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 ــــــــــــــداءإهـ
م ما كان لأنّ أقدس العِ لم، و إليه الإنسان في هذه الحياة هو العِ ى لَّذَين علّمانا أنّ أسمى ما يسعإلى ال -

  :خاصجت بالإوِّ مة ما تُ وأنّ أعظم الخدده، للّه في عبافي خدمة ا

 .رسالةً عساني أحملها في مهنتي ،والكرم والرحمة الخُلُقِ  صاحب، دوتيسندي وق ؛الغاليدي وال

 والإصرار. عطاءفي الحكمة وال يمثالو رشدتي وماذي، مالحنون؛ والدتي و 

ر رسمت مَ من الشقاوة والسَ معهم  ولحظات  ، تيعاستقبلت دم كتافهمأ، و نت رحلتيمن ضحكاتهم زيّ إلى  -
 :أجمل أيام العمر

 أيامي حباً.ملأتم ؛ ، وتمّام، وهبةتها الصغيرة تالية(لبابة )وأمير  أخوتي

 دون شرط أو ودعمهم رغم كل الظروف، وقدموا لنا من خبراتهم وعلمهمحملوا رسالة العلم إلى الّذين  -
 :كلل

 .ن أداء الأمانةحسِ كون ممن يُ عسانا ن أساتذتي؛

لذي وإلى المكان ا، نشر العلم والمعرفة في عالم  أضناه الجهلسوى  مقابل  ا من غير قاء أعطو إلى أصد -
 جمعني بهم "الباحثون السوريون":

 .مّةأ مثّلتم العطاء فعاً وقولًا، والعطاء في العلم بناءتميم السليمان، والدكتورة ربى الخلف؛ الدكتور 
 

 

 

 

 



- 2 - 
 

 الفهرس
 - 4 - .......................................................................................................................................... الدراسة النظرية

 - Liver ........................................................................................................................................ - 5الكبد 

 - 5 - ................................................................................................................................ مقدمة تشريحية

 - 8 - ................................................................................................................................. مقدمة نسيجية

 - 9 - ............................................................................................................................. مقدمة فيزيولوجية

 - Cirrhosis ........................................................................................................................... - 61التشمع 

 - Epidemiology ............................................................................................................. - 61الوبائيات 

 - Etiology ....................................................................................................................... - 61السببيات 

 - Pathophysiology ................................................................................................. - 69ية الآلية المرض

 - Clinical Features ........................................................................................... - 22التظاهرات السريرية 

 - 24 - ........................................................................................................... السير السريري ومراحل التشمع

 - 25 - .................................................................................................................................... التشخيص

 - 21 - ......................................................................................................................................... التدبير

 - 28 - .............................................................................................................................. المسح والوقاية

 - 28 - ......................................................................................................................................... الإنذار

 - Cholinesterases ...................................................................................................... - 16الكولين إستراز 

 - 14 -....................................................................................................................................... الدراسة العملية

 15 ...................................................................................................................................................مقدمة

 11 ........................................................................................................................................... هدف البحث

 11 ........................................................................................................................................ السؤال البحثي

 11 ...................................................................................................................................... الفرضية البحثية

 11 ................................................................................................................................. مواد وطرائق الدراسة

 44 ................................................................................................................................. خلاقيةالاعتبارات الأ

 44 .................................................................................................................................................. النتائج

 44 ................................................................................................................................. الدراسة الوصفية

 41 ................................................................................................................................. الدراسة التحليلية

 54 ............................................................................................................................................... المناقشة



- 3 - 
 

 51 ......................................................................................................................................... ميزات الدراسة

 51 ...................................................................................................................................... محددات الدراسة

 51 ................................................................................................................................. الخلاصة والتوصيات

 59 ................................................................................................................................................. المراجع

 14 ................................................................................................................................................ الملاحق

 

 

 

 

 

 

 



- 4 - 
 

 
 

 ةالنظري دراسةال
 
 

  



- 5 - 
 

 Liverالكبد 
 

 مقدمة تشريحية

لدى الذكور مشكاً حوالي  غ0811غ لدى النساء و0011غدة في الجسم بوزن يقدر ب  يعد الكبد أكبر

من وزن الجسم الكلي. يتوضع الكبد في المراق الأيمن ويحتل الحيز تحت قبة الحجاب اليمنى وجزءاً من  5.2%

. يغطي البريتوان الحشوي الكبد Glisson's capsuleاليسرى، وهو محاط بغشاء ليفي يدعى بمحفظة غليسون 

  1غيرة متاخمة للحجاب الحاجز.أيضاً من الأمام والخلف باستثناء منطقة ص

في  Coronary ligamentتعمل عدة أربطة على تثبيت الكبد في موضعه، تشمل هذه الأربطة: الرباط الإكليلي 

. بينما يقوم الرباط Triangular ligamentsالأعلى، والذي يتمادى ليشكل الرباطين المثلثيين في الأيمن والأيسر 

وإلى الأسفل من الرباط المنجلي، يتوضع الرباط المدور بتثبيت الكبد من الأمام.  Falciform ligamentالمنجلي 

round ligament  أو رباط تريزLigamentum Teres  الذي يمثل الحافة الحرة للرباط المنجلي، وهو يصل

ذا الوريد نتيجة ه، وفي حالة التشمع يحدث عود تقني لالكبد بالسرة. يحتوي رباط تريز على بقايا من الوريد السري 

 Hepatoduodenal، والعفجي الكبدي Gastrohepaticأخيراً يتواجد الرباطان الكبدي المعدي فرط التوتر البابي.

في الناحية البابية، حيث يقوم الرباط العفجي الكبدي بتغليف كل من الشريان الكبدي، ووريد الباب، والأقنية 

 1–3.(0 شكل) الصفراوية خارج الكبد

ينقسم الكبد تشريحياً ووظيفياً إلى ثمانية قطع ترقم حسب اتجاه عقارب الساعة، وتملك كل قطعة منها سويقة خاصة 

الفص  IVو  IIIو  IIب، وقناة كبدية. تشكل كل من القطع الكبدية تتضمن فرعاً من الشريان الكبدي، ومن وريد البا

، وتشكل الذي يتوضع خلفياً  Caudate lobeالفص المذنب ب بينما تشكل القطعة الأولى ما يدعىالكبدي الأيسر، 

باقية البينما تشكل القطع الذي يتوضع أيضاً إلى الخلف والأسفل.  Quadrate lobe الفص المربع IVbالقطعة 

 . (5 شكل) الفص الكبدي الأيمن
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 healthjade.net المصدر:شكل ترسيمي يوضح أربطة الكبد.  .1 شكل

 

 cdn.lecturio.com : المصدرشكل ترسيمي يوضح القطع والفصوص الكبدية.  .2 شكل
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 Hepatic الشريان الكبدي، بينما يكون  Portal vein ( من وريد الباب%81يتلقى الكبد معظم ترويته الدموية )

artery  من التروية. يتشكل وريد الباب من اجتماع الوريد الطحالي والوريد المساريقي العلوي.  %51مسؤولًا عن

 Hepatic veins أما الشريان الكبدي فهو يتفرع في غالبية الأحيان من الجذع الزلاقي. تكون الأوردة الكبدية

 شكل) ة عن العود الوريدي الكبدي، وهي تصب في الوريد الأجوف السفلي)الأيمن والمتوسط والأيسر( مسؤول

3).3,4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Sibulesky,2013 :المصدرشكل ترسيمي يوضح الدوران البابي.  .3 شكل
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 مقدمة نسيجية 
لوحدات الوظيفية ، والتي تعد اشكلعلى المستوى النسيجي، ينقسم البرانشيم الكبدي إلى فصيصات مسدسية 

للكبد. وتتوضع فروع من الشريان الكبدي، ووريد الباب والقناة الصفراوية في محيط كل فصيص مشكلة ما يسمى 

. كما تمتلك الفصوص أشباه جيوب شعرية مسؤولة عن تصريف المسافات البابية Portal triadبالمسافات البابية 

. يتشكل جدار أشباه الجيوب بشكل أساسي من (0 شكل) ع في مركز الفصيصاتباتجاه أوردة كبدية مركزية تتوض

، وهو مايسمح Space of Disseعى بمسافة ديسدويفصلها عن الخايا الكبدية مسافات ت خايا بطانية مثقبة

رَز من أما الصفراء التي تُف. ماس مع الخايا الكبدية المجاورةللدم المحمول عبر فروع وريد الباب أن يكون على ت

الخايا الكبدية فتتجه نحو المسافات البابية، عكس اتجاه التدفق في أشباه الجيوب، عبر ما يدعى بالقنيات الصفراوية 

Canaliculi Bile .1,2نحو فروع القناة الصفراوية 

 

 
ية والوريد والمسافات الباب شكليظهر فيها الفصيصات مسدسية  صورة توضح البنية النسيجية للكبد .4 شكل

  bigstockphoto.com  :المصدر. المركزي 
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  مقدمة فيزيولوجية
 أولًا: أنواع الخلايا في النسيج الكبدي:

يتألف الكبد من خمسة أنماط من الخايا المتخصصة، تنقسم إلى خايا برانشيمية )الخايا الكبدية( وغير 

  1.(0 الجيوب، وخايا كوبفر، والخايا النجمية، والخايا الصفراوية( )جدولبرانشيمية )الخايا المبطنة لأشباه 

 

 

 .يا في النسي  الكبدي ووظائفهاأنواع الخا .1جدول 

 الوظيفة الخلايا

 في الكبد.  للخايا الرئيس نوعال الخلايا الكبدية البرانشيمية

  القادمة مع الدوران البابي.مواد ال ركوتخزين وتد تصنيع،

 ية.إفراز ، و صماوية وظيفة استقابية، وغدية

الخايا باتصال الدم الوارد عبر الدوران البابي تسمح ثقوب هذه  الخلايا البطانية غير البرانشيمية

  مع الخايا الكبدية.

 خايا مقدمة للمستضد. 

 إفراز سيتوكينات معينة.

 .بالعات كبدية، إفراز السيتوكينات خلايا كوبفر

 تجدد النسي  الكبدي بعد الأذيات.  الخلايا النجمية

 تمثل سليفات للأرومات الليفية العضلية. 

 .Aتخزين فيتامين 

 نقل الصفراء. الخلايا الصفراوية

 إفراز البيكربونات والماء. 

 وظيفة مناعية )إفراز السيتوكينات في الأذية الكبدية(
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 :Hepatocytesالخلايا الكبدية 

، وهي مسؤولة عن معظم القدرة الاستقابية والتصنيعية للكبد. تتوضع في الكبدمن الخايا  %01الخايا  هذه تشكل

مع أشباه الجيوب مما يسمح لها باستخراج المغذيات والسموم  جوارالخايا الكبدية على شكل حبال تكون على 

وتين. بالإضافة ر الموجودة في الدم. وتتمثل الوظيفة الأساسية للخايا الكبدية باستقاب الدسم، والكاربوهيدرات، والب

ما تنزع . أيضاً، تنت  الخايا الكبدية الصفراء وتفرزها، كإلى إنتاج البروتينات المصلية كالألبومين وعوامل التخثر

 1,2.(2 شكل) ، وتفرز الكوليسترول، والهرمونات الستيروئيديةوتستقلب الأدوية السموم

الخايا الكبدية وتوضعها ضمن الفصيصات الكبدية بالإضافة إلى البنية  أنواع وضحي شكل ترسيمي. 5 شكل

 Tissupath.com.auالمصدر: النسيجية للكبد. 

 

 :Endothelial Cells الخلايا البطانية

تبطن الخايا البطانية أشباه الجيوب الكبدية، وتعمل كالفلتر نتيجة وجود الثقوب. كما أنها قد تعمل كخايا مقدمة 

 2للمستضد من خال ابتاعها لبعض الجزيئات الأصغر حجماً، وتستطيع إفراز سيتوكينات معينة.
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 : Kupffer Cells خلايا كوبفر

ى تماس دي، وبالتحديد في أشباه الجيوب الكبدية، مما يجعلها علإنّ خايا كوبفر هي بالعات مستقرة في النسي  الكب

ة في من السبيل الهضمي لتؤدي دورها كخايا مناعي البكتريا والسموم البكتيرية والحطام البكتيري الوارددائم مع 

، و مركبات Cytokinesطيف واسع من الوسائط الالتهابية كالسيتوكينات حماية الكبد. تستطيع هذه الخايا إفراز 

. تملك خايا كوبفر أيضاً دوراً استقابياً بالإضافة إلى دورها Reactive Oxygen Speciesالأكسجين التفاعلية 

في تصفية الخايا الميتة من الدوران. ويرتبط اضطراب أو التغير في وظيفة خايا كوبفر بالعديد من الأمراض 

وع، وتليف المزر لتشحمي، والداء الكبدي الكحولي، ورفض الكبد د ابهاب الكبد الفيروسي، والتهاب الكمثل الت

 2,5الكبد.

