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 להשלים שיעור מה- 11 במרץ

נושא השיעור:  פתופיזיולוגיה של אנמיה

אנמיה - ריכוז המוגלובין מתחת ל - g/dl13.5 בגברים או מתחת ל- g/dl 11.5 בנשים.

 אנמיה מוגדרת לפי ריכוז ההמוגלובין. ירידה בהמוגלובין בדר"כ, אולם לא תמיד מלווה בירידה בהמטוקריט ומספר הכדוריות הדם האדומות. 

 ירידה בנפח הפלסמה (והידרציה) יכולה לטשטש אנמיה.

 מיד אחרי דימום ישנה ירידה בנפח הדם ואנמיה לא תמיד ברורה.

MCV - גודל התא (נפח התא)

MCH - כמות התאים

MCHC - ריכוז התאים

משתנים קליניים של אנמיה

סימפטומים - קוצר נשימה (במיוחד במאמץ), טכיפניאה, חולשה, לטרגיות, פלפיטציות, כאבי ראש ובקשישים - CHF, ותעוקת חזה.

סימנים - חיוורון, במוקוזות בעור, בלחמיות העיניים., טכיקרדיה, איוושה סיסטולית, בקשישים סימני CHF. ישנם סימנים ספציפים לכל אנמיה על סוגיה.

חיפוש אחר סימני מלנה, הקאות שחורות. 

חלוקה של אנמיה לפי סיבות:

1. ירידה בייצור - בית הייצור של כדוריות אדומות הינו מח העצם ואינו תקין או אינו מתפקד.

2. הרס מוגבר (המוליזה) - הכדוריות האדומות נהרסות בטחול. משהו לא תקין באורח חיי הכדורית.

3. איבוד ( דימום.

 פגיעה באריתרוציטים יכולה להיות בכל אחת מהנקודות הללו. פירוק מוגבר יכול להתרחש במנגנון של הרס בטחול או שינויים בנפח הדם או שניהם.

חלוקה נוספת של אנמיה נעשית בהתאם לגודל הכדוריות RBC)):

כדוריות קטנות - אנמיה מיקרוציטית (קטנה מ- fl80).

כדוריות נורמליות - אנמיה נורמוציטית (בין 80-90fl).

כדוריות גדולות - אנמיה מקרוציטית (גדולה מ- 95fl).

אנמיה מיקרוציטית יכולה לנבוע ממספר סיבות:

1. חסר ברזל - האנמיה הכי שכיחה. תתכן על רקע מחסור ברזל במזון או איבוד ברזל (למשל, בעת דימום וסתי, דימום בעת הלידה). לכולם יש מאגרי ברזל במח העצם ובעת הצורך הגוף לוקח מהמחסן. באנמיה לאדם לא יהיו מאגרים של ברזל. 

2. טלסמיות - בעיה גנטית, מורשת, שבה יש פגיעה בסינטזה של גלובין היוצר את ההמוגלובין. יש טלסמיות שפוגעות בשרשרות אלפא ויש כאלו שפוגעות בבטא. 4 גנים באלפא, 2 גנים בבטא. בדרום שכיח טלסמיה  - Minor Bמדובר על חסר בגן אחד של B, ולכן האדם חי עם 10-11fl עם כדוריות מיקרוציטיות. הוא יכול לחיות כך. לעומת זאת בטלסמיה מאג'ור האדם צריך דם על בסיס קבוע. מדובר בחסר של 2 גנים של B. בין 4-6 חודשים התינוק מפסיק לייצר B ואז צריך דם. לאלפא יש 4 גנים. אדם יכול לחיות בלי גן אחד ונורמלי. חסר של 2 גנים תוביל לאנמיה קלה, 3 גנים חסרים - אנמיה קשה ויש צורך בקבלת דם על בסיס קבוע. כשיש חסר של 4 גנים העובר מת ברחם.

3. אנמיה סידרובלסטית  - לא פורט.

