המעי ולכן יש חיידקים גרם שליליים שגומרים לפריטוניטיס .החיידקים נודדים
מהמעיים לחלל הבטן וגורמים לזיהום .ספסיס וצלוליטיס גם גורמים לזיהומים .צלוליטיס הוא עור מתוח מאוד ,העור
הוא איבר שמגן מפני זיהומים חיצוניים וכשהוא נסדק יתכנו זיהומים ברקמות הרכות ובעור.
קרישיות יתר :מע' הקרישה עובדת כל הזמן על "אש קטנה" ,יש כל הזמן קרישה מצד אחד ופירוק הקריש מצד שני.
כשיש שיבוש באיזון ,אחד הצדדים עובד ביתר .בתסמונת נפרוטית האיזון משתבש דווקא לכיוון הדימום כי פקטורי
קרישה אובדים בשתן אך החלק שאובד יותר הם פקטורים שקשורים לפירוק הקריש כמו  antithrombin IIIועליה
בפירינוגן כך שלחולים יש נטיה לקרישיות יתר .זה קורה בעיקר בורידי הרגליים העמוקים ואם הם משתחררים הם
יכולים לעלות מהדם ללב הימני ולריאות ולגרום לתסחיף ריאתי .יתכנו ורידים שטחיים שנוצרים בהם קרישים ואז יש
 .gangeraקריש בכליה יכול לחסום את זרימת הדם שיוצאת מהכליה ואז להרוס אותה (,)renal vein thrombosis
אם זה קורה בשתי הכליות מאבדים אותה .זה מתבטא בכאב אותו צד ,תרומבוציט ופניה כי יש  consumptionשל
תרומבוציטים ומיקרוהמטוריה .לבסוף ,יתכנו קרישים בורידים של המוח .במבוגרים יש  CVAוכאן יש venous
 infractsוהתוצאה יכולה להיות בילד נכות לכל חייו.
טיפול:
 דיאטה :יש אצירת מלח כחלק ממנגנון הבצקת ולכן נותנים דיאטה דלת-מלח .כשאוכלים מלח ישר רוצים לשתות
כי הנתרן הוא גירוי חזק לשתייה .אם הגוף לא יודע להיפטר מהמלח המשמעות היא בצקות .החלבון בדיאטה
יכולה להיות רגילה אפילו אם יש היפואלבומינמיה אך כנראה שהאובדן של החלבון בשתן אינו משמעותי כ"כ.
תוספת החלבון לא מועילה בכלל .אם נותנים טיפול בסטרואידים אחת מתופעות הלוואי היא הגדלה עצומה
בתאבון (החולים אוכלים כמו חזירים ונהיים שמנים) ולכן צריך להגביל את הקלוריות.
 אנטיביוטיקה  :נותנים לפעמים בחלק מהחולים .ההגיון הוא טיפול מנוע לזיהומים ובעיקר primary bacterial
 .peritonitisיש מחלוקות לגבי זה.
 משתנים :לפעמים נותנים אותו לטיפול בבצקות .אם יש קצת בצקת מסביב לעיניים או רגליים הוא יסתדר עם זה.
לפעמים יש  ascitisמשמעותי כך שהבטן נפוחה ודוחפת את הסרעפת כלי מעלה כך שקשה לנשום ,הילד בקושי
מצליח ללכת או שיש נוזל פליאורלי וקושי בנשימה .מטפלים רק בבצקות שממש מפריעות .המשתן נלחם באותה
בעיה של אצירת שתן.
 אלבומין :משמש לטיפול במקרים של  intra-vascular depletionוחולים היפוולמיים .אפשר למלא את כלי הדם
בנוזל בלי מחיר שהבצקת תחמיר .אם ניתן  salineשהוא הטיפול בד"כ בהיפוולמיה בחולה שמגיע למיון בגלל
שלשול או התייבשות מכל סיבה .שליש מהכמות של ה saline-נשארת בכלי הדם ו 615-הולך לאינטרסטיציום




ומחמיר את הבצקות .כשנותנים אלבומין זה כמו לנסות למלא כיור עם פקק פתוח כי מהר מאוד הוא יזלוג החוצה
בשתן אך באופן מיידי הוא סופח קצת מהמים באינטרסטיציום ,משפר את מאזן הלחצים האונקוטי-הידרוסטטי
וכך משפר את ההיפוולמיה.
פעילות :משתדלים לא להגביל פעילות .שומרים על החיים היום-יומיים.
טיפול ביתר ל"ד אם יש
תמיכה פיסכו-סוציאלית היא חשובה .גם בצורה הקלה ביותר של התסמונת הנפרוטית ( – MCDמחלה חד פעמית
שלא תחזור) המשך הוא בערך  4חודשים ויש מעמסה גדולה מבחינה תרופתית ושמירה על הילד מבחינת מחלות
זיהומיות ,הגבלות של תזונה .צריך לתמוך במשפחות.
כשיש סיבוכים נטפל בהם.
החלוקה הקיימת של תסמונות נפרוטיות מייצגת עידן ישן .בתסמונת נפרוטית היו עושים ביופסיה בכליה ומחליטים
איך המחלה נראית .בפועל החלוקה הזאת אנכרוניסטית .שני חולים עם בדיוק אותה מחלה (אותה מוטציה ב)DNA-
יכולים להופיע עם צורות היסטולוגיות שונות ולכן ההיסטולוגי המרמה אותנו .יתכנו שתי מחלות שונות לגמרי
שנראים במיקרוסקופ אותו דבר .החלוקה הזאת רעה ויותר הגיוני לחלק אותן ע"פ אתיולוגיה גנטית או ע"פ התגובה
לטיפול .עדיין גם היום החלוקה היא ע"פ הצורה ההיסטולוגית של המחלה.
בד"כ ההסתמנות הקלינית הראשונית בחדר המיון1במפראה יכולה להכווין לגבי המחלה .המחלה השכיחה ביותר היא
 MCDשמופיעה בגיל צעיר ( 6-/4שנים) והתפקוד הכלייתי הוא תקין כלומר יש פינוי רעלים שנמדד ע"י קריאטינין ו-
 . BUNאין מאקרוהמטוריה ,לחץ הםד הוא תקין ואין סמן אימונולוגי חיובי כמו ירידה במשלים או  ANAחיובי .כל
אלה מכוונים ל . MCD-אם יש מחלה שלא מגיבה לטיפול או שמלכתחילה יש יתר ל"ד או פגיעה בתפקוד הכלייתי
כנראה שמדובר במחלה  .focal segmental glomeruloscleorsisכשהתסמונת הנפרוטית מופיעה בגיל צעיר עם
התדרדרות מהירה בתפקוד הכלייתי יש .diffuse mesangial sclerosis
ע"פ המסורת המיושנת הצורה השכיחה של תסמונת נפרוטית בילדים היא .Minimal change nephritic syndrome
ברוב החולים יש תגובה טוב הלסטרואידים ופרוגנוזת ארוכת-טווח טובה .גם אם יש  relapsesרוב הסיכויים שלבסוף
הם יהיו בלי תסמותנ נפרוטית ,תפקוד כלייתי תקין ובלי זנב למחלה.
 :MCDבמיקרוסקופ אור המחלה נראית כמו כליה בריאה ,הגלומרולי נראים תקינים ואין סקלרוזיס או הסננה של
תאים .ב IF-גם אין ממצאים חשובים .ב EM-יש השטחה של רגליות הפודוציטים .הפודוציטים נראים כמו אצבעות
שהן שלוחות שפונות ל .urinary space-במחלה יש השטחה של שלוחות אלה כך שמסביב לקאפילרה לא רואים את
הרגליות.
טיפול :יש פעילות יתר של מע' לחיסון בגלל קשר לאטופיה ולסכרת .החולים מגיעים לנפרולוג אך הכליה היא רק
האיבר הסימפטומטי ולא המחלה הראשונית .המע' שחולה באופן ראשוני היא מע' החיסון שמסיבה כלשהי תוקפת את
הלכיה .הטיפול הוא דיכוי חיסוני ובעיקר סטרואיידם .בכל פעם שיש  relapseנותנים סטרואידים ובד"כ רוב החולים
מגיבים תוך שבועיים .כשיש חודש ללא תגובה יש כשלון בטיפול .יש חולים שלא מגיבים לסטרואידים או שכשיורדים
במינון המחלה מתפרצת מחדש או שנותנים טיפול והמחלה נעלמית וכעבור חודש היא מתפרצת מחדש – מנסים לתת
טיפולים אימונוסופרסיביים אחרים שכוללים ( cyclosporineניתנת להשתלת איברים),mycophenolate mofetil ,
( cyclophosphamide ,levamisoleנותנים ללויקמיית ולימפומות) ו( rituximab-נוגדנן מולוקלונאלי שמשמיד תאי
.)B
רמיסיה ו :relapse-להשתלט על המחלה  MCDהוא קל לאחר שנותנים סטרואיידם ,היא נעלמת תוך שבועיים .הבעיה
המרכזית של המחלה היא חזרה שלה שוב ושוב .רמיסיה היא חלבון בשתן ברמה של  4עד עקבות למשך שלושה ימים
או פחות מ 4-מ"ג למ"ר לשעה ל 5-ימים .מעשית הבדיקה של הסטיק פשוטה ומשתמשים בה.
פרוטוקולים של סטרואידים הם לשבועיים או חודש .ככל שנותנים את הסטרואידים ליותר זמן ה relapse-קטן .כשי
שטיול ארוך יש  relapseרק ב 52%-ולכן נרצה לתת טיפול ארוך טווח .היום הפרוטוקול הוא לתת את הסטרואידים
חודש-חודש וחצי ע"פ המטפל (יותר מאשר לפי המטופל) שהוא יחסית ארוך .השיעור האופטימי של  52%הוא
 Underestimationובפעול גבוה יותר .בחולים שבהם המחלה חוזרת או נשארת הם נקראים - frequent relapses
ארוע של חזרת המחלה כל שלושה חודשים לפחות פעמיים .החולים הם  steroid dependentכלומר כשמורידים את
המחלה היא חוזרת תוך  /4יום מהפסקת הטיפול ,לפחות פעמיים .יש חולים שהם  steroid resistantכלומר למרות 4
שבועות של טיפול מלא המחלה לא נעלמת.
 :Outcomeתמותה בעבר שייכת לעבר וכבר היום לא קורה .ברוב המקרים המוות הוא מסיבות שניתנות למניעה כמו
זיהום קשה ,דה-הידרציה ,תרומבוזיס קשה באיברים חיוניים כמו המוח 615 .המחולים יסבלו מחזרה של המחלה
ובחצי מהם יהיו חזרות מרובות .ל /15-מהחולים יש חזרות מרובות והם יצטרכו טיפול כרוני בתרופות של steroid
 . sparing drugsהחולה כל הזמן בדיכוי חיסוני ויש לכך תופעות לוואי .לסטרואידים יש תופעות לוואי של עליה
במשקל ,עיכוב צמיחה (רק במתן ארוך מאוד של סטרואידים למשך חודשים) moon face( Cushing’s ,ועליית במסת
הגוף) ,פגיעה בעיניים כמו קטרקט וגלאוקומה stria ,בעור (נראה כמו סימני מתיחה בהריון אצל נשים) וזיהומים.
בילדים שמקבלים הרבה סטרואידים זה יכול לגרום לשינויים נפשיים כמו פעלתנות יתר.
 Cyclosporineהיא תרופה אחרת שמשמשת לטיפול ויש לה תופעות לוואי נפר וטוקסיות עד פגיעה בתפקוד הכלייתי
אך יותר היפוקלמיה ,אצידוזיס ויתר ל"ד .יש תופעות אסטתיות של שיעור יתר והיפרטרופיה של החניכיים עד הפרעה
באכילה Cyclophosphamide .כמעט ולא נותנים ,הוא יכול לגרום לממאירויות בעקרות בבנים ()azoospermia
ובבנות.
ביופסיה :זו התסמונת הנפרוטית השכיחה בילדים .יש יכולת די טובה לחזות מה יהיה לילד ע"פ הקליניקה .אם
התפקוד הכלייתי תקין ,אין ל"ד ,אין מאקרוהמטוריה ואין סימנים אימונולוגיים חיוביים כמו משלים רוב הסיכויים
שמדובר ב . MCD-בחולים אלה חוסכים את הביופסיה ומתחילים טיפול .עושים ביופסיה רק אם אחרי חודש אין
תגובה לסטרואידים (הטיפול נכשל) .לפעמים מחליטים לתת עוד שבועיים סטרואידים ורק אז עושים ביופסיה .עושים
ביופסיה גם בגיל חריג כמו ילד מאוד קטן או ילד בן  ./3אם יש מתכתחילה יתר ל"ד או תפקוד כלייתי לא תקין גם
נעשה ביופסיה.
כשעושים ביופסיה לפעמים מקבלים  MCDהיסטולוגית שלא מגיבה לסטרואידים .יתכנו תסמונות נפרוטיות אחרות.
אפשר לחלק את הסתמונות הנירוטיות לתורשתיות ולא-תורשתיות או תסמונות נפרוטיות שהן חלק מסינדרום או עם
אתיולוגיה זיהומית .יש מחלות שהן פארה-ניאופלסטיות ,משניות לזיהום ב ,CMV-סינדרומים שכוללים גם תסמונת
נפרוטית ,עיוורון ו .ambiguous genitalia-לסינדרום יש הרבה פעמים רקע גנטי .ברקע גנטי יש מחלות  ADו .AR-בכל
חולה מנסים להגיע לאתיולוגיה הראשונית למחלה.
 :Focal segmental glomerulosclerosisהשני בשכיחותו אחרי  .MCDחלק מהגלומורלי מאבדים את הצורה התקינה
והופכים לצלקתיים .זה לא קורה בכל הגלומרולי כי יש נגעים פוקאליים ,חלק נגועים וחלקם לא .אם יש גלומרולי נגוע
הוא נגוע באופן סגמנטלאי כלומר רק חלק ממנו פגוע .מדובר בקבוצה של מחלות עם היסטולוגיה דומה ולחלקם יש גם
ירידה בתפקוד הכלייתי ויתר ל"ד או המטוריה.
תתכן צורה הסיטולוגית דומה והרבה סיבות ראשוניות ידועות כמו זיהום ב ,HIV-מחלה שמקורה לא כלייתי (תפקוד
ילך ויתדרדר ,הוא יעבור השתלת כליה והמחלה חוזרת .יש כנרא הגורם בדם שהוא חולה וגם אם שמים כליה חדשה
היא תהירס) ,פגיעה בחלבונים המבנה של הכליה – לדוגמא ,חלבון הפודוצין שיכול לתת תסמונה של  FSGSוdiffuse -
 ,mesangiosclerosisיתר ל"ד ,השמת יתר ,משני למוטציה ב actinin 4-או אידיופטי.
ב IF-בד"כ אין ממצא .לגל ומרולי יש אזורים תקינים ואזורים סקלרוטיים.
טיפול :אם אין אבחנה ראשונית חד משמעית של גנטיקה1זיהום וכו' ההנחה היא שיש בכל זאת בסיס אימונולוגי ולכן
נותנים טיפול אימונוסופרסיבי .הנחה זאת נובעת מכך שבחלק מהמקרים החולים מגיבים .הולכים כאן בערפל .אם
החולה לא מגיב לטיפול אימונוסופרסיבי לא נכנעים ונותנים לו טיפול חזק יותר .זה כמו ללכת "ראש בקיר" כי לא
יודעים אם החולה יגיב או לא .מאוד אגרסיביים בטיפול כי הפרוטאינוריה לאורך זמן טוקסית בכליה .פרוטאינוריה
היא גם סימן לפגיעה בכליה וגם טוקסי לכליה .אצל כולם יש סינון של חלבון בגלומרולי ,הוא מגי עלטובולי שרואים
את החלבון ומכניס אותו לתאי האפיתל הטובולאריים שם החלבון עובר פירוק ותוצרי הפירוק מוחזירם לדם .כשיש
פורטאינוריה כבד והתהליך מואץ החלבונים שמצטברים בתאים גורמים להרס שלהם .אם ישחולה עם פרוטאינוריה
מסיבית לאורך זמן התפקוד הכלייתי יפגע וזה כבר לא הפיך ,החולה יגיע לדיאליזה והשתלה.
קורה שהטיפול האימונסופרסיבי נכשל ואז מורידים את הפרוטאינוריה ע"י  ACEiאו  .ARBמשנים את ההמודינאמיקה
התוך-כלייתית והסינפקטרים ה afferent-וה ,efferent-מורידים את ה GFR-בכליה וכך יורדת הפרוטאינוריה .זה גם
מנגנון אנטי-דלקתי בתוך הכליה .התרופות נמצאו יעילות בשורה ארוכה של מחלות והן ביחד יעילות יותר מאשר כל
תרופה בנפרד .הן יעילות לא רק בהורדת פרוטאינוריה אלא גם בהאטת קצב התקדמות המחלה .הרבה פעמים נותנים
אותם גם באי ספיקת ריאות .תופעות לוואי של התרופה היא היפוקלמיה וירידה בתפקוד הכלייתי אם יש בעיה בזרימה
לכליה.