 

 : Stellate Cellsالخلايا النجمية 

تتوضع هذه الخايا ضمن مسافات ديس بين الخايا الكبدية وأشباه الجيوب. وتعد هذه الخايا المخزن الرئيسي 

تخزن حيث في الجسم.  Aمن مخزون فيتامين  %52( في الكبد الذي يحوي بدوره Retinol)الريتينول  Aلفيتامين 

ضمن قطيرات شحمية داخل السيتوباسما. تضبط  Retinyl Palmitateالريتينيل بالميتات هذه الخايا الريتينول و 

، وتنظم تقبض أشباه الجيوب. Extracellular matrixالمطرس خارج الخلوي    turnover أيضاً هذه الخايا تقلب

 Myofibroblastأرومات ليفية عضلية أن تتحول إلى )كالشدة التأكسدية( يمكن لهذه الخايا تحت ظروف الشدة 

دوراً في رد الفعل الالتهابي التليفي. حيث أنها تفرز عند تفعيلها كميات كبيرة من المطرس خارج الخلوي والتي تؤدي 

 2,6.رتها على التكاثر، لتكون بذلك المحرك الأساسي في حدوث التليف الكبديإضافة إلى قد

 

 :Cholangiocytesالخلايا الصفراوية 

ولكنها أساسية للحفاظ فقط من الكتلة الخلوية الكبدية،  %2-3تبطن هذه الخايا الأقنية الصفراوية، وهي تشكل 

من  ،تعمل هذه الخايا على تبديل تركيبة الصفراء أثناء عبورها عبر الأقنية الصفراويةعلى وظيفة كبدية طبيعية. 
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افة إلى إض، والمواد المنحلة العضوية. -أسها البيكربوناتر وعلى  –خال إفراز وامتصاص الماء، وإفراز الشوارد 

نات يذلك، تملك هذه الخايا دوراً مهماً في كل من المناعة الفطرية والمكتسبة، وتستطيع إفراز العديد من السيتوك

راسات د، حيث بينت عدة بديةت الأذية الك، وعوامل النمو التي تؤدي دوراً في حالاوالوسائط الالتهابية الأخرى 

   1,7,8سابقة دوراً محتماً للخايا الصفراوية المفعّلَة في حدوث التليف المرتبط بالأمراض الكبدية المزمنة.

 

 :يةوظائف الكبدثانياً: ال

يملك الكبد العديد من الوظائف المهمة، فهو يُعد مركز الاستقاب الأساسي للمغذيات والمواد الممتَصة 

لمواد قبل الأساسية بضبط تدفق وسامة اعبر الجهاز الهضمي والواردة إليه عبر وريد الباب، حيث تتمثل وظيفته 

 2عبورها إلى الدوران الجهازي.

 الاستقلاب:. 1 

وتين في الكبد. كما يصل الدسم الممتَص من الأمعاء إلى الكبد يتركب الدسم من الكاربوهيدرات والبر الدسم: . 1.1

 Hydrolyzationبشكل أساسي، حيث تخضع لعملية الحلمهة  Triglyceridesعلى شكل ثاثيات الغليسيريد 

وتستخدم لإنتاج مركب الطاقة  Free Fatty Acidsوالحموض الدسمة الحرة  Glycerolلإنتاج الغليسيرول 

ر إلى الدوران على شكل بروتينات Adenosine Triphosphate (ATPالأدينوزين ثاثي الفوسفات  (، أو تُحرَّ

 Phospholipids، والتي تخزن بدورها في النسي  الشحمي. يُنت  الكبد أيضاً الفوسفوليبيد Lipoproteinشحمية 

الضروريان لإنتاج الأماح الصفراوية، والهرمونات الستيروئيدية، وتركيب الأغشية  Cholesterolوالكوليسترول 

 2,9الباسمية، والعديد من الجزيئات الأخرى.

يركب الكبد بروتينات المصل بما فيها الألبومين و الغلوبولين )باسثناء الغاما غلوبولين(، كما أنه البروتين:  2.1.

 Aspartate Aminotransferaseمثل ناقات الأمين  ينت  عدة حموض أمينية غير أساسية وأنزيمات مصلية

، والفوسفاتاز Lactate Dehydrogenase، ونازعة هيدروجين الاكتات Alanine Aminotransferaseو

 Alkaline Phosphatase.2القلوية 
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يساهم الكبد في استتباب مستويات الغلوكوز المصلية من خال إنتاج الغلوكوز خال حالات الكاربوهيدرات: . 3.1

أو تحويله  glycogenسكر الدم وتخزينه على شكل غيلكوجين نقص سكر الدم، وقبط الغلوكوز في حالات فرط 

يرول إلى ينية والغليسإلى دسم. وفي حال استهاك جميع الغليكوجين المخزَّن يمكن للكبد أن يحول الحموض الأم

 2غلوكوز.

 

 :الاستقلابية نزع السمية. 2

يعدل الكبد من المواد الكيميائية داخلية أو خارجية المنشأ )كالأدوية(، والجزيئات الغريبة، والهرمونات، لجعلها أقل 

. حيث تخفض هذه العملية من عود الامتصاص المعوي والكلوي للمواد محتمَلة السمية سمية أو أقل فاعلية بيولوجية

وتزيد من إطراحها المعوي والكلوي، وهو ما يمنع التراكم المفرط لهذه المواد في الجسم ويحمي من آثارها الجانبية. 

 Amphetaminesفيتامينات ومن الأمثلة على المواد التي تخضع لنزع السمية )أو الاستقاب( الكحول، والأم

، و التسترون Aldosteroneوالألدسترون  Estrogensوالستيروئيدات والهرمونات )كالاستروجن 

Testosterone)تُنتَ  الإنزيمات المسؤولة عن هذه العملية في الخايا الكبدية، وهي تقسم إلى  2,10.، وغيرها

 مجموعتين:

، والتي تتمثل مهمتها P- 450تنتمي معظم إنزيمات هذه المجموعة إلى عائلة إنزيمات  مجموعة الطور الأول:

 Hydroxylated، من خال الأكسدة لتشكيل منتجات هيدروكسيلية قطبيةالأساسية في إضافة مجموعات 

products.2,11، إلى الجزيئات المحبة للدسم لجعلها محبة للماء أكثر 

موعة جتعمل إنزيمات هذه المجموعة على ربط جزء منحل بالماء وفق رابطة تساهمية إلى الم مجموعة الطور الثاني:

ا تكون هذه الجزيئات سكريات أو بروتينات، مثل حمض القطبية المضافة من قبل إنزيمات الطور الأول. غالباً م

وهو ما يجعل المركبات أقل تفاعاً. من الأمثلة  Glutathioneأو الغلوتاتيون  Glucuronic Acidالغلوكورونيك 

Glucuronosyl  –UDPو Transferase-S-Glutathioneعلى إنزيمات هذه المجموعة 

Transferase.2,9,11 
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 استقلاب البيليروبين: . 3

، وهو المركب الذي يعطي اللون الأسود المخضَر للصفراء، عن تحطم الكريات الحمراء الهرمة ينت  البيليروبين 

 Unconjugatedتقبط الخايا الكبدية البيليروبين غير المرتبط  ويسبب الاصطباغ المصفر في حالة اليرقان.

Bilirubin –يرتبط البيليروبين داخل الخايا بحمضومن ثمّ من البازما في أشباه الجيوب.  -المنحل في الدسم 

 المنحل بالماء والقابل Conjugated Bilirubinليشكل البيليروبين المقترن  Glucuronic Acidالغلوكورونيك 

بنزع ارتباطه  ، تقوم البكترياوالكولون  لبيليروبين المقترن إلى الدقاق الانتهائي. عند وصول اللطرح مع الصفراء

 2,9الذي يطرح معظمه مع البول وجزء منه مع البراز. Urobilinogenيوروبيلينوجين وتحويله إلى 

 

 طرح الصفراء: . 4

ون الطعم ذو لمل من الصفراء يومياً إلى الأمعاء. تحتوي الصفراء )وهي سائل قلوي مر  0511-011يطرح الكبد 

فر( على الأماح الصفراوية، والبيليروبين، والكوليسترول، بالإضافة إلى الشوارد والماء. تُركب الخايا صأخضر م

صفراوية  بارة عن حموضععد الأماح الصفراوية )والتي هي الكبدية الصفراء وتفرزها إلى القنيات الصفراوية. ت

دسم وامتصاصه في الأمعاء. وتُمتَص معظم الأماح الصفراوية في ( مهمة لاستحاب البحموض أمينية مرتبطة

 2,11لتعود إلى الكبد عبر الدوران البابي.الدقاق الانتهائي 

 

 الوظيفة الدموية والوعائية للكبد:. 5

د فإنّ بإمكانه تخزين كميات كبيرة من الدم. وفي حال النزف، يستطيع الكبنتيجة امتاك الكبد شبكة وعائية غزيرة، 

تحرير الدم للحفاظ على حجم الدوران الجهازي. من ناحية أخرى، يملك الكبد دوراً مهماً في الإرقاء، فهو يصنع 

 2، وعوامل التخثر.Fibrinogen، والفيبرينوجين Prothrombinالبروثرومبين 

 

 تخزين المعادن والفيتامينات:. 6
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يخزن الكبد عدداً من الفيتامينات والمعادن كالحديد والنحاس، ويقوم بتحريرها عند الحاجة. يستطيع الكبد أيضاً 

 K.1,2و Eلعدة سنوات. كما يخزن الكبد كاً من فيتامين  Aلعدة أشهر، وفيتامين  Dوفيتامين  B12تخزين فيتامين 

 

 الوظيفة المناعية للكبد: . 7

 يحتوي الكبد على خايا مناعية تشارك في كل من المناعتين الفطرية والمكتسبة:

والخايا القاتلة  Kupffer Cellsإنّ الكبد غني بخايا المناعة الفطرية، وبالأخص خايا كوبفر  المناعة الفطرية:

استجابة لعديدات السكريد الشحمية  INFγ. حيث تطلق الأخيرة الإنترفرون غاما NK T cellsطيعية 

Lipopolysaccharide (LPS) .وتبدي الخايا القاتلة الطبيعية أيضاً سمية خلوية عالية تجاه الخايا الورمية ،

 أمّا خايا كوبفر، التي تُشتَق من وحيدات النوى الجوالة، فتؤدي دوراً مهماً في إطاق الحدثية الالتهابية في الكبد.

