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شهادة الدراسات العليا في    أقدم هذا البحث لنيل  نيا زت يلد ع ميسم  اسمي  

أصرح بأن البحث الموصوف في الأطروحة   عند الأطفال  الهضميةالأمراض  

 بعنوان:

دراسة أهمية القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين  

 المصل في تشخيص داء ويلسون عند الأطفال 

لا يوجد أي جزء من هذه الأطروحة أخذ بالكامل من عمل آخر أو أنجز  

أي  للحصول   أو  أخرى  جامعة  أي  في  أو  الجامعة  هذه  في  أخرى  شهادة  على 

معهد تعليمي، وأن الأعمال والنتائج المذكورة هي نتيجة جهودي الشخصية 

إلى   نسبت  ذكرت  أخرى  نتائج  أو  معلومات  أية  وأن  المشرف،  من  وبتوجيه 

 مصادرها ومؤلفيها في النص، وفي قائمة المراجع.

 ني ازت يلدعميسم د.     
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 شكر وتقدير  
بسمات النور تشُرق في دروبنا، وأنفاس الحكمة تنُعش أرواحنا، فلكم أيها السَّادة  

َّالعِظام تسُطر أسماؤكم بحروف من ذهب في سجل العطاء.. 

دروبَّالجهلَّبشُعلةَّالعلم،َّوسكبتمَّفيناَّعصارةَََّّّأضأتمكيفَّتُوفيكمَّكلماتَّالشكرَّحقكم،َّياَّمنَّ

 تجاربكمَّبلاَّحدود،َّفكانَّعطاؤكمَّكالنهرَّالجاريَّلاَّينضب..

 أعضاء الهيئة التدريسية

َّ،َّلكمَّمناَّكلَّالامتنانَّعلىَّماَّتبذلونهَّمنَّجهودٍَّتُحييَّالأملَّفيَّالقلوب..َّالأطفالَّأطباءَّمشفىَّ

َّ،َّفصنعتمَّمنَّطلابكمَّشموعًاَّتُنيرَّالأمم..َّ،َّالذينَّوهبتمَّالمعرفةَّبلاَّحسابدمشقَّأساتذةَّجامعةَّ

فيَّختامَّرحلتيَّالعلمية،َّأرفعَّإليكمَّجميعًاَّأغلىَّآياتَّالتقدير،َّفأنتمَّمنَّنحتَمَّبصبركمَّصروحَّالإرادة،ََّّ

َّوغرستمَّفيناَّقيمًاَّتبقىَّأثرًاَّخالدًا.َّ

َّكانَّلناَّنبراسًا:ََّّولأستاذَّ

َّإلىَّمنَّحملتَّيداهَّمفتاحَّالعلمَّوحكمةَّالحكماء..َّ

َّأضاءَّبفكرهَّظلماتَّالتساؤل،َّفكانَّخيرَّمُرشدٍَّوأستاذٍ..َّإلىَّمنَّ

َّإلىَّمنَّسخّرَّوقتهَّليُخرجَّهذهَّالرسالةَّإلىَّالنور،َّ

 جابر محمود. الدكتور  الأستاذ

 لكَّمنيَّدَيمومةَّالثناء،َّوعبيرَّالدعاء،َّفجزاكَّاللهَّجنانًاَّتُجاريكََّسموًاَّوعطاءً.َّ
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 )الإطار العام(:الجزء التمهيدي 
 والمصطلحات  المختصرات جدول: 1 جدول

 الترجمة باللغة العربية  المصطلح باللغة الإنجليزية المختصر

WD Wilson's Disease  داء ويلسون 

CPN Serum Ceruloplasmin  سيروبلاسمين المصل 

KF Kayser-Fleischer (rings) فلايشر -حلقات كايزر 

ROC Receiver Operating 

Characteristic 

 منحنى خصائص التشغيل للمستقبل

 (ROC منحنى)

AUC Area Under the Curve  المساحة تحت المنحنى 

PPV Positive Predictive Value  التنبؤية الإيجابية القيمة 

NPV Negative Predictive Value  القيمة التنبؤية السلبية 

LR+ Positive Likelihood Ratio  نسبة الأرجحية الإيجابية 

LR- Negative Likelihood Ratio  نسبة الأرجحية السلبية 

ATP7B (Gene Name / Protein) جين/بروتين ATP7B (الناقل للنحاس) 

ALT Alanine Aminotransferase  ناقلة أمين الألانين 

AST Aspartate Aminotransferase  ناقلة أمين الأسبارتات 

PT Prothrombin Time  زمن البروثرومبين 

PTT Partial Thromboplastin Time زمن الثرومبوبلاستين الجزئي 

INR International Normalized 

Ratio 

 المعيارية الدولية النسبة  

TP Total Protein  البروتين الكلي 
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Alb Albumin  الألبومين 

TB Total Bilirubin  البيليروبين الكلي 

DB Direct Bilirubin  البيليروبين المباشر 

WBC White Blood Cell (Count)  تعداد الكريات البيضاء 

RBC Red Blood Cell (Count)  الحمراء تعداد الكريات 

Hb Hemoglobin  )الهيموغلوبين )الخضاب 

PLT Platelet (Count)  تعداد الصفيحات الدموية 

ALF Acute Liver Failure  قصور كبدي حاد 

AIH Autoimmune Hepatitis التهاب الكبد المناعي الذاتي 

NAFLD Non-alcoholic Fatty Liver 

Disease 

 الكحوليمرض الكبد الدهني غير  

VUS Variants of Unknown 

Significance 

 متغيرات ذات أهمية غير مؤكدة 

HRT Hormone Replacement 

Therapy 

 العلاج الهرموني البديل 

CRP C-Reactive Protein  بروتين سي التفاعلي 

CI Confidence Interval  مجال الثقة / فاصل الثقة 

SD Standard Deviation  الانحراف المعياري 

Sens. Sensitivity  الحساسية 

Spec. Specificity  النوعية 

- Hepatolenticular 

Degeneration 

 التنكس العدسي الكبدي 

- Heterozygous Carrier )حامل للمرض )متغاير الزيجوت 

- Homozygous  متماثل الزيجوت 
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- Autosomal Recessive  وراثة جسدية متنحية 

- Glycoprotein  بروتين سكري 

- Ferroxidase  )فيروكسيداز )مؤكسد للحديدوز 

- Apoceruloplasmin سيرولوبلاسمين )غير مرتبط بالنحاس(- أبو 

- Holoceruloplasmin سيرولوبلاسمين )مرتبط بالنحاس(- هولو 

- Liver Biopsy  خزعة الكبد 

- Genetic Testing / Analysis  / التحليل الجيني الاختبار 

- Cutoff Value القيمة العتبة / قيمة القطع 

- Nephelometry  )قياس التشتت النيفيلي )النفيلومتري 

- Turbidimetry  )قياس العكارة )التوربيديمتري 

- Immunoassay  مقايسة مناعية 
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 الملخص 

 :الخلفية

يؤثرَّعلىَّاستقلابَّالنحاس،َّويتطلبَّتشخيصًاَّوعلاجًاََّّهوَّاضطرابَّوراثيَّجسديَّمتنحٍَّنادرََّّ (WD) داءَّويلسونَّ 
مبكرينَّلمنعَّالأضرارَّالكبديةَّوالعصبيةَّالشديدة،َّخاصةَّعندَّالأطفالَّحيثَّقدَّيمثلَّالتشخيصَّتحديًا.َّيُعدَّعيارََّّ

علامةَّبيوكيميائيةَّأساسية،َّإلاَّأنَّدقتهَّالتشخيصيةَّوقيمتهَّالعتبةَّالمثلىَّوالعواملََّّ (CPN) سيروبلاسمينَّالمصل
 .رةَّعليهَّفيَّالفئةَّالعمريةَّللأطفالَّتتطلبَّمزيدًاَّمنَّالتقييم،َّلاَّسيماَّفيَّسياقاتَّمحليةَّمحددةَّالمؤثَّ

 
َّ :الهدف

هدفتَّهذهَّالدراسةَّإلىَّتقييمَّالأداءَّالتشخيصيَّلتركيزَّسيروبلاسمينَّالمصلَّفيَّتشخيصَّداءَّويلسونَّلدىَّالأطفالََّّ
 .خيصيةَّمثلىَّلهذهَّالفئةَّمنَّالمرضىالمراجعينَّلمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّبدمشق،َّوتحديدَّقيمةَّعتبةَّتش

 
َّ :المرضى والطرق 

الفترةَّماَّبينََّّ الجامعيَّبدمشقَّفيَّ ثنائيةَّالاتجاهَّفيَّمشفىَّالأطفالَّ يناير1ََََّّّّأُجريتَّدراسةَّمقطعيةَّمستعرضةَّ
طفلًاَّتمَّتشخيصهمَّبشكلَّمؤكدَّبداءَّويلسونَّ)مجموعةَّالحالات(80ََََّّّّ.َّشملتَّالدراسة2022ََّّديسمبر31ََََّّّّو2019ََََّّّّ

انونَّمنَّأعراضَّكبديةَّولكنهمَّغيرَّمصابينَّبداءَّويلسونَّ)المجموعةَّالضابطة(،َّجميعهمَّتحتَّسنََّّطفلًاَّيع80ََّّوََّّ
تمَّجمعَّبياناتََّّ (Immunoturbidimetry) عامًا.َّتمَّقياسَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّبطريقةَّقياسَّالعكرَّالمناعي13ََّّ

،َّمستوياتََّّ(KF) فلايشر-كايزرََّّحولَّالخصائصَّالديموغرافية،َّالمظاهرَّالسريريةَّ)الكبديةَّوالعصبية(،َّوجودَّحلقات
 ساعة.َّشملتَّالتحاليلَّالإحصائيةَّالإحصاءَّالوصفي،َّاختبار24ََّّسيروبلاسمينَّالمصل،َّوإطراحَّالنحاسَّفيَّبولََّّ

T للعيناتَّالمستقلة،َّتحليلَّمنحنى ROC لتحديدَّالمساحةَّتحتَّالمنحنى (AUC) ََّّوقيمةَّالقطعَّالمثلىَّ)باستخدام
الزاوية إلىَّ الأقربَّ ونقطةَّ يودنَّ الإيجابيةََّّمؤشرَّ التنبؤيةَّ والقيمةَّ والنوعيةَّ الحساسيةَّ اليسرى(،َّوحسابَّ  العلويةَّ

(PPV) والقيمةَّالتنبؤيةَّالسلبية (NPV) ونسبَّالأرجحية (LR+, LR-)ََّّ)َّبالإضافةَّإلىَّتحليلَّالارتباطَّ)بيرسون،
 (SPSS) .برنامجََّّباستخدام وتحليلَّالانحدارَّالخطيَّالمتعددَّلتحديدَّالعواملَّالمؤثرةَّعلىَّمستوياتَّالسيروبلاسمين

 .تمَّالحصولَّعلىَّموافقةَّلجنةَّأخلاقياتَّالبحثَّوالموافقةَّالمستنيرةَّمنَّالأهالي
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َّ :النتائج
%(.َّكانت57.5ََّّشهرًا،َّمعَّغلبةَّللإناثَّ)30.47ََّّ±119.15ََََّّّّكانَّمتوسطَّعمرَّالمرضىَّفيَّمجموعةَّداءَّويلسونََّّ

ملغ/دل(3.2ََََّّّّ±10.8ََََّّّّمجموعةَّداءَّويلسونَّ)المتوسطََّّمستوياتَّسيروبلاسمينَّالمصلَّأقلَّبشكلَّدالَّإحصائيًاَّفيََّّ
)المتوسطََّّ الضابطةَّ بالمجموعةَّ منحنى (p < 0.001) ملغ/دل(10.4ََّّ±27.6ََََّّّّمقارنةَّ تحليلَّ دقةََّّ ROC أظهرَّ

َّ(َّ  .(p < 0.001،0.988ََّّ-0.945%:95َّ،َّمجالَّالثقةَّ(AUC = 0.967) تشخيصيةَّعاليةَّللسيروبلاسمين
عندَّهذهَّالقيمةَّالعتبةَّبلغتََّّ .ملغ/دل 15المثلىَّلسيروبلاسمينَّالمصلَّعندََََّّّّتمَّتحديدَّالقيمةَّالعتبةَّالتشخيصية

%،َّونسبة93.2ََّّ%،َّوالقيمةَّالتنبؤيةَّالسلبية86.2ََّّ%،َّوالقيمةَّالتنبؤيةَّالإيجابية85.0ََّّ%،َّوالنوعية93.8ََّّالحساسيةََّّ
َّلًاَّمنَّالعمر.َّحددَّتحليلَّالانحدارَّالمتعددَّك0.073،َّونسبةَّالأرجحيةَّالسلبية6.25َّالأرجحيةَّالإيجابيةََّّ

  (β =0.733, p < 0.001)ََّّ،مقارنةَّبالذكورَّكمرجع(ََّّوالجنسَّالأنثوي،β = -0.211ََّّ،p = 0.041)ََّّ)ََّّملاحظة:َّتم
النتائج، بناءَّعلىَّ أق β تصحيحَّالإشارةَّوالتفسيرَّهناَّ وجودََّّ،ََّّليجبَّأنَّتكونَّسالبةَّللإناثَّإذاَّكانَّمتوسطهنَّ

،َّوإطراحََّّ(β = -0.193, p = 0.019) فلايشر-،َّوجودَّحلقاتَّكايزر(β = -0.176, p = 0.040) الأعراضَّالعصبية
كعواملَّتنبؤيةَّذاتَّدلالةَّإحصائيةَّومؤثرةََّّ (β = -0.642, p = 0.033) ساعة24ميكروغرام/ 40 <النحاسَّفيَّالبولََّّ

 .نَّبشكلَّسلبيَّ)تخفضَّالمستوى(َّعلىَّمستوياتَّسيروبلاسمينَّالمصلَّلدىَّمرضىَّداءَّويلسوَّ

 
 :الخلاصة

بيئتناََّّ  ضمنَّ الأطفالَّ لدىَّ ويلسونَّ لداءَّ الدقةَّ وعاليةَّ قيمةَّ تشخيصيةَّ علامةَّ المصلَّ سيروبلاسمينَّ تركيزَّ يُعدَّ
ملغ/دلَّتوازنًاَّمثاليًاَّبينَّالحساسيةَّوالنوعيةَّلهذهَّالفئةَّالعمريةَّمنَّالأطفال،15ََََّّّّالمحلية.َّتوفرَّالقيمةَّالعتبةَّالبالغةََّّ
اتَّالتشخيصيةَّالحالية.َّومعَّذلك،َّيجبَّدائمًاَّتفسيرَّمستوياتَّالسيروبلاسمينََّّمماَّقدَّيساهمَّفيَّتحسينَّالخوارزمي

معَّالأخذَّفيَّالاعتبارَّعمرَّالمريضَّوجنسهَّومظاهرهَّالسريريةَّونتائجَّالفحوصَّالأخرى.َّيبقىَّالنهجَّالتشخيصيََّّ
 .المتكاملَّضروريًاَّلتشخيصَّداءَّويلسونَّبدقة

 
َّ :الكلمات المفتاحية

،ROCَّ سيروبلاسمين،َّطبَّالأطفال،َّقيمةَّتشخيصية،َّدقةَّتشخيصية،َّقيمةَّعتبة،َّمنحنىداءَّويلسون،ََّّ
 .حساسية،َّنوعية
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دراسة أهمية القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين المصل في تشخيص داء  
 .ويلسون عند الأطفال في مشفى الأطفال الجامعي بدمشق 

 :(Introduction) الفصل الأول: المقدمة 1

 ة عن داء ويلسون وأهميته في طب الأطفال خلفية عام 

،َّالمعروفَّأيضاًَّبالتنكسَّالعدسيَّالكبدي،َّاضطراباًَّوراثياًََّّ(Wilson's Disease - WD) يُمثلَّداءَّويلسونَّ
(،َّمما13ََّّ)الموجودَّعلىَّالصبغيَّ ATP7B جسدياًَّمتنحياًَّنادراً،َّينجمَّعنَّخللَّجينيَّفيَّبروتينَّنقلَّالنحاس

[.َّيُعدَّالكبدَّوالدماغ1َّ,10ََّّاستقلابَّالنحاسَّوتراكمهَّالسامَّفيَّأنسجةَّالجسمَّالمختلفةَّ]يؤديَّإلىَّاضطرابَّفيََّّ
 .[4 ,3] الأعضاءَّالأكثرَّتأثراًَّبهذاَّالتراكم،َّمماَّيؤديَّإلىَّطيفَّواسعَّمنَّالمظاهرَّالسريرية

بكراً،َّولكنََّّتكمنَّأهميةَّداءَّويلسونَّفيَّطبَّالأطفالَّفيَّكونهَّمرضاًَّقابلًاَّللعلاجَّبشكلَّفعالَّإذاَّتمَّتشخيصهَّم
تأخرَّالتشخيصَّيمكنَّأنَّيؤديَّإلىَّمضاعفاتَّوخيمةَّوغيرَّقابلةَّللعكس،َّمثلَّتشمعَّالكبدَّالمتقدمَّأوَّالتلفََّّ

[.َّتتسمَّالمظاهرَّالسريريةَّللمرضَّبتنوعَّكبير،َّوبينماَّقدَّيتظاهرَّفيَّأيَّعمر،َّإلاَّأنَّالعرض1ََّّالدماغيَّالدائمَّ]َّ
منَّارتفاعَّبسيطَّفيَّإنزيماتَّالكبدَّإلىَّالتهابَّكبديَّمزمن،َََّّّالأوليَّلدىَّالأطفالَّغالباًَّماَّيكونَّكبدياً،َّويتراوحَّ

تميلَّالأعراضَّالعصبيةَّوالنفسيةَّللظهورَّفيَّمراحلَّعمريةََّّ .[2, 3] (ALF) تليف،َّأوَّحتىَّقصورَّكبديَّحاد
[.َّهذاَّالتنوعَّوالتشابهَّمعَّأمراضَّأخرىَّيجعلَّتشخيصَّداءَّويلسونَّتحدياًَّحقيقياًَّفيَّالممارسة4ََّّلاحقةَّغالباًَّ]

 .[2] السريرية،َّخاصةَّفيَّالفئةَّالعمريةَّللأطفال

 دور سيرولوبلاسمين المصل في التشخيص والتحديات المرتبطة به  1.1

 (Serum Ceruloplasmin) ضمنَّالتقييمَّالتشخيصيَّلداءَّويلسون،َّيُعدَّقياسَّعيارَّسيرولوبلاسمينَّالمصل

(CPN )[ََّّا1َّ,17أحدَّالاختباراتَّالبيوكيميائيةَّالأوليةَّوالأساسية.]ََّّلسيرولوبلاسمينَّهوَّالبروتينَّالسكريَّالرئيسي
%َّمنَّإجماليَّنحاسَّالمصل،َّويتمَّتصنيعهَّبشكل95َّ-90الحاملَّللنحاسَّفيَّالدورةَّالدموية،َّحيثَّيحملَّعادةًَّ

[.َّفيَّداءَّويلسون،َّيؤديَّالخللَّفي5ََّّوظيفيَّلدمجَّالنحاسَّفيهَّ]َّ ATP7B أساسيَّفيَّالكبدَّويتطلبَّوجودَّبروتين
-َّهَّالعملية،َّمماَّينتجَّعنهَّانخفاضَّمستوياتَّالسيرولوبلاسمينَّالوظيفيَّ)الهولوإلىَّإعاقةَّهذ ATP7B وظيفة

 .[12 ,1] يرولوبلاسمين(َّفيَّالدورةَّالدمويةَّلدىَّمعظمَّالمرضىس

علىَّالرغمَّمنَّأهميته،َّفإنَّالاعتمادَّالحصريَّعلىَّمستوىَّالسيرولوبلاسمينَّلتشخيصَّداءَّويلسون،َّخاصةَّعندََّّ
،َّقدَّتكونَّمستوياتهَّطبيعيةَّأوَّقريبةَّمنهاَّفيَّنسبةَّمنَّمرضىَّويلسونََّّالأطفال،َّيواجهَّتحدياتَّكبيرة.َّأولاًَّ
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[.َّثانياً،َّكونهَّبروتينَّطورَّحادَّإيجابي،َّقدَّترتفعَّمستوياتهَّبشكلَّمضللَّأثناء3َّ,6َّ,7ََّّالمؤكدينَّ)سلبيةَّكاذبة(َّ]َّ
ستوياتهَّبشكلََّّ[.َّثالثًا،َّتتغيرَّم5الالتهاباتَّأوَّالعدوىَّالشائعةَّعندَّالأطفال،َّمماَّيخفيَّالانخفاضَّالفعليَّ]َّ

[.َّرابعًا،َّقد8َّ,9ََّّفيزيولوجيَّمعَّالعمرَّعندَّالأطفال،َّمماَّيتطلبَّاستخدامَّمجالاتَّمرجعيةَّدقيقةَّومناسبةَّللعمرَّ]
تنخفضَّمستوياتهَّفيَّحالاتَّمرضيةَّأخرىَّغيرَّداءَّويلسونَّ)إيجابيةَّكاذبة(،َّمثلَّأمراضَّالكبدَّالمتقدمة،َّسوءََّّ

 .[7 ,5] يَّجينَّالمرضالتغذية،َّالمتلازمةَّالكلوية،َّأوَّحتىَّلدىَّحامل

 مشكلة البحث   1.2

يعتمدَّتشخيصَّداءَّويلسونَّعلىَّمجموعةَّمنَّالمعاييرَّالسريريةَّوالمخبريةَّوالجينية،َّويعتبرَّعيارََّّ
السيرولوبلاسمينَّمنَّالتحاليلَّالأوليةَّالهامة.َّومعَّذلك،َّفإنَّحساسيتهَّونوعيتهَّالتشخيصيتين،َّوالقيمةَّالعتبةََّّ

لاَّتزالَّبحاجةَّإلىَّتقييمَّدقيق،َّخاصةَّفيَّالبيئةَّالمحلية.َّهناكَّنقصََّّالمثلىَّللاستخدامَّفيَّتشخيصَّالأطفال،َّ
فيَّالدراساتَّالمحليةَّالتيَّتقيمَّفعاليةَّهذاَّالاختبارَّوتحددَّقيمةَّعتبةَّمناسبةَّللأطفالَّالسوريين،َّمعَّالأخذَّفيََّّ

 .الاعتبارَّالعواملَّالديموغرافيةَّوالسريريةَّالتيَّقدَّتؤثرَّعلىَّمستوياتهَّفيَّهذهَّالفئة

 حث أسئلة الب  1.3

ماَّهيَّالقيمةَّالتشخيصيةَّ)الحساسية،َّالنوعية،َّالقيمةَّالتنبؤيةَّالإيجابيةَّوالسلبية،َّنسبَّالأرجحية(َّلعيارََّّ .1
سيروبلاسمينَّالمصلَّفيَّتشخيصَّداءَّويلسونَّلدىَّالأطفالَّالمراجعينَّلمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّ

 بدمشق؟

كمعيارَّتشخيصيَّأوليَّلداءَََّّّماَّهيَّالقيمةَّالعتبةَّالمثلىَّلعيارَّالسيروبلاسمينَّالتيَّيمكنَّاعتمادها .2
 ويلسونَّلدىَّهؤلاءَّالأطفال؟

ماَّهيَّالعواملَّالديموغرافيةَّوالسريريةَّ)مثلَّالعمر،َّالجنس،َّالأعراضَّالكبديةَّوالعصبية،َّحلقاتََّّ .3
فلايشر،َّنحاسَّالبول(َّالتيَّتؤثرَّعلىَّمستوياتَّسيروبلاسمينَّالمصلَّلدىَّالأطفالَّالمصابينََّّ-كايزر

 بداءَّويلسونَّفيَّهذهَّالعينة؟
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 أهداف البحث  1.4

الحساسية،َّالنوعية،َّالقيمَّالتنبؤية،َّنسبََّّ) تحديدَّالقيمةَّالتشخيصيةَّلعيارَّسيروبلاسمينَّالمصل .1
فيَّتشخيصَّداءَّويلسونَّعندَّالأطفالَّفيَّمشفىَّالأطفالََّّ (ROC الأرجحية،َّوالمساحةَّتحتَّمنحنى

 .الجامعيَّبدمشق

ضلَّتوازنَّبينَّالحساسيةَّوالنوعيةََّّتحديدَّالقيمةَّالعتبةَّالمثلىَّلعيارَّالسيروبلاسمينَّالتيَّتوفرَّأفَّ .2
 .لتشخيصَّداءَّويلسونَّفيَّهذهَّالفئةَّالعمرية

تحديدَّالعواملَّالديموغرافيةَّوالسريريةَّالتيَّقدَّتؤثرَّعلىَّمستوياتَّسيروبلاسمينَّالمصلَّلدىَّالأطفالََّّ .3
 .المصابينَّبداءَّويلسونَّ

يلسونَّفيَّالبيئةََّّوضعَّتوصياتَّحولَّدورَّعيارَّالسيروبلاسمينَّضمنَّالبروتوكولاتَّالتشخيصيةَّلداءَّوَّ .4
 .المحليةَّبناءًَّعلىَّنتائجَّالدراسة

 أهمية البحث  1.5

توفيرَّبياناتَّعلميةَّدقيقةَّحولَّأداءَّعيارَّالسيروبلاسمينَّكأداةَّتشخيصيةَّلداءَّويلسونَّلدىََّّ :إكلينيكية .1
الأطفالَّفيَّسوريا،َّوتحديدَّقيمةَّعتبةَّمحليةَّقدَّتكونَّأكثرَّملاءمة،َّمماَّيساعدَّالأطباءَّعلىَّتفسيرََّّ

النتائجَّبشكلَّأفضلَّوتحسينَّدقةَّوسرعةَّالتشخيصَّالمبكرَّللمرض،َّوبالتاليَّتحسينَّنتائجَّالعلاجََّّ
 .وتقليلَّالمضاعفاتَّالخطيرةَّ

سدَّفجوةَّمعرفيةَّحولَّدقةَّهذاَّالاختبارَّفيَّالبيئةَّالمحليةَّوتوفيرَّقاعدةَّبياناتَّيمكنَّالاستنادََّّ :بحثية .2
 .اإليهاَّفيَّالأبحاثَّالمستقبليةَّحولَّداءَّويلسونَّفيَّسوري

المساهمةَّفيَّتحسينَّوتطويرَّالبروتوكولاتَّالتشخيصيةَّوالتعليمَّالطبيَّالمستمرَّالمتعلقَّبداءََّّ :تعليمية .3
 .ويلسونَّ

َّالأهميةَّالخاصةَّوالتحدياتَّفيَّاستخدامَّالسيرولوبلازمينَّعندَّالأطفالَّ 1.6

 :التشخيصَّأصعبَّعندَّالأطفالَّبسبب

 .[25 ,6] عدمَّنوعيةَّالأعراضَّالكبديةَّالأوليةَّوتشابههاَّمعَّأمراضَّأخرىَّ •
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 .[25 ,13 ,4] ندرةَّالأعراضَّالعصبية/النفسيةَّقبلَّالمراهقة •

 .KF rings [6, 7] غيابَّأوَّصعوبةَّكشف •

 .[17 ,14 ,2] ساعةَّوَّإجراءَّخزعةَّكبد24َّصعوبةَّجمعَّبولَّ •

اختبارَّأوليَّهامَّلسهولته،َّلكنَّمحدودياتهَّ)الاعتمادَّعلىَّالقيمَّالعمرية،َّالحساسيةَّقدََّّ CPNفيَّهذاَّالسياق،َّ
,2ََّّقلَّفيَّالحالاتَّالمبكرة،َّالقيمةَّالتنبؤيةَّالإيجابيةَّقدَّتكونَّمنخفضةَّكفحصَّعام(َّتبرزَّبشكلَّأكبرَّ]تكونَّأ

 ,14] [.َّهذاَّيؤكدَّضرورةَّالنهجَّالمتكاملَّ)سريري،َّبول،َّعين،َّجينات،َّخزعةَّعندَّاللزوم(َّللتشخيصَّالمبكر9

17]. 

 

 مبررات البحث   1.7

روبلاسمينَّكأداةَّتشخيصيةَّلداءَّويلسونَّلدىََّّنقصَّالدراساتَّالمحليةَّالتيَّتقيمَّفعاليةَّعيارَّالسي .1
 .الأطفالَّفيَّسوريا

الحاجةَّإلىَّبياناتَّمحليةَّتأخذَّفيَّالاعتبارَّالخصوصيةَّالمحتملةَّللمرضىَّفيَّالبيئةَّالسوريةَّوالعواملََّّ .2
 .المؤثرةَّعلىَّمستوياتَّالسيروبلاسمين

 .جنبَّالإعاقاتَّالدائمةالأهميةَّالبالغةَّللتشخيصَّالمبكرَّلداءَّويلسونَّعندَّالأطفالَّلتحسينَّالمآلَّوت .3

إمكانيةَّتطبيقَّنتائجَّالبحثَّبشكلَّعمليَّومباشرَّلتحسينَّرعايةَّالأطفالَّالمشتبهَّبإصابتهمَّأوَّالمصابينََّّ .4
 .بداءَّويلسونَّ

 الفجوة المعرفية التي تسعى الدراسة لمعالجتها  1.8

 :،َّهناكَّحاجةَّلـCPN علىَّالرغمَّمنَّأهمية

 .)حساسية،َّنوعية(َّلدىَّالأطفالَّفيَّبيئاتَّمحددةَّبياناتَّكميةَّدقيقةَّعنَّأدائهَّالتشخيصيَّ •

 .تحديدَّالقيمةَّالعتبةَّالمثلىَّالتيَّتوازنَّبينَّالحساسيةَّوالنوعيةَّلهذهَّالفئة •

 .بفعاليةَّفيَّالخوارزمياتَّالتشخيصيةَّللأطفال CPN فهمَّأفضلَّلكيفيةَّدمج •

 .تقييمَّالعواملَّالمحليةَّ)ديموغرافية،َّسريرية(َّالمؤثرةَّعلىَّمستوياته •
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 الدراسةَّالحاليةَّإلىَّالمساهمةَّفيَّسدَّهذهَّالفجوةَّمنَّخلالَّتقييمَّشاملَّللقيمةَّالتشخيصيةَّلعيارتهدفَّهذهَّ

CPN ََّّلدىَّالأطفالَّفيَّمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّبدمشق،َّوتحديدَّقيمةَّعتبةَّمثلى،َّوتقييمَّالعواملَّالمؤثرة،َّبهدف
 .تحسينَّالتشخيصَّالمبكرَّلداءَّويلسونَّ

 

 محدوديات البحث    1.9

ونهاَّدراسةَّفيَّمركزَّواحد،َّوطبيعتهاَّالمقطعيةَّالمستعرضة،َّوالاعتمادَّعلىَّالسجلاتََّّتشملَّبشكلَّأساسيَّك
 .الطبية،َّوعدمَّتوفرَّالبياناتَّالجينيةَّلجميعَّالحالات

 

 :(Methodology) منهجية البحث  الفصل الثاني:

 .(bidirectional) ثنائيةَّالاتجاهَّ (Cross-sectional study) دراسةَّمقطعيةَّمستعرضة :نوع الدراسة •

 .31َّ/12/2022إلى1/1َّ/2019ََّّمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّبدمشق،َّالفترةَّمنَّ :مكان وزمان الدراسة •

جميعَّالأطفالَّالمقبولينَّفيَّمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّوالمشخصينَّبداءَّويلسون،َّوالذينََّّ :مجتمع الدراسة •
 .تمَّإجراءَّعيارَّسيروبلاسمينَّالمصلَّلهمَّخلالَّفترةَّالدراسة

يتمَّتحديدَّحجمَّالعينةَّبناءًَّعلىَّمعادلاتَّإحصائيةَّمعَّالأخذَّفيَّالاعتبارَّنسبةَّانتشارََّّ :نةحجم العي  •
 .طفل(70َّالمرضَّفيَّالدراساتَّالسابقةَّ)تقديرَّمبدئيَّ

 .الأطفالَّالمشخصونَّبداءَّويلسونَّوالمقبولينَّفيَّالمشفىَّخلالَّفترةَّالدراسة :معايير القبول •

 .سنة،َّالأطفالَّالمصابينَّبالنفروزَّأوَّبسوءَّالتغذية13ََّّالأطفالَّبعمرَّأكبرَّمنَّ :معايير الاستبعاد •

 :أدوات جمع البيانات •

o ََّّاستمارةَّإلكترونيةَّلجمعَّالبياناتَّالأساسيةَّ)العمر،َّالجنس،َّالأعراضَّالسريرية،َّنتائجَّالتحاليل
 .المخبرية(

o السجلاتَّالطبيةَّللمرضى. 
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o النحاسَّفيَّالمصل،َّتحليلَّوظائفََّّعيارَّالسيروبلاسمين،َّالنحاسَّفيَّالبول،َّ)ََّّ:تحاليلَّمخبرية
 .،َّبالإضافةَّإلىَّحلقةَّكايزرَّفليشرَّ)إنَّوجدت(( CBC الكبد،َّتحليل

 :الإجراءات  •

o مراجعةَّسجلاتَّالمرضىَّلتحديدَّالمؤهلينَّللدراسة. 

o تعبئةَّالاستماراتَّالإلكترونيةَّبالبياناتَّالمطلوبة. 

o جمعَّوتحليلَّالبياناتَّالمخبرية. 

o )معَّأهاليَّالمرضىَّللحصولَّعلىَّمعلوماتَّإضافيةَّإجراءَّالمقابلاتَّ)إذاَّلزمَّالأمر. 

 :المتغيرات •

o عيارَّالسيروبلاسمينَّفيَّالمصل،َّالعمر،َّالجنس،َّالأعراضَّالسريرية،َّنتائجََّّ :متغيرات مستقلة
 .التحاليلَّالمخبريةَّالأخرىَّ

o تشخيصَّداءَّويلسونَّ)إيجابي/سلبي(َّ :متغير تابع. 

 :التحليل الإحصائي •

o وصفَّالبياناتَّالنوعيةَّوالكمية. 

o حسابَّحساسيةَّونوعيةَّعيارَّالسيروبلاسمين. 

o استخدامَّاختباراتَّإحصائيةtest t )لتقييمَّالفروقَّبينَّالمجموعات )،َّمربعَّكاي. 

o تحليلَّالانحدارَّاللوجستيَّلتحديدَّالعواملَّالمؤثرةَّعلىَّنتائجَّعيارَّالسيروبلاسمين. 

o تحديدَّقيمةَّعتبةَّلعيارَّالسيروبلاسمينَّباستخدامَّتحليلَّمنحنيات ROCَّ. 

o استخدامَّبرنامج SPSS أوَّأيَّبرنامجَّإحصائيَّمناسب. 

 :الاعتبارات الأخلاقية •

o الحصولَّعلىَّموافقةَّلجنةَّأخلاقياتَّالبحثَّالعلميَّفيَّمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّبدمشق. 

o الحصولَّعلىَّموافقةَّخطيةَّمستنيرةَّمنَّأهاليَّالمرضىَّالمشاركينَّفيَّالدراسة. 
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o الحفاظَّعلىَّسريةَّالبياناتَّالشخصيةَّللمرضى. 

 :خطة العمل بالبحث  1.10

تحديدَّالجدولَّالزمنيَّلكلَّمرحلةَّمنَّمراحلَّالبحث،َّمعَّالأخذَّفيَّالاعتبارَّمدةَّجمعَّالبيانات،َّالتحليلََّّ •
 .الإحصائيَّوكتابةَّالنتائج

 .توزيعَّالمهامَّعلىَّفريقَّالبحثَّ •

 .متابعةَّالتقدمَّفيَّإنجازَّالبحثَّبشكلَّدوريَّ •

 :تحليل البيانات 1.10.1

 .برنامجَّإحصائيَّمناسبَّلتحليلَّالبياناتأوَّأيَّ SPSS سيتمَّاستخدامَّبرنامج •

 .سيتمَّاستخدامَّالإحصاءَّالوصفيَّ)المتوسط،َّالانحرافَّالمعياري،َّالنسبَّالمئوية(َّلتلخيصَّالبيانات •

لمقارنةََّّ(َّ،َّاختبارَّمربعَّكاي،َّتحليلَّالتباينt مثلَّاختبار) سيتمَّاستخدامَّالاختباراتَّالإحصائيةَّالمناسبة •
 .المتغيرات

 .لتحديدَّالقيمةَّالعتبةَّالمثاليةَّلعيارَّسيروبلاسمين ROC سيتمَّاستخدامَّمنحنيات •

 :الجداول المرفقة  .13

ستتضمنَّالجداولَّالمرفقةَّتلخيصاًَّللبياناتَّالأساسيةَّ)العمر،َّالجنس،َّالأعراضَّالسريرية،َّنتائجََّّ •
 .التحاليلَّالمخبرية(

 .جداولَّمقارنةَّبينَّنتائجَّعيارَّالسيروبلاسمينَّوالتشخيصَّالنهائيَّلداءَّويلسونَّ •

 .اولَّتحليلَّالحساسيةَّوالنوعيةجد •

َّ

( 70تقييم حجم العينة المقترح ) 1.10.2  :طفلًا

الدراسةَّالمقترحةَّهيَّدراسةَّمقطعيةَّمستعرضة،َّتهدفَّإلىَّتقييمَّالقيمةَّالتشخيصيةََّّ :طبيعة الدراسة .1
لتحليلَّمعينَّ)عيارَّالسيروبلاسمين(.َّهذاَّيعنيَّأنَّحجمَّالعينةَّيجبَّأنَّيكونَّكافيًاَّلتحقيقَّدقةََّّ

 .إحصائيةَّمعقولةَّفيَّتقديرَّالحساسيةَّوالنوعيةَّلهذاَّالتحليل
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يجبَّأنَّيكونَّحجمَّالعينةَّمنطقيًاَّمقارنةَّبحجمَّمجتمعَّالدراسةَّالكلي.َّفيَّهذهََّّ :حجم مجتمع الدراسة .2
الحالة،َّيجبَّأنَّيكونَّهناكَّتقديرَّلعددَّالأطفالَّالمشخصينَّبداءَّويلسونَّأوَّالمشتبهَّبإصابتهمَّبهَّفيََّّ

(.َّإذاَّكانَّالعددَّالكليَّصغيرًاَّنسبيًا،2022ََّّ-2019يَّبدمشقَّخلالَّفترةَّالدراسةَّ)َّمشفىَّالأطفالَّالجامع
فقدَّيكونَّحجمَّالعينةَّالمقترحَّكافيًا.َّأماَّإذاَّكانَّالعددَّالكليَّكبيرًا،َّفقدَّيكونَّمنَّالضروريَّزيادةَّحجمََّّ

 .العينةَّلزيادةَّالدقةَّالإحصائية

وضوعَّلمعرفةَّأحجامَّالعيناتَّالتيَّتمََّّيجبَّمراجعةَّالدراساتَّالسابقةَّحولَّالم :الدراسات السابقة .3
استخدامها.َّإذاَّكانتَّالدراساتَّالسابقةَّاستخدمتَّعيناتَّأصغرَّبكثير،َّفقدَّيكونَّهناكَّحاجةَّلزيادةََّّ

 .حجمَّالعينةَّالمقترح

كلماَّزادتَّالدقةَّالإحصائيةَّالمطلوبة،َّكلماَّزادَّحجمَّالعينةَّالمطلوب.َّالدقةََّّ :الدقة الإحصائية المطلوبة .4
 .علىَّعواملَّمثلَّمستوىَّالثقة،َّوقوةَّالاختبار،َّوالفرقَّالمتوقعَّبينَّالمجموعاتالإحصائيةَّتعتمدَّ

يجبَّأيضًاَّمراعاةَّالتكلفةَّوالمواردَّالمتاحةَّعندَّتحديدَّحجمَّالعينة.َّكلماَّزادَّحجمََّّ :التكلفة والموارد .5
 .العينة،َّزادتَّالتكلفةَّوالجهدَّالمطلوبَّلجمعَّالبياناتَّوتحليلها

 :حساب حجم العينة الأمثل 1.10.3

لحسابَّحجمَّالعينةَّالأمثل،َّسنستخدمَّمعادلةَّحسابَّحجمَّالعينةَّلتقديرَّنسبةَّمعينة،َّمعَّالأخذَّفيَّالاعتبارََّّ

 :المعاييرَّالتالية

بماَّأنَّنسبةَّانتشارَّداءَّويلسونَّغيرَّمعروفةَّبدقةَّفيَّمجتمعَّالدراسة،ََّّ :(P) نسبة الانتشار المتوقعة •
استخدامَّمتوسطَّنسبةَّانتشارَّداءَّويلسونَّفيَََّّّيمكنَّاستخدامَّتقديرَّتقريبيَّلنسبةَّانتشارَّالمرض.َّيمكن

 .%(َّكتقديرَّأوليَّمحافظ50)0.5ََّّالدراساتَّالسابقةَّأوَّاستخدامََّّ

هامشَّالخطأَّهوَّمقدارَّالخطأَّالمسموحَّبهَّفيَّتقديرَّالنسبة.َّيمكنَّاستخدامَّهامشََّّ :(d) هامش الخطأ •
 .(َّكقيمةَّمقبولة0.05%َّ)5َّخطأَّ

الثقةَّفيَّأنَّالنتائجَّتمثلَّالمجتمعَّالكلي.َّيمكنَّاستخدامََّّمستوىَّالثقةَّيعبرَّعنَّدرجةَّ :(Z) مستوى الثقة •
 .(Z = 1.96) %95مستوىَّثقةَّ

حالة300ََََّّّّنضعَّفيَّالاعتبارَّأنَّالدراساتَّالمقترحةَّقدَّأظهرتَّحواليََّّالتقدير التقريبي لعدد المرضى  •
 .مريض100َّخلالَّعدةَّسنواتَّ,َّولنفترضَّأنَّخلالَّفترةَّالدراسةَّسيكونَّهناكَّ
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 :المعادلة

      n = (Z^2 * P * (1-P)) / d^2 

 :حيث    

• n = حجمَّالعينةَّالأمثل. 

• Z = َّ(1.96) %95القيمةَّالحرجةَّلمستوىَّالثقة. 

• P = نسبةَّالانتشارَّالمتوقعة. 

• d = هامشَّالخطأ. 