פרוגנוזה :שליש מהחולים נכנסים לרמיסיה ,שליש מפתחים אי ספיקת כליות סונפית (נפוץ יותר בבעיה משפחתית או
שהמחלה התקדמה ויש אטרופיה טובולארית בביופסיה) ,שליש יהיו עם פרוטאינוריה ממשוכת בלי פגיעה בתפקוד
הכלייתי .ל 63%-יש חזרה של המחלה אחרי ההשתלה ולכן כנראה שהגורם הוא הומוראלי ראשוני .החולים לא יכולים
לקבל עוד כליה כי היא שוב תיהרס ואז המחלה מתקדמת מהר .החולים מטופלים בינתיים בידאליזה ומקווים לפתרון
טוב יותר בעתיד.
תסמונות נפרוטיות משפחתיות :יש צורות הורשה שונות של  ARאו  .ADההסתמנות הראשונית יכולה להיות מהינקות
עד הבגרות  .המחלה היא גנטית אך לפעמים לא מתבטאת בגיל צעיר אלא רק בבגרות .אלו לא מחלות אימונולוגיות
אלא מבניות ולכן הן עמידות לסטרואידים.
יש מס' גנים שנמצאים על הפודוציט וכשהם חסרים1פגועים הפודוציט לא מתפקד ויש הפרשה של חלבון .בקרב
הילדים הערביים בארץ כשיש תסמונת נפרוטית עמידה לסטרואידים ל 34%-מהילדים יש מוטציה בגן שמקודד לחלבון
 . podocinכשילד לא מגיב לטיפול בסטרואידים עושים ביופסיה אך אם הילד ממוצא ערבי לפני הביופסיה נחפש אם
הגן הזה פגוע ואם הוא פגוע לא יעזור טיפול אימונוסופרסיבי נוסף וצריך לתת רק טיפול תומך ,הוא כנראה יגיע לאי
ספיקת כליות בעתיד.
אסתמה בילדים
פרופ' א .פיקארד
הגדרה של אסתמה היא מחלה כרונית אינפלמטורית של דרכי האוויר שמאופיינת בחסימה הפיכה של נתיבי האוויר.
באסתמה אפשר בצורה עצמונית או דרך תרופות לשחרר את החסימה .למשל ,רואים את אזור הקרינה ,הברונכוס
השמלאי הראשי קצת יותר בזווית ולכן באספירציה לרוב היא תיכנס לברונכוס הימני כי הוא ישיר יותר .באתסמה
בברונכוסקופיה נראה בצקת והיצרות של הסימפון.
זו מחלה דלקתית ולא זיהומית ,באסתמה יש הסננה אינפלמטורית עם הרס של הרירית וה .cilia-במצב התקין של
הסימפון האוויר עובר בקלות .באתסמה יש בצקת ,הפרשה ביתר של  mucousוההיצרות היא מאוד קשה ולכן יש קושי
בנשימה .כשיש הפרשות ובצקת קשה הסימפון יכול להיחסם לגמרי והתוצאה היא תמט של הריאה דיסטלאית
מהחסימה.
פתופיזיולוגיה :כשיש אלרגן שנשאף לדרכי הנשימה הוא מפעיל את תא ה T-שמשחרר  4ILו IL13-שמפעיל את תא הB-
ויש שחרור רב של  .IgEה IgE-שמסונתזים נדבקים ע"י תאי ה MAST-שנמצאים ברירית דרכי הנשימה .במפגש הבא עם
האלרגן הוא ידבק אל הנוגדנים ותהיה הפעלה של תאי  MASTושחרור של מדיאטורים כמו ציטוקינים ,לויקטוריאנים
ואינטרלוקינים הגורמים להתכווצות דרכי הנשימה .זו התגובה הראשונית .בהמשך כשתאי ה MAST-משחררים את
ההיסטמינים הם גם משחררים  IL5שחשוב באסתמה .מנסים למוא  anti-IL5כדי לטפל באסתמה .ה IL5-מגייס את
האאוזינופילים ממוח העצם שמגיעים עד לדרכי הנשימה שם יש כימוקנים ששוחררו ע"י תאי ה .MAST-יש חדירה של
האאוזינופילים לדרכי הנשימה וזה גורם לתגובה אימפנלמטורית עם שחרור נוסף של ציטוקינים עם תגובה דלקתית.
לא צריך לזכור את כל התהליך אלא רק שאסתמה היא מחלה דלקתית.
שכיחות מחלת האסתמה בילדים :אסתמה היא המחלה הכרונית הכי שכיחה בילדים והיא הסיבה הכי שכיחה לפניה
לחדר מיון בילדים .שכיחות האסתמה גבוהה יותר בילדים מאשר במבוגרים .יש הרבה ילדים עם אסתמה שלא יהיו עם
אסתמה כשהם יהיו מבוגרים .בממוצע /3% ,מהילדים סובלים מאסתמה ו /4%-מהמבוגרים .בילדים הבנים יותר
סובלים מאסתמה ובמבוגרים להפך – נשים יותר סובלות .בארץ עשו עבודה בלשכות הגיוס ובמשך  /4שנים אספו את
החיילים שאובחנו כאסמטיים .כ 0%-מהמתבגרים עם אסתמה קלה ,בינונית או קשה .מצאו שהבנים עם שכיחות
גבוהה יותר מאשר הבנות .שכיחות המחלה גבוהה יותר במדינות מתועשות מאשר מדינות מתפתחות .בניו-זילאנד
למשל יש  54%מהילדים שחולים באסתמה אפילו שרמת הרפואה שם גבוהה מאוד ,זאת לעומת טיבט עם שכיחות של
 .4.0%יתכן כי יש תת-דיווח במדינות מתפתחות והשכיחות לא כה נמוכה.
לפי הדיווחים באתסמה במבוגרים ,ניו זילנד מככבת ,בארה"ב יש יותר שכיחות מאשר בישראל .מצאו  0%בישראל.
ישראל היא מהמדינות המתועשות אך לא מככבת .המדינות הפחות מתועשות עם פחות אסתמה .זה קשור גם לצורת
החייים והשמנה שגורמת לאסתמה ,זה קשור לנוכחות של אלרגנים בסביבה כמו יותר עשן באזור  crowdedעם הרבה
אוכלוסיה .העישון בזמן ההריון ואחרי הלידה הוא גורם סיכון להתפתחות של אסתמה .אישה שמעשנת בזמן ההריון
עם בעיה בהתפתחות הריאות של העובר ולכן יש אסתמה בינקות.
קליניקה :צריך לחשוד באסתמה במקרה של שיעול – לרוב  intermittentכי יש חסימה של דרכי הנשימה שהיא
הפיכה ,שיעול יבש ולרוב לילי (אחרי חצות) .כששמים ילד במיטה והוא מיד משתעל יש לו סתם נזלת שזזה אחורה ולכן
הוא משתעל .הילד מתעורר ב 5-4-בבוקר מהשיעול ,זה מאוד אופייני לאסתמה .השיעול מופיע לאחר מאמץ או לאחר
היפר וונטילציה .בהיפ רונטילציה מחממים את האוויר ולכן זה גורם לשפעול של תאי  .MASTבודקים האם כשהתינוק
צוחק (סוג של היפרונטילציה) הוא משתעל .יהיו דיספניאה וטכינפיאה בעיקר לאחר מאמץ .שואלים את הילד מה קרה
לו במאמץ אחרי  344מטר והילד לא מספר שהוא מתנשף (קורה לכולם בגלל המאמץ) אלא שהוא נחנק .לפעמים יש גם
לחץ בחזה שיכול להעיד על אסתמה.
בילד שחושדים באסתמה ניקח קודם אנמנזה .נשאל אם יש אלרגיות כי ב 615-מהחולים האסמטיים יש סיפור של
אלרגיות .אם יש שיעול בלילה ואלרגיה זה מחשיד לאסתמה .נשאל אם יש  – allergic rhinitisנזלת שקופה ועונתית.
להרבה מהאוכלוסיה של האלרגים יש אסתמה ,לא לכל האלרגיים יש אסתמה אך לחלק גדול מהאסמטיים יש אלרגיה.
בילדים יש תופעה של  atopic dermatitisכלומר יש סוג של אלרגיה בעור .זה סוג של אלרגיה שהרבה פעמים
בקורלציה עם אסתמה .הפירחה הזאת היא בעיקר בפנים ,בלחיים ,באזור הפופליטאלי של הברכיים ובאזור הפלקסורי
של היד .הפריחה הזאת מגרדת ולפעמים צריך לשים עליה משחה סטרואידית.
בדיקה פיזיקאלית :לאחר שלוקחים אנמנזה בודקים את הילד .באתסמה לא כל הזמן יש חסימה הפיכה ולכן לא תמיד
נשמע את הצפצופים .שומעים צפצופים אקספירטוריים בעיקר ואקספיריום מאורך (יותר מאינספירייום) .לפעמים אין
צפצופים ומספיק שיש אקספיריום מוארך .האינספיריום לרוב ארוך יותר מהאקספיריום ואם האקספיריום נהיה
ארוך יותר זה כבר נקרא אקספיריום מוארך.
 – Clubbingאם מוציאם זאת לרוב לא מדובר באסתמה אלא יותר מחלות ברונכייקטזיות.
בדיקות מעבדה :עושים בדיקות דם ומחפשים אם יש סימנים של אלרגיה כמו אאוזינופיליה ו .IgE-אפשר לעשות
תבחין עור .מזריקים אלרגנים לתוך העור ואם אין אלרגיה צריך להגיב רק להיסטמין .כשיש תגובה weal-flare
(הבלטה של העור ואודם מסביב) היא חיובית .כדי לקבל תגובה חיובית ה weal-fare-צריך להיות קצת יותר גדול
מאשר התגובה להיסטמין .אם יש ילד עם שיעול שמצפצף קצת ויש לו תבחין עור חיובי קרוב לוודאי שיש לו אסתמה.
צילום חזה :עושים צילום חזה הרבה פעמים כדי לשלול פתולוגיה אחרת .אולי בכל זאת לילד יש מחלה קשה יותר
וכדאי לשלול אותה .אם הילד בהתקף הצילום יכול להיות תקין ,היפראינפלציה ,עיבוי פריברונכיאלי של דופן
הסימפונות ועד תמטים אם יש ממש ליחה שסותמת את הסימפון .בצילום של חולה אסתמה אפשר לראות היפר-
אינפלציה .הילד מונשם ויש בו טובוס.
 :Lung testsבספירומטריה אפשר לקבל את ה .flow volume loop-ב volume-time loop-אפשר למדוד את הFEV1-
כלומר כמות האוויר הננשף בשניה הראשונה .ה FEV1-יהיה נמוך כי דרכי האוויר חסומים .בשניה הראשונה מוציאים
רק  44-34%לעומת  04%במצב תקין .באדתמה נקבל  flow volume loopשמראה בעיה חסימתית עם ירידה בזרימת
האוויר .כשיש ילד שמצאו בו עקומה חצי מתאימה זה לא מספיק להגיד שיש לו אסתמה כי אולי יש לו ברונכייקטזיס.
מה שמאפיין אסתמה הוא אם נותנים ביתא-אגוניסט כמו ( salbutamolונטולין הוא השם המסחרי) יש שיפור בעיקר
של ה FEV1-בלפחות  ./6%אם יש שיפור כזה אפשר לאבחן אסתמה.
דיאגנוזה :לפעמים למרות כל הבדיקות אין עדיין אבחנה .עושים תפקודי ריאות והעקומה היא תקינה כי הילד לא
בהתקף .עושים בדיקות  tagarכלומר מנסים לדמות התקף אסמטי מלאכותי ע"י ( metacholineמגרה את שרירי
הנשימה)( adenosine ,מגרה את תאי ה )MAST-או מאמץ (לא מתחת ליגל  .)2לפני המאמץ הספיר ומטריה תהי תקינה
ולאחר מאמץ העקומה תהיה חסימתית .אם הירידה ב FEV1-היא מעל  /4%הבן אדם יקבל אבחנה של אסתמה.
אבחנה מבדלת :לא לכל ילד עם קוצר נשימה יש אסתמה .אבחנה מבדלת היא broncholitis/ acute bronchilitis
כלומר זיהום שגורם לבצקת בדרכי הנשימה ותסמינים דמויי אסתמה .ברונכוליטיס היא מחלה שכיחה בתינוקות בגיל
 5-2חודשים .מחלה זו נגרמת בעקבות  RSVשמתנחל בתוך הברונכיולים וגורם לבצקת מקומית והרבה מוקוס ותמונה
דמויית אסתמה .יש לברונכוליטיס שכיחות גבוהה בחורף .הוירוס פוגע בכולם אך בעיקר בתינוקות גורם למחלה קשה
כי הסימפונות שלהם קטנים יותר .המחלה קורית בעיקר בזכרים ,תינוקות מתחת לגיל חצי שנה ,תינוקות שלא יונקים
ותינוקות שחשופים לטבק .האוכלוסיה בסיכון שיכולים להגיע לטיפול נמרץ הם תינוקות קטנים ובעיקר מתחת לגיל
חודש .הרבה פעמים יש  bronchiolitisאחרי ברית כי באים לשם הרבה אנשים שיכולים להדביק את התינוק .נמצאים
גם בסיכון ילדים עם אי ספיקת לב ,פגים שנמצאים ב מצב סכנה ,ילדים עם מחלות ריאות כרוניות ,ילד עם  CFאו
ילדים עם תסמונת דאון (ריאות קטנות ורגישים).
סימנים קליניים :ביומיים הראשונים זה מתחיל כמו מחלה ויראלית של חום ונזלת .לאט לאט הם מפתחים מצוקה
נשימתית עד שהם מגיעים למיון וצריכים חמצן .לפעמים הילדים מפסיקים לנשום אפילו ,לא יודעים אם זה בגלל
היפוקסיה או בעיה ב , CNS-אולי רק הנזלת חוסמת את האף והם מתקשים לנשום .בבדיקה נשמע קרפטיציות ולא כ"כ
צפצופים .אחרי יומיים הילדים מתאשפזים במצבים הקשים .הם נמצאים במצב קשה ליומיים-שלושה .ה RSV-מופרש
במשך  9ימים ולכן הרופאים צריכים ללחוץ את הידיים כדי לא להעביר את ה RSV-לילדים נוספים.
בספירת דם היא באופן כללי תקינה כי זו מחלה ויראלית .צילום חזה די דומה למה שרואים באסתמה כי זו מחלה של
סימפונות (אבחנה מבדלת) ,יש היפר-אינפלציה עם השטחת סרעפות ,לפעמים תמט .עושים דיאגנוזה ע"י שטיפת אף
עם  salineולוקחים את למעבדה לבדיקה אימונופלורסנטית ל.RSV-
רואים דוגמא של תמט חלקי של ה right upper lobe-עם העליה של ה fissure-העליון באונה הימנית.
טיפול :הטיפול היחיד שהוכח הוא חמצן .כל הדברים האחרים במחלוקת ולא ברור אם זה עוזר ,אולי sabutamol
עוזר .לפעמים נותנים אדרנלין באינהלציה ולפעמים סטרואידים .במחלקה הטיפול הוא  hypertonic salineשל 5%
ואפילו  .3%ה saline-הזה היפראוסמולארי ולכן מושך את המים מהרירית אל הלומן .הוכיחו שהטיפול הזה הכי
מתאים לילדים אלה אך גם עוזר טיפול תומך של חמצן ,עירוי ושמירה על רמת חמצן תקינה .יש עבודות שמראות
שתמיסה היפרטונית+אדרנלין יכולה לעזור.
פקטורים פרוגנוסטים באסתמה בילדים :לא לכל ילד עם אסתמה בגיל הילדות יש גם אסתמה בבגרות .למשל ,בילד
עם מום לב כמו  tetralogy of fallotהוא ימשך כל החיים אך אסתמה יכול לעזור .יש פרוגנוזה רעה במחלה חמורה,
כשהיא מתילה אחרי גיל  , 5ילדים עם אלרגיות או ילדים אטופיים ,ילדים שחשופים לעשן1טבק ואם יש סיפור
משפחתי .אם הורה אחד או שני הורים עם אסתמה הפרוגנוזה רעה .אסתמה היא מחלה גנטית של סוג של
( polymorphismלא יודעים את הגנטיקה המדוייקת) אך כשיש סיפור משפחתי הסיכוי לילד אסמטי בבגרות הוא
גבוה.
גישה לילד דיסמורפי
ד"ר ריבל סגל
תחלואה על רקע מחלות גנטיות בילדים – ככל שיש יותר טיפול במחלות הזיהומיות והרכשות הפאקציה של המחלות
הגנטיות עולה בעיקר בילדים המאושפזים .לרוב הילדים מקבלים טיפול בקיהלה אך יש ילדים שמסבתכים וכנראה
שיש להם מחלה גנטית ברקע ולכן הם מאושפזים יותר .בקרב ילדים מאשפזים כרבע מהם סובלים ממחלה עם מרכיב
תורתשי והיום אפילו יותר.
מחלות כרומוזומאליות שכיחות יותר :טריזומיה  ,6/השכיחות היא  /:044של לידות חיות .רוב הלידות של טריזומיה
 6/וטריזומיות אחרות מתסיימות בהפלה .הטריזומיות שמצליחות להגיע לחיים הם  ./5,/0,6/יתכן כי מדובר
בכרומוזום קטנים והתוספת שלהם היא מספיק רעה כדי ליצור מחלה בילדים אך לא מספיק רעה כדי לגרום להפלה
של הילדים .בכל הטריזומיות הסיכון עולה עם העליה בגיל האם .יש אומרים שתסמונת טרנר היא שיכחה יותר מאשר
הטריוזמיות האחרות אך יש הרבה עוברות חולות שמופלות במהלך ההריון.