، وعامل النخر (IL-12) 05ويؤدي تفعيلها بالبكتريا وعديدات السكريد الشحمية البكتيرية إلى إنتاج الإنترلوكين 

  2,5,12، وغيرها.αTNFالورمي ألفا 

)المتواسطة بالخايا  Immunity Humoralتقسم المناعة المكتسبة إلى المناعة الخلطية  المناعة المكتسبة:

)متواسطة بالخايا التائية(. على سبيل  Cell-Mediated Immunityالبائية(، والمناعة المتواسطة بالخايا 

المفعّلة داخل الكبد دوراً مهماً في التهاب الكبد، بما في ذلك التهاب الكبد  CD8+ Tالمثال، يؤدي تراكم خايا 

الكحولي. تملك الخايا القاتلة الطبيعية أيضاً خصائص ووظائف خايا المناعة المكتَسبة، وهي تتوضع في أشباه 

ية للخايا التائ وتستطيع تفعيل مستقبل المستضد MHCر على سطحها عن معقد التوافق النسيجي الجيوب وتعبّ 

T cell antigen receptor . ًعتقد أنّ للخايا البائية دوراً في حدوث التليف الكبدي، وقد يكون هذا الأثر يُ  ،أخيرا

بدية خاصة ية الكضاً في الأذيداد لها دور أبمعزل عن إنتاج الأضداد. ولكن استجابة الخايا البائية المنتِجة للأض

 2,12الكحول.عن في تخرب الكبد النات  
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 Cirrhosisالتشمع 
حسب منظمة الصحة العالمية ، و إنّ التشمع هو النتيجة النهائية لطيف واسع من أمراض الكبد المزمنة

WHO  ُة الطبيعية للكبد لبنية الهندسيواستبدال اكبدي التليف ال ف بأنّه حدثية منتشرة تتميز بحدوث كل منعرَّ في

ير تصبح غ يترافق مع خسارة مترقية في الوظيفة الكبدية، وهو ما Regenerative Nodulesتجددية  بعقيدات

، حيث يكون معظم المرضى لا عرضيينفي المراحل الأولية، يكون التشمع معاوضاً . عكوسة في المراحل المتقدمة

الاختاطات المهددة للحياة، وهو ما ينعكس سلباً على نوعية حياة  تظهر ث انكسار المعاوضةحدو  معلكن 

 13–15.اً اعياً كبير مبئاً اقتصادياً واجتالمرضى، ويحمل ع

  Epidemiologyالوبائيات 

ى تشريح المعتمدة علات حصائير الإقدِّ لكن تُ  .، المعاوض منه خاصةً بدقة  يصعب تحديد انتشار التشمع

وبحسب الدراسات المنشورة،  16من الجمهرة العامة. %5.2-0.2الانتشار العالمي للتشمع يتراوح بين الجثث أنّ 

ر عدد حالات تشمع الكبد المعاوض حول الع ( لدى %28.8مليوناً ) 00.0مليوناً، منها  005ـ ب 5100الم عام قُدِّ

 0.05مليون مع إصابة أعلى أيضاً لدى الذكور ) 01.0الذكور. بينما بلغت حالات التشمع مكسور المعاوضة 

 17(.%01.3مليون؛ 

 وقُدّر معدلما يجعله السبب الحادي عشر للوفيات. مليون وفاة حول العالم سنوياً  0.00يسبب التشمع حالياً 

لكل  00.2بـ) 5100في عام  Age-Standardised Death Rateللعمر العالمي نسبة الوفيات الموحد 

نسمة( تليها دول  011,111لكل  35نسمة(، وقد امتلكت آسيا الوسطى المعدّل الأعلى للوفيات ) 100,000

وفيات الناتجة للإلى أنّ مصر تملك أعلى معدلات  ، وتجدر الإشارةSub-Saharan Africaجنوب صحراء إفريقيا 

 C( يليه التهاب الكبد %00.2معظمها ) Bنسمة( يسبب التهاب الكبد  011,111لكل  013.3عن التشمع )

(30.0%).17,18 
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ر معدل الوفياتأما في سورية،   011,111لكل  05.3بـ) 5100لعام  الناجمة عن التشمعللعمر  نسبة الموحد فقد قُدِّ

ويعد التهاب الكبد . نسمة( 011,111لكل  00.0) 0551عن عام  %02.0نسمة( مسجاً بذلك انخفاضاً يقدر بـ

C ( يليه التهاب الكبد %38.0مسؤولًا عن معظم هذه الوفيات )B (30.0% ثم التهاب الكبد التشحمي غير )

 17.(5)جدول NASH (03.0% )الكحولي 

في  5100ع لعام مشضة، والتشمع المعاوض حسب سبب التالوفيات الناتجة عن التشمع، ونسب التشمع مكسور المعاو  . نسب2جدول 

 et al.Sepanlou, S. G.  17سورية. المصدر: 

 HBV HCV Alcohol NASH  أخرى 

مع التش الناتجة عنالوفيات نسبة 
كلا الجنسين  في 2117عام 

 حسب سبب التشمع
30.0 38.0 0.0 03.0 01.3 

التشمع مكسور المعاوضة  نسبة
 في كلا الجنسين 2117عام 

 حسب سبب التشمع
50.0 30.0 0 00.0 51.2 

نسبة التشمع المعاوض عام 
حسب  في كلا الجنسين 2117

 سبب التمشع
52.0 30.0 3.5 00.5 08.8 

 

 Etiology السببيات

هناك العديد من الأسباب التي تؤدي إلى حدوث التشمع، وذلك إما نتيجة لالتهاب كبدي مزمن أو لركودة 

وتختلف المدة الازمة للوصول إلى التشمع حسب السبب، فقد تكون أسابيع في حال الانسداد صفراوية مديدة. 

إلى حدوث التشمع إلى إنتانية،  يتؤدوتصنف الأسباب التي . Cالصفراوي التام، وعقود في حال التهاب الكبد 

 14,19(.3 وسمية، وركودية صفراوية، ومناعية ذاتية، ووعائية، واستقابية )جدول

 NASH، والداء الكبدي الكحولي، والتهاب الكبد التشحمي الاكحولي Cو Bبقى إنتانات الكبد الفيروسية ت ،عالمياً 

ع الأسباب المؤدية لحدوث التشمع، مع وجود اختافات جغرافية لتوزع هذه الأسباب حول العالم. ففي البلدان أشي
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المتقدمة وخاصة أوروبا، يعد الاستهاك المفرط للكحول السبب الأشيع لحدوث التشمع. بينما تحتل التهابات الكبد 

سكري ومع زيادة انتشار البدانة وارتفاع معدلات الالفيروسية المرتبة الأولى في دول شمال إفريقيا والشرق الأوسط. 

، 5131أسباب التشمع في أماكن عدة حول العالم بحلول عام أحد أهم  NASHحول العالم، فمن المتوقع أن يصبح 

هي في الحقيقة ناتجة عن  Cryptogenicكما يعتقد أنّ العديد من حالات التشمع المصنفة كمجهولة السبب 

 17,18.التهاب الكبد التشحمي الاكحولي

  .والمقاربة التشخيصية لأشيع أسباب التشمع أسباب التشمع مصنفة حسب الآلية .3جدول 

 التقييم التشخيصي  السبب

 الانتاني

 B HBsAg ،anti-HBs ، HBV DNAالتهاب الكبد 

 C Anti-HCV  ،HCV RNAالتهاب الكبد 

 D Anti-HDVالتهاب الكبد 

 السمي

 ، خزعة كبدIgA، مستوى AST/ALTقصة استهاك، نسبة الكحول

 صفراوي  يركود

التهاب الطرق الصفراوية البدئي 
PBC AMA مستوى ،IgMخزعة كبد ، 

 خزعة كبد ،MRCP، ERCP التشمع الصفراوي الثانوي 

التهاب الطرق الصفراوية 
 المصلب البدئي

MRCP، ERCP ،خزعة كبد 

 مناعي ذاتي

 التهاب الكبد المناعي الذاتي
ANA مستوى ،IgGأضداد المكروزومات ، ، أضداد العضات الملساء

 الكبدية و الكلوية، خزعة كبد
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 الوعائي

 ايكو قلب، خزعة كبد التشمع القلبي

 Budd-Chiari CT ،US، MRI/MRAمتازمة 

 دوية مؤذية للكبد، خزعة كبدأقصة استخدام  متازمة انسداد اشباه الجيوب

 استقلابي

 ، خزعة كبدHFEدراسة الحديد ، طفرة مورثة  داء ترسب الاصبغة الدموية

 داء ويلسون 
 نحاس المصل والبول، سيرولوبازمين، فحص العين بالمصباح الشقي، 

 خزعة كبد

 البروتياز، خزعة كبدانتي تيريبسين، نمط مثبط  0مستوى الفا  انتي تريبسين0عوز الفا 

NASH 
القصة المرضية، عوامل الخطر )البدانة، الداء السكري، فرط شحوم الدم(، 

 خزعة كبد

 مجهول السبب

 ، الداء الزلاقي ، الأدويةNASHبعد نفي 

AMA  :أضداد المتقدرات ،anti-HBc أضداد المستضد اللبي لفيروس التهاب الكبدB،anti-HBs  أضداد المستضد 
أضداد فيروس التهاب  C  ،anti-HDVأضداد فيروس التهاب كبد B  ،anti-HCVالسطحي لفيروس التهاب الكبد

تصوير الطرق  ERCP، التصوير الطبقي المحوري  CT، ناقل أمين الآلانين ALT،ناقل أمين اسبارتات D  ،ASTكبد 
الغلوبولين  B  ،IgAلفيروس التهاب الكبدالمستضد السطحي  HBsAg، الصفراوية و البنكرياسية التنظيري الراجع

 MRA ،تصوير الطرق الصفراوية و النبكرياسية بالرنين المغناطيسي M ،MRCPالغلوبولين المناعي  A ،IgMالمناعي 
 التصوير بالامواج فوق الصوتية. US، الاكحولي التهاب الكبد التشحمي NASH، تصوير الاوعية بالرنين المغناطيسي

 

 Pathophysiology المرضيةالآلية 

هي الخايا الأكثر تورطاً في حدوث التليف الكبدي، حيث تتحول بعد  Stellate Cellالخايا النجمية  إنّ 

 وتبدأ بإنتاج أنماط مختلفة من المطرس خارج الخلوي مسببةً  myofibroblastتفعيلها إلى أرومات ليفية عضلية 

، والذي يُنت  في النهاية أنماطاً أخرى من Fibronectinحدوث التليف. تُفرز هذه الخايا بدايةً الفيبرونكتين 
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. يؤدي ترسب المطرس بدوره إلى مزيد من تفعيل الخايا النجمية، وإلى 0المطرس بما فيها الكولاجين من النمط 

 6تبدلات في البنية الكبدية والوعائية.

المستمرة، يفقد الكبد قدرته على الاستقاب )بما في ذلك استقاب البيليروبين ما ينت  مع خسارة الخايا الكبدية 

(، وناقات الأمين. ومع INR(، وتركيب البروتينات، وعوامل التخثر )وبالتالي تطاول عنه ارتفاع مستوياته المصلية

دوالي لى ضخامة طحالية وظهور الاستمرار الحدثية التليفية، يرتفع الضغط ضمن الدوران البابي وهو ما يؤدي إ

وتطور الحبن. من ناحية أخرى، يفشل الكبد، في المراحل المتقدمة من التشمع، في استقاب وتصفية  المريئية 

المركبات السامة التي تنت  البكتريا المعوية )كالأمونيا، والحموض الشحمية قصيرة السلسلة، والفينول( وتعبر هذه 

  20جهازي ومن ثم إلى الدماغ مسببة حدوث الاعتال الدماغي الكبدي.المواد نحو الدوران ال

 المصدر: .الآلية المرضية لاضطراب الدوران )الدوران مفرط الهيموديناميكية( في التشمعصورة ترسيمية توضح . 6 شكل
marlin-prod.literatumonline.com 
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 يعد التشمع مكسور المعاوضة حالياً مرضاً جهازياً يؤدي إلى قصور أعضاء متعدد، وتتميز هذه المرحلة بحدوث 

اضطراب في الاستتاب الهيموديناميكي، حيث يحدث توسع وعائي محيطي خاصة في الدوران الحشوي يؤدي إلى 

خاصة الكلية. هذا الأمر يسبب تفعيل آليات المعاوضة وعلى رأسها جملة نقص في تروية الأعضاء المحيطية و 

، وبوجود نقص الضغط Renin-Angiotensin-Aldosterone (RAAS)ألدسترون -أنجيوتنسين-الرينين

التناضحي داخل الأوعية نتيجة نقص تصنيع البروتينات في الكبد، تتجمع السوائل المحتبَسة في الحيز خارج 

 21.(0 شكل)تطور حلقة مفرغة من احتباس السوائل ونقص التروية المحيطية في الجسم الوعائي، وت

حديثاً، طُرحت النظرية الالتهابية كسبب مشارك في الآلية السابقة، حيث يؤدي إنتاج السيتوكينات الالتهابية المزمن 

الكبد المستمر للسموم والمنتجات البكتيرية والجزيئات المرتبطة بالعوامل الممرضة المسماة   )نتيجة تعرض

Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPS)  بسبب زيادة نفوذية جدار الأمعاء( إلى المزيد

 21,22(.0 شكلمن اضطراب الدوران الهيموديناميكي وسوء وظيفة الأعضاء المتعدد )

 DAMP, damage .دور التفعيل الالتهابي المستمر في إمراضية التشمع مكسور المعاوضةوضح مخطط ي. 7 شكل
associated molecular pattern; HE, hepatic encephalopathy; HPS, hepatopulmonary syndrome; PAMP, 
pathogen-associated molecular pattern; RNS, reactive nitrogen species; ROS, reactive oxygen 

species .:المصدر EASL, 2018 
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 Clinical Featuresالتظاهرات السريرية 

