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الإنزيمات Enzymes

تعريف الإنزيمات
هي بلمرات  polymersبيولوجية من الحموض الأمينية أو الحمض النووي الريبي (RNA) تحفز العديد من العمليات الديناميكية التي تجعل الحياة، كما نعرفها، ممكنةً. وككل العوامل التي تحدد معدلات حدوث العمليات الفيزيولوجية، تلعب الإنزيمات دوراً أساسياً في الصحة والمرض.1
هناك عملياتٌ ليس من الممكن حدوثها بدون الأفعال التنسيقية الدقيقة للإنزيمات كتَحطم الأغذية لإمداد الجسم بالطاقة ولَبنات البناء الكيميائية، وتَجمُّع هذه اللبنات لبناء البروتينات والأغشية والدنا (DNA) الذي يُرَمِّزُ المعلومات الوراثية، واستخدام الطاقة لإنتاج الحركة الخلوية. وفي حين تحدث كافة العمليات الفيزيولوجية خلال الصحة بشكل مرتب ومنظم يحافظ على الاستتباب  (homeostasis)، يضطرب هذا الاستتباب بشدة في الحالات المرضية. فعلى سبيل المثال، يمكن أن تؤثر الأذية النسيجية الشديدة التي تميز التشمع الكبدي (liver cirrhosis) تأثيراً عميقاً في قدرة الخلايا على تشكيل الإنزيمات التي تحفز عمليةً استقلابية أساسية  كاصطناع البولة. يؤدي هذا إلى عدم القدرة على تحويل الأمونيا السامة إلى بولة غير سامة، فيحدثُ الانسمام بالأمونيا الذي ينجم عنه السبات الكبدي (hepatic coma). وتُعطينا مجموعة الأمراض الوراثية النادرة – ولكن كثيراً ما تكون موهنة وأحياناً مميتة – أمثلةً إضافية مثيرة عن النتائج الفيزيولوجية الفاجعة التي يمكن أن تعقب الخلل في فعالية إنزيم واحد فقط . وبعد الأذيات النسيجية الشديدة (مثل الاحتشاء القلبي أو الرئوي والطرف المهروس) أو النمو الخلوي غير المسيطر عليه (كالسرطانة البروستاتية (prostatic carcinoma)) ، تتحرر الإنزيمات – التي يمكن أن تكون مميزة لبعض النسج – إلى الدم، ولذلك يعطي قياسُ هذه الإنزيمات في الدم والمصل الأطباءَ معلوماتٍ تشخيصيّةً وإنذارية قَيّمَة.1
يتطلب الكثير من الإنزيمات، بالإضافة إلى الركيزة substrate، جزيئاً عضوياً ثانياً يعرف باسم تميم الإنزيم coenzyme والذي يصبح الإنزيم بدونه غير فعّال. وتقوم هذه الجزيئات بزيادة مجموع القدرات المحفزة للإنزيم أكثر بكثير مما تفعله المجموعات الوظيفية للأحماض الأمينية التي تشكل كتلة الإنزيم.1 
تحفز الإنزيمات تفاعلاً نوعياً واحداً أو نمطاً تفاعلياً واحداً وربما تكون قدرة الإنزيم على تَحفيز تفاعلٍ معينٍ واحدٍ، وواحدٍ فقط، أهمَّ خصائصه المهمة. وبذلك يمكن تنظيم معدلات العمليات الاستقلابية بتغيير الكفاءة المُحَفِّزة للإنزيمات النوعية. ويقوم الكثير من الإنزيمات بتحفيز النمط نفسه من التفاعل (نقل الفسفات، الأكسدة والإرجاع … الخ) على عدد صغير من الركائز المرتبطة بنيوياً مع أن ذلك يجري عموماً بمعدلات منخفضة بوضوح. وتميل التفاعلات مع الركائز البديلة إلى الحدوث فقط عندما توجد بتراكيز مرتفعة تندر مصادفتها في الخلية الحية، لكن يمكن تحضيرها في المختبر. وتستخدم هنا الركائز الطبيعية والتّخليقية البديلة لتيسير كشف الإنزيمات ودراسة آلياتها المُحَفِّزة. كما تبدي الإنزيمات نوعيةً بصريةً لجزء من جزيء الركيزة على الأقل. وتكون نوعيةً تجاه نمط التفاعل الذي تحفزه.1
	الإنزيمات تخلّقها الخلايا لتعمل بداخلها وتسهم في قيام الخلية بوظائفها على أكمل وجه. أما الإنزيمات التي تعمل في سوائل الجسم، كالدم، فمعظمها يتم تخليقه في الكبد ويُفرز إلى الدم لأداء وظائفه هناك مثل عوامل التخثر وجملة المتممة ومثبطات البروتياز وغيرها.. وفي كل الحالات يمكن لهذه الإنزيمات أن تقوم بعملها في أنبوب الاختبار عند وضعها بالشروط المناسبة، وهذا هو الأساس في قياس فعاليتها في المصل.2

لمحة تاريخية
ازداد الاهتمام بالإنزيمات عبر السنين لأهميتها في استخداماتٍ مختلفةٍ فضلاً عن الإجابة على العديد من الأسئلة المتعلقة بعلم الحياة والأمراض والتشخيص والعلاج. لقد كانت أول استخدامات الإنزيمات هي في عملية تحضير الأطعمة حيث استخدم الرينين، وهو إنزيم حال للبروتين يمكن الحصول عليه من الربلة المعوية calf stomachs، في تحضير الجبنة.3 وتنوعت الآن استخداماتها ضمن مجالٍ واسعٍ من الأمور الطبية والمنزلية حيث تُضافُ إلى مساحيق الغسيل لتقوم بهضم بقع الأغذية على الأقمشة.2
أما أولى الإنزيمات التي استخدمت في التشخيص المخبري للأمراض فكانت الإنزيمات الهضمية كالأميلاز والليباز. وفي عام 1930 بدأ قياس إنزيمات الفسفاتاز بشكل واسع، وتبعها في عام 1950 قياس الإنزيمات الناقلة للأمين، كناقلة أمين الأسبارتات AST وناقلة أمين الألانين ALT، وقياس نازعة هيدروجين اللاكتات LDH.4 
أظهرت الأبحاث في عام 1954 ارتفاع الفعالية الإنزيمية لناقلة أمين الأسبارتات في مصل المرضى المصابين باحتشاء العضلة القلبية، وازدياد المستويات المصلية لكل من ناقلة أمين الأسبارتات وناقلة أمين الألانين بعد الأذية الكبدية. وفي السنوات التالية اكتشف الباحثون قائمةً طويلةً من الإنزيمات التي ثبت دورها في مجالي التشخيص والمعالجة الطبية.3 
كما لا يخفى دور الإنزيمات والعيوب الوراثية المرتبطة بها في الآلية الإمراضية للكثير من الأخطاء الاستقلابية الوراثية. ويعرضُ الجدول التالي أهم الإنزيمات المستخدمة في التشخيص المخبري لأمراضٍ مختلفةٍ فضلاً عن فائدتها في متابعة سير المرض ونجاعة العلاج علماً أنّ الكثير من هذه الإنزيمات غير نوعيّة للمرض المذكور مقابلها.1
	الإنزيم المصلي 
	الاستعمال التشخيصيّ الرئيس

	ناقلات الأمين :
	

	ناقلة أمين الأسبارتات AST
	احتشاء العضلة القلبية

	ناقلة أمين الألانين ALT
	التهاب الكبد الفيروسي

	الأميلاز
	التهاب البنكرياس الحاد

	السيرولوبلازمين 
	التنكس الكبدي العدسي (داء ويلسون)

	كيناز الكرياتينين
	الأدواء العضليّة واحتشاء العضلة القلبية

	ناقل ببتيد جاما جلوتاميل
	أمراض كبدية مختلفة

	نازعة هيدروجين اللاكتات 
	احتشاء العضلة القلبية

	الليباز
	التهاب البنكرياس الحاد 

	الفسفاتاز الحمضيّة
	سرطانة البروستاتة النقيليّة

	الفسفاتاز القلويّة (نظائرها)
	اضطرابات عظميّة مختلفة، أمراض الكبد الانسداديّة.





العوامل المؤثرة في معدل التفاعل المحفز إنزيمياً5
1. درجة الحرارة
يؤدي ارتفاع درجة الحرارة إلى زيادة معدل التفاعل المحفز إنزيمياً وهذا لا يتحقق إلا ضمن مجال محدد تماماً لدرجات الحرارة. ففي البداية تزداد الطاقة الحركية للجزيئات المتفاعلة مع ارتفاع درجة الحرارة، ولكن عندما تتجاوز الطاقة الحركية للإنزيم الحاجزالخاص بتحطيم الروابط التي تحافظ على بنية الجزيئة يسيطر التمسخ وينقص النشاط التحفيزي نتيجة لذلك.

2. درجة الحموضة
يلاحظ النشاط الأمثل لمعظم الإنزيمات بين القيمتين 5 و9، ودرجات الحموضة المتطرفة ستنقص التركيز الفعال لكل من الإنزيم والركيزة، فكل منهما يكون بحالة شاردية مناسبة عند درجة حموضة معينة خاصة بالتفاعل، وعندما تتغير هذه الدرجة يمكن أن تخضع الإنزيمات لتغيرات في هيئتها تؤدي إلى ضياع نشاط الإنزيم.

3. تركيز الإنزيم
يتناسب معدل التفاعل عند ثبات بقية العوامل التي تؤثر على عمل الإنزيم طرداً مع تركيز الإنزيم.
    
4. تركيز الركيزة
تزداد سرعة التفاعل بزيادة تركيز الركيزة حتى نقطة يشبع فيها الإنزيم، لا تزداد بعدها السرعة مهما زاد تركيز الركيزة لأنها تكون موجودة بتركيز مولي أكبر بكثير من تركيز الإنزيم، حيث تكون كل جزيئات الإنزيم بشكل معقد إنزيم – ركيزة.
يوجد عوامل أخرى تؤثر على الفعالية الإنزيمية مثل المثبطات والمفعلات الإنزيمية والمساعدات الإنزيمية والضمائم الإنزيمية. 

