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 كلمة شكر وتقدير
أساتذتي في قسم الطب المخبري أسمى آيات الشكر والتقدير والعرفان بالجميل إلى 

 بجامعة دمشق وأخص بالذكر:

الأستاذ الدكتور عبد الرحمن رومية الذي تفضل بالإشراف على هذا البحث وأنار لي 
 الطريق بخبرته العظيمة ومعرفته الوقادة

لي بخبرتاا ومجاودها العقبات التي اعترضت سير  ستاذة الدكتورة تااني العلي ذللتالأ
 وضعته في المسار الصحيح.هذا البحث و 

 البحث هذا مناقشة بقبول تفضلام لجنة الحكم علىللأساتذة في  الجزيل بالشكر وأتقدم كما

ثرائه  صورة بأفضل تساعد بإخراجه التي والتوجياات بالنصائح وا 

ب
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 الإهــــــداء
 

 

 

 إلى من حمل معي أعباء الدرب وكان همّي هو همّه ...... 

 خوتيوإأمي وأبي 

 إلى رفاق المشوار .... رفاقي في كل اللحظات

 أصدقائي
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بالدراسربالنظرير

بBiochemistry of hemostasisبالكيمي ءبالحيويربللإرق ءب-ب1

الإرقاء هو عملية متوازنة يتوقف النزف بواسطتاا من الأوعية الدموية المتأذية، دون أن تتأثر سيولة 
 الدم في الأوعية غير المتأذية.

 :مراحل يحدث الإرقاء في ثلاث

 : يغلق الأذية الوعائية بواسطة سدادة صفيحية )خثرة بيضاء(.الإرقاء الأولي -
الذي يشير إلى سلسلة من التفاعلات التي تصلب الخثرة البيضاء  مشكلة  (:coagulation) التخثر -

 شبكة من الفيبرين التي تحجز ضمناا الكريات الحمر )الخثرة الحمراء(.

 امتدادها. الحد منانحلال الفيبرين وهي عملية انحلال الخثرة أو  -

في الحالات الطبيعية يكون انحلال الفيبرين )الفعالية المضادة للتخثر( كافياً لمنع تشكل الخثرات. 
لكن عندما يتأذى وعاء دموي ما، يحدث تفعيل لكل من الفعاليتين الخثرية والحالة للفيبرين، إلا أن تبدلًا 

 (1)راً في التوازن يميل بشكل موضع لدعم عملية التخثر.كبي

بالإرق ءبالأول  ب-1-1
حدثية فيزيولوجية يتم فياا إيقاف النزف على مستوى الأوعية الصغيرة والشعرية. حيث يتم في هذا 
الدور التداخل بين الجدار الوعائي وبين الصفيحات الدموية وبعض عوامل التخثر كعامل ويليبراند، مما 

 .ح بخثرة بيضاءإلى انسداد الجر يؤدي 

 لذلك فإن عوامل الإرقاء الأولي هي :

 الجدار الوعائي -

 الصفيحات -

 عامل ويليبراند -
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 الفيبرينوجين -

بالنظ  بالوع ئ  ب-1-1-1

يتولد في الوعاء الدموي المصاب مباشرة تنبيه يؤدي إلى تقلص جدرانه مما يقلل جريان الدم منه 
وعائي ينتج عن التقلص العضلي المنشأ للأوعية الدموية، والذي من المحتمل أن معظم التضيق الو فوراً. 

يحفزه الضرر المباشر لجدراناا. وفي الأوعية الصغيرة تكون الصفيحات هي المسؤولة عن معظم 
. وكلما كان رضح الوعاء أكبر كلما A2التقلص العضلي بتحريرها المادة المضيقة للأوعية الترمبوكسان 

، ويمكن أن يدوم هذا التشنج الوعائي الموضعي لعدة دقائق أو حتى لساعات كانت درجة التشنج أكبر
 (2)تتم خلالاا عمليات غلق الوعاء بالصفيحات وتخثر الدم.

بالنظ  بالصفيح  ب-1-1-2

 : (3)تحوي الصفيحات في هيولاها عوامل فعالة مثل

ويخزن كميات كبيرة  إنزيمات مختلفة يقوم بتركيببقايا الشبكة الايولية الباطنة وجااز غولجي الذي  .1
 من شوارد الكالسيوم.

 .ADPو  ATPأنظمة أنزيمية قادرة على تكوين  .2
نظام أنزيمي يركب البروستاغلاندينات وهي هرمونات موضعية تولد العديد من التفاعلات الوعائية  .3

 والنسيجية الموضعية الختلفة.

 .fibrin stabilizing factor )العامل الثالث عشر( عامل تثبيت الفيبرين .4
الذي يمكنه أن يحفز تكاثر الخلايا البطانية وخلايا العضلات الملساء  الصفيحي النمو لعام .5

 يساعد على ترميم جدران الأوعية المخربة.مما الوعائية والأرومات الليفية ، 

والغشاء الخلوي للصفيحات مام أيضاً، إذ توجد على سطحه غلالة من بروتينات سكرية 
glycoproteins نباا الالتصاق بالبطانة السوية للأوعية، ولكناا تجعلاا تلتصق بالمناطق المصابة تج

. وبالإضافة لذلك يحوي الغشاء كميات كبيرة من الشحميات الفوسفورية التي تقوم الأوعية من بطانة
 بأدوار تنشيطية في مراحل متعددة من عملية تخثر الدم.

يعتمد ترميم الثغرات الوعائية بالصفيحات على العديد من وظائف الصفيحات المامة نفساا. فعندما 
تلامس الصفيحة سطحاً وعائياً مخرباً مثل ألياف الكولاجين في جدار الوعاء أو حتى الخلايا البطانية 
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لًا غير منتظم مع بروز المخربة، فإناا تغير صفاتاا لدرجة كبيرة جداً، حيث تبدأ بالانتفاخ وتكتسب شك
نتوءات متشععة عديدة من سطوحاا. وتتقلص بروتيناتاا القلوصة بشدة مسببة تحرير الحبيبات التي 

، وتكون  ADPوتلتصق بالألياف الكولاجينية وتفرز كميات كبيرة من  ي عوامل فعالة عديدة،تحو 
والترمبوكسان على الصفيحات  ADP الذي يفرز إلى الدم أيضاً. ويعمل A2أنزيماتاا مادة الترمبوكسان 

أولًا. ولذلك  المفعلةهذه الصفيحات الإضافية إلى التصاقاا بالصفيحات يؤدي تفعيل . و لتفعيلااالقريبة 
يثير تخريب جدران الأوعية والأنسجة المحيطة، بمنطقة صدع الوعاء، حلقة مفرغة من تنشيط أعداد 

ة صفيحية. وبالرغم من أن هذه السدادة تكون رخوة إلا متزايدة من الصفيحات التي تتجمع لتولد سداد
أناا تنجح في منع فقدان الدم إذا كان الثقب صغيراً. ولكن إذا ما كانت الفتحة كبيرة فلا بد من تكوين 

 خثرة دموية بالإضافة للسدادة الصفيحية لإيقاف النزف.

مامة جداً لغلق التمزقات الدقيقة في الأوعية الدموية الصغيرة جداً  وآلية توليد السدادة الصفيحية
 (4).والتي تحدث مئات المرات يومياً 

ب(Von Willebrand factorع ملبفونبويليلراندب) ب-1-1-3

الخلايا البطانية والصفيحات الدموية. أثناء الإرقاء الأولي يلعب دوراً  بروتين سكري موجود في
 . GPІbأساسياً في التصاق الصفيحات على البنية تحت البطانية المعراة عبر مستقبلاته 

( حامياً إياه VIII)العامل  Aيشارك أيضاً في ظاهرة التخثر كبروتين حامل للعامل المضاد للناعور 
 (5)سريع.من تفكك بروتيني 

بالفيلرينوجين ب-1-1-4

 GPIIa/IIIbيساهم في التكدس الصفيحي عن طريق تشكيل جسور بين الصفيحات عبر مستقبلات 
 (6)الموجودة على سطح الصفيحات المفعلة. بالإضافة إلى دوره في التخثر.

