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تصريح
لا يوجد أي جزء من هذه  الأطروحة تم اقتباسه بالكامل من عمل علمي آخر أو أنجز للحصول على شهادة أخرى في جامعة دمشق أو أي جامعة أخرى أو أي معهد تعليمي
(من لم يشكر الناس لم يشكر الله)
خالص شكري وامتناني لكل من بذل جهداً وساعدني لتقديم هذا العمل المتواضع .

تعجز كلماتي عن شكر من علمتني أن للنجاح قيمة ومعنى . . وكيف يكون الإخلاص والتفاني في العمل آمنت أن لا مستحيل في سبيل الإبداع والرقي : الأستاذة الدكتورة تهاني علي التي تفضلت مشكورة بالإشراف على هذا البحث ، فقدمت لي من خبرتها وحكمتها الكثير فضلاً عن مساعدتها ودعمها الدائم خلال سنوات الاختصاص ، لك مني عميق الشكر والامتنان .

الدكتورة فيحاء أبو فخر لتفضلها مشكورة بالمشاركة في لجنة الحكم بالإضافة إلى أنها لم تتوان يوماً عن مد يد المساعدة ، وبث روح التفاؤل في نفسي . لها مني خالص التقدير والاحترام .
الأستاذ الدكتور مروان الحلبي  ، الوكيل العلمي لكلية الطب البشري جامعة دمشق ، لتفضله مشكوراً بالمشاركة في لجنة الحكم و إثرائه بالنصائح والتوجيهات ، له مني جزيل الشكر والعرفان  .
إلى الذين شاركوني هذا العمل الدؤوب على درب العلم والمعرفة حتى أثمرت الغراس وزكا النبتُ الطيب وأشرقت الآمال...لهم أسمى آيات الشكر والعرفان.        أساتذتي و زملائي
لصحبي في دروب العلم طُرّاً                 يشعشعُ ذلكَ الحبُّ النقيُّ

نخوضُ غمارها بحثاً و جهداً                 وتلك حياتنا نشرٌ وطيُّ

إهداء ...
إلى ينبوع الحكمة وعزيمة الصخر الذي ملأ العيونَ رجولةً والقلوبَ مهابةً. الرجل، الذي إن قال فعل. قدوتي وجابرُ عثراتي الذي كرّس حياتهُ لأجلنا. 
                                                                      والدي
إلى ينبوع الحنان وبلسم الألم، إلى عطاءٍ بلا حدود وسرٍّ من أسرار الوجود، التي أحبّت بغير حساب وسقتنا المحبة كل حين.

                                                                     والدتي
إلى من كانت محبّته حافزاً لي على بلوغ ما أردت، إلى من تحلو الحياة بهِ ومعهُ على الدوام.

                                                                   أخي الدكتور علي
إلى طبيب الغدِ القريب، بسمة الحاضر وضياء المستقبل، الساهرُ على تألقِ نور العيون.

                                                                  أخي الدكتور حسام
إلى رفيقة دربي ومالئة قلبي، إشراقة الفجر إذ ينجلي وضحكةُ الصبح إذ يبتسم. إلى العينين اللتين يتألق فيهما نور حياتي  . نجمُ سعادتي وشمسُ رجائي، جنتي الدانية القطوف، الوارفة الظلال.
                                                                 زوجتي
إلى حبّة قلبي ونور عيني ومصباح آمالي التي أرى فيها موادعةَ الدهر لي. الربيعُ المتجدد أزهاراً والأمل الواعد عطاءً والنجم المتألقُ ضياءً.
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ملخص الدراسة:
دراسة انتشار أضداد الفوسفولبيد لدى النساء الحوامل المصابات بماقبل الارتعاج.
هدف الدراسة: تحري وجود أضداد تخثر الذئبة (LA) وأضداد الكارديولبين (ACLA) لدى النساء الحوامل المصابات بماقبل إرتعاج، وتحديد المستوى المصلي لـ ACLA.

