1. מבוא- מבנה הכבד, תפקוד, מחלות ושבירת מיתוסים 

פרופ רן אורן
מבנה הכבד - הכבד הינו האיבר הגדול ביותר בגופנו. משקלו באדם מבוגר כ 1500 גרם והוא ממוקם בבטן, ברביע ימני עליון, תחת קשת הצלעות.

הכבד בנוי ממבנה החוזר על עצמו וקרוי הטריאדה (שלשה)  הפורטאלית, כאשר כל טריאדה מורכבת מעורק, וריד וצינור מרה.  הכבד מקבל אספקת דם מוריד ( וריד השער או הוריד הפורטאלי), ומעורק הכבד ואילו הניקוז הורידי מתבצע דרך 3 ורידי הכבד אל תוך הוריד הנבוב המוביל את הדם הורידי מהגוף לחלקו הימני של הלב. בתוך הכבד, במעבר בין אספקת הדם הנכנסת לזו היוצאת מהכבד, זורם הדם במספר אינ-סופי של תעלות קטנות המכונות-סינוסאואידים. 

הכבד מורכב מחמישה סוגי תאים:

1. ההפטוציט- תא הכבד הקלאסי, אחראי לביצוע מרבית תפקידי הכבד.
2. תא המרה-מרכיב עיקרי בצנוריות המרה, וכאן המקום לציין כי המרה נוצרת בכבד ומופרשת למעי ושם תורמת לעיכול המזון.                                                     מיתוס 1- לאחר כריתת כיס המרה תהיה פגיעה ביצירת המרה והפרשתה. שבירת המיתוס-כיס המרה מהווה מאגר/מחסן של מיצי מרה המופרשים לפי צורכי הגוף, ולאחר הוצאתו, מופרשת המרה ישירות למעי ללא כל בעיה.
3. תאי סטלט(Stellate cells)-תאים שבמצבם הבלתי פעיל (נייח) אוגרים ויטמין A אך בעקבות נזק לכבד עוברים שיפעול והופכים פעילים, ואחראים להווצרות הצלקת/פיברוזיס בכבד.
4. תאי קופפר- מקרופאגים, תאים השוחים בסינוסאואידים ובולעים חומרים שנועדו להפרשה.
5. תאי אנדותל- תאים המצפים החלק הפנימי של כלי הדם.
תפקידי הכבד: 

לכבד באופן כללי 2 תפקידים עיקריים:

1. יצירת חומרים/סינתזה- המזון שאנו אוכלים מכיל חלבונים, שומנים ופחמימות בצורה בלתי פעילה (שאינה ניתנת לניצול אלא לאחר עיבוד מתאים), הנספגים מהמעי לזרם הדם, מגיעים לכבד, ושם, בהתאם לצורכי הגוף, הופכים לחומרים פעילים. גם תרופות שאנו בולעים, בד"כ פעילות רק אחרי מעבר בכבד. מבדיקות הדם המוכרות לנו  מסנתז\יוצר הכבד את הסוכר/גלוקוז, כולסטרול, פקטורי הקרישה, אלבומין, אוראה ועוד. רוב פעילות חילוף החומרים/מטבוליזם בגוף מתרחשת בכבד. לפיכך, במחלת כבד משמעותית תהיה ירידה ביצירת החומרים שצויינו לעיל כבטוי לחומרת המחלה.
2. הפרשת חומרים/סקרציה- הכבד צובר חומרים מיותרים לגוף שחלקם אף רעילים, ודואג להפרשתם דרך המרה למעי, והמעי מפריש אותם מהגוף. לכן, ברגע שהכבד פגוע באופן משמעותי, תהיה הצטברות של רעלים במוח, תהליך הקרוי אנצפלופתיה.
בטויים עיקריים לפגיעה כבדית: צהבת ועלית רמת אנזימי הכבד בדם
צהבת- יש לזכור כי הכבד אחראי גם למעגל/טרנספורט הבילירובין. הבילירובין הינו אבן יסוד של כדורית הדם האדומה, שאורך חייה הנורמלי 120 יום ובמותה היא נהרסת בטחול והבילירובין משתחרר לדם. בדם נע הבילירובין קשור לחלבון האלבומין, ובהגיעו לכבד חודר הבילירובין מבעד לקרום/ממברנת תא הכבד, ההפטוציט. בתא הכבד מוצמד הבילירובין בתגובה כימית לחומצה הקרויה חומצה גלוקורונית, ורק לאחר ההצמדות הוא מופרש למרה ומשם למעי ומשם מופרש מהגוף. ואמנם, כאשר הכבד חולה מחד, או כאשר יש עודף בילירובין בדם מאידך (למשל בהמוליזה-הרס מתמיד של כדוריות אדומות טרם הזדקנותן שלא כתוצאה ממחלת כבד), אין מספיק חומצה גלוקורונית לתהליך ההצמדות ומצטבר בדם בילירובין הנותן לעור גוון צהבהב ומכאן המושג-צהבת. 
מיתוס 2- חולה כבד הינו חולה צהבת. שבירת המיתוס- המושג מושרש עד כדי כך שעמותת חולי ההפטיטיס מכנה עצמה עמותת ח"ץ-חולי צהבת. אולם, יש לזכור, כי הכבד ניחן ברזרבה עצומה: בכריתת שני שליש מהכבד עדין מסוגל השליש הנותר לתפקד מבלי שירגיש החולה בחסר כלשהו. ולכן, מרבית הסובלים ממחלת כבד, לא יפתחו כלל צהבת המתפתחת רק כשהמחלה מגיעה לשלבים קשים והחסר משמעותי. כפי שכבר צוין, בהרס מוגבר של כדוריות תתפתח צהבת שלא כתוצאה ממחלת כבד. יש לזכור כי סיבות נוספות, כגון חסימת דרכי מרה חוץ כבדיות על ידי אבן או גידול, עלולות אף הן לגרום לצהבת בנוכחות כבד שאינו חולה.
עלית רמת אנזימי הכבד בדם- אנזים הינו חומר הנוצר בתא לצורך תגובה כימית. בכבד מתרחש כאמור רוב חילוף החומרים בגוף, ולכן קיימת רמה מסויימת של אנזימים הנחשבת תקינה.  בשעת נזק לכבד תופיע עלית רמת האנזימים בדם כבטוי לכך שקיימת בעיה בכבד. מקור האנזימים מרמז על סוג הבעיה: אם נראה עלית Alanine aminotransferase (ALT)  או ה Aspartate aminotransferase (AST) הנוצרים בתא הכבד הקלאסי, ההפטוציט, מדובר בבעיה הפטוצלולרית המרמזת על מספר מחלות רקע, ואילו אם העליה ב Alkaline phosphatase (Alk.P) או ב Gamma glutamyl transferase (GGT)  הרי שהבעיה באזור המרה בכבד ואז יש לחשוב על מספר מחלות אחרות. 
מיתוס 3- עלית רמת אנזימי הכבד בדם הינה הפרעה בתפקודי כבד. נהוג בקרב רופאים וחולים להשתמש במושג "תפקודי כבד" אולם המושג אינו במקומו. כפי שציינתי, לאור הרזרבות העצומות של הכבד, גם לאחר שנפגע עדין מסוגל הכבד לתפקד במלואו, ולכן אין כל בעיה בתפקודו. כשמופיעה בעיה בתפקוד הכבד, המחלה בדרך כלל מתקדמת והמצב חמור.

הגישה למחלות הכבד:

כאשר עולה חשד למחלת כבד, יש לברר האם מדובר בבעיה שנוצרה בכבד באופן ראשוני, או  במעורבות הכבד, כאיבר מרכזי בגוף, במחלה המערבת מספר איברים (הנקראת מחלה ססטמית).