بالتخثربأوبتشكلبالخثرةبالدموير ب-1-2
ثانية بعد الأذية إذا كانت أذية جدار الوعاء شديدة. أما  21 – 15بالتكون خلال  الخثرة الدموية تبدأ

من جدار الوعاء  المتحررةإذا كانت الأذية بسيطة فإناا تبدأ بعد الإصابة بدقيقة أو دقيقتين. وتبدأ المواد 
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ث شلال من المخرب ومن بروتينات البلازما الملتصقة به ومن الصفيحات بتوليد عملية التخثر. ويحد
( XIIIبواسطة العامل الثالث عشر ) ثر الفيبرينالتفاعلات الأنزيمية تنتاي بتفعيل البروترومبين وتكو 

 (7).لتشكيل الخثرة الحمراء الناائية

 الداخليوالسبيل  Extrinsic Pathwayالخارجي تم التمييز بين طريقين أساسيين للتخثر: السبيل 
 .Intrinsic Pathway للتخثر

 
ب(:بالسليلانبالخ رج بوالداخل بللتخثر1شكلب)ال

بعواملبالتخثربف بالللازم  ب-1-2-1

 :تينرينوجين والعامل الثامن في مجموعتصنف هذه البروتينات باستثناء الفيب

والكاليكرين( هي  II ،VII ،IX ،X ،XI ،XIIعوامل التخثر )المجموعة الأولى التي تضم  – 1
. وتجول كل من هذه العوامل باستثناء العامل السابع على شكل طلائع أنزيمات بروتينية سيرينية

 عملية بدء إلىتفعيل هذه الطلائع الأنزيمية بواسطة سلسلة من التفاعلات الأنزيمية  يؤديأنزيمية، حيث 
 التخثر.

العوامل المساعدة: الكينينوجين عالي الوزن الجزيئي، الترمبوبلاستين  تضمالمجموعة الثانية – 2
النسيجي، العامل الخامس والعامل الثامن. تعمل هذه البروتينات على تركيز الأنزيمات والركازات 

 وتنظيماا وتوضعاا في موضع تكوين الفيبرين.
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 :في البلازما الموجودة عوامل التخثر(: 1دول )الج

العمر النصفي في  الوظيفة الوزن الجزيئي المرادفات العامل
 البلازما مقدراً بالساعات

I 91 وحدة بوليمير 341111 الفيبرينوجين 

II 61 بروتياز 72111 البروترومبين 

III 
العامل النسيجي، الترمبوبلاستين 

 النسيجي
  عامل مساعد 51111

IV الكالسيوم    

V 
الغلوبولين المسرِّع، العامل 
 العطوب، بروأكسيليرين

 15 عامل مساعد 331111

VI*     

VII  ،6 -4 بروتياز 48111 العامل الثابتبروكونفرتين 

VIII 
العامل المضاد للناعور، 
 11 عامل مساعد 331111 الغلوبولين المضاد للناعور

IX 
عامل كريسماس، مكون 
 24 بروتياز 57511 ترمبوبلاستين البلازما

X 
عامل ستيوارت، عامل براور 

 ستيوارت
 72 – 84 بروتياز 66111

XI 45 بروتياز 161111 البلازما طليعة ترومبوبلاستين 

XII 61 بروتياز 81111 عامل هاغمان 

XIII 211 تثبيت الفيبرين 321111 العامل المثبت للفيبرين 

  بروتياز 91111 البريكاليكرين )عامل فليتشر( .

. 
الكينينوجين عالي الوزن الجزيئي 

 )عامل فيتزجيرالد(
  عامل مساعد 121111

 كان يستخدم قديماً للدلالة إلى العامل الخامس المفعل. VI* العامل السادس 

( عائلة بروتينية Sوبروتين  C( مع مضادات التخثر)بروتين X-IX-VII-IIعوامل التخثر )تشكل 
 . Kتمتلك تشابااً بنيوياً كبيراً وتعرف باسم البروتينات المعتمدة على الفيتامين 

حمض الغلوتاميك وهو على  Kتحوي النااية الأمينية للأنزيمات البروتينية المعتمدة على فيتامين 
خالب ضعيف للكالسيوم الضروري لربط هذه العوامل على سطح الغشاء الفوسفوليبيدي للصفيحات 
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اما بدور عامل مساعد لتحويل حمض الغلوتاميك إلى غ Kوالخلايا البطانية، لذلك يقوم الفيتامين 
كاربوكسي غلوتاميك وهو خالب أقوى للكالسيوم ويتم ذلك في الكبد، وهكذا تتحول هذه العوامل البروتينية 

 (8).من عوامل غير فعالة إلى عوامل فعالة

بتف يلبعواملبالتخثربف بالللازم بسلل ب-1-2-2

ب(9)السليلبالداخل بللتخثر -1-2-2-1

 XIIالعامل  يكتسبحيث . XIIالعامل  تفعيلإلى ي لكولاجين جدار الوعاء المتأذ   الدم تعرض يؤدي
 .(XIIa) المفعل XIIتشكيلًا جديداً يحوله إلى أنزيم حال للبروتين يسمى العامل 

ويحتاج هذا التفاعل إلى  أيضاً، XI الحادي عشر على تنشيط العامل XIIaيعمل العامل 
ل بالبريكاليكرين و الكينينوجين عالي الوزن الجزيئي   .prekallikreinيُعجَّ

، Xعلى تفعيل العامل  IXaيعمل العامل  .XIa هو الركازة الأولية للعامل IXإن العامل التاسع 
 VIIIوفي الدوران يشكل العامل  ،VIIIويتطلب هذا التفاعل وجود الكالسيوم والفوسفوليبيد والعامل 

 ر.مراحل تفعيل السبيل الداخلي للتخث( 2ويوضح الشكل ) معقداً مع عامل فون ويليبراند.

 
بالسليلبالداخل بللتخثرمراحلبتف يلب(:ب2)الشكلب
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بالسليلبالخ رج بللتخثر -1-2-2-2

أو  tissue factor (TF) يحرر النسيج المتأذي معقداً من عوامل عديدة يسمى العامل النسيجي
من أغشية الأنسجة ومن معقد  فوسفوليبيداتالترمبوبلاستين النسيجي، الذي يتكون بصورة خاصة من 

 بروتين شحمي يحوي أنزيماً حالًا للبروتين.

الدوران بعد أذية الوعاء الدموي ويصبح على تماس مع العامل النسيجي  FVIIيغادر العامل السابع 
 (11)( الذي يفعِّل بدوره العامل التاسع والعامل العاشر.TF – FVIIaليشكلان معقداً مفع لًا )

 
بالسليلبالخ رج بللتخثرمراحلبتف يلب(ب3)الشكلب

بالسليلبالمشترك -1-2-2-3

، Xaيتم تفعيل البروترومبين عن طريق تفاعل وحيد. حيث أن معقد التفعيل المؤلف من العامل 
والكالسيوم.  VIII، العامل IXaوالكالسيوم يشبه إلى حد كبير المعقد المؤلف من العامل  Vaالعامل 

أو الترومبين ليتكون الشكل  Xaبواسطة العامل  Vبعد شطر العامل  وتظار فعالية هامة سابقة للتخثر
 المفعل منه.
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يؤدي معقد التفعيل إلى تحويل البروترومبين إلى ترومبين الذي يسبب بدوره تكوثر 
polymerization ثانية. ولاذا فإن العامل  15-11إلى خيوط الفيبرين خلال  جزيئات الفيبرينوجين

 المحدد لسرعة التخثر هو تكوين معقد التفعيل وليس التفاعلات اللاحقة التي تتم بعد هذه المرحلة.