تصنيف إنزيمات البلازما وظيفياً6,1 
إنزيمات البلازما إما وظيفيةٌ أو غير وظيفية، بمعنى أنّها تقوم بوظيفةٍ في الدم أو ليس لها وظيفةٌ هناك، على التوالي. تكون بعض الإنزيمات والطلائع الإنزيمية بشكل أسلاف غير فعالة في المجرى الدموي، تتواجد ركائزها بشكل دائم في الدوران الدموي للأفراد الأصحاء ويتم تفعيلها بعمليات شطرٍ نوعية حالة للبروتينات حيث تقوم ببعض الوظائف الفيزيولوجية في الدم. وتتضمن الأمثلة على هذه الإنزيمات البلازمية الوظيفية functioning enzymes كلاً من ليباز البروتين الشحمي والكولين استيراز الكاذبة وطلائع إنزيمات تخثر الدم وتحلل الخثرة الدموية. تصنع هذه الإنزيمات عموماً في الكبد لكنها توجد في الدم بتراكيز مكافئة لتراكيزها في الأنسجة أو أكبر منها.6,1 
الإنزيمات البلازمية غير الوظيفية functioning enzymes non- هي التي لا تقوم بأية وظيفة فيزيولوجية في الدم ولا تحتوي البلازما على أيٍّ من ركائزها غالباً، ويكون تركيزها في دم الأصحاء أقل بأكثر من مليون مرة منه في الأنسجة، وتنجم المستويات المنخفضة منها عن تخرب الأنسجة في حدوده الدنيا ومع ازدياد معدل موت الخلايا تدخل الإنزيمات إلى الدوران مما يؤدي إلى ارتفاع تركيزها في الدم عن المقدار الطبيعي لذا فإن قياس كمياتها في البلازما يعطي الطبيب معلومات تشخيصية قيّمة.6,1 
ومع أنّ ارتفاع مستوى هذه الإنزيمات يفسر غالباً على أساس النخر الخلوي إلا أن التمارين الرياضية المجهدة تلعب دوراً بتحرر كميات ملحوظة من إنزيمات العضلات.1
تشمل الإنزيمات البلازمية غير الوظيفية، فيما تشمل، مفرزات الغدد خارجية الإفراز التي تنتشر إلى البلازما مثل الأميلاز amylase والليباز lipase البنكرياسية والفسفاتاز القلوية alkaline phosphatase "ALP" الصفراوية والفسفاتاز الحامضية acid phosphatase البروستاتية والإنزيمات داخل الخلوية الحقيقية التي تغيب عن الدوران في الأحوال الطبيعية.1  
والأسئلة التي تتبادر للذهن هنا هي طالما أنّه لا وظيفة للإنزيمات غير الوظيفية في البلازما، فما الذي يأتي بها إلى الدوران؟ وما العوامل المؤثرة في تركيزها في الدم؟ وكيف يمكن الإفادة من فهم هذه الأمور في الاستخدامات التشخيصية للإنزيمات؟

 طرائق وصول الإنزيمات إلى الدوران6 
1. معدل التقلّب الخلوي الطبيعي Normal cell turnover rate
يلاحظ أن ازدياد فعالية الإنزيمات المصلية في حالات مثل احتشاء العضلة القلبية والالتهاب الكبدي يحدث بسبب التخرب الخلوي الناتج عن سموم تثبط اصطناع البروتين الإنزيمي مما يؤدي إلى ازدياد تالي للفعالية الإنزيمية المصلية. ويقابل زيادة الفعالية المصلية للإنزيمات نقص في فعالية هذه الإنزيمات في الأنسجة المتخربة.
كذلك يوجد ارتباطٌ بين حجم المنطقة المصابة وزيادة الفعالية الإنزيمية المصلية. وقد اعتبرت هذه العوامل دلائل على حدوث الأذية الخلوية.
من المفترض أنّ يسبب التقلّب الطبيعي المستمر للخلايا في كل أنسجة البدن فعالية إنزيمية مصلية منخفضة لكن مستمرة بشكل ضعيف، كما في فقر الدم الانحلالي حيث يزداد التقلّب الخلوي وبالتالي تزداد الفعالية المصلية للإنزيمات الموجودة في الكريات الحمر .
وعلى كل حال يمكن أن تتحرر الإنزيمات بغياب الأذى البنيوي فنقص الأكسجة يمكن أن يسبب زيادة الفعالية الإنزيمية المصلية أيضاً. وبالعكس فالحثل العضلي العصبي أو المخمصة والذين يتعلقان بالأذى الخلوي لا يسببان زيادة فعالية الإنزيمات المصلية دائماً.6
    
2. نفوذية الأغشية الخلوية والإنتشار
تستطيع الإنزيمات التي يتراوح وزنها الجزيئي بين 50000-300000 عبور الغشاء الخلوي دون إحداث تغير في عمل الخلية. وعموماً يمكن أن يحدث الإنتشار البسيط للجزيئات الإنزيمية بإحدى الوسائل التالية:
1) عندما تتصرف كجزيئات صغيرة الوزن الجزيئي.
2) عندما يكون للجزيئة الإنزيمية طاقة كافية لإحداث مسام في الغشاء الخلوي.
3) عندما تحدث النفوذية عبر جزء مميز خاص من الغشاء الخلوي.  
تكون الأغشية الخلوية في الحالات الفيزيولوجية نفوذةً نسبياً مثل نفوذية البوتاسيوم عالي التركيز داخل الكرية الحمراء عبر الغشاء الخلوي إلى البلازما ونفوذية الصوديوم بالاتجاه المعاكس للكريات الحمر.
لكن الجزيئات الكبيرة لا تنفذ دون إحداث تخريب في الغشاء الخلوي وبالتالي ستتحرر المكونات الخلوية تبعاً لوزنها الجزيئي وحجمها وهذا ما يسبب موت الخلية.
وإذا حدث تغير في الغشاء الخلوي فمن المفترض أن العمل الطبيعي للخلية سيستمر بعد تحرر الإنزيمات داخل الخلية لكنه من الصعب تعويض الإنزيمات الاستقلابية المطلوبة للعمل الطبيعي للخلية مع فعاليتها المستمرة.6
  
3. توافرالتزويد الكافي للخلايا بالطاقة
تتحكم عملية الاستقلاب إلى حد معين بنفوذية الغشاء الخلوي، ويؤثر توافر تزويد كافٍ بالطاقة على الاستقلاب الخلوي وسلامة غشاء الخلية. فعندما لا يكون التنفس الخلوي طبيعياً يحدث تحلل السكر لاهوائياً مما يسبب تغير في المحتوى المائي داخل الخلوي، ويتورم الغشاء الخلوي ويحدث انفتاح لمساماته بسبب نقص الأكسجة أو السموم التنفسية، وهذا ما يؤدي إلى خروج الإنزيمات والمكونات السائلة للخلية، لذا فإن حدوث نقص تروية دموية في القلب أو الكبد سيسبب زيادة فعالية الإنزيمات المصلية الخاصة بهما.
وقد أثبتت العلاقة تجريبياً بين استقلاب الخلايا وسلامة الأغشية الخلوية، حيث أن نقص الغلوكوز في الوسط المغذي الذي حضنت فيه الخلايا يسبب تحرر الإنزيمات والذي لا يحدث عند تزويد الوسط المغذي به. وبالتالي فإن سلامة الغشاء الخلوي تعتمد على التزويد الكافي بالطاقة.6

4. الروابط البروتينية داخل الخلوية والمعقدات الإنزيمية
لا تتحرر كل الإنزيمات بشكل قابل للقياس في الجناسة النسيجية حتى تحدث ظروف معينة، حيث أن الإنزيمات ترتبط ببروتينات بنيوية غير حلولة، وهذه الروابط تعتمد بشكل جزئي على طبيعة السوائل المفرزة وتراكيزها الملحية.6 
يمكن أن يلعب النشاط الهرموني الطبيعي دوراً في تحرر الإنزيمات في السوائل خارج الخلوية فمثلاً يؤثر الكورتيزون والأنسولين والكورتيكوتروبين على الألدولاز في المصل، أما الغلوكاكون والأنسولين فينقصان فعالية الأميلاز المصلية.6

طرائق تحديد المصادرالإنزيمية7
1. استخدام خاصية ترافق مجموعة من الإنزيمات الخاصة بالعضو 
حيث تعتبر مستويات الفسفتاز القلوية الإجمالية مشخصة للمرض العظمي إذا ترافقت مع فعالية عالية لبانيات العظم، ومشخصة للمرض الكبدي كالانسداد الصفراوي إذا ترافقت مع ارتفاع في قيمة ناقلة الغاما غلوتاميل GGT مما يساعد في تمييز المرض الكبدي عن العظمي.8  

2. الأخذ بعين الاعتبار نموذج تحررالإنزيمات
الأذية الخلوية وإنسداد تصريف الإنزيمات ونقص الأكسجة الخلوية والتزويد الطاقي للخلايا وارتباط الإنزيمات بالبروتينات والعوامل الهرمونية وغيرها كلها عوامل لها أهميتها في عملية تحرر الإنزيمات من الخلايا وذلك حسب النسيج الذي ينتجها.6 

3. استخدام نظائر الإنزيمات
يمكن أن تكون خلايا الدم الحمراء من المصادر الرئيسة لإنزيم نازعة هيدروجين اللاكتات إذ أنّ هناك علاقة عكسية بين تعداد الكريات الحمر الدموية وفعالية نازعة هيدروجين اللاكتات. كما أنّ لتخرب الخلايا الكبدية في التهاب الكبد الحاد دوره أيضاً حيث تتحطم غرامات قليلة منها. كذلك الكريات البيض وضمن الظروف الطبيعية فإنّ مشاركتها بفعالية نازعة هيدروجين اللاكتات المصلية قليلة مع أنها مسؤولة عن بعض الفعالية المزدادة في ابيضاض الدم. لذا فإنه من غيرالمقبول الإشارة إلى نسيجٍ واحد كمصدر لأحد الإنزيمات المصلية.6 
هذا يعني أنّ مصادر الفعالية الإنزيمية المصلية الإجمالية لإنزيمٍ ما ليست متعلقةً بنسيجٍ واحد، وهنا تبرز أهمية مفهوم نظائر الإنزيمات وأهمية قياسها في تحديد مصدر الإنزيم الموجود في المصل.