في مرحلة التشمع المعاوض، قد يكون المريض لا عرضياً أو قد يعاني من أعراض لانوعية فقط، كالتعب، والوهن، 

والقهم، ونقص الوزن. ومع حدوث انكسار المعاوضة، تبدأ أعراض وعامات قصور الخلية الكبدية بالظهور، بالإضافة إلى 

 14.(0 كما هو موضح في )جدول، التظاهرات التي من الممكن أن تطال جميع أجهزة الجسم

 التظاهرات السريرية في التشمع.. 4جدول 

 ملاحظات التظاهرات

 عامة

 التعب 
 همقال 
 الوهن 
 اضطرابات النوم 
  فقدان الوزن 
 فقدان الكتلة العضلية 

 

 هضمية

 تضخم الغدة النكفية 
 إسهال 
  تحص  صفراوي 
 نزف هضمي 

 
 
 
  دوالي المري، أوالمعدة، أوالاثني عشر، أوالمستقيم -
 اعتال الأمعاء، أو اعتال المعدة بفرط التوتر البابي، أو -

 اعتال الكولون 

 دموية

 فقر الدم 
 
 نقص الصفيحات 
 نقص كريات الدم البيضاء 
 اضطراب التخثر 
 تخثر منتثر داخل الأوعية 
  البابيخثار الوريد 

 عوز حمض الفوليك -
فقر الدم بالخايا الشائكة )فقر الدم انحالي في الداء الكبدي - 

 الكحولي الشديد(
 ضخامة الطحال مع نقص عناصر الدم الثاث -

 رئوية
 نقص إشباع الأكسجين 
  اضطراب عاقة تهوية- 

  تروية
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 ارتفاع التوتر الرئوي البابي 
  انصباب الجنب كبدي

 المنشأ
 المتازمة الكبدية الرئوية 

 القلبية
 الدوران مفرط الديناميكية  
 سوء الوظيفة الانبساطية 

 

 الكلوية

  فرط الألدوستيرونية الثانوي
يؤدي إلى احتباس 
 الصوديوم والماء

  الحماض الأنبوبي الكلوي 
 

 المتازمة الكبدية الكلوية 

 
 
 

الأقنية  والتهاب التشمع الكحولي، وداء ويلسون، أكثر شيوعًا في
 الصفراوية البدئي

 الغدية

 قصور الأقناد 
 
 
 
 
  التأنيث )اكتساب

الخصائص التي يسببها 
 الإستروجين(

 
 
  السكرى 

الذكور: فقدان الرغبة الجنسية، وضمور الخصية، والعجز  -
 الجنسي، وانخفاض مستويات هرمون التستوستيرون 

الجنسية الإناث: العقم، وعسر الطمث، وفقدان الخصائص  -
 الثانوية

 
 العنكبوت الوعائي -
 الحمامى الراحية -
 التثدي -
 ر الطبيعيتغير في توزع الأشعا  -

 العصبية
 الاعتال الدماغي الكبدي 
 اعتال عصبي محيطي 
 الرجفان الخافق 

 

عضلية 
 هيكلية

 انخفاض الكتلة العضلية 
 اعتال المفاصل الضخامي 
 لحثل العظمي الكبديا 
 تشنجات عضلية 
  فتق سري 

 

 
 التهاب الغشاء المفصلي، والتبقرط، والتهاب السمحاق -
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 جلدية

 العنكبوت الوعائي 
 حمامى راحية 
 تبدلات الأظافر 
 
 
 
 اليرقان 
 الحكة 
 تقفع دوبويتران 
 التبقرط 
 رأس المدوسة 
 سهولة التكدم 

 
 
 (داء ويلسون ) Azure lunules تلون هليل الظفر بالأزرق  -
بيضاء أفقية مفصولة بلون أشرطة  :Muerckeأظافر -

 طبيعي
: مظهر أبيض للثلثين القريبين من صفيحة Terry أظافر -

 الظفر

 إنتانية

  إنتان البريتوان العفوي 
 التهاب المجاري البولية 
 إنتانات الطرق التنفسية 
 تجرثم الدم 
  التهاب النسي  الخلوي 

 

 

 السير السريري ومراحل التشمع

مستمر في عن التدهور ال ات ن طور عرضي تبعهي ،غالباً  رضيعغير  بطور أوللسريري للتشمع يتميز السير ا

الباكرة من المرض، تكون الوظيفة الكبدية كافية للسماح بنوعية حياة جيدة للمرضى  حلاية. في المر دالوظيفة الكب

 المعاوضباسم "التشمع التشمع عندها وقد يتطور المرض دون أن يُكتَشف لسنوات عديدة. ويشار إلى 

Compensated Cirrhosis ًبينما يشير ظهور أي عامة سريرية صريحة إلى الانتقال إلى مرحلة أكثر تقدما ."

 باسم "التشمع الغير معاوض هذا الطورويعرف من المرض تتميز بالتقدم السريع نحو الوفاة أو زرع الكبد. 

Decompensated Cirrhosis."19,23,24  ،يُعرّف انكسار المعاوضة بظهور أي من الاختاطات وبالتعريف

 19الآتية:

 نزف الدوالي .0



- 25 - 
 

 الحبن .5

 اليرقان .3

 الاعتال الدماغي الكبدي .0

  سرطان الخلية الكبدية .2

سنوياً، وغالباً ما يكون الحبن  %0-2يحدث الانتقال من التشمع المعاوض إلى التشمع مكسور المعاوضة بمعدل 

( تعكس اختاف إنذار 2 يقسم التشمع إلى أربعة مراحل سريرية )جدول 22,24هو العرض الأول لانكسار المعاوضة.

 .المرضالمرض أيضاً مع تقدم 

 D'Amico G, et al., 2005المصدر:  المراحل السريرية للتشمع ونسبة الوفيات خال سنة لكل مرحلة. .5جدول 

 التشمع غير المعاوض التشمع المعاوض 

 4المرحلة  3المرحلة   2المرحلة  1المرحلة  المرحلة

 سريرياً 
 لا دوالي

 لا حبن

 دوالي غير نازفة

 لا حبن

حبن مع أو بدون 

 دوالي

مع أو  دوالي نازفة

 بدون حبن

 %20 %51 %3 %0 الوفيات )خلال سنة(

 

 التشخيص

رغم أنّ تشخيص التشمع الأكيد هو تشخيص نسيجي، إلا أنّه يمكن للفحص السريري مجتمعاً مع كل من 

ين . ويختلف التظاهر الأول للتشمع اختافاً كبيراً بالتقييم المخبري والشعاعي أن يساعد في إثبات التشخيص

فقد يكشف بأي عرض من الأعراض التي سبق ذكرها في التظاهرات السريرية، وقد يكون الكشف صدفة  المرضى،

 14,19عن طريق اضطراب مخبري أو شعاعي.

 :الفحص السريري . 1
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يمكن أثناء الفحص السريري الكشف عن عامات مميزة للداء الكبدي أو التشمع مثل العنكبوت الوعائي، والحمامى 

دية. كما قد الضخامة الكب الراحية، وتقفع دوبتران. أو قد يُكشف عن تظاهرات لارتفاع التوتر البابي كالحبن، أو

تاحظ عامات لاعتال الدماغي الكبدي مثل التخليط والرجفان الخافق. ومن العامات الأخرى التي قد يمكن 

  14ماحظتها اليرقان وضخامة الغدة النكفية.

 :ييم المخبري التق. 2

 يمكن تقسيم الاختبارات المخبرية التي يمكن أن تساعد في تشخيص التشمع إلى: بشكل عام

مين أو ناقل   ASTسبارتاتمين الأ: ناقل أAminotransferases مينناقات الأ :الكبدية أذية الخليةاختبارات 

 ALT .14,19الآلانين

 14لمباشر.االمباشر وغير المصل  بيلروبين، و القلويةالفوسفاتاز وعلى رأسها  :اختبارات الركودة الصفراوية

 19.البروثرومبين زمن، و لبومين المصلأ :اختبارات وظيفة التصنيع

ى يمكن إجراء اختبارات نوعية لتحديد سبب التشمع، وذلك بناء عل :لتشخيص سبب التشمعالاختبارات التي تهدف 

 (3 جدولالتوجه السريري، كما هو موضح في )

  الشعاعية: ةالدراس. 3

أن يحدد  مكني، و مكلف نسبياً غير و ، غير غاز  الاختبار الأول لدراسة الكبد شعاعياً، ويتميز بكونه  :يكو البطنإ

  HCC .14سرطانة الخلية الكبدية  الاختبار المفضل لمسح . كما أنهبسهولة الحبن وتوسع الطرق الصفراوية

تمتلك هذه  :(Ultrasound elastography التصوير بالامواج فوق الصوتية لتقييم المرونة )الاياستوغرافي

التقنية حالياً أهمية كبيرة في الممارسة السريرية لتقييم التليف الكبدي وتشمع الكبد. وتتميز بكونها وسيلة غير غازية 

 19ذات موثوقية عالية لتشخيص التشمع.

التصوير و  دوبلر،يكو من وسائل التصوير الشعاعي الأخرى التي يمكن اللجوء إليها أيضاً في حالات معينة: الإ

 MRC . 14تصوير الطرق الصفراوية بالرنين المغناطيسي، و  MRI التصوير بالرنين المغناطيسي، و الطبقي المحوري 
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 :خزعة الكبد. 4

ن . ولكنها نادراً ما تُستطب حالياً. تحمل خزعة الكبد العديد مالمعيار الذهبي لتشخيص التشمعتبقى خزعة الكبد 

ود وج ، إضافة إلى-رغم ندرتها–السلبيات، فهي إجراء غاز  يحمل خطر حدوث اختاطات كالنزف أو الإنتان 

 14,19ف من قبل المشرح المرضي.احتمالية حدوث خطأ في أخذ العينة أو في تقييم التليّ 

 .الواسمات غير الغازية للتنبؤ بالتشمع5

إلى الصفيحات. وكلما   ASTناقل أمين الأسبارتاتوهو مشعر لنسبة  APRIنذكر منها على سبيل المثال مشعر 

 19.زادت هذه النسبة كلما كان تشخيص التشمع أكثر احتمالاً 

 

 التدبير

بشكل عام، يعتمد تدبير التشمع على ركيزتين أساسيتين: عاج المرض المسبِّب إن أمكن، وتدبير 

 بينما يبقى زرع الكبد هو العاج الوحيد الشافي والمنقذ للحياة لدى المرشحين المناسبين. منها.الوقاية  الاختاطات أو

احل ر قد يفيد عاج بعض الأمراض المعينة في الوقاية من حدوث التشمع أو حتى عكس الحدثية التليفية في الم

يد من السبب الكامن في منع المز  ، وحتى في التشمع غير المعاوض، فقد يفيد عاجالباكرة من التشمع المعاوض

 14,22هذه العاجات:من  20,22,25.التدهور في الوظيفة الكبدية والحفاظ على النسي  الكبدي الوظيفي المتبقي

 إيقاف الكحول في حال التشمع الكحولي . 

 العاجات المضادة للفيروس في حال التهاب كبد C أو B المزمن 

  تخفيف الوزن و تعديل عوامل الخطر )ضبط الداء السكري و فرط شحوم الدم( في حال الداء الكبدي التشحمي

 ليالاكحو 

  فصادة الدم في حال داء ترسب الاصبغة الدمويةhemochromatosis 

 الستيروئيدات القشرية لإحداث الهجوع والازاثيوبرين كعاج صيانة لالتهاب الكبد المناعي الذاتي 

  دي بنسامينd-Penicillamine  أو ترينتينtrientine  لداء ويلسونWilson disease 
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  اورسوديوكسي كوليك اسيدUrsodeoxycholic acid  و/أو اوبيتي كوليك اسيدobeticholic acid  لالتهاب

 الطرق الصفراوية البدئي

، فترتكز معظمها على معاكسة الآلية المرضية التي أدت لظهورها، كما في أما فيما يتعلق بعاج الاختاطات

للألدستيرون في عاج الحبن أو المعروف بتأثيره المضاد  Spironolactone (Aldactone) مدر الـ استخدام

 -كبدعدا زرع ال–حاصرات بيتا في عاج دوالي المري. ولا يوجد حتى يومنا هذا للأسف عاج شاف  من التشمع 

يستطيع عكس التليف، واستعادة الوظيفة والنبية الكبدية الطبيعية. ولذلك تبقى الوقاية والمسح الدوري، خاصة في 

 22,25ن، هي الأساس.حال الإصابة بداء كبدي مزم

 

 المسح والوقاية

شهر للكشف عن أي دوالي مري غير  50-05في حال التشمع المعاوض، يجب إجراء مسح روتيني كل 

ة ريض تشمع مكسور المعاوضيجب البحث عن نزف الدوالي في حال حدوث أي تدهور في حالة مو نازقة وعاجها، 

  20أو تطور اختاطات كالمتازمة الكبدية الكلوية أو الاعتال الدماغي الكبدي.