لبروتين يعمل على الفيبرينوجين ليزيل منه أربعة ببتيدات منخفضة الوزن ل حالالترومبين أنزيم 
الفيبرين، الذي له المقدرة الذاتية  monomerن جزيء موحود ينوجين ليكو  الجزيئي من كل جزيء فيبر 

تكوثر العديد من جزيئات موحود الفيبرين خلال تيئات مواحيد فيبرين أخرى. ولذلك على التكوثر مع جز 
 .ف فيبرين طويلة تشكل شبكة الخثرةثوان إلى أليا

ضعيفة. ولذلك بارتباطات تتماسك جزيئات موحود الفيبرين مع بعضاا في المراحل الأولى للتكوثر 
تكون الخثرة المتشكلة ضعيفة ويمكن تحطيماا بساولة. إلا أنه خلال بضعة دقائق تالية تحدث عملية 

أو  للفيبرين أخرى تقوي شبكة الفيبرين لدرجة كبيرة. وتتضمن هذه العملية مادة تسمى العامل المثبت
 يولد ارتباطات قوية بين ألياف الفيبرين المتجاورة. الذي XIIIالعامل الثالث 

خلايا دموية وصفيحات وبلازما. تحصر من شبكة ألياف الفيبرين التي تتكون الخثرة الدموية 
تمنع وتلتصق ألياف الفيبرين بسطح الوعاء الدموي المخرب، ولذلك تلتصق الخثرة بأي فتحة فيه وباذا 

 فقدان الدم.

 61-21ا معظم السائل خلال تبدأ الخثرة بالانكماش بعد تكويناا بعدة دقائق، فتعصر إلى خارجا
 (11).دقيقة

بليربالمض دةبللتخثرانحلالبالفيلرينبوالآ ب-1-3
حتى خلال المراحل المبكرة من التخثر، هنالك تحريض لانحلال الفيبرين وفعاليات مضادة للتخثر 

 إلى انحلال العلقة.سوف تقود أخيراً 

اضم ألياف الفيبرين والمواد الاخرى في الدم المحيط مثل ب هو أنزيم حال للبروتينو مين سالبلايقوم 
الفيبرينوجين والعامل الخامس والعامل الثامن والبروترومبين والعامل الثاني عشر. ولذك عندما يتشكل 

لعديد من عوامل التخثر، ولذلك فإنه يؤدي إلى مين في الخثرة الدموية فإنه يقوم بحلاا ويدمر اسالبلا
 التقليل من تخثرية الدم.
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مينوجين مع بروتينات بلازمية أخرى. ولكن سعندما تتكون الخثرة تتوضع فياا كمية كبيرة من البلا
ولن يحل الخثرة حتى يتم تنشيطه. حيث تقوم الأنسجة المتأذية والبطانة الوعائية  هذا لن يصبح بلاسمين

tissue plasminogen activator (t-PA )بتحرير منشط قوي يسمى منشط البلاسمينوجين النسيجي 
الذي يحول البلاسمينوجين إلى بلاسمين يزيل الخثرة. وفي الحقيقة يعاد باذه الآلية فتح العديد من 

 (11)عية الدموية الصغيرة التي توقف جريان الدم فياا بفعل الخثرات.الأو 

 Antithrombotic Agentsبالم  لجربالمض دةبللتخثرب-ب2ب-2

عندما يتم تأكيد تشخيص الإصابة بخثرة وعائية يجب اللجوء مباشرة إلى تطبيق العلاج بمضادات 
انت شريانية أو وريدية(، وحسب الوعاء التخثر. تختلف الخطة العلاجية حسب توضع الخثرة )فيما إذا ك

أو الأوعية المصابة وحسب إمكانية الإصابة بالصمامة الرئوية أو النكس. وتجدر الإشارة هنا إلى وجود 
 أمراض خثرية تستدعي استخدام الأدوية الحالة للخثرات.

والصمات الوريدية. لقد بينت الدراسات أن الأدوية المضادة للتخثر فعالة في حالة الإصابة بالخثرات 
أن الخثرة الشريانية إذ  ،في حين تكون الأدوية المضادة للصفيحات فعالة في معالجة الخثرات الشريانية

تترافق مع استالاك نوعي للصفيحات، ويمكن منع ذلك بمضادات الصفيحات )ولا يلعب الايبارين أي 
ت والفيبرينوجين معاً، ويمكن منع ذلك دور هنا(. في حين تترافق الخثرة الوريدية باستالاك الصفيحا

 (12)هنا. بالمضادات الخثرية ولا تلعب مضادات الصفيحات أي دور

تعطى مضادات التخثر للوقاية من الحوادث الخثرية أو لمنع انتشار خثرة متشكلة ولاا تأثير قليل 
 جداً على الخثرة المتشكلة.

 Platelet aggregation inhibitorsمثلط تبتكدسبالصفيح تب ب-2-1

% ومن 15أمراض الأوعية بنسبة  الناتجة عنالصفيحات الوفيات  بمثبطات تكدستنقص المعالجة 
 (13)%.31الحوادث الوعائية غير القاتلة بنسبة 

(، COXهناك العديد من الأهداف للمعالجة بمضادات الصفيحات وتتضمن: سيكلوأكسجيناز )
، GPIbالتصاق الصفيحات بواسطة غليكوبروتين (، ADPمستقبلات أدينوزين ثنائي الفوسفات )

 الترومبين المحرض للصفيحات.
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بالأسلرينب ب-2-1-1

 (،COX-1 and COX-2يثبط بشكل غير عكوس الخميرة المصنعة لبروستاغلاندين الصفيحات )
ضعاف إفراز الصفيحات وتجمعاا. A2يؤدي إلى منع اصطناع الترمبوكسان  مما  وا 

الصفيحات خلال ساعة ويستمر خلال فترة حياة الصفيحات المتأثرة يحدث تأثير الأسبرين على 
 )حوالي أسبوع(.

أظار الأسبرين بشكل مقنع أنه فعال في معالجة خناق الصدر المستقر وغير المستقر، الاحتشاء 
للجراحة (، النشبة الدماغية غير الكاملة، النشبة التالية TIAالقلبي الحاد، حوادث نقص التروية العابرة )

 (14)على الشريان السباتي والرجفان الأذيني.

 مغ/يوم. 325-75أقل جرعة فعالة للأسبرين في مثل هذه الاستطبابات 

 (15)ينقص الأسبرين من معدل الوفيات بعد جراحة مجازات الشرايين السباتية.

الشريان  ينصح بإعطاء الأسبرين بعد إجراء مجازات الشرايين المحيطية، بعد استئصال بطانة
 السباتي وعند مرضى العرج المتقطع.

بThienopyridinesثينوليريدين تب ب-2-1-2

بنيوياً حيث إناما يثبطان بشكل انتقائي تجمع الصفيحات  clopidogrelو  ticlopidinيتشابه 
، ومن المحتمل أيضاً تثبيط التضخيم لاستجابة الصفيحات للمحرضات الأخرى ADPالمحدث بالـ 
 ADP.(16)المتواسط بالـ 

ب(GPIIb/IIIaبInhibitors)بGPIIb/IIIaمض داتب ب-2-1-3

عائلة مستقبلات الدمج، وهي قادرة على تمييز سلسلة الحموض ل GPIIb/IIIaالمستقبلات تنتمي 
 المميزة لالتصاق الخلية الموجودة في البروتينات الرابطة مثل الفيبرينوجين.الأمينية 

بشكل واسع في حالات غير الفموية  GPIIb/IIIaتمت دراسة ثلاثة من مضادات مستقبلات 
، وهي Qالمداخلات الإكليلية عبر الجلد، خناق الصدر غير المستقر والاحتشاء القلبي بدون موجة 

abciximab   ، epitifibatide وtirofiban. 
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 (17)الفموية مخيبة للآمال بشكل عام بعكس المستحضرات الوريدية. GPIIb/IIIaمضادات 

بالهيل رين ب-2-2
(: يتألف من خليط غير متجانس من عديد سكاريد كبريتي UFHبارين غير المجزأ )الاي

(glycosaminoglycan بوزن جزيئي يتراوح بين )كيلو دالتون. 31 – 4 

مما يؤدي  ATتتم تقوية التأثير المميع للـ ل، ATالايبارين غير المجزأ بالأنتي ترومبين  يرتبط
لارتباط متزايد وتثبيط عوامل الطريق المشترك للتخثر: العامل العاشر المفعل والترومبين. يكون 