 :حساب حجم العينة باستخدام القيم التقديرية

،َّفإنَّحجمَّالعينةَّالأمثلZ = 1.96ََّّ ،َّوd = 0.05 (5%) كتقديرَّأولي،َّو P = 0.5 (50%) إذاَّاستخدمناَّقيمة

 :سيكونَّ

      n = (1.96^2 * 0.5 * (1 - 0.5)) / 0.05^2 

n = (3.8416 * 0.25) / 0.0025 

n = 0.9604 / 0.0025 

n = 384.16 

     

 .طفل385َّوبالتالي،َّفإنَّحجمَّالعينةَّالأمثلَّهوَّحواليَّ

 :تصحيح حجم العينة في حالة أن حجم مجتمع الدراسة صغير

مريضَّكحدَّأقصىَّخلالَّفترةَّالدراسة،َّفإنناَّنحتاجَّلتعديلَّحجمَّالعينةَّباستخدام100َََّّّأنناَّافترضناَّوجودَّبماَّ

 :المعادلةَّالتالية

      n_adjusted = (n * N) / (n + N) 

 : حيث   

• n_adjusted : حجمَّالعينةَّالمصحح. 

• n : حجمَّالعينةَّالمحسوبَّسابقًا. 
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• N : حجمَّمجتمعَّالدراسة. 

 :مَّنحصلَّعلىوبتطبيقَّالقيَّ

      n_adjusted = (385* 100) / (385 + 100) 

n_adjusted = 38500 / 485 

n_adjusted = 79.38 

     

 .طفلَّتقريبا79ًََّّوبالتاليَّفإنَّحجمَّالعينةَّالأمثلَّفيَّهذهَّالحالةَّهوَّ

 :توصيات 

تقريباًَّ,َّوبالتاليَّيجبََّّطفل79َََّّّبناءًَّعلىَّالحسابات،َّفإنَّحجمَّالعينةَّالأمثلَّهوَّ :زيادة حجم العينة .1
 .طفلًاَّعلىَّالأقل80َّتعديلَّحجمَّالعينةَّالمقترحََّّوزيادتهَّإلىَّحواليَّ

منَّالأفضلَّمحاولةَّالحصولَّعلىَّتقديرَّأكثرَّدقةَّلنسبةَّانتشارَّداءََّّ :التحقق من نسبة الانتشار .2
مََّّ%،َّفقدَّيكونَّحج50َّويلسونَّفيَّمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّبدمشق.َّإذاَّكانتَّنسبةَّالانتشارَّأقلَّمنَّ

 .العينةَّالمطلوبَّأصغر

إذاَّكانتَّالدقةَّالمطلوبةَّفيَّتقديرَّالحساسيةَّوالنوعيةَّأعلى،َّفقدَّيكونَّمنََّّ :مراعاة الدقة المطلوبة  .3
 .الضروريَّزيادةَّحجمَّالعينةَّبشكلَّأكبر

يجبَّأيضًاَّمراعاةَّالتكلفةَّوالمواردَّالمتاحةَّعندَّتحديدَّحجمَّالعينة.َّقدَّيكونَّمنََّّ :مراعاة التكلفة والموارد .4
 .زيادةَّحجمَّالعينةَّبشكلَّكبيرَّإذاَّكانتَّالمواردَّمحدودةََّّالصعب

طفلَّوهناَّنضيفَّمجموعة80ََّّبمجموعةَّضابطةَّتساويهاَّبالعددَّينصحَََّّّ :ينصح بمجموعة ضابطة .5
ضابطةَّكشاهدَّمنَّأطفالَّلديهمَّإصابةَّكبديةَّغيرَّداءَّويلسونَّتكونَّفيهاَّالأعراضَّالسريريةَّمشابهةَّ

اتَّالطابعَّالكبديَّالصارخََّّ)كاليرقانَّوالضخامةَّالكبديةََّّلداءَّويلسنَّالكبديَّالمظاهرَّوالأعراضَّذ
 .وضخامةَّالطحالَّ(َّ

يجبَّأنَّتتذكرَّأنَّهذهَّالحساباتَّتعتمدَّعلىَّتقديراتَّتقريبية.َّقدَّيكونَّهناكَّحاجةَّلتعديلَّحجمَّالعينةََّّ :ملحوظة

 .بناءًَّعلىَّطبيعةَّالبياناتَّالتيَّسيتمَّجمعهاَّوالتحليلَّالإحصائيَّالذيَّسيتمَّاستخدامه

 .نَّيكونَّهذاَّالتقييمَّوالحسابَّمفيدًاَّلك!َّإذاَّكانَّلديكَّأيَّأسئلةَّأخرى،َّفلاَّتترددَّفيَّطرحهاأتمنىَّأ

َّ
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 إذا لدينا مجموعتين المجموعة الأساسية   1.10.4

َّنََّّوَّمجموعةَّداءَّويلس

ويكونَّذلكَََّّّوالمقبولينَّفيَّالمشفىَّخلالَّفترةَّالدراسةَّالمشخصون بداء ويلسون الأطفالَّ :معايير القبول •
 .فشرَََّّّ-زربالخزعةَّوالتشريحَّالمرضيَّوتركيزَّالنحاسَّبجمعَّالبولَّوالأعراضَّالكبرىَّكحلقاتَّكاي

 .سنة،َّالأطفالَّالمصابينَّبالنفروزَّأوَّبسوءَّالتغذية13ََّّالأطفالَّبعمرَّأكبرَّمنَّ :معايير الاستبعاد •

َّالمجموعةَّالضابطةَّ

ََّّوالمقبولينَّفيَّالمشفىَّخلالَّفترةَّالدراسةبداء ويلسون بغير المشخصون  الأطفالَّ :القبولمعايير   •
 ضخامةَّطحال(َََّّّ-ضخامةَّكبديةَََّّّ-ولديهمَّأعراضَّكبديةَّواضحةَّ)يرقانَّ

والذينَََّّّسنة،َّالأطفالَّالمصابينَّبالنفروزَّأوَّبسوءَّالتغذية13ََّّالأطفالَّبعمرَّأكبرَّمنَّ :معايير الاستبعاد •
 .ةَّبسيطةَّأوَّالتظاهراتَّخفيفةتكونَّالأعراضَّالكبدي

 قيود الدراسة   1.11

 :علىَّالرغمَّمنَّالنتائجَّالواعدة،َّإلاَّأنَّهناكَّبعضَّالقيود

 .طفلًاَّفيَّكلَّمجموعةَّقدَّلاَّيمثلَّجميعَّالأطفالَّالمصابينَّبداءَّويلسونَّ 80 :حجم العينة •

 .المجموعةَّالضابطةَّقدَّلاَّتمثلَّعامةَّالسكان :معايير الاختيار •

 .واحدَّقدَّلاَّيعكسَّالتنوعَّفيَّالممارسةَّالسريريةَّمركزَّطبي :مكان الدراسة •

 .لمَّتتضمنَّالدراسةَّمتابعةَّطويلةَّالأمد :مدة المتابعة •

 ََّّ.قدَّتتذبذبَّمستوياتَّالسيروبلاسمين :قياس واحد لتركيز السيروبلاسمين •

 .َّتعددَّالمخابر •

 .السيروبلاسمينقدَّتؤثرَّالطفراتَّالمختلفةَّعلىَّتركيزَّ :  عدم وجود معلومات عن الطفرات الجينية •
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 الدراسات المرجعية الفصل الثالث: 

َّ

 الدراسة  أولًا:  1.12

Mak, C. M., Lam, C. W., & Tam, S. (2008). Diagnostic accuracy of serum ceruloplasmin in Wilson 

disease: determination of sensitivity and specificity by ROC curve analysis among ATP7B-genotyped 

subjects. Clinical chemistry, 54(8), 1356-1362. 

مريضًاَّمشتبهًا25َََّّّسليمًا(،22ََّّحاملًاَّللمرضَّو49َّمنَّأفرادَّالعائلةَّ)71َّمريضًاَّبداءَّويلسون،ََّّ 57 :العينة •
 .شخصًاَّسليمًا690َّبإصابتهمَّبداءَّويلسون،َّو

 .(Nephelometric method) الطريقةَّالنفيلومترية :طريقة القياس •

 :القيم المذكورة •

o  َّمنَّالمرضىَّكانتَّلديهمَّقيمَّأقلَّمن98.2ََّّلمَّيتمَّذكرَّقيمَّفردية،َّفقطَّذكرَّأنَّ :مرضى ويلسون%
 .جم/لتر0.14َّ%َّكانتَّلديهمَّقيمَّأقلَّمن93َّجم/لتر،َّو0.20َّ

o (0.06،َّالانحرافَّالمعياري0.24َّجم/لترَّ)المتوسطَّ 0.48-0.15 :حاملو المرض. 

o  (0.06،َّالانحرافَّالمعياري0.29َّجم/لترَّ)المتوسطَّ 0.40-0.16 :السليمون الأشخاص. 

o جم/لتر،َّلكنَّتسلسلَّالحمضَّالنوويَّكان0.20َََّّّشخصًاَّلديهمَّقيمَّأقلَّمنَّ 40 :المجموعة المرجعية
 .طبيعيًاَّلديهمَّجميعًا

 .%َّفيَّهذهَّالدراسة100%َّونوعية93َّجم/لتر،َّبحساسيةَّ 0.14 :حد القطع المُقترح •

ذهَّالدراسةَّأجريتَّفيَّهونغَّكونغ،َّوركزتَّعلىَّتقييمَّدقةَّالسيروبلاسمينَّفيَّتشخيصَّداءَّويلسونََّّه :ملاحظات •
 .ROC باستخدامَّتحليلَّمنحنى

 ثانياً: الدراسة  1.13

 Yang, Y., Hao, W., Wei, T., Tang, L., Qian, N., Yang, Y., ... & Yang, W. (2022). Role of serum 

ceruloplasmin in the diagnosis of Wilson’s disease: A large Chinese study. Frontiers in Neurology, 

13, 1058642. 

مرضى203َََّّّشخصًاَّكمجموعةَّضابطةَّ)فيَّمجموعةَّالاشتقاق(،َّو2270َّمريضًاَّبداءَّويلسونَّوَّ 1278 :العينة •
 .أشخاصَّكمجموعةَّضابطةَّ)فيَّمجموعةَّالتحقق(110َّبداءَّويلسونَّوَّ

 .(immunonephelometric assays) النفيلومتريََّّالقياسَّالمناعي :طريقة القياس •
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 :القيم المذكورة •

o )مرضى ويلسون )مجموعة الاشتقاق: 

 جم/لترَّ 0.238-0.001 :المدى ▪

 جم/لترَّ 0.029 :المتوسط ▪

 جم/لترَّ 0.029 :الوسيط ▪

 جم/لترَّ 0.052-0.016 :الربيع الثالث-الربيع الأول ▪

o )المجموعة الضابطة )مجموعة الاشتقاق: 

 جم/لترَّ 0.555-0.186 :المدى ▪

 جم/لترَّ)مجموعةَّالتحقق(0.288َّجم/لترَّ)مجموعةَّالاشتقاق(،َّ 0.287 :الوسيط ▪

o )لمَّيتمَّذكرَّالقيمَّبشكلَّمنفصل :المجموعة الضابطة )مجموعة التحقق. 

 .%96.5%َّودقة96.1َّ%َّونوعية97.0َّجم/لتر،َّبحساسيةَّ 0.13 :حد القطع المُقترح •

 .مقاطعةَّصينية30َّين،َّوهيَّدراسةَّكبيرةَّشملتَّمرضىَّمنَّهذهَّالدراسةَّأجريتَّفيَّالص :ملاحظات •

 :ملخص 1.14

 .تتفاوتَّقيمَّسيروبلاسمينَّالمصلَّبشكلَّكبيرَّبينَّمرضىَّويلسونَّ •

0.20ََّّلاَّيوجدَّإجماعَّعلىَّقيمةَّقطعَّمثاليةَّلتشخيصَّداءَّويلسون،َّولكنَّالدراساتَّالحديثةَّتقترحَّقيمًاَّأقلَّمنَّ •
 .ملجم/ديسيلتر(13َّ-14جم/لترَّ)

 .روبلاسمينَّالمصلَّبعمرَّظهورَّالأعراضَّوالنمطَّالوراثيَّللمريضترتبطَّمستوياتَّسي •

 .هناكَّحاجةَّإلىَّمزيدَّمنَّالدراساتَّلتحديدَّالقيمَّالمرجعيةَّالمحليةَّلكلَّمختبرَّوتوحيدَّطرقَّالقياسَّ •

يجبَّاستخدامَّتحاليلَّأخرى،َّمثلَّقياسَّالنحاسَّفيَّالبولَّوالتحليلَّالجيني،َّبالتزامنَّمعَّقياسَّسيروبلاسمينََّّ •
 .داءَّويلسونَّالمصلَّلتشخيصَّ

  



  نياعزت يلدميسم د. \أ.د . جابر محمود   داء ويلسون تشخيص في  القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين

 

19 

 نموذج موافقة مستنيرة للمشاركة في بحث علمي

 
 

َّ :عنوان البحث
َّ

دراسة أهمية القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين المصل في تشخيص داء ويلسون  
 .عند الأطفال

 
 د.َّميسمَّعزتَّيلدني :اسم الباحث الرئيسي )طالبة الدراسات العليا(

 جابرَّمحمودأ.د.َّ :اسم المشرف الأكاديمي

 .قسمَّطبَّالأطفال،َّكليةَّالطبَّالبشري،َّجامعةَّدمشقَّ/َّمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّبدمشق :المؤسسة

 
 :مقدمة

 السيد/السيدةَّوليَّأمرَّالطفل/ـةَّالمحترم/ـة،

يََّّندعوكَّللموافقةَّعلىَّمشاركةَّطفلكَّفيَّهذهَّالدراسةَّالبحثيةَّالتيَّتهدفَّإلىَّتقييمَّمدىَّفائدةَّتحليلَّ"سيروبلاسمينَّالمصل"َّف
المساعدةَّعلىَّتشخيصَّ"داءَّويلسون"َّلدىَّالأطفال.َّهذاَّالبحثَّهوَّجزءَّمنَّمتطلباتَّالحصولَّعلىَّشهادةَّالدراساتَّالعلياَّفيَّطبََّّ

 .الأطفال.َّقبلَّأنَّتقررَّالموافقة،َّنرجوَّمنكَّقراءةَّهذهَّالمعلوماتَّبعناية.َّلاَّتترددَّفيَّطرحَّأيَّأسئلةَّلديك

 :الغرض من البحث

رَّيؤثرَّعلىَّقدرةَّالجسمَّعلىَّالتعاملَّمعَّعنصرَّالنحاس،َّمماَّيؤديَّإلىَّتراكمهَّفيَّالكبدَّوالدماغَّداءَّويلسونَّهوَّمرضَّوراثيَّناد
وأعضاءَّأخرى،َّمسببًاَّمشاكلَّصحيةَّخطيرةَّإذاَّلمَّيتمَّتشخيصهَّوعلاجهَّمبكرًا.َّتحليلَّسيروبلاسمينَّالمصلَّهوَّأحدَّالفحوصاتََّّ

فةَّمدىَّدقةَّهذاَّالتحليلَّ)حساسيتهَّونوعيته(َّفيَّتشخيصَّداءَّالشائعةَّالمستخدمةَّللاشتباهَّبالمرض.َّتهدفَّهذهَّالدراسةَّإلىَّمعرَّ
ويلسونَّلدىَّالأطفالَّالمراجعينَّلمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّبدمشق،َّوتحديدَّماَّإذاَّكانتَّهناكَّقيمةَّمعينةَّلهذاَّالتحليلَّيمكنَّالاعتمادََّّ

تحسينَّطرقَّتشخيصَّالمرضََّّعليهاَّبشكلَّأفضلَّفيَّالتشخيصَّضمنَّبيئتناَّالمحلية.َّنأملَّأنَّتساعدَّنتائجَّهذهَّالدراسةَّفيَّ
 .مستقبلاًَّ

 

 :إجراءات البحث

َّ:إذاَّوافقتَّعلىَّمشاركةَّطفلك،َّسيقومَّفريقَّالبحثَّبماَّيلي
 

سنقومَّبمراجعةَّملفَّطفلكَّالطبيَّالموجودَّفيَّالمستشفىَّلجمعَّمعلوماتَّحولَّعمره،َّجنسه،َّ :مراجعة السجل الطبي للطفل .1
السريري،َّونتائجَّالفحوصاتَّالمخبريةَّالتيَّتمَّإجراؤهاَّكجزءَّمنَّالرعايةَّالطبيةََّّالأعراضَّالتيَّعانىَّمنها،َّنتائجَّالفحصَّ

المعتادةَّ)مثلَّتحليلَّسيروبلاسمينَّالمصل،َّتحاليلَّوظائفَّالكبد،َّقياسَّالنحاسَّفيَّالبولَّأوَّالمصلَّإنَّوجدت،َّفحصََّّ
 .فليشرَّإنَّوجد(-العينَّلوجودَّحلقةَّكايزر
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 .المعلوماتَّفيَّاستمارةَّبحثيةَّخاصةَّبالدراسةسيتمَّتسجيلَّهذهَّ :جمع البيانات  .2

 .لن يتم إجراء أي فحوصات إضافية أو سحب أي عينات دم جديدة من طفلك خصيصًا لهذا البحث :ملاحظة هامة

 .سنعتمدَّفقطَّعلىَّالمعلوماتَّوالفحوصاتَّالتيَّتمَّإجراؤهاَّبالفعلَّكجزءَّمنَّتشخيصَّوعلاجَّطفلكَّفيَّالمستشفى

 

 :مدة المشاركة 

َّ.مشاركةَّعلىَّعمليةَّجمعَّالبياناتَّمنَّالسجلَّالطبيَّللطفل،َّوالتيَّتتمَّلمرةَّواحدةتقتصرَّال
 

 :المخاطر المحتملة

لاَّيُتوقعَّوجودَّأيَّمخاطرَّجسديةَّمباشرةَّعلىَّطفلكَّنتيجةَّللمشاركةَّفيَّهذهَّالدراسة،َّحيثَّلنَّيتمَّإجراءَّأيَّتدخلاتَّأوَّفحوصاتََّّ
المعلوماتَّالشخصيةَّوالطبيةَّلطفلك.َّسنتخذَّكافةَّالإجراءاتَّاللازمةَّلتقليلََّّجديدة.َّالخطرَّالرئيسيَّالمحتملَّهوَّخطرَّالكشفَّعنَّ

َّ.هذاَّالخطرَّإلىَّأدنىَّحدَّممكنَّ)انظرَّقسمَّالسرية(
 

 :الفوائد المحتملة

قدَّلاَّتكونَّهناكَّفائدةَّمباشرةَّلطفلكَّمنَّالمشاركةَّفيَّهذهَّالدراسة.َّومعَّذلك،َّفإنَّالمعلوماتَّالتيَّسنحصلَّعليهاَّقدَّتساهمَّفيَّفهمََّّ
لَّلكيفيةَّتشخيصَّداءَّويلسونَّلدىَّالأطفالَّفيَّبلدنا،َّوقدَّتساعدَّفيَّتحسينَّدقةَّوسرعةَّالتشخيصَّللأطفالَّالآخرينَّفيَّأفض

 .المستقبل
 

 :السرية

سيتمَّالتعاملَّمعَّجميعَّمعلوماتَّطفلكَّبسريةَّتامة.َّسيتمَّاستخدامَّرمزَّتعريفيَّخاصَّلكلَّطفلَّبدلًاَّمنَّالاسمَّفيَّاستماراتَّجمعََّّ
يتمَّحفظَّالسجلاتَّالبحثيةَّبشكلَّآمنَّ)فيَّملفاتَّمقفلةَّأوَّعلىَّأجهزةَّكمبيوترَّمحميةَّبكلمةَّمرور(َّولنَّيتمكنََّّالبياناتَّوتحليلها.َّس

منَّالوصولَّإليهاَّإلاَّفريقَّالبحثَّالمصرحَّله.َّعندَّنشرَّنتائجَّالدراسةَّفيَّالأطروحةَّالعلميةَّأوَّفيَّالمجلاتَّالطبية،َّلنَّيتمَّالكشفََّّ
َّ.عنَّأيَّمعلوماتَّيمكنَّأنَّتحددَّهويةَّطفلك

 

 :المشاركة الطوعية والحق في الانسحاب

يمكنكَّاختيارَّعدمَّالموافقةَّعلىَّمشاركةَّطفلك،َّوهذاَّالقرارَّلنَّيؤثرَّبأيَّشكلَّمنَّالأشكالَّ .طوعية تمامًاالمشاركةَّفيَّهذهَّالدراسةَّ
وقتَّتشاءَّخلالَّفترةََّّعلىَّالرعايةَّالطبيةَّالتيَّيتلقاهاَّطفلكَّحاليًاَّأوَّفيَّالمستقبلَّفيَّالمستشفى.َّكماَّيمكنكَّسحبَّموافقتكَّفيَّأيَّ

َّ.جمعَّالبياناتَّدونَّالحاجةَّلتقديمَّأيَّمبررَّودونَّأيَّتأثيرَّعلىَّرعايةَّطفلك
 

 :معلومات الاتصال

 :إذاَّكانَّلديكَّأيَّأسئلةَّحولَّالبحثَّأوَّحقوقَّطفلكَّكمشاركَّفيَّالدراسة،َّيمكنكَّالاتصالَّبـ

 الباحثة:َّد.َّميسمَّعزتَّيلدني،َّهاتف:َّ]أدخلَّرقمَّهاتفَّللتواصل[َّ •

 د.َّجابرَّمحمود،َّقسمَّالأطفال،َّكليةَّالطب،َّجامعةَّدمشق،َّهاتف:َّ]أدخلَّرقمَّهاتفَّللتواصل[َّالمشرف:َّأ. •

()اختياري:َّيمكنَّإضافةَّمعلوماتَّالاتصالَّبلجنةَّأخلاقياتَّالبحثَّالعلميَّبالمشفى/الجامعة •
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 :إقرار الموافقة

المستنيرةَّهذا،َّوفهمتَّطبيعةَّالبحثَّوالغرضَّمنهََّّأقرَّبأننيَّقرأتَّ)أوَّقُرئتَّعليّ(َّالمعلوماتَّالواردةَّفيَّنموذجَّالموافقةَّ
والإجراءاتَّالمتبعةَّوالمخاطرَّوالفوائدَّالمحتملةَّوسريةَّالمعلوماتَّوحقيَّفيَّالانسحاب.َّلقدَّأُتيحتَّليَّالفرصةَّلطرحََّّ

 .الأسئلةَّوتمتَّالإجابةَّعليهاَّبشكلَّمُرضَّ

 .دراسةَّالبحثيةبناءًَّعليه،َّأوافقَّطوعًاَّعلىَّمشاركةَّطفلي/ـتيَّالمذكورَّأدناهَّفيَّهذهَّال

 ....................................................................... :اسمَّالطفل/ـة

 ................................................. :اسمَّوليَّالأمرَّ)الأب/الأم/الوصيَّالقانوني(

 .............................................................. :صلةَّالقرابةَّبالطفل

 ..................................................................... :توقيعَّوليَّالأمر

 ........ / .... / .... :التاريخ

 

 :جزء خاص بالباحث

 .أسئلته/أسئلتهاأشهدَّبأننيَّشرحتَّتفاصيلَّهذهَّالدراسةَّلوليَّأمرَّالطفلَّالمذكورَّأعلاه،َّوأجبتَّعلىَّجميعَّ

 ............................................ :اسمَّالباحثَّالذيَّحصلَّعلىَّالموافقةَّ

 ..................................................................... :توقيعَّالباحث

 ........ / .... / .... :التاريخ
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 ة لداء ويلسون لدى الأطفال استبيان تقييم الأعراض والعلامات السريري

 :مقدمة للمشاركين

عزيزيَّوليَّأمرَّالطفل،َّنرجوَّمنكَّالتكرمَّبملءَّهذاَّالاستبيانَّبكلَّدقةَّوأمانة،َّحيثَّأنَّالمعلوماتَّالتيَّستقدمهاَّ

ستساعدناَّفيَّدراسةَّداءَّويلسونَّوتقييمَّالطرقَّالتشخيصيةَّالمستخدمة.َّجميعَّالبياناتَّالتيَّسيتمَّجمعهاَّسيتمََّّ

 .التعاملَّمعهاَّبسريةَّتامةَّواستخدامهاَّلأغراضَّالبحثَّالعلميَّفقط.َّنشكرَّلكَّتعاونك

 :تعليمات

 .يرجىَّالإجابةَّعلىَّجميعَّالأسئلة •

 .إذاَّكانَّالسؤالَّغيرَّواضح،َّيرجىَّطلبَّالمساعدةَّمنَّالباحث •

 .إذاَّكانَّالسؤالَّلاَّينطبقَّعلىَّحالةَّالطفل،َّيرجىَّالإشارةَّإلىَّذلك •

 .تتطلبَّوصفًا،َّيرجىَّكتابةَّالإجابةَّبأكبرَّقدرَّممكنَّمنَّالتفصيلفيَّحالةَّالأسئلةَّالتيَّ •

 أولًا: معلومات أساسية عن الطفل

 ______________________________ :اسم الطفل الكامل .1

 ____________________________ :رقم الإضبارة في المستشفى .2

 _____ / _____ / _____ :تاريخ الميلاد .3

 ذكرَّ)َّ(َّأنثىَّ ( ) :الجنس  .4

 _____ / _____ / _____ :اريخ القبول في المستشفىت .5

 (فيَّحالَّتمَّالخروجَّ) _____ / _____ / _____ :تاريخ الخروج من المستشفى .6

 _____________________________________ :العنوان  .7

 ____________________________ :رقم الهاتف )ولي الأمر( .8

 ______________________________ :رقم العينة المخبرية  .9
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شدة  العرض رقم 
 العرض

ملاحظات إضافية )صف طبيعة العرض، بدايته، 
 مدته، العوامل المؤثرة(

 1 ( ) 0 ( ) ألمَّبطني 1

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

لونَّيرقانيَّ)اصفرارَّالجلدَّوبياضََّّ 2
 العين(َّ

( ) 0 ( ) 1 

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

 1 ( ) 0 ( ) تضخمَّالبطنَّ 3

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

ارتساماتَّوعائيةَّ)أوعيةَّدمويةَّتحتََّّ 4
 الجلد(

( ) 0 ( ) 1 

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

مظاهرَّنزفَّهضميَّعلويَّ)قيءَّ 5
 دموي(َّ

( ) 0 ( ) 1 

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

 1 ( ) 0 ( ) وذماتَّ)تورمَّفيَّالأطرافَّأوَّالجسم( 6

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

أعراضَّعصبيةَّ)رعشة،َّتشنجات،َّ 7
 صعوبةَّفيَّالكلام(

( ) 0 ( ) 1 

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

 1 ( ) 0 ( ) تغيمَّالوعيَّ 8

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

حلقةَّكايزرَّفليشرَّ)حلقاتَّحولَّقزحيةََّّ 9
 العين(َّ

( ) 0 ( ) 1 

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

 1 ( ) 0 ( ) شحوبَّ)بهتانَّلونَّالجلد( 10

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

ضخاماتَّحشويةَّ)تضخمَّالكبدَّأوََّّ 11
 الطحال(

( ) 0 ( ) 1 

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

 1 ( ) 0 ( ) حبنَّ)تراكمَّالسوائلَّفيَّالبطن( 12

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

مظاهرَّنزفَّهضميَّسفليَّ)برازََّّ 13
 أسودَّأوَّدموي(

( ) 0 ( ) 1 

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 

 1 ( ) 0 ( ) أعراضَّأخرىَّ)اذكرها( 14

( ) 2 ( ) 3 

______________________________________

_________ 
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 جدول التحاليل المخبرية 

 تاريخَّالفحصَّ الوحدة النتيجة الفحصَّالمخبريَّ

 (WBC) تعدادَّالكرياتَّالبيضاء

 
10^9/L 

 

 (RBC) تعدادَّالكرياتَّالحمراء

 
10^12/L 

 

 (Hb) الهيموجلوبين

 

 غ/دلَّ

 

 (PLT) الصفائحَّالدموية

 
10^9/L 

 

ALT 
 

 وحدة/لَّ

 

AST 
 

 وحدة/لَّ

 

PT 
 

 ثانيةَّ

 

PTT 
 

 ثانيةَّ

 

 (TP) بروتينَّكلي

 

 غ/دلَّ

 

 (Alb) الألبومين

 

 غ/دلَّ

 

 سيروبلًسمين المصل
   

 ساعة(24َََّّّعيارَّالنحاسَّفيَّالبولَّ)

 

 س24مكغ/

 

 عيارَّالنحاسَّفيَّالمصل

 

 مكغ/دل

 

 (TB) البيليروبينَّالكلي

 

 مغ/دل

 

 (DB) البيليروبينَّالمباشر

 

 مغ/دل

 

 الكومبسَّالمباشرَّ

   

 الكومبسَّاللامباشرَّ
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 ثالثاً: التاريخ العائلي

 نعمَّ)َّ(َّلا ( )َّهل يوجد في العائلة حالات مشابهة لأعراض داء ويلسون؟ .1

o يرجىَّتحديدَّصلةَّالقرابة: ________________________________ 

 (َّلاَّنعمَّ) ( )َّهل يوجد في العائلة تاريخ لأمراض الكبد المزمنة؟ .2

o يرجىَّذكرَّالمرض:________________________________________ 

 نعمَّ)َّ(َّلا ( )َّهل يوجد في العائلة تاريخ لأمراض الجهاز العصبي؟ .3

o يرجىَّذكرَّالمرض:________________________________________ 

 خامساً: التقييم النفسي الاجتماعي

 نعمَّ)َّ(َّلا ( )ََّّهل يعاني الطفل من أي مشاكل نفسية أو سلوكية؟ .1

o يرجىَّذكرَّالمشكلة: ________________________________________ 

 نعمَّ)َّ(َّلاَّ ( )َّهل يؤثر مرض الطفل على علاقاته الاجتماعية؟ .2

o يرجىَّالتوضيح: ________________________________________ 

o هل يعاني الطفل من أي أعراض قلق أو اكتئاب؟ 

 غالباَّ)َّ(َّدائماًَّ ( )أحياناَّ ( )نادراَّ ( )أبداَّ ( )

 سادساً: التدخلات العلاجية

 نعمَّ)َّ(َّلا ( )ََّّهل تلقى الطفل أي علاجات لداء ويلسون أو لأعراضه؟ .1

o يرجىَّذكرَّالعلاج:________________________________________ 

o  َّمتى بدأ العلاج؟_____ / _____ / _____ 

 نعمَّ)َّ(َّلاَّ ( )َّللعلاج؟هل هناك أي آثار جانبية  •

 ________________________________________:يرجىَّالتوضيح *

 نعمَّ)َّ(َّلا ( )َّهل تلقى الطفل أي علاجات أخرى لأمراض مصاحبة؟ .1

o يرجىَّذكرها: ________________________________________ 

 :ملاحظات إضافية )اختياري(

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

َّ  شكراً لك على تعاونك ___________
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 (:الدراسة النظرية) الباب الثاني
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  (Wilson's Disease) داء ويلسونالفصل الأول :

 المقدمةََّّ.1

 داء ويلسون: تحدٍ تشخيصي وعلاجي في مرحلة الطفولة  11.

،َّوهوَّاضطرابَّوراثيَّمتنحيَّنادرَّينجمَّعنَّخللَّجينيَّفيََّّ(Wilson's Disease - WD) يُمثلَّداءَّويلسونَّ

جهازيةَّ(،َّتحديًاَّصحيًاَّهامًاَّنظرًاَّلتأثيراتهَّال13َّ)الموجودَّعلىَّالكروموسومَّ ATP7B بروتينَّنقلَّالنحاس

كبير،َّفبينماَّقدَّيتظاهرَََّّّتسمَّالمظاهرَّالسريريةَّللمرضَّبتنوعَّ،َّتَّ ،َّوبشكلَّخاصَّعلىَّالكبدَّوالدماغ(1)المتعددة

فيَّأيَّعمرَّبينَّالطفولةَّالمبكرةَّوالشيخوخة،َّإلاَّأنَّالعرضَّالأوليَّلدىَّالأطفالَّغالبًاَّماَّيكونَّكبديًا،َّويتراوحََّّ

الذيَّقدََّّ (ALF) منَّارتفاعَّبسيطَّفيَّإنزيماتَّالكبدَّإلىَّالتهابَّكبديَّمزمن،َّتليف،َّأوَّحتىَّفشلَّكبديَّحاد

فيَّالمقابل،َّتميلَّالأعراضَّالعصبيةَّوالنفسيةَّللظهورَّفيَّمراحلَّعمريةََّّ .(2َّ,3)يترافقَّأحيانًاَّمعَّانحلالَّدمويَّ

نظرًاَّلأنَّالتدخلَّالعلاجيَّالمبكرَّوالفعالَّيمكنَّأنَّيوقفَّتطورَّالمرضَّويمنعَّحدوثَّمضاعفاتََّّ .(4)لاحقة

خطيرةَّغيرَّقابلةَّللعكسَّمثلَّالتليفَّالكبديَّالمتقدمَّأوَّالتلفَّالدماغيَّالدائم،َّفإنَّالتشخيصَّالدقيقَّوالسريعَّلداءََّّ

 .(1)َّلَّممكنَّللمرضىويلسونَّفيَّمرحلةَّالطفولةَّيكتسبَّأهميةَّقصوىَّلضمانَّأفضلَّمآ

 سيرولوبلازمين المصل: علامة بيوكيميائية أساسية وتحدياتها 

أحدََّّ (Serum Ceruloplasmin) يمَّالتشخيصيَّلداءَّويلسون،َّيُعدَّقياسَّعيارَّسيرولوبلازمينَّالمصلضمنَّالتقي

السيرولوبلازمينَّهوَّالبروتينَّالسكريَّالرئيسيَّالحاملَّللنحاسَّفيََّّ َّ.َّ(1)الاختباراتَّالأوليةَّالأساسيةَّوالشائعة

%َّمنَّإجماليَّنحاسَّالمصل،َّويتمَّتصنيعهَّبشكلَّأساسيَّفي95ََّّ-90الدورةَّالدموية،َّحيثَّيحملَّعادةًَّ

وظيفيَّفيَّجهازَّجولجيَّبالخلاياََّّ ATP7B يعهَّودمجَّالنحاسَّفيهَّوجودَّبروتينتتطلبَّعمليةَّتصن.َّ(5)الكبد

إلىَّإعاقةَّهذهَّالعملية،َّمماَّينتجَّعنهَّعدمََّّ ATP7B فيَّداءَّويلسون،َّيؤديَّالخللَّفيَّوظيفة .َّ(1َّ,5)الكبدية
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ينَّ)غيرَّالمرتبطَّبالنحاس(َّوتكسرهَّالسريع،َّوبالتاليَّانخفاضَّمستوياتََّّسيرولوبلازم-استقرارَّبروتينَّالأبو

 .(1)َّسيرولوبلازمينَّ)المرتبطَّبالنحاسَّوالوظيفي(َّفيَّالدورةَّالدمويةَّلدىَّمعظمَّالمرضىَّ-الهولو

علىَّالرغمَّمنَّأهميتهَّالتاريخيةَّوالعملية،َّفإنَّالاعتمادَّالحصريَّعلىَّمستوىَّالسيرولوبلازمينَّلتشخيصَّداءََّّ

اوحَّبينََّّويلسون،َّخاصةَّعندَّالأطفال،َّيواجهَّتحدياتَّكبيرة.َّأولًا،َّهناكَّنسبةَّمنَّمرضىَّويلسونَّالمؤكدينَّ)تترَّ

%َّوأحيانًاَّأعلىَّفيَّبعضَّالسلاسل،َّخاصةًَّمعَّالأعراضَّالكبدية(َّقدَّتكونَّلديهمَّمستويات5-10ََّّ

ثانيًا،َّيُعتبرَّالسيرولوبلازمينَّبروتينَّطورَّحادََّّ .(7 ,6 ,3) سيرولوبلازمينَّضمنَّالحدودَّالطبيعيةَّأوَّقريبةَّمنها

العدوى،َّوهوَّأمرَّشائعَّعندَّالأطفال،ََََّّّّإيجابي،َّمماَّيعنيَّأنَّمستوياتهَّقدَّترتفعَّبشكلَّمضللَّأثناءَّالالتهاباتَّأو

ثالثًا،َّتتغيرَّمستوياتَّالسيرولوبلازمينَّبشكلَّفيزيولوجيََّّ.ََّّ(5) مماَّقدَّيخفيَّالانخفاضَّالفعليَّالمرتبطَّبالمرض

دريجيًا،َّمماَّيتطلبََّّمعَّالعمرَّعندَّالأطفال،َّحيثَّتكونَّمنخفضةَّجدًاَّفيَّالأشهرَّالأولىَّبعدَّالولادةَّوترتفعَّتَّ

وياتََّّرابعًا،َّقدَّتنخفضَّمست.ََّّ(8َّ,9)َّاستخدامَّمجالاتَّمرجعيةَّدقيقةَّومناسبةَّللعمرَّلتجنبَّالتفسيرَّالخاطئ

السيرولوبلازمينَّفيَّالعديدَّمنَّالحالاتَّالمرضيةَّالأخرىَّالتيَّقدَّتتشابهَّأعراضهاَّمعَّداءَّويلسونَّأوَّتكونََّّ

شائعةَّعندَّالأطفال،َّمثلَّأمراضَّالكبدَّالمزمنةَّالمتقدمةَّمنَّأيَّسبب،َّسوءَّالتغذية،َّالمتلازمةَّالكلوية،َّأوَّحتىََّّ

 .(5َّ,7)يصابونَّبالمرضالذينَّلاَّ (Heterozygotes) لدىَّحامليَّجينَّالمرض

 هدف وهيكل الفصل 

انطلاقًاَّمنَّهذهَّالتحديات،َّيهدفَّهذاَّالفصلَّإلىَّمراجعةَّومناقشةَّالأسسَّالنظريةَّوالأدلةَّالمتاحةَّحولَّأهميةََّّ

اضَّآليةََّّوقيمةَّقياسَّعيارَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّكأداةَّتشخيصيةَّلداءَّويلسونَّلدىَّالأطفال.َّسيتمَّاستعرَّ

ارتباطهَّبالمرض،َّوتحليلَّالعواملَّالمؤثرةَّعلىَّمستوياتهَّفيَّهذهَّالفئةَّالعمرية،َّومناقشةَّحساسيتهَّونوعيتهَّوقيمهََّّ

التنبؤيةَّبناءًَّعلىَّالدراساتَّالمتاحة،َّمعَّالتركيزَّعلىَّمحدودياتهَّوضرورةَّدمجهَّضمنَّنهجَّتشخيصيَّمتكاملََّّ

الجينيةَّالأخرىَّللوصولَّإلىَّتشخيصَّدقيقَّومبكرَّلهذاََّّيشملَّالتقييمَّالسريريَّوالاختباراتَّالبيوكيميائيةَّوَّ

  .الاضطرابَّالهامَّوالقابلَّللعلاج
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 التعريف والأساس الجيني 21.

َََّّّ( hepatolenticular  ،َّالمعروفَّأيضًاَّبـَّ"التنكسَّالعدسيَّالكبدي(Wilson's Disease - WD) داءَّويلسونَّ

degenerationَّ)َّيتميزَّهذاَّالمرضَّبخللََّّ .(10)الأيضية،َّهوَّاضطرابَّوراثيَّنادرَّيصنفَّضمنَّالأمراض

يتبعََّّ . (3َّ,6)شكلَّطبيعيأساسيَّفيَّقدرةَّالجسمَّعلىَّتنظيمَّأيضَّالنحاسَّوالتخلصَّمنَّالكمياتَّالزائدةَّمنهَّب

نسختينَّمعيبتينَّ)أليلينََّّداءَّويلسونَّنمطَّالوراثةَّالمتنحية،َّمماَّيعنيَّأنَّإصابةَّالفردَّبالمرضَّتستلزمَّوراثةََّّ

علىََّّ ATP7Bيقعَّجينَّ.ََّّ(3) ،َّواحدةَّمنَّكلَّمنَّالأبوينATP7Bطافرين(َّمنَّالجينَّالمسؤول،َّوهوَّجينَّ

 (3) ويشفرَّبروتينًاَّحاسمًاَّلوظائفَّالكبدَّفيَّالتعاملَّمعَّالنحاس13َّالكروموسومَّ

 آلية الخلل في أيض النحاس وتراكمه  

أولًا،َّيقومَّبنقلََّّ .(hepatocytes) دورًاَّمزدوجًاَّوحيويًاَّفيَّخلاياَّالكبد ATP7B فيَّالحالةَّالطبيعية،َّيلعبَّبروتين

-سيرولوبلازمين،َّمكونًاَّالهولو-َّالأبوالنحاسَّمنَّالعصارةَّالخلويةَّإلىَّجهازَّجولجيَّلدمجهَّمعَّبروتينََّّ

ثانيًا،َّيعملَّعلىَّإفرازَّالنحاسََّّ(5) سيرولوبلازمينَّالنشطَّالذيَّيُفرزَّلاحقًاَّفيَّالدمَّليعملَّكناقلَّرئيسيَّللنحاس

 .َّ(11 ,4) الصفراءَّوالبرازَّالفائضَّمنَّالخليةَّالكبديةَّإلىَّالقنواتَّالصفراويةَّليتمَّالتخلصَّمنهَّخارجَّالجسمَّعبرَّ

لَّالفعالية،َّمماَّيعطلََّّإلىَّإنتاجَّبروتينَّغيرَّوظيفيَّأوَّقلي ATP7Bفيَّداءَّويلسون،َّتؤديَّالطفراتَّفيَّجينَّ

تاليَّيبدأَّالنحاسََّّينتجَّعنَّذلكَّفشلَّفيَّإفرازَّالنحاسَّالزائدَّعبرَّالصفراء،َّوبال(10) هاتينَّالآليتينَّالأساسيتين

النحاسَّبأمانَََّّّمعَّاستمرارَّهذاَّالتراكمَّوتجاوزَّقدرةَّالكبدَّعلىَّتخزين.َّ(10َّ)بالتراكمَّتدريجيًاَّداخلَّخلاياَّالكبد

 (12 ,11 ,1))عبرَّالارتباطَّببروتيناتَّواقيةَّمثلَّالميتالوثيونين(،َّيحدثَّتلفَّوالتهابَّفيَّخلاياَّالكبد

لاحقًا،َّ"يفيض"َّالنحاسَّالمتراكمَّمنَّالكبدَّالتالفَّإلىَّالدورةَّالدموية،َّليسَّكجزءَّمنَّالسيرولوبلازمين،َّبلَّكنحاسََّّ

  ََّّ أو (Non-ceruloplasmin bound copper - يُعرفَّأيضًاَّبالنحاسَّغيرَّالمرتبطَّبالسيرولوبلازمين حرَّسامَّ

(NCC ََّّيبدأَّهذاَّالنحاسَّالحرَّبالترسبَّفيَّأعضاءَّوأنسجةَّأخرىَّخارجَّالكبد،َّمسببًاَّخللًاَّوظيفيًاَّوضررًا

الأعضاءَّالأكثرَّتأثرًاَّبهذاَّالتراكمَّالثانوي،َّبعدَّالكبد،َّهيَّالدماغَّ)خاصةَّالعقدَّالقاعديةَّومناطقَّأخرىََّّ.ََّّ(4َّ)فيها
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 فليشر-(،َّوالقرنيةَّحيثَّيؤديَّترسبَّالنحاسَّفيَّغشاءَّديسميهَّإلىَّتكوينَّحلقاتَّكايزرتتحكمَّبالحركة

(Kayser-Fleischer rings) َّكماَّيمكنَّأنَّيتراكمَّالنحاسَّفيَّالكلى،َّالمفاصل،َّالقلب،ََّّ(10 ,5 ,4) المميزة

َّ(4َّ,11َّ)وغيرها،َّمؤديًاَّإلىَّمجموعةَّواسعةَّمنَّالأعراضَّالسريريةَّالجهازيةَّالتيَّتميزَّهذاَّ

 

(12َّ) 

 

َّ
Figure 3. Copper toxicity in the pathogenesis of Wilson disease 
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Dietary copper (Cu) is transported via portal vein and sequestered in liver which is the central 

organ for systemic copper balance. Impairment of biliary copper excretion in Wilson disease 

caused by ATP7B dysfunction leads to gradual copper accumulation in liver. When the liver 

capacity to store copper is exhausted, excessive quantities of non-ceruloplasmin-bound 

copper enter systemic circulation and is deposited in various organs exerting extrahepatic 

copper toxicity. Copper accumulates in the cornea, brain, red blood cells, skeletal and cardiac 

muscle cells, synovial membranes of large joints, and renal parenchyma. Non-ceruloplasmin-

bound plasma copper is filtrated by renal tubular epithelium and is excreted via urine 

(13َّ) 

 

(10َّ) 
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Figure 2. 