نظائر الإنزيمات isoenzymes
وهي أشكالٌ مختلفةٌ للفعالية الإنزيمية نفسها، تحفز التفاعل نفسه لكنها تختلف بخصائصها الكيميائية والفيزيائية.1 وتعود الاختلافات بينها إلى فروق بنيوية متعددة، حيث تتألف الجزيئة الإنزيمية من عدد من الوُحيدات من عديدات الببتيد. وبالتالي تختلف الصيغ المتعددة للإنزيمات الموجودة في أنسجة مختلفة في حرائكها الرحلانية وسلوكها تجاه الركائز المختلفة والمحفزات والمثبطات وثبوتيتها في الحرارة وقد استخدمت هذه الخصائص للتمييز بين النظائر الإنزيمية ولتحديد كمياتها التقريبية.5
إنّ نظائر الإنزيمات هي نتاج لجينات مرتبطة بقوة. يمكن أن توجد الإنزيمات قليلة المواحيد المكونة من قسيمات غير متشابهة بعدة أشكال، ويتم إنتاج أحد القسيمات بشكل غالب في أحد الأنسجة بينما يغلب إنتاج الأخرى في نسيج آخر. فإذا كان بإمكان هذه القسيمات الإتحاد بعدة طرق لتشكيل الإنزيم الفعال، تتشكل النظائر الإنزيمية لتلك الفعالية التحفيزية.1 


أسباب ارتفاع الفعالية المصلية للإنزيمات7
يمكن أن تزداد الفعالية المصلية للإنزيمات بآليات عديدة يمكن تلخيص أهمها كما يلي:
1. أذية الخلايا: يمكن أن يحدث ارتفاع الإنزيمات في المجرى الدموي بفعل التخرب الخلوي الزائد، كما في حالة تخرب الكريات الحمر التي تعتبر مصدراً هاماً لنازعة هيدروجين اللاكتات في الحالة الفيزيولوجية، وترتفع قيمته المصلية عند حدوث الانحلال الدموي.6
2. زيادة الاستقلاب الخلوي: كما في فرط نشاط جارات الدرق. 9
3. تكاثر الخلايا: كما في السرطان والانتقالات السرطانية.10 ،11
4. تحريض استحداث وتخليق الإنزيمات: كارتفاع الفسفتاز القلوية في الأذية الكبدية الناتجة عن الكحولية المزمنة، وارتفاع النظير العضلي القلبي للكرياتينين كيناز بسبب السمية القلبية بالمركبات الدوائية.12 
5. انسداد سبل الإفراغ: ترتفع قيم إنزيم الفسفتاز القلوية عند حدوث انسداد في قناة الصفراء بسبب زيادة تصنيعه في الكبد وعدم تصريفه.6
6. تناقص تحطمها وإزالتها من الدوران حيث أن فعالية الإنزيمات المصلية هي نتيجة لعاملين متعاكسين هما اصطناع الإنزيم وتحرره ضمن المجرى الدموي، تثبيط أو اطراح الإنزيم. حيث يسبب الأول زيادة الفعالية المصلية الإنزيمية بينما يسبب الثاني انخفاضها.6 



أسباب نقص قيم الإنزيمات:6
1. القبط الفعال للجزيئات الإنزيمية إلى داخل الخلايا.
2. التثبيط أو التدرك داخل الأوعية أو خارجها.
3. الإفراغ.

الفوائد السريرية لمعايرة الإنزيمات: 3
1. تزود مقايستها بمعلومات عن وجود الإصابة بأمراض عديدة وشدّتها.
2. تعتبر وسيلةً لمراقبة المرضى أثناء المعالجة.
3. يمكن أن يحدد التأهب الوراثي للإصابة ببعض الأمراض من خلال مقايسة إنزيمات خاصة.
   






الفسفاتاز القلوية
Alkaline phosphatase (ALP)

[image: ALP_All]التعريف
الفسفاتاز القلوية هي مجموعة من إنزيمات الإستيراز Esterase وحيدة الفوسفات التي تحلمه إستيرات الفوسفات كما في الشكل الجانبي.13  وتكون فعاليتها المثلى في الأوساط القلوية عند درجة PH = 10. 14
وهي إنزيماتٌ معدنية metalloenzymes تتألف من مجموعة من النظائر الإنزيمية الحقيقية، كلها ذات طبيعةٍ بروتينية سكرية.15
أما قياس فعاليتها في مصل الدم فله شروطه إذ يتطلب الاختبار إستبعاد العينات المأخوذة على مضادات التخثر الخالبة للمغنيزيوم كرباعي أسيتات الإيثيلين ثنائي الأمين (EDTA) والعينات المنحلة، أما العينات المجمدة فيجب أن تترك بحرارة الغرفة  لتأكيد إعادة تفعيل الإنزيم الكاملة.14 كما يجب التوقف عن الطعام والشراب لمدة 10-12 ساعة قبل الاختبار، وإيقاف تناول الأدوية التي تؤثر عليه مثل الألوبيرينول والمضادات الحيوية والأدوية المضادة للالتهاب وغيرها.16

المصادر النسيجية للفسفتاز القلوية 
يعتبر الكبد المصدر الرئيس لإنزيم الفسفاتاز القلوية في المصل حيث يأتي نحو 55% منه من مواضع كبدية مجاورة للقنيات الصفراوية. أما المساهم الثاني فهو العظم (نحو 45%) من الخلايا بانيات العظم. وتساهم الأمعاء (من بطانة المعي الدقيق والكلية (الأنابيب القريبة) أيضاً.5،13 وخلال الحمل تبدأ المشيمة بتخليق هذا الإنزيم لتسهم في وجوده في المصل أيضاً.  13ومما يُشار إليه هنا هو اختلاف هذه النسب مع مراحل النمو المختلفة.
وجدت فعالية الفسفاتاز القلوية في الدرق والإنزيم المسؤول هو بروتين سكري لعابي مرتبط بالغشاء، وينتمي إلى مجموعة النظائر الإنزيمية للفسفاتاز القلوية (الكبدي والعظمي والكلوي) لكنه يوجد بشكل جزيئي متميز عن الأشكال الأخرى.17 
كذلك وجدت فعالية الفسفاتاز القلوية في الغسالة السنخية القصبية وهي شكل رئوي من النظائر النسيجية اللانوعية للفسفاتاز القلوية، عالية الوزن الجزيئي، وتظهر قريباً من المصعد على مخطط الرحلان الكهربائي.18 

نظائر الفسفاتاز القلوية
تشكل الفسفاتاز القلوية البشرية نظاماً من صيغ جزيئية إنزيمية عديدة يعود فيه التغاير بشكل جزئي إلى عوامل جينية وللتعديل التالي للترجمة. 9،10
تتدخل 4 جينات في تشكيل النظائر المختلفة للفسفاتاز القلوية هي الجينات المعوية والمشيمية والخلايا الإنتاشية على الكروموزوم 2، وجينات الأنماط النسيجية غير النوعية على الكروموزوم 1 .13،19
تعتبر الأنماط المشتقة من الأمعاء والمشيمة نظائر إنزيمية حقيقية. أما الأنماط المشتقة من الكبد والعظم فهي نظائر إنزيمية نسيجية لانوعية، والنظيرين العظمي والكبدي شكلان مختلفان بزمرة الغليكوزيل لمركب جيني واحد.15،20 
ساعد التعرف على طبيعة وكيفية حدوث هذه الجزيئات على فهم التغيرات في قيم الفسفاتاز القلوية المصلية في المرض والإستفادة من قياسها في التشخيص.21 
تم اقتراح تسميات معدلة لهذه النظائر وأشكالها الأخرى بسبب التشابه الجزئي في البنية بين النظائر المختلفة معتمدين في ذلك على خصائصها البنيوية وهي الذوابة وثنائية القسيمة والمسند المثبت والمرتبط بالغشاء والكبدي والعظمي والمعوي والمشيمي وكذلك الكبدي المرتبط بالبروتين الشحمي والمرتبط بالغلوبولين المناعي. تشمل هذه الأسماء وبشكل واسع الأشكال العديدة للفسفاتاز القلوية التي توجد في أنسجة ومصل البشر.
أما النظائر المهمة سريرياً بالنسبة للمرض الكبدي فهي النظير الكبدي المرتبط بالغشاء والكبدي الذواب والكبدي المرتبط بالبروتين الشحمي والمعوي الذواب. وبالنسبة للمرض العظمي العظمي الذواب، العظمي المثبت.15


النظير الكبدي
يُفصل إنزيم الفسفاتاز القلوية المفرز من الأنسجة الكبدية إلى جزيئين يسميان الفسفاتاز القلوية 2 و3. يُنقّى الجزيء 2 إلى إنزيم مفرد فعاليته 1684 ku\g من البروتين. وينقى الجزيء 3 إلى إنزيم مفرد فعاليته  535ku\g من البروتين.
يختلف هذان الشكلان بسلوكهما الرحلاني والاستشرابي لأنّ الجزيئة 2 أكبر من الجزيئة 3، وهما متشابهان بسلوكهما الحرائكي الإنزيمي مثل نشاط الركيزة والثباتية تجاه للحرارة والحساسية للمثبطات المختلفة. وقد يكون هذان الجزيئان صيغاً معدلةً لإنزيمٍ واحدٍ (يعود الاختلاف إلى تعديل البقايا البروتينية). وكلاهما مختلفٌ عن نظير الفسفاتاز القلوية الذي يظهر في مصل المرضى المصابين بالتشحم الكبدي fatty liver.22
تفيد الفوسفاتاز القلوية المصلية ذات الوزن الجزيئي العالي كمشعر تشخيصي للانسداد الصفراوي.23

النظير العظمي
يعطي استخدام تقنية الاستشراب السائلي عالي الأداء ثلاثة أشكال من الفسفاتاز القلوية العظمية في المصل البشري وهي:
B\I جزء صغير 70% منه عظمي المنشأ و30% معوي.
B1 ,B2 جزآن  كبيران، تعود الاختلافات بينهما إلى نماذج إضافة السكر.
تفيد المعلومات عن الأشكال العظمية للفسفاتاز القلوية في معرفة بعض التفاصيل الخاصة بالاستقلاب العظمي.24 
يرتبط النظير العظمي بشكل واضح بالعمر والجنس والحمل وبشكلٍ جزئي بسن الإياس، أما النظير الكبدي فيرتفع عند توقف الطمث وله علاقة ببعض العقاقير مثل مضادات الاختلاج الفموية وخافضات شحوم الدم.25
يمكن ألا يكون الفرق بين النظائر العظمية والكبدية عائداً فقط إلى نمط ارتباطها بحمض السياليك ولكن أيضاً تختلف تبعاً لعملية إضافة السكر اللاحقة للترجمة.13،19،26