، وتتم زيادة الجرعةبالعمر النصفي للايبارين  يزداد الايبارين فعالًا عندما يعطى وريدياً أو تحت الجلد،
 aPTT (Partialين الجزئي المفعل مراقبة المعالجة بالايبارين عن طريق اختبار زمن الترمبوبلاست

Thromboplastin Time.)(18) 

من شطر الايبارين غير  LMWHsتشتق  (:LMWHsالايبارينات منخفضة الوزن الجزيئي )
لدياا فعالية محدودة مضادة للترومبين و ، ترومبين بالأنتي LMWHsترتبط . المجزأ كيماوياً أو خمائرياً 

لايبارين غير المجزأ فعالية مضادة لفي حين أن  ،Xaل العاشر المفعل الفعالية المضادة للعامبمقارنة 
AT:Xa  =1:1تتميز . LMWHs  ها مرة ءعمر نصفي غير معتمد على الجرعة مما يسال إعطاب

 .أو مرتين يومياً تحت الجلد بالاعتماد على الوزن وبدون الحاجة إلى مراقبة مخبرية

( وتخلخل العظام مما هو HITبنسبة أقل بنقص الصفيحات المحدث بالايبارين ) LMWHsتترافق 
 UFH.(19)في 

ب(Oral anticoagulant)بمض داتبالتخثربالفموير ب-2-3
ركناً أساسياً في مجموعة المعالجات المضادة للتخثر. إن المراقبة  Kتحتل مضادات الفيتامين 

ليست سالة بسبب وجود عدد كبير من المركبات  K المخبرية للمرضى الذين يتناولون مضادات فيتامين
وحدوث نزوف أو  Kالتي تتداخل مع هذه الأدوية مما يؤدي إلى زيادة في جرعة مضادات فيتامين 

 وحدوث خثرات. Kنقص في جرعة مضادات فيتامين 
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بالإضافة إلى دوراً هاماً في فعالية عوامل التخثر )العاشر والتاسع والسابع والثاني(  Kيلعب الفيتامين 
 التي تصطنع جميعاا في الكبد. Sوالبروتين  Cفعالية البورتين 

في عملية  K، يتداخل الفيتامين Kبعد اصطناع البروتينات التخثرية في الكبد بدون تداخل الفيتامين 
رجاع كتميم لأنزيم الكربوكسيلاز  ويقوم بإضافة جذر كربوكسيل الكربون غاما  carboxylaseأكسدة وا 

من البروتينات التخثرية. عندما  Nعديد من جزيئات الحمض الغلوتامي الموجودة قرب النااية في 
تصبح هذه الحموض ذات جذرين كربوكسيليين تصبح مشحونة بشحنتين سلبيتين، الأمر الذي يسمح لاا 

والعامل  PF3 العامل الصفيحي الثالث الموجبة المتحدة مع ++Caبالارتباط مع شوارد الكالسيوم 
 النسيجي.

على معاكسة هذه الآلية أي تمنع إضافة جذر الكربوكسيل بعد اصطناع  Kتعمل مضادات الفيتامين 
 البروتينات التخثرية، الأمر الذي يجعل تلك البروتينات غير فعالة.

نما يحتاج إلى مرحلة كمون. أول ما  توضح هذه الآلية لماذا لا يحدث تأثير هذه المركبات فوراً، وا 
يتناقص تركيز عوامل التخثر الموجودة مسبقاً في الدم إلى ما دون القيم الحدية، تتظاهر الأشكال 

لمصنعة هنا مختلف المصنعة حديثاً بشكل مشوه او بتراكيز قليلة. العمر نصف الحيوي لعوامل التخثر ا
 (21)كثيراً. بالإضافة لعوامل التخثر تحتاج العديد من البروتينات إلى الكربكسلة لتقوم بوظيفة طبيعية.

 
بKآليربتأثيربمض داتبالفيت مينب(:ب4الشكلب)
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Kاستطل ل تبمض داتبالفيت مينب ب-2-3-1
(21)

 

 :Kأهم الحالات المرضية التي تستطب فياا مضادات الفيتامين 

 .Deep Vein thrombosis (DVT)معالجة الخثار الوريدي العميق  – 1

 .الوقاية الثانوية لالتااب الوريد الخثري الناكس – 2

 .الوقاية من الحوادث الخثرية في حالة الدسامات القلبية الاصطناعية – 3

 .الوقاية البدئية من الحوادث الخثرية الوريدية التالية للعمليات الجراحية – 4

 .احتشاء العضلة القلبية – 5

 .آفات الدسام التاجي وخاصة المترافقة مع رجفان أذيني – 6

 .الرجفان الأذيني – 7

 .الآفات الشريانية المحيطية – 8

Kمض داتباستطل  بمض داتبالفيت مينب ب-2-3-2
ب(22)

 مضادات الاستطباب المطلقة: - 1

 الحوادث الوعائية الدماغية النازفة. - أ
 الدماغية الحديثة )التي عمرها أقل من أسبوع(.الخثرات الوعائية  - ب
 الجراحة العصبية، الرض العصبي الحديث. - ت
 ملم زئبقي(. 121فرط التوتر الشرياني الخطير غير المستقر )الضغط الانبساطي<  - ث
 دوالي المري. - ج
 الداء السكري المختلط باعتلالات شبكية. - ح
 القرحات المعدية العفجية غير الملتئمة. - خ
 الأول والثلث الأخير من الحمل. الثث - د
 الآفات الكبدية الخطيرة. - ذ
 مل/الدقيقة(. 21القصور الكلوي الخطير )تصفية الكرياتينين أقل من  - ر



  21 الصفحة

 

 التناذرات النزفية المختلفة. - ز
 الاضطرابات النفسية الخطيرة. - س

 :مضادات الاستطباب النسبية - 2

 العمليات الجراحية الحديثة. - أ
 المتقدمون في السن. - ب
 لطرق الصفراوية.آفات ا - ت
 الإنتانات المعوية المترافقة مع تخرب الزمرة الجرثومية المعوية الطبيعية. - ث
 القصور الكبدي متوسط الشدة. - ج
 القصور الكلوي متوسط الشدة. - ح
 بعض الأدوية. - خ

بالمراقلربالمخلريربللم  لجربلمض داتبالتخثرب-ب3ب-3

بل لهيل رينب ب-3-1 بللم  لجر بالمخلرير بالتروبب-المراقلر بزمن ملوللاستينبالجزئ باختل ر
Partial Thromboplastin Timeب(PTT)ب

حتى تشكل خثرة  XIIيقيس هذا الاختبار الزمن اللازم لتشكيل الخثرة اعتباراً من تفعيل العامل 
الفيبرين، ويستخدم لتقييم فعالية عوامل السبيلين الداخلي والمشترك للتخثر بالإضافة لمراقبة المرضى 

 المعالجين بالايبارين.

قليل الأهمية من الناحية  PTT، ويعتبر قصر ثانية 34 – 31 :ل المرجعي النموذجيالمجا
. بينما يشير (23)السريرية، ولكن تشير بعض الدراسات إلى أن ذلك ربما يزيد من خطر الانصمام الخثري

 : (24)إلى PTTتطاول 

 أو المشترك. الداخليالعوز الوراثي أو المكتسب لأحد عوامل التخثر في السبيلين  -

 المعالجة بالايبارين )أو تلوث عينة الدم به(. -

 الأضداد المضادة للفوسفوليبيد )خاصة أضداد التخثر الذئبية(. -
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 (von Willebrand's disease)داء فون ويليبراند  -

 DIC (Disseminated Intravascular Coagulation.)تشر داخل الأوعية التخثر المن -

  .الأمراض الكبدية -

ب ب-3-2 بالمخلرير بلالمراقلر بلمض دات بلم  لجر باللروتروملينببKالفيت مين )زمن
Prothrombin Time)ب

تعطى بنظام ، ذات خطورة محتملةمجموعة صغيرة نسبياً لأدوية  إلىمضادات التخثر الفموية تنتمي 
تراقب من قبل الطبيب بواسطة اختبارات مصلية. إن الاختبار الأكثر استعمالًا لمراقبة  طويل الأمد،