الطرائق: دراسة مقطعية مستعرضة، قامت بتحري أضداد الفوسفوليبيد لدى مريضات ماقبل الإرتعاج (60 مريضة).

النتائج: كان LA إيجابياً لدى 13.3% من المريضات. وبإجراء اختبار LA-confirm كان LA قوياً في 12.5% من المريضات. وجدت علاقة هامة بين إيجابية LA وعمر السيدة المتقدم، وماقبل الإرتعاج الباكر والشديد.

كانت ACLA إيجابية في 6.67% من السيدات، وكان المتوسط الحسابي للقيم الإيجابية 12.34 بالنسبة لـ IgG، و 12.1 بالنسبة لـ IgM.
الخلاصة: إن تحديد حالة LA مفيدة لحالات ماقبل الإرتعاج الباكر والشديد. 
Abstract:

Studying the prevalence of antiphospholpid antibodies in pregnant women with preeclampsia

Purpose: To identify the presence of LA, ACLA in pre eclampic pregnants, and the serum levels of ACLA .

Methods: Cross sectional study detected the presence of phospholipids antibodies (n=60 pregnant).

Results: The LA was positive in 13.3% of women, after the LA-confirm test; we found that the result was strong in 12.5%

The LA positive correlares significantly with advanced maternal age, early and severe pre eclampsia.