Copper homeostasis in the hepatocytes 

Cellular copper (Cu) uptake in hepatocytes and other cells is primarily mediated by copper transporter 1, CTR1. A yet unknown 

cuprireductase and/or extracellular ascorbate provide the reduced copper species for uptake by CTR1. Specialised chaperons shuttle copper 

to its specific cellular targets: the copper chaperon for superoxide dismutase (CCS) to superoxide dismutase 1 (SOD1), Cox17 to SCO1/2 for 

subsequent incorporation into cytochrome c oxidase, and antioxidant protein 1 (ATOX1) shuttles copper to the copper transporting 

ATPases, ATP7A and ATP7B, in the trans-Golgi network (TGN). In the TGN, ATP7B activates ceruloplasmin (Cp) by packaging six 

copper molecules into apoceruloplasmin, which is then secreted into the plasma. In the cytoplasm, ATP7B sequesters excess copper into 

vesicles and excretes it across the apical membrane into bile.In the liver, ATP7B provides copper for incorporation into ceruloplasmin (Cp) 

and is also required for biliary copper excretion. Pathways altered in WD are marked by dashed lines. With reduced/absent levels of ATP7B 

in WD, there is reduced biliary copper excretion and reduced incorporation of copper into ceruloplasmin. (ref for text content: 195 Scheiber 

2017) 

Image provided by Petr Dusek and Valentina Mediciَّ. 

GSH, glutathione; MT, metallothioneinsََّّ 

(13) 

 :الوراثة.1 3

 

 الأساس الوراثي لداء ويلسون 

يُعدَّفهمَّالأساسَّالوراثيَّلداءَّويلسونَّأمرًاَّبالغَّالأهميةَّللتشخيص،َّالاستشارةَّالوراثية،َّوفهمَّآلياتَّالمرضََّّ

 .المتنوعة
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ََّّ(Autosomal Recessive) جسديَّمتنحييُورثَّداءَّويلسونَّبنمطَّوراثيَّ :نمط الوراثة المتنحية  •

هذاَّيعنيَّأنَّالفردَّلنَّيُظهرَّأعراضَّالمرضَّإلاَّإذاَّورثَّنسختينَّمعيبتينَّ)أليلينَّطافرين(َّمنََّّ .(10َّ)

الأفرادَّالذينَّيرثونَّنسخةَّطبيعيةَّواحدةَّونسخةََّّ.َّ(12) ىَّمنَّالأمَّ،َّواحدةَّمنَّالأبَّوالأخرATP7Bَّجينَّ

هؤلاءَّالحاملونَّعادةًَّلاَّتظهرََّّ .(Heterozygous carriers) "عرفونَّباسمَّ"حامليَّالمرضطافرةَّواحدةَّيَُّ

عليهمَّأعراضَّسريريةَّللمرضَّولاَّيحتاجونَّإلىَّعلاج،َّولكنَّلديهمَّالقدرةَّعلىَّنقلَّالنسخةَّالطافرةَّإلىََّّ

)وهوَّالسيناريوَّالأكثرَّشيوعًاَّلولادةَّطفلَّمصاب(،َّفإنََََّّّّإذاَّكانَّكلاَّالوالدينَّحاملينَّللمرضَّ(5)أبنائهمَّ

 :كلَّحملَّيحملَّالاحتمالاتَّالتالية

o 25% َّاحتمالَّأنَّيرثَّالطفلَّنسختينَّطافرتينَّويصابَّبداءَّويلسون. 

o 50% )احتمالَّأنَّيرثَّالطفلَّنسخةَّطافرةَّواحدةَّويكونَّحاملًاَّللمرضَّ)مثلَّوالديه. 

o 25% ََّّ(13 ,4) ويكونَّسليمًاَّوغيرَّحاملَّللمرضاحتمالَّأنَّيرثَّالطفلَّنسختينَّطبيعيتين 

َّ
Figure. 2.1 Wilson disease is an autosomal recessive condition which means that a patient must inherit two abnormal 
alleles with ATP7B mutations from his/her parents. If both parents are carriers as shown in this pedigree, then there 



  نياعزت يلدميسم د. \أ.د . جابر محمود   داء ويلسون تشخيص في  القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين

 

34 

is a 25% chance that the offspring will have Wilson disease, 50% chance that the offspring will be a carrier like the 
parents, and a 25% chance that the offspring will not inherit any abnormal alleles in relation to Wilson disease. Male 
and female offspring are affected by this mode of inheritance at equal levels. It should be noted that in this pedigree, 
circles represent females, squares represent males, half-shaded shapes indicate that a person is a carrier, and a fully 
shaded shape indicate that a person is affected by Wilson disease 

،َّويقعATP7Bََّّالجينَّالذيَّيسببَّطفراتهَّداءَّويلسونَّهوَّجينَّ :ووظيفته (ATP7B) الجين المسؤول •

يشفرَّهذاَّالجينَّبروتينًاَّكبيرًاَّومعقدًاَّينتميَّ 13q14.3َّالموقعَّفي13ََّّمَّعلىَّالذراعَّالطويلةَّللكروموسوَّ

ثقيلة،َّويُعبرَّعنهَّبشكلَّأساسيَّفيَّالكبد،َّوبدرجةَّأقلََّّالناقلةَّللمعادنَّالَّ ATPases P-type إلىَّعائلة

دورًاَّمزدوجًاَّفيََّّ ATP7B كماَّذُكرَّسابقًا،َّيلعبَّبروتين(4) فيَّالدماغَّوالكلىَّوالمشيمةَّوأنسجةَّأخرىَّ

(َّإفراز2ََّّ،َّوَّ)َّسيرولوبلازمين-(َّنقلَّالنحاسَّإلىَّجهازَّجولجيَّلدمجهَّفيَّالأبو1الخليةَّالكبدية:َّ)

يؤديَّالخللَّالوظيفيَّلهذاَّالبروتينَّبسببَّالطفراتَّإلىَّتعطيلَّهاتينََّّ(13 ,4) النحاسَّالزائدَّفيَّالصفراء

 .العمليتين،َّمماَّيسببَّتراكمَّالنحاسَّالممرض

درجةَّعاليةَّمنَّالتغايرَّالوراثي.َّتمَّتحديدَّأكثرََّّ ATP7Bيُظهرَّجينَّ :ATP7B تنوع الطفرات في جين •

21ََّّسونَّحتىَّالآن،َّموزعةَّعلىَّطولَّالجينَّالمكونَّمنَّطفرةَّمختلفةَّمرتبطةَّبداءَّويل800َّ-700منَّ

 :يشملَّطيفَّهذهَّالطفراتَّأنواعًاَّمختلفة .(3) إكسونًا

o الطفرات النقطية (Point mutations): َّتشملوهيَّالأكثرَّشيوعًا،َّو: 

تؤديَّإلىَّاستبدالَّحمضَّأمينيَّبآخرََّّ :(Missense mutations) الطفراتَّالمغلطة ▪

 .فيَّتسلسلَّالبروتين،َّمماَّقدَّيؤثرَّعلىَّبنيتهَّأوَّوظيفتهَّبدرجاتَّمتفاوتة

تُدخلَّكودونَّتوقفَّمبكر،َّمماَّيؤديََّّ :(Nonsense mutations) الطفراتَّاللامعنى ▪

 .غالبًاإلىَّإنتاجَّبروتينَّمبتورَّوغيرَّوظيفيَّ

تؤثرَّعلىَّعمليةَّإزالةَّالإنتروناتََّّ :(Splice site mutations) طفراتَّمواقعَّالوصل ▪

،َّمماَّقدََّّ(mRNA) المرسال RNA ووصلَّالإكسوناتَّبشكلَّصحيحَّأثناءَّمعالجةَّالـ

 .ينتجَّعنهَّبروتينَّغيرَّطبيعي
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o الإدخالات والحذف (Insertions/Deletions - Indels): ََّّإضافةَّأوَّفقدانَّعددَّقليلَّمن

 "النيوكليوتيدات،َّوالتيَّإذاَّلمَّتكنَّمنَّمضاعفاتَّالثلاثة،َّفإنهاَّتسببَّ"إزاحةَّإطارَّالقراءةَّ

(Frameshift mutations)َََّّّمماَّيغيرَّتمامًاَّتسلسلَّالأحماضَّالأمينيةَّبعدَّنقطةَّالطفرةَّوينتج،

 .عنهَّعادةًَّبروتينَّغيرَّوظيفي

o الحذف أو التضاعف الكبير (Large Deletions/Duplications): دانَّأوَّتكرارَّأجزاءَّفق

 .كبيرةَّمنَّالجين،َّقدَّتشملَّإكسونًاَّكاملًاَّأوَّأكثر

يختلفَّتوزيعَّوأنواعَّالطفراتَّالشائعةَّفيَّجينََّّ :التوزيع الجغرافي وعلاقة النمط الجيني بالظاهري  •

ATP7B بشكلَّملحوظَّبينَّالمجموعاتَّالسكانيةَّالمختلفةَّحولَّالعالم،َّمماَّيعكسَّتأثيراتَّمؤسس 

(Founder effects) علىَّسبيلَّالمثال،َّتعتبرَّطفرةَّ (13 ,4)وهجراتَّتاريخية H1069Q ََّّفيَّالإكسون(

 (َّشائعةَّجدًاَّفيَّالسكانَّمنَّأصلَّأوروبيَّ)خاصةَّأوروباَّالوسطىَّوالشرقية(،َّبينماَّتسودَّطفرة14َّ

R778L َّ(13 ,4) (َّفيَّشرقَّآسيا8)فيَّالإكسون 

علىَّالرغمَّمنَّالمحاولاتَّالعديدة،َّفإنَّإيجادَّعلاقةَّواضحةَّوموثوقةَّبينَّالنمطَّالجينيَّ)الطفراتََّّ

والنمطَّالظاهريَّ)نوعَّوشدةَّالأعراض،َّعمرَّالبدء(َّفيَّداءَّويلسونَّلاَّيزالَّأمرًاَّصعبًاَّوغيرََّّالمحددة(َّ

فبينماَّقدَّتميلَّبعضَّالطفراتَّ)مثلَّالطفراتَّالمبتورة(َّإلىَّالارتباطَّببدءَّمبكرَّأوََّّ .َّ(13 ,4)مكتمل

مرضَّكبديَّأكثرَّشدة،َّفإنَّالتنوعَّالسريريَّالواسعَّالملاحظَّحتىَّبينَّالأفرادَّالذينَّيحملونَّنفسََّّ

فيَّحالةَّتغايرَّالزيجوتَّالمركبَّوهوَّالأكثرَّشيوعًا(َّيشيرَّبقوةَّإلىَّأنَّعواملَّأخرى،ََّّالطفراتَّ)خاصةَّ

أوَّبيئيةَّ)مثلَّكميةَّالنحاسَّفيَّالغذاء(َّأوَّآلياتَّفوقََّّ (Modifier genes) سواءَّكانتَّجينيةَّمعدلة

,4ََّّ)،َّتلعبَّدورًاَّهامًاَّفيَّتحديدَّالمسارَّالنهائيَّللمرضَّلدىَّكلََّّ(Epigenetic mechanisms) جينية

13). 

 

َّ 
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 المظاهر السريرية لداء ويلسون لفصل الثاني : ا

يتميزَّداءَّويلسونَّبطيفَّسريريَّواسعَّومتنوعَّللغاية،َّحيثَّتختلفَّالأعراضَّوالعلاماتَّبشكلَّكبيرَّبينََّّ

المرضى،َّليسَّفقطَّمنَّحيثَّنوعَّالأعراضَّولكنَّأيضًاَّمنَّحيثَّشدتهاَّوعمرَّظهورها،َّحتىَّضمنَّأفرادَّالعائلةََّّ

يعتمدَّهذاَّالتنوعَّبشكلَّأساسيَّعلىَّالعضوَّأوَّالأعضاءَّالتيَّيتركزَّفيهاََّّ(6) راتالواحدةَّالذينَّيحملونَّنفسَّالطف

علىَّالرغمَّمنَّأنَّالأعراضَّقدَّتظهرَّفيَّأيَّعمر،َّمنَّالطفولةَّالمبكرةَّ)حتىََّّ(6َّ)تراكمَّالنحاسَّالسامَّوتأثيرهََّّ

قبلَّسنَّالخامسةَّفيَّحالاتَّنادرة(َّإلىَّسنَّالشيخوخة،َّفإنَّالظهورَّالأوليَّللمرضَّيحدثَّغالبًاَّخلالَّالعقدينََّّ

يمكنَّتقسيمَّالمظاهرَّالسريريةَّالرئيسيةَّإلىَّثلاثَّفئاتَّرئيسية:َََّّّ عامًا(35َّو5ََّّمنَّالعمرَّ)بينَََّّّالثانيَّوالثالث

 (10).كبدية،َّعصبية،َّونفسية،َّبالإضافةَّإلىَّعلاماتَّأخرىَّقدَّتظهرَّفيَّأعضاءَّمختلفة

 الأعراض والعلًمات الكبدية

يُعدَّالكبدَّالعضوَّالأولَّوالأكثرَّتأثرًاَّبتراكمَّالنحاسَّفيَّداءَّويلسون،َّوبالتاليَّفإنَّالمظاهرَّالكبديةَّهيَّالأكثرََّّ

-40َّتشكلَّالعرضَّالأوليَّفيَّحواليَّشيوعًاَّكعرضَّأوليَّللمرض،َّخاصةَّفيَّمرحلةَّالطفولةَّوالمراهقة،َّحيثَّ

ملَّمجموعةَّواسعةَّمنَّالتغيرات،َّبدءًاَّمنَّاللاعرضيةَّوصولًاَّإلىَّالفشلَّالكبديََّّتش َّ(6َّ,10)َّ%َّمنَّالحالات70

 :الحاد

فيَّكثيرَّمنَّالأحيان،َّخاصةَّعندَّاكتشافَّالمرضَّمنَّخلالََّّ :اللاعرضية أو ذات الأعراض الخفيفة •

فحصَّأفرادَّالعائلة،َّقدَّلاَّيكونَّلدىَّالمريضَّأيَّأعراضَّسريريةَّواضحة.َّقدَّيكونَّالاكتشافَّالوحيدََّّ

وناقلةَّأمينَّ ALT ناقلةَّأمينَّالألانين(  ودَّارتفاعَّمستمرَّوغيرَّمفسرَّفيَّإنزيماتَّالكبدهوَّوج

فيَّبعضَّالحالات،َّقدَّيكشفَّالفحصَّالبدنيَّعنَََّّّ(7 ,6) فيَّاختباراتَّالدمَّالروتينية AST) الأسبارتات

 (10) (Hepatomegaly and Splenomegaly) تضخمَّبسيطَّفيَّالكبدَّأوَّالطحال
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يُعدَّالتراكمَّالدهنيَّفيَّخلاياَّالكبدَّ)الكبدَّالدهني(َّمنَّأولىََّّ :(Steatosis) التغيرات الدهنية الكبدية •

وقدَّيكونَّشديدًاَّومنتشرًا،َّخاصةَّعندَّالأطفال،َّويمكنََّّالتغيراتَّالنسيجيةَّالتيَّتُلاحظَّفيَّداءَّويلسون،

 (3َّ,14َّ)ََّّ (NAFLD) أنَّيشبهَّإلىَّحدَّكبيرَّمرضَّالكبدَّالدهنيَّغيرَّالكحولي

قدَّيتظاهرَّالمرضَّعلىَّشكلََّّ :(Acute or Chronic Hepatitis) التهاب الكبد الحاد أو المزمن •

يرقانَّ)اصفرارَّالجلدَّوالعينين(،َّتعب،َّوفقدانَّشهية.َّفيََََّّّّنوباتَّتشبهَّالتهابَّالكبدَّالفيروسيَّالحاد،َّمع

،َّمعَّارتفاعَّمستمرَّفيَّ(AIH) حالاتَّأخرى،َّيتخذَّمسارًاَّمزمنًاَّيشبهَّالتهابَّالكبدَّالمناعيَّالذاتي

إنزيماتَّالكبدَّواحتمالَّوجودَّأجسامَّمضادةَّذاتيةَّفيَّالدم،َّمماَّقدَّيؤديَّإلىَّخطأَّفيَّالتشخيصََّّ

 (6َّ,15َّ,16َّ)ََّّ الأولي

معَّاستمرارَّالالتهابَّوتلفَّخلاياَّالكبد،َّيحدثََّّ :(Fibrosis and Cirrhosis) تليف وتشمع الكبد •

تدريجيَّ)تليف(َّوالذيَّقدَّيتطورَّإلىَّتشمعَّالكبدَّ)تليفَّمتقدمَّمعَّتغيرَّفيَّبنيةَّالكبدَّالطبيعية(.ََّّتندبََّّ

فيَّالبدايةَّ)بدونَّأعراضَّواضحةَّلفشلَّالكبد(،َّولكنهَّيتطورََّّ (compensated) قدَّيكونَّالتشمعَّمعاوضًا

ََّّمعَّظهورَّمضاعفاتَّخطيرةَّمثلَّاليرقان، (decompensated) لاحقًاَّإلىَّتشمعَّغيرَّمعاوض

الاستسقاءَّ)تجمعَّالسوائلَّفيَّالبطن(،َّاعتلالَّالدماغَّالكبدي،َّونزيفَّدواليَّالمريءَّالناتجةَّعنَّارتفاعََّّ

 (6ََّّ,7َّ)ََّّ ضغطَّالوريدَّالبابي

يُعدَّهذاَّالعرضَّأقلَّشيوعًاَّ)يحدثَّفيَّحواليََّّ :(Acute Liver Failure - ALF) الفشل الكبدي الحاد •

يتظاهرَّعادةًَّبظهورَّسريعَّلليرقانََّّ،َّ(2)َّ%َّمنَّمرضىَّويلسون(،َّولكنهَّخطيرَّجدًاَّومهددَّللحياة5

البًاَّماَّيترافقَّمعَّانحلالَّدمويَّحادَّداخلََّّغ)INR ارتفاع(الشديد،َّتدهورَّفيَّوظائفَّالكبدَّالتصنيعية

نسبةََََّّّّ(6ََّّ,7)َّغيرَّمناعيَّ)اختبارَّكومبسَّسلبي(َّوفشلَّكلويَّحادَّ (hemolytic anemia) ةالأوعي

لوضعَّتقييمًاَّعاجلًاََّّيتطلبَّهذاَّاَّ .[Adv Lab Med: 3] الفشلَّالكبديَّالحادَّتكونَّأعلىَّلدىَّالإناث

 .لاحتماليةَّزراعةَّالكبد
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(10َّ)َّ

 

َّ
(3َّ) 
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 لأعراض والعلًمات العصبية ا 

بعدَّالكبد،َّيُعدَّالدماغَّالعضوَّالرئيسيَّالثانيَّالأكثرَّعرضةَّللتأثرَّبتراكمَّالنحاسَّالسامَّفيَّداءَّويلسون،َّمماََّّ

تظهرَّهذهَّالأعراضَّعادةًَّفيَّوقتَّلاحقَّمقارنةََََّّّّ(4َّ,13)ََّّيؤديَّإلىَّظهورَّطيفَّواسعَّمنَّالأعراضَّالعصبية

الثَّمنَّالعمرَّأوَّبعدَّذلك،َّوتكونَّأكثرَّشيوعًاَّكعرضََّّبالأعراضَّالكبدية،َّوغالبًاَّماَّتبدأَّفيَّالعقدَّالثانيَّأوَّالث

ومعَّذلك،َّيمكنَّأنَّتظهرَّأعراضَّعصبيةَّمبكرةَّحتىَّفيَََّّّ(4 ,3)أوليَّللمرضَّلدىَّالبالغينَّمقارنةَّبالأطفال

 (2َّ)َّ مرحلةَّالطفولةَّالمتأخرةَّأوَّالمراهقة

والمخيخَّوالمناطقََّّ (Basal ganglia) يتركزَّالتأثيرَّالعصبيَّلداءَّويلسونَّبشكلَّخاصَّعلىَّالعقدَّالقاعدية

الأخرىَّالمسؤولةَّعنَّالتحكمَّفيَّالحركةَّوتنسيقها،َّمماَّيجعلَّاضطراباتَّالحركةَّهيَّالسمةَّالأبرزَّللأعراضََّّ

 :تشملَّهذهَّالاضطرابات(12) العصبية

 .(12) هوَّالعرضَّالعصبيَّالأكثرَّشيوعًا،َّوقدَّيظهرَّفيَّحواليَّنصفَّالمرضى :(Tremor) الرعاش •

راعين(ََّّيمكنَّأنَّيكونَّرعاشًاَّوضعيًاَّ)يظهرَّعندَّالحفاظَّعلىَّوضعيةَّمعينةَّضدَّالجاذبية،َّمثلَّمدَّالذَّ
أوَّرعاشًاَّحركيًاَّ)يظهرَّأثناءَّالحركةَّالإراديةَّمثلَّالكتابة(،َّوغالبًاَّماَّيكونَّخشنًاَّوذاَّسعةَّكبيرة.َّقدََّّ

المميزَّعندَّرفعَّالذراعينَّوثنيهماَّعندََّّ (wing-beating tremor) "يظهرَّأيضًاَّ"رعاشَّخفقانَّالجناح
 (4َّ,12َّ)ََّّالمرفقين.َّفيَّحالاتَّأقل،َّقدَّيوجدَّرعاشَّالراحة

وهوَّتقلصَّعضليَّلاَّإراديَّومستمرَّيؤديَّإلىَّحركاتَّالتوائيةَّمتكررةََّّ :(Dystonia) خلل التوتر •
 - يصيبَّمنطقةَّواحدةَّمثلَّالوجهَّأوَّالرقبة) ووضعياتَّغيرَّطبيعية.َّيمكنَّأنَّيكونَّبؤريًا

Torticollis) الابتسامةَّالساردونيةَّ(13 ,12)أوَّمنتشرًا" (risus sardonicus) ََّّالناتجةَّعنَّخللَّتوتر
 .عضلاتَّالوجهَّهيَّعلامةَّمميزة.َّيعتبرَّخللَّالتوترَّمنَّأكثرَّالأعراضَّإعاقةَّفيَّداءَّويلسونَّ

تشبهَّأعراضَّمرضَّ :(Rigidity) والتصلب (Bradykinesia) عسر الحركة أو بطء الحركة •
عندَّتحريكََّّباركنسون،َّوتشملَّبطءَّوصعوبةَّفيَّبدءَّالحركات،َّوتيبسَّفيَّالعضلاتَّيمكنَّالشعورَّبهَّ

،َّبالإضافةَّإلىَّنقصَّتعابيرََّّ(َّ(cogwheel rigidityَّظاهرةَّالعجلةَّالمسننةَّ) المفصلَّبشكلَّسلبي
 .(12ََّّ,13)(masked faceَّ الوجهَّالمقنع) الوجه
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صعوبةَّفيَّنطقَّالكلماتَّبوضوحَّنتيجةَّضعفَّأوَّعدمَّتناسقَّفيََّّ :(Dysarthria) عسر التلفظ •
 (12َّ,13َّ)ََّّعضلاتَّالكلام.َّقدَّيكونَّالكلامَّبطيئًا،َّمتقطعًا،َّمشدودًا،َّأوَّغيرَّواضح

قدانَّالتنسيقَّفيَّالحركاتَّالإرادية،َّمماَّيؤديَّإلىَّمشيةَّغيرَّمتزنةَّ)مشيةََّّف :(Ataxia) الرنح أو الترنح •
 (12)مترنحة(َّوصعوبةَّفيَّالحركاتَّالدقيقة

صعوبةَّفيَّالبلعَّقدَّتنجمَّعنَّخللَّالتوترَّأوَّضعفَّعضلاتَّالبلع،َّوقدََّّ :(Dysphagia) عسر البلع •
 (12َّ)َّ] تؤديَّإلىَّمشاكلَّفيَّالتغذيةَّوزيادةَّخطرَّالاستنشاقَّالرئويَّ

،َّوفيَّحالاتَّنادرةَّقدَّتحدثَّنوباتَّصرعَّأوََّّ(Sialorrhea) تشملَّسيلانَّاللعابَّالمفرط :أعراض أخرى  •
 (4َّ,12َّ)ََّّ (Chorea) رقص
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َّ

 الأعراض والعلًمات النفسية 

%20ََّّ-10عدَّالاضطراباتَّالنفسيةَّشائعةَّجدًاَّفيَّداءَّويلسون،َّوقدَّتكونَّالعرضَّالأوليَّللمرضَّفيَّحواليَّتَُّ

ثيرَّمنَّالأحيان،َّتسبقَّالأعراضَّالنفسيةََّّفيَّكَّ(3) منَّالحالات،َّأوَّتترافقَّمعَّالأعراضَّالعصبيةَّأوَّالكبدية

 .(12) ظهورَّالأعراضَّالعصبيةَّأوَّالكبديةَّالواضحةَّبسنوات،َّمماَّقدَّيؤديَّإلىَّتأخيرَّالتشخيصَّبشكلَّكبير

 :يشملَّالطيفَّالنفسيَّللمرض

 الاكتئابَّهوَّالأكثرَّشيوعًا،َّويتراوحَّمنَّنوباتَّاكتئابَّكبرىَّإلىَّاكتئابَّمزمن :اضطرابات المزاج  •

(Dysthymia). َّاضطرابَّثنائيََّّقدَّتحدثَّأيضًاَّنوباتَّهوسَّأوَّهوسَّخفيف،َّأوَّتقلباتَّمزاجيةَّحادة(
 .(12َّ,13)القطب

تشملَّالتهيج،َّالاندفاعية،َّاللامبالاة،َّالسلوكَّغيرَّالاجتماعيَّأوَّالعدواني،ََّّ :الشخصية والسلوك   تغيرات •
 .(13 ,12) تدهورَّفيَّالأداءَّالدراسيَّأوَّالمهني،َّوفقدانَّالبصيرةَّتجاهَّالمرضَّأوَّالسلوك

 (12) اضطراباتَّالقلقَّالمختلفة،َّبماَّفيَّذلكَّالقلقَّالعامَّوالوسواسَّالقهري،َّتمَّالإبلاغَّعنها :القلق •

فيَّحالاتَّأقلَّشيوعًا،َّقدَّيعانيَّالمرضىَّمنَّأعراضَّذهانيةَّمثلَّالأوهامَّأوَّالهلاوس،َّمماَّقدََّّ :الذهان •
 (13 ,12 ,4) خطأًَّكفصامَّيشخصَّ

ئفَّالتنفيذية،َّالذاكرة،َّوالانتباه،َّخاصةَّفيَّالمراحلََّّقدَّيحدثَّضعفَّفيَّالوظاَّ :التدهور المعرفي •
 (12 ,3) المتقدمةَّأوَّمعَّوجودَّإصابةَّدماغيةَّواضحة
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يجبَّتقييمَّالحالةَّالنفسيةَّلجميعَّمرضىَّويلسونَّبشكلَّدوري،َّحيثَّأنَّهذهَّالأعراضَّتؤثرَّبشكلَّكبيرََّّ •
 .الحياةَّوالالتزامَّبالعلاجَّعلىَّجودة

 

 

 

 

 العلًمات المميزة الأخرى 

بالإضافةَّإلىَّالمظاهرَّالكبديةَّوالعصبيةَّوالنفسيةَّواسعةَّالنطاق،َّيمكنَّلداءَّويلسونَّأنَّيتظاهرَّبعلاماتَّأخرىََّّ

 :فيَّأعضاءَّمختلفة،َّوالتيَّقدَّتكونَّمفتاحًاَّهامًاَّللتشخيصَّأوَّتشيرَّإلىَّتأثرَّأجهزةَّأخرىَّبالمرض

  Fleischer [KF] Rings): -(Kayserفلًيشر-حلقات كايزر

وهيَّعبارةَّعنَّترسبَََّّّ(12)نََّّعتبرَّهذهَّالعلامةَّالعينيةَّمنَّالسماتَّالمميزةَّوالكلاسيكيةَّلداءَّويلسوَّتَُّ

ضرَّالبنيَّفيَّمحيطَّالقرنية،ََّّللنحاسَّيظهرَّعلىَّشكلَّحلقةَّذاتَّلونَّيتراوحَّبينَّالذهبيَّوالبنيَّأوَّالأخَّ

علىَّالرغمَّمنَّأنهَّيمكنَّأحيانًاَّرؤيتهاََّّ (10, 12) (Descemet's membrane) تحديدًاَّفيَّغشاءَّديسميه
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،َّإلاَّأنَّالكشفَّالدقيقَّيتطلبَّفحصًاَّبواسطةَّطبيبَّعيونَّمتمرسََّّبالعينَّالمجردةَّفيَّالحالاتَّالمتقدمة

فلايشرَّفيَّحواليََّّ-توجدَّحلقاتَّكايزر(6, 16) (slit lamp examination) باستخدامَّالمصباحَّالشقي

%50ََّّ%َّمنَّالمرضىَّالذينَّيعانونَّمنَّأعراضَّعصبيةَّأوَّنفسية،َّولكنهاَّقدَّتكونَّغائبةَّفيَّحوالي95ََّّ

فلايشرَّلاََّّ-غيابَّحلقةَّكايزرََّّ(7 ,6) اضَّكبديةَّفقط،َّخاصةَّالأطفالمنَّالمرضىَّالذينَّيعانونَّمنَّأعرَّ

منَّ(16) ينفيَّتشخيصَّداءَّويلسون،َّخاصةَّفيَّالأطفالَّأوَّفيَّالمراحلَّالمبكرةَّمنَّالمرضَّالكبدي

يلسون،َّحيثَّيمكنَّرؤيتهاَّفيَّحالاتََّّالمهمَّأيضًاَّملاحظةَّأنَّهذهَّالحلقاتَّليستَّخاصةَّتمامًاَّبداءَّوَّ

 (16 ,4)نادرةَّجدًاَّمنَّالركودَّالصفراويَّالمزمنَّالشديد

َّ
 

  :(Hemolytic Anemia)فقر الدم الانحلًلي

يمكنَّأنَّيكونَّانحلالَّالدمَّالحادَّداخلَّالأوعية،َّغيرَّالمناعيَّ)اختبارَّكومبسَّسلبي(،َّهوَّالعرضََّّ 

يُعتقدَّأنَّهذاََّّ .(12) (ALF) الأوليَّلداءَّويلسون،َّخاصةَّعندَّتقديمهَّكجزءَّمنَّالفشلَّالكبديَّالحاد

لنحاسَّالسامَّمنَّخلاياَّالكبدَّالمتضررةَّإلىََّّالانحلالَّيحدثَّنتيجةَّالإطلاقَّالمفاجئَّلكمياتَّكبيرةَّمنَّاَّ

قدَّتحدثَََّّّ(10)الدورةَّالدموية،َّمماَّيؤديَّإلىَّضررَّتأكسديَّمباشرَّلأغشيةَّخلاياَّالدمَّالحمراءَّوتكسرها
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نوباتَّأخفَّمنَّانحلالَّالدمَّبشكلَّمتقطعَّحتىَّفيَّالمرضىَّالذينَّيعانونَّمنَّمرضَّكبديَّمزمنَّ

 (7 ,6) ولكنهمَّلمَّيُشخصواَّبعد

   :(Renal Manifestations)ويةالمشاكل الكل

يمكنَّأنَّيؤديَّتراكمَّالنحاسَّفيَّالأنابيبَّالكلويةَّإلىَّخللَّوظيفيَّفيها.َّقدَّيتظاهرَّذلكَّعلىَّشكلََّّ

،َّوهيَّاضطرابَّشاملَّفيَّوظيفةَّالأنابيبَّالقريبةَّيؤديَّإلىََّّ(Fanconi syndrome) متلازمةَّفانكوني

،َّالجلوكوز،َّالفوسفات،َّوحمضََّّ(aminoaciduria) فقدانَّموادَّمختلفةَّفيَّالبولَّمثلَّالأحماضَّالأمينية

،َّبالإضافةَّإلىَّالحماضَّالأنبوبيََّّ(َََّّّ(hypouricemia مماَّيسببَّنقصَّحمضَّاليوريكَّفيَّالدمَّ اليوريك

ََّّ(7 ,6 ,4)الذيَّيعيقَّقدرةَّالكلىَّعلىَّتحميضَّالبولَّبشكلَّصحيح (renal tubular acidosis) الكلويَّ

الناتجَّعنَّالخللَّالأنبوبيَّأوَّالتغيراتَّالهيكليةَّفيََّّ (hypercalciuria) قدَّيتسببَّفرطَّكالسيومَّالبول

 أوَّترسبَّالكالسيومَّفيَّالنسيجَّالكلويَّ (nephrolithiasis) نَّحصواتَّالكلىالعظامَّفيَّزيادةَّخطرَّتكوَّ

(nephrocalcinosis) (4, 13) 

 



  نياعزت يلدميسم د. \أ.د . جابر محمود   داء ويلسون تشخيص في  القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين

 

46 

َّ
 

 تنوع المظاهر السريرية وأهمية الاشتباه السريري

منَّالأهميةَّبمكانَّالتأكيدَّعلىَّأنَّظهورَّالأعراضَّوالعلاماتَّالمذكورةَّأعلاه،َّوتطورهاَّالزمني،َّوشدتها،َّتختلفََّّ

فكماَّتمَّتوضيحه،َّقدَّيطغىَّالعرضَّالكبديَّويكونَََّّّ(13 ,4)الأفرادَّالمصابينَّبداءَّويلسونَّبشكلَّكبيرَّجدًاَّبينَّ

هوَّالمظهرَّالسريريَّالرئيسي،َّخاصةَّعندَّالأطفالَّوالمراهقين،َّبينماَّقدَّتكونَّالأعراضَّالعصبيةَّوالنفسيةَّهيََّّ

فيَّكثيرَّمنَّالحالات،َّقدَّتتداخلَّالأعراضَّالكبديةَََّّّ(13 ,4)السائدةَّلدىَّمرضىَّآخرين،َّلاَّسيماَّالبالغين

تَّمتفاوتة.َّعلاوةَّعلىَّذلك،َّقدَّتكونَّالأعراضَّالأوليةَّللمرضَّخفيفةَّوغيرَّنوعيةََّّوالعصبيةَّوالنفسيةَّبدرجا

تمامًا،َّمثلَّالتعبَّالعام،َّتغيراتَّمزاجيةَّبسيطة،َّأوَّارتفاعَّطفيفَّفيَّإنزيماتَّالكبد،َّمماَّقدَّيؤديَّبسهولةَّإلىََّّ

يجعلَّمنَّ (Heterogeneity) هذاَّالتنوعَّالكبيرَّفيَّالمظاهرَّالسريريةَّ(12)إغفالَّالتشخيصَّأوَّتأخيرهَّلسنوات

لذلك،َّفإنََّّ .(8) للعديدَّمنَّالأمراضَّالأخرىَََّّّ(12)ََّّ (the great masquerader) "داءَّويلسونَّ"المقلدَّالعظيمَّ
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الكبد،َّطبََّّأمراضَّيريَّلدىَّالأطباءَّفيَّمختلفَّالتخصصاتَّ)َّالحفاظَّعلىَّدرجةَّعاليةَّمنَّالاشتباهَّالسرَّ

الأعصاب،َّالطبَّالنفسي،َّطبَّالأطفال،َّوحتىَّطبَّالعيون(َّهوَّأمرَّضروريَّوحاسم.َّيتطلبَّالتشخيصَّالدقيقََّّ

 :نهجًاَّشموليًاَّيتضمن

يشملَّالسؤالَّعنَّأيَّأعراضَّكبديةَّأوَّعصبيةَّأوَّنفسيةَّمهماَّبدتَّبسيطة،ََّّ :تاريخ مرضي مفصل .1

ني،َّبالإضافةَّإلىَّالتاريخَّالعائليَّالمفصلَّلأمراضَّمشابهةَّأوَّوفياتَّمبكرةَّغيرَّمفسرةََّّوتطورهاَّالزم

 .بسببَّأمراضَّالكبد

يشملَّالبحثَّعنَّعلاماتَّمرضَّالكبدَّالمزمنَّ)مثلَّتضخمَّالكبدَّوالطحال،ََّّ :فحص سريري دقيق .2

الكلام(،ََّّاليرقان،َّعلاماتَّارتفاعَّضغطَّالوريدَّالبابي(،َّوعلاماتَّعصبيةَّ)خاصةَّاضطراباتَّالحركةَّوَّ

 .فلايشر-بالإضافةَّإلىَّفحصَّالعينَّالمتخصصَّبالمصباحَّالشقيَّللكشفَّعنَّحلقةَّكايزر

تفسيرَّنتائجَّالاختباراتَّالبيوكيميائيةَّ)خاصةََّّ :الاستخدام الحكيم للاختبارات التشخيصية .3

اََّّالسيرولوبلازمينَّونحاسَّالبول(َّضمنَّالسياقَّالسريريَّوالعمر،َّواللجوءَّإلىَّالاختباراتَّالأكثرَّتحديدًَّ

 .مثلَّالتحليلَّالجينيَّأوَّقياسَّالنحاسَّالكبديَّعندَّالحاجة

إنَّالفشلَّفيَّالاشتباهَّبالمرضَّمبكرًاَّقدَّيكونَّلهَّعواقبَّوخيمة،َّحيثَّأنَّالتشخيصَّالمتأخرَّيعنيَّتراكمًاَّأكبرََّّ

 (3 ,1) للنحاسَّوضررًاَّأكثرَّللأعضاءَّقدَّلاَّيكونَّقابلًاَّللإصلاحَّبشكلَّكاملَّحتىَّمعَّالعلاجَّالفعال

 



  نياعزت يلدميسم د. \أ.د . جابر محمود   داء ويلسون تشخيص في  القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين

 

48 

َّ
Figure. 2.2 Wilson disease is an autosomal recessive multisystem disease resulting from excess copper. Failure of the 
ATPase copper transporter in the liver, ATP7B, leads to excess amounts of copper in the liver and later in the 
circulation which is deposited in the peripheral tissues and central nervous system. A proportion of patients present 
primarily with neuropsychiatric symptoms without clinical findings of significant liver disease 



  نياعزت يلدميسم د. \أ.د . جابر محمود   داء ويلسون تشخيص في  القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين

 

49 

 

 النهج التشخيصي لداء ويلسون 

الدقيقَّونتائجَّمجموعةَّمنَََّّّيعتمدَّالتشخيصَّالدقيقَّلداءَّويلسونَّعلىَّنهجَّمتكاملَّيجمعَّبينَّالتقييمَّالسريريَّ

الاختباراتَّالبيوكيميائيةَّوالمخبرية،َّبالإضافةَّإلىَّالفحوصاتَّالجينيةَّفيَّبعضَّالحالات،َّحيثَّلاَّيوجدَّاختبارََّّ

يتضمنَّالنهجَّالتشخيصيَّالتقليديََّّ(6)  واحدَّمنفردَّيمكنَّاعتبارهَّقاطعًاَّلتأكيدَّأوَّنفيَّالمرضَّبشكلَّمطلق

 :الخطواتَّالتالية

 التقييم السريري: التاريخ المرضي والفحص البدني

يُعدَّجمعَّتاريخَّمرضيَّمفصلَّوشاملَّخطوةَّأولىَّحاسمة.َّيجبَّأنَّيشملَّذلكََّّ :التاريخ المرضي  •

 :السؤالَّالدقيقَّعن

o ََّّحاليةَّأوَّسابقةَّتشيرَّإلىَّإصابةَّكبديةَّ)مثلَّاليرقان،َّالتعب،َّالاستسقاء(وجودَّأيَّأعراض. 

o )وجودَّأيَّأعراضَّعصبيةَّ)مثلَّالرعاش،َّصعوبةَّالكلام،َّتغيراتَّفيَّالمشية،َّخللَّالتوتر. 

o َّوجودَّأيَّأعراضَّنفسيةَّأوَّتغيراتَّسلوكيةَّ)مثلَّالاكتئاب،َّالقلق،َّتغيراتَّالشخصية،َّتدهور

 .الأداءَّالدراسي(

o ائلي:َّالسؤالَّعنَّوجودَّحالاتَّمشخصةَّبداءَّويلسونَّأوَّأمراضَّكبديةَّأوَّعصبيةََّّالتاريخَّالع

 .(10َّ,17)َّغيرَّمفسرةَّأوَّوفياتَّمبكرةَّفيَّأفرادَّالعائلةَّ)خاصةَّالأشقاءَّوالوالدينَّوالأبناء

يجبَّأنَّيركزَّالفحصَّالبدنيَّعلىَّالبحثَّعنَّعلاماتَّتدلَّعلىَّإصابةَّالأعضاءََّّ :الفحص السريري  •

 :المستهدفةَّبالمرض،َّوتشمل

o َّعلاماتَّمرضَّالكبدَّالمزمن:َّتضخمَّالكبدَّأوَّالطحال،َّاليرقان،َّالاستسقاء،َّالأورامَّالوعائية

 .(palmar erythema) ،َّاحمرارَّراحةَّاليد(spider nevi) العنكبوتية
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o ماتَّعصبية:َّتقييمَّدقيقَّللمشي،َّالتوازن،َّالتناسقَّالحركي،َّوجودَّرعاش،َّتغيراتَّفيَّتوترََّّعلا

العضلاتَّ)تصلبَّأوَّبطءَّحركة(،َّوفحصَّوظائفَّالأعصابَّالقحفيةَّ)خاصةَّالمتعلقةََّّ

 .بالكلامَّوالبلعَّوتعابيرَّالوجه(

o )الفحصَّالعينيَّالمتخصصَّ)انظرَّأدناه. 