النظير المعوي
له شكلان في المصل الطبيعي: شكلٌ ذو وزن جزيئي معتدل وآخر عالي الوزن الجزيئي.
إنّ المجال المرجعي للفسفاتاز القلوية المعوية أعلى لدى الأشخاص ذوي الزمر الدمويةO  وB منها لدى الزمر الأخرى. أما المجال المرجعي للنظائر النسيجية اللانوعية (والتي تتضمن مجموع فعالية النظيرين العظمي والكبدي) فلا يختلف بين أنماط الزمر الدموية المختلفة.27 
بالإضافة إلى النظائر الرئيسة للفسفاتاز القلوية هناك جزيئات غير طبيعية تتعلق بالتنشؤات والأكثر مصادفة هي ريغان Regan وناغاو Nagao. ويشار إليها عادة بالفسفاتاز القلوية السرطانية المشيمية carcino placental alkaline phosphatases  بسبب تشابهها مع النظير المشيمي، وتوجد بتواتر 3-15% بين مرضى السرطان.
يعتبر النظير ريغان كمثال للإنزيم المفرز من قبل الأنسجة السرطانية وقد اكتشف في العديد من الأنسجة مثل الرئة والثدي والمبيض والقولون مع معدل حدوثٍ عالٍ في سرطان المبيض والسرطانات النسائية الأخرى.
ومع أنّه نادراً ما يعتمد تشخيص الخباثات على كشف أشكال هذا النظير بسبب انخفاض معدل ترافقها مع الخباثات، لكنها مفيدة في مراقبة فعالية المعالجة بسبب اختفائها مع المعالجة الناجحة.
يهاجر هذا النظير في الرحلان إلى نفس المكان الذي يكون فيه الجزء العظمي، وهو الأكثر استقراراً تجاه الحرارة من بين كل النظائر حيث يقاوم التمسيخ بالحرارة 56 لمدة 30 دقيقة وتثبط فعاليته بالفينيل آلانين.
أما النظير ناغاو فهو مماثل للنظير ريغان بخصائصه الرحلانية وثبوتيته للحرارة والتثبيط بالفينيل آلانين ولكن يمكن تثبيطه بواسطة اللوسين الميسّر L-leucine أيضاً. وقد اكتشف وجوده في السرطانات الانتقالية للسطوح الرئوية وفي السرطانات الغدية للبنكرياس والقناة الصفراوية .28 
تستخدم بعض النظائر الإنزيمية للفسفتاز القلوية لتشخيص أورام خبيثة مختلفة مثل النظير المتغاير في كارسينوما الخلية الكبدية والنظير المشيمي في الورم المنوي.29
النظير المتغاير في كارسينوما الخلية الكبدية مشابه للنمط المشيمي المتغاير لكنه يختلف عنه بحركيته الرحلانية ودرجة الحموضة المثلى والثباتية تجاه للحرارة والتثبيط بواسطة الفوسفات. وظهور هذا الإنزيم نوعيٌّ لسرطان الخلية الكبدية وهو غير مرتبطٍ بتركيز ألفا – فيتوبروتين المصلي أو ظهور النظائر ريغان أو ناغاو أو فعالية الفسفاتاز القلوية المصلية. ويمكن أن يساعد تحديد هذا الإنزيم في المصل في إثبات تشخيص الورم الكبدي.30 
يعتبر قياس نظائر الفسفاتاز القلوية في سرطان الثدي غير الغازي طريقةً سريعةً وذات تكرارية جيدة لتحديد تطور المرض وخاصة في حال ترافقه مع قياس الواسمات الورمية CA15-3 وCEA.31 
تظهر أجزاء غير نموذجية للفسفاتاز القلوية في حالات معينة كما في فرط فسفات الدم العابر عند الأطفال حيث يعطي الرحلان الكهربائي صورة نموذجية تتمثل بوجود جزء إنزيمي غير نموذجي قريب من المصعد ويظهر النظير العظمي من جهة المهبط مما يسهل تمييزه عن أمراض أخرى متعلقة بارتفاع الفسفاتاز القلوية.32
كما إنّ لتحديد نظائر الفسفاتاز القلوية أهميته في مجالات عديدة مثل علم الأورام وطب الأطفال وهذا ما يجب أن يشجع علماء الأحياء للعمل الدؤوب في هذا المضمار.33

طرائق كشف نظائرالفسفاتاز القلوية28 
1. الاعتماد على الاختلاف في الثباتية تجاه للحرارة
تقاس فعالية الفسفاتاز القلوية قبل وبعد تسخين المصل بدرجة 56 لمدة 10 دقائق، فإذا كانت الفعالية المتبقية بعد التسخين أقل 20% منها قبل التسخين تعتبر ناتجة عن النظير العظمي، أما إذا كانت الفعالية أكثر من   20%فإن الإرتفاع يعود إلى النظير الكبدي. 
وتستند هذه النتائج إلى أن النظير المشيمي هو الأكثر ثباتية تجاه للحرارة يتبعه المعوي ثم الكبدي ثم العظمي حيث يقاوم النظير المشيمي التمسيخ بالحرارة 56 لمدة 30 دقيقة.28 

2. التثبيط الكيميائي النوعي بالحموض الأمينية
يستخدم الفينيل آلانين لهذا الغرض والذي يثبط المعوي والمشيمي أكثر بكثير من الكبدي والعظمي، ولكن من المستحيل التمييز بين المشيمي والمعوي، أو بين الكبدي والعظمي باستخدام الفينيل آلانين .28
ويمكن تطبيق طرائق التثبيط النوعي لنظائر الفسفاتاز القلوية الكبدية والعظمية في المصل.21
3. الرحلان الكهربائي 
وهو اسم يطلق على حركة الجزيئات المشحونة عبر المادة الحلولة كهربائياً ضمن حقل كهربائي. فإذا كانت مشحونة بشحنات مختلفة ستتحرك في اتجاهات متعاكسة، الشوارد الموجبة تتحرك نحو المهبط والسالبة نحو المصعد.
ويعتمد معدل هجرة هذه الجزيئات على عدد الشحنات التي تحملها كل منها وتعتمد حدة الفصل على مدى تجانس حركية كل جزء. 4
وبما أنه لا تتوفر طريقة بسيطة لتقييم نظائر الفسفاتاز القلوية الإنزيمية (العظمي والمعوي والكبدي والمشيمي)، لذا فمن الضروري ترافق عدة تقنيات معاً كالرحلان الكهربائي والتمسيخ بواسطة الحرارة أو البولة والتثبيط بالفينيل ألانين والفلترة بالهلام والمقايسة المناعية.6،12،35،36
 يمكن فصل النظائر الإنزيمية باستخدام الرحلان الكهربائي على هلام الأغاروز إلى العظمي، الكبدي، عالي الوزن الجزيئي، المعوي و بتكرارية عالية. ويعتبر تحديد الفسفاتاز القلوية عالي الوزن الجزيئي بالرحلان الكهربائي على هلام الأغاروز أفضل منه على أسيتات السيللوز.37 
وعند استخدام الرحلان الكهربائي على أغشية أسيتات السيللوز يمكن فصل 6 عصابات للفسفاتاز القلوية حيث يوجد من جهة المصعد وبالترتيب الجزء عالي الوزن الجزيئي من الفسفاتاز القلوية فالكبدي فالعظمي فالمشيمي فالمعوي فعصابة الغلوبولينات غاما.36 
ويمكن تجزئة الفسفاتاز القلوية في المصل إلى نظائرها الإنزيمية بواسطة الرحلان الكهربائي على هلام عديد الأكريلاميد. وهذه الطريقة لا تحتاج إلى تحضيرات مسبقة للعينة حيث تصنف النظائر تبعاً لحرائكها الرحلانية ولكمياتها من خلال قياس مساحة الموجة في تفاريس مقياس الكثافة الضوئية، وتفيد هذه الطريقة في تمييزالإضطرابات الكبدية الصفراوية عن الأشكال الأخرى للأمراض الكبدية والعظمية .38،39
ونستفيد من فصل النظائر بالرحلان الكهربائي على هلام عديد الأكريلاميد مع إجراء تحضيرات مسبقة، كاستعمال مصل محضون بدرجة 65م لمدة 10 دقائق والتي تمسخ النظير العظمي، لزيادة إيضاح عصابة النظير الكبدي وخاصة عندما يوجد بكميات كبيرة.40 
يمكن الحصول على الكثير من الفوائد التشخيصية عند تحليل نظائر الفسفاتاز القلوية باستخدام الطرائق الكيفية مثل الرحلان الكهربائي المناطقي21 .
4. الاستشراب السائلي عالي الأداء
تقدم هذه التقنية معلومات أفضل من الرحلان الكهربائي مع الأخذ بعين الاعتبار الأجزاء النسيجية من الفسفاتاز القلوية، بينما يظهر الرحلان الكهربائي الصيغ الإنزيمية غير الذوابة كبيرة الوزن الجزيئي.41

5. المقايسة الإنزيمية بآلية القبط المناعي
يمكن أن تكون أداة مفيدة للتشخيص السريري وذلك باستخدام الأضداد وحيدة النسيلة حيث أن مقايسة الفسفاتاز القلوية بالرحلان الكهربائي صعب بالرغم من أن كل النظائر يمكن أن تقيم بوقت واحد. ويمكن أن تقاس الفسفاتاز القلوية الكلية بطريقة التحليل التلقائي لكن من الصعب تحديد منشأ هذه القيمة المرتفعة لأن النظائر العظمي والمعوي والمشيمي والورمي تقاس معاً، لذا فإن أضداد الفسفاتاز القلوية النسيجية اللانوعية تحل هذه المشكلات ونحتاجها.42 


6.   تقنية البأر الكهرساوي isoelectric focusing
حيث تعطي 17 جزءاً تحوي فعالية الفسفاتاز القلوية ونستطيع بالاعتماد على اختبارات الوظيفة الكبدية الشائعة وهذه الأجزاء إجراء التشخيص التفريقي بين التشمع الصفراوي البدئي والتهاب الأوعية الصفراوية المصلب البدئي الذين يبديان تغيرات كيميائية حيوية متشابهة عن التشمع الكحولي المختلفين عنه. لذا يجب إيلاء هذه التقنية اهتماماً كبيرا ًلأنها تسهل تشخيص بعض الأمراض الكبدية المزمنة وكذلك يمكن أن تكون داعماً جيداً لمعلومات الخزعة.43  

بالإضافة لما سبق هناك الكثير من التقنيات التي تدرس النظائر الإنزيمية والتي نأمل أن نتمكن من تطبيق بعضها. 

التغيرات الفيزيولوجية والمرضية للفسفاتاز القلوية34

ارتفاعها
فيزيولوجياً:
الحمل يرتفع النظير المشيمي عند نهاية الثلث الثالث للحمل.
الطفولة يرتفع النظير العظمي خلال فترات النمو العظمي السريع.13
يحتوي مصل البالغ الطبيعي على النمط الكبدي للفسفاتاز القلوية بشكل غالب مع كمية قليلة من النظير العظمي أو بدونه .بينما لدى الرضع و الأطفال يوجد إضافة إلى ذلك النظير العظمي بنسبة عالية و تتناقص هذه النسبة مع العمر لتصل إلى مستواها عند البالغ.44
مرضياً: 
 ترتفع لأكثر من خمسة أضعاف في:
· داء باجيت العظم حيث يرتفع العيار الكلي وبشكل خاص النظير العظمي.
· تلين العظام .         
· الركود الصفراوي .
· التشمع. 34