4. אנמיה על רקע מחלה כרונית - מחלת מעיים, פרקים, לב כרונית. כל אלו יגרמו לכדוריות מיקרוציטיות. למעשה אין חסר בדבר כי אם יש בעיה בייצור הכדוריות על רקע התהליך הכרוני של הדלקת.

אנמיה מקרוציטית יכולה להיות:

1.
מגהלובלסטית - אנמיה הנגרמת מחוסר בחומצה פולית או B12 (חסר תזונתי), בעיה בסינטזה של DNA. דבר זה יגרום לייצור תאים גדולים MCV - גבוה. חסר של B12 גורם להפרעות נוירולוגיות (הפרעות בתחושה, בהליכה ובתפיסה המרחבית). חסר של B12 לאורך זמן יגרום לנזק נוירולוגי בלתי הפיך. חסר בחומצה פולית היא יותר נדירה. חומצה פולית מצויה בירקות ירוקים.

2.
המוליטית - הרס דם. משום מה נוצרים נוגדנים נגד כדוריות אדומות או בטחול או במחזור הדם. ב- 50% מחפשים מחלה שמתווספת לבעיה זו. הגוף מנסה לחפות על מספר הכדוריות הנמוך ומשחרר כדוריות צעירות (יהיה לאדם רטילוציטוזיס) לא בשלים לגמרי. 

מבחן COOMBS - הבודק נוכחות של נוגדנים על ה- RBC.

COOMBS ישיר - בנפח הדם, על גבי ה- RBC.

מבחן לא ישיר - בודק נוכחות של נוגדנים בסרום, אולם לא מדובר בנוגדנים נגד עצמו נגד כדוריות תורמים - חיצוניים לגוף. יאמר לנו כי לאיש זה יש IgG על הכדוריות האדומות.

נוכל להבחין בתוצרי הפירוק - בילירובין ו- LDH יעלו.

 רטיקולוציטים גבוהים ( בית הייצור עובד (מח העצם עובד).

 רטיקולוציטים נמוכים (בעיה מעורבת, גם המוליזה וגם בעיה בייצור כדוריות הדם.

3. 
על רקע מחלות כבד-
4.
אנמיה אפלסטית - מחלה במח העצם, שמפסיק לייצר כדוריות (נוצר ע"י וירוסים, תרופות או על רקע אידיופטי), פוגעת גם בספירה לבנה וגם בטסיות, זאת אומרת פגיעה במח העצם בכל הגוף (למשל בחשיפה של אנשים מסויימים לכלורמפניקול).

5.
על רקע מחלות של התירואיד - על רקע בעיות של בלוטת התריס

אנמיה נורמציטית נובעת מ -

1. מחלה כרונית

2. חסרים משולבים - הכדוריות הם גם מיקרוציטים וגם מקרוציטים המכשיר עושה ממוצע וזה כביכול נורמלי אבל הבעיה נובעת מבעיות משולבות - חוסר ב- B12, דימום וכדומה.

3. אנמיה אפלסטית

4. בעיה במח העצם - מחלות במח העצם - לוקמיה, לימפומה.

בדיקות מעבדה נוספות:

 ספירת תאי דם לבנים וטסיות - עוזר להבדיל אם מדובר באנמיה בלבד או בבעיה כללית במח העצם.

 ספירת רטיקולוציטים - בנורמה: 0.5%-2%, 25-75 x 109/L, מספר הרטיקולוציטים גבוה אם מח העצם יכול לנסות ולבצע קומפנסציה בדימום או בהמוליזה כרונית. מספר הרטיקולוציטים נמוך אם מח העצם לא יכול לבצע קומפנסציה, חסר בחומרים הדרושים לאריטרופואזיס. מדובר על בעיה במח העצם.

 משטח דם - מורפולוגיה של תאי הדם האדומים (גודל, צורה, שברים), הלבנים והטסיות.

 בדיקת מח עצם - אספירציה (שאיבת הנוזל של מח העצם) וביופסיה.

 בדיקות עזר נוספות - רמת פולט B12, רמת ברזל ופריטין, TSH (בדיקת הורמוני התירואיד יכול להעיד על אנמיה מקרוציטים ועל מחלות כרוניות אחרות) , תפקודי כבד וכליות. 