דיסמופולוגיה :תחום שהתפתח ב שנים האחרונות .עם השנים התחילו לפתח את המחקר הגנטי והממצאים הגנטיים
כך שידועים יותר תסמונות גנטיות .היום לא עושים אבחנה רק ע"פ בדיקה גופנית אלא גם ע"פ בירורים גנטיים.
סימנים דיסמורפיים הם ממצאים בבדיקה פיזיקאלית ששונים מהרגיל .פעם קראו לילדים דיסמורפיים funny
 ) FLK( looking kidאך כבר לא משתמשים בזה .גם דיסמופריה היא מילה לא נעימה אך עם פחות קונוטציות רעות.
סימנים דיסמופריים קיימים בכמות מועטה באוכלוסיה הכללית אם הם שכיחות בתסמונות גנטיות .סימנים
דיסמופריים שכיחים הם פס אחד (דאון ו 3%-מהאוכלוסיה הכללית Mongolian ,או  ,)single lineעיניים רחוקות
אחת מהשניה ,אוזניים גדולות1קטנות philtrum ,שטוח1עמוק מדי וכו' .מתייחסים לסימן הדיס מורפי כבעיה במקרים
הבאים:
 ./יש יותר משלושה סימנים דיסמורפיים ,זהו מספר שרירותי שהוחלט.
 .6הפרעות תקפודיות – האדם יכול להיות עם המון דיסמופריות אך אם הוא מתפקד טוב זה פחות נורא.
חשוב לעשות אבחנות גנטיות כי אם יודעים שיש תסמונת גנטית שמאתפיינת במומי לב ,עיניים במנח מסויים ,צוואר
רחב וכו' ונתנו לה שם יודעים שבסתמנות הספציפית הזאת על הכליות ,הפרעות למידה מסויימות וכו' .חשוב לעשות
אבחנה גם בשביל הילד עצמו וגם בשביל האבחנה .בילד צריך להסתכל על איברים אחרים שיכולים להיות פגועים
במחלה .צריך לעשות אבחנה כדי לדעת את הפרוגנוזה (אם יוכל ללמוד בבי"ס ,יכול לחיות בצורה עצמאית ,יוכל
להקים משפחה) וגם כדי לתת ייעוץ גנטי למשפחה.
פרטים באנמנזה של ההריון :כשרואים ילד עם סימנים דיסמורפיים ובעיות תפקודיות חשוב לשאול על ההריון:







האם הילד נולד לפני הזמן או אחרי המזן?
האם הייתה בעיה בתנועתיות של העובר .ילדים היפוטוניים לא זזים טוב כמו ילדים עם כוח בשיררים
האם הייתה חשיפה לתרופות או כימיקאליים בהריון .נשאל אם האם עישנה ואם היא לקחה סמים כי הם יכולים
להיות טרטוגניים ואם לא שואלים לא יודעים.
כמות מי השפיר – אם יש עודף של מי שפיר צריך למצוא את האתיולוגיה .האם הילד לא בולע את מי השפיר כי
המוח לא נותן הוראה לכך? האם יש חסימה בבליעת מי השפיר? אם יש חסר במי שפיר צריך לחפש בעיה בכליות
או בדרכי השתן.
מצב בלידה – יש שכיחות יתר של מצג עכוז בהשפעות נוירו-מוסקולריות שונות
 - IUGRמשמש יותר את הגינקולוגיים ובגנטיקה יותר מתייחסים לתינוקות שהם .SGA
הפרעת הסתגלות ונשימה ניאונטאלית.
נרצה לדעת אם יש מלפורמציות מרובות או מלפורמציה בודדת .כשיש מלפורמציות רבות בד"כ יש בעיות
כרומוזומאלית שאפשר לאבחן בדרכים שונות .יתכנו  point mutationsשגורמים לכך .תתכן כשיפה סיביבתית כמו
עישון ,סמים או אלכוהול .יש מחלות מסיבה לא ידועה???.
תסמונות שכיחות של מלפורמציות רגילות שרובן שכיחות .טריזומיה  6/שכיחה בירושלים דווקא בגלל גיל האם בזמן
ההריון .ככל שהיא יותר מבוגרת הסיכון לבעיות כרומוזומאליות גבוה יותר .בירושלים יש אוכלוסיה גדולה של נשים
שיולדות הרבה מאוד ילדים עד גיל מתקדם יותר והן לא עושות בדיקות הריון ובין השאר לתסמונת דאון .רואים זאת
במשפחות של חרדים ומוסלמים שלא עושים בדיקות.
תסמונת דאון :לילד יש רווח גדול בין העיניים ,עם  epicanthal foldsועיניים קטנות יחסית .הרבה פעמים בדאון
העיניים מלוכסנות למעלה אך הן יכלות להיות גם ישרות .האף הוא קטן וגשר האף שקוע .הפה הוא היפוטוני כלומר יש
מעט כוח לשרירים שמחזיקים אותו ולכן יש לו צורת אוהל והלשון גדולה יחסית .בולט בפנים שעצמות הלחיים לא
מפותחות .בפרופיל הפנים הם שטוחות .בדאון האוזניים קטנות ולפעמים גם נמוכות .בודקים את גובה האוזניים ע"י
העברת קו דמיוני בין החלק הפנימי של העין לחלק החיצוני וממשיכים אותו הצידה ,חלק מהאוזן צריך להיות מעל
הקו הזה .אם כל האוזן מתחת לקו הן נמוכות .בולטת הלשון הגדולה וההיפוטוניה בגוף .הסימן החשוב ביותר הוא
ההיפוטוניה ,מרימים אותו והראש נשאר זרוק.
יש להם פס אחד על היד במקום שניים והרבה פעמים האצבעות הן קצרות יחסית לחלק האמצעי של כף היד .בזרת יש
לפעמים רק שני  phalanxולפעמים יש שלוש אך הן לא מפותחות מספיק .חולי דאון מתאשפזים הרבה פעמים
בשנתיים הראשונים כי יש שיכחות גודלה של מחלת במע' הנשימה או מחלות לב.
טריזומיה  :81הילדים מאוד קטנים ורזים לעומת דאון שנולדים במשקל תקין .אלו ילדים עם  .IUGRיש להם ראש
קצת משולש והידיים שלהם קפוצות ,הם לא מצליחים לפתוח את כפות הידיים .באופן טיפוסי האגודל והזרת עולים
על האצבועת האחרות ("ההצדעה של ילדי טריזומיה  .)"/0החלק האחורי של העקב ברגל הוא קצת בולט ( rocker
 . bottom feetלפעמים יש חך אך לא תמיד .נחפש גם מומי לב ומומים בכליות .ילדים אלה בד"כ לא חיים לאורך זמן.
יש כאלה שמצליחים לרוד יותר מכמה ימים והם תמיד מפגרים (לא לומדים לתקשר ,ללכת והם רתוקים למיטה).
לעפמים הם חיים כמה חודשים ויש תיאורים של ילדים שהצליחו לחיות מס' שנים .בפורפיל יש  occiputבולט.
טריזומיה  :81הילדים לא קטנים ונולדים במשקל טוב יותר .יש להם מומים של קו אמצע ולכן הרבה פעמים חך מרכזי
של השפה והחך .העיניים קרובות אחת לשניה .ב CT-מוח רואים שאין חלוקה בין שני החדרים הליטראליים .יש להם
( polydactylyריבוי אצבעות) וחסרים של עור בגולגולת ( .)aplasia cutisאם הילדים ממשיכים לשרוד יש אזורים
בגולגולת בלי עור ושיער .יש להם מומי לב ומוח קשים ,הם מתים בימים הראשונים לחיים .יש פה ושם סיפורים של
ילדים ששרדו יותר .זו מחלה נדירה יותר מטריז ומיה ./0
תסמונת  :turnerצוואר רחב שבתינוקות לא תמיד רואים אלא עודף עור כשבודקים אותו מאחור ,עם הזמן הצוואר
הופך להיות קצר ורחב .יש לה פטמות מרוחקות והידיים לא מתיישרות עד הסוף ונשארת זווית בידיים .יש להם מומי
לב וקומה נמוכה .אין פגיעה באינטליגנציה ,יש להם קצת בעיות בהתמצאות במרחב ודימוי עצמי .אלו דברים שיכולים
להציק אך הם לא בעיתיים .הרבה פעמים לא מאבחנים אותן בכלל .לפעמים לא רואים צוואר רחב אלא קו שיעור נמוך
בצוואר .בלידה הרבה פעמים יש בצקת של כפות הידיים והרגליים והן שמנמנות .זו לא בצקת עם  pittingאלא בצקת
שיורדת עם הזמן .הצווא ר רחב עם הרבה עור כי יש להם בעיה בהתפתחות דרכי הלימפה ולכן יש הצטברות לימפה
בצוואר .העור גדל סביב הצטברות זו .בהריון כשעושים  USרואים עיבוי של הצוואר ( .)nuchal translucencyלפעמים
התינוק נולד עם העודף בצוואר וזה נקרא ?? .cystic
יש עוד המון תסמונות עם הרבה סימנים דיסמורפים והן יותר נדירות .נראה גם מחלות עם פגם עיקרי בודד:
מלפורציות ,דיספלזיות וכו'.
 מלפורמציה :פגם עיקרי בהתפתחות של איבר .אחד המל פורמציות השכיחות היא  .cleft lipזהו הרבה פעמים פגם
מבודד ולא חלק מתסמונת שלמה .כשיש שפה שסועה מחשפים עוד ממצאים אך אם זה הממצא היחידי זו
מולפרמציה בודדת שיכולה להיות גם גנטית .יש גנים שקשורים להתפתחות השפה ופגם בהם יכול לגרום לשפה
שסועה ,היא עוברת בתורשה דומיננטית .מלפורמציות שכיחות נוספות הן חך שסוע ASD ,וpyloric ,VSD-
 stenosisופגם בסגירת ה .neural tube-מלפורמציות אלו יכולות להיות מבודדות אך גם חלק מתסמונת שלמה.
 דפורמציה  :שינוי בגלל לחץ מקומי בצורה1מבנה של איבר שהתפתח באופן תקין 94% ,חולפים בעצמם באופן
ספונטני .למשל ,רואים  club feetשנובע ממיעוט של מי שפיר וצפיפות אצל התינוק ברגל .המבנה של העצמות הוא
תקין ולכן זה לא  club footאלא דפומרציה של כפות הרגליים .יש גם  congenital dislocation of the hipואז
האגן לא מתפתח כמו שצריך.
 :Disruption הרס של איבר שנוצר באופן תקין .למשל ,רגל נוצרה באופן תקין ומשהו לחץ עליה ברחם והפריע לה
להתפתח .זה נקרא  amniotic bandויכול אפילו לגרום לקטיעה של גפיים .גם דופן בטן לא סגורה לגמרי יכולה
לגרום ל .disruption-הבטן נסגרת ואם היא לא נסגרת כמו שצריך כי משהו הפריע.
 דיספלזיה :פגם במבנה הרקמה מקומית כמו המנגיומה או כללית כמו פגמים ברקמת החיבור.
 :Sequence יש תסמונות גנטיות ויש  .sequenceתסמונת גנטי היא מצב בו יש בעיה כלשהי שגורמת לפגיעה
בהתפתחות של כל מיני איברים כמו תסמונת דאון בה עודף כרומוזום  6/פוגע בהתפתחות איברים .בsequence-
יש רצף של פגמים בהתפתחותיים שכולם משניים לפגם ראשוני.
 Robin malformation sequence oנובע מכך שהמנדיבולה היפו פלסטית (הצוואר אחורי) ,הלשון גדולה מדי
לחלל הלוע ,היא צונחת לאחור ויש חך שסוע .זה יכול להיות כחלק מתסמונת אך גם מבודד.
 :Potter sequence oנובע מחוסר התפתחות של הכליות ,אין שתן ולכן אין מי שפיר .התינוקות האלו
מתפתחים בסדר בהתחלה כשיש מי שפיר מהשליה ואח"כ אין להם מים לזוז ולכן הם נולדים עם
קונטרוקטורות ,הם לא מצליחים להזיז את המפרקים ,יש להם פנים מצומקות .הכי גרוע הוא ריאות שלא
מתפתחות .תינוקות עם  Potter sequenceנפטרים כמה שעות אחרי הלידה כי הריאות לא התפתחו.
 :Breech malformation sequence oנובע ממנח עכוז עם בעיה בהתפתחות האגן והירכייםtorticollis ,
(הראש תקוע בצור המסויימת ,שרירי הצוואר לא מתפתחים כמו שצריך ואי אפשר להזיז את הראש) ,יש גם
בעיות בגפיים.
 אסוציאציה  :הימאות של כמה מומים ביחד בצורה לא אקראית .יש אסוציאציות שעדיין לא יודעים את הבסיס
הגנטי שלהן ועדיין קוראים להן אסוציאציה – VACTERL association .מומים בחוליות ,anal atresia ,מומי לב
שלפעמים נמצאים ולפעמים לא tracho-esophageal fistula ,ופיסטולוות נוספות ,פגיעה כלייתית ופגיעה בגפיים.
תסמונת  :chargeבעבר הייתה אסוציאציה ובהמשך נמצא הבסיס הגנטי .יש  colobomaשל העין ,פגיעות בלב,
אטרזיה1סטנוזיס של דרכי האוויר באף ( ,)choanaeבעיות באוזניים וחרשות ,בעיות בגני לטליה ופיגור בגדילה.
 – Colobomaבמקום אישון עגול יש אישון בצורה של מפתח כי חסר אזור של ה .iris-יכולה להיות  colobomaגם
בשכבות אחרות של העין כמו ברשתית.
הגישה לילד דיסמורפי :עד לפני שנה היו מתחילים בבדיקת קריוטיפ כדי לבדוק הפרעות כרומוזומאליות .לפני שנתיים
בעולם ולפני שנה בישראל לא מתחילים בבדיקת קריוטיפ אלא בבדיקת  .CMAעושים בדיקת כרומוזומים אם חושדים
באחת הטריוזמיות או טרנר .במצב אחר ישר הולכים לשבבים גנטיים .יש הרבה מאגרי מידע שהשימושי בהם הוא
 )online mendelian inheritance in man( OMIMשל ה NIH-בו יש ריכוז של תסמונות גנטיות למיניהן .האתר הזה
נותנן סיכום של כל מאמר שיצא על אותה תסמונת ,מה הגן הידוע וכו' .עושים הדמיה ומחפשים מומים מבניים שאין
להם ביטוי קליני ב US-בטן ,אקו לב וכו' .אם לא חושדים באחת הטריזומיות השכיחות מסתכלים בשבבי  .DNAפעם
הם נקראו CGHוהיום .CMA
לוקחים דם ,מפיקים  DNAמהילד ,חותכים אותו לחתיכות קטנות ע"י אנזימי רסטריקציה ומסמנים את החתיכות
בסמנים פלורוסנטיים .עושים היברידיזציה על  chipsשעובדת על חימום וקירור .אם החתיכות מתאימות על מקום על
השבב הם יתחברו ואם לא אז לא .ישנו  scannerשקושר את הקשירה ובודק איפה יש עודף או חסר .קשה לראות זאת
בעין ולכן יש תוכנות שמוצאים עודפים1חסרים .בתוכנה רואים את כל הכרומוזומים מסודדרים יפה ואפשר להיכנס
לכל כרומוזום ולראות אם יש עודף או חסר .עודפים הם בכחול וחסרים הם באדום .היתרון של שיטה זו על פני
הקריוטיפ היא רגישות גדולה יותר ,היא רואה פגמים קטנים יותר מאשר העין שלנו בקריוטיפ .הבעיה היא רגישות יתר
ומוצאים ממצאים שלא תמיד יודעים מה לעשות איתם .למשל ,חסר בכרומוזום  /3גורם ל Prader-Willi-ורואים חסר
בכרומוזום זה שמסומן בכחול.
בירור אימוני בילדים
ד"ר אלי אייזנשטיין
מחלת כשל חיסוני – יש פקטורים גנטיים אשר מעלים את הסיכון לזיהומים מסויימים .רגילים לחשוב על כשל חיסוני
כמחלות מאוד נדירות ורובן כן .התגלו היום עד  644מחלות של כשל חיסוני .יש הרבה פקטורים גנטיים המשפיעים על
הרגישות שלנו לזיהומים .למשל ,אנמיה חרמשית היא מחלה של הדם אך היא גומרת גם לשינויים של כלי הדם
הגורמים לאוטם בטחול .כתוצאה מחוסר בטחול הילדים חשופים לזיהום בפנאומוקוקס .אנמיה חרמשית היא מחלה
שכיחה יחסית ולא מוגדרת כחסר ראשוני .כולם סובלים מאיזשהי רגישות סלקטיבית לחומרים שונים.