ACLA was positive in 6.67% of women, and the mean for positive values was 12.34 for IgG, and 12.1 for IgM  .
Conclusion: determination the LA state is useful for early and severe pre eclampsia. ACLA level was lower than other studies.
الباب الأول
القسم النظري
البحث الأول: 
الإرقاء والتخثر الدموي
1- مقدمة:
يعرّف الإرقاء بأنه مجموعة الأحداث الفيزيولوجية التي تؤدي إلى تدارك النزف العفوي، وإيقاف النزف المحرَض على مستوى الأوعية الدموية الصغيرة والشعريات الدموية والذي يحدث بسبب الجروح أو الوخزات أو السحجات.
يتضمن الإرقاء ثلاث مراحل متداخلة مع بعضها البعض وهي: الإرقاء الأولي – التخثر الدموي – انحلال الفيبرين.
للوصول لإرقاء سوي لابد من وجود توازن دقيق بين هذه الآليات، وتؤدي غلبة إحدى الآليات إلى حدوث النزف أو التخثر.
تندرج العناصر التي تتدخل في نظام الإرقاء ضمن مجموعتين اساسيتين:
الخلايا: وتضم الصفيحات الدموية والخلايا البطانية والمعتدلات ووحيدات النوى.
البروتينات: وتضم مجموعة كبيرة من بروتينات المصل تتداخل في تشكل الخثرة وحلها، بالإضافة لمجموعة من المثبطات الطبيعية لبروتياز السيرين والتي تنظم عملية التخثر [1].
2- الإرقاء الأولي:
تعد الخطوة الاولية في عملية الإرقاء حيث ينسد الجرح بعلقة مؤلفة من الصفيحات الدموية بشكل اساسي وهي غير ثابتة.
تتدخل العوامل التالية في الإرقاء الأولي:
· التقبض الوعائي الموضعي.
· الصفيحات الدموية.
· عامل فون ولبراند.
3- مرحلة التخثر الدموي:
 تهدف هذه المرحلة إلى تشكل الخثرة الصلبة وبالتالي تحويل المصورة السائلة إلى شكل هلامي عبر تحويل الفيبرينوجين المنحل إلى الفيبرين غير المنحل.
        3-1 عوامل التخثر الدموي:
هي عبارة عن طلائع أنزيمية وعوامل مساعدة cofactor وتقسم إلى [1]:
· طلائع أنزيمية مرتبطة بالفوسفوليبيد تعتمد على وجود الفيتامين K (II, X, IX, VII).
· طلائع أنزيمية مرتبطة بالفوسفوليبيد وترتبط بالسطح: طليعة الكاليكرين، XII، XI.
· عوامل مساعدة أخرى: HMWK, I, V, VIII.
4- آليات التخثر الدموي:
4-1 شلال التخثر [1]:
يوجد سبيلان للتخثر الدموي: داخلي وخارجي.
يبدأ السبيل الداخلي Intrinsic بتفعيل العامل XII لدى تماسه مع كولاجين تحت البطانة، والمكونات الأخرى المشحونة سلبياً. يتداخل كل من طليعة الكالكرين ومولد الكينين كعوامل مساعدة. لا تحتاج هذه المرحلة لشوارد الكالسيوم. يتفعل بعدها العامل XI الذي يفعّل بدوره العامل التاسع، وبوجود شوارد الكالسيوم والعامل الثامن يقوم بتفعيل العامل العاشر على السطح الفوسفوليبيدي الذي تؤمنه الصفيحات الدموية "العامل الصفيحي الثالث".
يبدأ السبيل الخارجي Extrinsic بتفعيل العامل السابع لدى تماسه مع الجزء الفوسفوليبيد للترمبوبلاستين النسيجي الذي يقوم بتفعيل العامل العاشر بوجود شوارد الكالسيوم.
يلتقي السبيلان عند تفعيل العامل العاشر والذي يشكّل بوجود شوارد الكالسيوم والعامل الخامس والسطح الفوسفوليبيد معقداً أنزيمياً هو البروترومبيناز القادر على تحويل البروترومبين إلى ترومبين IIa والذي يحلمه الفيبرينوجين وتتشكّل مواحيد الفيبرين monomers المنحلة والتي تتحد مع بعضها بروابط هيدروجينية مؤدية لتكوثر الفيبرين وهي جزيئات غير ثابتة، وهنا يأتي دور العامل XIII؛ بعد تفعيله بواسطة الترومبين وبوجود شوارد الكالسيوم؛ بتثبيت الفيبرين وتحويله إلى شكل ثابت غير منحل ليشكّل العلقة النهائية.
تشارك بعض البروتينات في عملية التخثر عندما تجري في الزجاج ولكن عدد قليل من هذه البروتينات هي الأهم في تفاعل الإرقاء الحاصل في الجسم الحي.
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الشكل (1) شلال التخثر
4-2 الجهاز الناظم للتخثر [1]:
يوجد نظامان دمويان لتنظيم عملية الإرقاء في الجسم ويعاكسان النظام البروتيني المخثّر، وبالتالي يثبّطان تشكل الخثرة وهما:
البروتين S,C: وهما الجهاز المضاد للتخثر الأساسي في الجسم.
النظام المثبط لبروتيازات السيرين المصلي: إن مضاد الترومبين "Antithrombin III" هو المثبط الأساسي في هذه النظام.