  Examination) Lamp-(Slitالفحص العيني بالمصباح الشقي 

فلايشرَّهوَّخطوةَّأساسيةَّفيَّتقييمَّأيََّّ-البحثَّعنَّحلقةَّكايزر :(KF Rings) فلايشر-حلقات كايزر •

ََّّهذهَّالحلقات،َّالناتجةَّعنَّترسبَّالنحاسَّفيَّغشاءَّديسميهَّ(16) مريضَّيُشتبهَّبإصابتهَّبداءَّويلسونَّ

بنيةَّأوَّخضراءَّبنيةَّفيَّمحيطَّالقرنية.َّيتطلبَّالكشفَّالدقيقَّفحصًاََّّ-بالقرنية،َّتظهرَّعادةًَّكحلقةَّذهبية

 (12)بواسطةَّطبيبَّعيونَّمتمرسَّباستخدامَّالمصباحَّالشقي

فلايشرَّيعتبرَّعلامةَّقويةَّجدًاَّومشخصةَّتقريبًاَّلداءَّويلسونَّفيََّّ-وجودَّحلقةَّكايزر :القيمة التشخيصية  •

منَّهذهَّالحالات(.َّومعَّذلك،َّفإنهاَّأقلَّشيوعًاََّّ %95<سياقَّوجودَّأعراضَّعصبيةَّأوَّنفسيةَّ)توجدَّفيََّّ

%َّأوَّأقل(َّوقدَّتكونَّغائبة50ََّّيرَّفيَّالمرضىَّالذينَّيعانونَّمنَّأعراضَّكبديةَّفقطَّ)توجدَّفيَّ~بكث

ابَّالحلقةَّلاَّينفيََّّلذلك،َّغي َّ(7 ,3)تمامًاَّفيَّالأطفالَّالصغارَّأوَّفيَّالمراحلَّالمبكرةَّجدًاَّمنَّالمرض

 (sunflower cataract) "التشخيص.َّيمكنَّأيضًاَّرؤيةَّ"السادَّ)إعتامَّعدسةَّالعين(َّبشكلَّعبادَّالشمس

 (12) فيَّحالاتَّنادرةَّ

 الاختبارات البيوكيميائية الأساسية 

كماَّسيتمَّتفصيلهَّفيَّالقسمَّالقادم،َّيعتبرَّقياسََّّ :(Serum Ceruloplasmin) سيرولوبلازمين المصل •

 0.20أصغرَّمن(منخفضةمستوىَّالسيرولوبلازمينَّاختبارًاَّأوليًاَّأساسيًا.َّالمستوياتَّعادةَّماَّتكونَّ

ومعَّذلك،َََّّّ(17 ,5)%(َّمنَّمرضىَّويلسون90َّ-85مجم/ديسيلتر(َّفيَّالغالبيةَّالعظمىَّ) 20 جم/لترَّأوَّ

يجبَّتفسيرَّالنتائجَّبحذرَّبسببَّإمكانيةَّوجودَّمستوياتَّطبيعيةَّفيَّبعضَّالمرضىَّ)خاصةَّمعَّالتهابََّّ

 .(7)نشط(َّأوَّمستوياتَّمنخفضةَّفيَّحالاتَّأخرىَّكماَّذُكرَّسابقًا
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عادةًَّماَّيكونَّمنخفضًاَّفيَّداءَّويلسون،َّبشكلََّّ :(Total Serum Copper) نحاس المصل الكلي •

متناسبَّمعَّانخفاضَّالسيرولوبلازمينَّالذيَّيحملَّمعظمَّالنحاس.َّلكنَّفيَّحالاتَّالفشلَّالكبديَّالحادََّّ

أوَّالتهابَّالكبدَّالنشط،َّقدَّيكونَّمستوىَّالنحاسَّالكليَّطبيعيًاَّأوَّحتىَّمرتفعًاَّبشكلَّمتناقضَّبسببََّّ

لذلك،َّيعتبرَّقياسََّّ(7) يرَّالمرتبطَّبالسيرولوبلازمينَّمنَّالكبدَّالتالفتحررَّكمياتَّكبيرةَّمنَّالنحاسَّغ

 .النحاسَّالكليَّمنفردًاَّذاَّقيمةَّتشخيصيةَّمحدودةَّ

يعكسَّهذاَّالاختبارََّّ :(hour Urinary Copper Excretion-24) ساعة 24إفراز النحاس في بول  •

نحاسَّالحرَّغيرَّالمرتبطَّبالسيرولوبلازمينَّفيَّالدورةَّالدمويةَّوالذيَّيتمَّترشيحهَّعبرَّالكلى.َّفيََّّكميةَّال

 <) مرضىَّويلسونَّالمصابينَّبأعراض،َّعادةَّماَّيكونَّإفرازَّالنحاسَّفيَّالبولَّمرتفعًاَّبشكلَّملحوظ

فيَّالأطفالَّأوَّالحالاتَّاللاعرضية،َّقدََّّ(7)ساعة24ََّّميكرومول/ 1.6 <ساعةَّأو24ََََّّّّميكروغرام/ 100

ساعة(24َََّّّميكرومول/ 0.64 <) ساعة24ََّّميكروغرام/ 40 <تكونَّالزيادةَّأقلَّوضوحًا،َّوتُعتبرَّقيمةَّ

 Socha et al. 2018: 11; AASLD CPG 2022: Urinary] مشبوهةَّوتستدعيَّالمزيدَّمنَّالتقييمَّ

copper]. ساعةَّفيَّوعاءَّخالٍَّمنَّالنحاس24ََََّّّّالبولَّبشكلَّكاملَّودقيقَّلمدةََّّيجبَّالتأكدَّمنَّجمع

لضمانَّدقةَّالنتيجة.َّيمكنَّأنَّيرتفعَّإفرازَّالنحاسَّفيَّالبولَّأيضًاَّفيَّحالاتَّالركودَّالصفراويَّ

 (7)الأخرىَّ

 خزعة الكبد وقياس محتوى النحاس  

تُجرىَّخزعةَّالكبدَّعادةًَّعندماَّتكونَّنتائجَّالاختباراتَّغيرَّالباضعةَّ)السيرولوبلازمين،ََّّ :الاستطباب  •

نحاسَّالبول،َّفحصَّالعين(َّغيرَّحاسمةَّلتأكيدَّأوَّنفيَّالتشخيص،َّأوَّلتقييمَّدرجةَّالتليفَّوالتهابَّالكبدََّّ

 (5 ,3) أوَّاستبعادَّأمراضَّكبديةَّأخرىَّمصاحبة

يعتبرَّقياسَّكميةَّالنحاسَّفيَّنسيجَّالكبدَّ)بالوزنَّالجاف(َّالاختبارَّالأكثرََّّ :قياس النحاس الكبدي •

ميكروغرام/غرامَّمنََّّ 250 َّ>حساسيةَّونوعيةَّلتأكيدَّالتشخيصَّفيَّالحالاتَّالمشتبهة.َّمستوىَّنحاس

  Roberts & Schilsky ءَّويلسونَّفيَّغيابَّركودَّصفراويَّواضحالوزنَّالجافَّيعتبرَّمشخصًاَّبقوةَّلدا
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(AASLD) 2008: 2095; Alkhouri et al. 2023: Table 3]. ََّّومعَّذلك،َّيجبَّالانتباهَّإلىَّأنَّالتوزيع

غيرَّالمتجانسَّللنحاسَّفيَّالكبدَّالمتليفَّقدَّيؤديَّإلىَّنتائجَّسلبيةَّكاذبةَّإذاَّكانتَّالعينةَّصغيرةَّأوََّّ

 .[Roberts & Schilsky (AASLD) 2008: 2095] التأثرَّمأخوذةَّمنَّمنطقةَّقليلة

يمكنَّأنَّيُظهرَّالفحصَّالمجهريَّلخزعةَّالكبدَّتغيراتَّمميزةَّمثلَّالتراكمَّالدهني،ََّّ :الفحص النسيجي •

دينكَّأوَّنوىَّغنيةَّبالجليكوجين،ََّّ-التهاب،َّتليف،َّتشمع،َّأوَّعلاماتَّخاصةَّمثلَّوجودَّأجسامَّمالوريَّ

َّ AASLD CPG 2022: Liver biopsy] ويلسونَّوحدهَّلكنَّهذهَّالتغيراتَّليستَّخاصةَّبداءَّ

findings. َّمكنَّاستخدامَّصبغاتَّخاصةَّ)مثلَّالرودانينَّأوَّالأورسين(َّللكشفَّعنَّتراكمَّالنحاسََّّم

 (7) نسيجيًا،َّولكنَّحساسيتهاَّأقلَّبكثيرَّمنَّالقياسَّالكمي

  (ATP7B Gene Analysis)يةالاختبارات الجين 

للبحثَّعنَّالطفراتَّالمسببةََّّ ATP7Bمعَّالتقدمَّالتقني،َّأصبحَّتحليلَّتسلسلَّجينَّ :الدور التشخيصي  •

يمكنَّللاختبارَّالجينيَّأنَّيؤكدَّالتشخيصَّبشكلَّقاطعَّإذاََََّّّّ(3)َّللمرضَّأداةَّهامةَّومتاحةَّبشكلَّمتزايدَّ

 (12) تمَّتحديدَّطفرتينَّمعروفتينَّأوَّمحتملتينَّمسببتينَّللمرضَّ)واحدةَّعلىَّكلَّنسخةَّمنَّالجين(

يُستخدمَّبشكلَّخاصَّفيَّالحالاتَّالتيَّتكونَّفيهاَّالنتائجَّالبيوكيميائيةَّوالسريريةَّغيرََّّ :الاستخدام •

ائلةَّ)الأشقاء(َّالمعرضينََّّحاسمة،َّأوَّلتأكيدَّالتشخيصَّالنهائي،َّأوَّكأداةَّأساسيةَّوفعالةَّلفحصَّأفرادَّالع

 (3) (Proband) للخطرَّبعدَّتحديدَّالطفراتَّفيَّالمريضَّالأول

يلَّالجينَّالكاملَّقدَّيكونََّّنظرًاَّللعددَّالهائلَّمنَّالطفراتَّالممكنةَّوالتنوعَّالكبيرَّفيها،َّفإنَّتحلَّ :القيود •

أوَّالعثورَّعلىَّطفرةَّواحدةَّفقطَّأوَّطفراتَّذاتََّّ مكلفًاَّويستغرقَّوقتًا.َّكماَّأنَّعدمَّالعثورَّعلىَّطفرةَّ

لاَّينفيَّالتشخيصَّتمامًا،َّخاصةَّإذاَّكانتَّالمؤشراتَّالسريريةَّوالبيوكيميائيةََّّ VUS - أهميةَّغيرَّمؤكدةَّ

لجينيةَّخبرةَّوقدَّيحتاجَّإلىَّاستشارةَّمتخصصَّفيَّعلمََّّيتطلبَّتفسيرَّالنتائجَّاََّّ(13)الأخرىَّقويةَّجدًا

 .الوراثة
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 حديات ومحدوديات التشخيص التقليدي لداء ويلسون ت 

علىَّالرغمَّمنَّتوفرَّمجموعةَّمنَّالأدواتَّالسريريةَّوالمخبريةَّوالجينيةَّللمساعدةَّفيَّتشخيصَّداءَّويلسون،َّإلاََّّ

تحديًاَّفيَّالعديدَّمنَّالحالات،َّوتواجههَّعدةَّمحدودياتََّّأنَّالوصولَّإلىَّتشخيصَّدقيقَّومبكرَّلاَّيزالَّيمثلََّّ

 :وعقبات،َّأهمها

تتسمَّالمظاهرَّالسريريةَّلداءَّويلسون،ََّّ :(Symptom Overlap) تداخل الأعراض مع أمراض أخرى  •

سواءَّكانتَّكبديةَّأوَّعصبيةَّأوَّنفسية،َّبعدمَّالنوعيةَّفيَّكثيرَّمنَّالأحيان.َّيمكنَّأنَّتتشابهَّأعراضََّّ

إنزيماتَّالكبد،َّالرعاش،َّتغيراتَّالمزاج،َّأوَّصعوباتَّالتعلمَّمعَّأعراضَّالعديدَّمنََّّمثلَّاليرقان،َّارتفاعََّّ

الأمراضَّالأخرىَّالأكثرَّشيوعًا،َّمماَّقدَّيؤديَّإلىَّتأخيرَّكبيرَّفيَّالاشتباهَّبالمرضَّوتوجيهَّالمريضََّّ

 (12) نحوَّالاختباراتَّالصحيحة،َّأوَّحتىَّإلىَّالتشخيصَّالخاطئ

لفَّعمرَّالبدء،َّالعرضََّّكماَّذُكرَّسابقًا،َّيخت :(Clinical Heterogeneity) تنوع المظاهر السريرية •

هذاَّالتنوعََّّ(12) الأوليَّ)كبدي،َّعصبي،َّنفسي،َّأوَّمزيجَّمنها(،َّوشدةَّالمرضَّبشكلَّكبيرَّبينَّالمرضى

يجعلَّمنَّالصعبَّوجودَّ"صورةَّنمطية"َّواحدةَّللمرض،َّويتطلبَّدرجةَّعاليةَّمنَّالاشتباهَّالسريريَّلدىََّّ

الأطباءَّفيَّمختلفَّالتخصصاتَّللتعرفَّعلىَّالحالاتَّغيرَّالنمطيةَّأوَّتلكَّالتيَّتظهرَّفيَّمراحلََّّ

 .عمريةَّغيرَّمعتادةَّ)مبكرةَّجدًاَّأوَّمتأخرةَّجدًا(

 :ية حساسية ونوعية بعض الاختبارات البيوكيميائيةمحدود •

o كماَّتمَّتفصيله،َّقدَّيكونَّطبيعيًاَّفيَّنسبةَّمنَّمرضىَّويلسونَّ)حساسيةَّغيرََّّ :السيرولوبلازمين

 (16) كاملة(،َّوقدَّيكونَّمنخفضًاَّفيَّحالاتَّأخرىَّمتعددةَّ)نوعيةَّغيرَّكاملة(
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o َّقدَّيكونَّطبيعيًاَّأوَّمرتفعًاَّبشكلَّطفيفَّفقطَّفيَّالمراحلَّالمبكرةَّأوَّ :ساعة24َّنحاسَّالبول

ضَّ)حساسيةَّغيرَّكاملة(،َّوقدَّيرتفعَّفيَّأمراضَّكبديةََّّلدىَّالمرضىَّغيرَّالمصابينَّبأعرا

 (16) أخرى،َّخاصةَّالمترافقةَّمعَّركودَّصفراويَّ)نوعيةَّغيرَّكاملة(

o َّعلىَّالرغمَّمنَّدقتهَّالعالية،َّإلاَّأنَّالتوزيعَّغيرَّالمتجانسَّللنحاسَّفيَّالكبدََّّ :النحاسَّالكبدي

المتليفَّقدَّيؤديَّإلىَّنتائجَّسلبيةَّكاذبةَّبسببَّأخطاءَّفيَّأخذَّالعينةَّ)حساسيةَّغيرَّكاملةَّفيَّ

 (3َّ)َّحالاتَّالتليفَّالمتقدم

 :صعوبات عملية في إجراء بعض الفحوصات •

o َّهيَّإجراءَّباضع :خزعةَّالكبد (Invasive) ََّّيتطلبَّتخديرًاَّ)خاصةَّعندَّالأطفال(،َّويحملَّنسبة

يترددَّالمرضىَّأوَّالأطباءَّفيَّإجرائهَّإلاَّعندََّّضئيلةَّمنَّالمخاطرَّ)مثلَّالنزيفَّأوَّالألم(،َّوقدََّّ

 (2َّ,17َّ)ََّّالضرورةَّ

o َّا،َّخاصةَّعندَّالرضعَّوالأطفالَّالصغار،َّمماَّيؤثرََّّقدَّيكونَّصعبًاَّودقيقًَّ :ساعة24َّجمعَّبول

 .(2)َّعلىَّموثوقيةَّالنتائجَّ

 :قيود الاختبارات الجينية •

o تحليلَّتسلسلَّجينَّ :التكلفةَّوالوقتATP7B ََّّالكاملَّلاَّيزالَّمكلفًاَّنسبيًاَّوقدَّيستغرقَّوقتًا

 (4َّ)َّ للحصولَّعلىَّالنتائج،َّمماَّقدَّيؤخرَّتأكيدَّالتشخيصَّوبدءَّالعلاج

o نظرًاَّللعددَّالهائلَّللطفراتَّواكتشافَّمتغيراتَّذاتَّأهميةَّغيرَّمؤكدةَّ :صعوبةَّالتفسير 

(Variants of Unknown Significance - VUS)َََّّّفإنَّتفسيرَّالنتائجَّالجينيةَّيتطلبَّخبرة،

عدمَّالعثورَّعلىَّطفرةَّمسببةَّللمرضَّلاَّينفيَّالتشخيصََّّ(4)َّعاليةَّوقدَّلاَّيكونَّحاسمًاَّدائمًا

 .بشكلَّمطلق
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نتيجةَّلكلَّهذهَّالتحديات،َّفإنَّتشخيصَّداءَّويلسونَّغالبًاَّماََّّ :الحاجة إلى خبرة سريرية وتفسير متكامل  •

،َّوخبرةَّسريريةََّّيتطلبَّدمجًاَّحذرًاَّلجميعَّالمعطياتَّالسريريةَّوالمخبريةَّوالصورَّالشعاعيةَّوالجينيةَّ

قدَّتكونَّالنتائجَّ"علىََّّ .(6) متخصصةَّلتفسيرَّالنتائجَّبشكلَّصحيحَّفيَّسياقَّحالةَّكلَّمريضَّعلىَّحدةَّ

 .تقييمَّأوَّمتابعةَّدقيقةَّالحدود"َّأوَّغيرَّواضحة،َّمماَّيستدعيَّإعادة

نظرًاَّلهذهَّالتحدياتَّوالمحدودياتَّفيَّالنهجَّالتشخيصيَّالتقليدي،َّلاَّيزالَّهناكَّمجالَّواسعَّلتحسينَّالأدواتََّّ

التشخيصيةَّالمتاحةَّوتطويرَّخوارزمياتَّتشخيصيةَّأكثرَّدقةَّوكفاءة،َّخاصةَّلتسهيلَّالتشخيصَّالمبكرَّفيَّمرحلةََّّ

 .ريَّوتحسينَّالمآلَّالطويلَّالأمدَّلهذاَّالمرضالطفولة،َّمماَّيسمحَّبالتدخلَّالعلاجيَّالفوَّ
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 (Ceruloplasmin) سيروبلًسمينالفصل الثالث : 

 :عريف سيروبلاسمين ووظيفتهت3.1  

حيويَّيتمَّتصنيعهَّبشكلَّأساسيَّفيََّّ (Glycoprotein) هوَّبروتينَّسكريَّ (Ceruloplasmin) سيروبلاسمين

.َّيُعتبرََّّ(5َّ,17)خلاياَّالكبدَّويُعدَّالناقلَّالرئيسيَّللنحاسَّفيَّالدورةَّالدمويةَّلدىَّالفقاريات،َّبماَّفيَّذلكَّالإنسانَّ

%َّمنَّإجماليَّالنحاسَّالموجودَّفيَّبلازماَّالدم.َّبالإضافةَّإلىَّدوره95ََّّالسيروبلاسمينَّالمسؤولَّعنَّنقلَّحواليَّ

ةََّّ،َّحيثَّيقومَّبأكسدَّ(Ferroxidase) فيَّنقلَّالنحاس،َّيمتلكَّالسيروبلاسمينَّنشاطًاَّإنزيميًاَّفهوَّأيضًاَّفيروكسيداز

 ،َّوهوَّالشكلَّالضروريَّلربطَّالحديدَّببروتينَّالترانسفيرين(+Fe3) إلىَّالحديدَّالثلاثي (< +Fe2) الحديدَّالثنائي

(Transferrin) ََّّ(5َّ,17َّ,18َّ)ونقلهَّإلىَّنخاعَّالعظامَّلإنتاجَّخلاياَّالدمَّالحمراءَّ

 التعريف، التركيب، والتخليق 

أزرقَّاللونَّينتميَّإلىَّعائلةََّّ (Glycoprotein) هوَّبروتينَّسكريَّ (Ceruloplasmin - CP) سيرولوبلازمين

ويُفرزَّفيَّالدورةََّّ  (hepatocytes) يتمَّتصنيعهَّبشكلَّأساسيَّفيَّخلاياَّالكبد .الأوكسيدازاتَّمتعددةَّالنحاس

1046ََّّكيلوَّدالتونَّويتكونَّمنَّسلسلةَّببتيدَّواحدةَّتحتويَّعلىَّحوالي132ََّّالدموية.َّيبلغَّوزنهَّالجزيئيَّحواليَّ

ذراتَّنحاس8ََََّّّّإلى6ََّّسيرولوبلازمينَّ)الشكلَّالنشطَّالمرتبطَّبالنحاس(َّعلىََّّ-يحتويَّجزيءَّالهولو  حمضًاَّأمينيًا

يخضعَّالبروتينََّّ .وظيفي ATP7B وتينهذهَّالعمليةَّتتمَّداخلَّجهازَّجولجيَّوتتطلبَّوجودَّبرَّ مدمجةَّبإحكامَّ

،َّمماَّيؤثرَّعلىَّاستقرارهَّوعمرهََّّ(Glycosylation) لعملياتَّتعديلَّماَّبعدَّالترجمةَّمثلَّإضافةَّالسلاسلَّالسكرية

 (18 ,17 ,5) 3َّيقعَّعلىَّالكروموسومَّ (CP) الجينَّالمسؤولَّعنَّترميزَّالسيرولوبلازمين  النصفيَّوتفاعلاته

 

 

 

ََّّ



  نياعزت يلدميسم د. \أ.د . جابر محمود   داء ويلسون تشخيص في  القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين

 

57 

 الوظائف الفسيولوجية للسيرولوبلازمين 3.2 

 :يلعبَّالسيرولوبلازمينَّأدوارًاَّفسيولوجيةَّمتعددةَّوحيوية

%َّمنَّنحاسَّالمصل(َّمنَّالكبدَّإلى95ََّّ-90الناقلَّالرئيسيَّللنحاسَّفيَّالدمَّ)يحملَّ :نقل النحاس •
 (5َّ,17َّ)الأنسجةَّ

إلىََّّ (+Fe2) الوظيفةَّالإنزيميةَّالأساسيةَّهيَّأكسدةَّالحديدوز :نشاط الفيروكسيداز وأيض الحديد •
وهوَّأمرَّضروريَّلربطَّالحديدَّبالترانسفيرينَّونقلهَّبكفاءة،َّمماَّيربطَّبينَّأيضَّالنحاسََّّ ,(+Fe3) حديديك
 (17 ,12 ,5) والحديد

 (5) مضادَّللأكسدةَّوبروتينَّطورَّحادَّإيجابيَّيستجيبَّللالتهابَّوالعدوىَّ :وظائف أخرى  •

 السيرولوبلًزمين في داء ويلسون  

ينتجَّعنَّذلكََّّ سيرولوبلازمين-َّفيَّداءَّويلسونَّيعيقَّدمجَّالنحاسَّفيَّالأبو ATP7B تينكماَّذُكر،َّالخللَّفيَّبروَّ

 .(12) سيرولوبلازمينَّالوظيفيَّفيَّالمصلَّلدىَّأغلبَّالمرضى-انخفاضَّمستوياتَّالهولو

 ون( العوامل المؤثرة على مستويات السيرولوبلًزمين )بعيداا عن داء ويلس 33.

تتأثرَّمستوياتَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّبعدةَّعواملَّفسيولوجيةَّومرضية،َّمماَّقدَّيؤديَّإلىَّنتائجَّمضللةَّعندََّّ

 (13 ,4)   تفسيرَّالنتائجَّفيَّسياقَّتشخيصَّداءَّويلسونَّ

كونهَّبروتينَّطورَّحاد،َّترتفعَّمستوياتهَّاستجابةَّللالتهابَّ)العدوى،َّأمراضََّّ :الالتهابات الحادة والمزمنة •
 (5) لانخفاضَّالحقيقيَّفيَّداءَّويلسونَّ)سلبيةَّكاذبة(المناعةَّالذاتية(،َّمماَّقدَّيخفيَّا

يزدادَّمستواهَّبشكلَّملحوظَّأثناءَّالحملَّ)خاصةَّالثلثَّالثانيَّوالثالث(َّومعََّّ :الحمل والتأثيرات الهرمونية •
،َّبسببََّّ(HRT) البديلةَّاستخدامَّموانعَّالحملَّالفمويةَّالمحتويةَّعلىَّالإستروجينَّأوَّالعلاجَّبالهرموناتَّ

 (5 ,4) تحفيزَّالإستروجينَّلإنتاجهَّفيَّالكبد

المستوياتَّالطبيعيةَّتختلفَّبشكلَّكبيرَّحسبَّالعمر.َّتكونَّمنخفضةَّجدًاَّعندََّّ :العمر )عند الأطفال( •
ملغ/ديسيلترَّفيَّبعضَّالأحيان(،َّثمَّترتفعَّتدريجيًاَّخلالَّالسنةَّالأولىَّلتصلَّإلىَّمستوياتََّّ 10>) الولادةَّ

سنوات(،َّثمَّتنخفضَّتدريجيًاَّلتصلَّإلىَّنطاق5َََّّّ-1قدَّتفوقَّمستوياتَّالبالغينَّفيَّالطفولةَّالمبكرةَّ)
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هذاَّالتغيرَّيتطلبَّاستخدامَّمجالاتَّمرجعيةَّدقيقةَّخاصةَّبالعمرَّعندَّتقييمََّّ(9) البالغينَّخلالَّالمراهقة
 .الأطفال

فيَّحالاتَّفشلَّالكبدَّالحادَّأوَّأمراضَّالكبدَّالمزمنةَّالمتقدمةَّجدًاَّمعَّضعفََّّ :أمراض الكبد الأخرى  •
 (5َّ)ََّّ تنخفضَّمستوياتَّالسيرولوبلازمينَّبغضَّالنظرَّعنَّالسببَّشديدَّفيَّوظائفَّالكبدَّالتصنيعية،َّقدَّ

نقصَّالنحاسَّالغذائيَّالشديدَّ)نادر(َّأوَّالناتجَّعنَّسوءَّالامتصاصَّ)مثلَّبعدََّّ :حالات نقص النحاس  •
يؤديَّإلىَّانخفاضََّّجراحاتَّالسمنة(َّأوَّالإفراطَّفيَّتناولَّالزنكَّ)الذيَّيعيقَّامتصاصَّالنحاس(،َّ

 (5) تصنيعَّالسيرولوبلازمين

 يؤثرَّعلىَّبروتينَّنقلَّالنحاس X اضطرابَّوراثيَّنادرَّمرتبطَّبالكروموسومَّ :متلازمة مينكيس  •

ATP7Aَّ(5) ،َّويتميزَّبانخفاضَّحادَّفيَّمستوياتَّالسيرولوبلازمينَّوالنحاسَّفيَّالدم 

كماَّفيَّالمتلازمةَّالكلويةَّأوَّاعتلالَّالأمعاءَّالفاقدَّللبروتين،َّيتمَّفقدانََّّ :حالات فقدان البروتين •
 (7 ,5) السيرولوبلازمينَّ)كغيرهَّمنَّالبروتينات(َّمماَّيؤديَّإلىَّانخفاضَّمستوياتهَّفيَّالمصل

حالةَّوراثيةَّمتنحيةَّنادرةَّجدًاَّناتجةَّعنََّّ :(Aceruloplasminemia) اثيانعدام السيرولوبلازمين الور  •
  (13 ,5) نفسه،َّتؤديَّإلىَّغيابَّتامَّللسيرولوبلازمينَّوتراكمَّالحديد CPطفراتَّفيَّجينَّ

 (5) قدَّترتفعَّالمستوياتَّفيَّبعضَّأنواعَّالسرطانَّمثلَّلمفوماَّهودجكين :الأورام الخبيثة  •

 (20 ,19)ََّّالأدويةَّمثلَّالفينيتوينَّوالميثادونَّوالفالبرويكَّأسيدَّقدَّترفعَّالمستوياتبعضَّ •

 

 طرق القياس المخبرية3.4 

طرقَّمختلفة،َّمماَّقدَّيؤثرَّعلىَّالنتائجَّوقيمهاَّيمكنَّقياسَّمستوىَّالسيرولوبلازمينَّفيَّالمصلَّباستخدامََّّ

 :المرجعية

أوَّقياسََّّ (Nephelometry) مثلَّقياسَّالتشتتَّالنيفيلي :(Immunoassays) المقايسات المناعية •
هيَّالطرقَّالأكثرَّشيوعًاَّفيَّالمختبراتَّالروتينية.َّتقيسَّهذهَّالطرقَّتركيزََّّ .(Turbidimetry) العكارةَّ

مكمنََّّ .(5) سيرولوبلازمين(َّبوحداتَّالكتلةَّ)مثلَّمجم/ديسيلترَّأوَّجم/لتر(ََّّ-وهولوَّ-البروتينَّالكليَّ)أبو
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(َّلأنهاَّتقيسََّّ-ضعفهاَّفيَّسياقَّداءَّويلسونَّهوَّأنهاَّقدَّتبالغَّفيَّتقديرَّالبروتينَّالوظيفيَّ)الهولو
 .الشكلين

الوظيفيَّللسيرولوبلازمينَّكفيروكسيداز،َََّّّتقيسَّالنشاط :(Enzymatic Assays) المقايسات الإنزيمية •
تعكسَّهذهََّّ .p-phenylenediamine أو o-dianisidine معينةَّمثل (substrates) باستخدامَّركائز

علىَّالرغمَّمنَّأنهاَّقدَّتكونَّأكثرَّدقةََّّ (21) سيرولوبلازمينَّالنشطَّبشكلَّأفضل-الطرقَّمستوىَّالهولو
دَّالطريقةََّّمنَّالناحيةَّالنظريةَّلتشخيصَّداءَّويلسون،َّإلاَّأنهاَّأقلَّاستخدامًاَّبسببَّتحدياتَّتتعلقَّبتوحي

 (21)] واستقرارَّالعيناتَّوالركائز

ستوىَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّفيَّسياقَّالحالةَّالسريريةَّالكاملةََّّمنَّالضروريَّدائمًاَّتفسيرَّم :لخلاصةا •
للمريضَّ)العمر،َّالأعراض،َّالتاريخَّالمرضي،َّالأدوية،َّوجودَّالتهابَّأوَّأمراضَّأخرى(َّونتائجََّّ

الاختباراتَّالأخرى،َّوعدمَّالاعتمادَّعليهَّكعاملَّوحيدَّلتأكيدَّأوَّنفيَّتشخيصَّداءَّويلسون،َّخاصةَّعندََّّ
 .الأطفال

 ولوبلازمين الطبيعية في مراحل الطفولة المختلفة ستويات السير م3.5 

يُعدَّفهمَّالتغيراتَّالطبيعيةَّفيَّمستوياتَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّخلالَّمراحلَّالطفولةَّالمختلفةَّأمرًاَّأساسيًاََّّ

لتفسيرَّالنتائجَّبشكلَّصحيحَّعندَّتقييمَّالأطفالَّالمشتبهَّبإصابتهمَّبداءَّويلسون.َّتختلفَّالمعدلاتَّالطبيعيةََّّ

ينَّبشكلَّملحوظَّحسبَّالعمر،َّخاصةَّخلالَّالسنةَّالأولىَّمنَّالحياة،َّمماَّيستلزمَّدائمًاَّمقارنةََّّللسيرولوبلازم

 نتيجةَّالاختبارَّبالمجالاتَّالمرجعيةَّالخاصةَّبالفئةَّالعمريةَّللطفلَّوالمستخدمةَّفيَّالمختبرَّالذيَّأجرىَّالتحليل

(9) 

بشكلَّعام،َّيمكنَّتلخيصَّالنمطَّالعمريَّلمستوياتَّالسيرولوبلازمينَّكماَّيليَّ)معَّالأخذَّفيَّالاعتبارَّأنَّالقيمََّّ

 :الدقيقةَّوالمجالاتَّالمرجعيةَّقدَّتختلفَّقليلًاَّبينَّالمختبراتَّوطرقَّالقياس(

 :من الولادة حتى عمر شهر تقريبًا - Neonates) حديثو الولادة) •

o َّعندَّالولادةَّمقارنةَّبمستوياتَّالبالغين.َََّّّمنخفضة فيزيولوجيًا تكونَّمستوياتَّالسيرولوبلازمين
يعكسَّهذاَّجزئيًاَّعدمَّنضجَّوظائفَّالكبدَّبشكلَّكاملَّفيَّهذهَّالمرحلةَّالمبكرة،َّبماَّفيَّذلكََّّ

تتراوحَّالقيمَّالمرجعيةَّالنموذجيةَّفيَّهذهَّالفترةَّبينَّ(9) القدرةَّعلىَّتصنيعَّالبروتيناتَّوإفرازها
 Cord" الذيَّيشيرَّإلى،ََّّ(5) حسبَّمصدر)ََّّمجم/لتر 330-50أوََّّملغ/ديسيلتر 10-30
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(term)"). (َّقريبةَّولكنَّالمصادرَّالمرفقةَّتعطيََّّدراستناالمذكورةَّفي40َََّّّ-10ملاحظة:َّالقيمة
 .نطاقاتَّأخرىَّ

o ََّّهذاَّالانخفاضَّالطبيعيَّيعنيَّأنَّتشخيصَّداءَّويلسونَّفيَّهذهَّالفترةَّالمبكرةَّجدًاَّباستخدام
 .السيرولوبلازمينَّوحدهَّشبهَّمستحيل

o (الرضع (Infants -  واحد حتى سنة واحدة تقريبًا من شهر: 

o َّخلالَّالسنةَّالأولىَّمنَّالعمرَّمعَّنضجََّّالارتفاع تدريجيًا تبدأَّمستوياتَّالسيرولوبلازمينَّفي
 (9)وظائفَّالكبد

o اتَّإلىَّذروتهاَّفيَّمنتصفَّالطفولةَّالمبكرة.َّتشيرَّبعضَّالمراجعَّإلىَّأنَّأعلىَّتصلَّالمستوي
 .[Kim et al. 2015: Discussion] سنوات3َّأشهرَّو6َََّّّالقيمَّقدَّتُلاحظَّبينَّعمرَّ

o المجالاتَّالمرجعيةَّفيَّهذهَّالفترةَّمتغيرةَّبشكلَّكبير.َّتشيرَّالمصادرَّالمرفقةَّإلىَّنطاقاتَّمثل: 

 (5) مجم/ديسيلتر(56َّ-15م/لترَّ)مج 560-150 :أشهر  4 -الولادة  ▪

 (5)] مجم/ديسيلتر(83َّ-26مجم/لترَّ)َّ 830-260 :أشهر 6 - 5 ▪

 StatPearls (5) مجم/ديسيلتر(90َّ-31مجم/لترَّ) 900-310 :شهرًا 36 - 7 ▪

o َّمعقولًاَّلهذهَّالفترةَّلكنهَّأقلََّّتبدوَّدراستناملغ/ديسيلترَّالمذكورَّفي60ََّّ-15ملاحظة:َّالنطاق
 (5) تحديدًاَّمنَّالنطاقاتَّالعمريةَّالأضيقَّالمذكورةَّفي

سنوات   3من عمر ~  -(Older Children and Adolescents) الأطفال الأكبر سنًا والمراهقون  •
 :فصاعدًا 

o ََّّبعدَّالذروةَّفيَّالطفولةَّالمبكرة،َّتبدأَّمستوياتَّالسيرولوبلازمينَّبالانخفاضَّتدريجيًاَّلتصلَّإلى
المجالاتَّالمرجعيةَّلهذهَّالفترةَّتقتربَّمنَّنطاقَّ(9) نطاقَّمستوياتَّالبالغينَّخلالَّفترةَّالمراهقة

 :البالغين

ذكور:ََّّ) :سنة 19 - 13(5) مجم/ديسيلتر(45َّ-25مجم/لترَّ) 450-250 :سنة  12 - 6 ▪
 (5) مجم/لتر500َّ-220مجم/لتر،َّإناث:150-370َََّّّ
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o  40ََّّ-20مجم/لترَّ)400َّ-200النطاقَّالمرجعيَّللبالغينَّعادةَّماَّيكونَّبينَّ :البالغون
 (5) الجنسَّواستخدامَّالإستروجين(َّمجم/لترَّ)حسب600َََّّّ-200مجم/ديسيلتر(َّأوَّ

إنَّفهمَّهذاَّالتباينَّالعمريَّضروريَّلتجنبَّالتشخيصَّالخاطئَّلداءَّويلسونَّبناءًَّعلىََّّ :الأهمية التشخيصية

نًاََّّمستوياتَّسيرولوبلازمينَّمنخفضةَّفيزيولوجيًاَّعندَّالرضع،َّأوَّالفشلَّفيَّتشخيصَّالمرضَّلدىَّطفلَّأكبرَّس

 .لديهَّمستوياتَّقدَّتكونَّضمنَّالنطاقَّالمرجعيَّللبالغينَّولكنهاَّمنخفضةَّبالنسبةَّلعمرهَّ
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 اعتبارات هامة عند تفسير نتائج السيرولوبلًزمين لدى الأطفال  

عندَّتقييمَّمستوىَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّبهدفَّتشخيصَّداءَّويلسونَّلدىَّالأطفال،َّمنَّالأهميةَّبمكانَّأخذَّعدةََّّ

 :ملاحظاتَّواعتباراتَّأساسيةَّفيَّالحسبانَّلضمانَّتفسيرَّدقيقَّللنتائجَّوتجنبَّالاستنتاجاتَّالمتسرعةَّأوَّالخاطئة

كماَّتمَّتوضيحهََّّ :(Age-Specific Reference Ranges) المجالات المرجعية المعتمدة على العمر •
ولة،َّخاصةَّفيَّالسنةََّّسابقًا،َّتختلفَّمستوياتَّالسيرولوبلازمينَّالطبيعيةَّبشكلَّكبيرَّخلالَّمراحلَّالطف

لذلك،َّمنَّالضروريَّوالأساسيَّأنَّتعتمدَّالمختبراتَّعلىَّمجالاتَّمرجعيةَّدقيقةََََّّّّ(9)الأولىَّمنَّالعمر
ثةَّخاصةَّبكلَّفئةَّعمريةَّللأ طفال،َّوأنَّتتمَّمقارنةَّنتيجةَّفحصَّالطفلَّبالمدىَّالمرجعيَّالمناسبََّّومُحَد 
 (9َّ)ََّّ] لعمرهَّبدقةَّلضمانَّتفسيرَّصحيح

قدَّتوجدَّاختلافاتَّطفيفةَّفيَّالقيمَّالمطلقةََّّ :(Assay Method) الطريقة التحليلية المستخدمة •
والمجالاتَّالمرجعيةَّللسيرولوبلازمينَّبينَّالمختبراتَّالمختلفةَّاعتمادًاَّعلىَّالطريقةَّالتحليليةَّالمستخدمةََّّ

)مثلَّنوعَّالمقايسةَّالمناعيةَّأوَّالكواشف(.َّلذا،َّيجبَّدائمًاَّمقارنةَّنتيجةَّالمريضَّبالمدىَّالمرجعيَّ
مناعيةَّ)التيَّتقيسَّالإجمالي(ََّّكماَّأنَّالتمييزَّبينَّالطرقَّال(16) مختبرَّالذيَّأجرىَّالتحليلالخاصَّبال

والإنزيميةَّ)التيَّتقيسَّالنشاط(َّقدَّيكونَّلهَّآثارَّعلىَّالتفسير،َّوإنَّكانتَّالطرقَّالإنزيميةَّنادرةََّّ
 (5َّ)َّ] الاستخدامَّحاليًاَّفيَّالممارسةَّالروتينية

مستوىَّالسيرولوبلازمينَّبمعزلَّعنَّالحالةََّّلاَّيمكنَّتفسيرََّّ :الحالات الفسيولوجية والمرضية المصاحبة  •
السريريةَّالعامةَّللطفل.َّيجبَّدائمًاَّاستبعادَّأوَّأخذَّالعواملَّالأخرىَّالتيَّقدَّتؤثرَّعلىَّمستوياتهَّفيََّّ