و قياس المتسويات المصلية لـ الفا فيتو  للبطنباجراء ايكو  HCC سرطانة الخلية الكبدية ترصد حدوثكما يجب 

 تلقيح مرضى التشمع ضد. ويستطب المزمن B اشهر لمرضى التشمع و مرضى التهاب الكبد 0بروتين  كل 

 جميعنصح ن يُ أ يجبأخيراً  . في حال عدم توفر دليل مصلي على مناعة سابقة B و   Aالتهاب الكبد فيروسات

 14مرضى التشمع بتجنب الكحول و المواد الاخرى السامة للكبد.

 

 الإنذار 

يحمل تشخيص التشمع إنذاراً سيئاً على مأمول الحياة، حيث تبلغ البقيا الوسطية لمرضى التشمع المعاوض 

همية ، وهو ما يشير إلى أ تتدهور مباشرة لتصبح سنتين فقط عند حدوث انكسار المعاوضةسنة، بينما  5-05
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نع تقدم لم ية مزمنة وعاجها باكراً ما أمكنلدى المرضى الذين يعانون من أمراض كبد شف المبكر عن التشمعكال

 24,25والمسح المستمر للكشف عن اختاطاته. الحدثية التليفية،

الوفيات خال سنة واحدة كثيراً حسب نوع  ويتفاوت معدل 26.اختاطات التشمع، تتراجع البقيا سريعاً  بمجرد ظهور

وهو مادعا إلى تطوير عدة نماذج تنبئية لتحديد المرضى  23،%01حتى حوالي و  %0تراوح بين و يالاختاط 

المستخدَم بكثرة في الممارسة  Child-Turcotte-Pugh (CTP)عاليي الخطورة لعلّ أكثرها استخدماً حرز 

 Model for End-Stage Liver Diseaseدي (، وحرز نموذج المرحلة النهائية للداء الكب7و 6 جدولالسريرية )

(MELD) .27 المستخدَم حالياً في تقييم أولوية المرضى للخضوع لزرع الكبد 

 

-Child-Turcotte، فحرز (8 )جدول الواسع فإنّ هذين الحرزَين يملكان العديد من السلبياترغم اسخدامهما 

Pugh (CTP)  قييم على الت -وهما الحبن والاعتال الدماغي الكبدي -يعتمد في اثنين من متغيراته الخمسة

خاصةً في حال  INRلدولية الشخصي، بينما يمكن أن تتأثر القيم المخبرية لكل من الألبومين والنسبة المعدّلة ا

 Child-Turcotte-Pugh (CTP)حرز . 6جدول 

 المتغيّر
 النقاط

0 5 3 

 شديد -متوسط  خفيف لايوجد الحبن

 0-3 5-0 لا يوجد الدماغي الكبدي )الدرجة(الاعتلال 

 البيليروبين )ميكرومول/لتر(

 أو

البيليروبين في التشمع الصفراوي البدئي 

 )ميكرومول/لتر(

<32 

 

 

˃01 

32-21 

 

 

01-001 

>21 

 

 

001< 

 58> 32-58 32< الألبومين )غ/لتر(

 INR <0.0 0.8-5.3 >5.3النسبة المعدّلة الدولية 
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لتعويض الألبومين أو نقل البازما في سياق تدبير اختاطات التشمع مما سيؤثر في مجموع خضوع المريض 

 النقاط الكلّي للحرز.

 

 إضافةً إلى ذلك؛ فإنّ العيارات المصلية للألبومين يمكن أن تتأثر بأسباب خارج كبدية كسوء الامتصاص المعوي 

أو العاج بمضادات  Kفي حال عوز فيتامين  INRوسوء التغذية وبعض الآفات الكلوية. بينما يمكن أن تتأثر قيم  

حساب  كن أن ترتفع قيم البيليروبين المصلية التي تدخل فيالتخثر أو الأعواز الخلقية لبعض عوامل التخثر. كما يم

قد  MELDفي حال الانحال الدموي وبعض الأسباب خارج الكبدية، ورغم أنّ حرز  MELDو  CTPكلِّ من 

(؛ إلّا أنّها قابلة للتأثر بالعديد من العوامل 8 شكليحمل محددات أقل كونه يعتمد على ثاثة متغيرات موضوعية )

الكبدية كما ذُكِر. كل ماسبق يستدعي تحديد واسمات جديدة أقل تأثراً باضطراب الأعضاء أخرى يمكن خارج 

قادمة أحد هذه الواسمات سنناقش في الفقرة ال 27–29استخدامها لاستدلال على الوظيفة الكبدية في سياق التشمع.

 (.إسترازالمحتملة وهو )الكولين 

MELD = 3.78×ln[serum bilirubin (mg/dL)] + 11.2×ln[INR] + 9.57×ln[serum 

creatinine (mg/dL)] + 6.43 

 Model for end-stage liver diseaseمعادلة حساب حرز نموذج المرحلة النهائية للداء الكبدي  .8شكل

(MELD) 

 Child-Pughمتوسط البقيا لسنة واحدة وخمس سنوات وعشر سنوات حسب درجة حرز . 7جدول

-Child مرحلة

Pugh 

مجموع نقاط  

Child-Pugh 
 

البقيا لسنة 

 واحدة

البقيا لخمس 

 سنوات

البقيا لعشر 

 سنوات

A 2-0 27 % 44 % 84 يدل على وظيفة كبدية جيدة % 

B 0-5  ّ10 % 20 % 62 يدل على سوء وظيفة مهم % 

C 01-02 0 % 21 % 42 يدل على انكسار معاوضة كبدية % 
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 MELD 30و Pugh (CTP)-Turcotte-Childإيجابيات وسلبيات كل من حرز . 8جدول 

 السلبيات الإيجابيات الحرز

CTP 0. جانب ب يمكن تطبيقهو  سهل الاستخدام

 سرير المريض

 سريع التطبيق .5

 قيمته التنبئية في التشمع علىأثبت  .3

 مدى العقود الماضية

 اثنين من المتغيرات الخمسة يعتمدان على التقييم الشخصي. .0

مرتبطتين ببعضهما بكونهما INR كل من قيمة الألبومين و .5

يعية للكبد، وإدراجهما في ذات تعتمدان على الوظيفة التصن

 يزيد من تأثيرهما على النتيجة.رز قد الح

لا يوجد دليل أنّ القيم الحدية المستخدمة في القيم المخبرية  .3

 لها دلالة أو تأثير على البقيا.

ات ذ المتغايراتبعض  قيمة لا يأخذ الحرز بعين الاعتبار .0

  في التشمع كالكرياتنين ونزف الدواليالقيمة التنبئية المهمة 

MELD 0.  َّكبير من ن استخدامه بشكل حس

تحديد المرشحين المناسبين للخضوع 

 لزرع الكبد.

يعتمد على قيم مخبرية لحسابه وليس  .5

 على تقييم شخصي

  

يمكن لكثير من العوامل أن تؤثر في اثنين من المتغايرات  .0

 )الكرياتنين والبيليروبين(

 مما يحد من استخدامه في الممارسة اليومية CTPأعقد من  .5

كما هو الحال يف المرضى لتصنلا يوجد قيم حدية واضحة  .3

 CTPمع 

 

 :Cholinesterases إسترازالكولين 

( للناقل العصبي hydrolysisتحفّز التحلل المائي )الحلمهة  Cholinesterases إسترازإنّ عائلة إنزيمات الكولين 

، وهي تضم نوعين من acetic acidوأسيتيك أسيد  cholineإلى كولين  acetylcholineالأستيل كولين 

الكريات الحمراء أو  إستراز)أو كولين  Acetylcholinesterase إسترازالإنزيمات: الأول هو الأستيل كولين 

 ترازإسالحقيقي( والذي يوجد على غشاء الكريات الحمراء. أمّا الثاني فهو إنزيم الكولين  إسترازالكولين 
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Cholinesterase (ChE) والمعروف أيضاً باسم( Pseudocholinesterase  أو  المصلي إسترازأو الكولين

butyrylcholinesterase غلوبولين يملك نصف  5( الذي يُصنَّع في الخلية الكبدية ويفرز إلى الدم. وهو ألفا

يوماً. وهو يُصنَّع إلى جانب الكبد في كلّ  من المادة البيضاء الدماغية، والقلب،  05و 8عمر مصلي بين 

 31,32.والبنكرياس

من تسلسل الحموض  %20ينت  الإنزيمان السابقان لدى البشر من عدة جينات مختلفة، لكنهما يشتركان بحوالي 

وبالتحديد  . ويكمن الاختاف الرئيسي بينهما في موقعهما النشطويملكان بنية ثالثية ورابعية متشابهة نسبياً  الأمينية

 8والتي تتوافق مع  إستراز الأستيل كولينفي  aromatic amino acidمن بقايا الأحماض الأمينية العطرية  00

 كوليناليمكّن  الكولين استراز المصلي، وهو الأمر الذيفي  aliphatic residuesبقايا أليفاتية  0بقايا عطرية و

 33,34.إستراز الأستيل كولين بالمقارنة معأكبر  ولجائنركائز  حلمهةمن  إستراز

 رجية في الجهاز العصبي، بقيشارات الكولينالإفي تنظيم  اً جيد معروفاً  اً دور  الأستيل كولين إستراز بينما يؤدي

العديد من  حيث وُصِف دوره في نزع سمية 33،ً اغير واضح حتى وقت قريب جد لكولين إسترازل الفيزيولوجي الدور

غيرها. ولين، و ك ، والكوكايين، والأسبرين، والسكسينيل، والمبيدات الحشريةالفوسفات العضوي مركبات  مثلالمواد 

الكولين إستراز يعمل و . هيروينوال، bambuterolبامبوتيرول مثل  إلى التفعيل الحيوي لبعض الأدوية إضافةً 

ومن الجدير  34.لأستيل كولينا حلمهةي وهو قادر على تحفيز رجم مشارك للنقل العصبي الكولينكمنظّ  أيضاً 

( تعد حالياً الاختبار butyrylcholinesterase- BChEبالذكر أنّ معايرة فعالية الكولين إستراز المصلي )أو 

 35المخبري الأكثر استخداماً وتوافراً لتشخيص التسمم بالمركبات العضوية الفوسفورية.

جِد أنّ عياراته المصلية تنخفض حيث وُ  36,37المصلي بوظيفة الكبد زإستراوقد ربطت دراسات سابقة قيمة الكولين 

في التشمع مقارنةً بالأشخاص الأصحاء، كما أنّه يمكن أن يُستخدَم كمشعر حساس يدل على الداء الكبدي ودرجة 

المصلية بين كل من المصابين بداء  إسترازففي دراسة قارنت مستويات الكولين  31,38الأذية في الخلية الكبدية.

لى المصلية كانت قادرة ع إسترازمستويات الكولين والأصحاء، تبيّن أنّ  كبدي، والمصابين بداء غير كبدي،

تمييز مجموعة المرضى المصابين بداء كبدي من جهة، وبين المصابين بداء غير كبدي ومجموعة الأصحاء من 



- 33 - 
 

وعات: مرضى التهاب كبد لدى ثاث مجم إسترازوفي دراسة أخرى قارنت مستويات الكولين  39جهة أخرى.