הידעת? בחסר של B12 יש הרבה לובולים - גרעין משונץ.

נושא השיעור:   פיזיולוגיה 
יש צורך ב- 20-50 מ"ג ברזל במזון ( מתוכו יש צורך בקליטה של 2mg/day. (Dietary absorption).

ככל שהברזל הוא חלק ממזון של החי הוא נקלט יותר טוב. לעומת זאת בתפוחי עץ ותרד פחות ברזל נקלט, למרות התכולה הגדולה יחסית של הברזל במזונות.

יש לנו המוגלובין בתוך תאים אדומים ( תאים אדומים זקנים מתפרקים בטחול ( כשההמוגלובין מתפרק יש תוצר של בילירובין מההם ואילו הברזל ממוחזר (iron recirculation) ( מגיע למח עצמות ויחד עם ברזל מהמזון ( יצירה מחודשת של אריתרוציטים. 

יש לזכור כי יש איבוד של ברזל בשתן, תאי אפיתל, זיעה ודם הוסת.

יש מאגרי ברזל בכבד ובמח עצמות. לצורת המאגר של הברזל בכבד ובמח העצמות, קרוי Ferritin (ניתן לזהות בפלסמה כמויות מזעריות). 

לעומת זאת, הצורה שבה עובר הברזל בדם קשור ל- Transferin, מדובר למעשה בחלבון שהינו בבטא גלובולין שמטרתו להעביר ברזל ממקום למקום.
Apoferritin ( קשירה של ברזל ( Ferritin.

ויטמין B12
בנוסף לברזל וחומצות אמינו - לארתרופואזיס יש צורך בשני ויטמינים:

1. ויטמין B12
2. חומצה פולית

דרוש לנו כמות קטנה של 1 מיקרוגרם ליום של ויטמין B12. מכיל קובלט (קובלאמין). קיים רק במזון מהחי-בשר בקר, כבד, דגים, ביצים. בחלב ומוצריו.

מסלול הקליטה של הברזל בגוף: הויטמין נכנס במזון עד לקיבה. בקיבה הוא נקשר לחלבון הנוצר בקיבה בלבד - "הגורם הפנימי" Intrinsic Factor (שמיוצר בקיבה). הויטמין עובר דרך כל המעי, צמוד לגורם זה עד לסוף המעי הדק - ה- Ilium. רק שם הוא נספג.

B12 דרוש לפעילות התקינה של מערכת העצבים. 

בדם ה- B12  קשור לחלבוני טרנספרט-טרנסקובלאמינים. 

השינויים ברמות B12 נעשית ברמה של שנים (מי שיהפוך טבעוני תוך 5 שנים יהיה בחוסר של B12).

Hemostasis - עצירת דימום

2 מערכות פועלות בתיאום להביא לכדי עצירת דימום:

1. טסיות - Platelets
2. גורמי קרישה - Coagulation factors
עצירת דימום, הכיצד?

1. בדימום בכלי גדול - תפירה, לחץ.

2. הדימום בכלי דם קטנים לרוב אין צורך בטיפול.

3. דמם גדול, תת עורי Hematoma בזמן חסר גורמי קרישה.

דמם קטן, נקודתי - Petechia בזמן ליקוי הטסיות.

דימומים מרובים (הרבה פטכיות) ( Purpura.

מספר הטסיות התקין: 200,000-400,000 ל- mm3, פחות מכך: Thrombocytopenia.

איך נוצרים הטסיות?

טסית היא למעשה חלק של תא מגהקריוציט. במגה קריוציט בשל נוצרים קווי חלוקה (בצורה של שתי וערב). כל משבצת כזו היא טסית. למעשה מדובר בקטע של הציטופלסמה של מגהקריוציט. לאחר שהמגהקריציט עבר חלוקה נותרים גרעינים שעוברים פגוציטוזיס.