מחלות כשל חיסוני ראשוניות קשורות לגורמי סיכון הפוגעים במע' החיסון .מתי נחשוד במחלת כשל חיסוני? לא בכל
ילד עם זיהומים חוזרים יש מחלת כשל חיסוני .למשל ,יש הרבה סיבות לדלקות חוזרות בריאה כמו אסתמה כי יש
תמטים בריאה ובעיה ב mucocilliary cleance-וכתוצאה מכך שכיחות יתר של זיהמים .כשיש לילד דלקות חוזרות
בריאה נחשוב קודם על אסתמה או  ,CFשאיפת גוף זר ולא ישר על מחלת כשל חיסונית .נחשוד במחלת כשל חיסונית
במצבים הבאים ,חלק מהקריטריונים רגישים יותר וחלק פחות:
 דלקות חוזרות באוזניים ובסינוסים
 מחלת שלא מגיבות לאנטיביוטיות
 דלקות ריאה חוזרות
 חסר שגשוג מתחת לגיל שנה
 אבצסים תת-עוריים
 פטרת בפה ,מותר שהיא תופיע מתחת לגיל שנה ,מעל גיל שנה זה כבר מעיד על בעיה
 זיהומים שלא מגיבים לטיפול דרך הפה
 ספסיס

רקע משפחתי של מחלת כשל חיסוני כי הרבה מהמחלות של דיכוי חיסוני הן בתאחיזה לכרומוזום  .Xצריך לבדוק
לא רק את המשפחה הקרובה אלא גם קרובי משפחה.
אבחון :יש כמה גישות )/ :לשלוח את כל הבדיקות האפשריות  )6להיות מבריקים של זיהוי לפי pattern recognition
 )5אבחנה שיטתית .נראה כיצד עושים בירור מיידי ולאחר מכן גישה סיסטמטית.
למשל ,יש מחלה שמתבטאת ב ,eczema-תרומבוציט ופיה ופטכיות ,פנאומוניה ודלקות ריאה חוזרותB cell ,
 lymphomaוסרטנים נוספים ומחלות אוטואימוניות .זו מחלה בעקבות מוטציה בגן  WASPשאחראי על פולימריזציה
של הציטוסקלוטון של התא .מה הקשר בין זה לכשל חיסוני? כדי לקיים את הגוף צריך אנרגיה אך גם סובסטראטים.
אם אין חומרי גלם אי אפשר לייצר לימפוציטים ,נוגדנים או תאי  Tולכן יש תופעות אימוניות .יש פגיעה סלקטיבית
במע' החיסונית כי הגן שעושה פולמירזיציה מתבטא באופן סלקטיבי בכדוריות אדומות.
תסמונת נוספת היא  :ataxia telangiectisiaיש  ,cerebellar ataxiaחולשה ,זיהומים חוזרים בריאות על רקע
אספירציה ומחלה חיסונית ו( telnagiectasia-הרחבה של כלי דם קטנים) .אם רוצים לברר ילדים אלה אפשר להגיע
בסוף הבירור לאבחנה של מוטציה בגן שקשור לתיקון שברים ב .)DNA repair( DNA-בגלל הפגם בגן יש לילדים שברים
רבים בכרומוזומים וזה דופק תאים בגוף כולל תאים של המע' החיסוני.
 :Di George syndromeיש  .22q11 deletionעד לפני שנה אבחנו את המחלה הזאת ע"י  .FISHיש היברידיזציה בין
ה probe-לרצף מסויים על כרומוזום  , 66בתסמונת הזו מוצאים  microdeletionולכן יש איזור בגוף באזור הצוואר
של מתפתח ("פגם שדה") .יש מומים מולדים בקשת האאורטה שעובר באזור וגם מומי לב .צריך לחשוד על התסמונת
הזו בכל ילד עם מום לבבי מולד .יש פגיעה ב parathyroid gland-והיפוקלצמיה .יש ילדים עם פגיעה בתימוס או שאין
תימוס בכלל ולכן יש להם בעיות אימוניות ,עושים השתלות תימוס כדי להציל את הילדים.
רוב המקרים לא מופיעים ע"פ תסמונות וצריך לאבחן באופן סיסטמטי .קשה לזכור  644מחלות כשל חיסוני ראשוניות
ולכן צריך שיטות פשטניות כדי לחלק את המחלות האלה ע"פ קטגוריות .זוהי גישה של המרצה לאבחון המחלות
האלה .אפשר לחלק את מע' החיסונים למערכת האדפטיבית והמערכת ה .innate-יש מחלות הומוראליות,
צלולאריות ,פאגוציטיות ושל מע' המשלים.
מקרה  :/תינוקת בת כמעט שנה עם עליות חוזרות בחום לפחות  2פעמים במשך החצי שנה הראשונה .היה אירוע אחד
של  gastroenteritisושני אפיזודות של  .otitis mediaכל אלה הן תופעות נפוצות במרפאת ילדים .בעבר היו חוקרים
שהלכו למרפאות ילדים ראשוניות וחיפשו מה השכיחות של  upper respiratory tract infectionבמהלך השנה
הראשונה לחיים ,יש בממוצע  4-/4מקרים .יש קשר לחשיפה כי אם הילד נחשף לסביבה יהיו יותר חשיפות לוירוסים
ויהיו יותר עליות בחום .זו תינוקת בריאה.
צריך לשאול ולבדוק במרפאה ראשונית:
 גדילה – כשל חיסוני קשור לכשל בשגשוג כי אם יש זיהומים חוזרים הילד מקדיש חלק גדול מהאנרגיה בלחימה
נגד המחוללים .יש חום עם ציטוקינים פרו-דלקתיים שגורמים ל cachexia-והילד אוכל פחות.
 התפתחות – ילד שמתפתח בצורה טובה מבחינה מוטורית וחברתית אך יש פיגור סלקטיבי בשפה .סיבה לכך היא
חרשות או בעיות בשמיעה .בילד עם דלקות חוזרות באוזניים יתכן שהוא לא שומע טוב.
 זיהומים ואיך הם אובחנו – חשוב לתעד את הזיהומים ואם האנטיביוטיקה עזרה
 חשיפה לתרופות
 מחלות אחרות
 רקע משפחתי – בירושלים יש הרבה פעמים של קרבה משפחתית בין ההורים ואז יש חשד גבוה יחסית למחלות
נדירות תורשתיות.

חשיפות שונות.
מקרה  :6תינוק בן  5שנים שסובל מדלקות חוזרות בריאה מגיל חצי שנה .באירוע אחד הצליחו לבודד מתרבית הדם S.
 . pneumoniaהילד הזה צריך לעבור בירור אימוני .באנמזה מוצאים שלילד יש פיגור סלקטיבי בדיבור .בבירור יש לו
תפליטים באוזן התיכונה ולכן הוא לא שומע .יש דלקות חוזרות גם בריאה וגם באוזניים ,פעם אחת מצאו S.
 pneumoniaבדם .הבעיה היא הומוראלית.
כשל חיסוני הומוראלי :כשל חיסוני הומוראלי הוא היעדר נוגדנים ( .)antibody mediated immunityאין B cell
 dificeincyכי לאו דווקא יש פגם גנטי בתאי ה B-עצמם אלא בתאים אחרים שמגרים את תאי ה B-לייצר נוגדנים .זהו
 humoral mediated deficiencyלמרות שחלק מהמחלקות כן נגרמות מפגיעות בתאי ה .B-חשוב לעשות אבחנה
אנטומית ואבחנה מיקרוביולוגית .מבחינה אנטומית המקומות האופיניים לזיהומים בכשל חיסוני הומוראלי הוא מע'
הנשימה (ריאות ,אוזניים ,סינוסים וסימפונות) ,כמעט ואין כשל חיסוני הומורלאי בללי דלקות חיידקיות באזורים אלו
במע' הנשימה.
המחוללים הנפוצים הם  H. influenza type B ,pneumococcusו .S. aureus-מחוללים אלה הם encapsulated
 organismsוזה הגיוני כי מנגנון ההגנה העיקרי שלהם הוא אופסנויזציה ע"י נוגדנים ובלי נוגדנים תהיה שכיחות יתר
של זיהומים ע"י מחוללים אלה .יש לפעמים שלשול ובד"כ ע"י חיידקים לא אופורטוניסטים .בד"כ המחלה מתחילה
אחרי גיל חצי שנה כי בהתחלה יש נוגדנים שמגיעים מהאם .זמן מחצית החיים של נוגדנים הוא בערך חודש ולכן אחרי
 2חודשים לא נותרים נוגגדנים אמהיים ומתחילים הזיהומים.
איך מאבחנים כשל חיסוני הומוראלי? הכי פשוט הוא לבדוק את רמת הנוגנים בדם .אם יש רמה של  IgGשל אפס יש
לנו את האבחנה .כדי לייצר נוגדן ספציפי לאנטיגן האנטיגן צריך להגיע ל ,APC-תא ה T-מזהה את האנטיגן ועובר
אקטיבציה הראשונית ,מטייל מהרירית לבלוטת הלימפה ,עובר אינטראקציה עם תאי  Bו serotype switch-עד שיש
התפתחות של תא פלזמה ,חזרה לרירית והפרשת הנוגדן .אין בדיקה אחת פשוטה שמראה אם תא ה B-צלח את כל
התהליך הזה .הילד קיבל חיסונים בגיל צעיר ולכן נבדוק אם יש לו נוגדנים להפטיטיס  ,Bטטנוס או דיפתריה למשל.
אם החיסוניות תקינה תאי ה B-עברו את התהליכים האלה ויהיו נוגדנים .בודקים .functional antibody response
זה קריטריון חשוב כדי להחליט אם יש מחלת כשל חיסוני .אם יש מחלת כשל חיסוני הומוראלי הטיפול הוא מתן IVIG
כלומר נוגדנים פעילים פעם בחודש למשך כל החיים .כשמתחילים את הטיפול כבר אי אפשר לעשות בדיקות לאבחנה
כי יש נוגדנים בדם מבחוץ.
אבחנה נעשית בעקבות זיהומםי חוזרים במקומות אופיניים ע"י חיידקים אופיניים ,רמה נמוכה של  IgGבדם והיעדר
תגובה לחיסונים.
טיפול :יש מס' פגמים מולקולאריים שגומרים למחלה כזו .יש פגעים שמפריעים להתפתחות תאי  Bבמח הצעם ולכן
אין ייצור נוגדנים .יש מחלות ב CD40-או  CD40Lשפוגעים בקשר בין תא ה B-לתא ה .T-לא בכל המחלות חסרים תאי
ה B-ולכן זה לא יעזור אם נבדוק את מספרם .האם יש דרך להבדיל בין  hypogammaglubilinemiaעם תאי  Bאו עם
חסר בתאי  ?Bאפשר להסתכל בלוע וכשיש היעדר תאי  Bבפריפריה וגם בבלוטות הלימפה הן מאוד קטנות .כשנסתכל
בלוע לא נראה שקדים כשיש היפוגאמאגלובולינמיה שהיא .B cell negative
מקרה  :5ילד בן  0עם  meningococcemiaכבר פעמיים בעקבות זיהום ב .N. meningitis-יש לו כשל חיסוני בעקבות
משלים Recurrent meningococcal disease .הוא אופייני לחסר במשלים .תשעת הרכיבים העיקריים של מע'
המשלים קיבלו מספרים לו לפי מיקום בשרשרת האקטיביציה אלא ע"פ סדר הגילוי ,זה מבלבל .בcommon -
 pathwayיש הפעלה של  C5 ,C3 ,C1 ,C4ואז זה מגיע בסדר .פגמים במע' המשלים קשורים להרבה מחלות .אם יש
חסר ב C1-יש סיכוי גדול ללופוס כי  C1חשוב בפינוי של קומפלקסים אימוניים .חסר של  C3קשור לאוקסיגנציה ויבוא
לידי ביטוי בצורה דומה למחלת כשל חיסוני הומוראלי .לעומת זאת ,אם יש פגם באחד מהפקטורים האחרונים במע'
המשלים מסיבות שונות הזיהום הקלאסי הוא .Meningococcemia
ככל הנראה שפקטורים אלה מתחברים ביחד וגורמים לתהליך של פולימריזציה .הם מחוררים חורים בחיידק
המנינגוקוק .המנינגוקוק מתפשט מהר ואין זמן לייצר נגדו נוגדנים כי אפשר למות תוך כמה שעות בלי קו הגנה מיידי.
התפקיד של ההגנה המיידית היא של המשלים.
מאבחנים חסר של משלים ע"י שתי שיטות )/ :בדיקת כל פקטור בנפרד  )6בדיקה תפקודית שמוסיפה מידע .אם רואים
רק פקטור חסר או לא אפשר לפספס מוטציות תפקודיות במרכיבי המשלים .לוקחים  RBCושמים אותה במבחנה .אם
יש כדורית אדומה מסוג  Aמוסיפים נוגדנן  .anti-Aזהו מצב של  Coomb’sחיובי אך התא לא יתפוצץ .כעת מוסיפים
סרום של אדם עם כל פקטורי המשלים ,מע' המשלים תיצור חורים בכדורית האדומה והיא תתפוצץ .כשיש חסר של
המשלים הכדורית לא תתפוצץ .זהו יתרון הבדיקה שנקראת  34%( CH50מהכדוריות מתפוצצות) או /44%( CH100
מהכדוריות מתפוצצות).
מקרה  :4תינוק בן חודש עם  ,FTTשלשול ,כל אלו סימנים מדאיגים .יש דלקת בריאות ע"י .pneumocystis jirovecii
יש רקע משפחתי של תינוק שנפטר ממוות בעריסה כביכול אך יודעים שבארץ אין מוות בעריסה כי לא עושים נתיחות
ולכן לא יודעים את הסיבה האמיתית .כשיש מוות בעריסה ב 44%-מהמקרים יש סיבה אחרת לא מאובחנת .יתכן כי
האח שמת היה בעל מחלה שקשורה לאח החולה.
יש כשל תאי בתאי  ,Tכשאין תאים אלה מופיעים זיהומים אופורטוניסטיים P. jivorocii .הוא זיוהם אופורטוניסטי
קלאסי וכך גם  ,CMVו .atypical mycobacteria-יתכנו גם זיהומים רגילים שגורמים לזיהום קשה יותר בדיכוי
החיסוני .תאי  Tחשובים ב cell mediated immunity-והם מנצחים על התגובה החיסונית האדפטיבית ,היא חשובה
גם לייצור הנוגדנים למשל.
דוגמא ל . Ommen syndrome-יש פריחות אופייניות ,התינוק קטן עם כשל חיסוני ,משלשל .הוא צריך השתלה דחופה
כי בלי מע' חיסונית פעילה אין לו סיכוי לשרוד.
פגמים מולקולארים שיכולים לגרום לכשל חיסוני תאי הם כל דבר שמפריע להתפתחות או אקטיבציה של תאי .T
למשל תסמונת  Di Georgeמתאפיינת בחסר של תימוס ולכן יש בעיה באקטיבציה של תאי  Tוכשל חיסוני תאי .אם יש
מוטציה בציטו קינים שחשובים להיווצרות תאי  Tבמח העצם יתכן כשל חיסוני משולב .אם יש פגיעה באנזים שגורם
לחומרים טוקסיים להתאסף בתימוס לא יהיהו תאי  Tויהיה כשל חיסוני משולב .יש הרבה גנים שקשורים לTCR -
 ,recombinationאקטיבציה דרך ה( TCR-דרך  CD3אחרי  )stimulationוגנים שקשורים לתגובה לציטו קינים כמו
דרך ה IL2 receptor-ו .signal transuction-צריך לדעת לזהות את הכשל החיסוני וגם אבחון ברמה
התאית1מולקולארית.
הערכה של פגיעה אימונית תאית :התינוק נולד כפג וידוע שלאחיו היה כשל חיסוני משולב .מבקשים לבדוק אם יש
סיכוי לכשל סיכוני משולב וכך להפנות אותו להשתלה אם צריך .השתלה מוקדמת היא הרבה יותר אפקטיבית מאשר
השתלה לאחר חצי שנה (הילד יכול להיות חולה ב ,Pneumocystis ,CMV-תת תזונה וכו') .נעשה צילום חזה כדי
לראות אם יש תימוס או לא וספירת דם .ב 94%-מהמקרים של כשל חיסוני משולב יש פחות מ /444-לימפוציטים בדם.
התינוק אינו מבוגר והוא לא חולה באיידס כשיש פחות מ 644-של תאי  .Tבתינוק הטווח התקין הוא  5444-3444ואם
יש  /444לימפוציטים זה מחשיד בחוסר בתאי .T
יש בדיקה שכמעט ולא עושים של  ,delayed hypersensitivityמזריקים אנטיגן מתחת לעור (כמו בMantoux-
לשחפת) ורואים אם יש תגובה חיובית .בד"כ לא עושים את זה כי יש בדיקה שנקראת  .flow cytometryעושים תמיה
של לימפוציטים ,שמיה עליהם נוגדנים כנגד אנטיגנים מסויימים ומריצים אותם בתכשיר לייזר .התאים מפוזרים
ברבעים שונים ע"פ האנטיגנים החיוביים עליהם .כשמזמינים אפיון לימפוציטים צריך לזכור גם את מס' הלימפוציטים
כי מקבלים תשובה באחוזים.
מדוע כמעט ולא מאבחנים פגיעה חיסונית תאית? עוברים בשנה הבאה בישראל לעידן של  Universal screeningל-
 .SCIDכל מקרי ה SCID-יאובחנו כמו שמאבחנים תת-תפקוד של בלוטת התיריס PKU ,וכו' .תהיה בדיקה מולקולארית
על כל כרטיס  Gurthieבתינוק שנולד .זה כבר נמצא בשימוש בארה"ב והיא די מוצלחת בזיהוי פגמים בתאי  .Tביצירת
ה TCR-יש מקטעים של  DNAשעוברים רה-קומבינציה .תוך כדי התהליך הזה נוצרים טבעות של  DNAכאשר  Dמתקרב
ל .)looping out( J-את הטבעות האלה אפשר לגלות ב .PCR-אם אין תאי  Tויש בעיה ברה-קומבינציה לא יהיו טבעות.