ى اً مهماً بين مجموعتَي المرضإحصائيفيروسي، ومرضى تشمع، ومجموعة أصحاء، لاحظ الباحثون أيضاً فارقاً 

 واسماً محتماً للوظيفة الكبدية. إسترازهذه الدراسات وغيرها جعلت من الكولين  40بالمقارنة مع الأصحاء.
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 الدراسة العملية
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مقدمة
ؤول عن اً عالمياً، حيث أنّه مسوهو يشكل عبئاً صحيّ إنّ التشمع هو المرحلة النهائية لأذيات كبدية مختلفة، 

ياً يكون التشمع لاعرض  18عالمياً.السبب الحادي عشر للوفيات ما يجعله  يون حالة وفاة حول العالم سنوياً حوالي مل

في مرحلة المعاوضة، بينما يؤدي إنكسار المعاوضة إلى حدوث الاختاطات التي يؤدي ظهورها إلى تراجع سريع في 

 Child-Turcotte-Pugh (CTP)حرز  منهاوهو مادعا إلى تطوير عدة نماذج تنبئية لتحديد المرضى عاليي  ،البقيا

  Stage Liver Disease (MELD)-EndModel for .26وحرز نموذج المرحلة النهائية للداء الكبدي 

يعتمد في اثنين من متغيراته  CTPرغم اسخدامهما الواسع فإنّ هذين الحرزَين يملكان العديد من السلبيات، فحرز 

على التقييم الشخصي، بينما يمكن أن تتأثر القيم المخبرية لكل  -وهما الحبن والاعتال الدماغي الكبدي -الخمسة 

خاصةً في حال خضوع المريض لتعويض الألبومين أو نقل البازما في  INRمن الألبومين والنسبة المعدّلة الدولية 

قد يحمل محددات  MELDالتشمع مما سيؤثر في مجموع النقاط الكلّي للحرز. ورغم أنّ حرز سياق تدبير اختاطات 

إلّا أنّها قابلة للتأثر بالعديد من العوامل خارج الكبدية كما ذُكِر. كل  ،يعتمد على ثاثة متغيرات موضوعيةأقل كونه 

ة يمكن استخدامها لاستدلال على الوظيفماسبق يستدعي تحديد واسمات جديدة أقل تأثراً باضطراب الأعضاء أخرى 

 27–29الكبدية في سياق التشمع.

حيث وُجِد أنّ عياراته المصلية تنخفض في  36,37المصلي بوظيفة الكبد إسترازربطت دراسات سابقة قيمة الكولين 

لتشمع مقارنةً بالأشخاص الأصحاء، كما أنّه يمكن أن يُستخدَم كمشعر حساس يدل على الداء الكبدي ودرجة الأذية ا

التنبئية  بالمشعرات إسترازتهدف هذه الدراسة إلى دراسة ارتباط المستويات المصلية للكولين  31,38في الخلية الكبدية.

 CTP-MELD- Aspartate Transaminase to Platelet Ratio Indexالمستخدمة حالياً في مقاربة التشمع )

(APRI)  ) .وتحديد حساسيته ونوعيته كواسم حيوي للتشمع بالمقارنة مع مجموعة شاهد من الأصحاء  
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 هدف البحث

 Child–Pughبحرز  إسترازدراسة ارتباط العيارات المصلية للكولين  الهدف الرئيسي:

 الأهداف الثانوية:

 .المصلي كاختبار تشخيصي للتشمع إسترازدراسة حساسية ونوعية الكولين  -0

 Aspartate Transaminase toومشعر  MELDبحرز  إسترازدراسة ارتباط العيارات المصلية للكولين  -5

Platelet Ratio Index. 

 .المصلية للتنبؤ بدرجة الأذية الكبدية إسترازلقيم الكولين  Cut off Point فاصلة نقطتحديد  -5

 

 السؤال البحثي

 ؟للتشمع تنبئي/أو المصلي كاختبار تشخيصي و إسترازعلى الكولين هل يمكن الاعتماد 

 

 الفرضية البحثية

 .أن يفيد كمشعر تنبئي وواسم للتشمع ودرجة الأذية الكبدية المصلي للكولين إستيراز لعيارليمكن 

  

 الدراسةمواد وطرائق 

 تصميم الدراسة. 1

 .Cross Sectional Study مقطعية مستعرضةدراسة 

 مكان الدراسة. 2
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 .الشعبة والعيادة الهضمية في مشفيي الأسد والمواساة الجامعيين في مدينة دمشق

 زمان الدراسة. 3

 .5151/تشرين الأول وحتى  5105/تشرين الأول بدءاً من 

 المجتمع المستهدف. 4

 .و المراجعين للعيادات الخارجية في كل من مشفيي الأسد والمواساة الجامعيينالتشمع المقبولين في المشفى أمرضى 

 حجم العينة .5

كان حجم  1.8وقوة دراسة  1.12. من أجل فاصلة ثقة .G*Power 3.1.9.4حجم العينة باستخدام برنام   حُسِبَ 

 .51العينة المقبول هو 

 معايير الاشتمال .6

عاماً،  08ذكور والإناث الأكبر من من ال نسيجياً  /أووومخبرياً وشعاعياً سريرياً المرضى الذين شُخِّص لديهم التشمع 

م المشاركو بعد الفحص السريري والمخبري  بحيث  Cو Bو Aإلى ثاثة مجموعات  Child–Pugh حرزن حسب قسَّ

 .متطوعاً من الأصحاء كمجموعة مقارنة 31 كما اشتملت الدراسةمريضاً،  51كل مجموعة على  اشتملت

 معايير الاستبعاد .7

 ، والحوامل.سنة 08المرضى أقل من  -0

 خال الأربعة أسابيع السابقة للتقييم  أو الألبومين المرضى الذين تلقوا دم كامل أو أحد مشتقاته -5

 .أونقائل كبدية المرضى المشخصين بسرطانة خلية كبدية -3

 .خضعوا لزرع الكبدالمرضى الذين  -0

 .المرضى المعرضين لمكونات الفوسفور العضوي  -2

 أو التهاب البنكرياس الحاد. الحاد مرضى سوء التغذية والاحتشاء القلبي -0

 على البطن.رض المرضى المعرَّضين لعمل جراحي أو  -0
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  .في أي مرحلة من المراحل في البحثالمرضى الذين رفضوا التوقيع على الموافقة المستنيرة أو المشاركة  -8

 مراحل العمل . 8

 التقييم الأولي. 1. 8

  .مع فحص سريري دقيقن في الدراسة إلى استعراض مفصل للقصة المرضية، و خضع جميع المشارك

 التقييم المخبري . 2. 8

وألبومين (، وبروتين ALT-ASTلوظائف الكبد: ناقات الأمين ) وتقييميا الدموية تعداد كامل للخا أُجري 

جميع ل المصل إسترازوكولين والبيليروبين الكلي والمباشر، ، INR المصل وزمن البروترومبين والنسبة المعدلة الدولية

مو  Child–Pughز ر  حِ سَب حُ  كما المجموعات المشاركة في الدراسة بما في ذلك مجموعة المقارنة. المرضى بناءً  قسَّ

 Aspartate Transaminaseومشعر  MELD، بالإضافة إلى حساب حرز Cو Bو Aعليه إلى ثاثة مجموعات 

to Platelet Ratio Index .لكل المرضى 

 إسترازمعايرة الكولين . 3. 8

مل من  4 ضعوُ م تمريضي أو مخبري مختص ومؤهل؛ طاق بعد سحب عينة وريدية بطريقة عقيمة من قبَل

ثم  للعينة خال ساعة من السحبتثفيل جرى  و، plain tube خال  من الإضافات )جاف(مخبري في أنبوب العينة 

ولين كل ةكميّ لتتم معايرة للرعاية الصحية(  ROCHE)شركة  COBAS INTEGRA 400ضمن جهاز  وضعت

 .القياس اللونيالذي يعتمد على  Cholinesterase Gen.2المصل وفق نظام  إستراز

سداسي سيانيد حديد البوتاسيوم و كركيزة  butyrylthiocholineعلى  Cholinesterase Gen.2يعتمد نظام 

potassium hexacyanoferrate (III)  كمركب وسيط إضافة إلى دارئة البيروفوسفاتPyrophosphate buffer 

 ومثبتات. GOODودوارئ 

والبيوترات   thiocolineإلى الثيوكولين  butyrylthiocholineالتحلل المائي للبوتريل ثيوكولين  إستراز يحفز الكولين

butyrate  :وفق المعادلة التالية 
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butyrate + thiocholine                   Cholinesterase           H2O + butyrylthiocholine 

( IIالحديد )( ويحوله إلى سداسي سيانيد IIIمن سداسي سيانيد حديد البوتاسيوم الأصفر ) مباشرةً كولين الثيو  يخفض

 عديم اللون تقريبًا كما يلي:

thiocholine + potassium hexacyanoferrate (III)  

dithiobis(choline) + potassium hexacyanoferrate (II) 

 .اً ياسه ضوئيهذا النقص في اللون يمكن ق

  وحدة دولية/لتر. 05551-2351بين  المصل إسترازتتراوح القيم الطبيعية لكولين 

وحدة دولية/لتر، وللنساء الحوامل  00521-0501سنة( بين  35-00بينما تتراوح القيم الطبيعية للنساء غيرالحوامل )

 .وحدة دولية/لتر 5051-3021سنة( بين  08-00)

 جمع البيانات. 4. 8

ح في الماحق، ومن الاستبيا البيانات والنتائ  وفق جُمعت  EXCEL 2013إلى ملف  ثمّ نُقلتن الموضَّ

 .حصائيمن أجل التحليل الإ Rدها لاحقاً إلى برنام  امحمي بعدة كلمات مرور ليتم استير 

 حصائيالتحليل الإ. 5. 8

النتائ  الوصفية باستخدام المتوسط  وعرضت  R version 3.5.3باستخدام برنام   حصائيالتحليل الإ أُجري 

 الإحصاء التحليلي باستخدام اختبارات أجري الانحراف المعياري بالإضافة إلى النسب المئوية، بينما ± الحسابي 

unpaired t-test  وanalysis of variance (ANOVA)  للمقارنة بين مجموعات الدراسة، وPearson 

correlation test  المصلي.  ازإستر أيضاً حساسية ونوعية اختبار الكولين  وحُسبتبين المتغايرات. لدراسة الارتباط

 .P value ≤ 0.05اً عندما إحصائي مهمة النتائ  عُدت
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 الاعتبارات الأخلاقية

 على حاسب وضمن ملفات محمية بكلمات وخزنتالبيانات بطريقة تحترم خصوصية وسريّة المرضى،  جُمعت

موافقة وقيع لب من المشاركين تطُ كما  سوى من قبَل الباحثين الرئيسيين في هذه الدراسة. امرور لا يُسمح بالوصول له

ي أي وحقهم في الانسحاب من الدراسة ف خصوصيتهممستنيرة بعد شرح كافة الإجراءات التي سيخضعون لها وضمان 

 .مرحلة من مراحلها

 

 النتائج

 الدراسة الوصفية

مريض تشمع من مرضى مشفيي الأسد والمواساة الجامعيين، كان معظم هؤلاء المرضى  01شملت هذه الدراسة 

( من مراجعي العيادات الخارجية.  ,5%8.33كان باقي المرضى )( من المرضى الداخليين، بينما  ,91.67%55)

 اهد.من الأصحاء كمجموعة ش مشاركاً  31بالإضافة إلى ذلك شملت الدراسة 

 ع عينة الدراسة حسب العمر والجنسأولًا: توز 

نما في مجموعة الشاهد كان عدد (. بي%03.3) 50( والإناث %20.0) 30من المرضى بلغ عدد الذكور  

 (.5 شكل( كما هو موضح في )%23.3) 00(، والإناث %00.0) 00كور ذال

، وهي الفئة الأكثر تكراراً أيضاً في مجموعة %32( بنسبة 08-25المرضى هي )الأكثر تكراراً بين كانت الفئة العمرية 

 (5 جدول، 01 شكل) %50.00الشاهد بنسبة 
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 توزع المشاركين )المرضى والشواهد( في الدراسة حسب الجنس .9 شكل

 توزع المشاركين في الدراسة حسب الفئة العمرية. 9جدول 

 الشواهد المرضى
 الفئة العمرية

 التكرار النسبة التكرار النسبة

16.67% 10 20% 6 19-28 

5% 3 10% 3 29-38 

5% 3 16.67% 5 39-48 

20% 12 10% 3 49-58 

35% 21 26.67% 8 59-68 

13.33% 8 13.33% 4 69-78 

5% 3 3.33% 1 79-88 
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  توزع المشاركين )المرضى والشواهد( في الدراسة حسب الفئة العمرية .11 شكل

 

 المشاركين في الدراسةمرضى اللمرافقة لدى ثانياً: الإمراضيات ا 

( يليه الداء %50.00الشرياني الإمراضية الأكثر تواتراً لدى مجموعة المرض بنسبة )كان ارتفاع التوتر 

 ي (، وشملت الإمراضيات الأخرى المسجلة لدى مجموعة المرضى كاً من الداء القلبي الإقفار %08.33السكري بنسبة )