Platelet factor three) PF3 ) - בתוך הממברנה של הטסית יש מספר מולקולות של PF3 - מדובר בגורם טסייתי התורם לקרישה. 

מה יש בתוך הטסיות? 

גליקוגן, מיטוכונדריה, מיקרופילמנטים בהיקף של הטסית (המאפשרים שינוי של צורת הטסית, מיקרוטובולים (כנראה תורמים ליכולת ההתכווצות), Dense Granules אשר בתוכם יש סידן, אלפא-גרנולות, אין גרעין בטסית ולכן אין לה אפשרות להתרבות במחזור הדם. 

נציין כי בנוסף לסידן, תוך ה- dense granules , בתוך הגרגורים, יש לעיתים גם חומרים המכווצים כלי דם (vaso-constrictors).

איך בודקים את תפקוד הטסיות?

תפקוד הטסיות נבדק באמצעות בדיקה של זמן דמם - Bleeding time. עד 5 דקות ביד זה תקין.
תגובת הטסיות:

1. Adhesion: הצמדות לכלי הדם הפגוע, לרקמת חיבור (לקולגן) שבדופן כלי הדם. לשם כך דרוש חלבון ספציפי הנמצא בפלסמה.

2. Aggregation: איגור. הטסיות נצמדות זו לזו באזור האנדוטל הפגוע (ללא נוגדנים). תרופה מעכבת איגור: Aspirin.


נזק לכלי הדם

הפעלת קרישה (XII)             שינוי בשטח האנדותל (קולגן נחשף)


            אדהזיה טסיות לדופן     +

אגרגציה של טסיות

שחרור PF  (platelet factor 3) 



שחרור תוכן הטסיות

( גורם לקרישה

"פקק טסיות" 



vasoconstriction
 
              (הפקק הראשוני primary plug)

קרישה (Coagulation)

קרישה - מעבר הדם ממצב נוזלי למצב מוצק. הסיבה - פיברינוגן (fibrinogen) הופך לפיברין (fibrin).

פיברינוגן נוצר בכבד. הוא מסיס (soluble) בפלסמה ועובד למצב של פיברין ע"י חומר הקרוי Thrombin.

הקריש נקרא Thrombus. קריש שנסחף ממקומו קרוי תסחיף (Embolus).


Thrombin (enzyme)
Fibrinogen


Fibrin
ממה מורכב קריש?

רשת פיברין. מדובר בפקק מוצק, פיברין נוצר מפיברינוגן על ידי טרומבין. 

איך נוצר הטרומבין? 

מ- prothrombin המצוי בפלסמה. הקרישה בגוף נעשית ע"י עקרון של מפל - Cascade. בפלסמה ישנם אנזימים רבים שאינם פעילים ומסוגלים לשנות חלבונים. הפקטור הראשון בתהליך הקרישה הוא XII ומופעל ע"י קולגן. סידן חשוב בכמה שלבים.

שרשרת הקרישה מחולקת לשתי דרכים, או מערכות: ה- intrinsic  (פנימי) וה- extrinsic (חיצוני). שתיהן חייבות לתפקד על מנת לשמור על homeostasis.

ה- Intrinsic Pathway הינו מסלול קרישה שכולו בנוי מאינטראקציה של גורמים המצויים בדם בצורה לא פעילה (חלבונים + סידן). מתחיל על ידי הפעלת פקטור XII.

הדרך הפנימית דורשת מספר דקות על מנת ליצור פיברין; הדרך החיצונית יוצרת פיברין תוך שניות ע"י עקיפה של השלבים הראשונים של השרשרת.

נושא השיעור:  מערכת הקרישה
טסיות, חלבוני קרישה

טסיות
נוצרות במח העצם ונהרסות בטחול. טסיות נצרכות בדם, בשונה מהכדוריות האדומות, כאשר יש נגע בדופן כלי הדם. לטסיות מספר תפקידים. בניגוד לתאים אחרים בגוף שלנו טסיות לא נוצרות כתוצאה מחלוקה לשניים, כי אם ממגהקריוציט.