במעל  94%מהמקרים של  SCIDלא יהיו את הטבעות של  .T cell receptor excision circlesאפשר לעשות את הבדיקה
באופן כמותי על כמות קטנה של  DNAמדם פריפרי וכך לאבחן את ה SCID-מוקדם .אם עושים את ההתשלה בגיל צעיר
לפני זיהום בזיהומים אופורטוניסטיים שי הצלחה מעל  94%ובעיקר אם יש תורם מתאים מבחינת ה .HLA-בהשתלה
מאוחרת ההצלחה פחות טובה.
פגיעה פאגוציטארית:
 ./יש מס' פגמים גנטיים של אגרנולוציטוזיס .מבחינה קלינית יש זיהומים של בטקרמיה בלי מוגלה כי אין
גרנולוציטים .אפשר לאבחן במח העצם שאין גרנולוציטים ואז לחפש מוטציות מתאימות.
 .6אין פיקוד על הגנולוציטים והם לא יודעים לאן ללכת .המחלה הקלאסית שמתאפיינת כך היא leukocyte
 .adhesion deficiencyהלויקוציטים מתגלגלים בעקבות  adhesions moleculesשל אינטגרינים .אם יש מוטציה
באינטגרינים יש תמונה של לכאורה אגרנולוציטוזיס כי הגרונלוציטים לא יוצאים מכלי הדם .באופן פרדוקסאלי
יש הרבה גרנולוציטים בכלי הדם ,הם רק לא יודעים לאן ללכת .יש בקטרמיה בלי מוגלה ,לויקוציטוזיס .חבל
הטבור שנשור מאוחר .יש  flow cytometryשמאפשרת אבחנה.
 :Incomplement granulocytosis .5הגרנולוציטים מגיעים למקום המטרה אך לא מתפקדים .במקרה זה תהיה
מוגלה  .המחלה הקלאסית היא  chronic granulomatosis diseaseשמתאפיינת באבצסים .הגרנולוציטים לא
מצליחים לייצר רדיקאים של חמצן בגלל מוטציות גנטיות .יש אירועים חוזרים של פנאומוניות ,אבצסים וכו'.
המחולל האופייני הוא  staphכי יש לו אנזים קטלאז שמפרק מי חמצן כך שהגרנולוציטים חסרי מי החמצן והם
חסרי אונים מבחינת היכולת להרוג את החיידקים.
כל מה שאמרנו הוא אב-טיפוס .יש חפיפה בין ארבעת הקטגוריות של הכשלים החיסוניים .אם לא מצאנו פגיעה בזרוע
אחת אפשר לחפש פגיעה בזרוע אחרת .חשוב לאבחן את המחלה ברמה המולקולארית לצורך פרוגנוזה וייעוץ גנטי .יש
מחלות שלא יודעים לאבחן אותם ולכן עושים  .whole genome sequencingמרצפים את כל הגנום ומחפשים
מוטציות בגנים הקשורים למע' החיסוני .יכול להיות ששיטה זו תהיה פנוצה יותר ככל שהיא תהיה זולה יותר.
אבחנה פיזיקאלית של מומי לב
ד"ר עזריה ריין
יש מומי לב בילדים בכל הגילאים .היום מאבחנים מומי לב מרמת ה ,DNA-בעובר ,בתינוקות ,בילדים ,במבוגרים עם
 congenital heart diseaseואפילו באנשים מאוד מבוגרים .יש התקדמות מהירה בהדמייה של הלב וזה הבסיס
בקרדיולוגיה ילדים .בסוף המאה ה /9-גילו בטעות את קרני הרנטגן Forsman ,היה הראשון שהכניס צנתר לתוך הלב
והוכיח שאפשר להעביר צנתר מה cubital vein-עד הלב בלי למות .האנגיוגרפיה הראשונה נעשתה רק ב ./952-הניתוח
לב הראשון הפתוח בילדים הוא ב ./933-הפעם הראשונה בה ראו לב בתנועה הוא בשנת  ./911לאחר מכן הוסיפו דופלר
ו MRI-להדמיית הלב.
יש אמצעי הדמיה חדשים ואפשר לראות את הלב בתלת מימד ,אפילו בעובר .אפשר לעשות הרבה חישובים בMRI-
ולעשות גם רה-קונסטרוקציה בתלת מימד .אפשר לעשות הדמיה טרם-לידתית .למשל ,בשבוע  /2מזהים בקלות את
שני החדרים והעליות ,מוצא המסתם האאורטאלי וכו' .אפשר גם לטפל בעזרת הדמיה כמו ניפוח בלון לפתיחת מסתם
סגור .בטיפולים יותר חדישים תוך כדי צנתור מנסים לסגור חור בין העליות ב .ASD-יש שני דיסקים של methanol
ביניהם יש חומר שסוגר את החור .הניתוח הראשון בלב פתוח נעשה לסגירת  ,ASDפעם התמותה הייתה  34%והיום
פחות מ ./%-היום עושים את הניתוח בצנתור והוא לוקח  64דקות.
אפשר לעשות ניתוחים בעובר אפילו .למשל ,בעובר שבתוך הרם יש היצרות קשה של המסתם האאורטאלי .אם לא
פותחים את הסתימה הלב יפסיק לעבוד או יהיה היפו פלסטי .דוקרים את הרחם והעובר ,מגיעים לחדר השמאלי
במחט עדינה ומעבירים בלון באזור המסתם האאורטאלי (.)balloon dilation
בעידן הטכנולוגי אפשר וצריך להסתמך גם על אבחנה פיזיקאלית שכוללת סיפור רפואי ,הסתכלות ,מישוש ,ניקוז
ובהאזנה .בילד נוותר על הניקוש כי זה מכאיב לו .בסיפור הרפואי החלק הפוסט-נטאלי הוא מאוד קצר .צריך לזכור
שהסיפור המשפחתי הוא חשוב – האם הייתה תמותת עובר באם או מחלה אחרת באם? יש הדמיה מסויימת כמעט
בכל אוכלוסיה בארץ שמעידות על תמותת עובר .יש באם מחלות דלקתיות ואוטואימוניות שיכולות להשפיע על העובר.
התקופה הפרה-נטאלית – איך הייתה הלידה? מהו ה ?ABGAR score-האם היה ניתוח קיסרי?
הסתכלות :בתסמונת  Williamהאנשים חביבים וחייכנים אך הם סובלים מ,SVPS ,supra valvular aortic stenosis-
 PPSוכו' .אלו מחלות קשות ורק ע"י הסתכלות על הילדים יודעים מה יש להם .ההעברה בתורשה לא תמיד דומה בכל
גיל.
האזנה :ע"י שימוש בסטטוקופ נתמקד בשלוש דברים  -קולות הלב ,אוושות וקולות מוזרים .כששומעים איוושה צריך
לחשוב על בעיות המודינאמיות .יש עליה במפל הלחצים דרך מקום מסויים (צינור או  ,)orificeיש עליה במהירות
הזרימה ונפח הזרימה ,הפיכה של זרימת למינארית לזרימה מערבולתית ולבסוף איוושה שהיא אנרגיה אקוסטית
שמשקפת את האנרגיה המכנית .מה ההבדל בין מפל לחצים למהירות הזרימה? ע"י נוסחת  Bernoulliיש קשר בין מפל
הלחצים למהירות הזרימה .בנוסחא הקרדיולוגית הורידו הרבה פרמטרים בה מפל הלחצים במ"מ כספית שווה ל4-
כפול מהירות הזרימה במטר לשניה בריבוע .אם יש מהירות זרימה של  6מ"מ לשניה מפל הלחצים היה  /2מ"מ כספית.
אם מודדים מהירות זרימה של  3מטר לשניה יש מפל לחצים של  /44מ"מ כספית.
אם יש זרימה יש תמיד מפל לחצים ואם אין מפל לחצים אין זרימה .באיזה שלב מקבלים זרימה מערבולתית? האם זה
משהו שנבנה או משהו קריטי כלומר יש מעבר חד בין זרימה למינארית לזרימה טורבולנטית .זהו משהו קריטי ,כלומר
הזרימה המערבולתית מופיעה מעל נקודה קריטית .כדי לקבל איוושה צריך מפל לחצים של לפחות  /4מ"מ כספית או
זרימה של  /.3מטר לשניה .זה הופך זרימה למינארית לזרימה מערבולתית .הזרימה דרך האאורטה היא בערך מטר
לשניה (בערך קצב ההליכה 5.2 ,ק"מ לשעה) .כשעוברים  /.3מ"מ לשניה של זרימה היא הופכת למערבולתית.
כששומעים איוושה זה אומר שבמקום כלשהו יש מפל לחצים של מעל  /4מ"מ כספית .גם ההפך נכון – אם לא שומעים
איוושה זה לא אומר שאין פתולוגיה אלא שלא נוצר מפל לחצים של  /4מ"מ כספית.
למשל ,בילד עם  ASDיש השוואת לחצים בין שני החדרים כי החור ענק ולכן לא נשמע איוושה .לעומת זאת ,אם יש חור
קטן האיוושה תהיה חזקה כי מפל הלחצים בין שני החדרים הוא גבוה ומהירות הזרימה היא גבוהה .סיפור מקרה :לב
ללא הרמה או רטט ,קולות תקינים ,יש איוושה סיסטולית של  .612זה לא מכוון אותנו הרבה כי לכולם יש איוושה
סיסטולית .איוושה של  612מבטא אמפליטודה.
איוושה היא עיוי ,עוצמה ,צליל ,מיקום ,הקרנה ותגובה לטיפולים .הדבר החשוב ביותר של האיוושה הוא התזמון שלה.
נראה דרך פשוטה לתאר איוושה ולא צריך יותר מזה .בעיתוי האיוושה צריך להבדיל בין סיסטולה לדיאסטולה.
בסיסטולה יש שני סוגים של איוושה וכך גם בדיאטסטולה והם דומים .בסיטסולה pansystolic )/ :שמתחיל עם הקול
הראשון  :ejection type )6לא מתחיל עם הסיסטולה .כך גם באיוושות הדיאסטוליות :היא יכולה להתחיל בקול של
הדיאסטולה או לא.
יש שלוש עקומות פשוטות :עקומת עורק של סיסטולה ודיאסטולי ,עקומה של החדר השמאלי שהיא מלבנית ועקומה
של הלחץ באאורטה .נקודת המפגש של העקומות היא בפתיחת1סגירת המסתמים בגלל הפרש לחצים .הסיסטולה היא
הזמן בין הקול הראשון לשני בזמן הת כווצות החדר והדיאסטולי היא שאר הזמן מהקול השני לקול הראשון.
הסיסטולה מתחלקת לשני חלקים )/ :התכווצות איזוולמית  )6התכווצות .בזמן ההתכווצות האיזוולמית יש  delayואז
החדר מתחיל להתכווץ ,הלחץ בו עולה על הלחץ בעליה ואז מסתם  S1נסגר ,הלחץ עולה עד שהוא מגיע מעל הלחץ
הסוף-דיאסטולי בעורק והמסתם האאורטלי נפתח .ההפוך קורה בדיאטסטולה .ה isovoleumic contraction-הוא
התכווצות ללא שינוי נפח שקורה כאשר המסתם האאורטאלי והמירטאלי סגורים .כדי לשמוע איוושה צריך זרימה.
אם יש איוושה שמתחילה עם הקול הראשון היא תופיע בזמן ההתכווצות האיזוולמית ( .)pansystolic mururאם יש
אחרי הראשון רווח של זמן ואז איוושה יש  .ejection murmurכששומעים איוושה צריכים לדעת אם היא מתחילה
בקול הראשון או לא .האיוושות השונות שייכות לתחומרים שונים בקרדיולוגיה.
 Pancystolic murmurנובעת משתי סיבות –  mitral regurgitationוב VSD-כי יש הפרש לחצים בין חדר שמאל עם
לחץ גבוה לחדר ימין עם לחץ גבוה .יש זרימה בזמן ההתכווצות של החדר לפני פתיחת המסתם האאורטאלי .כל שאר
המצבים הם  SEM .systolic ejection murmurלא מתחיל בקול הראשון ויש לו צורת יהלום .האיוושה מתחילה
בנקודה מסויימת אך מפל הלחצים הולך ועולה עד לשיא ואז יורד .יש יותר שכבות שעוברות את ה /4-מ"מ כספית,
מגיעים לשיא ואז יורדים .איוושת ה SEM-לא מתחילה בשיא שלה אלא הולכת ועולה ואז יורדת.
הרגישות שלנו להפרשי זמן ( )temporal resolutionבאוזן היא מאוד גבוהה ושומעים הפרשים בסדר גודל של פחות מ-
 /44מילישניות וזה הזמן של ה.isovolumic contraction-
בדיאסטולה יש סגירת מסתם אאורטאלי ,הרפיה אקטיבית של חדר שמאל ולכן הלחץ בו יורד עד שהלחץ בעליה עולה,
יש פתיחה של המסתם המיטרלאי ויש פאזת מילוי עם כמה חלקים .כשיש  early diastolic murmurיש  ARעם מפל
לחצים שהולך ופוחת ולכן האיוושה הולכת ופוחתת .איוושה דיאסטולית תמיד ב decrescendo-כלומר היא הולכת
ויורדת .ה mid diastolic mumur-מופיעה לא מיד עם הקול השני אלא רק לאחריו וגם היא  .decrescendoיש פיק
קטן של עליה בזמן האיוושה בזמן התכווצות העליה לפני הסיסטולה .קוראים לזה גם Mumur .diastolic mumble
היא איוושה  high pitchו mumble-הוא איוושה שהוא  low-pitchכי מפל הלחצים הוא קטן.
תתכן גם איוושה ממושכת ( )continuous/machiner murmurשלא מפסיקה .זה קורה כשיש כל הזמן זרימה עם מפל
לחצים .למשל ב patent ductus arteriosus-יש מעבר בין האאורטה ל .pulmonary artery-מקבלים איוושה
מתמשכת שעוצמתה שונה בין הסיסטולה לדיאסטולה אם היא לא רק באחת הפאזות כי היא לא בעיה מסתמית.
האיוושה משתנה ע"פ גיל ולכן אפשר לדעת את האבחנה ע"פ גיל התינוק .למשל ,ב PDA-בגיל יום אצל  04%מהילודים
ה ductus-עוד פתוח אך לא שומעים איוושה כי מפל הלחצים הוא קטן .הלחץ הסיסטולי בילוד הוא  34-24מ"מ כספית
והלחץ בעורקי הריאה הוא  44-34מ"מ כספית כלומר אין מספיק הפרש לחצים שיגרום למערבולת .ככל שהימים
עוברים מפל הלחצים עולים קודם בסיסטולה ולכן תהיה איוושה של יהלום רק בסיסטולה .ככל שהזמן עובר עד גיל
שבועיים מקבלים איוושה טיפוסית של  .continuous murmurכשרואים איוושה צריך לדעת מה גיל התינוק .אם
התינוק נולד ויש לו איוושה זה לא דלף משמאל לימין כי אין הפרש לחצים בין המערכות אלא כנראה היצרות מסתמים
שיש לטופל בה .אם בגיל יומיים וחצי נשמעת איוושה שלא הייתה מקודם היא נוצרת בגלל מפל לחצים שנבנה שהוא
אולי  .VSDאם תינוק נולד בניתוח קיסרי בגיל  3ימים הלחץ הסיסטלי הוא  14מ"מ כספית ושומעים איוושה חזקה בין
המע' השמלאית לימנית.
נאפיין את האיוושה גם ע"פ עוצמת האיוושה  .צריך לדעת כמה דם גורם לאיוושה כלומר מה האנרגיה האקוסטית .זה
גם שונה ע"פ הסטתוסקופ ,האוזניים שמקשיבות ,אינטרפטנציה סובייקטיבית .איוושה חלשה לא חייבת להיות
אמיתית אלא יכולה להיות תלויה בבודק .צריך הפרש לחצים כדי לקבל מערבולת וככל שהוא יותר גבוה הצליל עולה.
הצליל הוא פונקציה של מפל הלחצים .בדיאסטולה נקבל  rumbleשל  low pitchואילו בסיסטולה כמעט תמיד נקבל
 high pitchכי הפרשי הלחצים גדולים יותר.
התגובה לתמרונים היא חשובה מאוד .מנסים להבין את האיוושה .אפשר לשנות את ה( preload-כמות הדם שמגיע
ללב) או ה( afterload-שינוי התנגודת של הלב) .למשל ,האיוושה הכי שכיחה שקיימת היא איוושה תפקודית
"תמימה" .איוושה תמימה היא איושוה שנגרמת ע"י מפל לחצים דרך מסתם תקין .זה קורה כאשר המעבר של הדם
( ) SVדרך המסתם הוא גדול יותר ממה שהוא יכול לשאת .במצב תקינה שיא מהירות הזירמה דרך המסתם
האאורטאלי1ריאתי הוא  /.3מטר לשניה .זה יכול להגיע ל 6-מטר לשניה כאשר ה CO-עולה .בבדיקה לפעמים החולים
מתרגשים ,ה CO-עולה ולכן נמצא איוושה תפקודית .רוב התינוקות והילודים יהיו עם איוושה תפקודית ומסתם תקין
לחלוטין .כשילד מגיע לרופא הוא בוכה ולכן ה CO-עולה.