وقصور وفرط نشاط الدرق، والتهاب الكولون القرحي، والقصور الكلوي المزمن، والتهاب المفاصل التنكسي، وقصور 

 .(00 شكل، و 01جدول القلب، والرجفان الأذيني. كما هو موضح في )
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 الإمراضيات المرافقة لدى المرضى المشاركين في الدراسة  .11 شكل

 .الإمراضيات المرافقة لدى المرضى المشاركين في الدراسة. 11جدول 
 المرافقةالإمراضيات  التكرار النسبة

 داء قلبي إقفاري  3 5.00%
 سكري  11 18.33%
 ارتفاع توتر شرياني 16 26.67%
 قصور درق  5 8.33%
 التهاب كولون قرحي 4 6.67%
 قصور كلوي مزمن 3 5.00%
 فرط نشاط درق  2 3.33%
 التهاب مفاصل تنكسي 1 1.67%
 قصور قلب 2 3.33%
 رجفان أذيني 3 5.00%
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 ثالثاً: الدراسة السببية للتشمع

(، ويليه  ,24%01مريض مشمولين في الدراسة، كان التشمع مجهول السبب هو الأكثر توارداً ) 01من بين 

الكبد التشحمي الاكحولي  أمّا التهاب( مريضاً. %50.00) 03الذي كان سبباً للتشمع لدى  Bالتهاب الكبد المزمن 

ضى. ( مر %01) 0( مرضى، بينما شُخص التهاب الكبد المناعي الذاتي لدى %03.33) 8فقد كان سبباً محتماً لدى 

  (.05 شكل) ( مرضى%0.00) 0ولي هو سبب للتشمع لدى حأخيراً كان الداء الكبدي الك

 Bلدى أحد المرضى، بينما تشارك التهاب الكبد  Bكان مشاركاً لالتهاب الكبد  Cالتهاب الكبد تجدر الإشارة إلى أنّ 

  مع الكحولية لدى مريض آخر.

 

 توزع أسباب التشمع في مجموعة المرضى المشاركين في الدراسة .12 شكل
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 ختلاطات التشمع لدى مرضى الدراسةرابعاً: ا

 51(، بينما لم يسجل أي اختاط لدى  ,40%00.00)كان الحبن هو الاختاط الأشيع لدى مرضى الدراسة 

( مريضاً. رافق الحبن كاً من نزف الدوالي، والاعتال الدماغي الكبدي، وإنتان البريتوان العفوي، والمتازمة 33.33%)

 شكل، على الترتيب )من المرضى (%3.33)5 (، %8.33) 2 (،%0.00) 0(، %3.33) 5الكبدية الكلوية، لدى 

03.) 

 
 مجموعة المرضى المشاركين في الدراسة لدىالتشمع  اختاطات .31 شكل

 

 شعرات التنبئية لدى مرضى الدراسةقيم الم :خامساً 

 تصنيفمريضاً  51، وAمريضاً تصنيف  Child–Pugh (51توزع المرضى بالتساوي بالنسبة لفئات حرز 

Bمريضاً تصنيف 51، و C) بينما بلغ متوسط حرز ،MELD (Mean [M]= 14, Standard Deviation [SD]= 
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( توزع متوسطات والقيم العليا والدنيا 11 جدول. يلخص )APRI (M=2.2, SD= 2.95)ومتوسط مشعر  (5.93

 .Child–Pughحسب مجموعات المرضى وفق تصنيف  لمتغيرات الدراسة

 

 

 

 

 

 

لكل فئة  APRI  مشعرو  MELD وحرز إسترازمتوسطات والقيم العليا والدنيا لكل من الكولين توزع عدد الاختاطات، و  .11جدول 
 .لدى المرضى المشاركين في الدراسة Child–Pugh من فئات تصنيف 

Complications 
(N)* 

APRI MELD 
Serum Cholinesterase 

(IU/L)  

2 1 0 Max Min. Mean Max Min. Mean Max Min. Mean 

0 3 17 7.6 0.31 2.2 16 7 10.5 7585 2441 5080 CHILD A 

5 12 3 7.3 0.15 1.3 21 7 12 6427 1333 3103 CHILD B 

8 12 0 17.34 0.32 3.12 36 12 20 4755 772 2346 CHILD C 

 =اختلاطين2=اختلاط واحد، 1=لا اختلاطات، 1*تم تصنيف الاختلاطات إلى 
IU/L;  International units per litre, MELD; The Model for End-Stage Liver Disease,  APRI; AST to Platelet Ratio 
Index, N; Number of patients,  Min; Minimum,  Max; Maximum. 
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 الدراسة التحليلية

 ى والشاهدبين مجموعة المرض إسترازع: مقارنة بين القيم المصلية للكولين لتشملل كواسم حيوي  إسترازالكولين أولًا: 

(، وهي قيمة أعلى بشكل  =SD= 17598005M ,لدى مجموعة الشاهد ) إسترازقيمة الكولين  متوسطبلغ 

تطبيق ب(. و 00 شكل( ) =SD= 1712 3201M ,لدى مجموعة المرضى ) إسترازقيمة الكولين  متوسطملحوظ عن 

 (.P<0.001)اً إحصائيهذا الفارق مهم  أنّ  تبين  unpaired t-test اختبار

المصلية لدى كل من مجموعة المرضى والشاهد. يمثل  إسترازالكولين  مخطط صندوق يوضح مستويات .14 شكل

  (وحدة دولية/لتر 05551-2351) الخط الأحمر المنقط المجال المرجعي

 

وحدة  05551-2351سابقة الذكر ) المرجعيةاعتماداً على القيم  إسترازكل من الحساسية والنوعية للكولين  تم حساب

كاختبار  إسترازن للنساء غير الحوامل(، وقد تبين أنّ تحليل الكولي دولية/لتروحدة  00521-0501للذكور، و دولية/لتر
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، وقيمة تنبئية %50.83، بالإضافة إلى قيمة تنبئية إيجابية %50.00ونوعية  %02تشخيصي للتشمع يملك حساسية 

 . (05 جدول) %02.50سلبية 

 

 Pugh–Childمع حرز  إسترازكولين لل ثانياً: علاقة المستويات المصلية

–Childنيف مع تص إسترازالمصلية للكولين المستويات  لدراسة عاقة حصائييل الإني نموذج للتحلبداية بُ 

Pugh (A, B, C )بتطببق اختبارو  ى المرضى.لد ANOVA  اً بين المستوى إحصائيتبيّن أنّه يوجد ارتباط مهم

 .Child–Pugh (P<0.001)وبين حرز  إسترازالمصلي للكولين 

  ي:كما يل، وكانت النتائ  Tukeyطُبق اختبار  ،Child–Pughمن أجل دراسة الفروقات بين الفئات الثاثة لحرز 

 .CHILD B (P<0.001)ومرضى  CHILD Aلدى مرضى  إسترازمهم بين قيم الكولين  إحصائييوجد فارق  -

 .CHILD C  (P<0.001)ومرضى  CHILD A لدى مرضى إسترازمهم بين قيم الكولين  إحصائييوجد فارق  -

اختبار ك إسترازالحساسية والنوعية والقيمة التنبئة الإيجابية والقيمة التنبئية السلبية والدقة لاختبار الكولين  .12جدول 
 تشخيصي للتشمع

Statistic Value 95% CI 

Sensitivity 75.00% 62.14% to 85.28% 

Specificity 96.67% 82.78% to 99.92% 

Positive Predictive Value  97.83% 86.69% to 99.68% 

Negative Predictive Value  65.91% 55.38% to 75.07% 

Accuracy  82.22% 72.74% to 89.48% 
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ومرضى  CHILD Bلدى مرضى  إسترازمهم بين قيم الكولين  إحصائيعلى العكس من ذلك، لم ياحظ وجود فارق  -

CHILD C (1.00P= ) (02 شكل). 

مخطط صندوق يوضح مستويات الكولين إستراز المصلية لدى مجموعة المرضى مقسمة حسب تصنيف  .15 شكل

Child–Pugh(وحدة دولية/لتر 2351) . يمثل الخط الأحمر المنقط الحد الأدنى للمجال المرجعي 

 

 دراسة الارتباط الخطي  ثالثاً:

  MELDو  Child–Pughوتغير مجموع كل من حرز  إسترازلدراسة الارتباط الخطي بين تغير قيم الكولين 

 :(03جدول ) ، وكانت النتائ  كما يليPearson’sتم تطبيق اختبار  APRIمشعر و 

 ومجموع إسترازالمستوى المصلي للكولين بين  (r= -0.66, P<0.001)اً إحصائيمهمة لوحظ وجود عاقة عكسية  -

 (00شكل ) Child–Pughحرز 
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–Child مخطط بياني يوضح الارتباط الخطي بين مستويات الكولين إستراز المصلية ومجموع حرز .16 شكل 

Pugh. 

 

  Child–Pughحرز  نتائ  دراسة الارتباط الخطي بين المستويات المصلية للكولين إستراز وكل من . 13جدول 
 .APRIومشعر   MELDو

P-value 
95 % confidence 

interval 

Pearson's Correlation 

Coefficient (r) 
 

<0.001 -0.78 to -0.48 -0.66 ChE X CHILD 

<0.01 -0.58 to -0.14 -0.38 ChE X MELD 

0.92 -0.27 to 0.24 -0.01 ChE X APRI 
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 . MELDمخطط بياني يوضح الارتباط الخطي بين مستويات الكولين إستراز المصلية ومجموع حرز  .17 شكل 

 

 و حرز إسترازبين المستوى المصلي للكولين  (r= -0.38, P<0.01)مهمة إحصائياً لوحظ وجود عاقة عكسية  -

MELD  (00)شكل  

 (08)شكل  APRI ومشعر إسترازبين المستوى المصلي للكولين  (r= -0.01, P= 0.92)لم يسجل أي ارتباط  -
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 .APRI ومشعر مخطط بياني يوضح غياب الارتباط الخطي بين مستويات الكولين إستراز المصلية  .18 شكل

 

 مع اختلاطات التشمعالمصلية  إسترازالكولين  مستويات العلاقة بيندراسة رابعاً: 

من أجل دراسة العاقة بين عدد اختاطات التشمع التي يعاني منها المريض، وبين القيم المصلية للكولين 

=اختاطين )الحبن مع 5=اختاط واحد )الحبن فقط(، 0=لا اختاطات، 1باعتبار  إحصائيتم بناء نموذج  إستراز

 تال دماغي كبدي(نزف دوالي، أو اعتال دماغي كبدي، أو إنتان بريتوان عفوي، أو اع

( بين عدد الاختاطات التي يعاني منها P<0.001اً )إحصائيلوحظ وجود عاقة مهمة  ANOVA بتطبيق اختبار

 .إسترازالمريض، وبين المستوى المصلي للكولين 
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عدم وجود أي اختاط وبين وجود المهم موجود فقط بين  حصائي، تبين أنّ الفارق الإTukeyعند تطبيق اختبار و 

 =Pاً )إحصائيبينما لم يكن عدد الاختاطات الموجودة مهم ، (P<0.001( أو اختاطين )P<0.001اختاط واحد )

 (05 شكل)  (0.94

 
مخطط صندوق يوضح مستويات الكولين إستراز المصلية موزعة حسب عدد الاختاطات الموجودة لدى  .19 شكل

=اختاطين. يمثل الخط الأحمر المنقط الحد الأدنى 5واحد، =اختاط 0=لا اختاطات، 1مجموعة المرضى حيث 

 (وحدة دولية/لتر 2351) للمجال المرجعي
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 المناقشة

(، %03.3مقابل  %20.0كانت نسبة الذكور لدى مجموعة المرضى في هذه الدراسة أعلى من نسبة الإناث )

، والتي شملت بيانات من Lancetوهو ما يتوافق مع الدراسات المنشورة سابقاً. ففي الدراسة المنشورة حديثاً في مجلة 

، وهي نسبة قريبة %28.8بالتشمع بنسبة تصل حتى كان الذكور هم الأكثر إصابةً عالمياً دولة حول العالم،  052

 *17للنسبة الماحظة في دراستنا هذه.