 .PT مضادات التخثر الفموية هو اختبار زمن البروترومبين

وتجرى هذه المراقبة في البداية كل يوم أو  ،برية إلى تحديد الجرعة المناسبةوتادف المراقبة المخ
 سبوع ثم مرة في الشار.بفاصل يوم أو يومين ثم مرة في الأ

من الاختبارات القديمة المعروفة، والتي تطورت تدريجياً، ويدعى هذا الاختبار أيضاً  PTإن اختبار 
، وقد 1935أول من طبق هذا الاختبار عام الذي كان مريكي الأطبيب الوهو اسم  Quick زمن كويك

، وأيضاً لدى لون الأدوية المضادة للتخثريتناو زاد الطلب على هذا الاختبار وخاصة لدى المرضى الذين 
.المصابين بالنزوف الدموية، ولدى مرضى الآفات الكبدية المزمنة

(25) 

بالاختل ر ب-3-2-1

م، وبوجود °37يقيس زمن البروترومبين زمن تخثر البلازما منزوعة الكالسيوم والسيتراتية في الدرجة 
.الترومبوبلاستين النسيجي والكالسيوم بمقدار كاف

(26) 

بReagentsالكواشفب ب-3-2-2

بThromboplastinالترملوللاستينب -3-2-2-1

هو كاشف يحتوي على العامل النسيجي وفوسفوليبيدات التخثر. ويتوفر العديد من المحضرات 
 :إلى التجارية للترمبوبلاستين من أنسجة الثديات، وتصنف الترمبوبلاستينات تبعاً 

 شيمة(مصدر النسيج الذي استخلصت منه )الدماغ أو الرئة أو الم -
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 النوع الذي أخذت منه )الإنسان أو الأبقار أو الأرانب(. -

لتفسير نتائج زمن البروترومبين ، Recombinantحالياً بطريقة التأشيب  الترمبوبلاستينات وتصنع
يجب معايرة كل كاشف تفادياً للاختلافات الحاصلة في تحضير الكواشف مقارنة بالكواشف المرجعية 

   (27).العالمية

بطلي يربومرضيرللازم بشواهدب -3-2-2-2

بمستويات مختلفة للتأكد من جودة العمل المخبري، وتوجد بشكل مجفد تُذاب عند 
 (22).أو يمكن تحضيرها من جميعة من بلازما أشخاص طبيعيين استخداماا

بCaCl2كلوربالك لسيو ب -3-2-2-3

 مول/ل. 1.125بتركيز 

ب(29)طر بإعط ءبنت ئجبزمنباللروتروملين ب-3-2-3

ثانية. ويختلف من مختـبر  14 - 11يتراوح المقدار المرجعي ما بين  :Secondsبالثواني  – 1
لآخر ويتعلق بطبيعة العمل )هل هو يدوي أم آلي( وبحساسية الكواشف المستخدمة ونوع الجااز 

 .المستخدم للقياس

 :Ratioنسبة زمن المريض إلى زمن الشاهد الطبيعي  – 2
Ratio=            

                 
 

بالنسبة للبالغين وأقل  1.2أقل من  تكون القيمة الطبيعية لاذه النسبةو  ،ل السابقةوتتأثر بنفس العوام
 .بالنسبة للأطفال 1.3من 

، ويحدد اعتماداً على منحنى الشاهدتمثل تركيزاً نسبياً مئوياً ينسب إلى   Activity :الفعالية – 3
جراء زمن البروترومبين لكل تمديد. راء تمديدات مختلفة لبلازما عياريةرسمه بعد إج معياري يتم  وا 

INR International Normalized Ratio :نسبة التقييس الدولية   - 4
(31) 

باذا الأسلوب التعبيري بعد أن وجدت اختلافات كبيرة في  WHO أوصت منظمة الصحة العالمية
 Kبمضادات الفيتامين أزمنة البروترومبين للمرضى ونسبتاا لزمن الشاهد الطبيعي عند مراقبة المعالجة 
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%(. ولذلك 15للمريـض نفسـه باختلاف الشركات الصانعة للكواشف )والمفروض أن تكون الفروق دون 
الشركات المصنعة للترومبوبلاستين بوضع رقم يدعى  ظمة الصحة العالميةألزمت من 1977ومنذ عام 

  Preparationلكل محضر  International Sensitivity Index (ISI)مشعر الحساسية العالمي 
  .نمن الترومبوبلاستي

INR  هو حاصل قسمة زمن المريض على زمن الشاهد الطبيعي مرفوعاً إلى قوة ISI  الخاصة بكل
 :ترومبوبلاستينمحضر 

INR ={          

          
}ISI  

يوم  15أيام من كل تعديل حرعة حتى نصل إلى المجال الادف ثم كل  3-2بعد  INRيعاد اختبار 
 ثم كل شار.

الادف الموصى باا لدى المرضى المعالجين بمضادات الفيتامين  INR( قيم 2ويوضح الجدول )
K.(31) 

ب(:بالمج لاتبال لاجيربالهدفبللمرضىبالموضوعينبعلىبمض داتبالتخثربالفموير:2)الجدولب
 الادف INRقيمة  الاستطبابات مستوى العلاج

الوقاية من الخثار الوريدي )جراحة ذات  - الجرعات المعيارية
 خطورة عالية(

 معالجة الخثار الوريدي -
 معالجة الصمات الرئوية -
 منع حدوث الصمات الجاازية -
 الصمات الجاازية المعاودة -

2 – 3 

 الصمامات الميكانيكية الصنعية - الجرعات العالية

 متلازمة أضداد الفوسفوليبيد -
2.5 – 3.5 

(32)(ISI)بInternational Sensitivity Indexمش ربالحس سيربال  لم ب ب-3-2-4
ب 

للترمبوبلاستين )البشري يمكن تعريفه بأنه قياس كمي مقارنة بالمحضر المرجعي العالمي الأول 
(، ويمثل ميل المستقيم الذي يعطيه التمثيل اللوغاريتمي المضاعف لنتائج 41/67المركب والذي رمزه 
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فحص مرضى يعالجون بمضادات تخثر فموية ولأشخاص طبيعيين، وذلك باستخدام طريقة العمل 
 والطريقة المرجعية.

ب(33)أسل  بتط ولبزمنباللروتروملين ب-3-2-5

 الوراثية:

 .قص العامل السابع الوراثين -
 .الخامس أو الثاني الوراثي العاملنقص الفيبرينوجين أو  -

 المكتسبة:

 .الخلية الكبديةقصور  -
 .Kنقص فيتامين  -
 .Kبمضادات الفيتامين العلاج  -
 .DICالتخثر المنتشر داخل الأوعية  -

بب-ب4ب-4 بف  بالمستخدمر بوالللازم  بالترملوللاستين بلمض داتبمراقلر الم  لجر
بKالفيت مينب

بالمحضراتبالمرج يربال  لميربللترملوللاستين ب-4-1
تعتمد أنظمة زمن البروترمبين الحالية على استخدام ثلاثة أنواع مختلفة من كواشف الترمبوبلاستين: 

. حيث أن نظام زمن البروترومبين هو إجراء يتم بواسطته تحديد (3)الجدول  البشرية، البقرية والأرنبية
باستخدام كاشف ترمبوبلاستين نوعي وبطريقة معينة قد تكون يدوية، مثل طريقة إمالة  زمن البروترمبين

استخدام أداة تسجل نقطة نااية التخثر تلقائياً. يحب أن توصف الطريقة وأن يتضمن ب آلية، أو الأنبوب
 (34)الوصف كل الإجراءات والمعدات المستخدمة مثل الممصات وأنابيب الاختبار.
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 (35)المحضرات المرجعية العالمية للترمبوبلاستين: (3)الجدول 

 ISI التاريخ الرمز المصدر الاسم

المحضر المرجعي العالمي 
 الأول للترمبوبلاستين البشري

 1 1976 67/41 دماغ بشري

المحضر المرجعي العالمي 
 البشري الثاني للترمبوبلاستين

 BCT/253 1983 1.1 دماغ بشري

المحضر المرجعي العالمي 
 rTF/95 1996 1.94 بشري مأشوب الثالث للترمبوبلاستين البشري