מוודאים שזו איוושה תפקודית ע"י האטת הזרימה כלומר הקטנה של ה .preload-מעמידים את הפציינט עם האיוושה
התפקודית ולכן ה preload-יורד בצורה קיצונית ובאותו רגע האיוושה נעלמת .אם רוצים בדיקה חוזרת משכיבים את
החולה שוב ואז היא מופיעה .איוושה תפקודית נעלמת כשמעלים את ה preload-ומחזירים אותה כשמעלים את הCO-
(שכיבה או הפחדה של החולה).
 Clicksהוא רעשים מוזרים ב high pitch-או  .low pitchזה כמו מפרש ,כדי שהמפרש יעשה רעש הוא צריך להימתח
בפתאומיות .אם הוא מקרטון הוא לא יעשה רעש אלא הוא צריך ליהות מבד .מסתם אאורטאלי עושה opening snap
או  ejection clickוזה אומר שהוא  pliableויש דרכו מפל לחצים משמעותי .שומעים את ה ejection click-בזמן
תחילת הסיסטולה ב AS-או .MS
מיקום  :פונצקיה של איפה נמצא הסובסטראט האקוסטי .ישנן זרימות מסויימות ,בתינוק הלב הוא ממש מתחת
מהמבוגר במרק של  6ס"מ ואילו במבוגר זה יכול להיות  /4ס"מ עם הרבה אוויר מסביב .האיוושה יכולה להישמע היכן
שיש פחות טווח של אוויר.
מישוש :נותן את החלק המכני של האיוושה כמו הרטט .אפשר להוסיף את תוספת הנפח והלחץ של כל חדר וחדר.
בדיקה פיזיקאלית מספיקה לאבחנה נטומית אך לא לאבחנה המודינאמית והגעה להחלטה אם צריך לטפל או לא.
מחלות לב נרכשות בילדים
ד"ר שגיא גברי
מחלות לב נרכשות הן חלק קטן ממסת המחלות הקרדיולוגיות כי רוב המחלות הן מולדות .בין  /-/.3%מהילדים
נולדים עם מחלת לב מולדת ,זהו המום המולד השכיח ביותר /3 .ילדים מכל  /444יהיו עם בעיה בלב .להשוואה ,מחלת
הלב הנרכשת השכיחה ביותר שהיא  Kawasakiהיא בשכיחות של  9ל /44-אלף .יש מס' מחלות לב נרכשות מרכזיות
שכיחות יותר rheumatoid fever ,)Kawasaki disease( mucocutaneous lymph node syndrome :וinfective -
.endocarditis
סיפור מקרה :זוג הורים פונה לחדר מיון עם ילד בן  5שבד"כ בריא .בשלושה הימנים האחרונים הילד נראה חולה ,הוא
סובל מחום גבוה מעל  , 69.3יש לו פריחה אדומה ודלקת עיניים דו צדדית .רופא המשפחה אמר שזו מחלה ויראלית
ונתן להם אקאמול .החום המשיך ולכן הן פנו למיון .הסימן הכי חשוב כאן הוא ילד שנראה חולה ,זהו הסימן הכי
מדאיג .כשהילד נראה חולה גם אחרי שמורידים לו את החום זה צריך להדאיג אותנו.
הילד נראה חולה ומסכן ,השפתיים אדומות והעפעפיים אדומות .הגוף של הילד מכוסה בפריחה אדומה פולימורפית
שמקבלת מראה שונה בזמן שונה ובמקומות גוף שונים ,היא יכולה להיעלם בלחיצה כלומר לא מדובר על יציאה של דם
מכליו (פטכיות) .הלחמיות אדומות ומולדקות דו-צדדית ללא מוגלה ( .)conjunctivitisהשפתיים אודמות ,נפוחות
ומבוקעות .הלשות נראית "לשון של תות" עקב שינויים במוקוזה .בקבצות הגפיים יש קצת נפיחות ,לפעמים הילד
נראה קצת שמנמן אך כשההורים אומרים שמשהו לא בסדר כדאי להקשיב להם .יש בשלב מאוחר אפילו קילוף של
העור .בלוטות הלימפה מוגדלות בצוואר מצד אחד.
צריך לפתוח את האבחנה המבדלת שיכולה להסביר את מכלול הסימנים והסימפטומים .כשניגשים לחולה ויש אבחנה
מבדלת יש שלושה כללים :מהי האבחנה הסבירה ביותר? מהי האבחנה המסוכנת ביותר? מהן האבחנות שיש טיפול
בשבילן? לפי סדר החשיבה הזה צריך לגשת לטיפול בפציינט אחרת אי אפשר לטפל בחולה .בונים טבלה של כל המחלות
שקיימות שיכולות להיכנס ל 2-1-קבוצות של מחלות זיהומית ,ניאו פלסטיות ,טראומה ,תסמונות מטבוליות ,מחלות
אינפלמטוריות ,מחלוץת טוקסיות .כל מחלה יכולה להיכנס לקבוצות האלו .עבור כל קטגוריה צריך לחשוב על
המערכות השונות בגוף .משבצים את המחלות האפשריות בכל קטגוריה והיכולת לפספס את האבחנה היא קטנה.
האבחנה המבדלת של הילד היא:
 מחלות זיהומיות – מחלות ויראיות שעושות פריחה (אדמת ,חצבת varicella ,parvovirus ,וכו') ,יש רק  2מחלות
פריחה קלאסיות בגוף .כשיש חום ,פריחה על הגוף ודלקות בעיניים חצבת יכול לעשות את התמונה הזו .באזורים
מסויימים ואפילו בירושלים יש אוכלוסיות שלא מחסנות לחצבת וכשחסינות העדר יורדת מ 94-93%-מופיעה
המחלה .יתכנו מחלות זיהומיות חיידקיות עם חום גבוה ופריחה כמו ,toxic shock syndrome ,Scarlet fever
 . scalded skin syndromeחשוב לחשוב על מחלות זיהומיות חיידקיות כי הן מסוכנות ויש טיפול בשבילן שהוא
אנטיביוטיקות .במחלות וריאליות הן פחות מסוכנות ומצד שני גם אין טיפול לפתור את הבעיה אלא רק טיפול
תומך.
 מחלות דלקתיות כמו לופוסPAN ,JRA ,Kawasaki ,
 מחלה ריאומטית
Toxicity 
אפשר לפי האבחנה המבדלת להחליט על בדיקות עזר ועזרים נוספים .נעשה תרבית דם כדי לחפש את המחלות
הבקטריאליות שיש טיפול בשבילן אפילו אם זה פחות סביר .אם יש חשד למחלה אינפלמטורית אפשר לקחת בדיקה
של שקיעה או נוגדנים .כשחושדים ב Kawasaki-או  rheumatic feverנעשה בדיקה שמדגימה את צל הלב והתפקוד
החשמלי ב ECG-ולבסוף גם אקו לב .אקו יכול לאפשר לבדוק מעורבות לבבית.
בדיקות העזר שנבקש במקרה זה בשלב הראשון הוא  acute phase reactantsכדי לדעת אם יש תהליך דלקתי .מתוך
המחלות הנרכשות של הלב המחלה השכיחה ביותר היא  Kawasakiבה יש חום מעל  3ימים .הילדים נראים חולים עם
פריחות ,גפיים נפוחות ,שפתיים נפוחות ובלוטות לימפה נפוחות .אם לא מטפלים ב Kawasaki-בזמן ב 54%-מהמקירם
יכולים להתפתחח אניוריזמות של העורקים הקורונאריים שיגרמו לסיבוכים בהמשך .אם נותנים טיפול של  IVIGאפשר
למנוע סיבוכים.
בבדיקות דם אפשר לראות תרומבוציטוזיס שמופיעה רק אחרי שבועיים-שלושה מהופעת המחלה .בבדיקת שתן ב-
 Urine stickאפשר לראות כדוריות דם לבנות אך זה  sterile pyuriaולא צומחים חיידקים במחלה זו .יכולה להיות
עליה באנזימי כבד וגם אנמיה נורמוציטית נורמוכרומית בספירת הדם .אקו יאפשר לבדוק מעורבות לבבית כי הפגיעה
השכיחה היא בעורקים הקורונאריים וגם לראות אם יש  pancarditisכלומר כל שכבות הלב מעורבות במחלה.
בבדיקות העזר היה נראה שמדובר במחלת ה .Kawasaki-הסינדרום הזה תואר לראשונה ביפן .זהו סינדרום ואין
בדיקה אחת אבנתית אלא צריך לאבחן קריטריונים לצורך אבחנה .חשוב לכן לשלול דברים אחרים לפני שקובעים את
האבחנה של .Kawasaki
אפידמיולוגיה :המחלה הנרכשת השכיחה ביותר בילדים .בארה"ב האוכלוסיה הלבנה השכיחות היא  9ל /44-אלף
וביפן פי  /4יותר שכיחה .היא יותר שכיחה בבנים מאשר בבנות 04% ./.3:/ ,מהמקרים קורים בילדים מתחת לגיל 3
ומעל גיל שנה .תינוקות מתחת לגיל שנה מראים הופעה חלקית של הקריטריונים וקל לפספס זאת ולכן יהיו
קומונארים כי לא מטפלים ,יש  clustersבחורף ובאביב שמרמזים על אפידמיולוגיה זיהומית כלשהי.
לאבחנה צריך חום מעל  3ימים ו 4-מתוך  3קריטריונים :שינויים בגפיים  -בצקות ,אודם ,desquamation ,פריחה,
 conjunctivitisדו צדדי לא פורולנטי ,שינויים במוקוזה ובלוטות לימפה מוגדלות בצוואר חד צדדיות.
הפתולוגיה הקומונארית עם שלבים ע"פ ימי המחלה .בכל שלב יש סכנה אחרת קצת .בשלב הראשון יש תהליך דלקתי
ברקמות השונות ובכלי הדם הסובבים .אפשר לראות אקו ממצאים אקוגניים .הפרעות קצב מסוכנות בגלל דלקת
בשריר הלב עצמו .בשלב השני שנמשך מ /6-יום עד  63יש סיכון לאניוריזמות (התרחבות פתולוגית של הקומונארים)
ואז חסימה או קרע שלהם ו . MI-בשלב הבא המחלה החריפה נעלמת ומתחיל תהליך של הצטלקות בו יש מעבר מאזור
רחב לאזור צר ולכן יש איבוד אנרגיה ונוצרים קשרי דם .זו הצורה הכי מסוכנת של הנזק שגורמת לאוטם לשריר הלב
ולכן צריך אטני-קאוגולציה .בשלב האחרון שיכול להימשך עד  4שנים יש  ,remodelingמטפלים לפחות שנה באספירין
גם אם הכל נראה בסדר .אם הכל לא נראה בסדר נותנים גם אנטי-קאוגולציה מלאים .צריך לעקוב אחר הקורונאריים
כי הילד נשאר כל חייו לסיכון בטרשת עורקים מוקדמת כי ברמה מיקרוסקופית הדלקת לא נעלמת לגמרי.
אפשר לראות  coronary arteryמעובה עם  .beadingמיד אחרי המחלה החריפה יש  beadingואז היה תהליך של
הבראה לא רע והילד עדיין בסיכון כל החיים לקרישים.
טיפול :בשלב האקוטי נותנים מינון גבוה של  IVIGומינון גבוה של אספירין .מתן של  IVIGלפני היום התשיעי של החום
יקטין את הסיכוי לפחות מ 3%-ליצירת אניוריזמות ואם עוברים את היום התשיעי של החום יש  54%סיכון להיווצרות
אניוריזמות .הטיפול באספירין ניתן עד שממדי הדלקת דועכים ,נותנים מינון של  34-/44מ"ג לק"ג .כשמדדי הדלקת
יורדים למינון עדין יותר של  5-3מ"ג לק"ג .סטרואידים לא הוכחו מבחינת היעילות שלהם אך נותנים אותם במקרים
קשים .כשיש אניוריזמות אנקיות או  fusiform aneurismsנותנים אנטי-קאוגולציה של קומדין ,זה לא פשוט בילדים
ובטח בתינוקות מתחת לגיל שנה.
מקרה  :6הגיעו הורים עם ילד בן  1בריא ולפני  4ימים התחיל לצלוע על רגל ימין .יש אודם ,נפיחות והגבלה בתנועה של
קרסול ימין ,יש חולשה ניכרת .אין סיפור של טראומה .הנפיחות והאודם השתפרו במקרסול אבל הופיעו בברך שמאל.
הרופא שמע איוושה סיסטולית בחוד הלב הקורנת לבית החשי .באנמנזה מסתבר שלפני חודש היה דלקת גרון עם חום
והתחיל טיפול אנטיביוטי אחרי הרופא הטפל .הפסיקו את הטיפול אחרי יומיים כי החום ירד והילד הרגיש יותר טוב.
בבדיקה יש ילד חלש וסובל ,חום עד  ,50פריחה אדומה מפושטת עם גבולות חדים .מתוך החולים עם המחלה רק ב-
 /4%תופסים את הפריחה כי היא באה ואז נעלמית ,שומעים רק על סיפור .הפריחה לא כואבת בלחיצה והאודם
מחוויר כאשר לוחצים עליו .זה נקרא erythema marginatumכ למר האודם הוא על גבול .הקרסול השמאלי הוא
נפוח ואדום עם פגיעה בתנועה (קריטריונים לארתריטיס) וברך ימין אדומה ,נפוחה ורגישה מאוד.
אבחנה מבדלת אצל ילד צולע – infectious arthritis :אם יש  staphשגורם לזיהום הברך שלו תיהרס ויש לזה טיפול
ע"י ניקוז ואנטיביוטיקה .זהו מצב שחייבים לחשוד בו ולזהות אותו .זה קורה לאר מחלות במע' העיוכל ,במע'
האורוגניטלית – .rheumatoid reverיש תסמונות בילדים עם הצטברות של חומצה אורית ושקיעה במפרקים .גם
 Kawasakiבא בחשבון עם  .mucocutaneous disordersבילד צולע עם מפרק חולה אפשר להיות גם לויקמיה .לא
נרצה לתת לו סטרואידים כי זה ימסך את התמונה הקלינית של הלויקמיה.
בדיקות עזר ע"פ אבחנה מבדלת :ב rheumatic fever-אין בדיקה אבחנתית .האבחנה היא ע"פ קריטריונים ולכן זה
מסובך יותר וצריך לשלול מחלות אחרות ,צריך להיות  mindedלמחלה כשרואים את הפציינט .יש בדיקות מעבדה
תומכות באבחנה כמו עליה של מדדי דלקת (קריטריון  ,)minorהוכחה של זיהום לאחרונה ב – strep A-זה תנאי
הכרחי אך בלתי מפסיק ע"י משטח גרון ,עליה בנוגדני הanti-DNAase ,igG-או  .rapid antigen testב ECG-יכול
להיות  PRמאורך ובאקו אפשר לראות ( valvulitisנפוץ יותר) כלומר פגיעה במסתמים של הלב וביעיקר המסתם
המיטראלי אך ספציפי הוא פגיעה במסתם האאורטאלי .פחות שכיח לראות .Pancarditis
ב ECG-רואים  first degree AV blockשמתבטא ב PR-מאורך .יש מדדי דלקת מוגברים anti-streptolysin ,גובה
ומשטח גרון שלילי .בעקבות החשד עשו בדיקת אקו בגלל ששמעו איוושה ורואים פגיעה בתפקוד המסתמים ובעיקר
המיטרלאי והאוארטאלי .יכולה להיות פגיעה בתפקוד שריר הלב ותפליט מסביבו .היה ילד שהגיע עם תמונה כזו וקוצר
נשימה פתאומית בגלל בצקת ריאות בעקבות קריעת שריר פפילארי בגלל הדלקת ו acute mild regurgitation-עם
דלקת ריאות.
באקו מצאו דליפה בינונית של מסתם מיטראלי ודליפה קשה של מתסם אאורטאלי .החליטו שמדובר בrheumatic -
( feverקדחת השגרון).
אפידמיולוגיה :מחלת לב הנרכשת ביותר בארצות המתפתחות ,בין  644-544מקרים ל /44-אלף וכנראה שזה קרוב
יותר ל 344-ל /44-אלף .בארצות המפותחות המחלה ירדה כמעט ל 4-ובשנים האחרונות התייצבה ב 5-ל /44-אלף.
עיקר החולים הם ילדים בגילאי  3-/4וזה גם עיקר התחלוהאה ב .strep A-תמותה במדינות מפותחות כמעט ולא
קיימת אך יש תחלואה ניכרת עם החלפות מסתמים .במדינות מתפתחות יש גם תמותה.
קדחת השגרון נוצרת בגלל חשיפה ל strep A-ויצירת נוגדנים שתוקפים רקמות בגוף כמו הלב ומפרקים .הביטוי
הקליני הראשוני של המחלה הוא לרוב כאבי פרקים ותחושה לא טובה אך המחלה היא licks the jtoing and bites
 . the heartהפרקים לא נהרסים עם הזמן אלא יש רק כאבים במפרקים וזה מפסיק תוך יום-יומיים .דין הלב הוא
שונה ,הוא נפגע ואין משהו שאפשר לעשות בטיפול האקוטי שימנע את הפגיעה בלב .רק אחרי שהכל נרגע אפשר למנוע
את ההתקפה הבאה אך אי אפשר למנוע את ההס הנוכחי במדתמים.