במידה ומדובר במחלה ראשונית בכבד, ראוי לציין כי במרבית המקרים, לא די בתלונות החולה וממצאי הבדיקה הפיסיקלית (בדיקת הגוף) כדי להגיע לאבחנת הגורם למחלה, שכן, מהלך המחלה יהיה דומה גם כשהסיבות למחלה שונות. 
מיתוס 4- חולה במחלת כבד סובל ממחלתו. במרבית המקרים יחיה החולה זמן ממושך ללא כל תלונה. לדוגמה, מרבית הנדבקים בוירוס דלקת הכבד מסוג B או C יהיו נשאים ולא יסבלו ולא יתלוננו כלל. יתר על כן, רובם אף אינם מודעים למחלה המקננת בגופם.
הסתמנות מחלת כבד באופן כללי- המחלה עלולה להתבטא בדלקת חריפה שתחלוף תוך 3-4 שבועות או להופיע ללא כל תסמין או תלונה. בהמשך חלק גדול מהחולים יחלימו ללא כל סיבוך, וחלק נוסף ( שהאחוז אותו הוא מהוה שונה במחלות שונות) יפתח מחלה כרונית. המחלה הכרונית תתקדם באיטיות במשך שנים בזכות הרזרבות העצומות בכבד.עם הזמן, תהפוך הדלקת הכרונית לצלקת/פיברוזיס, שתחמיר במשך מספר שנים נוספות. הצלקת תגרום לירידה במספר תאי הכבד התקינים ואז יתחלקו תאי הכבד הנותרים בנסיון לפצות על המחסור בתאים. אולם, לאור הצלקת שהולכת ומשתלטת על הכבד, אין לתאים המתחלקים מקום להתפשט על פני הכבד, ולכן הם יצרו גושים/נודולים על שטח פני הכבד הנראים בהדמיה כגידולים. שילוב זה, של צלקת מחד וגושים הנקראים רגנרטיביים (רגנרציה-התחדשות, דגנרציה-נוון) מאידך, קרוי שחמת הכבד/צרוזיס.
יש לציין, כי בחלק קטן מהמקרים, תתפתח אי ספיקת כבד מיידית,  עם הופעת המחלה החריפה, תופעה הנקראת מחלת כבד פולמיננטית , עם אחוז תמותה גבוה במיוחד המחייב ביצוע מהיר של השתלת כבד.

ברגע שמופיעה השחמת, כאמור שלב מתקדם במהלך המחלה, הכבד מאבד מגמישותו ונעשה קשיח ולכן עולה ההתנגדות לזרימת דם אל תוך הכבד. בעקבות עלית ההתנגדות עולה לחץ הדם בכבד (בדומה ליתר לחץ דם המוכר לנו מחוץ לכבד). עלית לחץ הדם בכבד  גורמת למספר סבוכים:

1. הדם, שאינו יכול להיכנס לכבד, זורם "אחורה" אל כלי דם היוצאים מתוך וריד הכבד ומעלה בהם את הלחץ, עד כדי פיצוצם-ואז יופיע דמם מדליות/ורידים מורחבים בושט.
2. נוזל הדם שאינו יכול להיכנס לכבד בגלל הלחץ, יוצא אל מעבר לכלי הדם למצטבר בחלל הבטן ובגפיים וגורם למיימת ולבצקת. בנוסף, היות ולגוף חשוב לשמור על יחס קבוע בין מוצק לנוזל בכלי הדם, ירידת ייצור האלבומין במחלת כבד קשה, גורמת לירידת כמות החלבון בכלי הדם ואז, לצורך איזון לחצים, נוטים גם נוזלי הדם לצאת מכלי הדם לסביבה החיצונית ומצטברים בחלל הבטן. 
3. החומרים הרעילים בדם  שאינו נכנס לכבד,  מצטברים במח וגורמים תחילה לרעד קל בידים, בהמשך לחוסר אוריינטציה ובסוף לאבדן הכרה ועלית לחץ תוך מוחי.
4. קיימת ירידה בזרימת הדם לכליה ומתפתחת אי ספיקת כליות  משנית לאי ספיקת הכבד הקרויה הסנדרום ההפטו-רנלי ( כבדי כלייתי).
5. לחולי שחמת נטית יתר לפתח גידול ראשוני של הכבד-הפטומה 
ניתן לחלק את הסיבות למחלות הכבד למספר "מגירות":
1. מחלת כבד דלקתית זיהומית - דוגמת ההפטיטיס הויראלית מסוג A-D.
2. מחלת כבד דלקתית שאינה זיהומית - דוגמת הפטיטיס אוטואימונית, שחמת ביליארית ראשונית או כולנגיטיס סקלרוטית ראשונית.
3. גידולי כבד- שפירים או ממאירים.                                                                מיתוס 5- ממצא חשוד בכבד מרמז על גידול ממאיר. יש לזכור שמרבית הגידולים אינם ממאירים (המנגיומה, אדנומה וFNH היפרפלזיה נודולרית פוליקולרית). קיימות בכבד ציסטת פשוטות שלרוב אינן מדאיגות, ורק מיעוט המקרים- ממאיר. 
4. מחלות כלי דם/וסקולריות - לרוב מדובר בקריש של החוסם עורק או וריד בכבד.
5. מחלות כבד מטבוליות – מולדות (המוכרומטוזיס, מחלת וילסון וחסר האנזים אלפא 1 אנטיטריפסין), או משניות לאלכוהול, לכבד שומני שאינו משימוש באלכוהול, סכרת, מחלות בלוטת התריס ועוד.
6. תרופות .
2. משמעות בדיקות המעבדה באבחנת מחלות הכבד

אנזים הינו חלבון המשמש כזרז בתגובה כימית. היות והכבד אחראי על חילוף החומרים בגוף, מתרחשות בו, בכל זמן נתון, מספר רב של תגובות כימיות. או אז,  נוצרים בתאי הכבד לסוגיהם אנזימים שונים ורמתן בדם ניתנת למדידה. כאשר תאי הכבד נפגעים, הרי שהאנזימים הנוצרים בתוכם נשפכים לזרם הדם ואז רמתם עולה מעבר לרמה הסבירה והידועה הנמדדת כאשר הכבד התקין. 

נהוג לחלק את האנזימים העולים ברמתם בדם, לאלה הנוצרים בתא הכבד הקלאסי, ההפטוציט, ואז הפגיעה הינה הפטוצלולרית ( האנזימים ALT-Alanine aminotransferase AST-Aspartate aminotransferase ו LDH-Lactic dehydrogenase) , ואילו שמוצאם בתאי צנורות המרה בכבד, האחראים לפגיעה הנקראת כולסטטית (ALKALINE- AP    PHOSPHATASE    ו ( Gama glutamyltransferase -GGT.

יש לזכור כי חלק מהאנזימים אינם בלעדיים לכבד:         LDH ו- AST  לדוגמה קיימים גם בתא שריר כולל שריר הלב וAP  מיוצר גם בתאי עצם, מעי ושליה. לפיכך, כאשר דנים בנזק כבדי יש לודא שמקור עלית רמת האנזימים בדם הינו בתאי הכבד. 

קימת עדין חוסר ודאות בהערכת הרמה התקינה של אנזימי הכבד בדם הנובעת מהעובדה שהרמה התקינה/הבריאה של אנזימי הכבד באוכלוסיה בריאה עדין אינה מוגדרת באופן ברור וחד משמעי. הרמה נקבעת על סמך רמת האנזימים באוכלוסיות עצומות (מאות אלפי אנשים) הכוללות בתוכם גם חולים במחלות כבד, צורכי אלכוהול ותרופות המשפיעות על הכבד, אנשים עם עודף משקל הגורם לכבד שומני המשפיע על אנזימי הכבד ועוד. יתרה מכך, גם הגיל והמין משפיעים על רמת אנזימי הכבד בדם.  קבוצתנו ומספר קבוצות נוספות בעולם, ניסו להגדיר באופן מדויק ו"נקי" יותר את רמת ה ALT התקין ומצאו כי היא נמוכה משמעותית מהרמה המקובלת במרבית המעבדות בעולם.