المحضر المرجعي العالمي 
  1978 68/434 دماغ بقري الأول للترمبوبلاستين البقري

المحضر المرجعي العالمي 
 OBT/79 1983 1 دماغ بقري الثاني للترمبوبلاستين البقري

المحضر المرجعي العالمي 
  1978 70/178  الأول للترمبوبلاستين الأرنبي

المحضر المرجعي العالمي 
 RBT/79 1982 1.4  الثاني للترمبوبلاستين الأرنبي

المحضر المرجعي العالمي 
 RBT/90 1995 1 دماغ الأرنب الثالث للترمبوبلاستين الأرنبي
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بالمحضراتبالمرج يربال  لميربللترملوللاستينب(:ب5الشكلب)

 Calibration of prothrombinبزمنباللروتروملينبأنظمربم  يرة ب-4-2

time systemsب
يجب أن تعاير أنظمة البروترومبين بالنسبة لمحضر الترمبوبلاستين المرجعي العالمي المناسب، 

 ISIباستخدام  Kبمضادات الفيتامين كذلك يجب تحديد الاستجابة لاضطرابات التخثر المحرضة 
المستخرج خلال عملية المعايرة. من غير الممكن استخدام المحضرات المرجعية العالمية في الاختبارات 
الروتينية لمعايرة كل طبخة أو كل دفعة من كواشف الترمبوبلاستين المنتجة من قبل مصنعين مختلفين 

. يجب إجراء معايرة كل دفعة من الترمبوبلاستين دونالمور دين لاذه المحضرات محدو باعتبار أن 
بالمقارنة مع عياري ثانوي. وهذا العياري الثانوي عبارة عن دفعة من نفس الترمبوبلاستين المعاير 

 (36)بالنسبة للمحضر المرجعي العالمي.
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ب(33)إجراءبالم  يرة ب-4-3
عية وغير عينات بلازما طبي يتطلب إجراء المعايرة تحديد سلسلة من أزمنة البروترمبين باستخدام

 الاختبار. ترمبوبلاستين مع الترمبوبلاستين المرجعي و  طبيعية

بعين تبالد  ب-4-3-1

ومن المرضى الموضوعين على مضادات  ظاهرياً  يجب اختيار عينات الدم من الأشخاص الأصحاء
 مرضى يعالجون بالايبارين.. بينما لا يجب أن تستخدم العينات المأخوذة من Kالفيتامين 

يجب الحصول على الدم عن طريق بزل الوريد مع تجنب الانحلال الدموي والتلوث بالسوائل 
 119مع حجم واحد من محلول السيترات ثلاثية الصوديوم  عة أحجام من الدمالنسيجية. ويتم وضع تس

 ممول/ل . ويجب استخدام نفس الإجراء والمواد لكل العينات في المعايرة المعطاة.

بعد جمع الدم. ويجب أن يجرى التثفيل بحيث نحصل على  خلال أقل من ساعتينعينة يجب تثفيل ال
لمدة عشر دقائق بدرجة حرارة الغرفة(. ويجرى الاختبار  g 2511بلازما فقيرة الصفيحات )على الأقل 
 خلال خمس ساعات بعد جمع الدم.

بالترملوللاستين تبالمرج ير ب-4-3-2

مي المناسب للترمبوبلاستين )بشري، أرنبي أو بقري( المحضر المرجعي العال يتم تجايزيجب أن 
بحجم كافي لكل الاختبارات التي ستجرى   عبوة إلىحسب التعليمات، وأن يتم نقل محتويات الأمبولات 

 بجلسة معايرة واحدة. 

بالتقيي بالإحص ئ  ب-4-3-3

. يجب أن يحسب خط 4.5-1.5خارج المجال  INRيجب أن يتم استبعاد العينات ذات قيم 
على أساس اللوغاريتم الطبيعي لزمن  (orthogonal regression line)حدار المتعامد الان

مريض موضوعين على معالجة طويلة الأمد  61شخص طبيعي بالإضافة لـ  21البروترومبين لـ 
 بشكل مستقر.  Kالفيتامين بمضادات 

منفصلة للحصول على للمادة المرجعية للعمل يجب إجراء عدد كاف من الاختبارات ال ISIلتحديد 
 % أو أقل.3 (CVالتباين )معامل 
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ب(31)توصي تبمنظمربالصحربال  لميربلإجراءباختل ربزمنباللروتروملين ب-4-4
تخثر الدم في الأنابيب %( سيترات كمضاد تخثر مفضل لمنع 3.2ممول/ل ) 119استخدام  -

 المستخدمة بنسبة تسعة أحجام دم مقابل حجم واحد من مانع التخثر.
درجة مئوية، ولا بد من إجراء الاختبار علياا  24 – 21العينات يجب تخزيناا بدرجة حرارة  -

 ساعات. 5خلال أقل من 
( ومن المستحسن استخدام الكاشف 1.9 – 1.7) ISIينصح باستخدام الترمبوبلاستين مع  -

 الأدنى ضمن هذا النطاق.
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بالدراسربال مليرب-5

بهدفبالدراسر ب-5-1
 :إلى يادف هذا  البحث

لكواشف اختبار زمن البروترومبين على نتائج زمن البروترومبين  ISIدراسة تأثير اختلاف قيم  . 1
 .INRبالثواني وبالـ 

 في المشافي الجامعية. المستخدممنخفض بمقارنته بالكاشف  ISIدراسة خطية كاشف ذي  . 2

 مختلفتان. ISIالمقارنة بين تكرارية كاشفين لاما قيمتا  . 3

بإجراءبالدراسربمك نبوزم ن ب-5-2
 مكان الدراسة:

 مركز جراحة القلب. – المواساة الجامعي في دمشق تم جمع العينات من مرضى مشفى المواساة
 وأجريت الدراسة في مخبر مشفى التوليد الجامعي في دمشق.

 مدة الدراسة :

 .2114 آب عام حتى 2113من آب عام  كاملاً  اً عاماستمرت الدراسة 

بعينرباللحث ب-5-3
 11 من المنحني المعياري تم أخذ العينات لإجراء ة الأولى مجموعة الشاهد :المجموع -

، لا يعانون من مرض مزمن، لا ظاهرياً  أصحاء يحققون الشروط التالية: بالغين، أشخاص
 يوجد مرض كبدي ولا يتناولون مميعات.

مضادات فيتامين موضوعين على  اً مريض 41 ضمت المجموعة الثانية مجموعة المرضى: -
K  .لأكثر من أسبوع 
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بموادباللحث ب-5-4

بالكواشفبالمستخدمر ب-5-4-1

 .ISI = 1.03ذو وهو ترمبوبلاستين   Biomedicaلشركة  QuikCoagكاشف الدراسة: 

 .ISI = 1.14ذو وهو ترمبوبلاستين   Biomedicaلشركة  QuikCoag: كاشف المقارنة

 كلا الكاشفين عبارة عن مستحضر مجفد يتكون من :

 دماغ الأرنب ترمبوبلاستين -
 كلور الكالسيوم -
 وقاء  -
 % أزيد الصوديوم كمادة حافظة1.15 -

بالجه زبالمستخد بللقي س ب-5-4-2

يحوي قناتين ضوئيتين وليزر أزرق منخفض  ( في مخبر مشفى التوليد.Diamedجااز نصف آلي )
(LED على طول الموجة )مناسب للفحوص التالية: وهو  عاليين. اً وضبط نانومتر، يضمن دقةً  471

PT ،aPTT الفيبرينوجين، عوامل التخثر، الايبارين، البروتين ،C  والأنتي ترومبينIII. 