אין צורה אחת לאבחן אלא סדרה של קריטריונים ע"ש  .Jonesחלו בהם רק שינויים קטנים שלאחרונה קרו ב6445-
ע"י  .WHOכדי לאבחן צריך שני קריטריונים  majorאו אחד  majorושניים  .minorקריטריונים  – majorהיחיד שיכול
להיות  stand aloneובעזרתו אפשר לאבחן את המחלה בלי שום דבר אחר הוא  choreaכי הוא מופיע חצי שנה אחרי
המחלה וכבר לא יהיה אף קריטריון אחר כך שהוא יכול להיות קריטריון בודד .עיקר המחלה שמופיעה היא קרדיטיס
ויחד איתה הארתירטיס הוא השני הכי נפוץ .הפריחה היא ב 4-3%כלומר נדירה מאוד.
 :Carditisקיים ברוב המקרים ומוגדר כמעורבות דלקתית של לפחות אחת משכבות הלב (אנדוקרד ,מיוקרד או
פריקרד) .השכיחה ביותר היא הפגיעה הסמתמית שגורמת לעיבוי ועיות של המסתם עם הופעה של דלף שלו .לעיתים
בשלב מאוחר יותר אחרי שהמסתם מתחיל להחלים יכולה להיות היצרות בגלל ריפוי לא טוב של הרקמה .בין 54-14%
תחלואה לטווח הארוך ולכן זו מחלת הלב הנרכשת ביותר בארצות המתפתחות .הביטוי הקלני הראשון יכול להיות
איוושה אך גם אי ספיקת לב חריפה.
 :Arthritisמפריעה הכי הרבה לחולה ,מופיעה  6-3שבועות מזיהום הסטרפ ,זוהי דלקת נודדת של המפרקים הגדולים.
לכן ,בסיפור מקרה שראינו מפרק הקרסול כאב ואז לברך ,זה מכוון ל .RF-הארתריטיס לא משאירה נזק קבוע
למפרקים ומגיבה לטיפול אנטי-איפנלמטאורי אחרי יום-יומיים.
 :Choreaנובעת משינויים דלקתיים בגרעינים הבזלאיים בקורטקס הצרבראלי ובצרבלום .זה יכול להיות קריטריון
בודד וגורם לתנועות בלתי רצוינות דמויות ריקוד .זה מאוד מלחיץ את ההורים והילדים וגורם להם לשמות בבי"ס .זהו
 ,self limited conditionהוא נרגע במנוחה וגובר במאמץ ,חולף ביותר מ 13%-מהמקרים .טיפול אנטי-איפלמטוריים
מקטינים את התופעה .טוענים שסטרואידים עוזרים ונותנים אותם לעיתים מזומנות למרות שזה לא .EBM
 :Subcutaneous nodulesרואים רק בארצות המתפתחות כי זה מצב כרוני מתמשך .זה מופיע באזורים
האקסטנסוריים כלומר גושים בלי דלקת ובלי עוד מקומי .מופיע יותר באסוציאציה עם  carditisונעלם תוך  /4ימים.
 :Erythema marginatumגם נעלמת לבד ובקורלציה עם .carditis
טיפול :מטפלים  /4ימים בפניצילין נגד החיידק .הטיפול האנטי-איפלמטורי עוזר לסימפטומים ולא לבעיות הלב .צריך
להשגיח על החולים ואם הקרדיטיס חמור נותנים סטרואידים (גם לא  .)EBMנותנים טיפול תומך .הטיול החשוב ביותר
ב RF-הוא מניעה ע"י אנטיביוטיקה במקרים של זיהום ב .strep A-הטיפול המניעתי השניוני המוכח היחיד במחקרים
הוא זריקה של  benzathine penicillin Gכל  5-4שבועות ,זה מאוד לא נעים .הכשלון של טיפול מנוע דרך הפה נובע
בעיקר בגלל חוסר היענות .מזריקים להם את התרופה עד גיל  /0או עד  3שנים מזמן התחלואה הראשונה .אם לא
משוכנעים שמדובר ב RF-יש גזר דין כי זו אנטיביוטיקה ממושכת וזה טיפול קשה לילדים .אם לא נטפל המסתם יכול
להיהרס וגם זו בעיה.
 :Infective endocarditisהתמונה של ילדה שבאה עם חום ,חיוורון ,שתן אדום (דם בשתן הוא סימן חשוב) ,כאבי
פרקים ,איוושה חדשה ורקע של  VSDישן .זו תמונה מחשידה לאנדוקרדיטיס .יש פריחות פטכיאליות (עם דימום) על
האצבעות ,יש אזורים מורמים ועבים שנקראים  .Osler’s nodesבכף הרגל והיד אפשר לזהות נגע אדום עם מרכז כהה
שנקרא  .Janeway lesionsאלו אמבוליות ספטיות של חיידקים שעפות לקאפילרות בעיניים ,עצמות והרגליים.יש
 splinter hemorrhagesשנראה כמו קוצים שנתקעים מתחת לציפורניים .זה סימן מאוד ספציפי למחלה.
 IEעם שקיעה מוחשת ,הבדיקה המעבסתית השכיחה ביותר היא תרבית דם .צריך לקחת לפחות  5סטים של  6תרביות
דם ולזהות את החיידק כ י זה יתן את הרגישויות לאנטיביוטיקה ואת סיווג החיידק .בקרקעית העין אפשר לראות
 Roth spotsשגם הוא טיפוסי לשליחת אמבוליות לעין .באקו אפשר לראות וגטציה גדולה על המסתם הטרי-
קוספידאלי ועל המסתם המיטראלי.
יש קריטריונים ע"ש  Dukeלאבחנה – צריך לדעת .מתחילים בטיפול אמפירי רחב טווח עד שמקבלים תשובה של
תרביות .יש פתוגנים שונים שיכולים לגרום ל .IE-הטיפול ממושך של  2-0שבועות של אנטיביוטיקה לוריד .אם הטיפול
נכשל צריך לנתח ולעשות כריתה של הוגיטציה במיוחד אם היא בצד שמאל ויש סכנה שהיא תעוף למוח .פחות מסוכן
אם האמבולי עף לריאות כי היא יותר טובה בסינון מזהמים כי החיסוניות טובה יותר Pulmonary emboli .סובלים
טוב יותר מאשר אמבולי למוח.
לסיכום ,מחלות לב נרכשות בילדים הן פחות שכיחה .אין בדיקה אבחנתית למוח וצריך דרגת חשד גבוה .צריך אבחנה
מבדלת הכוללת את הגורמים המסוכנים השכיחים וברי הטיפול.
מומי לב עם דלף מימין לשמאל
ד"ר זאב פרלס
מומי לב מולדים עם  Right to Left shuntהוא דלף בשלוש רמות :מהעליה הימנית לעליה המשאלית ,מהחדר הימני
לחדר השמאלי או מה Pulmonary arteries-לאאורטה .מומי לב עם דלף מימן לשמאל הרבה פעמים באסוציאציה עם
מומי לב כחלוניים.
כחלון הוא כאשר יש במע' הדם הסיסטמית מעל ריכוז מסויים של דם שאינו מחומצן  ,בין  5-3גרם %של המוגלובין לא
מחומצן נותן לחולה צבע כחול .מומי לב ציאנוטיים הם הרבה מומים שמכילים באות  Tאו מכריחים אותם להתחיל ב-
 . Tזו רשימה מקובצת אך יש הבדלים עצומים בין המחלות עד כדי כך שקשה להכניס אותם לקבוצה אחת .נתעמק בשי
מומים לב מתוך הרשימה pulmonary artreis :עם  VSDו .truncus arteriosus-מבחינת המבנה האנטומי הם נראים
דומים אחד לשני .כשעושים אקו לתינוק ולא יודעים מה יש לו לפעמים מתבלבלים בין המומים האלו.
במבט ראשון הסתמונות נראות זהות .יש בלב מחיצות שמחלקות את הלב הימני מהשמאלי .בשנים המומים האלה יש
חור במחיצה הבין חדרית שיוצר  compartmentפיזיולוגי אחד עם אותו לחץ .ב PA-יש יציאה של האאורטה מהחדר
השמאלי ואין מוצא מהחדר כשמאלי כי יש אטרזיה של ה .Pulmonary artery-יש אספקה לעורקי הריאה דרך
סעיפים שיוצאים מהאאורטה או סעיפיה או דרך ה .ductus arteriosus-ב truncus arteriosus-יש עורק פרמטיבי
שיוצא מהחדרים ובשלב עוברי מוקדם לא התחלק לשני העורקים הגדולים ונשאר בצורה הטרונקאלית הפורמטיבית.
שניהם נמצאים בקבוצה של המומים הכחלוניים.
כיצד המומים מתנהגים? ההתנהגות הקלינית שלהם תלויה בכמה דם זורם לריאות .ב pulmonary atresia-הדם יוצא
מהחדר השמאלי והימני הולך רק אל האאורטה ועובר משם לאיברים שונים דרך האאורטה או דרך סעיפים
מהאאורטה ל .Pulmonary arteries-המעברים של הקולטרלים וה ductus-הם צרים והתנגדות קשה לזרימה ולכן רק
מעט דם ילך בדרך קשה זו ( /4%לדוגמא) ויתחמצן .רק  /4%מהדם חוזר ללב עם סטורציה מלאה ו 94%-חוזר בלי
סטוצריה של חמצן .הילד כחלוני אך הגדילה כמעט ולא נפגעת.
ב truncus arteriosus-בשבועות החיים הראשונות רוב הדם ילך למע' הסיסטמית כלומר לאאורטה ולא ל-
 Pulmonary arteryכי המע' הוסקולארית הריאתית עדיין לא נפתחה עם תנגודת גדולה וקשה לדם לזרום שם .הילד
יהיה די כחול ביום-יומים הראשונים לחיים בגלל חוסר חמצון .לאחר שבוע  34%ילך לאאורטה ו 34%-ילך ל-
 pulmonary arteryכי המע' הוסקולארית בריאות יפתח .בגיל חודשיים  94%יזרום ל pulmonary artery-ו/4%-
יזרום לאאורטה .הגוף יווסת את עצמו ויזרים פחות דם לאאורטה כדי לשמור לחץ דם ותפוקת לב סיסטמית תקינה.
כמות הדם שתזרום לריאות עדיין תהיה ענקית .דם בנפח ולחץ עצום יזרום לריאות והלחץ הקולואיד-אוסמוטי לא
יספיק כך שיש לחץ הידרוסטטי עצום ב .Pulmonary arteries-יהיה המון בריחה של נוזל לאינטרסטיציום הריאתי
והילד יגיע עם בצקת ריאות וצורך באינסטלציה נשימתית .הוא יוציא המון אנרגיה על הנשימה והגדילה תפגע.
 Qp/Qsהוא הזרימה הריאתית לעומת הזרימה הסיסטמית .במום הראשון היחס נשאר  /15כל הזמן כי קשה לדם
לזרום דרך הקולטראליים .במום השני היחס הוא  /בשבועות הראשונים ולאחר חודשיים הוא  .9:/ההתנהגות
הקלינית קשורה לחזרה הורידית .ב TA-יש הרבה חזרה של דם מעורקי הריאות וקצת חזרת דם סיסטמי .ב PA-יש
מעט מאוד חזרה של דם מהריאות והמון חזרה של דם מהסירקולציה הסיסטמית .הסורציה ב PA-היא מאוד נמוכה
של בערך  14%והילד עם  TAמסתובב עם סטורציה כמעט מלאה של  99%ולא נראה שהוא כחול .אם  9ליטר של דם
אדום מתערבב עם ליטר של דם כחול הילד סה"כ יהיה עם סטורציה תקינה .ב PA-יש הרבה כלי דם ריאתיים ובTA-
מעט כלי דם ריאתיים .הילד ב PA-יהיה טכיפנאי מאוד ,בחדר שגשוג קשה ויצטרך ניתוח .בשלב הראשון לחיים ילד עם
 PAיגדל טוב אך בהמשך יופיעו סיבוכים כמו איסכמיה של המעי .יש ששמירה על סטורציה טובה עד שהריאות הופכות
לבצקתיות ,בשלב מסויים הוא יפסיק לנשום כי הוא יתעייף והוא יצטרך הנשמה בלחץ חיובי.
חלק ממומי הלב הציאנוטיי ם אינם מלווים בילד שנראה כחול .רמת הכחלון תלויה ביחס בין הזרימה הריאתית
לזרימה הסיסטמית .יתכן כי ההמוגלובין יהיה תקין ואף גבוה.
בילד כחלוני יש  malsaturationובילד אדום יש  over-saturationבד"כ אך לאו דווקא .יתכן כי לשניהם יש סטורציה
של  .04%למשל ,יתכן כי יש ילד אדום עם סטורציה של  04%בגלל שיש לו אנמיה עם המוגלובין של  ./4לעומת זאת,
הילד הכחלוני מסתובב עם סטורציה של  04%בגלל שיש לו המוגלובין גבוה של  64גרם .%לא תמיד הכחלון שרואים
משקף את הסטורציה של הילד.
 :Breathing patternsשני ילדים שוכבים במיטות ונושמים .למי יש מום לב עם הרבה זרימת דם לריאות ולמי מום
לב עם מעט זרימת דם לריאות .לילד השמאלי יש הרבה זרימת דם לריאות .הילד הוא קכקטי ויש לו מעט מאוד
שרירים .הוא לא עולה במשקל ומאבד את משקלו בגלל הרבה נוזלים בריאות והרבה עבודת נשימה .יש רטרקציות בין
הצלעות והבטן שעולה בגלל נשימה אבדומינאלית .זהו ילד עם  FTTוהרבה זרימת דם לריאות .לעומת זאת ,הילד
הימיני פחות רזה מהילד הקודם (הוא די שמנמן) ,הנשימה שלו מהירה יותר אך הוא גם מפסיק לנשום  .זה pattern
נומרלאי בילדים ולכן בודקים את הנשימה של הילדים בדקה .בממוצע הנשימה שלו תקינה ולכן זה ילד עם זרימת דם
נורמאלית פחות או יותר לריאות .יש לילד השני זרימת דם לריאות ולכן יש .tricuspid artresia
שני עקומות גדילה של אורך ומשקל .עקומה שמאלית – יש זרימת דם ריאתית גבוהה ובעקומה השמאלית זרימת דם
ריאתית נמוכה ( .)tetralogy of fallotבילד עם  VSDיש שבירת עקומות חמורה (עקומה שמאלית).
מה הסטורציה של הילדים? בילד הימני השתמשו בתרופה שגורמת לפטרת בפה ויש כתמים אך הילד לא כחלוני .הילד
השמאלי הוא כחלוני אמיתי עם סטורציה של .13
תת קבוצה בתוך מומי הלב הכחלוניים (דלף מימין לשמאל) עם  .pulmonary flow obstructionהלחץ בחדר הימני
צריך להיות  /3-64מ"מ כספית והלחץ בחדר השמאלי הוא  24-14מ"מ כספית בתינוקות ,הוא גבוה יותר לעומת הלחץ
בחדר הימני .אם יש חסימה של המוצא של החדר הימני יש עליה בלחץ בחדר הימני ודלף מימן לשמאל.
ב Pulmonary artreisia-יש חסימה מלאה של מוצא החדר הימני ולכן כל התפוקה חייבת לעבור לאאורטה דרך ה-
 ,VSDלכן חייבים מעבר של דם ל pulmonary artery-דרך הדוקטוס או אקוויוולנט שלו כדי שדם יגיע לריאות
ויתחמצן .יש תרופה שפותחת את הדוסקטוס שהיא  ,IV prostaglandinsנותנים אותה כמה ימים ולא יותר מזה כי יש
ל ה סיבוכים .היא מאפשרת לשמור על הדוקטוס פתוח .כדי לא לסגור את הדוקטוס ניתן לילוד כמה שפחות חמצן כי
החמצן סוגר את ה . ductus-עד שמתחילים עם הפרוסטגלנדינים אומרים לאחות לא לתת חמצן בריכוז גבוה .אי אפשר
לשמור על הדוקטוס פתוח יותר מזמן קצר.
 :Tetralogy of Fallotנקרא גם  .baby blue syndromeמתוך הילדים שנולדים עם  tetralogy of fallotהיום 93%
יגיעו לגיל  /44% .44מהילדים נולדים בחיים עם המחלה ובגיל  615 3מהם מתים ובגיל  04% /4מתאים ,כל זאת ללא
טיפול .אם לא מטפלים בילדים מתים מהר בייסורים של אבצסים במוח ,CVA ,זיהומים קשים והפרעות קשות אחרות.
זו מחלה איומה ונוראית Hellen .הייתה קרדיולוגית חרשת וקיבלה לטיפול את ה .blue babies-היא קיבלה 4444$
וקנתה מכשיר רנטגן ,מכשיר  ECGוסטטוסקופ מיוחד שמגביר מאוד את הקול וכך היא הקשיבה בילדים .היא טיפלה
בילדים במסירות רבה ביותר עד מותם.
בבדיקה גופנית היא מצאה את הממצאים האופינים :ציאנוזיס clubbing ,באצבעות CO ,תקין ודפקים תקינים.
בצילומי חזה היא מצאה לב מוגדל וריאות חוליגניות עם מעט כלי דם ריאתיים וממצאים נוספים .היא השתתפה ב-
 autopsyשל כל הילדים האלה ועשתה את הקולרציה בין הממצאים הקליניים לבין הממצאים לאחר המוות בלב.