يتفعل البروتين C بالترومبين المرتبط مع بروتين الترومبوموديلين، مما يثبط العامل VIIIa, Va فينقص من معدل تشكل الترومبين. أما البروتين S فهو عامل مساعد او مستقبل لبروتين C المفعل على الأغشية الخلوية، حيث يسمح لبروتين C المفعل أن يرتبط على سطح الخلية، ويقوم بتثبيط العوامل V, VIII، بينما يقوم مضاد الترومبين بتثبيط كل من أنزيمات الإرقاء "Xa, IIa, kallikrein, XIIa, VIIa, IXa, XIa" ولكن تأثيره المضاد للتخثر يكون بشكل أساسي بتثبيط العوامل Xa, IIa وتزداد قدرته المضادة للتخثر بوجود الهيبارين. إن وجود مضاد الترومبين هو الذي يكسب الهيبارين صفته المانعة للتخثر.
5- طرق استقصاء التخثر الدموي:
1. زمن الترومبين Thrombin Time: زمن تخثر المصورة بعد إضافة محلول ممدد من الترومبين. يسمح هذا الاختبار باستكشاف المرحلة الأخيرة من التخثر، وهي قلب الفيبرينوجين إلى فيبرين، أي قياس قدرة الترومبين الخارجي على حلمهة الفيبرينوجين. يبلغ الزمن الطبيعي 18-20 ثانية. يتطاول زمن الترومبين في حالات نقص الفيبرينوجين أو اضطراب وظيفة الفيبرينوجين.
2. زمن البروترومبين Protrombine Time (PT): يقيّم هذا الاختبار بروتينات السبيل الخارجي. يتألف من العامل السابع المفعل، و TF، وبروتينات السبيل المشترك أي العوامل II, V, X والفيبرينوجين.
يتراوح الزمن الطبيعي بين 11-14 ثانية. يمكن التعبير عنه بالنسبة المئوية أو بقيمة INR. يتطاول زمن البروترومبين في الحالات التالية: 
1. أدواء الكبد وخاصة الانسدادية. 
2. عوز الفيتامين K. 
3. الخثار المنتشر داخل الأوعية. 
4. تناول المميعات الفموية مضادة الفيتامين K مثل مشتقات الكومارين والإندانديون.
3. زمن الترومبوبلاستين الجزئي المفعل Activated Partial Thromboplastin Time (APTT): يقيم هذا الاختبار بروتينات السبيل الداخلي والمشترك (V, VIII, X, IX, XI, XII, HMWK، الفيبرينوجين، طليعة الكاليكرين).
المبدأ: يقيس زمن تخثر المصورة بعد إضافة السيفالين كبديل عن الصفيحات، ومنشط عامل التماس XII وهو الكاؤلان، وشوارد الكالسيوم.
يحدث التفعيل في أنبوب الاختبار لأن العامل XII يرتبط مع زجاج الأنبوب، أو لوجود جزئيات صنعية مشحونة سلباً في الكاشف. تؤدي للتفعيل الذاتي للعامل XII الذي يبدأ بدوره شلال التخثر بتفاعلات حل البروتين لنظام الإرقاء. يتراوح الزمن الطبيعي بين 30-40 ثانية.
يتطاول APTT في الحالات التالية: 
1. وجود مثبط نوعي موجه ضد احد عوامل التخثر بالخاصة والأشيع ضد العامل الثامن.
2.  أمراض الكبد.
3. التلوث بالهيبارين أو أحد مضادات التخثر أو المعالجة بها.
4. مضاد التخثر الجوال في الدم LA ، عوز أحد عوامل التخثر، والخثار المنتشر داخل الأوعية. [3].
4. اختبار انحلال الخثرة: يهدف إلى اكتشاف دور العامل XIII في ثبات الفيبرين.
5. معايرة عوامل التخثر.
البحث الثاني
التبدلات الفيزيولوجية أثناء الحمل
1- التخثر والحمل:
1-1 التبدلات الفيزيولوجية أثناء الحمل:
تؤثر التغيرات الهرمونية والفيزيولوجية الحملية على شلال التخثر وحل الفيبرين ووظيفة الصفيحات. يعتبر الحمل حالة مؤهبة للخثار بسبب زيادة كل عوامل التخثر ماعدا XIII, XI [4].
ينقص نشاط حل الفيبرين خلال الحمل وذلك بدءاً من الأسبوع الحملي 11-15، ويُعزى ذلك إلى النقص الواضح في نشاط البلازمين بسبب إنتاج مثبط البلازمين المشيمي placental antiplasmin inhibitor (PAI).
تزداد المقاومة للبروتين C المنشّط (APC–R) بتقدّم الحمل بآلية غير واضحة، بينما يبقى مستوى البروتين C ثابتاً.
لا يحدث تبدّل في وظيفة الصفيحات في الحمل الطبيعي، أما التعداد فينقص في الثلث الأخير من الحمل بسبب زيادة استهلاك الصفيحات؛ وهي حالة سليمة، ويصل فيها تعداد الصفيحات إلى 80000/مم3.
إذن يعتبر الحمل حالة من التخثر المنتشر داخل الأوعية (DIC)، وذلك بسبب التغيرات في نشاط الآليات المخثّرة وآليات مراقبة التخثر وحل الفيبرين، وهي تغيرات تعود لطبيعتها خلال 4-6 أسابيع.(4)
تتواجد أهبة التخثُّر Thrombophilia عند حوالي 15% من الأشخاص البيض، وهي مسؤولة عن 50% من الحوادث الخثارية أثناء الحمل، وهي استعداد مكتسب أو وراثي للخثار، ويعزى ذلك لنقص البروتينات المثبّطة لشلال التخثّر، ينتج السبب الوراثي على الأغلب من مقاومة البروتين C المنشّط بسبب طفرات في مورثة العامل الخامس Lieden، أو مورثة طليعة الثرومبين G20210A، أو عوز البروتين S، أو البروتين C، أو مضاد الثرومبين III، أو فرط السيستين في الدم. أما السبب المكتسب الأكثر شيوعاً له فهو أضداد الفوسفوليبيد [5].
البحث الثالث:
أضداد الفوسفوليبيد
1- أضداد الفوسفوليبيد:
1-1 مدخل: 