، ورغم أنّ هذه %01كان التشمع مجهول السبب هو الأشيع في مرضى هذه الدراسة بنسبة بلغت من ناحية أخرى، 

لغت حيث بet alBelay ( 41. ,2013(النسبة مشابهة للنسب المذكورة في بعض الدراسات المنشورة، كما في دراسة 

 42إلا أنها أعلى بشكل ملحوظ من النسب المسجلة في دراسات أخرى. ففي دراسة أجريت في إيران، %35.0النسبة 

( في %51.0، وهي نسبة مقاربة لنسبة التشمع مجهول السبب )%50، كانت نسبة التشمع مجهول السبب 5103 عام

  43في المكسيك.( 2015et al.Reyes -Pérez ,)دراسة أخرى أُجريت من قبل 

من ناحية أخرى، ياحظ تأثير الفروقات الجغرافية على نسب شيوع الأسباب الأخرى للتشمع عند مقارنة الدراسات 

( 55%( Bكانت نسبة التهاب الكبد  42 ) ,et alKhosravi.2013 , )دراسة التي أجراهاالسابقة مع دراستنا. ففي ال

(. ، على الترتيب%0.00و %50.00( وهي نسب مقاربة إلى حد ما للنتائ  التي حصلنا عليها )%0)والتشمع الكحولي 

في المكسيك فمن الافت أنّ تشمع الكبد الكحولي كان المسيطر  43(2015et al.Reyes -Pérez ,)  أما في دراسة

 ( فقط. 0%) B( بينما بلغت نسبة التهاب الكبد %21.2إلى )بنسبة تصل 

بقيمة أخفض بشكل  ( =SD= 1712 3201M ,)لدى مرضى الدراسة  المصلية إسترازالكولين  مستوياتبلغ متوسط 

من . و ( =SD= 17598005M ,)المصلية لدى مجموعة الشاهد  إسترازاً عن متوسط مستويات الكولين إحصائيمهم 

سواء – مصليةال إسترازتفاوت القيم المسجلة كمتوسطات لمستويات الكولين بالمقارنة مع الدراسات المنشورة الماحظ 

دراسة  32( 2017et alMohamed ,.، أجرى )ففي السودان باختاف الجمهرة. -بالنسبة للأصحاء أو المرضى

 2519.58ستيراز )إمن الشواهد الأصحاء، كانت القيمة الوسطية لمستويات الكولين  21مريضاً و 021اشتملت على 
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وقد  .تنااسوحدة دولية/لتر(، على الترتيب. وهي قيم أخفض للمجموعتين بالمقارنة مع در  2580.1وحدة دولية/لتر( و)

من الأصحاء  31مريض تشمع و 01شملت  44لوحظ الاختاف ذاته عند المقارنة مع دراسة أخرى أجريت في مصر

  وحدة دولية/لتر(، على الترتيب. 0580وحدة دولية/لتر( و) 0000.52) إسترازحيث كان متوسط قيم الكولين 

 (Ramachandranكواسم حيوي لتشخيص الأذية الكبدية، في دراسة إسترازبينت عدة دراسات سابقة دور الكولين  

, 2014et al.(45  على الترتيب %81.3و %58.0في التنبؤ بالتشمع  إسترازكانت حساسية ونوعية اختبار الكولين، 

. يمكن %58والنوعية  %02. بالمقارنة مع دراستنا، فقد بلغت الحساسية (وحدة دولية/لتر 3210)من أجل قيمة حدية 

دولية/لتر للذكور،  2351تفسير هذا الخاف باختاف القيمة الحدية المعتمدة في دراستنا لحساب الحساسية والنوعية )

   (.للنساء غير الحوامل 0501و

 ,Child-Pugh (r= -0.66 حرزمهماً مع كل من سلبياً ارتباطاً  إستراز، أبدت قيم الكولين بالإضافة إلى ذلك

P<0.001) وMELD (r= -0.38, P<0.01) قد يساهم كمشعر تنبئي لتدهور إستراز، وهو ما يشير إلى أنّ الكولين 

الكولين ارتبطت قيمة  28( et al.MENG, 2013، ففي دراسة )وافق هذه النتائ  مع دراسات أخرى الوظيفة الكبدية. تت

 51شملت  31( 2017et alAmin ,.من قبل )أجريت في مصر وكذلك في دراسة  .Pugh-Childعكسياً مع  إستراز

 Child-Pughارتباطاً عكسياً مهماً مع كل من حرز  إسترازمن الأصحاء، أظهرت قيم الكولين  31مريض تشمع و

(r=-0.9, P<0.001) وMELD (r=-0.85, P=0.001). 

ن. بين قيم هذين المتغيري اً إحصائي، فلم يمكن تسجيل ارتباط مهم APRIبمشعر  إسترازأما فيما يتعلق بارتباط الكولين 

وقد يمكن تفسير  D.46أجريت على مرضى التشمع على أرضية التهاب الكبد المزمن  سابقة ةوهو ما يخالف نتائ  دراس

 المشعر.ه الننائ  في ضوء العدد القليل نسبياً لمجموعة المرضى، إضافة إلى المجال الضيق لنتائ  ذه

وبين  سترازإقيم الكولين  المنشورة بينأخيراً، وحسب البحث الذي أجريناه في الأدب الطبي، لم تقارن أي من الدراسات 

من اً حصائيإبوجود الاختاطات أقل بشكل مهم  إسترازدراستنا هذه، كانت قيم الكولين ونوعها. في أعدد الاختاطات 

. وهو ما يؤكد من (P= 0.94اً )إحصائي(، بينما لم يكن عدد الاختاطات الموجودة مهم P<0.001) عدم وجودها
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ت التنبئية في تقييم الوظيفة الكبدية. يمكن مناقشة هذه النتائ  في ضوء الدراسات التي لاحظ إسترازجديد قيمة الكولوين 

 في تشمع الكبد المعاوض بالمقارنة مع التشمع مكسور المعاوضة. إسترازاً بين قيم الكولين إحصائيوجود فارق مهم 

 5382الأقل من ) إسترازإلى أنّ قيم الكولين  45(2014alet  Ramachandran ,.) فعلى سبيل المثال، توصل

 في دراسة وكذلك . %88.5ونوعية  %81.0وحدة دولية/لتر( يمكنها التنبؤ بالتشمع مكسور المعاوضة بحساسية حتى 

(., 2017et alMohamed )32  لدى مرضى التشمع  إسترازحيث كان متوسط قيم المستويات المصلية للكولين

 .(P<0.001)اً من التشمع غير المعاوض إحصائيالمعاوض أعلى بشكل مهم 

 

 الدراسةميزات 

 ، مما يجعل النتائ  أكثر موثوقية.تأتي أهمية هذه الدراسة من كونها مضبوطة بمجموعة الشاهد -0

حددت هذه الدراسة مجموعة من أسباب التشمع لدى المرضى المراجعين والمقبولين في مشفيي المواساة والأسد  -5

 الجامعيين.

اً حصائيإ، كتحليل مخبري وحيد، ورخيص نسبياً، وذو قيمة تنبئية مهمة إسترازقدمت هذه الدراسة تحليل الكولين  -3

نبؤ بحدوث التشمع وتتبع الوظيفة الكبدية لدى مرضى التشمع خاصة في قد يكون ذا قيمة في الممارسة السريرية للت

 حالة التشمع المعاوض من أجل الكشف الباكر عن التدهور في وظيفة الكبد.

  

 محددات الدراسة 

، وبالتالي لم يحدث تتبع للمرضى على المدى القريب أو البعيد إن هذه الدراسة هي دراسة مقطعية مستعرضة -0

 على التنبؤ بالوفيات. إسترازلمعرفة قدرة مشعر الكولين 

اعتمدت هذه الدراسة في تشخيص التشمع على التقييم السريري والمخبري والشعاعي دون القدرة على تأكيد وجود  -5

ن خزعة الكبدية أو الإيكو إياستوغرافي خاصة في حالات حدية ملدة كاوسيلة تشخيصية مؤكِّ بالتليف الكبدي المتقدم 
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طبيعية، وذلك لأسباب أخاقية )لايمكن إجراء خزعة بدون استطباب  إستراز مع قيم كولين CHILD Aتصنيف 

 .صريح(، ولوجستية )عدم توافر إياستوغرافي ضمن المشافي الجامعية(

مثل للجمهرة المدروسة ضمن الفترة الزمنية المعينة، إلا أنّ العدد القليل نسبياً مُ  رغم أنّ عدد المشاركين في الدراسة -3

 بمتغايرات أخرى كسبب التشمع. إسترازحال دون القدرة على دراسة ارتباط الكولين 

 

 الخلاصة والتوصيات

يحمل تشخيص التشمع إنذاراً سيئاً على مأمول حياة المريض ونوعيتها. ويبقى التشخيص المبكر ومحاولة إيقاف الحدثية 

تخدام نا تبرز أهمية إيجاد مشعرات تشخيصية وتنبئية سهلة الاسهالتليفية الخطوة الأهم في تدبير مرضى التشمع. من 

ى التشمع ينخفض بشكل مهم لدى مرض إسترازأنّ الكولين الدراسة هذه بينت ومتوافرة لتصنيف المرضى ومتابعتهم. 

وسيكون من  دةجيكبدية يملك قيمة تنبئية لتمييز التشمع المتقدم عن التشمع مع وظيفة  همقارنة مع الأصحاء، كما أنّ 

عب الشالمفيد إدخال هذا التحليل ضمن الممارسة السريرية في المشافي الجامعية في جامعة دمشق وخاصة ضمن 

دراسة مستقبلية  من المفيد إجراء مع ذلك، فإنّ هذه الدراسة هي دراسة مقطعية مستعرضة، ولذلك .الهضمية

Prospective Study  على البقيا إسترازالقيمة التنبئية للكولين لدراسة . 

ات المصلية بين الدراسات المختلفة، لذلك، فإنّ هناك حاجة لدراس إسترازكما أسلفنا، لوحظ وجود تفاوت في قيم الكولين 

، بالمقارنة مع أنماط الأذية الكبدية )كحولية، فيروسية، دوائية، الخ( إسترازتغير مستويات الكولين  تهدف لدراسة أكبر

مختلفة التي لدراسات الحيث أنه بناء على ماحظاتنا في هذه الدراسة هناك فارق في القيم بين مجموعات المرضى في ا

كوسيلة لتشخيص  غرافي واعتمادهلتطور الكبير في الإيكو إياستو ، مع اإضافةً إلى ذلك تنتمي لتوزعات جغرافية مختلفة.

ع نتائ  الإيكو م إسترازالتليف الكبدي المتقدم، فإنّ الدراسات في المستقبل يجب أن تتجه لمقارنة نتائ  الكولين 

 إياستوغرافي.
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( وهي نسبة لا تزال عالية بالمقارنة %01دراستنا )التشمع مجهول السبب نسبة كبيرة من أسباب التشمع في  شكل، أخيراً 

مع معظم النسب المنشورة عالمياً، لذلك يجب البحث عن أسباب هذه النسبة المرتفعة ومحاولة تعزيز الوسائل والإجراءات 

 لى المرضى نتيجة عدم تشخيص مرض معيّن كامن.التشخيصية في محاولة لعدم تفويت فرصة عاجية ع
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 الملاحق

 نموذج الاستبيان 

 المعلومات العامة

  رقم الإضبارة

 □  أنثى□              ذكر  الجنس

  تاريخ الولادة

  الوزن )كغ(

  الطول )سم(

 

 المعلومات المرضية

  سنة تشخيص التشمع

 سبب التشمع 
HBV     □          □ HCV          □ AIH          □ Wilson disease       □ NASH                    □ 

Other ……………………….………. □ 

اختلاطات التشمع 

 الحالية

                   □ إنتان بريتوان عفوي                    □      اعتلال دماغي كبدي             □     نزف دوالي مري          □       حبن 

 □ لا يوجد                   □   متلازمة كبدية كلوية 

اختلاطات التشمع 

 السابقة

 □       اعتلال دماغي كبدي □                نزف دوالي مري         □        حبن 

 □ لا يوجد             □        متلازمة كبدية كلوية                     □ إنتان بريتوان عفوي

 □ …………………HTN              □ DM             □ IHD           □ other إمراضيات مرافقة

 □ خارجي            □      داخلي   قبول المريض

 

 الموجودات المخبرية

WBC K/uL RBC M/uL Htc % Hb g/dl PLT C/uL T.P g/dl Alb g/dl 

       

T.B mg/dl D.B mg/dl UR mg/dl Cr mg/dl PT % PTT sec INR 

       

ALP u/l AST u/l ALT u/l Na mmol/l K mmol/l   

        

 