بالطر  ب-5-5

بتوثي بلي ن تبمجموعت بالدراسر ب-5-5-1

 : تم جمع المعلومات التالية لكل شاهد: مجموعة الشاهد

 الثلاثي الاسم -
 الجنس -
 مرض من يعاني لا ظاهرياً، صحيح ،بالغ: التالية الشروط يحقق الشاهد أن من التأكد -

 .مميعات يتناول لا و كبدي مرض يوجد لا، مزمن

 :مريض لكل التالية المعلومات جمع تم: مجموعة المرضى
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 الاسم -
 الجنس -
 العمر -
 التشخيص -
 Kمضادات الفيتامين  جرعة -
- INR للتمييع المقترح 

باعتي نبالد  ب-5-5-2

 تم اعتيان الدم وفق الخطوات التالية:

 بلاستيكية.سحب عينات دم وريدي باستخدام محقنة  -

كمانع  ممول/ل 119 نقل العينات فوراً إلى أنبوب يحوي محلول سيترات الصوديوم الثلاثية -
 أحجام دم مقابل حجم واحد مانع تخثر. 9تخثر بنسبة 

 .دورة/دقيقة للحصول على بلازما فقيرة بالصفيحات  3511دقيقة بسرعة  15التثفيل لمدة  -
 لحين إجراء الاختبار. 21-حفظ البلازما في المجمدة بدرجة حرارة  -

بطريقربالقي س ب-5-5-3

 .37تشغيل الجااز والانتظار حتى الوصول إلى الدرجة  .1

 قبل البدء بالاستخدام. 37حضن الكاشف لمدة ربع ساعة بالدرجة  .2
 ميكرون من بلازما المريض في الكوفيت وحضناا في الجااز لمدة دقيقتين. 51وضع  .3
 ميكرون كاشف، 111وضع الكوفيت في حجرة القياس ثم إضافة  .4
 .PTيبدأ الجااز بالعد حتى تتشكل العلقة ويعطي نتيجة  .5

برس بالمنحن بالم ي ر  ب-5-5-4

 لرسم المنحني المعياري، تم:

أخذ أحجام متساوية من بلازما كل شخص من مجموعة الشاهد ومزجاا جيداً للحصول على  -
 .(Pooled plasmaالجميعة )
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 (.3كما يوضح الجدول )ثم إجراء التمديدات  -

 (:بالتمديداتبمنبأجلبإجراءبالمنحن بالم ي ر 3الجدولب)

 %12.5 %25 %51 %111 التمديدات

 1/2 1/4 1/2 1/1 نسبة التمديد

 مل 1.2 مل 1.2 مل 1.2 مل 1.2 البلازما

 مل 1.4 مل 1.6 مل 1.2 -- الدارئة

 بالثواني.  PTنستطيع حساب الفعالية لكل مريض بعد أخذ قيمة  -

بدراسربالخطير ب-5-5-5

إن الخطية هي جزاء هام من معايير تقييم جودة كاشف ما أو جودة العمل المخبري، وحسب تعريف 
هي مدى قرب منحني نتائج الاختبار من الخط المستقيم، بينما تعرفاا منظمة الأدوية  NCCLSمنظة 

ويتم تقييم  على أناا قدرة الاختبار على إعطاء تراكيز متناسبة مع التمديدات المختلفة. FDAوالأغذية 
Rالخطية إما عيانياً أو إحصائياً اعتماداً على قيمة 

حيث نقول أن خطية الكاشف جيدة إذا كانت قيمة  2
R

2  >1.95. 

زمن البروترومبين  ثم قياس Kمضادات الفيتامين عينة للمرضى الموضوعين على  41تم أخذ 
وكاشف المقارنة ذي  ISI+1.13لكل عينة باستخدام كاشف الدراسة ذي  INRوحساب  PTs بالثواني

ISI=1.14  في المشافي الجامعية. المستخدموهو 

بدراسربالتكرارير ب-5-5-6

عند تكرار إجراء الاختبار بواسطة نفس الشخص الذي  من بعضاا النتائجالتكرارية هي مدى قرب 
 .من الزمن خلال فترة قصيرة الأدوات والمعدات المخبرية وذلكباستخدام نفس و  يقوم بالتحليل

 حيث أجري. 3والثالثة يساوي  2، والثانية يساوي 1للأولى يساوي  INRتم أخذ ثلاث عينات كان 
، وعشرين مرة ISI=1.03اختبار زمن البروترومبين عشرين مرة لكل عينة باستخدام كاشف الدراسة 

 .ISI=1.14وكاشف المقارنة  
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بالتحليلبالإحص ئ  ب-5-6
تمت دراسة خطية المنحني المعياري،  IBM SPSS Statistics 21باستخدام البرنامج الإحصائي 

Rوخطية كاشف الدراسة بالنسبة لكاشف المقارنة، حيث نقول أن الخطية جيدة إذا كانت قيمة 
2>1.95. 

من أجل  P-value( تمت دراسة Paired samples T-testللعينات المرتبطة ) T-testوباستخدام 
لكلا الكاشفين، حيث نقول أن هنالك فروق هامة من  INRو  PTsدراسة الفروق الإحصائية بين نتائج 
 .P<1.15الناحية الإحصائية إذا كانت قيمة 

( حيث نقول %C.V) Coeffeicent of Variationولدراسة التكرارية تم حساب معامل الاختلاف 
نافي )التفببم الاسكند SKUP% حسب 5أن تكرارية الكاشف جيدة إذا كان معامل الاختلاف أقل من 

 .)للتجايزات المخبرية

بالنت ئج ب-5-3

بتوزعبال ين تبالمرضير ب-5-3-1

 :توزع العينات المرضية حسب استطباب التمييع 

 %61 بنسبة تاجيالصمام التبديل عينة لمرضى  24 -
 %11 بنسبة باريالأصمام التبديل عينات لمرضى  4 -
 %7.5 بنسبة رئويةال عينات لمرضى الصمات 3 -
 %22.5 بنسبة الوريدي العميق الخثارعينات لمرضى  9 -

 :توزع العينات المرضية حسب العمر والجنس 

:  SD ±متوسط العمر مقدراً بالسنوات سنة وكان  75و  16تراوح عمر المرضى بين  -
44 ± 13.51 

عينة للمريضات  25% و37.5عينة للمرضى الذكور بنسبة  15كان عدد العينات  -
 %. 62.5الإناث بنسبة 

 رضية حسب قيمة توزع العينات المINR :الادف 
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بالهدفبINR(:بتوزعبال ين تبالمرضيربحس بقيمرب4الجدولب)
 (النسبة المئويةالعدد ) الادف INRقيمة 

3 – 2 12 (31%) 

3.5 – 2.5 22 (11)% 

بدراسربخطيربالمنحن بالم ي ر  ب-5-3-2

، حيث يمثل ISI =1.13 لكاشف الدراسة ذي  لمنحني المعياري( مخططاً لخطية ا6يبين الشكل )
المحور الأفقي مقلوباً للتمديدات المجراة، بينما يمثل المحور العمودي قيم زمن البروترومبين بالثواني لكل 

Rفكانت قيمة تمديد،
2
 .1.95وهي أكبر من    0.954 = 

ب
بلك شفبالدراسرب(ب:بخطيربالمنحن بالم ي ر 6الشكلب)

ب(PTsالخطيربلينبقي بزمنباللروتروملينبل لثوان ب) ب-5-3-3

( مخططاً يمثل العلاقة الخطية لقيم زمن البروترومبين بالثواني لكاشف الدراسة 7يبين الشكل )
لكاشف الدراسة، بينما يمثل المحور  PTsبالنسبة لكاشف المقارنة، حيث يمثل المحور الأفقي قيم 

Rلكاشف المقارنة. وباستخدام البرنامج الإحصائي كانت قيمة  PTsالعمودي قيم 
2
وهي أكبر  0.955 = 

 .1.95من 



  36 الصفحة

 

 
ببPTs(:بالخطيربلينبقي ب3الشكلب)

بINRالخطيربلينبقي ب ب-5-3-4

لكاشف الدراسة بالنسبة لكاشف المقارنة،  INR( مخططاً يمثل العلاقة الخطية لقيم 8يبين الشكل )
لكاشف  INRلكاشف الدراسة، بينما يمثل المحور العمودي قيم  INRحيث يمثل المحور الأفقي قيم 