 ترتفع لأقل من خمسة أضعاف في:     
· السرطانات العظمية.
· فرط نشاط جارات الدرق البدئي و آثاره العظمية.
· الكسور في طور الإندمال.
· التهاب النخاع العظمي.
· الآفات الشاغلة للفراغ الكبدي (ورم ،خراج).
· الأمراض الكبدية الإرتشاحية.
· الالتهاب الكبدي.34
· المرض المعوي الالتهابي.45
· داء كرون حيث وجد أن الفسفاتاز القلوية تتأثر بالفعالية الالتهابية وخاصة النظير الكبدي السريع والذي يمكن أن يكون مشعراً للمرض الفعال.46  
· التهاب المفاصل الرثواني .47
· الأمراض المناعية الذاتية مثل الداء السكري المعتمد على الأنسولين، والتهاب   المفاصل الرثواني كما مر سابقاً، والتصلب المتعدد. حيث ترتفع الفسفاتاز القلوية  الكلية و الشكل المسمى العصابة 10، وإن كشف هذه العصابة يمكن أن يكون اختباراً مفيداً عند دراسة الأمراض المناعية الذاتية.48
· المرض العظمي من منشأ كلوي يؤثر الفشل الكلوي المزمن على الاستقلاب العظمي ونسب أشكال الفسفاتاز القلوية العظمية، حيث ترتفع المشعرات الكيميائية الحيوية للاستقلاب العظمي والتي تستخدم لمراقبة المرض العظمي المرتبط بالفشل الكلوي، وترتفع قيمة الفسفاتاز القلوية الإجمالية مع ارتفاع النظيرين العظميين B1,B2.49  
· بعض الأدوية التي تسبب ارتفاع الفسفاتاز القلوية: نتروفورانتوئين، فينيتوئين، إريثروميسين، ديسولفيرام.13 


بعض الأمراض المتعلقة بالنسيجين العظمي والصفراوي والتي يرتفع فيها الفسفاتاز القلوية

أمراض النسج الصفراوية
التشمع الصفراوي الأولي primary biliary cirrhosis
مرض مناعي ذاتي متعدد الأجهزة، التهاب لاقيحي مزمن وتخريب القنوات الصفراوية داخل الكبد الصغيرة مما ينتج ركوداً صفراوياً مزمناً وتشمعاً.50
اضطراب مجهول السبب، يتسبب في التهاب الأوعية الصفراوية غير المقيح، ويصيب النساء في منتصف العمر والعرض الأكثر إزعاجاً هوالحكة. 51
مخبرياً: 
· تزداد الفسفاتاز القلوية في المصل كثيراً ويترافق بازدياد 5َ- نوكليوتيداز وناقلة الغاما غلوتاميل إلى مستويات لافتة للنظر.
· يكون عيار أضداد المتقدرات في المصل ايجابياً بشدة وهو علامة فارقة يتكهن كثيراً بالتشخيص حتى بغياب الموجودات الأخرى.
· يكون بيليروبين المصل سوياً في البداية ويزداد مع ترقي المرض.
· قد تكون ناقلة أمين الألانين وناقلة أمين الأسبارتات سويين أو مزدادين قليلاً.
· تكون مستويات الألبومين والغلوبولين في المصل وزمن البروترومبين سوية كلها مبكراً، وتدل القيم الشاذة على مرض متقدم وإنذار سيئ.
· يلاحظ زيادة واضحة في الشحميات الفوسفورية والكولستيرول الإجمالي، الغلوبولين المناعي M.
· وسيرولوبين المصل.
تساعد خزعة الكبد على تقييم الإنذار.50  
تشمع الكبد  
معاييرالتشخيص
خزعة الكبد أو وجود 3 على الأقل مما يلي:
· فرط غلوبولين الدم، وخاصة المترافق بنقص ألبومين الدم.
· دلائل فرط نشاط الطحال (قلة الصفيحات، قلة العدلات).
· دلائل فرط ضغط الدم البابي (كالدوالي).
· منظر الشرينات الكبدية "اللولبية" المميزة بتصوير الشرايين البطنية.
· تحويل الدم في نقي العظم بالتفريسة بالنظير المشع.
· يكون بيليروبين المصل مزداداً وكذلك ناقلة أمين الألانين وناقلة أمين الأسبارتات والفسفتاز القلوية. ولكن هذه الشذوذات كثيراً ما تكون غير موجودة لذا فهي ليست من متطلبات التشخيص. 50


الركود الصفراوي Cholestatic
يشخص من خلال:
ارتفاع البيليروبين المصلي.
ارتفاع الفسفاتاز القلوية لأكثر من 3 أضعاف الطبيعي.
ارتفاع ناقلات الأمين بشكل متوسط وارتفاع ناقلة الغاما غلوتاميل.
ارتفاع البيليروبين البولي.
ارتفاع اليوروبيلينوجين البولي تبعاً لكمية الصباغ الواصلة للأمعاء.
وتستخدم الأمواج فوق الصوتية وتصوير الطرق الصفراوية بالطريق الراجع والخزعة الكبدية كوسائل تشخيصية.13،50

تحصي قناة الصفراء cholelithiasis
يحدث أثناء نوبة المغص المراري (الكبدي) أو بعدها مباشرة زيادة الفسفاتاز     القلوية في المصل وزيادة الكريات البيض وبيليروبين المصل وبيليروبين البول وكذلك أميلاز المصل والبول.50

سرطان الخلية الكبدية hepatocellular carcinoma
غالباً ما يتشارك مع مرض مستبطن وموجوداته المخبرية كتشمع الكبد أو الالتهاب الكبدي الفيروسي. 
تكون الموجودات المخبرية غير طبيعية عادة، لكن يحدث ارتفاع مستوى ألفا- فيتو بروتئين، ويستعان بالتصوير المقطعي المحوسب والرنين المغناطيسي وغيرها من الوسائل التشخيصية.13،50
 
سرطان المرارة والأقنية الصفراويةgallbladder & bile duct cancer 
يكون المرضى بشكل عام في البداية لاعرضيين، ومع تقدم المرض تظهر الأعراض الأخرى مثل الألم، القهم، الغثيان أو الإقياء، نقص الوزن والدعث. وقد يحدث انسداد صفراوي أو التهاب مراري حاد ويعود ارتفاع الفسفاتاز القلوية أو البيليروبين المصلي إلى انسداد قناة الصفراء .
يساعد استخدام الأمواج فوق الصوتية والتصوير الطبقي المحوري  والرنين المغناطيسي وتصوير الطرق الصفراوية بالطريق الراجع في التشخيص الأكيد.50 

سرطان رأس البنكرياس pancreatic carcinoma 
بالإضافة إلى اختبارات الوظائف البنكرياسية الشاذة والواصمات الورمية المزدادة (CA19-9 والمستضد السرطاني المضغي CEA) توجد موجودات مختبرية ناشئة عن الانسداد التام لقناة الصفراء المشتركة وهي زيادة بيليروبين المصل، وخاصة المباشر، والفسفاتاز القلوية وغياب مولد اليوروبيلين من البول والبراز وتطاول زمن البروترومبين وارتفاع كوليسترول المصل.
 أما اختبارات وظائف الكبد الأخرى فتكون سوية عادة.50  

الأمراض العظمية

تلين العظام osteomalacia
يتميز بخلل تمعدن النسيج العظماني، وتحدث آلام هيكلية معممة وضعف العضلات الدانية والمشية المتهادية والميل لحدوث الكسور. تبين الأشعة السينية قلة العظم وحزماً شفافة شعاعية متعامدة مع السطوح العظمية (الكسور الكاذبة).
أما الموجودات المخبرية عند مريض مثبت الإصابة بتلين العظام بواسطة الخزعة فهي:
· ارتفاع الفسفاتاز القلوية.
· انخفاض الكالسيوم و الفسفورالمصلي.
· انخفاض كالسيوم البول .
· انخفاض 25-هيدروكسي فيتامين D.52


داء باجيت paget disease
اضطراب هيكلي موضع يسبب بناءً وهدماً عظميين زائدين معطياً شكلاً موزاييكياً للعظم الترابيقي مترافقاً مع زيادة في التدفق الدموي العظمي الموضعي ونسيج ليفي في النقي الجديد المضاف.
يتظاهر سريرياً بالألم العظمي والتشوهات الهيكلية والكسور والأورام العظمية، أو بالإختلاطات العصبية والقلبية. 
يكون عادة الكالسيوم والفسفور ضمن الحدود الطبيعية لكن هناك زيادة في طرح هيدروكسي البرولين (كانعكاس لزيادة الهدم العظمي) وزيادة في تركيز الفسفاتاز القلوية (كانعكاس لزيادة البناء العظمي).52،50

المرض العظمي من منشأ كلوي (الحثل العظمي الكلوي)
renal osteodystrophy
تتضمن عادة التهاب العظم الليفي وتلين العظام. وتعتبر الخزعة العظمية المقياس الذهبي لتشخيص هذا الحثل. لكن معايرة الفسفاتاز القلوية الإجمالية أو الخاصة بالعظم مفيدة كمعيار إضافي مع قياس PTH هرمون نظير الدرقية. ويعتبر البعض أن معايرة الفسفاتاز القلوية الكلية مع PTH كافيةً لمقايسة البناء العظمي.13


الساركوما العظمية  Osteogenic Sarcoma
زيادة كبيرة في الفسفتاز القلوية (40 ضعفاً للسوي) وهي تعكس تشكل العظم الجديد، وتوازي المساق السريري (مثلاً النقيلة والاستجابة للمعالجة).
موجودات مختبرية ناشئة عن النقائل يبدي 80% من المرضى نقائل رئوية وقت التشخيص.
موجودات مختبرية ناشئة عن المرض الموجود مسبقاً كداء باجيت.
الفحص الهيستولوجي للآفة يثبت التشخيص.50

النقائل السرطانية إلى العظم
تعطي الأورام التي تتوضع في الثدي والقصبات والدرق والكلية والموثة وبشكل نادر الأمعاء انتقالات إلى العظام .
وتشكل الانتقالات من الثدي والبروستات أكثر من 66% .
تحدث الانتقالات عادة في المناطق العظمية التي تحوي نقياً أحمر، وهي تحطم وتعيد تشكيل العظم بسبب تمددها الذاتي من جهة، وتحريضها الإرتشاف العظمي الفعال من جهة أخرى. 13
يكون كالسيوم المصل سوياً عادة، أما كالسيوم البول فيكون منخفضاً. ترتفع الفسفتاز القلوية وتزداد الفسفتاز الحمضية في المصل في السرطانة البروستاتية. فسفور المصل متفاوت. زيادة تركيز واصمات تقلب العظم (البيريدينولين والديوكسي بيريدينولين، والفسفتاز القلوية العظمية في المصل) التي يمكن أن تتكهن بالنقائل في سرطانات الثدي والبروستاتة والرئة.50



وبالاعتماد على ما سبق سندرس أهمية الجمع بين معايرة الفعالية المصلية للفسفاتاز القلوية كإنزيم مشترك بين النسج الصفراوية والعظمية مرفقة بمعايرة بعض الواسمات الخاصة بكل نسيج على حدة (ناقلة أمين الألانين والكالسيوم والفسفور)  كمشعر للتشخيص التفريقي بين أمراض هذه الأنسجة المختلفة.





الدراسة العملية

عنوان البحث
دراسة أهمية معايرة الفوسفاتاز القلوية والمشعرات الأخرى في التشخيص التفريقي لأمراض النسج الصفراوية والعظمية.
 