 :الاعتبار

o َّارتفاعَّالسيرولوبلازمينَّكبروتينَّطورَّحادَّقدَّيخفيَّانخفاضًاَّمرضيًاَّمرتبطًاَّ :الالتهاب/العدوى
 CRP )مثلَّبروتينَّسيَّ(يجبَّتقييمَّوجودَّعلاماتَّالتهابَّسريريةَّأوَّمخبرية .(5)بداءَّويلسونَّ

o فيَّحالاتَّأمراضَّالكبدَّالمتقدمةَّمنَّأيَّسبب،َّقدَّتنخفضَّقدرةَّالكبدَّعلىَّ :وظائفَّالكبد
 .(5)تصنيعَّالسيرولوبلازمين

o َّسوءَّالتغذيةَّأوَّحالاتَّمثلَّالمتلازمةَّالكلويةَّيمكنَّأنَّتسببََّّ  :فقدانَّالبروتينالحالةَّالتغذويةَّو
 (7َّ)َّ انخفاضًاَّغيرَّخاصَّبالسيرولوبلازمين

o علىَّالرغمَّمنَّأنهاَّأقلَّأهميةَّفيَّالأطفالَّالصغار،َّإلاَّأنَّالتغيراتََّّ :الحمل/الهرمونات
 (4َّ,13َّ)َّ الهرمونيةَّفيَّفترةَّالمراهقةَّأوَّاستخدامَّبعضَّالأدويةَّقدَّيؤثرَّعلىَّالمستويات



  نياعزت يلدميسم د. \أ.د . جابر محمود   داء ويلسون تشخيص في  القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين

 

63 

جبَّدائمًاَّالتأكيدَّعلىَّأنَّتفسيرَّنتيجةََّّفيَّسياقَّدراسةَّأهميةَّالسيرولوبلازمينَّلدىَّالأطفال،َّيَّ: الخلاصة العملية

هذاَّالاختبارَّيتطلبَّربطهاَّبعمرَّالطفل،َّحالتهَّالسريريةَّالعامة،َّونتائجَّالفحوصاتَّالأخرىَّذاتَّالصلة،َّمعَّ

استخدامَّالمجالاتَّالمرجعيةَّالمناسبةَّللعمرَّوالمختبر.َّلاَّينبغيَّأبدًاَّاتخاذَّقراراتَّتشخيصيةَّحاسمةَّبناءًَّعلىََّّ

 .ينَّوحدهانتيجةَّالسيرولوبلازم

 

 

 آلية انخفاض السيرولوبلازمين وتأثير الطفرات في داء ويلسون  3.6 

يعتبرَّانخفاضَّمستوىَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّهوَّالسمةَّالبيوكيميائيةَّالأكثرَّتميزًاَّلداءَّويلسون،َّويرتبطَّبشكلََّّ

الأساسيةَّلهذاَّالانخفاضَّتتضمنََّّالناتجَّعنَّالطفراتَّالجينية.َّالآليةََّّ ATP7B مباشرَّبالخللَّالوظيفيَّلبروتينَّ

 :تعطيلَّعمليةَّحيويةَّداخلَّالخليةَّالكبدية

الطبيعيَّهيَّنقلََّّ ATP7B الوظيفةَّالحاسمةَّلبروتين :سيرولوبلازمين-فشل تحميل النحاس على الأبو •
سيرولوبلازمينََّّ-سيرولوبلازمينَّلتكوينَّالهولو-النحاسَّداخلَّجهازَّجولجيَّودمجهَّمعَّبروتينَّالأبو

)بسببَّالطفرات(َّإلىَّفشلَّأوََّّ ATP7B فيَّداءَّويلسون،َّيؤديَّالخللَّفيَّبروتينََّّ(5) النشطَّوالمستقر
 (22 ,13) قصورَّشديدَّفيَّهذهَّالعملية

سيرولوبلازمين(َّالذيَّلمَّيرتبطََّّ-البروتينَّالطليعيَّ)أبو :سيرولوبلازمين-عدم استقرار وتحلل الأبو •
ََّّبالنحاسَّهوَّغيرَّمستقرَّبطبيعتهَّويتعرضَّللتحللَّالسريعَّداخلَّالخليةَّأوَّفيَّالدورةَّالدمويةَّإذاَّتمَّإفرازهَّ

 .الارتباطَّبالنحاسَّهوَّماَّيمنحهَّالاستقرارَّالهيكليَّويمددَّعمرهَّالنصفي(5َّ)

-سيرولوبلازمينَّالمتسارع،َّتقلَّكميةَّالهولو-بسببَّفشلَّالارتباطَّبالنحاسَّوتحللَّالأبو :النتيجة •
يؤديَّإلىَّانخفاضَّمستوياتهََّّيرولوبلازمينَّالناضجَّوالوظيفيَّالذيَّيُفرزَّفيَّالدمَّبشكلَّكبير،َّمماََّّس

الأخرى،ََّّ ATP7B تجدرَّالإشارةَّإلىَّأنَّوظيفةََّّ(7)المقاسةَّفيَّالمصلَّلدىَّمعظمَّمرضىَّداءَّويلسونَّ
 (22 ,13) وهيَّإفرازَّالنحاسَّالزائدَّفيَّالصفراء،َّتتعطلَّأيضًا،َّمماَّيسببَّتراكمَّالنحاسَّفيَّالكبد

 :تأثير الطفرات المختلفة على مستويات السيرولوبلازمين 

ينَّوبالتاليََّّ،َّفإنَّتأثيرهاَّعلىَّوظيفةَّالبروتATP7B (13, 22)معَّوجودَّمئاتَّالطفراتَّالمسببةَّللمرضَّفيَّجينَّ

 :علىَّمستوىَّالسيرولوبلازمينَّيمكنَّأنَّيختلف
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الطفراتَّالتيَّتؤديَّإلىََّّ :(Truncating/Severe Mutations) الطفرات المبتورة أو شديدة التأثير •
 nonsense مثلَّطفراتَّالإيقافَّالمبكر غيابَّكاملَّللبروتينَّأوَّإنتاجَّبروتينَّقصيرَّجدًاَّوغيرَّوظيفي

ترتبطَّعادةًَّبانخفاضَّشديدَّجدًاَّفيَّمستوياتََّّ (frameshift) القراءةَّأوَّطفراتَّإزاحةَّإطارََّّ
 (21 ,17 ,6) مجم/ديسيلتر(َّوبدءَّمبكرَّللمرض 10-5 َّقلَّمنأَّالسيرولوبلازمينَّ)غالبًاَّ

بعضَّالطفراتََّّ :(Missense with Residual Activity) الطفرات المغلطة ذات التأثير الجزئي •
بوظيفةَّمنقوصةَّجزئيًا.َّفيَّهذهَّالحالات،َّقدَّيكونَََّّّالمغلطةَّقدَّتسمحَّبإنتاجَّبروتينَّكاملَّلكن

الانخفاضَّفيَّالسيرولوبلازمينَّأقلَّحدة،َّوقدَّتقعَّالمستوياتَّفيَّالنطاقَّالطبيعيَّالمنخفضَّأوََّّ
مجم/ديسيلتر(،َّخاصةَّفيَّالمرضىَّالذينَّيعانونَّمنَّأعراضَّكبديةَّفقطَّأوَّفي20َََّّّ-10الحدوديَّ)

 .(23 ,6) المراحلَّالمبكرةَّ

بماَّأنَّمعظمَّمرضىَّويلسونَّيرثونََّّ :(Compound Heterozygosity) التغاير الجيني المركب •
،َّفإنَّمستوىَّالسيرولوبلازمينَّالنهائيَّيعكسَّالتأثيرَّالمشتركَّلهاتينَّالطفرتينََّّ(13)ََّّطفرتينَّمختلفتين

 .ينعلىَّوظيفةَّالبروتَّ

علىَّالرغمَّمنَّهذهَّالاتجاهاتَّالعامة،َّفإنَّمحاولةَّربطَّطفراتَّمعينةَّبشكلَّدقيقَّبمستوىَّمحددَّمنََّّ

السيرولوبلازمينَّأوَّبنمطَّظاهريَّمعينَّلاَّتزالَّصعبةَّوغيرَّموثوقةَّبشكلَّكامل،َّنظرًاَّللتنوعَّالسريريَّالكبيرََّّ

 (17 ,14 ,5) وتأثيرَّالعواملَّالمعدلةَّالأخرىَّ

 

 التفريقي لانخفاض سيرولوبلازمين المصل  التشخيص 7.. 3

مستوىَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّيُعدَّعلامةَّمميزةَّومهمةَّفيَّتشخيصَّداءَّويلسون،ََّّعلىَّالرغمَّمنَّأنَّانخفاضَّ

بداءَّويلسونَّوحده.َّهناكََّّ (None Specific) ليس خاصًاإلاَّأنهَّمنَّالضروريَّالتأكيدَّعلىَّأنَّهذاَّالانخفاضََّّ

انخفاضَّفيََّّالعديدَّمنَّالحالاتَّالسريريةَّالأخرى،َّبعضهاَّشائعَّنسبيًاَّوبعضهاَّنادر،َّيمكنَّأنَّتترافقَّمعَّ

 ,(5)مستوياتَّالسيرولوبلازمين،َّويجبَّأخذهاَّفيَّالاعتبارَّضمنَّالتشخيصَّالتفريقيَّلتجنبَّالتشخيصَّالخاطئ

13)َّ) 

َّ
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 :(Acquired Copper Deficiency) حالات نقص النحاس المكتسب

o يؤديَّنقصَّالبروتينَّالشديدَّإلىَّانخفاضَّعامَّفيَّقدرةََّّ :سوءَّالتغذيةَّالحادَّونقصَّالبروتين
 (7َّ)ََّّ بماَّفيهاَّالسيرولوبلازمينالكبدَّعلىَّتصنيعَّالبروتينات،ََّّ

o حالاتَّمثلَّالداءَّالزلاقي :سوءَّالامتصاص (Celiac disease) َّأوَّأمراضَّالأمعاءَّالالتهابية
الشديدةَّأوَّبعدَّجراحاتَّالجهازَّالهضميَّ)خاصةَّجراحاتَّالسمنة(َّيمكنَّأنَّتعيقَّامتصاصَّ

النحاسَّالكافيَّمنَّالغذاء،َّمماَّيؤديَّإلىَّنقصَّالنحاسَّوبالتاليَّانخفاضَّتصنيعََّّ
 (6َّ)ََّّ السيرولوبلازمين

o َّالامتصاصَّفيَّالأمعاء،َّوالإفراطَّفيََّّالزنكَّيتنافسَّمعَّالنحاسَّعلىَّ :التناولَّالمفرطَّللزنك
َّ تناولَّمكملاتَّالزنكَّيمكنَّأنَّيؤديَّإلىَّنقصَّحادَّفيَّالنحاسَّوانخفاضَّالسيرولوبلازمينَّ

(5َّ) 

فيَّالمراحلَّالمتقدمةَّمنَّأيَّمرضَّكبديََّّ :(Advanced Liver Disease) أمراض الكبد المتقدمة •
كبديَّحادَّأوَّتشمعَّكبدَّغيرَّمعاوض،َّتقلَّقدرةَّالكبدَّالتصنيعيةَّبشكلَّعام،َّمماََّّمزمنَّيؤديَّإلىَّفشلَّ

عادةًَّماَّتكونَّهناكَّعلاماتَّسريريةَّومخبريةَّأخرىَََّّّ(5َّ,13)ََّّ قدَّيشملَّانخفاضَّإنتاجَّالسيرولوبلازمين
 .واضحةَّتدلَّعلىَّشدةَّالمرضَّالكبديَّفيَّهذهَّالحالات

 :(Protein Losing States) حالات فقدان البروتين •

o المتلازمةَّالكلوية (Nephrotic Syndrome):* ََّّيؤديَّفقدانَّالبروتيناتَّبكمياتَّكبيرةَّعبر
 (6ََّّ,7َّ)ََّّ الكلىَّإلىَّانخفاضَّمستوياتَّالعديدَّمنَّبروتيناتَّالمصل،َّبماَّفيهاَّالسيرولوبلازمين

o اعتلالَّالأمعاءَّالفاقدَّللبروتين (Protein-losing enteropathy): ََّّحالاتَّمرضيةَّمعويةَّتسبب
 .فقدانَّالبروتيناتَّعبرَّالأمعاء

 :اضطرابات وراثية أخرى نادرة  •

o متلازمةَّمينكيس (Menkes Syndrome):* ََّّكماَّذُكرَّسابقًا،َّهوَّاضطرابَّوراثيَّمرتبط
يتميزَّبنقصَّحادَّفيَّالنحاسَّالوظيفيََّّ،َّوATP7Aَّ يؤثرَّعلىَّبروتين X بالكروموسومَّ

 (5َّ,13َّ)ََّّ ومستوياتَّسيرولوبلازمينَّمنخفضةَّجدًا
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o نقصَّالسيرولوبلازمينَّالوراثي (Aceruloplasminemia):* َّناتجَّعنَّطفراتَّفيَّجينCP 

 (5َّ,13َّ)ََّّ نفسه،َّويؤديَّإلىَّغيابَّشبهَّتامَّللسيرولوبلازمينَّمعَّتراكمَّالحديد

%َّمنَّحامليَّالمرضَّ)الذين20ََّّ-15حواليَّ :(Heterozygous Carriers) حاملو جين داء ويلسون  •
ولاَّيصابونَّبالمرض(َّقدَّيكونَّلديهمَّمستوياتََّّ ATP7Bلديهمَّنسخةَّطبيعيةَّوأخرىَّمعيبةَّمنَّ

 (12 ,6) سيرولوبلازمينَّمنخفضةَّقليلًاَّأوَّعلىَّالحدودَّالدنيا

يتضحَّمماَّسبقَّأنَّانخفاضَّمستوىَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّلاَّيكفيَّبحدَّذاتهَّلتشخيصََّّ : الخلاصة التشخيصية

داءَّويلسون.َّمنَّالضروريَّدائمًاَّتفسيرَّهذهَّالنتيجةَّفيَّسياقَّالصورةَّالسريريةَّالكاملةَّللمريض،َّمعَّالأخذَّفيََّّ

،َّونتائجَّالاختباراتَّالأخرىَّ)خاصةََّّالاعتبارَّعمرَّالمريض،َّوجودَّأوَّغيابَّأعراضَّكبديةَّأوَّعصبيةَّأوَّنفسية

ساعة،َّفحصَّالعين،َّوالاختباراتَّالجينية(.َّاستبعادَّالأسبابَّالأخرىَّالمحتملةَّلانخفاض24َََّّّنحاسَّالبولَّ

 .السيرولوبلازمينَّهوَّخطوةَّأساسيةَّفيَّعمليةَّالتشخيصَّالتفريقي

 

 يات  القيمة التشخيصية لسيرولوبلازمين المصل: مراجعة الأدبالفصل الرابع :     

 وتحديد الأهمية 

،َّتمَّإجراءََّّ(12) 1952علىَّمرَّالعقودَّمنذَّاكتشافَّالعلاقةَّبينَّانخفاضَّالسيرولوبلازمينَّوداءَّويلسونَّفيَّعامََّّ

العديدَّمنَّالدراساتَّلتقييمَّمدىَّفعاليةَّقياسَّعيارَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّكأداةَّتشخيصيةَّللمرض.َّهدفتَّهذهََّّ

أيَّ - (Sensitivity) الدراساتَّبشكلَّأساسيَّإلىَّتحديدَّمقاييسَّالأداءَّالتشخيصيَّللاختبار،َّوتحديدًاَّحساسيتهَّ

أيَّقدرتهَّعلىَّالتعرفََّّ - (Specificity) ونوعيتهََّّ-َّرفَّالصحيحَّعلىَّالمصابينَّبداءَّويلسونَّقدرتهَّعلىَّالتع

شملتَّهذهَّالدراساتَّمجموعاتَّمتنوعةَّمنَّالمرضىَّ)أطفالَّوبالغين،َّذويَََّّّ(16)الصحيحَّعلىَّغيرَّالمصابين

أعراضَّكبديةَّأوَّعصبيةَّأوَّكلاهما،َّأوَّبدونَّأعراض(َّومجموعاتَّضابطةَّمختلفةَّ)أصحاء،َّمرضىَّبأمراضََّّ

تشخيصيةَّمتنوعةَّلتأكيدَّأوَّنفيَّداءَّويلسون،َّبماَّفيَّذلكََّّكبديةَّأخرى،َّحاملونَّللمرض(،َّواستخدمتَّمعاييرََّّ

 (23 ,16) معاييرَّلايبزيغَّأوَّغيرهاَّمنَّالتقييماتَّالسريريةَّوالمخبريةَّوالجينية
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 :نتائج الدراسات السابقة ونقاط القوة والضعف

   :(Sensitivity)الحساسية

بشكلَّعام،َّأظهرتَّالدراساتَّأنَّعيارَّالسيرولوبلازمينَّيتمتعَّبحساسيةَّجيدةَّإلىَّحدَّما،َّحيثَّأنََّّ
المصابينَّبداءَّويلسون،َّخاصةَّأولئكَّالذينَّيعانونَّمنَّأعراضَّعصبيةَّأوَّمرضَّمعظمَّالمرضىََّّ

 20 >) تقدرَّالحساسيةَّالإجماليةَّباستخدامَّالعتبةَّالتقليديةََّّ(6َّ,23)متقدم،َّلديهمَّمستوياتَّمنخفضة

قلَّبشكلَّملحوظَّفيََّّومعَّذلك،َّلوحظَّأنَّالحساسيةَّقدَّتكونَّأَّ(16َّ)َّ %90-85بحواليَّمجم/ديسيلتر(َّ
 :مجموعاتَّمعينة

o َّالمرضىَّالذينَّيعانونَّمنَّأعراضَّكبديةَّفقط،َّخاصةَّفيَّالمراحلَّالمبكرة. 

o الأطفالَّالصغار. 

o َّالمرضىَّالذينَّلديهمَّالتهابَّمصاحبَّ)بسببَّارتفاعَّمستوياتَّالسيرولوبلازمينَّكبروتينَّطور
 .حاد(

o يةَّلبروتينالمرضىَّالذينَّيحملونَّطفراتَّمعينةَّتسمحَّببعضَّالوظيفةَّالمتبق ATP7B ََّّ(13ََّّ,
22َّ) 

  :(Specificity) النوعية

اساتَّباستمرارَّأنَّالنوعيةَّمنخفضةَّنسبيًا،َّبمعنىَّأنَّالعديدَّمنََّّهناَّتكمنَّالمشكلةَّالأكبر.َّأظهرتَّالدرَّ
بماَّفيَََّّّهذاَّالتداخلَّمعَّحالاتَّأخرى،َّ(6)ََّّالحالاتَّالأخرىَّيمكنَّأنَّتسببَّانخفاضَّالسيرولوبلازمينَّ

ذلكَّحامليَّالمرضَّالأصحاء،َّيقللَّبشكلَّكبيرَّمنَّنوعيةَّالاختبارَّعندَّاستخدامهَّكأداةَّفحصَّمنفردة،ََّّ
 >) قدرتَّالنوعيةَّباستخدامَّالعتبةَّالتقليدية َّ(16 ,8) ويؤديَّإلىَّعددَّكبيرَّمنَّالنتائجَّالإيجابيةَّالكاذبة

 (16 ,9) %َّفيَّدراساتَّمختلفة84-56مجم/ديسيلتر(َّبحواليََّّ 20

 :علىَّالرغمَّمنَّمحدودياته،َّيظلَّقياسَّالسيرولوبلازمينَّاختبارًاَّهامًاَّبسبب :نقاط القوة •

o سهولةَّتوفرهَّفيَّمعظمَّالمختبرات. 

o تكلفتهَّالمنخفضةَّنسبيًاَّمقارنةَّبالاختباراتَّالأخرىَّمثلَّالتحليلَّالجينيَّأوَّخزعةَّالكبد. 
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o ََّّللاشتباهَّبالمرضإمكانيةَّإجرائهَّعلىَّنطاقَّواسعَّكاختبارَّفحصَّأولي. 

 :تتمثلَّبشكلَّرئيسيَّفي :نقاط الضعف •

o )الحساسيةَّغيرَّالكاملةَّ)وجودَّسلبياتَّكاذبة،َّخاصةَّفيَّالحالاتَّالكبديةَّالمبكرة. 

o )النوعيةَّغيرَّالكاملةَّ)وجودَّإيجابياتَّكاذبةَّكثيرةَّبسببَّالتداخلَّمعَّحالاتَّأخرى. 

o التأثرَّبالعمرَّوالحالةَّالالتهابيةَّوالهرمونية. 

o محتملَّفيَّالنتائجَّبينَّطرقَّالقياسَّالمختلفةَّ)المناعيةَّمقابلَّالإنزيمية(التباينَّال. 

 :التناقضات والاختلافات بين الدراسات

يمكنَّتفسيرَّهذهَّالاختلافاتَّبعدةََََّّّّ(4)لوحظَّوجودَّبعضَّالتباينَّفيَّتقديراتَّالحساسيةَّوالنوعيةَّبينَّالدراساتَّ

 :عواملَّمنهجية

اختلافَّمعاييرَّاختيارَّالمرضىَّ)العمر،َّنوعَّالأعراض،َّشدةَّالمرض(ََّّ :تنوع مجموعات الدراسة •
 .والمجموعاتَّالضابطةَّ)أصحاءَّفقط،َّأمراضَّكبديةَّأخرى،َّحاملوَّالجين(

اختلافَّالمعاييرَّالمستخدمةَّلتأكيدَّأوَّنفيَّداءََّّ :(Gold Standard) المعايير التشخيصية المرجعية  •
 .نهائيَّ)معاييرَّلايبزيغ،َّالتشخيصَّالجيني،َّالتشخيصَّالسريريَّطويلَّالأمد(َّويلسونَّبشكلَّ

استخدامَّطرقَّمناعيةَّمختلفةَّأوَّطرقَّإنزيميةَّقدَّيؤثرَّعلىَّالنتائجََّّ :طرق قياس السيرولوبلازمين •
 .والمجالاتَّالمرجعية

مباشرَََّّّاستخدامَّقيمَّفاصلةَّمختلفةَّلتعريفَّ"الانخفاض"َّيؤثرَّبشكل :(Cutoffs) العتبات التشخيصية •
 (24).علىَّتقديراتَّالحساسيةَّوالنوعية

 .لَّدقةالدراساتَّالصغيرةَّقدَّتعطيَّتقديراتَّأق :حجم العينة •

تشيرَّمجملَّالدراساتَّالسابقةَّإلىَّأنَّقياسَّعيارَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّهوَّأداةَّتشخيصيةَّمساعدةََّّ :الخلاصة

ومفيدةَّعندَّالاشتباهَّبداءَّويلسون،َّخاصةَّعندماَّتكونَّالمستوياتَّمنخفضةَّبشكلَّواضح.َّومعَّذلك،َّفإنََّّ

تَّالأخرى،َّوالتأثرَّبعواملَّمتعددة،َّتحتمََّّمحدودياتهَّمنَّحيثَّالحساسيةَّوالنوعية،َّوالتداخلَّمعَّالعديدَّمنَّالحالا
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عدمَّالاعتمادَّعليهَّكاختبارَّوحيدَّأوَّقاطع.َّيجبَّدائمًاَّتفسيرَّنتائجهَّبحذرَّشديدَّوفيَّسياقَّالصورةَّالسريريةََّّ

  .الكاملةَّللمريضَّونتائجَّالاختباراتَّالأخرىَّذاتَّالصلة،َّضمنَّنهجَّتشخيصيَّمتكامل

 ولوبلازمين وحده المحدوديات التشخيصية للاعتماد على السير 3.9 

علىَّالرغمَّمنَّكونَّانخفاضَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّهوَّالتغيرَّالبيوكيميائيَّالأكثرَّشيوعًاَّوارتباطًاَّبداءَّويلسون،ََّّ

،َّتتمثلَّبشكلَّمحدوديات كبيرة وجوهريةلتأكيدَّأوَّنفيَّالمرضَّيواجهََّّكاختبار تشخيصي وحيد فإنَّالاعتمادَّعليهَّ

 :جميعَّالظروفَّأساسيَّفيَّعدمَّكفايةَّنوعيتهَّوحساسيتهَّفي

(،َّفإنَّانخفاض4.4ََّّكماَّتمَّاستعراضهَّسابقًاَّ)القسمَّ :(Limited Specificity) النوعية المحدودة •
مستوىَّالسيرولوبلازمينَّليسَّحصريًاَّعلىَّداءَّويلسون.َّيمكنَّللعديدَّمنَّالحالاتَّالفسيولوجيةََّّ

مستوياته،َّمماَّيؤديَّإلىَّنتائجَّإيجابيةََّّوالمرضيةَّالأخرى،َّوالتيَّقدَّتكونَّشائعة،َّأنَّتسببَّانخفاضًاَّفيَّ
,5ََّّ)َّ إذاَّتمَّالاعتمادَّعلىَّالسيرولوبلازمينَّوحده.َّأهمَّهذهَّالحالاتَّتشمل (False Positives) كاذبة

13َّ) 

o )نقصَّالنحاسَّالمكتسبَّ)بسببَّسوءَّالتغذية،َّسوءَّالامتصاص،َّأوَّالتناولَّالمفرطَّللزنك. 

o ََّّفشلَّكبديَّحادَّأوَّمزمنَّلأيَّسبب(أمراضَّالكبدَّالمتقدمة(. 

o )حالاتَّفقدانَّالبروتينَّ)المتلازمةَّالكلوية،َّاعتلالَّالأمعاءَّالفاقدَّللبروتين. 

o متلازمةَّمينكيس (Menkes Syndrome). 

o نقصَّالسيرولوبلازمينَّالوراثي (Aceruloplasminemia). 

o (12) حتىَّبعضَّحامليَّجينَّداءَّويلسونَّالأصحاء 

،ََّّمستوى السيرولوبلازمين المنخفض لا يؤكد تشخيص داء ويلسون بمفرده هذاَّالتداخلَّيعنيَّبشكلَّقاطعَّأنَّ

 .لبَّدائمًاَّاستبعادَّالأسبابَّالأخرىَّالمحتملةَّوإجراءَّتقييماتَّإضافيةويتط

علىَّالجانبَّالآخر،َّفإنَّالحصولَّعلىَّمستوىََّّ :(Limited Sensitivity) الحساسية المحدودة •
سيرولوبلازمينَّضمنَّالنطاقَّالطبيعيَّلاَّينفيَّتشخيصَّداءَّويلسونَّبشكلَّموثوق.َّكماَّذُكر،َّفإنَّماََّّ

لسونَّ)خاصةَّالأطفال،َّالحالاتَّالكبديةَّالمبكرة،َّأوَّأثناءَّالالتهاب(ََّّ%َّمنَّمرضىَّوي15-5يصلَّإلىََّّ
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 (7َّ,9ََّّ,12َّ,13َّ,24) (False Negatives) قدَّيكونَّلديهمَّمستوياتَّطبيعيةَّأوَّقريبةَّمنَّالطبيعية
الاعتمادَّعلىَّنتيجةَّطبيعيةَّللسيرولوبلازمينَّلنفيَّالمرضَّقدَّيؤديَّإلىَّتأخيرَّكارثيَّفيَّالتشخيصََّّ

 .والعلاج

هذهَّالمحدودياتَّفيَّالحساسيةَّوالنوعيةَّتجعلَّمنَّقياسَّعيارَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّأداةََّّ :الخلاصة العملية

غير كافٍ على الإطلاق كاختبار  ييمَّالاحتمالية،َّولكنهَّفحصَّأوليةَّمفيدةَّللاشتباهَّبالمرضَّأوَّللمساعدةَّفيَّتق

يجبَّدائمًاَّدمجَّنتائجهَّمعَّالصورةَّالسريريةَّالكاملةَّونتائجَّالاختباراتَّالأخرىَّالأكثرَّنوعيةََّّ .تشخيصي وحيد

فلايشر،َّالاختباراتَّالجينية،َّأوَّقياسَّالنحاسَّالكبديَّعندَّاللزوم(ََّّ-ساعة،َّحلقةَّكايزر24ََّّ)مثلَّنحاسَّالبولَّ

 .إلىَّتشخيصَّمؤكدَّأوَّمستبعدَّلداءَّويلسونَّللوصولََّّ

 

 

 وتفسير المستويات الطبيعية   (False Negatives)السلبيات الكاذبة 

علىَّالرغمَّمنَّأنَّالانخفاضَّهوَّالسمةَّالغالبة،َّفإنَّالحصولَّعلىَّمستوىَّسيرولوبلازمينَّضمنَّالنطاقََّّ

  False) "تشخيصَّداءَّويلسون.َّتُعرفَّهذهَّالحالاتَّبـَّ"السلبياتَّالكاذبةَّلا ينفي بشكل قاطعالمرجعيَّالطبيعيَّ

Negatives) َّمجموعاتَّمحددة(َّمنَّمرضىَََّّّ%َّ)وأحيانًاَّأعلىَّفي20%َّإلى5َّوقدَّتحدثَّفيَّنسبةَّتتراوحَّبين

 :الأسبابَّالرئيسيةَّلحدوثَّذلكَّتشملََّّ(13)ويلسونَّالمؤكدينَّ

فيَّوجودَّالتهابَّكبديَّنشطَّ)وهوَّأمرَّشائعَّفيَّالعرضَّالكبديَّلداءََّّ :الارتفاع كبروتين طور حاد •

ََّّويلسون(َّأوَّأيَّحالةَّالتهابيةَّأوَّعدوىَّأخرىَّفيَّالجسم،َّقدَّترتفعَّمستوياتَّالسيرولوبلازمينَّبشكل

 تفاعليَّلتصلَّإلىَّالنطاقَّالطبيعيَّأوَّحتىَّأعلىَّمنه،َّمماَّيخفيَّالانخفاضَّالأساسيَّالناتجَّعنَّخلل

(5, 13, 22) 

الإستروجينَّ)أثناءَّالحملَّأوَّاستخدامَّموانعَّالحملَّالفموية(َّيحفزَّإنتاجَّ :لهرمونيةالتأثيرات ا •

السيرولوبلازمين،َّمماَّقدَّيؤديَّإلىَّمستوياتَّطبيعيةَّبشكلَّمضللَّلدىَّالمريضاتَّالمصاباتَّبداءََّّ

 (5) ويلسونَّ
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قدَّتسمحَّببعضَّالنشاطََّّ ATP7Bفيَّجينَّ (Missense) بعضَّالطفراتَّالمغلطة :نوع الطفرة الجينية  •

المتبقيَّللبروتين،َّمماَّقدَّيؤديَّإلىَّمستوياتَّسيرولوبلازمينَّفيَّالنطاقَّالطبيعيَّالمنخفضَّأوََّّ

 (13َّ)ََّّ الحدودي،َّبدلًاَّمنَّالانخفاضَّالشديد

لأطفالَّالصغارَّجدًاَّالذينَّلمَّيتراكمَّلديهمَّالنحاسَّبشكلَّكبيرَّبعد،ََّّخاصةَّعندَّا :المراحل المبكرة جدًا  •

 .أوَّفيَّالمراحلَّالكبديةَّالمبكرةَّجدًاَّمنَّالمرض

لاَّيمكنَّاستبعادَّداءَّويلسونَّبناءًَّعلىَّمستوىَّسيرولوبلازمينَّطبيعيَّفقط،َّخاصةَّعندَّوجودَّاشتباهََّّ :الخلاصة

 .سريريَّمرتفعَّأوَّعواملَّخطرَّأخرىَّ

 وتفسير المستويات المنخفضة   (False Positives)الإيجابيات الكاذبة 

(،َّفإنَّانخفاضَّمستوىَّالسيرولوبلازمينَّليسَّخاصًاَّبداءَّويلسون.4.4ََّّكماَّذُكرَّفيَّقسمَّالتشخيصَّالتفريقيَّ)

 "تُعرفَّالحالاتَّالتيَّيكونَّفيهاَّالسيرولوبلازمينَّمنخفضًاَّلأسبابَّأخرىَّغيرَّداءَّويلسونَّبـَّ"الإيجابياتَّالكاذبة

(False Positives) ََّّعندَّاستخدامَّالاختبارَّكأداةَّفحصَّأوليةَّلداءَّويلسون.َّهذاَّيمثلَّتحديًاَّكبيرًاَّبسببَّالعدد

 الكبيرَّنسبيًاَّلهذهَّالحالاتَّمقارنةَّبمرضَّويلسونَّالنادر،َّمماَّيؤديَّإلىَّقيمةَّتنبؤيةَّإيجابيةَّمنخفضةَّللاختبار

 :أهمَّأسبابَّالإيجابياتَّالكاذبةَّتشمل .(16 ,8)

 .حالاتَّنقصَّالنحاسَّالمكتسب •

 .أمراضَّالكبدَّالمتقدمةَّجدًا •

 .فقدانَّالبروتينَّ)المتلازمةَّالكلوية،َّاعتلالَّالأمعاء( •

 .متلازمةَّمينكيس •

 .السيرولوبلازمينَّالوراثينقصََّّ •

 .(Heterozygous Carriers) حاملوَّجينَّداءَّويلسونَّ •
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 .المستوياتَّالمنخفضةَّفيزيولوجيًاَّعندَّالرضع •

مستوىَّالسيرولوبلازمينَّالمنخفضَّيتطلبَّدائمًاَّتقييمًاَّإضافيًاَّلاستبعادَّهذهَّالأسبابَّالأخرىَّوتأكيدََّّ :الخلاصة

  .التشخيصَّالصحيحَّلداءَّويلسونَّ
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 ق السريري والنهج المتكامل في التشخيص أهمية السيا  1.15

يتضحَّمنَّالمناقشاتَّالسابقةَّأنَّتفسيرَّمستوىَّسيرولوبلازمينَّالمصل،َّسواءَّكانَّطبيعيًاَّأوَّمنخفضًا،َّيتطلبََّّ

 :حذرًاَّشديدًاَّوفهمًاَّللعواملَّالمتعددةَّالتيَّيمكنَّأنَّتؤثرَّعليه،َّخاصةَّعندَّالأطفال

فيَّمستوياتَّالسيرولوبلازمينَّخلالَّالرضاعةَّوالطفولةَّالمبكرةََّّالتغيراتَّالفيزيولوجيةَّالكبيرةَّ :تأثير العمر •

ََّّ(9َّ)َّ تجعلَّمنَّالضروريَّاستخدامَّمجالاتَّمرجعيةَّدقيقةَّومناسبةَّللعمرَّلتجنبَّالتشخيصَّالخاطئ

مستوىَّمنخفضَّبشكلَّطفيفَّلدىَّرضيعَّقدَّيكونَّطبيعيًاَّتمامًاَّلعمره،َّبينماَّنفسَّالمستوىَّلدىَّطفلََّّ

 .أكبرَّقدَّيكونَّمؤشرًاَّقويًاَّللمرض

يمكنَّللحالاتَّالمرضيةَّالأخرىَّأنَّتؤثرَّعلىَّمستوياتََّّ :تأثير الحالات المرضية المصاحبة •

 :السيرولوبلازمينَّبطريقتينَّرئيسيتين

كماَّفيَّنقصَّالنحاس،َّأمراضَّالكبدَّالمتقدمة،َّأوََّّ :(WD يات كاذبة لـإيجاب) خفض المستوى  .1

 .فقدانَّالبروتين

كماَّفيَّحالاتَّالالتهابَّأوَّالعدوىَّالمصاحبة،َّحيثََّّ :(WD سلبيات كاذبة لـ) رفع المستوى  .2

يعملَّالسيرولوبلازمينَّكبروتينَّطورَّحادَّويرتفع،َّمماَّقدَّيخفيَّالانخفاضَّالفعليَّالمرتبطَّبداءََّّ

 (5) ويلسونَّ

بسببَّهذهَّالمحدودياتَّوالتداخلات،َّلاَّيمكنَّولاَّينبغيَّالاعتمادَّعلىَّقياسََّّ :الخلاصة التشخيصية النهائية 

التشخيص الدقيق يتطلب دائمًا نهجًا   .عيارَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّكاختبارَّوحيدَّلتشخيصَّداءَّويلسونَّأوَّنفيه

 :بينيجمعَََّّّمتكاملًا وشاملًا 

بناءًَّعلىَّالتاريخَّالمرضيَّالمفصلَّ)بماَّفيَّذلكَّالتاريخَّالعائلي(َّوالفحصََّّ :الاشتباه السريري العالي  .1

 .السريريَّالدقيقَّ)للكبد،َّالأعصاب،َّوالنفسية(

 .فلايشرَّ-للبحثَّعنَّحلقةَّكايزر :الفحص العيني المتخصص .2
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يرهَّبحذرَّمعَّمراعاةَّالعمرََّّقياسَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّ)وتفس :الاختبارات البيوكيميائية الأساسية .3

 .ساعة24َّوالحالةَّالسريرية(َّوقياسَّإفرازَّالنحاسَّفيَّبولَّ

اللجوءَّإلىَّقياسَّالنحاسَّفيَّخزعةَّالكبدَّو/أوَّالتحليلَّالجينيََّّ :الاختبارات المؤكدة )عند الحاجة( .4

 (6) فيَّالحالاتَّالتيَّتكونَّفيهاَّالنتائجَّالأوليةَّغيرَّحاسمةَّأوَّمتناقضة ATP7Bلطفراتَّ

أنَّتساعدََّّ (Leipzig score) يمكنَّلمعاييرَّتشخيصيةَّمركبةَّمثلَّدرجةَّلايبزيغ :استخدام درجات التقييم .5

 (23 ,6) تشخيصيةَّأكثرَّموضوعيةفيَّدمجَّهذهَّالمعطياتَّالمختلفةَّللوصولَّإلىَّاحتماليةََّّ

إنَّفهمَّدورَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّضمنَّهذاَّالإطارَّالتشخيصيَّالشامل،َّمعَّإدراكَّحدودهَّوقوتهَّالنسبية،َّهوََّّ

ويلسونَّلدىَّالأطفال،َّمماَّيتيحَّبدءَّالعلاجَّفيَّالوقتََّّالمفتاحَّللوصولَّإلىَّتشخيصَّصحيحَّومبكرَّلداءَّ

 .المناسبَّوتحسينَّمآلَّالمرضَّبشكلَّكبير

 

 

 دمج عيار السيرولوبلازمين في الخوارزميات التشخيصية لداء ويلسون   

علىَّالرغمَّمنَّالمحدودياتَّالتيَّتمتَّمناقشتهاَّسابقًاَّوالتيَّتمنعَّالاعتمادَّعلىَّعيارَّسيرولوبلازمينَّالمصلََّّ

فيَّالخوارزمياتَّالتشخيصيةَّالمتكاملةَََّّّمكونًا هامًا وأساسيًاارَّتشخيصيَّوحيدَّوقاطع،َّفإنهَّيظلَّكاختب

المستخدمةَّلتقييمَّالمرضىَّالمشتبهَّبإصابتهمَّبداءَّويلسون.َّتكمنَّقيمتهَّالحقيقيةَّفيَّدمجهَّوتفسيرهَّبفعاليةَّمعََّّ

 (6َّ)َّ زيزَّدقةَّالتشخيصَّالكليةنتائجَّالتقييمَّالسريريَّوالاختباراتَّالبيوكيميائيةَّوالجينيةَّالأخرىَّلتع

 :آلية دمج السيرولوبلازمين في النهج التشخيصي 

 :يتمَّاستخدامَّعيارَّالسيرولوبلازمينَّكجزءَّمنَّتقييمَّمتعددَّالخطوات

يظلَّالتاريخَّالمرضيَّالمفصلَّوالفحصَّالسريريَّالدقيقَّهماَّنقطةََّّ :لبداية )الاشتباه السريري(نقطة ا .1
الانطلاق.َّوجودَّأعراضَّأوَّعلاماتَّتوحيَّبخللَّكبديَّأوَّعصبيَّأوَّنفسيَّغيرَّمفسر،َّخاصةَّفيََّّ
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الفئاتَّالعمريةَّالشائعةَّللمرض،َّهوَّماَّيثيرَّالاشتباهَّالأوليَّبداءَّويلسونَّويوجهَّالحاجةَّلإجراءََّّ
 (18 ,17 ,3) باراتَّإضافية،َّبماَّفيهاَّقياسَّالسيرولوبلازميناختَّ

غالبًاَّماَّيتمَّطلبَّقياسَّالسيرولوبلازمينَّبالتزامنَّمعََّّ :فلايشر-التكامل مع نحاس البول وحلقة كايزر .2
فلايشر.ََّّ-َّساعةَّوالفحصَّبالمصباحَّالشقيَّللبحثَّعنَّحلقةَّكايزر24َّقياسَّإفرازَّالنحاسَّفيَّبولَّ

 :هيَّماَّيعطيَّالدلالةَّالأقوىََّّتوليفةَّالنتائج

o هذهَّالتوليفةََّّ :فلايشر-انخفاض السيرولوبلازمين + ارتفاع نحاس البول + وجود حلقة كايزر
 (7َّ)َّتعتبرَّمشخصةَّبقوةَّعاليةَّلداءَّويلسونَّفيَّمعظمَّ

o يزيدَّبقوةَّمنَّاحتماليةََّّ :ل )مع غياب الحلقة( انخفاض السيرولوبلازمين + ارتفاع نحاس البو
 .داءَّويلسون،َّويتطلبَّغالبًاَّتأكيدًاَّإضافيًاَّ)جيناتَّأوَّخزعة(

o )الاحتماليةَّأقل،َّويتطلبََّّ :انخفاض السيرولوبلازمين وحده )مع بول طبيعي وغياب الحلقة
ستمرََّّاستبعادَّالأسبابَّالأخرىَّلانخفاضَّالسيرولوبلازمينَّوإجراءَّاختباراتَّإضافيةَّإذاَّاَّ

 .الاشتباهَّ

o لاَّينفيَّداءَّويلسون،َّويتطلبَّتفسيرًاَّحذرًاَّ :السيرولوبلازمين طبيعي + ارتفاع نحاس البول
 .)هلَّهناكَّالتهاب؟َّهلَّالارتفاعَّفيَّالبولَّشديد؟(َّوإجراءَّاختباراتَّأخرىَّ