תפקידי הטסיות:

 משמשות להמוסטזיס ראשוני - על ידי יצירת פקק שחוסם את אזור הנזק בכלי הדם.

 משמשות משטח להרכבת קומפלקסים של חלבוני הקרישה האחראים ליצירת הטרומבין.

 משמשות כגרעין לקרישי הפיברין.

 מפרישות פקטורים שמשתתפים בתיקון הנזק לכלי הדם.

 זמן דימום - מודד את האינטראקציה של הטסיות עם כלי הדם ואת הווצרות הפקק ההמוסטטי.

מח העצם מכיל תאי אב הקרויים stem cells. תאי אב אלו מתחלקים שוב ושוב חלקם עוברים רגנרציה וחלקם התמיינות. כאשר יש חלוקה לשורה לימפואידית ממנה נוצרים לימפוציטים ולשורה מיאלואידית שממנה נוצרים WBC (eosinophils, basophils, neutrophils), PLT ו- RBC.

מחלות מיאלופרוליפרטיביות - מחלות בהן יש שגשוג יתר של השורה המילואידית, למשל פוליציטמיה ורה (RBC), essential thrombocytosis (PLT), לוקמיות (WBC).

סיבות לטרומבוציטופניה

טרומבוציטופניה ( תגרור דימום

א.
בעיה בייצור: 

1.
היפופלזיה של מגקריוציטים -  

 חומרים כימיים וביולוגיים

 מיאלופטיזיס - תפיסה של מח העצם ע"י גורם אחר, למעשה הפרעה ביצירה של טסיות, לעיתים על רקע גידולי. מדובר על תפיסה פיזית של מח העצם. למשל בקרצינומה של השד, גרורות במח העצם.

 אנמיה אפלסטית והפרעות הקשורות.

2. 
טרומבופואזיס לא אפקטיבי - 
 חסר של ויטמין B12 וחומצה פולית

 הפרעות מיאלופרוליפרטיביות ומיאלודיספלסטיות (( התפתחות לא תקינה של השורה המיאלואידית. יצירה של מרכיבים לא תפקודיים, בדר"כ הפגיעה היא בתאי האב ולכן כל השורה פגועה. מדובר במחלות שבאות הרבה אחרי כימותרפיה. למעשה סינטזה לקויה).
 PNH - מחלה
ב.
הרס מוגבר:
מנגנונים אימונים -


 נוגדנים עצמיים נגד הטסיות (ITP- Idiopathic Thrombocytopenia Purpura) (הטחול יילך ויגדל והטיפול שייתכן היא כריתת טחול במידה ולא מגיב לטיפול שמרני.

 נוגדנים אחרי קבלת עירוי דם

 תרופות

 הפרעות הקשורות ביצירת קומפלקסים אימוניים

אינדיקציה למתן טסיות: דימום מסיבי, ספירת טסיות מתחת ל- 10,000, לאחר עירוי דם.

מנגנונים לא אימוניים - 

 DIC - Disseminated Intravascular Coagulation - הבעיה העיקרית, צריכה עודפת. תפקודי קרישה לא תקינים.

 TTP, HUS (Hemolytic Uremic Syndrome) (Thrombotic Thrombocytopenic Purpura). במחלות אלו יש אנמיה המוליטית וצריכה של טרומבוציטית. ב- TTP תפקודי הקרישה הם תקינים. HELLP. 

-
אין לתת טסיות ב- TTP - קונטרא-אינדיקציה מוחלטת משום 
שיחמיר המצב!
 דילול - בדר"כ על רקע מתן עירויי דם רבים

נראה טחול מוגדל והיפרספלניזם במקרים של הרס טסיות. 

גושה - מחלת אגירה. התאים אוגרים בשל לקוי אנזימתי. 

איך יראה חולה עם טרומבוציטופניה?

פטכיות, המטומות, תלונה של מלנה, דימומים מהחניכיים, מהאף וכדומה. 

דימום ספונטני יתרחש מתחת ל- 10,000 או 20,000 טסיות. מי שמדמם ( מתן טסיות לשמירה על רמת טסיות.