A Study of the Importance of Alkaline Phosphatase and other Markers in the Differential Diagnosis of Biliary and Bone Tissuse Diseases

هدف البحث
تقييم فائدة الجمع بين معايرة الفسفاتاز القلوية ومشعرات خاصة بالنسيج الصفراوي من جهة، ومعايرة الفسفاتاز القلوية ومشعرات خاصة بالنسيج العظمي من جهة أخرى، لاستخدامها في التشخيص التفريقي بين أمراض هذين النسيجين.
ودراسة العلاقة بين الفسفاتاز القلوية من جهة والمشعرات الأخرى ناقلة أمين الألانين والكالسيوم والفسفور والعمر والجنس من جهة أخرى.



طرائق البحث Methods))
تم في البداية شرح أهداف البحث للمشاركين فيه من المرضى والشواهد وحُصلت على موافقتهم الشفهية على المشاركة في البحث.
بعد ذلك تم جمع المعلومات الشخصية والسريرية والاختبارات المجراة لاحقاً ضمن استمارة خاصة بكل مريض (الصفحة رقم 52).
أما العينات فقد جُمعت من المرضى في مشفى الأسد الجامعي ومشفى المواساة، حيث سحبت عينة مقدارها 5 مل من الدم الصباحي من كل مريض في أنابيب جافة وترك الدم ليتخثر ثم أجري التنبيذ لمدة 5 دقائق للحصول على المصل الذي حفظ في الدرجة -60 درجة مئوية.

تكونت الدراسة من ثلاث مجموعات كما يلي:
1. المجموعة الأولى: مرضى النسج الصفراوية (21مريضاً) بما فيها الأمراض السادة  للطرق الصفراوية سرطانات الكبد والمرارة والتشمع الكبدي والتشمع الصفراوي البدئي والحصيات في الشجرة الصفراوية وسرطان رأس البنكرياس الساد للقناة الجامعة والتهابات الكبد الفيروسية والتهاب الكبد المناعي الذاتي.
2. المجموعة الثانية: مرضى النسج العظمية (17مريضاً) الساركوما العظمية والنقائل من سرطانات الموثة والثدي والرئة حيث تؤثر على بانيات العظم، وداء باجيت والكسور العظمية في طور الإندمال وتلين العظم والتهاب العظم الليفي الكيسي في إطار فرط نشاط جارات الدرق والحثل العظمي الكلوي في القصور الكلوي المزمن.
3. المجموعة الثالثة: الشواهد (30مريضاً) أشخاص سليمون من الأمراض السابقة ومن الأمراض الجهازية أو المزمنة الأخرى التي ترفع الفسفاتاز القلوية مثل التصلب العديد، الداء السكري، الذئبة  الحمامية، داء كرون.
تمت معايرة نشاط الفسفاتاز القلوية الإجمالية وناقلة أمين الألانين والكالسيوم والفوسفور في المصل لكل مشاركٍ في الدراسة بالاعتماد على مبادئ الطرائق التالية: 

مبدأ معايرة الفسفاتاز القلوية  ALP
يقاس معدل تشكل اللون الأصفر الناتج عن نترو فينول  P-NPالناتج عن حلمهة  نتروفينيل فسفات p-NPP في وسط قلوي عند طول موجة 405 نانومتر وفي درجة الحرارة 37 مئوية.


p-NPP + H2O  		       p-NP + Pi

مبدأ معايرة ناقلة أمين الألانين ALT
تنقل ناقلة أمين الألانين زمرة الأمين من الألانين L-alanine إلى ألفا – كيتوغلوتارات α-ketoglutarate ليتشكل البيروفات Pyruvate والغلوتامات L-glutamate. يقوم إنزيم نازعة هيدروجين اللاكتات LDH بنزع هيدروجين المتبقي من البيروفات بوجود التميم NADH+ ليتشكل اللاكتات وNAD+. ويتناسب معدل النقص في الإمتصاص الضوئي عند طول موجة 340 نانومتر مباشرة مع فعالية ناقلة أمين الألانين:
L-alanine + α-ketoglutarate      L-glutamate + pyruvate
Pyruvate + NADH + H+    Lactae + NAD+

مبدأ معايرة الكالسيوم Ca
يشكل الكالسيوم Ca++ مع زرقة ميتيل التيمول methylthymol  blue (MTB) معقداً ملوناً في وسط قلوي، وتتناسب كثافة اللون الناتج مع تركيز الكالسيوم الكلي في العينة .
Ca++ +MTB         Ca-MTB Complex

مبدأ معايرة الفوسفور P
يتفاعل الفوسفور اللاعضوي مع موليبدات الأمونيوم في وسط حامضي ليشكل معقد فوسفو موليبدات وذلك عند طول موجة 340 نانومتر ويتناسب الامتصاص   الضوئي مع كمية الفوسفور اللاعضوي الموجودة في العينة. 


التحليل الإحصائي
تم تحليل البيانات باستخدام الإصدار الرابع من البرنامج الإحصائي GraphPad Prism (GraphPad software Inc.) لتقييم نتائج البحث بعرض قيمها على شكل متوسط ± انحراف معياري(mean±SD). ثم أجري اختبار تحليل التباين ذي المتغير الواحد (الأنوفا ANOVA) لمقارنة متوسطات قيم الفسفتاز القلوية ومقارنة متوسطات أعمار المرضى في المجموعات الثلاث. كما أجري اختبار خي مربع (chi-square) للبحث عن وجود فرق بين نسب الذكور والإناث في المجموعات. 
وتم استخدم اختبار الطلاب t للمتغيرات غير المزدوجة (Unpaired t test) لمقارنة قيم الفسفتاز القلوية بين ذكور وإناث المجموعات المدروسة. وأخيراً تم تقييم علاقة الإرتباط (correlation) بين الفسفاتاز القلوية وبقية العوامل (ناقلة أمين الألانين والكالسيوم والفسفور) والعمر باستخدام تقنية بيرسون (Pearson`s correlation technique) ومن ثم رسم المخططات البيانية لهذه العلاقة، وقد تم اعتبار قيم الاحتمالية (P) الأقل من 0.05 ذات دلالةٍ إحصائية.

النتائج (Results) 
تم إدراج الخصائص الفردية للمشاركين في مجموعات الدراسة الثلاث، وشملت العمر والجنس وقيم كل من الفسفاتاز القلوية وناقلة أمين الألانين والكالسيوم والفسفور، في الجداول 3-5.
كما عُرضت البيانات الإجمالية للمجموعات على شكل متوسط ± انحراف معياري في الجدول 1.
كان متوسط العمر لدى مرضى الطرق الصفراوية 55.81±16.1 ولدى مرضى العظام 884.8±271.5 ولدى مجموعة الشواهد41.5±7.71 (الجدول1). ويشير اختبار تحليل التباين ذي المتغير الواحد (الأنوفا ANOVA) إلى وجود فرق ذي دلالة إحصائية بين متوسطات العمر في المجموعات الثلاث (قيمة p = 0.001) (الشكل2).
تم حساب النسبة المئوية لذكور وإناث المجموعات المدروسة ورسم المخطط البياني، وباستخدام اختبار خي مربع تبين عدم وجود فرق في النسبة المئوية بين ذكوروإناث المجموعات المدروسةً حيث قيمة P =0.799  .(الجدول 2 والشكل1).


الجدول (1) متغيرات المجموعات المدروسة بشكل متوسط ± انحراف معياري .
	
	مرضى الطرق الصفراوية
	مرضى العظام
	الشواهد

	العدد
	21
	17
	30

	العمر
	55.81±16.1
	50.59±18.06
	41.5±7.71

	الفسفتاز القلوية
	655±474.9
	884.8±271.5
	118±18.17

	ناقلة أمين الألانين
	202.6±263
	36.12±18.24
	22.53±7.91

	الكالسيوم
	8.774±1.02
	12.57±2.86
	9.61 ±0.68

	الفسفور
	3.95±1.065
	4.68±1.11
	3.205±0.51




الجدول (2) توزع أفراد المجموعات الثلاث بين ذكور وإناث.
	 
	مجموعة الشاهد
	مرضى الطرق الصفراوية
	مرضى العظام

	إناث
	14
	8
	8

	ذكور
	16
	13
	9




وكما يظهر في الجدول 1 والشكل 2، هناك ارتفاعٌ واضحٌ في متوسط قيم ناقلة أمين الألانين لدى مرضى الطرق الصفراوية (202.6±263) مقارنة بمجموعتي مرضى العظام (36.12± (18.24 والشواهد (22.53±7.91).

تبين النتائج (الجدول1 والشكل3) ارتفاع متوسط قيم الفسفاتاز القلوية لدى مرضى العظام (884.8±271.5) مقارنة بمرضى الطرق الصفراوية (655±474.9)، وارتفاع متوسط قيمها لدى مرضى العظام والطرق الصفراوية مقارنة بالشواهد (118±18.17) وهذه الفروقات ذات دلالة إحصائية حيث كانت قيمP  أقل من 0.001 في مختلف الحالات.
لم تكن الفروقات بين متوسطات قيم الفسفتاز القلوية بين ذكور وإناث كلٍّ من المجموعات الثلاث المدروسة ذات دلالة احصائياً حيث كانت قيم P لهذه الفروقات ضمن مجموعات مرضى العظام والطرق الصفراوية والشواهد هي  0.766 و0.762 و0.929 على التوالي (الشكل4).


وكذلك تظهر النتائج (الجدول 1 والشكل 5) ارتفاع متوسط قيم الكالسيوم لدى مرضى العظام (12.57±2.86) عنه لدى مجموعة مرضى الطرق الصفراوية 8.77)±1.02) ومجموعة الشواهد 9.61 ±0.68 وارتفاع متوسط قيم الفسفور لدى مرضى العظام (4.68± (1.11عنه لدى مرضى الطرق الصفراوية 3.95)±1.065) ومجموعة الشواهد (3.205±0.51) .

لم يكن هناك ارتباطٌ بين الفسفاتاز القلوية وجميع المشعرات الأخرى في كلٍّ من المجموعات الثلاث باستثناء الارتباط الإيجابي بين الفسفاتاز القلوية والكالسيوم لدى مجموعة مرضى العظام  (معامل الارتباط =0.58  وقيمة  p=0.01) (الشكل 6) والارتباط السلبي بين قيم الفسفتاز القلوية والفسفورفي مجموعة مرضى العظام أيضاً (الشكل 7).