נהוג באופן הסטורי, לכנות הפרעה ברמת האנזימים בדם, "הפרעה בתפקודי הכבד". אולם, מדובר בכנוי מוטעה, שכן לכבד רזרבות עצומות ויכולת התחדשות מדהימה, ולכן, גם בעלית האנזימים הנ"ל, עדיין אין בהכרח פגיעה בתפקוד הכבד. לפגיעה בתפקוד הכבד ניתן להשתמש בסמנים אחרים כגון בילירובין המייצג הפרעה במעבר חומרים מ/אל הכבד, חלבון הנקרא אלבומין, יעילות קרישת הדם, PT/INR, רמת כולסטרול וגלוקוז בדם, כל אילו נקראים  פקטורים סנטתיים, כי הם מייצגים את יכולת היצירה/סינטיזה של הכבד, ופגיעה משמעותית בתפקוד הכבד תתבטא בירידת יכולת הסינטיזה. לאחרונה הצטרפו סמנים נוספים המעידים במצבים מסויימים על כמות הדלקת וכמות הצלקת/פיברוזיס בכבד.

מהן הסיבות האפשריות לנזק הפטוצלולרי שיתבטא בעלית רמות ALT /AST בדם? 

זה המקום להגדיר מחלה המאובחנת בפעם הראשונה כמחלה חריפה לעומת מחלה ממושכת הנקראת מחלה כרונית. 

כמעט כל מחלת הכבד יכולות לגרום לעליה חריפה ברמת אנזימי הכבד בדם.

הסיבות השכיחות לעליה כרונית באנזימי הכבד בדם הינן-

1. מחלת הכבד השומני שאינה נובעת מצריכת אלכוהול
2. זיהומי כבד ובמיוחד וירוסים מסוג וירוס דלקת הכבד הנגיפית  B או C

3. שימוש בתרופות מסויימות או צריכת אלכוהול
4. מחלות אוטואימוניות בהן יוצר הגוף נוגדנים כנגד אברוני התא
5. מחלות מטבוליות גנטיות הנגרמות כתוצאה מהעדר אנזים האחראי לסילוק חומרים מסויימים (ברזל, נחושת) מהכבד
6. גידולים ראשוניים ממקור הכבד או משניים ממקור הנמצא מחוץ לכבד
7. פגיעה בכלי הדם של הכבד
8. בטוי כבדי של מחלה דלקתית חוץ כבדית
9. מחלת צליאק של המבוגר
הפרעה כולסטטית

בעלית רמת Alkaline Phosphatase  בדם יש לודא כי מוצאו בתאי הכבד ( או בעזרת עליה מקבילה ב GGT או בבדיקה הנקראת איזואנזימים), ואז קיימות האפשרויות הבאות:

1. אם קיימת במקביל עליה בטרנסאמינאזות, יתכן כי מדובר בשלב כולסטטי של כל אחת מהמחלות שנכללו ברשימה ההפטוצלולרית: א. זיהום ויראלי ב.השפעה תרופתית וכי"ב, או , אם בבדיקת האולטראסאונד מופיעה הרחבה בדרכי המרה החוץ כבדיות- יש לשלול חסימה על ידי אבן או גידול. 
2.  עלית רמת פוספאטאזה בסיסית ( AP ) ללא עלית אנזימי כבד נוספים בדם-יש לשלול שחמת ביליארית ראשונית , כולנגיטיס סקלרוזי ראשוני, אבצס כבדי, גידולי כבד וכי"ב.
3. עליה רק ברמות GGT בדם- אופיינית לנזק כתוצאה משימוש באלכוהול או תרופות. האנזים GGT מאד רגיש ולא ספציפי, ולכן, בהעדר עליה ברמת AP מקובל לא להתייחס לעליית GGT וההמלצה היום במרבית החולים הינה להימנע מלבדוק את רמת ה GGT בנוכחות ערך תקין של יתר אנזימי הכבד.
הפרעה ברמות בילירובין בדם