סיבות לטרומבוציטופניה "לא אמיתית" - מעבדתית -

בניגוד לאנמיה ישנם הרבה מקרים שיש טעות מעבדה. מתקבלת תשובה של טרומבוציטופניה, למרות שהאדם אינו סובל מטרומבוציטופניה. למשל במקרים של:

 אגרגטים של טסיות (מכל מיני סיבות)

 כמות דם לא מספיקה

 אגלוטינינים ((חלבון שגורם להדבקות) ל- EDTA (אותו החומר המצוי במבחנה המונעת קרישה. באנשים מסויימים הטרומבוציטים עוברים אגרגציה במגע עם EDTA. הפתרון: לעשות משטח ולראות צברים של טסיות או לשלוח את הטסיות עם מבחנה שבתוכה הפרין).

 טסיות גדולות מאד (פתרון: לעשות משטח). המכשיר בודק לפי גודל. באנשים מסויימים הטסיות גדולות מאד והמכשיר לא מזהה אותן כטסית ולכן מתקבלת תשובה נמוכה.

 סטליטים של טסיות (נדבקות לנויטרופילים).

מערכת פקטורי הקרישה

מערכת פקטורי הקרישה מורכבת משני מסלולים עיקריים:

1. Extrinsic Pathway (Tissue factor pathway) - יש צורך בשחרור חומר מהרקמה הפגועה כדי לשפעל המערכת.
2. Intrinsic Pathway (Contact factor pathway) - יש צורך במגע עם כלי הדם לשפעול המערכת. (פקטור VII).
המטרה הסופית של שני המסלולים היא ליצור את פקק הפיברין. ישנם שלבים משותפים לשתי המערכות.

במקביל מתחילה המערכת הפיברינוליטית לעבוד לפירוק הפקק. מערכות אלו נמצאות בשיווי משקל.

הדרך הפנימית דורשת מספר דקות על מנת ליצור פיברין ומשתמשת במספר פקטורי רב יותר ואילו הדרך החיצונית יוצרת פיברין תוך שניות ע"י עקיפה של השלבים הראשונים של השרשרת.

PT, PTT & INR

המערכת האינטרינזית נבדקת על ידי PTT  (Partial Thromboplastin Time). הפרין מאריך PTT.
המערכת האקסטרינזית נבדקת על ידי PT (Prothrombin Time). קומדין מאריך PT.

PT תמיד נמדד כנגד נורמה.

 בעיה בחלק המשותף של מערכת הקרישה יאריך את שתי הבדיקות.

INR זו נגזרת של בדיקת ה- PT, מדובר בנירמול לקבלת כלל עולמי. INR תקין הוא 1.

כשבדיקה לא תקינה - מבחני תיקון (Mixing studies)

לוקחים פלסמות ידועות שיש בהן חסר מסויים (  אם תוספת פלסמה תקינה מתקנת את הטסט - מדובר בחסר של פקטור. 

אם תוספת פלסמה תקינה לא מתקנת את הטסט - מדובר בנוגדנים לפקטור.

חסר מולד של פקטורי קרישה:

חוסר פקטור VII ( אינו גורם לדימום, PT מוארך, אולם ללא חשיבות קלינית.

חסרים מולדים VIII (המופיליה), IX.

חסר נרכש של פקטורי קרישה, הכיצד: 

1.
יצירת נוגדנים נגד פקטור מסויים. למשל חולי המופיליה המקבלים פקטור VIII יכולים לייצר נוגדנים נגד פקטור זה ואז יש לעשות להם דהסנסיטיזציה. יש מצב של נוגדנים נרכשים. 

2.
תרופות גם יכולות לגרום לחסר נרכש. לדוגמא, קומדין - מדלל את מאגר ויטמין K של הגוף. ויטמין K צריכם לסינטוז פקטור 10, 9, 7, ו- 2 ואז תתכן חסר יחסי של פקטורים אלו.

3.
מחלת כבד יכולה לגרום גם לחסר.