المناقشة
غالباً ما يكون قياس أحد الإنزيمات إجراءاً أساسياً في سياق وضع التشخيص النهائي للكثير من الحالات المرضية، ومعظم الأبحاث الحديثة التي تدرس الإنزيمات تخطت قياس فعالية الإنزيم الإجمالية إلى قياس نظائره. وقد كان مقرراً في هذا البحث قياس النظائر الإنزيمية للفسفاتاز القلوية ولكن لم يتحقق ذلك، ولذلك فقد تمت متابعة البحث بحسب المتاح وهو قياس الفسفتاز القلوية الإجمالية والبحث عن علاقة ما بين قيمتها الإجمالية هذه ومشعرات تشخيصية أخرى.
تم في الدراسة الحالية قياس إجمالي الفسفتاز القلوية وناقلة أمين الألانين والكالسيوم والفسفور في مصول المرضى والشواهد فكانت النتائج الفردية كما هي معروضة في الجداول 3-5، والمتوسطات مع الإنحراف المعياري كما هي معروضة في الجدول 1.
كان متوسط أعمار مجموعة الشواهد 41.5)±7.71) أصغر من متوسط أعمار مجموعة مرضى الطرق الصفراوية (55.81±16.1) ومتوسط أعمار مجموعة مرضى العظام (50.59±(18.06، وباستخدام اختبار الأنوفا تبين وجود فرق ذو دلالة إحصائية بين متوسطات أعمار المرضى في المجموعات الثلاث حيث قيمة P = 0.006. وربما يكون سبب هذا الاختلاف في العمر بين مجموعتي مرضى الطرق الصفراوية ومرضى العظام من جهة والشواهد من جهة أخرى أنّ مجموعة الأمراض العظمية والصفراوية المشمولة في الدراسة تأتي بأعمار متقدمة بينما كانت أعمار الشواهد بمعظمها متوسطة فكانت أقل من أعمار المرضى وكان يجب أن تكون مقاربة بالعمر وقد تكون هذه إحدى نقاط الضعف في الدراسة.
لم يكن هناك اختلاف في النسبة المئوية وتوزع المرضى بحسب الجنس بين المجموعات الثلاث المدروسة كما هو واضح في الجدول 1 والشكل 2 (قيمة p = 0.799).
      أظهرت نتائج تحليل البيانات ارتفاع متوسط قيم الفسفاتاز القلوية لدى مرضى العظام (884.8±271.5) ومرضى الطرق الصفراوية (655±474.9) مقارنة بالشواهد (118±18.17) (قيمةP  أقل من 0.001). يتوافق هذا مع دراسة فوكولت53 والسياق العام لآلية ارتفاع الفسفتاز القلوية حيث ترتفع عند وجود ركودة صفراوية إذ أنها بروتين سكري يعمل كإنزيم خارجي مرتبط بالغشاء الخلوي بصميم غليكوزيل فوسفاتيديل الإينوزيتول برابطة كارهة للماء،54 وعند حدوث هذه الركودة يخف الارتباط مع الغشاء وينفصل الإنزيم وبسبب وجود الانسداد يعود إلى الدوران الدموي أما الخلية فينقص فيها تركيز هذا الإنزيم فتعيد تصنيعه وباستمرار الركود الصفراوي ينفصل الإنزيم الجديد وهكذا دواليك أما في الحالة الطبيعية فيكون تركيز الإنزيم المصلي ناتجاً عن التدرك الخلوي الطبيعي.4 
وأما ارتفاع الفسفتاز القلوية الكلية في الأمراض عظمية المنشأ فيدخل فيها آليتين إحداهما زيادة فعالية الخلايا البانية للعظم كما في تلين العظام.13،57 والأخرى تحرر الفسفتاز القلوية من الخلايا بسبب تخربها كما في داء باجيت العظمي.50،52 لكن من الملاحظ أنه غالباً ما تجتمع الآليتين معاً، إنما بنسبٍ متفاوتة سواء في المرض العظمي أو مضاعفاته اللاحقة أو بسبب الآفة التي نتج عنها هذا المرض كما في الساركوما العظمية والنقائل  السرطانية البانية للعظم وغيرها.50 
كما أظهرت النتائج أيضاً أنه ليس من اختلاف في متوسط قيم الفسفتاز القلوية بين ذكور وإناث المجموعات المدروسة في الدراسة الحالية، وهذا يتوافق مع نتائج دراسة فوكولتFoucoult  وزملائه53 إلا أنّ دراسة فوكولت شملت مرضى أعمارهم كلهم تجاوزت 50 عام بينما كانت أعمار مرضى الدراسة الحالية بين20 و80 عام، ومع ذلك لم يكن هناك اختلاف في متوسطات قيم الفسفتاز القلوية بحسب الجنس . 
      من المعروف أن الإنزيمات ترتفع لأسباب مختلفة أحدها أذية الخلايا التي تنتجها. 7وهذا ما أظهرته نتائج الدراسة الحالية فمتوسط ناقلة أمين الألانين لدى مرضى الطرق الصفراوية  (202.6±263( أكثر ارتفاعاً منه في مجموعة مرضى العظام 36.12)± (18.24ومجموعة الشواهد (22.53±7.91). بينما كان متوسط الكالسيوم في مجموعة مرضى العظام (12.57± 2.86) أعلى منه في مجموعة مرضى الطرق الصفراوية (8.774±1.02) ومجموعة الشواهد (9.61 ±0.68). وكذلك بالنسبة للفسفور الأكثر ارتفاعاً لدى مرضى العظام (4.68±1.11) منه لدى مجموعة مرضى الطرق الصفراوية (3.95±1.065) ومجموعة الشواهد (3.205±0.51)، وهذا يتوافق مع ارتباط ناقلة أمين الألانين مع أذية النسيج الكبدي وارتباط الكالسيوم والفسفور مع النسيج العظمي وأذية أحد النسيجين ترفع المشعر الموافق. 
       لدى البحث عن وجود ارتباط بين الفسفتاز القلوية والعمر تناقضت دراستنا التي أظهرت عدم وجود ترابط بين المتغيرين مع دراسة غانيروGanero P وزملائه55  التي وجدت أن الفسفتاز القلوية تزداد مع العمر لدى الجنسين وربما يعود هذا الاختلاف إلى أن دراسة غانيرو55 شملت أمراض العظم الاستقلابية فقط بينما شملت الدراسة الحالية أمراض عظمية وصفراوية وبالتالي يختلف عمر الإصابة وتركيز الفسفتاز القلوية حسب المرض فمثلاً أظهرت النتائج أن ارتفاع الفسفتاز القلوية في مجموعة مرضى العظام 884.8±271.5  أعلى منه لدى مجموعة مرضى الطرق الصفراوية 655±474.9 بينما متوسط العمر لدى مرضى الطرق الصفراوية 55.81±  16.1  أعلى منه لدى مرضى العظام لذا فمن المنطقي وجود هذا الاختلاف مع الأخذ بعين الإعتبار عدم إمكانية إيجاد دراسة تقارن بين الفسفتاز القلوية والعمر عند مرضى الطرق الصفراوية والعظمية معاً .
       لقد قلت أهمية معايرة إجمالي الإنزيم في التشخيص السريري وأصبح التركيز على أشكاله التي تنتجها الأنسجة المتعددة، حيث يعتبر قياس النظائر الإنزيمية ذي أهمية كبيرة حتى لو لم يكن الإنزيم الكلي مرتفعاً.13  فمثلاً يعتبر قياس النظير العظمي للفسفتاز القلوية أكثر حساسية من قياس فعاليتها الإجمالية في المصل للبحث السريري عن المرضى المصابين بأمراض العظم الاستقلابية 53 وبالتالي فإن قياس الفسفتاز القلوية الإجمالية لا يميز النسيج المصدر المسبب لهذا الإرتفاع لذا تم استخدام خاصية ترافق مجموعة من الإنزيمات خاصة بكل نسيج لتحديد مصدر إرتفاع الفسفتاز القلوية 7 ولتحقيق هذا الهدف تمت دراسة الارتباط بين الفسفتاز القلوية وكل من هذه المشعرات التشخيصية واستخدم لهذا الغرض تقنية بيرسون.
لم يوجد ارتباط ذو دلالة احصائية بين ناقلة أمين الألانين والفسفتاز القلوية في مجموعة مرضى الطرق الصفراوية حيث قيمة P=0.82، وهذا يتوافق مع المنطق العلمي لأن آلية تحرر كل منهما مختلفة عن الأخرى فناقلة أمين الألانين ترتفع فعاليتها المصلية عند حدوث تخرب خلوي6 بينما ترتفع الفسفتاز القلوية عند حدوث انسداد صفراوي6 ولم يوجد ارتباط بين الآليتين بشكل متناسب وطردي.
أما بالنسبة للكالسيوم والفسفورفي مجموعة مرضى العظام فقد وجد ارتباط إيجابي بين الفسفتاز القلوية والكالسيوم (قيمة P=0.012 ومعامل الارتباط =0.58 ) بينما وجد ارتباط سلبي بين الفسفتاز القلوية والفسفور (قيمةP  =0.02 ومعامل الارتباط = -0.53). ويمكن تفسير ذلك بأنه هناك آليتين لتحرر الفسفتاز القلوية في الأمراض المشخصة لدى مجموعة مرضى العظام والواردة في الجدول 4 إحداهما زيادة فعالية الخلايا البانية للعظم وبالتالي زيادة نشاط الفسفتاز القلوية الذي يحلمه استيرات الفوسفات14 ويحرر الفوسفات لترتبط بالكالسيوم وتتركز في العظم مما يسبب نقص الكالسيوم والفسفور في المصل كما في تلين العظام50، بينما تتحرر الفسفتاز القلوية في حالات أخرى مثل النقائل السرطانية إلى العظم بسبب تخرب الخلايا4 وهنا لاتتغير قيم الكالسيوم والفسفور50، وقد شملت الدراسة مجموعة واسعة من الأمراض العظمية وآليات ارتفاع الفسفتاز القلوية المختلفة.

النتيجة والتوصيات
مشعراتنا لم تظهر وجود فائدة من معايرة الفسفتاز القلوية الإجمالية مع المشعرات المدروسة في إظهار النسيج المصدر لارتفاع الفسفتاز القلوية لذا يجب اعتماد معايرة النظائر الإنزيمية بدلاً من معايرة الإنزيم الكلي. 