במחלה זו יש אאורטה שרוכבת על המחיצה הבין חדרית ,VSD ,היפרטרופיה של החדר הימני והיצרות במוצא ה-
 .Pulmonary arteryבילדים האלו יש חסימה קשה של זרימתה דם לריאות דרך ה Pulmonay artery-הויא vicous
 .cycleככל שהחדר הימני עובר יותר קשה מול היצרות קשה ותנגודת סיסטמית השריר באזור הinfundibilum-
מתעבה ועוד יותר מחמיר את ההיצרות ויש פחות זרימת דם לריאות .הילד נהיה יותר ויותר כחול עד שהוא מת לבסוף.
טיפול :לילדים צריך לתת יותר נוזלים ,אפשר לעשות להם ( squattingלהביא את הרגליים לבטן ולהעלות את
התנגודת הסיסטמית וכך יותר דם זורם לריאות) וסדציה .היום ה squatting-משמש כטיפול למצב חירום .בילדים
האלה מה שיציל אותם הוא  shuntשיזרים יותר דם לריאות( .סרט מומלץ – .)Something the Lord Made
 Blalockחקר את איבוד הדם .עד אותו זמן לא הבינו שאנשים מתים בפציעת קרב משוק היפוולמי1המורגי .חשבו שיש
יצירת טוסינים שונים ויצירת טוקסמיה .הוא הצליח להציל באמצעו התגלית הזאת עשרות אלפי חיילים במלחמת
העולם השניה עם מנות דם ופלזמה .למעבדה הוא מצא את  Thomasויחד עם  Blalockפיתחו מודל שהיה כשלון
מוחלט .אם ניסו לייצר מודל של יצירת אי ספיקת לב ע"י חיבור של  subclavian arteryל .pulmonary artery-לא
הצליחו לעשות את זה במודל של חיות ולכן עזבו את זה .הם מצאו את  ,Hellenסיפרו על הממצא שלה וחשבו שאולי
זה יצליח בילדים עם ה . tetralogy of Fallot-הם ניסו לעשות את הניתוח הזה בילדה חולה עם אנסטומזה של ה-
 subclavian arteryל .pulmonary artery-הילדה הבריאה על השולחן וזה יצר מהפך עצום בכל עולם הרפואה.
הניתוח נעשה שנים לפני פיתוח ניתוחי המעקפים .הניתוח הזה נעשה אפילו ללא איבוד דם והצליחו להציל את החיים
בניתוח שהוא אקסטרה-קרדיאלי.
היה חשד שבניתוח הזה תהיה פגיעה באספקת הדם ליד אך עורקים אחרים עשו קומפנסציה על כך .היום לוקחים
צינור מלאכותי שמחבר בין שני הכלים האלה בלי להפריע לזרימת הדם התקינה .משתמשים למשל בsubclavian -
 arteryלתיקון של היצרות של האאורטה ,פורשים אותו כמו רשת והוא משמש כתחליף לאאורטה.
מומי לב עם דלף משמאל לימין
פרופ' עמירם ניר
רוב הבעיות בלב בילדים הם מומים מולדים ,המומים של דלף משמאל לימין הם הכי שכיחים .יש גם מומ לב כחלוניים
(דלף מימין לשמאל) וחסימתי ים .כ /%-מהילדים נולדים עם מומי לב .המע' הימנית היא בלחץ נמוך יותר מאשר המע'
המשלאית ולכן כשיש בעיה במחיצה בין הצד הימני לשמאלי של הלב יש דלף משמאל לימין .כשיש פגם למשל במחיצה
הבין-חדרית הוא יכול להיות כזה גדול שפי שניים ממה שחוזר מהגוף עובר דרך הפגם ולכן עורק הריאה יקבל פי 5
לעומת הדם המגיע לאאורטה .זהו יחד של  /:5בין הריואת לגוף .יש זרימת דם מוגברת בריואת .הלב הצעיר הוא בד"כ
בריא ומספיק להעביר גם מספיק דם לגוף ולכן הוא לא סובל מחסר בתפוקת הלב .הלב הימני עובד פי  6ממה שהוא
צירך לעבוד.
בתקופה העוברית הריאות לא נושמו ת עם תנגודת גדולה ולכן זה לא מפריע בעובר ובלידה .התנגודת הריאתית הולכת
ויורדת עם הנשימות הראשונות של התינוק והיא ממשיכה בשבועות הראשונים לחיים .בגיל  4-2שבועות התנגודת
הריאתית יורדת ואם יש  VSDהדם יעבור מצד שמאל לימין .הילדים נעשים סימפטומטיים רק בגיל חודש-חודשיים.
הזרימה לגוף היא בסדר ועיקר הבעיה היא זרימה עודפת של דם בריאות .התינוק בחודשיו הראשונים צריך לגדול
ולשלש את משקלו .האכילה היא המאמץ העיקרי של התינוק .כשהוא אוכל הוא מתאמץ ובמקום שהיא תימשך רבע
שעה אצל תינוק תקין היא יכולה להיות חצי שעה 43-דקות .קשה לו מאוד במאמץ הזה והוא כל הזמן מתנשם ומזיע כי
המע' הסימפטתית שלו עובדת ביתר .העליה במשקל נפגעת .בגלל הריאות הרטובות יכולות להיות יותר דלקות ריאה.
בילדים גדולים יותר ההורים יספרו שהילד שלהם מתעייף יותר מוקדם וקשה לו במאמץ.
כשבודקים ילדים ותינוקות כאלה בגלל הגודש הריאתי הם ינשמו מהר יותר (טכינפיאה) והרבה פעמים יעשו גם גניחות
בסוף האקספיריום כדי להגדיל קצת את נפח הריאות ולאפשר נשימה טובה יותר בריאות הרטובות .רטרקציות הן עור
שנכנס בין הצלעות בנשימה קשה ממושכת .יש מאמץ נשימתי קשה .אם נקשיב לריאות הרפה פעמים נשמע צפצופים.
בצילום חזה לתינוק אפשר להתרשם מצל לב מוגדל וריאות שהן יותר לבנות בגלל זרימת דם עודפת בכלי הדם
הריאתיים.
בדיקה פיזיקאלית :יש גודש של הורידים הסיסטמיים וה vena cava-ולכן הכבד הוא גדול ( .)hepatomegalyגוש
ורידי צווארי ובצקות בגפיים הם נדירים בילדים ותינוקות.
טיפול :התרפות העיקריות הן משתנים שגורמות להתשנת יתר ,מורידות את הגוש הריאתי ומשפרות את הרגשת
התינוק Digoxin .משפרת את התכווצות הלב ,אפשר לתת תרופות שמורידות את ההתנגדות הסיטסמית ולחץ הדם של
התינוק כמו ( ACEiכמו שנותנים באי ספיקה במבוגרים) .אם תינוק צריך טיפול תרופתי מסיבי כבר הולכים לכיוון של
ניתוח שמתקן את המצב .אם המום גדול נתקן אותו בניתוח ולפעמים גם בצנתור.
תינוק שמתנשף ומגיע למרפאה ,האינסטינקט הראשון הוא לתת חמצן אך הוא מרחיב את כלי הדם ומגדיל את זרימת
הדם בריאות .אלא אם כן התינוק כחול לגמרי משתדלים לתת לו הכי מעט חמצן שאפשר .נותנים לילדים חיסון לRSV-
(לא נותנים לכל הילדים בגלל עלות גבוהה).
 :)VSD( Ventricular septal defectיש פגם גדול במחיצה הבין-חדרית ודלף משמאל לימין וגורם לזרימה ריאתית
גב והה .הפגם הזה יכול להיות בחלקים שונים במחיצה .בהסתכלות על חדר הלב לאחר קילוף החדר הימני והמחיצה.
הפגם יכול להיות בכל אחד מאזורי החדר .יש אזור ממברנוטי שאינו שרירי אלא בנוי מקרום די עדין .שאר המחיצה
בנויה משריר ובכל מקום יכולים להיות דומים .באזור הממברנוטי ובאזור השריר המרוחק מהכניסה והיציאה הפגמים
בעובר1בלידה נוטים להיסגר ספונטנית ובגיל חצי שנה-שנה רואים שהפגם קטן מאוד או נסגר .פגמים גדולים לרוב
נסגררים ספונטנית ופגמים גדולים לרוב לא נסגרים ,גם פגמים בכניסה או יציאה מהחדר הם לא נוטים להיסגר.
אם הפגם הוא גד ול והתינוק לא מסתדר עם אי ספיקת לב ,ירידה במשקל וקושי באיכלה עושים ניתוח לב פתוח.
פותחים את בית החזה ,מחברים את הלב למכונת לב-ריאה והמנתח שם טלאי על ה VSD-וסוגר אותו .זה נחשב ניתוח
פשוט עם הצלחות מצויינות.
אם הפגם הוא גדול ,צריך לסגור אותו בד"כ בשנה הראשונה לחיים ,אם מחכים יכולים להיות סיבוכים .אם הפגם קטן
לא סוגרים אותו ואפשר לחיות איתו כל החיים עם סיכון מעט גדול יותר מהאוכלוסיה הרגילה לביעות .בפגם בינוני
מתלבטים ובגיל שנה-שנתיים אם הוא לא נסגר מחליטים אם רוצים להשאיר את הילד מפגם כל החים (הוא קטן
מספיק) א ו שצריך לסגור אותו יותר מאוחר .לרוב הסגירה נעשית בניתוח אך יש היום טכנולוגיה לסגור את החור
בצנתור .סביר להניח שבעתיד יותר ויותר פגמים יהיו אפשריים לסגירה בצנתור .עד לפני מס' שנים היו נותנים הוראות
לילדים לפני טיפולי שיניים ופרוצדורות אחרות לקחת אנטיביוטיקה .היום ההנחיות השתנו ובמומים אלה לאמקובל
לתת אנטיביוטיקה אלא רק במסתמים תותבים או אחרי ניתוחים שבהם נשארים מעברים.
הניתוח הזה מסובך ולא מתאים לרוב הפגמים שבלב .זה הטיפול העתידי.
 :)ASD( Atrial septal defectכל תינוק נולד עם  foramen ovaleשנסגר ,לעפמים נשאר בו פגם קטן או גדול ודם עובר
משמאל לימין .יש עומס יתר על הצד הימני של הלב ,העליות של הלב הן בלחץ נמוך לעומת החדרים ולכן אין דלף כ"כ
גדול כמו בין החדרים בהם הלחצים גדולים יותר .החדר הימני עובד בלחצים נמוכים ויותר דק והגמישות שלו רבה
יותר ולכן גם בדיאסטולי כשהוא מתרפה הלחץ שלו יותר נמוך מאשר החדר השמאלי .כשיש פגם של  ASDהזרימה היא
גם בין העליות לחדרים.
הילדים יכולים להגיע עד גיל בי"ס או צבא ולא מגלים להם את הפגם .אם יש סימפטומים הם מופיעים בגיל  64ואפילו
 .54כדי שפגם בינוני או גדול כדי למנוע בעיות בעתיד ולפעמים גם בגיל הצעיר סוגרים את החור .הסגירה היא ניתוחית
או בצנתור וכאן מעדפים לעשות צנתור .אם הפגם הוא גדול ואין לו שוליים טובים לניתוח אי אפשר לסגור אותו
בצנתור ואז שולחים את הילד1מבוגר לניתוח פתוח .אחרי כמה חודשים ה patch-מצופה באפיל של האנדוקרד וכבר לא
נותנים אספירין אפילו.
 :Atrio-ventricular septal defect/canalמרכז הלב לא מתפתח בצור הטבוה ואין חלוקה של המתסמים
הטריקוספידאלי והמיטראלי בצורה טובה כך שיש מסתם אחד משותף .יש גם חסרים של המחיצות הבין-עלייתית
והבין-חדרית .אותם תינוקות סובלים כבר מגיל מוקדם מאי ספיקת לב .הצבע באקו מראה את זרימת הדם .צבע אדום
מראה דם שמגיע מהעליות לחדרים .יש הרבה מאוד זרימה של דם משמאל לימין.
זה אופייני לילדים עם תסמונת דאון .י שאי ספיקת לב כבר בחודשים הראשונים לחיים .אלו פגמים שלא נסגרים
ספונטנית וצריך לנתח את הילדים בגיל חצי שנה עד תשעה חודשים ולסגור את הפגם .הניתוח הוא לב פתוח ,המנתח
מחלק את המסתם המשותף לשני המסתמים וסוגר את הפגם במחיצה בין העליות ובין החדרים .הניתוח הזה פחות
אידאלי כי פעילות המסתמים היא פגועה ותתכן דליפת מסתמים.
 :Patent ductus arteriosusמחבר בין האאורטה ל ,pulmonary artery-מעביר את רוב הדם מהחדר הימני בעובר
אל האאורטה .אחרי הלידה ה ductus-מתכווץ ונסגר אחרי כמה ימים בגלל ירידה רמת הפרוסטגלנדינים (יורדת בגלל
שהייצור שלו מהשליה יורד והריאות שמתפתחות מפרקות אותם) .בפגים הרבה פעמים הוא נשאר פתוח ואז יש בעיות.
זה אופייני לפגים .בילודים בשלים בד"כ ה PDA-הוא אסימפטומטי ולא עושה בעיות אך לפעמים כן .בפגים כשה-
 ductusנשאר פתוח זה גורם לזרימה עודפת בריאות וזה מחמיר את המצב הנשימתי שלהן (גם כך הריאות אינו
מפותחות) .נותנים מעכבי  COXשהוא אנזים שמייצר את הפרוסטגלנדינים וכך יש סגירה אחרי מס' ימים של ה-
 . ductusלפעמים זה לא מצליח וצריך לסגור את הדוקטוס בניתוח .בילדים יותר גודלים אפשר לסגור את הPDA-
בצנתור ולהכניס סליל שיושב ב ,ductus-גורם לקריש דם וסוגר אותו .אפשר גם לשים התקנים אחרים .כשהחור של
הדוקטוס גדול לפעמים צריך גם ניתוח.
 :Partial anomalous pulmonary venous returnבמקום שארבעת ורידי הריאה יתנקזו לעליה השמאלית יש וריד
אחד או שניים שמתנקזים לצד הימני של הלב בד"כ דרך ה .SVC-זה מתנהג קצת כמו  ASDכי דם מהריאות מגיע לעליה
הימנית .הלחץ הוא נמוך ואין בעיה של לחץ גבוה .אין כמות גדולה של דם שמגיעה לריאות ולא מטפלים בזה .אם מגיע
הרבה דם לריאות עושים טיפול כירורגי .מכוונים את הוריד כדי שהוא יגיע לעליה השמאלית ויתנקז למקום הנכון.
 :Eisenmenger syndromeכשי ש דליפה משמאל לימין ולא מטפלים בילד הוא מגיע לאי ספיקה לב ,יש דלקות ריאה,
עליה במשקל .בגיל שנתיים-שלוש הילד מתחיל להיות קצת יותר בסדר ופחות לסבול מאי ספיקה .בעורקי הריאה זורם
הרבה דם בלחץ גבוה והם עוברים שינויים הדרגתיים .התחלה יש התכווצות הפיכה של כלי דם אך אחרי שנים של מצב
זה יש עיבוי של העורקים ע"י יצירה של שריר חלק ופיברוזיס כך שהעורקים מתעבים והתנגודת הריאתית הולכת
וגדלה עד שהיא קרובה לתנגודת הסיסטמית .נוצר מצב שהוא בלתי הפיך שהוא דלף דו כיווני .הילד מרגיש טוב כי
הזרימה הריאתית דומה לזרימה הסיסטמית כי הריאות בהתנגדות גדולה .הוא לא באי ספיקת לב אך הוא קצת כחול
כי גם דם שלא מחומצן מגי עלאאורטה.
אם המצב לא מטופל העורקים ממשיכים להתעבות ,הלומן נעשה קטן והתנגודת הריאתית עוברת את התנגודת
הסיסטמית .בסיסטולה הדם מתקשה לעבור לריאות והוא רוצה לעבור למע' הסיסטמית .רואים את הסינדרום הזה
בגיל מבוגר באנשים שלא טופלו או טופלו מאוחר מדי .התהליך הזה הורס את עורקי הריאה והוא בלתי הפיך .חייבים
למצוא את הילדים עם הפגם מוקדם כדי שהם לא יגיעו ל .Eisenmenger syndrome-לפעמים כבר אי אפשר לסגור
את הפגם כי הלב לא יעמוד בתנוגדת הריאתית הגדולה.
אפשר לטפל בתרופות למרות שעד לפני מס' שנים היו נותנים רק חמצן .יתר ל"ד ריאתי ראשוני הוא מחלה קשה שיש
ללא מעט אנשים .לאחרונה מבינים יותר את המנגנון של יתר ל"ד ריאתי ונותנים תרופות שמורידים את התנגודת .גם
באנשים אלה אם נותנים תרופות אלה יותר טוב להם .זה לא מבריא אותם אך משפר את המצב.
לסיכום ,מומי לב עם דלף משמאל לימין הם השכיחים ביותר ,הסימפטומים מופיעים מס' שבועות רק אחרי שהתנגודת
הריאתית יורדת .יש אי ספיקת לב .הטיפול הוא תרופות ,צנתור ,ניתוח .יש  Eisenmenger syndromeאם לא מטפלים
בזה.
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