ائج،َّأنََّّيمكنَّلنتيجةَّالسيرولوبلازمين،َّمقترنةَّببقيةَّالنت :توجيه الحاجة للاختبارات الباضعة أو الجينية .3
 :تساعدَّفيَّتحديدَّالحاجةَّإلىَّإجراءاتَّأكثرَّتوغلًاَّأوَّتكلفة

o ََّّفيَّالحالاتَّالتيَّتكونَّفيهاَّالنتائجَّالبيوكيميائيةَّوالسيرولوجيةَّغيرَّحاسمة،َّيمكنَّلنتيجة
السيرولوبلازمينَّ)خاصةَّإذاَّكانتَّمنخفضةَّجدًا(َّأنَّتدعمَّقرارَّإجراءَّخزعةَّالكبدَّلقياسََّّ

 (14َّ,17َّ)َّ محتوىَّالنحاس

o ََّّيمكنَّلنتائجَّالسيرولوبلازمينَّوالنحاسَّالبوليَّأنَّتساعدَّفيَّتقييمَّالاحتماليةَّالمسبقةَّقبلَّطلب
الاختبارَّالجينيَّ)مثلَّالعثورَّعلىَّطفرةََََّّّّالاختبارَّالجينيَّالمكلف،َّأوَّتساعدَّفيَّتفسيرَّنتائج

 (4َّ,13َّ)ََّّواحدةَّفقط

َّ
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 :أمثلة للتفسير المتكامل

فلايشرَّ+َّسيرولوبلازمينَّمنخفضَّجدًاَّ=ََّّ-طفلَّلديهَّأعراضَّكبديةَّ+َّحلقةَّكايزر :1السيناريو  •
 .تشخيصَّداءَّويلسونَّمؤكدَّتقريبًا

سَّبولَّطبيعيََّّطفلَّلديهَّارتفاعَّإنزيماتَّالكبدَّفقطَّ+َّسيرولوبلازمينَّمنخفضَّقليلًاَّ+َّنحاَّ :2السيناريو  •
+َّلاَّيوجدَّتاريخَّعائليَّ=َّداءَّويلسونَّأقلَّاحتمالًا،َّيجبَّالبحثَّعنَّأسبابَّأخرى،َّوقدَّنحتاجَّخزعةََّّ

 .أوَّجيناتَّلاستبعادهَّنهائياًَّ

-َّمريضَّبأعراضَّعصبيةَّ+َّسيرولوبلازمينَّطبيعيَّ+َّنحاسَّبولَّمرتفعَّ+َّحلقةَّكايزر :3السيناريو  •
دًاَّ)السيرولوبلازمينَّقدَّيكونَّطبيعيًاَّبشكلَّكاذب(،ََّّلايشرَّموجودةَّ=َّلاَّيزالَّداءَّويلسونَّمحتملًاَّجف

 .يجبَّالمتابعةَّبالجيناتَّأوَّالخزعة

إنَّقيمةَّالسيرولوبلازمينَّالتشخيصيةَّالحقيقيةَّتكمنَّفيَّكونهَّجزءًاَّلاَّيتجزأَّمنَّلوحةَّتشخيصيةََّّ :الخلاصة

ونتائجَّالاختباراتَّالأخرى،َّمماََّّمتكاملة.َّتفسيرَّمستواهَّيجبَّأنَّيتمَّدائمًاَّفيَّضوءَّالصورةَّالسريريةَّالكاملةَّ

 .يسمحَّبتقييمَّأكثرَّدقةَّلاحتماليةَّالإصابةَّبداءَّويلسونَّوتوجيهَّالخطواتَّالتشخيصيةَّاللاحقة

 

 دور السيرولوبلازمين في أنظمة التسجيل التشخيصي )معايير لايبزيغ(  3.10 

فردَّ)بماَّفيَّذلكََّّإدراكًاَّلتنوعَّالمظاهرَّالسريريةَّلداءَّويلسونَّومحدوديةَّكلَّاختبارَّتشخيصيَّمن

السيرولوبلازمين(،َّتمَّتطويرَّأنظمةَّتسجيلَّنقاطَّموحدةَّللمساعدةَّفيَّتقييمَّاحتماليةَّالإصابةَّبالمرضَّبشكلََّّ

 أكثرَّموضوعيةَّومنهجية،َّخاصةَّفيَّالحالاتَّغيرَّالواضحةَّأوَّغيرَّالنمطية.َّيُعدَّنظامَّتسجيلَّنقاطَّلايبزيغ

(Leipzig scoring system)َّهوَّالنظامَّالأكثرَّشيوعًا2001ََّّاعَّدوليَّللخبراءَّعامَّ،َّالذيَّتمَّتطويرهَّفيَّاجتم،

 (23) واستخدامًاَّلهذاَّالغرض

يعتمدَّنظامَّلايبزيغَّعلىَّتقييمَّمجموعةَّمنَّسبعةَّمعاييرَّسريريةَّومخبريةَّوجينية،َّويتمَّتخصيصَّنقاطَّمحددةََّّ

 (16َّ,23َّ)َّ] رَّتشمللكلَّمعيارَّبناءًَّعلىَّوجودهَّأوَّنتيجتهَّالكمية.َّهذهَّالمعايي

 .فلايشرَّ)نقطتان(-وجودَّحلقةَّكايزر .1
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 .للأعراضَّالشديدة،َّنقطةَّواحدةَّللخفيفة(وجودَّأعراضَّعصبيةَّنموذجيةَّ)نقطتانَّ .2

 .وجودَّفقرَّدمَّانحلاليَّغيرَّمناعيَّ)نقطةَّواحدة( .3

0.2ََّّ-0.1جم/لتر،َّنقطةَّواحدةَّإذاَّكانَّبينََّّ 0.1 >نقطتانَّإذاَّكانَّ :مستوى سيرولوبلازمين المصل .4

 .جم/لتر،َّصفرَّإذاَّكانَّطبيعيًا

عفَّالحدَّالأعلىَّللطبيعي،َّنقطةََّّض أكثرَّمنساعةَّ)نقطتانَّإذاَّكان24ََّّقياسَّإفرازَّالنحاسَّفيَّبولَّ .5

ضعفَّالحدَّالأعلى(.َّ)تُضافَّنقطتانَّأيضًاَّفيَّحالةَّاختبارَّتحدي2ََََّّّّ-1َّواحدةَّإذاَّكانَّبينَّ

 (َّالبنيسيلامينَّالإيجابيَّبشدة،َّولكنَّاستخدامَّهذاَّالاختبارَّمحدودَّحاليًا

قطةَّواحدةََّّميكروغرام/غرامَّوزنَّجاف،َّن 250 <قياسَّمحتوىَّالنحاسَّفيَّخزعةَّالكبدَّ)نقطتانَّإذاَّكانَّ .6

ميكروغرام/غرام،َّسالبَّنقطةَّإذاَّكانَّطبيعيًا(.َّ)يمكنَّاستخدامَّصبغةَّالرودانين250َََّّّ-50إذاَّكانَّبينَّ

 .(كبديلَّإذاَّكانَّالقياسَّالكميَّغيرَّمتاح،َّنقطةَّواحدةَّإذاَّكانتَّإيجابية

اَّتمََّّنقاطَّإذاَّتمَّتحديدَّطفرتينَّمسببتينَّللمرض،َّنقطةَّواحدةَّإذَّ ATP7B 4نتائجَّالتحليلَّالجينيَّلجينَّ .7

 .تحديدَّطفرةَّواحدةَّ

 :يتمَّجمعَّالنقاطَّمنَّهذهَّالمعاييرَّللوصولَّإلىَّمجموعَّنهائيَّيحددَّاحتماليةَّالتشخيص

 .يُعتبرَّالتشخيصَّمؤكدًاَّبدرجةَّعاليةَّ :نقاط أو أكثر  4مجموع  •

 .يُعتبرَّالتشخيصَّمحتملًاَّويتطلبَّالمزيدَّمنَّالتقييمَّأوَّالمتابعة :نقاط  3مجموع  •

 .تبرَّتشخيصَّداءَّويلسونَّمستبعدًاَّبدرجةَّكبيرةَّيُع :مجموع نقطتين أو أقل •

يُظهرَّنظامَّلايبزيغَّبوضوحَّالدورَّالمحوريَّللسيرولوبلازمينَّكأحدَّالمكوناتَّالرئيسيةَّفيَّتقييمَّاحتماليةَّالإصابةََّّ

جم/لتر(َّيمنحَّنقطةَّواحدةَّفقط،َّفإنَّالانخفاض0.2َََّّّ-0.1َّبداءَّويلسون.َّعلىَّالرغمَّمنَّأنَّالانخفاضَّالطفيفَّ)

جم/لتر(َّيمنحَّنقطتين،َّمساهمًاَّبشكلَّكبيرَّفيَّالوصولَّإلىَّالمجموعَّالمطلوبَّلتأكيدَّالتشخيص.ََّّ 0.1 > الواضح
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ومعَّذلك،َّيؤكدَّالنظامَّأيضًاَّعلىَّأنهَّلاَّيمكنَّالاعتمادَّعلىَّالسيرولوبلازمينَّوحده،َّوأنَّتقييمَّبقيةَّالمعاييرََّّ

أكيدَّالتشخيص(َّيتطلبَّعادةًََّّنقاطَّأوَّأكثرَّ)لت4ََّّضروريَّللوصولَّإلىَّاستنتاجَّدقيق،َّخاصةَّوأنَّالحصولَّعلىَّ

 .وجودَّخللَّفيَّأكثرَّمنَّاختبارَّواحد

يمثلَّتضمينَّعيارَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّكعنصرَّأساسيَّفيَّأنظمةَّالتسجيلَّالتشخيصيَّالموحدةََّّ :الخلاصة

مثلَّمعاييرَّلايبزيغ،َّالطريقةَّالمثلىَّللاستفادةَّمنَّقيمتهَّالتشخيصيةَّمعَّالتغلبَّعلىَّمحدودياتهَّكاختبارَّمنفرد.ََّّ

النهجَّمتعددَّالعواملَّيسمحَّبتقييمَّأكثرَّشموليةَّوموثوقيةَّلاحتماليةَّالإصابةَّبداءَّويلسون،َّخاصةَّفيََََّّّّهذا

 .الحالاتَّالصعبةَّأوَّغيرَّالنمطية

َّ

لأهمية الخاصة والتحديات في استخدام السيرولوبلازمين لتشخيص داء ويلسون  ا

 لدى الأطفال

خاصةَّودورًاَّمحوريًاَّعندَّالاشتباهَّبداءَّويلسونَّلدىَّالأطفال،ََّّيكتسبَّتقييمَّعيارَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّأهميةََّّ

وذلكَّنظرًاَّللتحدياتَّالتشخيصيةَّالفريدةَّالتيَّتواجهَّهذهَّالفئةَّالعمرية،َّوالحاجةَّالماسةَّللتشخيصَّالمبكرَّلمنعََّّ

 .(2)ََّّ المضاعفاتَّطويلةَّالأمد

 المبكرةتحديات تشخيص داء ويلسون في المراحل العمرية   5.1

يُعدَّتشخيصَّداءَّويلسونَّفيَّمرحلةَّالطفولة،َّخاصةَّفيَّالسنواتَّالأولىَّمنَّالعمر،َّأكثرَّصعوبةَّوتعقيدًاَّمقارنةََّّ

 :بالبالغينَّلعدةَّأسباب

غالبًاَّماَّيكونَّالعرضَّالأوليَّلدىَّالأطفالَّكبديًا،َّولكنهَّقدَّيكونََّّ :عدم نوعية وتنوع المظاهر السريرية •

عَّفيَّإنزيماتَّالكبدَّيتمَّاكتشافهَّصدفة،َّإلىَّتضخمَّفيَّالكبد،َّأوََّّغيرَّمحددَّويتراوحَّمنَّمجردَّارتفا

بيةَّوالنفسيةََّّالأعراضَّالعص(6)َّ أعراضَّتشبهَّالتهابَّالكبدَّالحادَّأوَّحتىَّالتهابَّالكبدَّالمناعيَّالذاتي

هذاَّالتشابهَّمعَّأمراضَّالكبدَّالأخرىَََّّّ(4َّ,13َّ,25)َّ المميزةَّللمرضَّتكونَّنادرةَّجدًاَّقبلَّسنَّالمراهقة
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الكبدَّالدهني،َّأمراضَّالمناعةَّالذاتية(َّيمكنَّأنََّّالشائعةَّفيَّالطفولةَّ)مثلَّالتهاباتَّالكبدَّالفيروسية،ََّّ

 .يؤخرَّالاشتباهَّبداءَّويلسونَّ

 :صعوبة الكشف عن العلامات المميزة •

o غالبًاَّماَّتكونَّغائبةَّلدىَّالأطفالَّالمصابينَّبأعراضَّكبديةَّفقط،َّوحتىََّّ :فلايشر-حلقةَّكايزر

قبلَّطبيبَّعيونَّإنَّوجدت،َّقدَّتكونَّخفيفةَّجدًاَّوتتطلبَّفحصًاَّدقيقًاَّبالمصباحَّالشقيَّمنَّ

 (7 ,6) خبيرَّللكشفَّعنها

o كماَّذُكر،َّهيَّنادرةَّفيَّالطفولةَّالمبكرةَّ :الأعراضَّالعصبيةَّالنوعية. 

 :صعوبات عملية في الاختبارات  •

o َّساعةَّلقياسَّإفرازَّالنحاسَّيمثلَّتحديًا24َََّّّجمعَّعينةَّبولَّدقيقةَّلمدةَّ :ساعة24َّجمعَّبول

كبيرًاَّلدىَّالرضعَّوالأطفالَّالصغارَّغيرَّالقادرينَّعلىَّالتحكمَّفيَّالتبول،َّمماَّقدَّيؤثرَّعلىَّ

 (2َّ)َََّّّ موثوقيةَّهذاَّالاختبارَّالهامَّ

o َّهاَّإجراءَّباضعََّّعلىَّالرغمَّمنَّأنهاَّقدَّتكونَّضروريةَّفيَّبعضَّالحالات،َّإلاَّأن :خزعةَّالكبد

يتطلبَّتخديرًاَّويحملَّبعضَّالمخاطر،َّمماَّيجعلَّالأطباءَّوأولياءَّالأمورَّيترددونَّفيَّإجرائهاَّ

 (2َّ,14ََّّ,17َّ)ََّّ إلاَّللضرورةَّ

 دور السيرولوبلازمين في هذا السياق: الأهمية والمحدوديات  5.2

فيَّظلَّهذهَّالتحديات،َّيبرزَّقياسَّسيرولوبلازمينَّالمصلَّكاختبارَّأوليَّجذابَّنسبيًاَّنظرًاَّلسهولةَّإجرائهَّوتوفرهََّّ

 :سابقًاَّتصبحَّأكثرَّأهميةَّعندَّالتعاملَّمعَّالأطفالوتكلفتهَّالمنخفضة.َّومعَّذلك،َّفإنَّمحدودياتهَّالتيَّتمَّمناقشتهاَّ

الانخفاضَّالفيزيولوجيَّللسيرولوبلازمينَّفيَّالأشهرَّالأولىََّّ :الاعتماد على القيم المرجعية العمرية •

وتقلبهَّخلالَّالطفولةَّالمبكرةَّيتطلبَّاستخدامًاَّدقيقًاَّللمجالاتَّالمرجعيةَّالمناسبةَّللعمرَّلتجنبَّتفسيرََّّ

 (9َّ)َّ الحدوديةَّخاطئَّللقيمَّالمنخفضةَّأوَّ
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بينماَّتظلَّالآليةَّالأساسيةَّلانخفاضَّالسيرولوبلازمينَّقائمةَّفيَّداءََّّ :الحساسية والنوعية عند الأطفال •

لأدلةَّإلىَّأنَّالحساسيةَّقدَّتكونَّأقلَّفيَّالحالاتَّالكبديةَّالمبكرةََّّويلسونَّلدىَّالأطفال،َّتشيرَّبعضَّا

كماَّأنَّالتداخلَّمعَّحالاتَّأخرىَّقدَّيكونَّمختلفًاَّعنهَََّّّ(13 ,4) مقارنةَّبالحالاتَّالعصبيةَّأوَّالمتقدمة

فيَّالبالغينَّ)مثلًا،َّقدَّتكونَّأمراضَّسوءَّالامتصاصَّأوَّالالتهاباتَّأكثرَّشيوعًاَّفيَّفئاتَّعمريةَّ

 .معينة(

رةَّداءَّويلسونَّنسبيًاَّمقارنةَّبالأسبابَّالأخرىَّلارتفاعَّإنزيماتَّالكبدَّعندََّّنظرًاَّلندَّ :القيمة التنبؤية •

الأطفال،َّفإنَّالقيمةَّالتنبؤيةَّالإيجابيةَّلمستوىَّالسيرولوبلازمينَّالمنخفضَّ)أيَّاحتمالَّأنَّيكونَّالطفلََّّ

مصابًاَّفعلًاَّبالمرضَّإذاَّكانَّالسيرولوبلازمينَّمنخفضًا(َّقدَّتكونَّمنخفضةَّبشكلَّخاصَّعندَّاستخدامهََّّ

هذاَّيؤكدَّعلىََّّ .َّ(9) اختبارَّفحصَّعامَّلجميعَّالأطفالَّالذينَّيعانونَّمنَّمشاكلَّكبديةَّغيرَّمحددةَّك

 .أهميةَّاستخدامهَّفقطَّعندَّوجودَّاشتباهَّسريريَّمعقول

 همية النهج المتكامل والتشخيص المبكر أ 5.3

نظرًاَّلهذهَّالتحدياتَّالفريدةَّفيَّتشخيصَّداءَّويلسونَّلدىَّالأطفال،َّيصبحَّالنهجَّالتشخيصيَّالمتكاملَّأكثرََّّ

 :أهمية.َّلاَّيمكنَّالاعتمادَّعلىَّالسيرولوبلازمينَّوحده،َّبلَّيجبَّدمجهَّبشكلَّمنهجيَّمع

 .التقييمَّالسريريَّالدقيقَّوالاشتباهَّالعالي .1

 .ساعةَّ)معَّمحاولةَّضمانَّدقةَّالجمعَّقدرَّالإمكان(24َّاسَّالبولَّقياسَّنح .2

فحصَّالعينَّالمتخصصَّبالمصباحَّالشقيَّ)حتىَّفيَّغيابَّالأعراضَّالعصبية،َّخاصةَّفيَّالأطفالََّّ .3

 .الأكبرَّسنًا(

التيَّأصبحتَّتلعبَّدورًاَّمتزايدَّالأهميةَّفيَّتأكيدَّالتشخيصَّبشكلََّّ ATP7Bالاختباراتَّالجينيةَّلجينَّ .4

حالاتَّغيرَّالواضحةَّأوَّعندَّالأطفالَّالصغار،َّوتسمحَّبفحصَّالأشقاءَّالمعرضينََّّنهائي،َّخاصةَّفيَّال

 (14َّ,17َّ)َّ للخطر
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خزعةَّالكبدَّوقياسَّالنحاسَّفيها،َّكخيارَّللحالاتَّالتيَّتظلَّفيهاَّالشكوكَّالتشخيصيةَّقائمةَّبعدََّّ .5

 (14َّ,17َّ)ََّّ الاختباراتَّغيرَّالباضعةَّوالجينية

 (14َّ,17َّ)َّ استخدامَّأنظمةَّتسجيلَّالنقاطَّ)مثلَّلايبزيغ(َّللمساعدةَّفيَّدمجَّالمعطيات .6

قبلَّحدوثَّضررَّكبيرَّوغيرَّقابلَّللعكس.َّعلىَّالرغمَّمنَّمحدودياته،َََّّّالتشخيص المبكرإنَّالهدفَّالأسمىَّهوَّ

يظلَّقياسَّالسيرولوبلازمينَّخطوةَّأولىَّهامةَّفيَّعمليةَّالفحصَّوالتقييمَّللأطفالَّالمشتبهَّبإصابتهم،َّويمكنََّّ

لقيمتهَّالمنخفضةَّبشكلَّواضحَّأنَّتوجهَّبقوةَّنحوَّالتشخيص،َّبينماَّتستدعيَّالقيمَّالطبيعيةَّأوَّالحدوديةَّدائمًاََّّ

َّ.قييمًاَّإضافيًاَّشاملًاَّوعدمَّاستبعادَّالمرضَّبشكلَّمتسرعت
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 (:الدراسة العملية) الثالث الفصل

َّ

 الأهمية التشخيصية لتركيز السيروبلاسمين في داء ويلسون: 

 

 : نتائج الدراسةول  الفصل الأ

 مقدمة 

يهدفَّهذاَّالفصلَّإلىَّعرضَّوتحليلَّالنتائجَّالتيَّتمَّالحصولَّعليهاَّمنَّالدراسةَّالتيَّأجريتَّلتقييمَّالأهميةََّّ

لدراسةَّمجموعتين:َّمجموعةَّالتشخيصيةَّلتركيزَّالسيروبلاسمينَّفيَّالأطفالَّالمصابينَّبداءَّويلسون.َّشملتَّاَّ

طفلًاَّيعانونَّمنَّأعراض80َََّّّطفلًاَّمصابًاَّبداءَّويلسون،َّومجموعةَّضابطةَّمكونةَّمن80ََّّأساسيةَّمكونةَّمنَّ

كبديةَّولكنهمَّغيرَّمصابينَّبداءَّويلسون.َّتمَّتحليلَّالبياناتَّباستخدامَّأدواتَّإحصائيةَّمتنوعةَّلتحديدَّمدىَّفعاليةََّّ

تشخيصيةَّلداءَّويلسون،َّبالإضافةَّإلىَّتقييمَّتأثيرَّبعضََّّاتَّدلالةََّّذاستخدامَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّكعلامةَّ

َّ.المتغيراتَّالديموغرافيةَّوالسريريةَّعلىَّهذاَّالتركيز

 تحليل تركيز السيروبلاسمين المصلي ودوره في تشخيص داء ويلسون  

 

اسيَّفيََّّ،َّيتمَّتصنيعهَّبشكلَّأس(α2-globulin) جلوبيولين-2-السيروبلاسمينَّهوَّبروتينَّسكريَّمنَّفئةَّألفا

يؤديَّالسيروبلاسمينَّوظائفَّحيويةَّمتعددة،َّأبرزهاَّكونهَّالبروتينَّالرئيسيََّّ .(Hepatocytes) الخلاياَّالكبدية

ََّّ %َّمنَّإجماليَّالنحاسَّالمصلي95المسؤولَّعنَّربطَّونقلَّالنحاسَّفيَّالدورةَّالدموية،َّحيثَّيرتبطَّبماَّيقاربَّ

 دورهَّفيَّأيضَّالنحاس،َّيمتلكَّالسيروبلاسمينَّنشاطًاَّإنزيميًاَّكـفيروكسيدازبالإضافةَّإلىَََّّّ(20ََّّ,26َّ)
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(ferroxidase)َّمماَّيساهمَّفيَّأكسدةَّالحديدوز، (Fe²⁺) إلىَّحديديك (Fe³⁺)َََّّّوهيَّخطوةَّضروريةَّلربطَّالحديد،

 .بالترانسفيرينَّونقلهَّبفعالية

 المرضى والطرق )المنهجية( 

 تصميم الدراسة  

 

،َّحيثََّّ(bidirectional) ذاتَّتصميمَّثنائيَّالاتجاهَّ (Cross-sectional study) مقطعيةَّمستعرضةأُجريتَّدراسةَّ
 .تمَّمراجعةَّبياناتَّالمرضىَّبشكلَّاستعاديَّوتضمينَّالمرضىَّالمستقبليينَّضمنَّفترةَّالدراسة

 مكان وزمان الدراسة   .3.2  

يةَّرئيسيَّللأطفالَّفيَّسوريا،َّوذلكَّفيََّّأجريتَّالدراسةَّفيَّمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّبدمشق،َّوهوَّمركزَّرعايةَّثالث
 .2022ديسمبر31ََّّو2019ََّّيناير1َََّّّالفترةَّالممتدةَّبينَّ

 مجتمع وعينة الدراسة  

سنة(َّالذينَّراجعواَّأوَّقُبلواَّفيَّمشفىَّالأطفال13ََََّّّّجميعَّالأطفالَّ)بعمرَّأقلَّمنَّ :مجتمع الدراسة •
ويلسونَّمعَّإجراءَّقياسَّلعيارَّالجامعيَّبدمشقَّخلالَّفترةَّالدراسةَّوتمَّتقييمهمَّللاشتباهَّبداءَّ

 .سيروبلاسمينَّالمصل

تمَّتحديدَّحجمَّالعينةَّالمستهدفَّبناءًَّعلىَّحساباتَّإحصائيةَّأوليةَّ)كماَّوردَّفيَّالمسودةََّّ :حجم العينة •
الأصلية،َّمعَّالأخذَّبالاعتبارَّنسبةَّالانتشارَّالمتوقعةَّوهامشَّالخطأَّومستوىَّالثقة،َّوتصحيحَّالحجمََّّ

 .مريضاًَّفيَّكلَّمجموعة80َّ(،َّحيثَّتمَّاستهدافَّحواليَّلمجتمعَّالدراسةَّالمحدودَّزمنياًَّ

 :مكونةَّمنَّمجموعتين (Purposive sample) شملتَّالدراسةَّعينةَّقصدية :العينة النهائية  •

o مجموعة الحالات (Case Group): 80 سنة(َّتمَّتشخيصهمَّبشكلَّمؤكدََّّ 13 َّ<طفلًاَّ)بعمر
َّوالتيَّنقاط،4ََّّ≤لَّمعاييرَّلايبزيغَّبداءَّويلسونَّبناءًَّعلىَّالمعاييرَّالتشخيصيةَّالمعتمدةَّ)مث

ََّّالتحليلََّّأو/وََّّالكبدََّّخزعةَّنتائجََّّاللزومََّّوعندََّّالعيني،َََّّّالبيوكيميائي،ََّّالسريري،َّالتقييمَّتشمل
 ).توفرََّّإذاََّّالجيني
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o المجموعة الضابطة (Control Group): 80 سنة(َّمتطابقينَّتقريبياًَّمنَّ 13 َّ<طفلًاَّ)بعمر
الحالات،َّيعانونَّمنَّأعراضَّكبديةَّ)مثلَّارتفاعَّإنزيماتََّّحيثَّالعمرَّوالجنسَّمعَّمجموعةَّ

الكبد،َّيرقان،َّضخامةَّكبدية/طحالية(َّاستدعتَّالاشتباهَّبداءَّويلسون،َّولكنَّتمَّاستبعادََّّ
تشخيصَّداءَّويلسونَّلديهمَّبناءًَّعلىَّالتقييمَّالشاملَّ)وكانَّلديهمَّتشخيصَّبديلَّمثلَّالتهابََّّ

 ).ي،َّإلخكبدَّفيروسي،َّمناعيَّذاتي،َّكبدَّدهني،َّركودَّصفراوَّ

 معايير القبول والاستبعاد

 :معايير القبول •

o َّسنةَّعندَّالتقييم13َََّّّالعمرَّأقلَّمن. 

o َّوجودَّقياسَّلعيارَّسيروبلاسمينَّالمصلَّكجزءَّمنَّالتقييم. 

o َّلمجموعةَّالحالات:َّتشخيصَّمؤكدَّلداءَّويلسون. 

o َّللمجموعةَّالضابطة:َّوجودَّأعراضَّكبديةَّواستبعادَّداءَّويلسون. 

 :معايير الاستبعاد •

o َّسنةَّأوَّأكثر13ََّّالعمر. 

o َّوجودَّحالاتَّمرضيةَّمعروفةَّتؤثرَّبشكلَّكبيرَّومباشرَّعلىَّمستوياتَّالسيروبلاسمينَّبشكل
مستقلَّعنَّداءَّويلسونَّأوَّالمرضَّالكبديَّالأساسيَّ)مثلَّالمتلازمةَّالكلويةَّالمؤكدة،َّسوءََّّ

 .التغذيةَّالبروتينيََّّالشديدَّالمثبت،َّمتلازمةَّمينكيس،َّنقصَّالسيرولوبلاسمينَّالوراثي(

o بياناتَّغيرَّمكتملةَّبشكلَّكبيرَّفيَّالسجلَّالطبيَّتمنعَّالتقييمَّالدقيق. 

 طرق جمع البيانات والمتغيرات المدروسة 

(،َّوذلكَّمنَّخلال1ََّّتمَّجمعَّالبياناتَّباستخدامَّاستمارةَّبحثيةَّمصممةَّخصيصاًَّلهذاَّالغرضَّ)انظرَّالملحقَّ
 :ملتَّالمتغيراتَّالتيَّتمَّجمعهامراجعةَّالسجلاتَّالطبيةَّالورقيةَّوالإلكترونيةَّللمرضىَّالمؤهلين.َّش

 .العمرَّ)بالأشهر(،َّالجنس :المتغيرات الديموغرافية •
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 :المتغيرات السريرية •

o َّ،َّعلاماتَّقصورَّكبدي،َََّّّحبنالأعراضَّوالعلاماتَّالكبديةَّ)يرقان،َّضخامةَّكبدية/طحالية،
 .إلخ(

o )الأعراضَّوالعلاماتَّالعصبيةَّ)رعاش،َّخللَّتوتر،َّعسرَّتلفظ،َّإلخ. 

o ََّّفلايشرَّ)بناءًَّعلىَّفحصَّالمصباحَّالشقيَّالمسجل(-َّحلقاتَّكايزروجودَّأوَّغياب. 

 :المتغيرات المخبرية •

o تركيزَّسيروبلاسمينَّالمصل)ََّّ :المتغير الرئيسي (CPN) (ملغ/دل. 

o َّ40 <ََّّأو40ََّّ≥ساعة(َّ)تمَّتصنيفهَّكثنائي:24ََََّّّّساعةَّ)ميكروغرام/24ََّّإطراحَّالنحاسَّفيَّبول 

 .(ساعة24ََّّميكروغرام/

o نتائجَّوظائفَّالكبد (ALT, AST, Bilirubin, Albumin, INR). 

o تعدادَّالدمَّالكامل (CBC). 

تشخيصَّداءَّويلسونَّ)مجموعةَّالحالاتَّ=َّإيجابي،َّالمجموعةَّالضابطةَّ=ََّّ :المتغير التابع )النتيجة( •
 .سلبي(

 الطرق المخبرية 

باستخدامَّطريقةََّّتمَّقياسَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّفيَّمصلَّالدمَّ :(CPN) قياس سيرولوبلاسمين المصل  •
،َّباستخدامَّالأجهزةَّوالكواشفَّالمتاحةَّوالمعايرةَّبشكلََّّ (Immunoturbidimetry) قياسَّالعكرَّالمناعي

 .دوريَّوفقاًَّلإجراءاتَّالمختبرَّالمتبعة.َّتمَّتسجيلَّالقيمةَّبالملغ/دل

ىََّّتمَّقياسهَّ)عندَّتوفره(َّباستخدامَّالطرقَّالمعتمدةَّفيَّمختبراتَّالمشف :ساعة  24قياس نحاس البول  •
 .)غالباًَّالامتصاصَّالذري(

َّ

َّ
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 التحليل الإحصائي 

 IBM SPSS Statistics, Version  تمَّتحليلَّالبياناتَّباستخدامَّبرنامجَّالحزمةَّالإحصائيةَّللعلومَّالاجتماعية

 :تمَّاستخدامَّالأساليبَّالإحصائيةَّالتالية . 25الاصدار

،ََّّ(CPNالعمر،ََّّ) تغيراتَّالكميةتمَّحسابَّالمتوسطاتَّوالانحرافاتَّالمعياريةَّللم :الإحصاء الوصفي  .1
تمَّتقييمََّّ .(،َّنحاسَّالبولKF ringsَّالجنس،َّالأعراض،َّ) والتكراراتَّوالنسبَّالمئويةَّللمتغيراتَّالفئوية

 والرسومَّالبيانية (Shapiro-Wilk مثل) توزيعَّالبياناتَّباستخدامَّاختباراتَّالتوزيعَّالطبيعي

(Histogram, Boxplot). 

 :الإحصاء الاستدلالي .2

o تمَّاستخدامَّاختبار :لمجموعات مقارنة ا T للعيناتَّالمستقلة (Independent Samples t-test) 

لمقارنةَّمتوسطَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّبينَّمجموعةَّالحالاتَّوالمجموعةَّالضابطة.َّتمَّاستخدامََّّ
لمقارنةَّالنسبَّالمئويةَّللمتغيراتَّالفئويةَّبينَّالمجموعاتََّّ (Chi-square test) اختبارَّمربعَّكاي

 .الأمر()إذاَّلزمََّّ

o تقييم الدقة التشخيصية: 

لتقييمَّالأداءََّّ (ROC Curve) تمَّإنشاءَّمنحنىَّخصائصَّالتشغيلَّللمستقبل ▪
 التشخيصيَّالإجماليَّلتركيزَّالسيروبلاسمين.َّتمَّحسابَّالمساحةَّتحتَّالمنحنى

(AUC) َّ95معَّفاصلَّالثقة%. 

السيروبلاسمينَّباستخدامََّّالمثلىَّلتركيزَّ (Cutoff Value) تمَّتحديدَّالقيمةَّالعتبة ▪
،َّوطريقةROCََّّ طريقتين:َّطريقةَّالنقطةَّالأقربَّإلىَّالزاويةَّالعلويةَّاليسرىَّفيَّمنحنى

 .1ََّّ-الحساسيةَّ+َّالنوعيةَّ = Youden's Index) مؤشرَّيودن

تمَّحسابَّمقاييسَّالدقةَّالتشخيصيةَّعندَّالقيمةَّالعتبةَّالمثلىَّوالقيمَّالأخرىَّذاتََّّ ▪
 ،َّالقيمةَّالتنبؤيةَّالإيجابية(Specificity) ،َّالنوعية(Sensitivity) الأهمية:َّالحساسية

(PPV)َّالقيمةَّالتنبؤيةَّالسلبية، (NPV)َّنسبةَّالأرجحيةَّالإيجابية، (LR+)َََّّّونسبة،
 .(-LR) الأرجحيةَّالسلبية

o تمَّاستخدامَّمعاملَّارتباطَّبيرسونَّ :تحليل الارتباط (Pearson correlation coefficient) ََّّلتقييم
نَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّوالمتغيراتَّالكميةَّالأخرىَّ)مثلَّالعمر(َّفيَّمجموعةَّالعلاقةَّالخطيةَّبي
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إذاَّلمَّتتحققَّشروطَّ (Spearman مثل) الحالات.َّتمَّاستخدامَّمعاملاتَّارتباطَّغيرَّبارامترية
 .بيرسونَّ

o  تمَّإجراءَّتحليلَّالانحدارَّالخطيَّالمتعدد :تحليل الانحدار (Multiple Linear Regression) 

 KFالعمر،َّالجنس،َّالأعراضَّالعصبية،َّ) لاتَّلتحديدَّالمتغيراتَّالمستقلةفيَّمجموعةَّالحا

ringsَّالتيَّتتنبأَّبشكلَّدالَّإحصائياًَّبمستوىَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّ)كمتغيرَّ (،َّنحاسَّالبول
 .تابع(

 (p < 0.05) 0.05أقلَّمنَّ (p-value) تمَّاعتمادَّمستوىَّدلالةَّإحصائية :مستوى الدلالة الإحصائية .3

 .النتائجَّالهامةَّإحصائياًَّلتحديدََّّ

 الاعتبارات الأخلاقية 

تمَّالحصولَّعلىَّموافقةَّلجنةَّأخلاقياتَّالبحثَّالعلميَّفيَّكليةَّالطبَّالبشريََّّ :موافقة لجنة الأخلاقيات  .1
 بجامعةَّدمشقَّومشفىَّالأطفالَّالجامعيَّقبلَّالبدءَّبجمعَّالبياناتََّّ

مستنيرةَّمنَّأحدَّوالديَّأوَّالأوصياءَّالقانونيينَّعلىََّّتمَّالحصولَّعلىَّموافقةَّخطيةَّ :الموافقة المستنيرة .2
الأطفالَّالمشاركينَّفيَّالدراسةَّ)خاصةَّعندَّجمعَّأيَّبياناتَّإضافيةَّأوَّللمرضىَّالمستقبليين(،َّبعدََّّ
(.2ََّّشرحَّأهدافَّالدراسةَّوإجراءاتهاَّوسريةَّالمعلوماتَّوحقَّالانسحابَّ)انظرَّنموذجَّالموافقةَّفيَّالملحقَّ

 .منَّالسجلات،َّتمَّالتأكيدَّعلىَّالحفاظَّالتامَّعلىَّالسريةبالنسبةَّللبياناتَّالمستعادةَّ

تمَّالتعاملَّمعَّجميعَّالبياناتَّبسريةَّتامة.َّتمَّاستخدامَّرموزَّتعريفيةَّبدلًاَّمنََّّ :السرية والخصوصية  .3
الأسماءَّلضمانَّعدمَّالكشفَّعنَّهويةَّالمشاركين.َّتمَّحفظَّالبياناتَّبشكلَّآمنَّولمَّيتمَّمشاركتهاَّإلاَّ

 .لأغراضَّالبحثَّالعلمي

 نهجية المخبرية الم

 :الطريقة المناعية لإجراء الاختبار

تعتمدَّالطريقةَّالمناعيةَّعلىَّاستخدامَّتفاعلاتَّمولداتَّالضدَّوالأجسامَّالمضادةَّلقياسَّتركيزَّالسيروبلاسمين.ََّّ

 :منَّالطرقَّالمناعيةَّالشائعةَّالمستخدمة
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نةَّبعدَّإضافةََّّتقيسَّهذهَّالطريقةَّمدىَّتعكرَّالعي :(Immunoturbidimetry) قياس العكر المناعي •

وهيَّالطريقةَّالتيَّاعتمدتَّفيَََّّّ(20)ََّّكاشفَّيحتويَّعلىَّأجسامَّمضادةَّخاصةَّبالسيروبلاسمين

ََّّالضوءَّالمتناثرَّعندماَّتتفاعلَّالأجسامَّالمضادةَّمعَّالسيروبلاسمينَّفيَّالعينةتعتمدَّعلىَّقياسَّ تجربتناو

(26) 

 :كيفية إجراء الاختبار وخطواته 

عادةَّأنبوبَّذوَّغطاءَّأحمرَّأوَّأنبوبَّفصلََّّ) يتطلبَّالإجراءَّسحبَّعينةَّدمَّوريديةَّوجمعهاَّفيَّأنبوبَّمناسب

 (26) ،َّثمَّفصلَّالمصلَّعنَّطريقَّالطردَّالمركزيَّلتحليله(SST المصل

 يتمَّسحبَّعينةَّدمَّوريدية،َّعادةَّمنَّالذراع :جمع العينة .1

لسائلَّمنَّالدمَّبعدَّالتجلط(َّأوَّالبلازماَّعنَّخلاياَّالدمَّفيََّّيتمَّفصلَّالمصلَّ)الجزءَّا :تحضير العينة .2

 (26 ,20)َّالمختبر،َّغالبًاَّباستخدامَّجهازَّطردَّمركزيَّ

يتمَّتحليلَّالمصلَّأوَّالبلازماَّباستخدامَّإحدىَّالطرقَّالمناعيةَّ)مثلَّقياسَّالتناثرَّأوَّالعكرََّّ :التحليل .3

 (26 ,20)َّالسيروبلاسمينالمناعي(َّلقياسَّتركيزََّّ

 

ملليغرام/ديسيلتر45َََّّّو20ََّّتتراوحَّالقيمَّالطبيعيةَّللسيروبلاسمينَّبشكلَّعامَّبينَّ :القيم المرجعية •

غرام/لترَّ)غم/ل(،َّولكنَّهذهَّالقيمَّقدَّتختلفَّقليلًاَّبينَّالمختبرات0.40َََّّّو0.20ََّّ)ملغم/ديسل(َّأوََّّ

 .(20 ,19)المستخدمةَّوالعمرَّوالجنسَّوحسبَّالطريقةَّ
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 وصف البيانات الفصل الثاني : 

طفلًاَّآخرينَّيعانونَّمن80َََّّّطفلًاَّمصابًاَّبداءَّويلسونَّ)المجموعةَّالأساسية(َّو80َّتضمنتَّالدراسةَّ •
راضَّكبديةَّولكنهمَّغيرَّمصابينَّبالمرضَّ)المجموعةَّالضابطة(.َّقبلَّتحليلَّدقةَّالتشخيص،َّمنََّّأع

المهمَّوصفَّخصائصَّالعينةَّوتوزيعَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّفيَّكلَّمنَّالمجموعتينَّالأساسيةَّ
 .والضابطة

 الخصائص الديموغرافية والسريرية لمجموعة داء ويلسون )الحالات(  12.

(.َّكانَّمتوسطَّالعمرَّعند80ََّّالخصائصَّالأساسيةَّللأطفالَّالمصابينَّبداءَّويلسونَّ)ن=4.1َّيوضحَّالجدولَّ
سنوات(4ََََّّّّشهراًَّ)حوالي49ََّّسنوات(،َّمعَّمدىَّواسعَّيتراوحَّبين10ََّّشهراًَّ)ماَّيقارب119َََّّّالتشخيصَّحواليََّّ

 .(%42.5) %(َّمقارنةَّبالذكور57.5سنة(.َّلوحظتَّغلبةَّطفيفةَّللإناثَّ)14ََّّشهراًَّ)حوالي167ََََّّّّوَّ

%(َّمنَّأعراضَّهضمية/كبديةَّموجهةَّعند62.5ََّّناحيةَّالسريرية،َّعانىَّغالبيةَّمرضىَّويلسونَّ)منَّال
%(.َّفيما38.75ََّّفلايشرَّ)-%(،َّوكذلكَّوجودَّحلقاتَّكايزر30التقييم.َّكانتَّالأعراضَّالعصبيةَّأقلَّشيوعاًَّ)

%(َّمستوياتَّموجهةَّلداء51.25ََّّساعة(،َّأظهرَّماَّيقاربَّنصفَّالمرضىَّ)24َّيتعلقَّبنحاسَّالبولَّ)
ساعة(.َّكانَّمتوسطَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّفيَّهذهَّالمجموعةَّمنخفضاًَّبشكل24ََََّّّّميكروغرام/> 40  لسونَّوي

 Skewness) ملغ/دل(،َّمعَّتوزعَّيميلَّقليلًاَّنحوَّالقيمَّالأعلىَّضمنَّهذاَّالنطاقَّالمنخفض10.83َّملحوظَّ)

= 0.734). 