استمارة خاصة بالمرضى مع فسفاتاز قلوية مرتفعة
	الإسم
	الجنس 
	العمر
	المهنة

	الشعبة
	تاريخ القبول
	تاريخ التخريج
	رقم الإضبارة



الأعراض السريرية

الفحص السريري

الفحوص المخبرية

	ALP
	ALT
	Ca
	P
	ESR
	CRP

	

	
	
	
	
	

	TB
	DB
	ALB
	TP
	HCT
	HB

	

	
	
	
	
	




مخطط الرحلان الكهربائي إن وجد



الجدول (3) الخصائص الفردية لمرضى الطرق الصفراوية.
	الرقم
	العمر
	الجنس
	التشخيص
	الفسفاتاز القلوية
	ناقلة أمين الألانين
	الكالسيوم
	الفسفور

	1
	47
	ذكر
	تشمع الكبد
	1223
	78
	7.4
	3.7

	2
	61
	أنثى
	تشمع صفراوي بدئي
	1890
	52
	10.1
	4.2

	3
	64
	ذكر
	تضيق طرق صفراوية تالي لاستئصال المرارة
	995
	55
	8.5
	3.2

	4
	36
	أنثى
	تحصي قناة جامعة
	312
	226
	9.8
	4.4

	5
	50
	ذكر
	حصيات الأقنية الصفراوية
	359
	51
	10.2
	3.9

	6
	71
	ذكر
	سرطان في القناة الجامعة
	1405
	65
	7.26
	2.55

	7
	68
	أنثى
	حصيات مرارية و طرق صفراوية
	449
	10
	8.6
	5.9

	8
	47
	أنثى
	تشمع الكبد
	494
	303
	8
	2.4

	9
	72
	أنثى
	تشمع صفراوي بدئي +ورم رأس بنكرياس
	316
	191
	9.4
	3.8

	10
	73
	ذكر
	التهاب كبد B
	307
	19
	8.1
	3.3

	11
	70
	ذكر
	سرطان مرارة
	354
	294
	8.3
	3.1

	12
	52
	ذكر
	تشمع صفراوي بدئي
	706
	13
	7.6
	4.1

	13
	70
	أنثى
	تشمع الكبد
	477
	75
	8.5
	2.8

	14
	29
	ذكر
	ورم رأس البنكرياس
	280
	587
	7.1
	3.8

	15
	45
	ذكر
	ورم رأس البنكرياس
	1584
	641
	9.7
	4.2

	16
	51
	ذكر
	ورم رأس البنكرياس
	324
	252
	9.9
	5

	17
	29
	أنثى
	التهاب كبد مناعي ذاتي
	545
	84
	8.2
	3.3

	18
	79
	ذكر
	ورم رأس البنكرياس
	577
	147
	9.7
	3

	19
	72
	ذكر
	التهاب كبد فيروسي
	358
	35
	9.3
	4.3

	20
	28
	أنثى
	التهاب كبد مناعي ذاتي 
	425
	1051
	10.2
	5.8

	21
	58
	ذكر
	تشمع الكبد
	375
	25
	8.4
	6.2


الجدول (4) الخصائص الفردية لمرضى العظام.
	الرقم
	العمر
	الجنس
	التشخيص
	الفسفاتاز القلوية
	ناقلة أمين الألانين
	الكالسيوم
	الفسفور

	1
	59
	ذكر
	ساركوما عظمية
	1148
	59
	14.4
	2.89

	2
	72
	ذكر
	انتقالات عظمية من سرطان الموثة
	825
	32
	10
	4.5

	3
	32
	ذكر
	كسور عظمية في طور الإندمال
	573
	56
	14.3
	5.6

	4
	68
	ذكر
	حثل عظمي كلوي
	456
	37
	6.2
	6.7

	5
	24
	ذكر
	داء باجيت
	895
	23
	8.3
	6.5

	6
	29
	ذكر
	ابيضاض لمفاوي حاد
	752
	25
	12.7
	4.9

	7
	45
	أنثى
	انتقالات عظمية من سرطان الثدي
	752
	25
	12.7
	4.9

	8
	69
	ذكر
	انتقالات عظمية من سرطان رئة
	832
	22
	13
	5.4

	9
	51
	أنثى
	انتقالات عظمية من سرطان ثدي
	1123
	12
	15.3
	4.3

	10
	22
	ذكر
	داء باجيت
	952
	23
	15.3
	4.3

	11
	37
	أنثى
	التهاب العظم الليفي الكيسي \فرط جارات الدرق
	720
	13
	13.7
	2.8

	12
	67
	ذكر
	ساركوما عظمية
	1323
	24
	16.2
	4.5

	13
	35
	ذكر
	كسور عظمية في طور الإندمال 
	620
	33
	13.7
	4.9

	14
	46
	أنثى
	انتقالات عظمية من سرطان الثدي
	934
	46
	12.2
	3.7

	15
	63
	أنثى
	انتقالات عظمية من سرطان الرئة
	893
	63
	11.7
	4.3

	16
	73
	ذكر
	ساركوما عظمية
	1523
	48
	15.7
	3.6

	17
	68
	أنثى
	حثل عظمي كلوي
	720
	73
	8.3
	5.9



الجدول (5) الخصائص الفردية لمجموعة الشواهد.
	الرقم
	العمر
	الجنس
	الفسفاتاز القلوية
	ناقلة أمين الألانين
	الكالسيوم
	الفسفور

	1
	35
	أنثى
	110
	18
	9.1
	3.2

	2
	40
	أنثى
	107
	39
	8.7
	3.4

	3
	43
	ذكر
	95
	13
	10.2
	2.8

	4
	37
	ذكر
	134
	17
	9.5
	4

	5
	45
	ذكر
	103
	20
	8.65
	3.1

	6
	50
	ذكر
	87
	25
	9.35
	2.75

	7
	27
	أنثى
	110
	14
	9.3
	3.8

	8
	38
	ذكر
	121
	9
	9.7
	3.2

	9
	43
	ذكر
	140
	31
	10.2
	4.1

	10
	50
	ذكر
	131
	17
	10.7
	2.65

	11
	53
	أنثى
	147
	13
	10.3
	3.8

	12
	30
	أنثى
	85
	20
	9.7
	2.9

	13
	28
	ذكر
	97
	25
	8.85
	3.25

	14
	33
	أنثى
	134
	27
	9.35
	3.4

	15
	41
	أنثى
	141
	33
	8.6
	2.7

	16
	37
	أنثى
	137
	17
	9.4
	3.6

	17
	54
	ذكر
	125
	15
	10.3
	3.9

	18
	39
	ذكر
	127
	27
	9.7
	4.2

	19
	34
	ذكر
	104
	19
	10.6
	2.55

	20
	53
	ذكر
	134
	23
	8.8
	2.7

	21
	47
	ذكر
	117
	31
	8.55
	3.1

	22
	35
	أنثى
	151
	40
	9.1
	2.8

	23
	41
	أنثى
	118
	13
	10.4
	3.2

	24
	51
	ذكر
	127
	18
	8.95
	3

	25
	38
	أنثى
	97
	26
	9.75
	3.3

	26
	51
	أنثى
	108
	30
	10.3
	2.9

	27
	44
	أنثى
	117
	27
	10.4
	4

	28
	35
	أنثى
	95
	31
	10.1
	2.55

	29
	50
	ذكر
	108
	17
	10.75
	2.7

	30
	43
	ذكر
	134
	21
	9.25
	2.6
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كلمة شكر
في البداية أحمد الله تعالى وأشكره لأنه أمدني بالقوة والصبر لأصل إلى هذه المرحلة.
ثم أتوجه بجزيل الشكر إلى الدكتور يوسف بركات ، المشرف على أطروحة الماجستير، لما قدم لي من مبادئ وأصول البحث العلمي، ولم يتوان أبداً عن خدمة العلم وطالبيه. 
والأستاذ الدكتور عماد أبو عسلي، رئيس قسم الطب المخبري، الذي كان عوناً كبيراً لتذليل العقبات الكثيرة التي فرضها المزاج الشخصيّ للبعض، وقدم كل مساعدة ممكنة علمية وعملية.
وللدكتورة غادة الحلبي (الأخصائية في الطب المخبري) التي شهدت مراحل العمل الطويلة وكانت مؤازرةً لي بخبرتها ولطفها الكبير.
وأخص بجزيل الشكر الدكتور إياد تنبكجي الذي قدم لي الدعم في إحدى مراحل بحثي، ولم يدخر جهداً لمساعدتي، وكان الإنسان الذي يقتدي المرء به ويأخذ الكثير من أخلاقه المهنية، أتمنى له دوام الصحة . 
وإلى الغالي الذي كان معي في كل لحظة .
وأخيراً فإن الأحداث الكثيرة والكبيرة التي واجهتني لم تثبط همتي، بل أعطتني دفعاً كبيراً لأتابع بقوة إلى الأمام .
والله ولي التوفيق.


الشكل (2): متوسط قيم ناقلة أمين الألانين (وحدة/ليتر) والعمر (سنة) بين المجموعات الثلاث المدروسة.
مجموعة الشاهد	
العمر	ناقلة أمين الألانين	41.5	22.53	مرضى الطرق الصفراوية	
العمر	ناقلة أمين الألانين	55.81	202.6	مرضى العظام	
العمر	ناقلة أمين الألانين	50.59	36.120000000000012	

الشكل(3): متوسط قيمALP  بين المجموعات المدروسة.
مجموعة الشاهد	
فسفاتاز قلوية	118	مرضى الطرق الصفراوية	
فسفاتاز قلوية	655	مرضى العظام	
فسفاتاز قلوية	884.8	

الشكل(4): متوسط قيم الفسفاتاز القلوية (وحدة/ليتر) بين ذكور وإناث المجموعات المدروسة.
ذكور	
مجموعة الشاهد	مرضى الطرق الصفراوية	مرضى العظام	117.8	680.5	899.9	إناث	
مجموعة الشاهد	مرضى الطرق الصفراوية	مرضى العظام	118.4	613.5	857	

الشكل (5) :متوسط قيم الكالسيوم والفوسفور(ملغ/ليتر) بين المجموعات الثلاث المدروسة.
مجموعة الشاهد	
كالسيوم	فسفور	9.6179999999999986	3.2050000000000001	مرضى الطرق الصفراوية	
كالسيوم	فسفور	8.7740000000000009	3.9499999999999997	مرضى العظام	
كالسيوم	فسفور	12.57	4.6879999999999855	

الشكل(6): ارتباط قيم الفسفتاز القلوية بقيم الكالسيوم في مجموعة مرضى العظام (معامل الارتباط =0.58 ، وقيمة P = 0.01 )
الكالسيوم	1148	825	573	456	895	752	752	832	1123	952	720	1323	620	934	893	1523	14.4	10	14.3	6.2	8.3000000000000007	12.7	12.7	13	15.3	15.3	13.7	16.2	13.7	12.2	11.7	15.7	

الشكل (7): ارتباط قيم الفوسفاتاز القلوية بقيم الفوسفور في مجموعة مرضى العظام (معامل الارتباط =    0.533 -؛ قيمة P=  0.027)
الفسفور	1148	825	573	456	895	752	752	832	1123	952	720	1323	620	934	893	1523	2.8899999999999997	4.5	5.6	6.7	6.5	4.9000000000000004	4.9000000000000004	5.4	4.3	4.3	2.8	4.5	4.9000000000000004	3.7	4.3	3.6	


الشكل (1): النسب المئوية للذكور والإناث في المجموعات
مجموعة الشاهد	
إناث (%)	ذكور (%)	46.666666666665975	53.333333333333336	مرضى الطرق الصفراوية	
إناث (%)	ذكور (%)	38.095238095238102	61.904761904761905	مرضى العظام	
إناث (%)	ذكور (%)	47.058823529411754	52.941176470588225	
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