Rالمقارنة. وباستخدام البرنامج الإحصائي كانت قيمة 
2
 .1.95وهي أكبر من  0.98 = 

 
 INR(:بالخطيربلينبقي ب8الشكلب)
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ب ب-5-3-5 بقي  بلين بل لك شفينببPTsالمق رنر بالممي ين بللمرضى بعليه  بحصلن  الت 
بP-valueاعتم دآبعلىبقي ب

( المتوسط الحسابي لقيم زمن البروترومبين بالثواني التي حصلنا علياا باستخدام 5يوضح الجدول )
 .P-valueكاشف الدراسة وكاشف المقارنة، إضافةً إلى العلاقة بيناما اعتماداً على قيمة 

بودراسربال لاقربلينه بلك شف بالدراسربوالمق رنربPTs(:بالمق رنربلينبقي ب5الجدولب)
P-Value Mean (PTs) ± SD الكاشف المستخدم 

<0.001 
2.6  ±33.2 ISI=1.03 
11.1  ±41.1 ISI=1.14 

ب ب-5-3-6 بقي  بلين بل لك شفينببINRالمق رنر بالممي ين بللمرضى بعليه  بحصلن  الت 
بP-valueاعتم دآبعلىبقي ب

التي حصلنا علياا باستخدام كاشف الدراسة  INR( المتوسط الحسابي لقيم 6يوضح الجدول )
 .P-valueوكاشف المقارنة، إضافةً إلى العلاقة بيناما اعتماداً على قيمة 

بلك شف بالدراسربوالمق رنربودراسربال لاقربلينه بINR(:بالمق رنربلينبقي ب6الجدولب)
P-Value Mean (INR) ± SD الكاشف المستخدم 

<0.001 
1.6  ±2.4 ISI=1.03 
1.9  ±2.2 ISI=1.14 

بدراسربالتكرارير ب-5-3-3

اشفين حصلنا على النتائج عشرين مرة باستخدم الكلكل عينة من العينات الثلاث  PTبعد إجراء 
 (.7موضحة في الجدول )ال

بل ستخدا بك شف بالدراسربوالمق رنرببINRوببPTs(:بقي بم  ملبالتل ينبلةب3الجدولب)
 INR CV%  PTsمستوى 

 1.13للكاشف 
CV%  PTs 

 1.14للكاشف 
CV%  INR 

 1.13للكاشف 
CV%  INR 

 1.14للكاشف 
 <2 3.1 % 3.9% 3.2% 4.5%. 
2 – 3 4.6% 5.2% 4.9% 6% 

 >3 5.2% 6.4% 6% 1.3% 
 .لكلا الكاشفين %C.Vمقابل قيم  INRالمخطط البياني لقيم  (9ويبي ن الشكل )
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بللك شفينبالمستخدمينبINR(:بمخططبيوضحبقيمربم  ملبالتل ينبمق للبقيمرب9الشكلب)

 ISI=1.03اللونبالأزر بيمثلبللك شفبذ ب،بISI=1.14اللونبالأخضربللك شفبذ ب

بمن قشربالنت ئجب ب-5-8
Rكانت   ISI=1.03لكاشف الدراسة ذي  عند دراسة الخطية للمنحني المعياري -

2  >1.95 
 عياري المدروس جيدة.فالخطية للمنحني الم

لعينات المرضى  PTsو  INR ، وبمقارنة قيملمنحني المعياري( وبدراسة الخطيةبإنشاء )ا -
باستخدام كاشف الدراسة وكاشف المقارنة ، وجدنا أن  Kبمضادات الفيتامين المميعين 

R
2
 وهذا يعني أن العلاقة الخطية بين الكاشفين جيدة.  0.95<

بين الكاشفين في كلا الطريقتين   P < 0.05بالنسبة لعينات المرضى المميعين كانت قيمة  -
(PTs, INRفانالك فرق إحصائي هام بين نتائج ك )اشف الدراسة وكاشف المقارنة. 

% وهذا يعني أن تكرارية 5لنتائج كاشف الدراسة أقل من  %C.V التبايننلاحظ أن معامل  -
 الكاشف جيدة.

( هي أقل من كاشف  (ISI=1.03لكاشف الدراسة  %C.V التباينم معامل نلاحظ أن قي -
 ، أي أن تكرارية كاشف الدراسة أفضل من تكرارية كاشف المقارنة،(ISI=1.14) المقارنة 

 الكاشف تكون تكراريته أفضل. ISIوهذا يعني أنه كلما قلت قيمة 
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بالدراس تبالمق رنر ب-5-9

1دراسربمق رنرب ب-5-9-1
ب(38)

بين كاشفين: الكاشف الاول ذو حيث أجريت مقارنة  2111تركيا عام  -دراسة أجريت في أنقرة وهي 
ISI=0.96   والكاشف الثاني ذوISI=1  حيث كانت الخطية جيدة بين الكاشفينR

2
بين قيم   0.987 =

INR، وR
2
وهذا  (،11)الشكل  في الحالتين  P<0.001بينما كانت قيمة  ،PTsبين قيم   0.986 = 

 دل على ان هناك فروق هامة من الناحية الإحصائية بين الكاشفين، وهذا مطابق لدراستنا.ي

 
 ISI=1والث ن بلهبقيمرببISI=0.96لك شفين:بالأولبلهبقيمرببINRوببPTs(:بال لاقربلينبقي ب11الشكلب)

2دراسربمق رنرب ب-5-9-2
ب(39)

دراسة مقارنة بين كاشف تمت حيث  .2114بغداد  -ميفى الكندي التعليدراسة أجريت في مشوهي 
، ومجموعة اً شخص 33، وذلك على مجموعة شاهد مكونة من ISI=1.05كاشف ذي و   ISI=1.7ذي
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-Pاعتماداً على منذ أكثر من أسبوع  Kمضادات الفيتامين مريض( موضوعين على  125مرضى )

Value:فكانت النتائج كما يلي ، 

1 – P-Value  =1.111  <1.15  بالنسبة لقيمPTs  لمجموعة المرضى أي أن هناك فروق هامة
 الكاشفين. بينمن الناحية الإحصائية 

 اً هام اً إحصائي اً ، أي أن هناك فرق INRبالنسبة لقيم  P-Value  =1.149  <1.15بينما كان  – 2
 .PTsلـ الكاشفين ولكن هذا الفرق أقل مما هو عليه بالنسبة  بين INRبالنسبة لقيم 

، حيث =1.14ISIالثاني ذوو  ، ISI=1.03وذ كاشفين: الأولدراستنا بمقارنة  النتائج متوافقة مع 
 بين النتائج باستخدام الكاشفين.كانت هناك فروق هامة 

3دراسربمق رنرب ب-5-9-3
ب(41)

على  ISIلدراسة تأثير قيمة  1989في مانشستر عام   Withingtonدراسة أجريت في مشفى وهي 
 .INRمضبوطية 

فكان الكاشف  1.4و   ISI 1.1حيث تمت مقارنة كاشفين مستخلصين من دماغ أرنب لاما قيمة 
 .لدراستناوهذا مطابق  (11)الشكل   INRالأقل له تكرارية أفضل من أجل جميع قيم   ISIذي 
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بف بم نشستر.بWithingtonلدراسربأجريتبف بمشفىببINRوبCVال لاقربالتجريليربلينب(:ب11الشكلب)

بالمقترح تبوالتوصي ت ب-5-11
تعتمد صحة نتائج زمن البروترومبين المرجوة بشكل رئيسي على جودة الكواشف المستخدمة  -

، مما يجعل انتقاء الكاشف ذا أهمية Kمخبرياً ومدى حساسيتاا لتأثيرات مضادات الفيتامين 
 كبيرة في دقة النتائج.

زمن مرجعي لزمن البروترومبين خاص بكل مخبر بسبب اختلاف نتائج  لا بد من إجراء مجال -
 البروترومبين عند استخدام كواشف مختلفة.

 ISI ذات الكواشف من أفضل وتكرارية جيدة خطية لاا منخفض ISI ذات الكواشف إن -
 .الأعلى
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