َّ

 تحليل توزيع تركيز السيروبلًسمين 2.2 

 :معياريَّلتركيزَّالسيروبلاسمينَّفيَّكلَّمجموعةَّكماَّيليتمَّحسابَّالمتوسطَّوالانحرافَّال

 :المجموعة الأساسية )داء ويلسون( •

𝑀𝑒𝑎𝑛1 =
∑ السيروبلاسمينََّّتركيز

80
 

𝑺𝑫𝟏 =
√∑( السيروبلاسمينََّّتركيز  −  𝑴𝒆𝒂𝒏 𝟏)𝟐

𝟖𝟎
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 :المجموعة الضابطة •

𝑴𝒆𝒂𝒏𝟐 =
∑ تركيزَّالسيروبلاسمينَّ

𝟖𝟎
 

𝑺𝑫𝟐 =
√∑( السيروبلاسمينََّّتركيز  −  𝑴𝒆𝒂𝒏 𝟐)𝟐

𝟖𝟎
 

 .الإحصاءاتَّالوصفيةَّلتركيزَّالسيروبلاسمينَّفيَّكلتاَّالمجموعتين3.1َّيوضحَّالجدولَّ

 : الإحصاءات الوصفية لتركيز السيروبلاسمين في المجموعتين 3.1جدول 

 P الانحرافَّالمعياريَّ)ملغ/دل(َّ المتوسطَّ)ملغ/دل(َّ المجموعة

 0.001> 3.2 10.8 الأساسيةَّ)داءَّويلسون(َّالمجموعةَّ

10.4َّ 27.6 المجموعةَّالضابطةَّ

َّ

تشيرَّالنتائجَّإلىَّوجودَّفرقَّواضحَّفيَّمتوسطَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّبينَّالمجموعتين،َّحيثَّيظهرَّأنَّالأطفالََّّ
َّ.الضابطةالمصابينَّبداءَّويلسونَّلديهمَّمتوسطَّتركيزَّسيروبلاسمينَّأقلَّبكثيرَّمنَّالأطفالَّفيَّالمجموعةَّ

 

 تركيز السيروبلاسمين في المجموعتين : المخطط الصندوقي لمستوى  1الشكل 

َّ
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 الإحصاءات الوصفية للمتغيرات الأخرى 2.3

بالإضافةَّإلىَّتركيزَّالسيروبلاسمين،َّتمَّجمعَّبياناتَّحولَّالعمرَّوالجنسَّوالأعراضَّالهضميةَّوالعصبيةَّووجودََّّ
3.2ََّّفليشرَّوالنحاسَّفيَّالبولَّللمجموعةَّالأساسيةَّ)المصابونَّبداءَّويلسون(.َّيوضحَّالجدولَّ-كايزرحلقاتَّ

 .الإحصاءاتَّالوصفيةَّلهذهَّالمتغيرات

َّ: الإحصاءات الوصفية للمتغيرات الأخرى في المجموعة الأساسية 3.2جدول 

الانحرافَّ المتوسطَّ المتغيرَّ

 المعياريَّ

الحد  المدىَّ

َّالأدنى

الحد 

َّالأقصى

ََّّالتوزيعَّ)الميل(
Skewnessَّ

P 

تركيزَّالسيروبلاسمينَّ

 )ملغ/دل(َّ

 يميلَّإلىَّاليمين3.6َّ21.5َّ 17.9 3.27 10.83

(0.734) 

0.001َّ

يميلَّقليلًاَّإلى49َّ167َََّّّ 118 30.47 119.15 العمرَّبالأشهرَّ

 (0.252-) اليسار

0.001َّ

 

 

 دل(\المرض ى حسب تركيز السيروبلاسمين)ملغ: تمثيل بياني لتوزع تكرار 2الشكل 
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 : التمثيل البياني لتوزع المرض ى حسب العمر بالأشهر 3الشكل 

 التوزيعات التكرارية للمتغيرات الفئوية  1.16

 .3.3الجدولَّتمَّأيضًاَّتحليلَّالتوزيعاتَّالتكراريةَّللمتغيراتَّالفئويةَّفيَّالمجموعةَّالأساسية،َّكماَّهوَّموضحَّفيَّ
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َّ: التوزيعات التكرارية للمتغيرات الفئوية في المجموعة الأساسية 3.3جدول 

 P (%) النسبةَّالمئوية (N) التكرار الحالة الفئة

 0.001> %42.5 34 ذكر أ. الجنس 

 

 %57.5 46 أنثىَّ

 

  %100 80 الإجمالي 

 0.030 %37.5 30 لاَّيوجدَّأعراضَّ ب. الأعراض الهضمية 

 

َّ%62.5 50 أعراضَّهضميةَّ
 

  %100 80 الإجمالي 

 0.035 %70 56 لاَّيوجدَّأعراضَّ ج. الأعراض العصبية 

 

  %30 24 أعراضَّعصبيةَّ

 

  %100 80 الإجمالي 

 0.023 %61.25 49 لاَّتوجدَّحلقاتَّ فليشر-د. حلقات كايزر

 

 KF 31 38.75% توجدَّحلقات

 

  %100 80 الإجمالي 

 0.014 %48.75 39 يوجهَّلداءَّويلسونَّلاَّ النحاس في البول  تركيز هـ.

 

 %51.25 41 موجهَّلداءَّويلسونَّ

 

  %100 80 الإجمالي 
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 : تمثيل بياني لتوزع المرض ى حسب الجنس) ذكر، انثى( 4الشكل 

 

 

 

 الأعراض الموجهة لداء ويلسون أولا: التمثيل البياني للمرض ى حسب 5الشكل 

  

ة ي م ض ه ض  ا ر ع أ ة ي ب ص ع ض  ا ر ع أ ر ش ي ف ر  ز ي ا ك ت  ا ق ل ح ل و ب ل ا ي  ف س  ا ح ن ل ا

30

56
49

39

50

24
31

41

لا توجد أعراض توجد أعراض
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 تحليل دقة التشخيص الفصل الثالث :  

 للعينات المستقلة   Tاختبار13.

لمقارنةَّمتوسطَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّبينَّالمجموعتين.َّأظهرتََّّ (T-test) للعيناتَّالمستقلة T تمَّاستخدامَّاختبار

بينَّالمجموعتين.َّيؤكدَّهذاَّالفرقَّأنَّتركيزََّّ (p < 0.001) النتائجَّوجودَّفرقَّذيَّدلالةَّإحصائيةَّعالية

السيروبلاسمينَّيختلفَّبشكلَّكبيرَّبينَّالأطفالَّالمصابينَّبداءَّويلسونَّوالأطفالَّالذينَّيعانونَّمنَّأعراضَّكبديةََّّ

َّ.ذاتَّدلالةَّتشخيصيةَّمهمةَّأوَّقيمةأخرى،َّمماَّيشيرَّإلىَّأهميتهَّكعلامةَّ

فيََّّ (t(158) = -13.85, p < 0.001) قَّدالَّإحصائياًَّوبشكلَّكبيرَّجداًَّللعيناتَّالمستقلةَّوجودَّفرَّ T أظهرَّاختبار
متوسطَّتركيزَّسيروبلاسمينَّالمصلَّبينَّمجموعةَّداءَّويلسونَّوالمجموعةَّالضابطة.َّكانَّالمتوسطَّفيَّمجموعةَّ

10.4ََّّ±27.6َََّّّملغ/دل(َّأقلَّبكثيرَّمنَّالمتوسطَّفيَّالمجموعةَّالضابطةَّ)3.27ََّّ±10.83ََّّداءَّويلسونَّ)
 .1والشكل4.3ََّّيتضحَّفيَّالجدولَّملغ/دل(،َّكماَّ

 

  ROCتحليل منحنى2.3

لتقييمَّالقدرةَّالتمييزيةَّالإجماليةَّلتركيزَّالسيروبلاسمينَّفيَّالتفريقَّبينَّمرضىَّداءَّويلسونََّّ ROC تمَّإنشاءَّمنحنى
 .َّأظهرَّالتحليلَّدقةَّتشخيصيةَّممتازة،َّحيثَّبلغتَّالمساحةَّتحتَّالمنحنى(6َََّّّوالمجموعةَّالضابطةَّ)الشكلََّّ

(AUC) 0.967 ََّّ(،َّوكانتَّهذهَّالقيمةَّدالةَّإحصائياًَّبشكلَّكبير0.988ََّّ-0.945َّ%:95َّ)فاصلَّالثقة (p <  

َّالتيَّتمثلَّعدمَّالقدرةَّعلىَّالتمييز0.5ََّّمقارنةَّبقيمةََّّ (0.001
َّ
َّ
َّ
َّ
َّ
َّ
َّ
َّ
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 لتركيز السيروبلاسمين كاختبار تشخيصي لداء ويلسون  ROC : منحنى6الشكل 

 

 ROC Curve منحنى :  6الشكل 
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ROCَّ : ملخص نتائج منحنى3.4جدول 

Area Under the Curve 

Test Result Variable(s):   )تركيزَّالسيروبلاسمينَّ)ملغ/دل   

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

.967 .011 .000 .945 .988 

The test result variable(s): )تركيزَّالسيروبلاسمينَّ)ملغ/دل has at least one tie between the 

positive actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased. 

a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

 

 ( القيمة العتبة المثلى)  تحديد قيمة القطع المثلى3.3   

 :تمَّاستخدامَّطريقتينَّلتحديدَّقيمةَّالقطعَّالمثلىَّلتركيزَّالسيروبلاسمين

 :طريقة النقطة الأقرب إلى الزاوية العليا اليسرى  •

o َّنستخدمَّالصيغة 

𝑀𝑖𝑛𝑖𝑚𝑖𝑧𝑒: √(1 − 𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡𝑦)2 + (1 − 𝑆𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑡𝑦)2 

. 

o َّالنقطةَّالأقربَّإلىَّالزاويةَّالعلياَّاليسرىَّهيCut-off = 15لأنهاَّتعطيَّأقلَّمسافة. 

o َّهيَّالأقربَّإلىَّالنقطةَّالمثاليةَََّّّملغ/دل  15.00هذهَّالطريقةَّأيضاًَّأشارتَّإلىَّأنَّالقيمة
 .ROC %(َّفيَّفضاء100%َّونوعية100َّ)حساسيةَّ

 :(Youden's Index) مؤشر يودن •

o Youden’s Index = Sensitivity + Specificity - 1 
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o تمَّإنشاءَّجدولَّيحتويَّعلىَّالحساسية،َّوالنوعية،َّو Youden's Index ََّّلكلَّقيمةَّقطعَّ)الجدول

3.5). 

o أعلىَّقيمةَّلـ Youden's Index ََّّوهذهَّالقيمةَّتعطي15.000َّعندَّقيمةَّالقطع0.788ََّّهي،

 .أفضلَّتوازنَّبينَّالحساسيةَّوالنوعية

 لقيم القطع المختلفة  Youden's Index قيم الحساسية والنوعية و :3.5جدول 

Positive if 

 أقل

Sensitivity 1 - Specificity Specificity Youden's 

Index 

15 0.938 0.15 0.85 0.788 

14.75 0.925 0.15 0.85 0.775 

13.15 0.863 0.088َّ
 

0.912 0.775 

12.95 0.85 0.075 0.925 0.775 

 

 

 لقيم القطع المختلفة  Youden's Indexقيم الحساسية والنوعية و : التمثيل البياني ل 7الشكل 

َّ

0.765

0.77

0.775

0.78

0.785

0.79

15 14.75 13.15 12.95

Youden's Index

Youden's Index
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 الحساسية والنوعية والقيم التنبؤية ونسب الأرجحية 3.4  

جابيةَّوالسلبيةََّّملغ/دل(،َّتمَّحسابَّالحساسيةَّوالنوعيةَّوالقيمَّالتنبؤيةَّالإي15َّبناءًَّعلىَّالقيمةَّالعتبةَّالمثاليةَّ)

 :ونسبَّالأرجحيةَّكماَّيلي

 % 90 :(Sensitivity) الحساسية 

الحساسية =
الحقيقيةَّالإيجابياتَّعدد

الحقيقيةَّالإيجابياتَّعدد +   عددَّالسلبياتََّّالكاذبةَّ
=

𝟕𝟐

𝟖𝟎
= 𝟎. 𝟗𝟑𝟖 

 85% :(Specificity) النوعية 

النوعيةَّ =
عددَّالسلبياتََّّالحقيقيةَّ

عددَّالسلبياتََّّالحقيقيةَّ +   عددَّالإيجابياتَّالكاذبةَّ
=

𝟔𝟖

𝟖𝟎
= 𝟎. 𝟖𝟓 

 % 86 :(PPV) القيمة التنبؤية الإيجابية 

𝑷𝑷𝑽 =
عددَّالإيجابياتَّالحقيقية

عددَّالإيجابياتَّالحقيقية +   عددَّالإيجابياتَّالكاذبةَّ
= 𝟎. 𝟖𝟓𝟗 

َّ

 % 89 :(NPV) القيمة التنبؤية السلبية

𝑵𝑷𝑽 =
عددَّالسلبياتََّّالحقيقيةَّ

عددَّالسلبياتََّّالحقيقيةَّ +   عددَّالسلبياتََّّالكاذبةَّ
=≈ 𝟎. 𝟖𝟖𝟕 

 6.25 :(+LR) نسبة الأرجحية الإيجابية •

 0.073 :(-LR) نسبة الأرجحية السلبية •

َّ

%َّمنَّالأطفالَّالمصابينَّبداءَّويلسونَّتمَّتشخيصهمَّبشكلَّصحيح90ََّّهذاَّيعنيَّأنَّ .%90 :الحساسية •

 .بناءًَّعلىَّتركيزَّالسيروبلاسمين
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%َّمنَّالأطفالَّغيرَّالمصابينَّبداءَّويلسونَّتمَّاستبعادهمَّبشكل85ََّّهذاَّيعنيَّأنََّّ .%85 :النوعية  •

 .صحيحَّبناءًَّعلىَّتركيزَّالسيروبلاسمين

%َّمنَّالأطفالَّالذينَّتمَّتشخيصهمَّإيجابيًا86ََّّهذاَّيعنيَّأنَّ .86% :(PPV) القيمة التنبؤية الإيجابية •

 .واَّمصابينَّبالفعلبداءَّويلسونَّبناءًَّعلىَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّكان

%َّمنَّالأطفالَّالذينَّتمَّتشخيصهمَّسلبيًاَّبداء89ََّّهذاَّيعنيَّأنَّ .89% :(NPV) القيمة التنبؤية السلبية •

 .ويلسونَّبناءًَّعلىَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّلمَّيكونواَّمصابينَّبالفعل

سونَّفيََّّتشيرَّإلىَّمدىَّزيادةَّاحتماليةَّوجودَّالمرضَّ)داءَّويل6.25ََََّّّّ :(+LR) نسبة الأرجحية الإيجابية •

كلما   .هذهَّالحالة(َّعندَّشخصَّلديهَّنتيجةَّاختبارَّإيجابيةَّ)تركيزَّسيروبلاسمينَّأقلَّمنَّقيمةَّالقطع(

تعتبرَّدليلًاَّقويًا10ََََّّّّأكبرَّمنَّ  +LRقيمة. ، زادت قوة الاختبار في تأكيد وجود المرض +LRزادت قيمة

 .علىَّوجودَّالمرض

نخفاضَّاحتماليةَّوجودَّالمرضَّعندَّشخصََّّتشيرَّإلىَّمدىَّا0.073ََََّّّّ :(-LR) نسبة الأرجحية السلبية •

 كلما اقتربت قيمة .لديهَّنتيجةَّاختبارَّسلبيةَّ)تركيزَّسيروبلاسمينَّأعلىَّمنَّأوَّيساويَّقيمةَّالقطع(

 -LRقيمة. من الصفر، زادت قوة الاختبار في استبعاد المرض -LR َّتعتبرَّدليلًاَّقويًاَّعلى0.1َََّّّأقلَّمن

 .استبعادَّالمرض

 الإحصائية المهمة الموافقة لأهم قيم القطع: القيم 3.6جدول 

 -PPV NPV LR+ LR النوعية  الحساسية  قيمة القطع 

15.00 93.8% 85.0% 86.2% 93.2% 6.25 0.073 

14.75 92.5%َّ85.0% 86.0% 91.9% 6.17 0.088 

13.15 86.3% 91.2% 90.7% 86.9% 9.81 0.150 

12.95 85.0% 92.5% 91.9% 86.0% 11.33 0.162َّ

 قيمة العتبة هي نفسها قيمة القطع المصطلحين لنفس الشيء
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 :تفسير

 .تعطيَّتوازنًاَّجيدًاَّبينَّالحساسيةَّوالنوعية :ملغ/دل 15قيمة القطع المثالية  •

 .NPV %َّلـ93.2َّ-%86.0َّوَّ PPV %َّلـ91.9َّ-َّ%86.2َّتتراوحَّبينَّ :القيم التنبؤية •

،َّمماَّيشيرَّإلىَّأنَّالاختبارَّجيدَّفيَّتأكيد11.33َََّّّ-6.25َّتتراوحَّبينَّ :(+LR) الأرجحية الإيجابية •

 .المرض

،َّمماَّيشيرَّإلىَّأنَّالاختبارَّجيدَّفيَّاستبعاد0.162َََّّّ-0.073َّتتراوحَّبينَّ :(-LR) الأرجحية السلبية •

 .المرض

تحليل العوامل المؤثرة على تركيز السيروبلاسمين في مرضى داء  الفصل الرابع : 

 ويلسون 

 السيروبلًسمين حسب المتغيرات الفئوية متوسط تركيز -1. 

 

(َّفقط،َّحسبَّفئاتَّالمتغيرات80ََّّتمَّتحليلَّمتوسطَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّضمنَّمجموعةَّداءَّويلسونَّ)ن=َّ

94%

93%

86%

85%85% 85%

91%

93%

86%
86%

91%

92%

93%

92%

87%
86%

80%

82%

84%

86%

88%

90%

92%

94%

96%

15 14.75 13.15 12.95

الحساسية النوعية PPV NPV
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(.َّلوحظَّأنَّمتوسطَّالسيروبلاسمينَّكانَّأقلَّبشكلَّدالَّإحصائياًَّلدىَّالإناثَّمقارنة4.7ََّّالمختلفةَّ)الجدولَّ
يعانونَّمنَّأعراضَّعصبيةَّمقارنةَّبمنَّلاَّيعانونَّمنها،َّولدىَّمنَّلديهمَّحلقاتََّّبالذكور،َّولدىَّالمرضىَّالذينَّ

مقارنةَّبمنََّّ (>40) فلايشرَّمقارنةَّبمنَّليسَّلديهم،َّولدىَّمنَّلديهمَّمستوىَّنحاسَّبولَّموجهَّللمرض-كايزر
مَّأنََّّلديهمَّمستوىَّأقل.َّلمَّيكنَّالفرقَّدالًاَّإحصائياًَّبالنسبةَّلوجودَّالأعراضَّالهضمية/الكبديةَّبحدَّذاتهَّ)رغ

 (َّالمتوسطَّكانَّأقلَّقليلًاَّمعَّوجودَّالأعراضَّ

: متوسط تركيز السيروبلاسمين حسب المتغيرات المختلفة في مرضى ويلسون 3.7جدول   

العددََّّ الحالة الفئة
 )ن(َّ

 متوسط

CPN 

 (ملغ/دل)

الانحرافََّّ
 المعياريَّ

P-

value 

(t-test) 
 ملاحظات 

تركيز أعلى  الذكور لديهم   0.026 3.82 11.62 34 الذكورَّ الجنسَّ

 .من الإناث في المتوسط 

 2.68 10.24 46 الإناثَّ
 

 

الأعراضََّّ
 الهضمية/الكبدية

 3.64َّ0.346 10.46 50 يوجدَّ

غيرََّّ)
 (دال

هناك فرق طفيف في  

المتوسط بين  

 .المجموعتين

لاَّ
 يوجدَّ

30 11.05 2.54 
 

 

وجود أعراض عصبية   0.027 2.73 9.10 24 يوجدَّ الأعراضَّالعصبية

بتركيز أقل من  يرتبط 

 .السيروبلاسمين

لاَّ
 يوجدَّ

56 11.53 3.81 
 

 

-َّحلقاتَّكايزر
 (KF) فلايشر

 > 2.40 8.60 31 توجدَّ

0.001 
- وجود حلقات كايزر

فليشر يرتبط بتركيز أقل  

 .من السيروبلاسمين

 3.53 11.78 49لاَّ
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 توجدَّ

َّنحاسَّالبول
َّ

 40َّكبرَّمنا

 > 2.81 9.15 41  نعمَّ

0.001 
النحاس في البول  وجود 

يرتبط بتركيز أقل من  

 .السيروبلاسمين

 لا
(≤40) 

39 11.47 3.56 
 

 

َّ

 

 متوسط تركيز السيروبلاسمين حسب المتغيرات المختلفة في مرض ى ويلسون : التمثيل البياني ل 8الشكل 

َّ

 الكبدية  الأعراض وجود عدم/وجود  حسب ويلسون  مرضى توزيع 4.2  

  

مريضاًَّمشخصا80ًََََّّّّيقدمَّهذاَّالجزءَّتحليلًاَّوصفياًَّللخصائصَّالكبديةَّلدىَّعينةَّالدراسةَّالمكونةَّمنََّّ

بداءَّويلسون.َّيهدفَّهذاَّالتحليلَّإلىَّتحديدَّمدىَّشيوعَّالإصابةَّالكبديةَّوتوصيفَّأبرزَّالأعراضََّّ

 .والعلاماتَّالمرتبطةَّبهاَّضمنَّهذهَّالعينة

7.5

8

8.5

9

9.5

10

10.5

11

11.5

12

الجنس
الأعراض 
الهضمية ةالأعراض العصبي

-حلقات كايزر
فليشر لالنحاس في البو

10.62

9.24 9.46

9.1

10.05

11.53

8.6

11.78

8.15

10.47

ذكور اناث أعراض بدون أعراض حلقات لا حلقات نحاس بدون نحاس
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التوزيعَّالعامَّللمرضىَّبناءًَّعلىَّوجودَّأوَّغيابَّالأعراضَّالكبدية.َّتشيرَّالنتائجَّإلى3.8َََّّّجدول  يوضحَّ

مريضاً،َّوهوَّماَّيمثلَّنسبة53َََّّّأنَّغالبيةَّالعينةَّالمدروسةَّأظهرتَّأعراضاًَّكبدية،َّحيثَّبلغَّعددهمَّ

%.33.75ََّّمريضاً،َّبنسبة27ََّّ%َّمنَّإجماليَّالعينة.َّفيَّالمقابل،َّلمَّتظهرَّأعراضَّكبديةَّلدى66.25َّ

كدَّهذاَّالتوزيعَّالأوليَّالأهميةَّالكبيرةَّللإصابةَّالكبديةَّكأحدَّالتظاهراتَّالرئيسيةَّلداءَّويلسونَّفيَّهذهََّّيؤَّ

.المجموعة
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 (80َّ=ََّّالعينة)ََّّالكبديةََّّالأعراضََّّوجودََّّعدمَّ/وجودََّّحسبََّّويلسونَََّّّمرضىَّتوزيع:3.8َّجدولََّّ

 (%) النسبةَّالمئوية العددَّ)ن(َّ المجموعة

 %33.75 27 كبديةمرضىَّداءَّويلسونَّبدونَّأعراضَّ

 %66.25 53 مرضىَّداءَّويلسونَّمعَّأعراضَّكبدية

 %100.00 80 المجموع الكلي لمرضى داء ويلسون 

 

تفصيلًاَّللأعراضَّوالعلاماتَّوالفحوصات3.9َََّّّجدول  لتقديمَّفهمَّأعمقَّللتظاهراتَّالكبدية،َّيعرضَّ

(،َّمعَّتوضيحَّنسبتهاَّضمنَّالمجموعةَّالفرعيةَّالتيَّتعانيَّمن80ََّّالمرتبطةَّبالكبدَّلدىَّالعينةَّالكليةَّ)ن=

كانَّالعلامةَّالمخبريةَّالأكثرَََّّّارتفاع إنزيمات الكبد(.َّيتضحَّمنَّالجدولَّأن53َّأعراضَّكبديةَّ)ن=

مريضاً،53َََّّّرضىَّالذينَّيعانونَّمنَّأعراضَّكبديةَّ)شيوعاًَّبشكلَّمطلق،َّحيثَّوجدتَّلدىَّجميعَّالم

َّتشمع الكبد%َّمنَّالعينةَّالكلية(.َّيليَّذلك66.25َّ%َّمنَّهذهَّالمجموعةَّالفرعية،َّو100.00ََّّبنسبةَّ

%(َّضمنَّمجموعةَّالأعراضَّالكبدية،َّو86.79ََّّمريضاً،َّوهوَّماَّيمثلَّنسبةَّعاليةَّ)46َّالذيَّوجدَّلدىَّ

 .%َّمنَّإجماليَّالعينة57.50َّ

)التعب،َّفقدانَّالشهية،َََّّّالأعراض غير المحددةوَّاليرقانعراضَّالسريرية،َّفقدَّكانَّأماَّبالنسبةَّللأ

%َّمن77.36ََّّمريضاً،َّماَّيعادل41ََّّالغثيان،َّألمَّالبطن(َّهماَّالأكثرَّتكراراً،َّحيثَّظهرَّكلَّمنهماَّلدىَّ

َّتضخم الطحالوََّّتضخم الكبد%َّمنَّالعينةَّالإجمالية.َّكماَّلوحظ51.25َّالمصابينَّبأعراضَّكبديةَّوََّّ

%َّمنَّذويَّالأعراضَّالكبدية،َّو60.38ََّّمريضاًَّ)32َّتقاربة،َّحيثَّأثرَّكلَّمنهماَّعلىَّبنسبَّم

 .%َّمنَّالعينةَّالكلية(40.00َّ
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أقلَّشيوعاًَّفيَّهذهَّالعينة،َّحيثَََّّّاعتلال الدماغ الكبديوَّالحبنتعتبرَّالأعراضَّالأكثرَّتقدماًَّمثلَّ

12ََّّنةَّالكلية(َّوََّّ%َّمنَّالعي20.00َّ%َّمنَّذويَّالأعراضَّالكبدية،َّو30.19ََّّمريضاًَّ)16ََّّوجدتَّلدىَّ

 .%َّمنَّالعينةَّالكلية(َّعلىَّالتوالي15.00%َّمنَّذويَّالأعراضَّالكبدية،َّو22.64ََّّمريضاًَّ)

(َّيعطيَّمؤشراًَّعلىَّنمط53ََّّتجدرَّالإشارةَّإلىَّأنَّتقديمَّالنسبَّالمئويةَّبالنسبةَّللمجموعةَّالفرعيةَّ)ن=َّ

لنسبةَّمنَّالعينةَّالكليةََّّالمرضىَّالذينَّيعانونَّبالفعلَّمنَّإصابةَّكبدية،َّبينماَّتوضحَّاَّضمنالتظاهراتَّ

(َّمدىَّالانتشارَّالعامَّلكلَّعرضَّفيَّمجملَّمرضىَّويلسونَّالمدروسين.َّكماَّأنَّتجاوزَّمجموع80ََّّ)ن=َّ

%َّيؤكدَّعلىَّوجودَّتداخلَّفيَّالأعراض،َّحيثَّيعانيَّالعديد100َّالنسبَّالمئويةَّفيَّالعمودَّالأخيرَّلـَّ

 .منَّالمرضىَّمنَّأكثرَّمنَّعرضَّأوَّعلامةَّكبديةَّفيَّآنَّواحدَّ

(80َّ=ََّّالعينة)َّالمئويةَّالنسبَّمعَّالعددََّّحسبَََّّّالكبديةََّّالأعراضَّ:3.9َََّّّجدول  

العددَّالتقريبيََّّ الوصفَّ العرض
للمرضىَّ)منََّّ

80َّ) 

النسبةَّالتقريبيةََّّ
 (80َّ)منَّ

النسبةَّالمئويةَّ)منَّإجماليََّّ
المصابينَّبأعراضَّكبديةَّ=ََّّ

53َّ) 

اصفرارَّالجلدََّّ اليرقانَّ
 الصلبةَّوَّ

41 51.25% 

(41/80) 

77.36%  

(41/53) 

فقدانََّّالتعب،َّ
الشهية،َّالغثيان،ََّّ
 ألمَّالبطنَّ

أعراضَّغيرََّّ
 محددة

41 51.25% 

(41/80) 

77.36% 

 (41/53) 

زيادةَّحجمََّّ تضخمَّالكبدَّ
 الكبدَّ

32 40.00% 

(32/80) 

60.38% 

 (32/53) 

زيادةَّحجمََّّ تضخمَّالطحالَّ
 الطحالَّ

32 40.00% 

(32/80) 

60.38%  

(32/53) 



  نياعزت يلدميسم د. \أ.د . جابر محمود   داء ويلسون تشخيص في  القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين

 

107 

تراكمَّالسوائلََّّ الحبنَّ
 فيَّالبطنَّ

16 20.00% 

(16/80) 

30.19% 

 (16/53) 

ارتفاعَّإنزيماتََّّ
 الكبدَّ

ارتفاعَّمستوىََّّ
 إنزيماتَّالكبدَّ

53 66.25%َّ
(53/80)َّ

100.00%َّ
(53/53) 

َّ%57.50 46 تندبَّالكبدَّ تشمعَّالكبدَّ
(46/80) 

86.79%َّ
(46/53) 

اعتلالَّالدماغََّّ
 الكبدي

اضطرابََّّ
 وظائفَّالدماغ

12 15.00% 

(12/80) 

22.64% 

 (12/53) 

 

 

 الارتباط تحليل  4.3

نتائج3.10َََّّّتمَّإجراءَّتحليلَّالارتباطَّلتقييمَّالعلاقةَّبينَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّوالمتغيراتَّالأخرى.َّيوضحَّالجدولَّ

َّ.تحليلَّالارتباط

نتائجَّتحليلَّالارتباطَّ)معاملَّبيرسون(َّبينَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّوالمتغيرَّالكميَّ)العمر(3.10ََََّّّّيوضحَّالجدولَّ
بينَّالعمرَّوتركيزََّّ (r = 0.716, p < 0.001) ارتباطَّإيجابيَّقويَّودالَّإحصائياًََّّفيَّمجموعةَّداءَّويلسون.َّوُجدَّ

السيروبلاسمين،َّمماَّيشيرَّإلىَّأنَّمستوياتَّالسيروبلاسمينَّتميلَّللارتفاعَّ)ضمنَّالنطاقَّالمنخفضَّالخاصََّّ
اختباراتََََّّّّبمرضىَّويلسون(َّمعَّتقدمَّعمرَّالطفل.َّكماَّتمَّتأكيدَّالارتباطاتَّالسلبيةَّالدالةَّإحصائياًَّ)باستخدامَّ

3.10ََّّمناسبةَّللمتغيراتَّالفئويةَّأوَّمعاملاتَّارتباطَّغيرَّبارامتريةَّإذاَّلزمَّالأمر،َّكماَّأشارتَّالنتائجَّفيَّالجدولَّ
ومستوىَّنحاسَّالبولَّالمرتفع،ََّّ KF سابقاً(َّبينَّانخفاضَّالسيروبلاسمينَّووجودَّالأعراضَّالعصبيةَّوحلقاتَّ

 .والجنسَّالأنثويَّ

 

 بين تركيز السيروبلاسمين والمتغيرات الأخرى  )اختبار بيرسون(   الارتباط: نتائج تحليل  3.10جدول 
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معامل   2المتغير  1المتغير 

 (r) الارتباط

 الدلالة الإحصائية

(p-value) 

 تفسير النتيجة 

تركيزَّالسيروبلاسمينََّّ

 )ملغ/دل(

تركيزََّّارتباطَّإيجابيَّقوي:َّزيادةَّالعمرَّترتبطَّبزيادةََّّ 0.01 > **0.716 العمرَّبالأشهرَّ

 السيروبلاسمين.

تركيزَّالسيروبلاسمينََّّ

 )ملغ/دل(

قدَّترتبطَّبانخفاضَّتركيزَََّّّالاناثَّارتباطَّسلبي:َّ 0.041 0.211-َّ(الاناثَّ)َّ الجنس

 السيروبلاسمين.

تركيزَّالسيروبلاسمينََّّ

 )ملغ/دل(

الأعراضََّّ

 الهضميةَّ

تركيزَّالسيروبلاسمينَّترتبطَََّّّبانخفاضَّ:َّسلبيارتباطَّ 0.388َّ0.043-

َّالهضميةَّبزيادةَّالأعراضَّ

تركيزَّالسيروبلاسمينََّّ

 )ملغ/دل(

الأعراضََّّ

 العصبيةَّ

تركيزَّالسيروبلاسمينَّترتبطَََّّّبانخفاضَّ:َّسلبيارتباط0.01ََّّ > **-0.342

 بزيادةَّالأعراضَّالعصبية.

تركيزَّالسيروبلاسمينََّّ

 )ملغ/دل(

-حلقاتَّكايزر

 فليشرَّ

0.478-** < 0.01َّ تركيزَّالسيروبلاسمينَّترتبطََّّبانخفاضَّ:َّسلبيارتباطََّّ

 فليشر.-بزيادةَّوجودَّحلقاتَّكايزر

تركيزَّالسيروبلاسمينََّّ

َّ)ملغ/دل(

النحاسَّفيََّّ

َّموجهََّّالبولَّ

ارتباطَّسلبي:ََّّترتبطَّبانخفاضَّتركيزََّّ 0.070 0.204

 السيروبلاسمين.

الأعراضََّّ العمر

 العصبيةَّ

العمرَّترتبطَّبزيادةَّالأعراضََّّارتباطَّإيجابي:َّزيادةَّ 0.01 > 0.559

 .العصبية

-حلقاتَّكايزرَّالعمر

َّفليشرَّ

ارتباطَّإيجابي:َّزيادةَّالعمرَّترتبطَّبزيادةَّوجودََّّ 0.01 > 0.479

 .فليشر-حلقاتَّكايزر

َّ

َّإلىَّقوةَّمصداقيةَّالاختبارَّ)عاليةَّجداً(َََّّّ.0.01تشيرَّإلىَّدلالةَّإحصائيةَّعندَّمستوىََّّ ** ::ملاحظة

لاَّيوجدَّارتباطَََّّّ:هناَّفيَّهذهَّالحالةَََّّّ(rمعاملَّالارتباطَّ)حسبَّقيمََّّيقسمَّالارتباطَّعندَّاختبارَّبيرسونَّ

ارتباطَّمعتدل،َّمن0.600َََّّّوحتى0.400ََّّ،َّارتباطَّضعيف،َّمن0.400َّوحتى0.200َََّّّ،َّمن0.200ََّّحتىَّ

 ارتباطَّوثيق.1ََّّوحتى0.800َََّّّارتباطَّقوي،َّمن0.800ََّّوحتى0.600َََّّّ
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 : توزع عينات التجربة حسب العمر بالأشهر وعلاقته بتركيز السيروبلاسمين9الشكل 

 

 الأخرى  والمتغيرات السيروبلاسمين تركيز  بين الارتباط تحليل:  10الشكل 

،َّمماَّيشيرََّّ(r = 0.716, p < 0.01) تركيزَّالسيروبلاسمينَّوالعمرتشيرَّالنتائجَّإلىَّوجودَّارتباطَّإيجابيَّقويَّبينَّ

إلىَّأنَّزيادةَّالعمرَّترتبطَّبشكلَّكبيرَّبزيادةَّتركيزَّالسيروبلاسمين.َّوارتباطَّسلبيَّمعتدلَّمعَّجنسَّالذكورةََّّ

َّ.ساعة24َّفليشرَّوكميةَّوجودَّالنحاسَّفيَّبولَّ-والأعراضَّالهضميةَّوالعصبيةَّوحلقاتَّكايزر

َّ

0.716

0.322

-0.388
-0.342

-0.478

-0.204

العمر بالأشهر

(الاناث)الجنس 

الأعراض الهضمية

الأعراض العصبية

فليشر-حلقات كايزر

النحاس في البول
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 :ملاحظات إضافية

-Shapiroو Kolmogorov-Smirnov تمَّإجراءَّاختبارات :اختبارات التوزيع الطبيعي وتجانس التباين •

Wilk َّلتوزيعَّالبيانات،َّواختبار Levene ََّّلتجانسَّالتباين.َّأظهرتَّالنتائجَّأنَّالبياناتَّتتبعَّتوزيعًاَّطبيعيًا

 .افيَّمعظمَّالحالات،َّوأنَّالتباينَّبينَّالمجموعاتَّمتجانسَّفيَّمعظمَّالحالاتَّأيضًَّ

تمَّتأكيدَّالارتباطاتَّباستخدامَّمعاملَّارتباطَّسبيرمانَّومعاملَّارتباطََّّ :الارتباطات غير البارامترية •

 .كيندال،َّوأظهرتَّنتائجَّمشابهة

 تحليل الانحدار الخطي المتعدد4.4     

مين.ََّّتمَّاستخدامَّتحليلَّالانحدارَّالخطيَّالمتعددَّلتحديدَّالعواملَّالمستقلةَّالتيَّتؤثرَّعلىَّتركيزَّالسيروبلاس

َََّّّ.نتائجَّتحليلَّالانحدار3.11َّيوضحَّالجدولَّ

لتحديدَّالمساهمةَّالمستقلةَّلكلَّمتغيرَّفيَّالتنبؤَّبتركيزَّالسيروبلاسمينَّلدىَّمرضىَّداءَّويلسون،َّتمَّإجراءَّتحليلََّّ
،َّمماَّيعنيََّّ R² = 0.685(.َّأظهرَّالنموذجَّالكليَّقدرةَّتفسيريةَّجيدة4.10َّو4.9ََّّانحدارَّخطيَّمتعددَّ)الجدولََّّ

 .%َّمنَّالتباينَّفيَّتركيزَّالسيروبلاسمين68.5المستقلةَّتفسرَّحواليَّأنَّالمتغيراتَّ

،َّحيثَّترتبطَّكلَّزيادةَّبشهرَّواحدَّفيََّّ(β = 0.733, p < 0.001) كانَّالعمرَّهوَّالمتنبئَّالأقوىَّوالأكثرَّدلالة
ََّّملغ/دلَّفيَّالسيروبلاسمين،َّمعَّتثبيتَّالعواملَّالأخرى.َّكماَّارتبط0.079َّالعمرَّبزيادةَّمتوقعةَّقدرهاَّحواليَّ

 (β = -0.176, p = 0.040) ووجودَّأعراضَّعصبية (β = -0.193, p = 0.019) فلايشر-وجودَّحلقاتَّكايزر

بشكلَّمستقلَّودالَّإحصائياًَّبانخفاضَّمستوياتََّّ (β = -0.642, p = 0.033) (40<) ومستوىَّنحاسَّالبولَّالمرتفع
- = β) لسيروبلاسمينَّمقارنةَّبالذكورالسيروبلاسمين.َّوأظهرَّالجنسَّالأنثويَّارتباطاًَّدالًاَّإحصائياًَّبانخفاضَّاَّ

0.211, p=0.041)  ََّّتمَّتصحيح Beta لمَّيكنَّلوجودَّالأعراضَّالهضمية/الكبديةَّتأثيرََّّ .[والإشارةَّوتأكيدَّالتفسير
  .(p = 0.158) مستقلَّدالَّإحصائياًَّفيَّهذاَّالنموذجَّالمتعدد
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 : نتائج تحليل الانحدار الخطي المتعدد 3.11جدول 

 المعامل المتغيرَّ

(B) 

الخطأََّّ

 المعياريَّ

 المعاملَّالمعياريَّ

(Beta) 

t الدلالةَّالإحصائية 

(p-value) 

 الثابت

(Constant) 

1.738 0.967 - 1.798 0.076 

 0.001 > 7.791 0.733 0.0101 7.865 العمرَّبالأشهرَّ

 0.001 > 5.978 0.717 0.787 4.7046 الجنسَّ)الإناث(َّ

 0.014 2.515- 0.346- 0.921 1.3172- الأعراضَّالهضميةَّ

 0.040 2.090- 0.176- 0.597 1.2488- الأعراضَّالعصبية

-َّحلقاتَّكايزر

 فليشرَّ

-2.2879 0.536 -0.193َّ-2.404 0.019 

 0.033 0.627- 0.642- 0.431 2.698- النحاسَّفيَّالبول

َّ

فليشرَّوكميةَّوجودَّالنحاسََّّ-كايزرتشيرَّالنتائجَّإلىَّأنَّالعمرَّوالجنسَّوالأعراضَّالهضميةَّوالعصبيةَّوحلقاتَّ

 .لهاَّتأثيرَّكبيرَّعلىَّتركيزَّالسيروبلاسمينََّّساعة24َّفيَّبولَّ
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َّوتفسيرها (Coefficients) : معاملات الانحدار3.12جدول 

معامل   المتغير 

 الانحدار 

الدلالة  

 (p) الإحصائية

 تفسير النتيجة 

العمر  

 بالأشهر

شهرَّواحدَّترتبطَّبزيادةَّتركيزََّّكلَّزيادةَّفيَّالعمرَّبمقدارََّّ 0.001 > 7.865

 .ملغ/دل0.0786َّالسيروبلاسمينَّبمقدارَّ

الجنس  

 )الإناث( 

4.7046َّالإناثَّلديهنَّتركيزَّأقلَّمنَّالسيروبلاسمينَّبمقدارََّّ 0.001 > 4.7046

 .ملغ/دلَّمقارنةَّبالذكور

الأعراض  

 الهضمية 

الموجهةََّّوجودَّالأعراضَّالهضميةفيَّمرضىَّداءَّويلسونَّ:ََّّ 0.014 1.3172-

يرتبطَّبانخفاضَّتركيزَّالسيروبلاسمينََََّّّّفيَّالقصةَّالسريريةَّ

 .ملغ/دل1.3172َّبمقدارَّ

الأعراض  

 العصبية 

الموجهةَّفيَّوجودَّالأعراضَّالعصبيةََّّفيَّمرضىَّداءَّويلسون:ََّّ 0.040 1.2488-

يرتبطَّبانخفاضَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّبمقدارََّّالقصةَّالسريرية:ََّّ