בילירובין הינו תוצר פירוק של כדורית הדם האדומה המשתחרר לדם לאחר שהכדורית נהרסת בטחול באופן טבעי או כתוצאה ממחלה הגורמת להגדלת הטחול כאשר הבילירובין, הקשור בדם לחלבון נשא הנקרא אלבומין עובר סמוך לתא הכבד, מתרחש תהליך בו הבילירובין נכנס לתא הכבד ועובר תגובה כימית עם אנזים הקרוי גלוקורוניל טרנספראז ונוצר קומפלקס המנוקז למרה ומשם מופרש מהגוף.

אולם, במחלת כבד קיים חסר יחסי של גלוקורוניל טרנספראז, ואז הבילירובין אינו מתפנה על ידי המרה וחוזר לזרם הדם, שם רמתו עולה וגוון העור הופך לצהוב. גם בעלית כמות הבילירובין בדם כתוצאה מהמוליזה, כמות הגלוקורוניד אינה מספקת לסתור את עודף הבילירובין המצטבר. 

הבילירובין שלא עבר הצמתה לגלוקורוניל נקרה "בלתי ישיר" ולאחר תהליך ההצמדות "ישיר".  

לסיכום, עלית הבילירובין בדם משנית או לעודף בילירובין או לחוסר האנזים גלוקורוניל טרנפראז.
לעתים קיימת עלית רמות בילירובין בדם ללא עליה משמעותית באנזימי הכבד, ואז ניתן לאבחן את המחלה על סמך סוג הבילירובין המוגבר , ישיר או בלתי ישיר.

כאשר נמצאת עליה בעיקר במרכיב הבלתי ישיר יש לשלול המוליזה או תסמונת המכונה על שם זה שתיאר אותה, ג'ילברט, המתבטאת בחסר ראשוני של האנזים גלוקורוניד טרנספראז. 

במרבית מחלות הכבד הקלאסיות, הפטיטיס ושחמת, קיימת עליה זהה במרכיב הישיר והבלתי ישיר. אם עולה בדם בעיקר רמת המרכיב הישיר, פירוש הדבר שאין בעיה בתא הכבד ובכמות האנזים גלוקורוניל טרנספראז, אלא הבעיה מתרכזת בניקוז המרה ונובעת קרוב לודאי מחסימת דרכי המרה על ידי אבן או גידול. 

סמני דלקת וצלקת/פיברוזיס

לאחר בדיקת האנזימים הראשונית ושלילת מחלות הכבד שצויינו לעיל, ולאחר הדמית הכבד על ידי בדיקת האולטראסאונד או ה CT, נהוג לבצע ביופסית כבד כדי לאשר האבחנה ולהעריך את חומרת נזק הכבדי. אולם, בהיות ביופסיה בדיקה חודרנית ויקרה מחד, ובהתחשב בסכוי לטעות דגימה אם הביופסיה מבוצעת מאיזור שפחות מייצג את הנזק בכבד, קיים צורך בבדיקות לא חודרניות להערכת דלקת וצלקת בכבד ולכן פותחו בדיקות אלטרנטיביות, דוגמת הפיברוטסט והפיברוסקאן.

לאחרונה, הוכנסה לשימוש בדיקת ה"פיברוטמקס" המתבססת על יחס בין מספר  מרכיבים בדם החולה כדי לנבא דרגת השומן/הדלקת/צלקת. עד כה הוכחה הבדיקה כיעילה בחולים הסובלים מדלקת כבד כרונית כתוצאה מזיהום בנגיף ההפטיטיס C. 

פיברוסקן- מכשיר המבוסס על דרגת  אלסטיות של רקמה ומאפשר הערכת כמות הצלקת/פיברוזיס בכבד. הוכח עד כה בחולים הסובלים ממחלת כבד כרונית משנית לנגיף ההפטיטיס מסוג C. 
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