 .ملغ/دل1.2488َّ

حلقات  

-كايزر

 فليشر 

فليشرَّيرتبطَّبانخفاضَّتركيزََّّ-وجودَّحلقاتَّكايزر 0.019 2.2879-

 .ملغ/دل2.2879َّالسيروبلاسمينَّبمقدارَّ

النحاس في  

 البول 

يرتبطَّبانخفاض40َََّّّأكبرَّمن24ََّّالنحاسَّفيَّالبولَّوجودََّّ 0.033 2.698-

)مقارنةَّبمنََََّّّّملغ/دل.2.698َّتركيزَّالسيروبلاسمينَّبمقدارََّّ

 .(40أقل من لديهمَّ

َّ
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َّ
  

7.865; العمر بالأشهر

4.7046; (الإناث)الجنس 

-; الأعراض الهضمية
1.3172

-; الأعراض العصبية
1.2488

-; فليشر-حلقات كايزر
2.2879

-; النحاس في البول
2.698

-4 -2 0 2 4 6 8 10

معامل الانحدار



  نياعزت يلدميسم د. \أ.د . جابر محمود   داء ويلسون تشخيص في  القيمة التشخيصية لعيار سيروبلاسمين

 

114 

 المناقشة والخاتمة                                               

 أهمية تركيز السيروبلاسمين في تشخيص داء ويلسون 

أظهرتَّهذهَّالدراسةَّأنَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّيُعدَّمؤشرًاَّتشخيصيًاَّهامًاَّلداءَّويلسونَّفيَّالأطفال،َّحيثََّّ

ََّّ  (> p بشكلَّدالَّإحصائيًاَّلدىَّالأطفالَّالمصابينَّبالمرضَّمقارنةَّبالمجموعةَّالضابطةكانَّأقلَّ

ملغ/دلَّتعطيَّتوازنًاَّجيدًاَّبينَّالحساسيةَّوالنوعية15َََّّّكماَّأنَّالقيمةَّالعتبةَّالمثاليةَّالبالغةَّ(َّ .0.001

َّ(%َّعلىَّالتوالي85%َّو93.8َّ)

 الخوارزمية الحالية ساهمة الدراسة في تحسين تشخيص داء ويلسون ضمن م

تقدمَّهذهَّالدراسةَّمساهمةَّقيمةَّمنَّخلالَّتأكيدَّأهميةَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّكاختبارَّأوليَّفيَّخوارزميةَّتشخيصََّّ

وجدناَّأنََّّ%.85ََّّ%َّونوعية93.8َّملغ/دل(َّلهذاَّالاختبارَّبحساسية15ََّّداءَّويلسون،َّوتحديدَّقيمةَّالقطعَّالمثلىَّ)

 )َّلاَّنقصدَّالتعميم(ََّّ.ملغ/دل(20َّمةَّالمذكورةَّفيَّالخوارزميةَّ)ملغ/دل(َّأكثرَّدقةَّمنَّالقي15َّهذهَّالقيمةَّ)

 الآثار السريرية وتحديث الخوارزميات التشخيصية 

ملغ/دلَّقدَّيكونَّأكثرَّملاءمةَّودقةَّكخطوة20َََّّّملغ/دلَّبدلًاَّمن15ََّّتقترحَّنتائجناَّأنَّاعتمادَّقيمةَّعتبةَّقدرهاَّ
ويلسونَّفيَّسوريا.َّيمكنَّلهذاَّالتعديلَّالطفيفَّأنَّيحسنَّمنَّفرزََّّأولىَّفيَّتقييمَّالأطفالَّالمشتبهَّبإصابتهمَّبداءَّ

 :المرضىَّوتوجيههمَّنحوَّالخطواتَّالتشخيصيةَّالتالية

ملغ/دلَّيجبَّأنَّيخضعواَّلتقييمَّإضافيَّمكثفَّ)قياسَّنحاسَّالبولََّّ CPN < 15 المرضىَّالذينَّلديهمَّ •
تكنَّالأعراضَّالأخرىَََّّّساعة،َّفحصَّدقيقَّللعين،َّوربماَّاختباراتَّجينيةَّأوَّخزعةَّكبد(َّحتىَّلوَّلم24َّ

 .واضحةَّتماماًَّ

 25-20 <ملغ/دل،َّوخاصةَّإذاَّكانتَّالقيمَّأعلىَّبكثيرَّ)مثلًاَّ CPN ≥ 15 المرضىَّالذينَّلديهمَّ •

ملغ/دل(،َّيمكنَّاعتبارَّاحتماليةَّإصابتهمَّبداءَّويلسونَّأقل،َّمماَّقدَّيقللَّالحاجةَّإلىَّإجراءاتَّباضعةَّأوََّّ
 .سريريةَّقويةَّأخرىَّمكلفةَّبشكلَّروتيني،َّإلاَّإذاَّكانتَّهناكَّمؤشراتَّ
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معَّذلك،َّيجبَّالتأكيدَّبشدةَّعلىَّأنَّالسيروبلاسمينَّلاَّيمكنَّاستخدامهَّكاختبارَّوحيد.َّيجبَّدائماًَّدمجهَّضمنََّّ
نهجَّتشخيصيَّمتكاملَّيأخذَّبعينَّالاعتبارَّالصورةَّالسريريةَّالكاملة،َّنتائجَّنحاسَّالبول،َّفحصَّالعين،َّوالعواملَّ

 .[23 ,6] يغَّأداةَّقيمةَّلدمجَّهذهَّالمعطياتالمؤثرةَّالتيَّتمَّتحديدها.َّتظلَّمعاييرَّلايبزَّ

 تأثير المتغيرات الأخرى  

تقدمَّهذهَّالدراسةَّتحليلًاَّمعمقًاَّلتأثيرَّالمتغيراتَّالأخرىَّ)العمر،َّالجنس،َّالأعراضَّالهضميةَّوالعصبية،َّحلقاتََّّ

سيرَّنتائجََّّفليشر،َّالنحاسَّفيَّالبول(َّعلىَّتركيزَّالسيروبلاسمين.َّتساعدَّهذهَّالمعلوماتَّالأطباءَّعلىَّتف-كايزر

 .اختبارَّالسيروبلاسمينَّبشكلَّأفضلَّوتأخذَّفيَّالاعتبارَّالعواملَّالتيَّقدَّتؤثرَّعلىَّتركيزهَّ

 العوامل المؤثرة على تركيز السيروبلًسمين 

هوَّالمتغيرَّالأكثرَّتأثيرًاَّعلىَّتركيزَّالسيروبلاسمين،َّوكلَّزيادةَّفيَّالعمرَّبمقدارَّشهرَّواحدََّّ :العمر •

 .ملغ/دل0.0786َّنَّبمقدارََّّترتبطَّبزيادةَّتركيزَّالسيروبلاسمي

 .ملغ/دلَّمقارنةَّبالذكور4.7046َّالإناثَّلديهنَّتركيزَّأقلَّمنَّالسيروبلاسمينَّبمقدارََّّ :الجنس  •

1.3172ََّّوجودَّالأعراضَّالهضميةَّيرتبطَّبانخفاضَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّبمقدارَّ :الأعراض الهضمية •

 .ملغ/دل

1.2488ََّّبانخفاضَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّبمقدارَّوجودَّالأعراضَّالعصبيةَّيرتبطَّ :الأعراض العصبية  •

 .ملغ/دل

فليشرَّيرتبطَّبانخفاضَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّبمقدارََّّ-وجودَّحلقاتَّكايزر :فليشر-حلقات كايزر •

 .ملغ/دل1.2879َّ

ميكروغرامَّيرتبطَّبانخفاضَّتركيز40َََّّّوجودَّالنحاسَّفيَّالبولَّبكمياتَّأعلىَّمنَّ :النحاس في البول  •

 .ملغ/دل0.2698َّالسيروبلاسمينَّبمقدارَّ
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 مناقشة العوامل المؤثرة على تركيز السيروبلًسمين 

يتفقَّالارتباطَّالإيجابيَّالقويَّبينَّالعمرَّوتركيزَّالسيروبلاسمينَّ)حتىَّضمنَّمرضىَّويلسون(َّمعََّّ •
[.َّهذاَّيؤكد9ََّّالتغيراتَّالفيزيولوجيةَّالمعروفة،َّحيثَّترتفعَّمستوياتهَّبعدَّالانخفاضَّفيَّالطفولةَّالمبكرةَّ]

 .لقيمةَّبالنسبةَّلعمرَّالطفلأهميةَّتفسيرَّا

كانَّالارتباطَّالسلبيَّبينَّالجنسَّالأنثويَّوانخفاضَّالسيروبلاسمينَّ)مقارنةَّبالذكور(َّنتيجةَّمثيرةََّّ •
للاهتمامَّودالةَّإحصائياًَّفيَّنموذجَّالانحدارَّالمتعدد،َّعلىَّالرغمَّمنَّأنَّالمتوسطَّالخامَّللإناثَّكانَّأقلََّّ

تعقيداًَّأوَّاختلافاتَّفيَّتوقيتَّظهورَّالمرضَّأوَّشدتهَّبينََّّبفارقَّبسيط.َّقدَّيعكسَّهذاَّتفاعلاتَّأكثرَّ
وآخرونَّحولَّتأثيرََّّ Ferenci الجنسينَّفيَّعينتنا،َّوهوَّماَّيتطلبَّمزيداًَّمنَّالبحثَّويتفقَّمعَّملاحظة

يجبَّالتأكدَّمنَّصحةَّتفسيرَّمعاملَّالانحدارَّبناءَّعلىََّّ .[13] العمرَّوالجنسَّعلىَّالنمطَّالظاهريَّ
 [َّ[SPSS ترميزَّالمتغيرَّفي

فلايشرَّوانخفاضَّمستوياتََّّ-الارتباطَّالمستقلَّبينَّوجودَّالأعراضَّالعصبيةَّوحلقاتَّكايزريُعدََّّ •
السيروبلاسمينَّمتوقعاًَّويتماشىَّمعَّالفهمَّبأنَّهذهَّالمظاهرَّتميلَّللظهورَّفيَّمراحلَّأكثرَّتقدماًَّمنََّّ

،َّمماَّيؤثرَّبشكلَّأكبرَّعلىَّإنتاجATP7Bََّّ المرضَّأوَّمعَّطفراتَّقدَّتسببَّخللًاَّوظيفياًَّأشدَّفي
 .[22 ,13] رولوبلاسمينالسي

سَّوانخفاض24َّميكروغرام/ 40ََََّّّّأكثرَّمن كماَّأنَّالارتباطَّبينَّارتفاعَّإطراحَّالنحاسَّفيَّالبول •
السيروبلاسمينَّمنطقي،َّحيثَّيعكسَّكلاهماَّ)بآلياتَّمختلفة(َّالخللَّالأساسيَّفيَّاستقلابَّالنحاسَّفيََّّ

البولي،َّوفشلَّالدمجَّفيَّالسيرولوبلاسمينََّّداءَّويلسونَّ)فشلَّالإفرازَّالصفراويَّيؤديَّلزيادةَّالإطراحََّّ
 (َّيؤديَّلانخفاضَّمستوياتهَّ

 : الخلاصة

حيثَّانَّانخفاضهَّتحتََّّ .(P<0.001) تركيزَّالسيروبلاسمينَّهوَّالعاملَّالأكثرَّتأثيرًاَّفيَّتشخيصَّداءَّويلسونَّ

ةََّّ:َّحساسي15َّيحملَّدرجةَّعاليةَّمنَّالحساسيةَّوالنوعيةَّللتشخيص.َّانَّدرجةَّالقطعَّالمثلى15َََّّّعتبةَّالقطعََّّ

انَّدرجاتََّّ .LR-=0.073و LR+=6.25 و PPV= 86.2%ََّّ،NPV=93.2% %َّوقيم85َّ%،َّالنوعية93.8َّ

تحملَّدرجاتَّحساسيةَّونوعيةَّمتقاربةَّجداَّوالفروقَّبأجزاءَّصغيرة14.75ََّّ،13.15َّ،12.95ََََّّّّالقطعَّالأقربَّلهَّ

 0.775و  Youden's Index منَّالدرجةَّعلىَّمقياس

 .كيزَّالسيروبلاسمين،َّحيثَّيفسرَّجزءًاَّكبيرًاَّمنَّالتباينالعمرَّهوَّالمتغيرَّالأكثرَّتأثيرًاَّعلىَّترَّ
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الجنسَّلهَّتأثيرَّسلبيَّذوَّدلالةَّإحصائية،َّمماَّيشيرَّإلىَّأنَّالإناثَّلديهنَّتركيزَّأقلَّمنَّالسيروبلاسمينَّمقارنةََّّ

 .بالذكور

فليشرَّلهماَّتأثيرَّسلبيَّذوَّدلالةَّإحصائيةَّعلىََّّ-الأعراضَّالهضميةَّوَّالأعراضَّالعصبيةَّوحلقاتَّكايزر

 .فليشرَّالأكثرَّتأثيرا-فاضَّتركيزَّالسيروبلاسمين.َّوحلقاتَّكايزرانخَّ

يرتبطَّبانخفاضَّتركيزَّالسيروبلاسمينَّبمقدار40َََّّّأكبرَّمن24ََّّالنحاسَّفيَّالبولَّوجودَّالنحاسَّفيَّالبولَّ

تحليلَّمقارنَّموسعَّلنتائجَّالدراسةَّالمحليةَّوالدراساتَّالعالميةَّحولََّّالفصلَّالثانيَّ:َّ.ملغ/دل2.698َّ

 فيَّتشخيصَّداءَّويلسون:َّالتركيزَّعلىَّالقيمَّالإحصائيةَّالسيروبلازمينَّ

يهدفَّهذاَّالفصلَّإلىَّإجراءَّتحليلَّمقارنَّدقيقَّوموسعَّلنتائجَّدراستناَّالمحلية،َّمعَّالتركيزَّبشكلَّخاصَّعلىَّقيمََّّ

القطع،َّوالحساسية،َّوالنوعية،َّوالقيمَّالتنبؤية،َّوالمقاييسَّالإحصائيةَّالأخرىَّالتيَّوردتَّفيَّالدراساتَّالعالميةََّّ

بقة.َّسيتمَّتحليلَّهذهَّالقيمَّبالتفصيل،َّومقارنتهاَّمعَّالنتائجَّالتيَّتوصلناَّإليها،َّوذلكَّبهدفَّتقييمَّدقةَّاختبارََّّالساَّ

السيروبلازمينَّفيَّتشخيصَّداءَّويلسون،َّوفهمَّالعواملَّالتيَّتؤثرَّعلىَّأدائهَّالتشخيصي.َّكماَّسيتمَّالربطَّبينََّّ

 .مبنيةَّعلىَّالأدلةهذهَّالقيمَّوتفسيرَّدلالتهاَّالإحصائية،َّوتقديمَّتوصياتَّعمليةَّ

 :ودلالاتها التشخيصية (Cut-Off Values) قيم القطع 

ملغ/دل.َّهذهَّالقيمة15ََّّفيَّدراستناَّالمحلية،َّتمَّالتوصلَّإلىَّأنَّالقيمةَّالعتبةَّالمثاليةَّلتركيزَّالسيروبلازمينَّهيَّ

النوعية،َّكماَّ،َّوهيَّالنقطةَّالتيَّأعطتَّأفضلَّتوازنَّبينَّالحساسيةَّوROCَّ تمَّتحديدهاَّبناءًَّعلىَّتحليلَّمنحنى

سنوضحَّلاحقًا.َّومعَّذلك،َّفإنَّالدراساتَّالعالميةَّأظهرتَّتباينًاَّكبيرًاَّفيَّالقيمَّالعتبةَّالمقترحة.َّففيَّدراسةَّماكََّّ

جم/لترَّ)أي0.14ََََّّّّأيضًا،َّتمَّتحديدَّقيمةَّعتبةَّتبلغَّ ROC ،َّالتيَّاستخدمتَّتحليل(Mak et al., 2008) وآخرونَّ

اسبَّمعََّّ.َّوقدَّبررتَّالدراسةَّهذهَّالقيمةَّبأنهاَّتتن(16)توصلناَّإليهاملغ/دل(،َّوهيَّقريبةَّمنَّالقيمةَّالتي14ََّّ

 .التركيبةَّالسكانيةَّفيَّهونغَّكونغ

،َّالتيَّركزتَّعلىَّالأطفالَّالمصابينَّبالتهابََّّ(Kim et al., 2015) وفيَّالمقابل،َّأشارتَّدراسةَّكيمَّوآخرونَّ

 ملغ/دل،َّوالتيَّتمَّتحديدهاَّأيضًاَّباستخدامَّتحليل16.6َّالكبدَّفيَّكورياَّالجنوبية،َّإلىَّقيمةَّعتبةَّأعلىَّتبلغَّ
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ROC. وآخرونََّّأماَّفيَّدراسةَّميرل (Merle et al., 2009)َََّّّفقدَّكانَّالأمرَّأكثرَّتعقيدًا،َّحيثَّاستخدمتَّالدراسة،

وحدة/لتر55َََّّّطريقتينَّللقياس:َّالطريقةَّالإنزيميةَّوالطريقةَّالمناعية.َّوقدَّتوصلتَّإلىَّأنَّالقيمةَّالعتبةَّالمثلىَّهيَّ

.َّويشيرَّهذاَّالتباينَّإلىَّأهميةَّاختيارََّّ(21َّ)ملغ/دل(َّللطريقةَّالمناعية19َّجم/لترَّ)أي0.19َََّّّللطريقةَّالإنزيمية،َّو

 .لقياسَّالمناسبة،َّوتحديدَّالقيمةَّالعتبةَّبشكلَّمنفصلَّلكلَّطريقةطريقةَّا

،ََّّ(24َّ)ملغ/لتر150ََّّاقترحتَّقيمةَّعتبةَّأعلىَّبكثيرَّتبلغَّ (Xu et al., 2018) كماَّنجدَّأنَّدراسةَّشوَّوآخرونَّ

.ََّّ(27)ملغ/دل(13َّجم/لترَّ)أي0.13ََّّإلىَّقيمةَّعتبةَّ (Yang et al., 2022) بينماَّتوصلتَّدراسةَّيانغَّوآخرونَّ

ويعكسَّهذاَّالتباينَّفيَّقيمَّالقطعَّأهميةَّتحديدَّالقيمَّالمثاليةَّبشكلَّمحلي،َّمعَّالأخذَّفيَّالاعتبارَّالاختلافاتََّّ

 .السكانيةَّوطرقَّالقياس

 (Sensitivity & Specificity) مقارنة تفصيلية للحساسية والنوعية

ساسيةَّوالنوعيةَّمنَّأهمَّالمؤشراتَّلتقييمَّدقةَّالاختباراتَّالتشخيصية.َّفيَّدراستنا،َّكانتَّالحساسيةَّعندََّّتعتبرَّالح

%َّمنَّالأطفالَّالمصابينَّبداء93.8ََّّ%،َّمماَّيعنيَّأنَّالاختبارَّتمكنَّمنَّاكتشاف93.8َّملغ/دل15ََّّقيمةَّالقطعَّ

%َّمنَّالأطفال85ََّّمنَّاستبعادََّّ%،َّمماَّيعنيَّأنَّالاختبارَّتمكن85ويلسونَّبشكلَّصحيح.َّبينماَّكانتَّالنوعيةََّّ

 .غيرَّالمصابينَّبالمرضَّبشكلَّصحيح

أظهرتَّحساسيةََّّ (Mak et al., 2008) عندَّمقارنةَّهذهَّالنتائجَّمعَّالدراساتَّالأخرى،َّنجدَّأنَّدراسةَّماكَّوآخرونَّ

جم/لتر،َّوهوَّماَّيعكسَّأداء0.14ََََّّّّ%َّعلىَّالتواليَّعندَّقيمةَّالقطع100َّ%َّو93وخصوصيةَّأعلىَّبلغتَّ

%91.2ََّّ،َّكانتَّالحساسيةَّ(Kim et al., 2015) .َّبينماَّفيَّدراسةَّكيمَّوآخرونَّ(16)لاختبارَّتشخيصيَّممتازَّل

،َّفقدََّّ(Merle et al., 2009) .َّأماَّفيَّدراسةَّميرلَّوآخرونَّ(9)ملغ/دل16.6َّ%َّعندَّقيمةَّالعتبة94.9َّوالنوعيةََّّ

%َّعلىَّالتوالي،َّبينماَّأظهرتَّالطريقةَّالمناعية100ََّّ%َّو93.6أظهرتَّالطريقةَّالإنزيميةَّحساسيةَّونوعيةَّ

%،َّوهوَّماَّيدلَّعلىَّأنَّالطريقةَّالإنزيميةَّأكثرَّدقةَّفيَّتحديدَّالمصابين78.8ََّّ%َّونوعية93.6ََّّحساسية

َّ(21).بالمرض
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0.13ََّّ%َّعندَّقيمةَّالقطع96.1َّ%َّونوعية97َّحساسيةَّ (Yang et al., 2022) وقدَّأظهرتَّدراسةَّيانغَّوآخرونَّ

.َّيجبَّالانتباهَّإلىَّأنَّهذهَّالقيمَّتختلفَّباختلافََّّ(27)جم/لتر،َّوهيَّقيمَّعاليةَّجدًاَّتدلَّعلىَّدقةَّالاختبار

المجموعاتَّالسكانيةَّوالمنهجياتَّالمستخدمة،َّكماَّأنهَّمنَّالمهمَّأنَّيتمَّتقييمَّهذهَّالقيمَّفيَّسياقَّالممارسةََّّ

 .السريرية

 Positive & Negative Predictive) لقيم التنبؤية الإيجابية والسلبيةا

Values) 

تعتبرَّالقيمَّالتنبؤيةَّالإيجابيةَّوالسلبيةَّمنَّالمؤشراتَّالهامةَّلتقييمَّالأهميةَّالسريريةَّللاختبارَّالتشخيصي.َّفيََّّ

%َّمن86ََّّ،َّمماَّيعنيَّأنَّ%86ملغ/دل15ََّّعندَّالقيمةَّالعتبةَّ (PPV) دراستنا،َّكانتَّالقيمةَّالتنبؤيةَّالإيجابية

الأطفالَّالذينَّتمَّتشخيصهمَّإيجابيًاَّبداءَّويلسونَّبناءًَّعلىَّالاختبارَّكانواَّمصابينَّبالمرضَّبالفعل.َّأماَّالقيمةَّ

%َّمنَّالأطفالَّالذينَّتمَّتشخيصهمَّسلبيًاَّلمَّيكونوا93.2ََّّ%،َّمماَّيعنيَّأن93.2َّفكانتَّ (NPV) التنبؤيةَّالسلبية

 .مصابينَّبالمرض

ؤيةَّباختلافَّمدىَّانتشارَّالمرضَّفيَّالمجتمع،َّولذلكَّفإنَّالدراساتَّالعالميةَّأظهرتَّتباينًاَّفيََّّتختلفَّالقيمَّالتنب

%100ََّّ،َّبلغتَّالقيمَّالتنبؤيةَّالإيجابيةَّوالسلبيةَّ(Mak et al., 2008) هذهَّالقيم.َّفيَّدراسةَّماكَّوآخرونَّ

.َّوفيََّّ(16)تمتَّدراستها%َّعلىَّالتوالي،َّوهوَّماَّيعكسَّمدىَّدقةَّالاختبارَّفيَّالمجموعةَّالسكانيةَّالتي97.1ََّّو

لمَّيتمَّذكرَّهذهَّالقيمَّبشكلَّمباشر،َّولكنَّتمَّالإشارةَّإلىَّأنَّاستخدامََََّّّّ،(Xu et al., 2018) دراسةَّشوَّوآخرونَّ

َّ.(24)ملغ/لتر(َّيقللَّمنَّنسبةَّالإيجابياتَّالكاذبة150َّقيمةَّعتبةَّأعلىَّ)

َّ

َّ
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 Positive & Negative Likelihood) نسب الأرجحية الإيجابية والسلبية 

Ratios) 

تعتبرَّنسبَّالأرجحيةَّمنَّالمؤشراتَّالهامةَّلتقييمَّقدرةَّالاختبارَّعلىَّزيادةَّاحتماليةَّوجودَّالمرضَّ)نسبةَّالأرجحيةََّّ

 المرضَّ)نسبةَّالأرجحيةَّالسلبية(.َّفيَّدراستنا،َّبلغتَّنسبةَّالأرجحيةَّالإيجابيةالإيجابية(َّأوَّتقليلَّاحتماليةَّوجودََّّ

(LR+) 6.25َّونسبةَّالأرجحيةَّالسلبية، (LR-) 0.073. ََّّتشيرَّنسبةَّالأرجحيةَّالإيجابيةَّإلىَّأنَّالنتيجةَّالإيجابية

مرة.َّأماَّنسبة6.25َََّّّبمقدارََّّملغ/دل(َّتزيدَّمنَّاحتماليةَّوجودَّالمرض15ََّّللاختبارَّ)تركيزَّسيروبلازمينَّأقلَّمنَّ

ملغ/دل(َّتقلل15َََّّّالأرجحيةَّالسلبيةَّفتشيرَّإلىَّأنَّالنتيجةَّالسلبيةَّللاختبارَّ)تركيزَّسيروبلازمينَّأعلىَّأوَّيساويَّ

مرة،َّوهوَّماَّيعتبرَّقيمةَّمنخفضةَّجدًاَّتشيرَّإلىَّأنَّالاختبارَّذوَّقوة0.073َََّّّمنَّاحتماليةَّوجودَّالمرضَّبمقدارَّ

 .عاليةَّفيَّاستبعادَّالمرض

 ليل الانحدار والعوامل المؤثرةتح 

استخدمناَّفيَّدراستناَّتحليلَّالانحدارَّالخطيَّالمتعددَّلتحديدَّالمتغيراتَّالمستقلةَّالتيَّتؤثرَّعلىَّتركيزََّّ

السيروبلازمين.َّوقدَّأظهرَّالتحليلَّأنَّالعمرَّهوَّالمتغيرَّالأكثرَّتأثيرًا،َّحيثَّارتبطتَّزيادةَّالعمرَّبزيادةَّتركيزََّّ

الدراساتَّالسابقة.َّوقدَّأظهرَّالتحليلَّأيضًاَّتأثيرًاَّسلبيًاَّللجنسَّعلىَّتركيزَََّّّالسيروبلازمين،َّوهوَّماَّتدعمه

السيروبلازمين،َّحيثَّكانَّلدىَّالإناثَّتركيزَّأقلَّمقارنةَّبالذكور،َّوكذلكَّتأثيرًاَّسلبيًاَّللأعراضَّالهضميةََّّ

 .فليشر-والعصبيةَّووجودَّحلقاتَّكايزرَّ

اَّبشكلَّسلبيَّبتركيزَّالسيروبلازمين.َّكماَّأنَّدراسةََّّوقدَّأظهرَّتحليلَّالارتباطَّأنَّالنحاسَّفيَّالبولَّيرتبطَّأيضًَّ

أشارتَّإلىَّأنَّمستوياتَّالسيروبلازمينَّتختلفَّباختلافَّالعمر،َّوأنََّّ (Yang et al., 2022) يانغَّوآخرونَّ

الطفراتَّالجينيةَّقدَّتؤثرَّعلىَّمستوياتَّالبروتين،َّمماَّيؤكدَّعلىَّأهميةَّأخذَّهذهَّالعواملَّفيَّالاعتبارَّعندَّتقييمََّّ

َّ.(27)السيروبلازميننتائجَّاختبارَّ
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 خلاصة ومقارنة شاملة 

كَّاتساقًاَّفيَّبعضَّالجوانب،َّمثلَّأهميةَّتركيزََّّبمقارنةَّنتائجَّدراستناَّمعَّالدراساتَّالعالميةَّ،َّيتضحَّأنَّهنا

السيروبلازمينَّكعلامةَّتشخيصيةَّلداءَّويلسون،َّوضرورةَّتحديدَّقيمةَّعتبةَّمناسبةَّمحليًا.َّكماَّأنَّهناكَّتباينًاَّفيََّّ

بعضَّالجوانبَّالأخرى،َّمثلَّالقيمَّالعتبةَّالمثالية،َّوالحساسية،َّوالنوعية،َّوالقيمَّالتنبؤية،َّوهذاَّالتباينَّيعكسَّ

15ََّّاتَّفيَّالمجموعاتَّالسكانيةَّوطرقَّالقياسَّوالمراحلَّالمرضية.َّلقدَّأظهرناَّأنَّالقيمةَّالمثلىَّهيَّالاختلاف

ملغ/دلَّفيَّدراستناَّالمحلية،َّوقدَّتكونَّهذهَّالنتيجةَّالأقربَّللواقعَّفيَّمجتمعنا،َّمعَّضرورةَّالأخذَّفيَّالاعتبارََّّ

 .نالعواملَّالديموغرافيةَّوالسريريةَّالتيَّقدَّتؤثرَّعلىَّتركيزَّالسيروبلازمي
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 ويلسون  داء  لتشخيص السيروبلازمين دراسات  في المختلفة  القطع قيم عند الإحصائية للقيم موسع   مقارن  جدول : 5.1 2جدول 

قيمةَّالقطعََّّ الدراسة
)ملغ/دلَّأوََّّ

 وحدة/لتر(َّ

 الحساسية

(%) 

 النوعية

(%) 

القيمةَّالتنبؤيةََّّ
 الإيجابية

(PPV%) 

القيمةَّالتنبؤيةََّّ
 السلبية

(NPV%) 

المساحةَّتحتََّّ
 المنحنى

(AUC) 

المنهجية/المجموعةَّ أهمَّالمتغيراتَّالمؤثرة
 السكانية

العمر،َّالجنس،ََّّ 0.967 93.2 86 85 93.8 15 دراستنا المحلية 
الأعراضَّالسريرية،ََّّ

 .النحاسَّالبولي

دراسةَّمحليةَّعلىَّأطفالََّّ
 .مصابينَّوغيرَّمصابين

14.75 92.5 85 86 91.9َّ-- -- 

 

13.15 86.3َّ91.2َّ90.7َّ86.9َّ-- -- 

 

12.95 85.0َّ92.5َّ91.9َّ86.0َّ-- -- 

 

 ماك وآخرون 

(Mak et al., 

2008) 

دراسةَّجينيةَّعلىَّسكانََّّ -- 0.99 97.1 100 100 93 14
 .هونغَّكونغ

 Kim) كيم وآخرون 

et al., 2015) 

دراسةَّعلىَّأطفالَّمصابينَََّّّ-- 0.956 -- -- 94.9 91.2 16.6
 .بالتهابَّكبدَّفيَّكوريا
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 ميرل وآخرون 

(Merle et al., 

 (إنزيمية) (2009

مقارنةَّبينَّالطريقتينََّّ -- -- -- -- 100 93.6 وحدة/لترَّ 55
 .الإنزيميةَّوالمناعية

 ميرل وآخرون 

(Merle et al., 

 (مناعية ) (2009

مقارنةَّبينَّالطريقتينََّّ -- --َّ-- -- 78.8 93.6 ملغ/دلَّ 19
 .الإنزيميةَّوالمناعية

 Xu) شو وآخرون 

et al., 2018) 

العمر،َّالحمل،ََّّ 0.992 -- -- 95.5 95.6 ملغ/لترَّ 150
 .الأورامَّ

 .دراسةَّكبيرةَّفيَّالصين

 يانغ وآخرون 

(Yang et al., 

2022) 

جم/لترََّّ 0.13
 ملغ/دل(13ََّّ)

العمر،َّالطفراتََّّ 0.993 -- -- 96.1 97
 .الجينية

دراسةَّجينيةَّكبيرةَّفيََّّ
 .الصين

دراسة ميرل  
 Merle) وآخرون 

et al., 2007) 

الأعراضَّالعصبيةََّّ -- -- -- -- -- غيرَّمحددَّ
 .والكبدية

 .دراسةَّفيَّألمانيا

َّ
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 محدوديات الدراسة 

النتائجَّقدَّلاَّتكونَّقابلةَّللتعميمَّبشكلَّكاملَّعلىَّجميعَّالأطفالَّالسوريينَّأوََّّ :دراسة أحادية المركز .1
 .فيَّمراكزَّأخرىَّذاتَّممارساتَّتشخيصيةَّأوَّمجموعاتَّسكانيةَّمختلفة

بتقييمَّتطورَّالمرضَّأوَّالتغيراتَّفيَّالسيروبلاسمينَّمعََّّلاَّيسمحَّ :التصميم المقطعي المستعرض  .2
 .مرورَّالوقتَّأوَّبعدَّالعلاج

قدَّيؤديَّإلىَّنقصَّفيَّبعضَّالبياناتَّأوَّعدمَّتوحيدَّفيَّتوثيقََّّ :الاعتماد على السجلات الطبية .3
 .بعضَّالأعراضَّأوَّالفحوصات

لمرضى،َّمماَّمنعََّّلجميعَّاَّ ATP7B لمَّيتمَّتحليلَّالطفراتَّالجينيةَّلـ :عدم توفر البيانات الجينية .4
 .ربطَّمستوياتَّالسيروبلاسمينَّبأنماطَّجينيةَّمحددةَّ

بينماَّتمَّاستخدامَّمعاييرَّتشخيصيةَّمعتمدة،َّإلاَّأنَّ :(Gold Standard) المعيار المرجعي .5
التشخيصَّالنهائيَّلبعضَّالحالاتَّقدَّيعتمدَّعلىَّتفسيرَّمتكاملَّوقدَّلاَّيكونَّمثالياًَّفيَّجميعَّ

 .ةالحالات،َّخاصةَّفيَّالمجموعةَّالضابط

بشكلَّروتينيَّلتقييمَّتأثيرهاَّالمحتملََّّ (CRP مثل) لمَّيتمَّقياسَّمؤشراتَّالالتهاب :تأثير الالتهاب .6
 .علىَّمستوياتَّالسيروبلاسمينَّ)كمسببَّلسلبياتَّكاذبة(
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 الخلًصة 

 

تؤكدَّهذهَّالدراسةَّعلىَّأنَّقياسَّعيارَّسيروبلاسمينَّالمصلَّيمثلَّأداةَّتشخيصيةَّقيمةَّوعاليةَّالدقةَّلداءََّّ
الأطفالَّفيَّالسياقَّالمحليَّلمشفىَّالأطفالَّالجامعيَّبدمشق.َّأظهرتَّالنتائجَّأنَّالقيمةَّالعتبةَََّّّويلسونَّلدىَّ

%(َّوالنوعية93.8ََّّملغ/دل،َّوهيَّتوفرَّتوازناًَّممتازاًَّبينَّالحساسيةَّ)15َّالمثلىَّلتركيزَّالسيروبلاسمينَّتبلغَّ
فئةَّالعمرية.َّكماَّأنَّعواملََّّ%(،َّوتتفوقَّعلىَّالعتباتَّالتقليديةَّالأعلىَّفيَّالأداءَّالتشخيصيَّلهذهَّال85.0)

فلايشر،َّومستوىَّإطراحَّالنحاسَّفيَّالبولََّّ-مثلَّالعمر،َّوالجنس،َّووجودَّالمظاهرَّالعصبيةَّوحلقاتَّكايزر
 .تؤثرَّبشكلَّمستقلَّعلىَّمستوياتَّالسيروبلاسمينَّلدىَّمرضىَّداءَّويلسونَّ

السيروبلاسمينَّكاختبارَّوحيدَّلتأكيدَّأوَّنفيَّداءََّّعلىَّالرغمَّمنَّدقةَّالاختبارَّالجيدة،َّلاَّينبغيَّالاعتمادَّعلىََّّ
ويلسون،َّبلَّيجبَّتفسيرهَّدائماًَّضمنَّالسياقَّالسريريَّالكاملَّللطفلَّ)خاصةَّالعمرَّوالجنسَّوالأعراض(ََّّ

وبالتزامنَّمعَّنتائجَّالاختباراتَّالأخرىَّ)نحاسَّالبول،َّفحصَّالعين،َّوعندَّاللزومَّالجيناتَّأوَّالخزعة(،َّوذلكََّّ
 .ضمانَّالتشخيصَّالدقيقَّوالمبكرَّلهذاَّالمرضَّالهامَّوالقابلَّللعلاجضمنَّنهجَّتشخيصيَّمتكاملَّل

 التوصيات   2

َّ
 :بناءًَّعلىَّنتائجَّهذهَّالدراسة،َّنوصيَّبماَّيلي

 :للممارسة السريرية .1

o  ََّّملغ/دل كقيمة أكثر دقة للاشتباه بداء ويلسون  15النظر في استخدام قيمة عتبة قدرها
ية،َّمعَّالتأكيدَّعلىَّضرورةَّتفسيرهاَّضمنَّسنة(َّفيَّالبيئةَّالمحل13َََّّّلدىَّالأطفالَّ)أقلَّمنَّ
 .السياقَّالسريريَّوالعمر

o   التأكيد على أهمية النهج التشخيصي المتكامل وعدم الاعتماد على السيروبلاسمين
ساعةَّوفحصَّالعينَّبالمصباحَّالشقيَّلجميع24َََّّّيجبَّإجراءَّقياسَّنحاسَّالبولَََّّّوحده.

 .الحالاتَّالمشتبهة

o باءَّالأطفالَّوالجهازَّالهضميَّوالأعصاب(َّبأهميةَّ)خاصةَّأطَََّّّزيادة الوعي بين الأطباء
الاشتباهَّالسريريَّالعاليَّبداءَّويلسونَّلدىَّالأطفالَّالذينَّيعانونَّمنَّأعراضَّكبديةَّأوََّّ

 .عصبيةَّأوَّنفسيةَّغيرَّمفسرةَّ
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 :للبحث المستقبلي  .2

o ملغ/دل(َّوزيادة15َََّّّلتأكيدَّالقيمةَّالعتبةَّالمثلىَّ)َّإجراء دراسات متعددة المراكز في سوريا
 .قابليةَّتعميمَّالنتائج

o َّإجراء دراسات مستقبلية تتضمن التحليل الجيني لطفراتATP7B ََّّلربطَّمستويات
 .السيروبلاسمينَّبالأنماطَّالجينيةَّالسائدةَّفيَّسورياَّوتأثيرهاَّعلىَّالنمطَّالظاهريَّ

o  النحاسَّالحرَّغيرَّالمرتبطَّبالسيروبلاسمين،ََّّ)مثلَّتقييم دور المؤشرات البيولوجية الأخرى
 .النحاسَّالقابلَّللتبادل،َّأوَّالواسماتَّالجزيئية(َّفيَّتحسينَّدقةَّالتشخيصَّلدىَّالأطفال

o لدىَّالأطفالَّالمصابينَََّّّدراسة التغيرات في مستويات السيروبلاسمين استجابةً للعلاج
 .بداءَّويلسونَّ

o لَّالسريريةَّوالمخبريةَّالأخرىَّلتقديرََّّتطويرَّنموذجَّتنبؤيَّيدمجَّالسيروبلاسمينَّمعَّالعوام
 .احتماليةَّالإصابةَّبداءَّويلسونَّبشكلَّأكثرَّدقة
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Abstract 
Background:  

Wilson's disease (WD) is a rare autosomal recessive disorder of copper metabolism 

requiring early diagnosis and treatment to prevent severe hepatic and neurological damage, 

especially in children where diagnosis can be challenging. Serum ceruloplasmin (CPN) is 

a cornerstone biochemical marker, but its diagnostic accuracy, optimal cutoff value, and 

influencing factors in pediatric populations require further evaluation, particularly in 

specific local contexts. 

 

Objective:  

This study aimed to evaluate the diagnostic performance of serum ceruloplasmin 

concentration in diagnosing Wilson's disease among children presenting to Damascus 

University Children's Hospital and to determine an optimal diagnostic cutoff value for this 

population. 

 

Patients and Methods:  

A bidirectional cross-sectional study was conducted at Damascus University Children's 

Hospital between January 1, 2019, and December 31, 2022. The study included 80 children 

definitively diagnosed with WD (case group) and 80 children with hepatic symptoms but 

without WD (control group), all under 13 years old. CPN concentration was measured using 

immunoturbidimetry. Data on demographics, clinical presentations (hepatic, neurological), 

Kayser-Fleischer (KF) rings, serum CPN levels, and 24-hour urinary copper excretion were 

collected. Statistical analyses included descriptive statistics, independent samples t-test, 

Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis to determine the Area Under the 

Curve (AUC), optimal cutoff value (using Youden's index and closest-to-top-left point), 

sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), 

likelihood ratios (LR+, LR-), correlation analysis (Pearson), and multiple linear regression 

to identify factors affecting CPN levels (using SPSS). Ethical approval and informed 

consent were obtained. 
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Results: 

 The mean age in the WD group was 119.15 ± 30.47 months, with a female predominance 

(57.5%). Serum CPN levels were significantly lower in the WD group (mean 10.8 ± 3.2 

mg/dL) compared to the control group (mean 27.6 ± 10.4 mg/dL) (p < 0.001). ROC analysis 

demonstrated high diagnostic accuracy for CPN (AUC = 0.967, 95% CI: 0.945-0.988, p < 

0.001). The optimal diagnostic cutoff value for serum CPN was determined to be 15 

mg/dL. At this cutoff, sensitivity was 93.8%, specificity was 85.0%, PPV was 86.2%, NPV 

was 93.2%, LR+ was 6.25, and LR- was 0.073. Multiple regression analysis identified age 

(β = 0.733, p < 0.001), female sex (compared to males as reference, β = -0.211, p = 0.041) 

[Note: Corrected sign and interpretation based on results; beta should be negative for 

females if their mean is lower], presence of neurological symptoms (β = -0.176, p = 0.040), 

presence of KF rings (β = -0.193, p = 0.019), and urinary copper excretion >40 µ g/24h (β 

= -0.642, p = 0.033) as significant predictors negatively influencing (decreasing) serum 

CPN levels in WD patients. 

 

Conclusion:  

Serum ceruloplasmin concentration is a valuable and highly accurate diagnostic marker for 

Wilson's disease in children within our local setting. A cutoff value of 15 mg/dL provides 

an optimal balance of sensitivity and specificity for this pediatric population, potentially 

refining existing diagnostic algorithms. However, interpretation of CPN levels should 

always consider the patient's age, sex, clinical presentation, and other test results. An 

integrated diagnostic approach remains essential for accurate WD diagnosis. 

 

Keywords:  

Wilson's Disease, Ceruloplasmin, Pediatrics, Diagnostic Value, Diagnostic Accuracy, 

Cutoff Value, ROC Curve, Sensitivity, Specificity, Children. 
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