إن أضداد الفوسفوليبيد هي عائلة متغايرة heterogeneous من الأضداد المناعية التي ترتبط بالفوسفوليبيدات سلبية الشحنة، أو البروتينات الرابطة للفوسفوليبيدات، أو الاثنان معاً.
· إن أكثرأضداد الفوسفولبيد شيوعا هي:
1. أضداد تخثر الذئبة (LA): ((IgM or IgG
2. أضداد الكارديولبين(ACL): ((IgM or IgG
3. أضداد بيتا-2-غليكوبروتين : ((IgM or IgG
يعتبر كل من أضداد تخثر الذئبة (LA) و أضداد الكارديولبين , (ACLA)هما الأكثر تميُّزاً بالنسبة لأضداد الفوسفوليبيبد، وإن وجود واحد من الأجسام الضدية يعتبر كافياً للتشخيص المخبري لمتلازمة أضداد الفوسفوليبيد. وقد وجدت أضداد الفوسفوليبيد (إيجابية LA إضافة لمستويات عالية إلى متوسطة من ACLA (IgM أو IgG) لدى 15% من مريضات الإسقاطات المتكررة، في حين كانت 2% لدى المريضات السويّات [8].
إن هذه الأضداد مرتبطة ببعضها بشكل وثيق ولكنها ليست متطابقة، فقد يملك الشخص أحداها دون الأخرى أو قد تكون مجتمعة. وجد أن 10-20% من مرضى الذئبة الحمامية الجهازية يحملون LA، و 30-50% لديهم ACLA إيجابية [9].
تملك أضداد LA ترابطاً أقوى في اتحادها مع الفوسفوليبيد سداسي الزوايا مثل الفوسفوكولين، أو بعد تخرب الغشاء بسبب الإنتان أو لتأثير IL-1 أو آليات أخرى تقود لتغيير الشكل الصفائحي إلى شكل سداسي الزوايا. أما ACLA فهي تملك ولعاً للفوسفوليبيد الصفائحي [10].

بينت عدة دراسات أن 2-15% من الناس الأسوياء ظاهرياً لديهم أضداد إيجابية مع أن عدد منها يكون إيجابي عابر [11].
كان أول تمييز سريري لترافق أضداد الفوسفوليبيدات مع فرط الخثار منذ حوالي 50 سنة. وطرح الترافق بينها وبين ضياع الحمل في منتصف السبعينات، أدخل مصطلح متلازمة أضداد الفوسفوليبيد عام 1986 لتحدّد ترافق أضداد الفوسفوليبيد مع الميزات السريرية.(11)
نظراً لحدوث إيجابية كاذبة أو عابرة، وبسبب أخذ العينات أحياناً بشكل غير مثالي، وغياب الاختبار المعياري؛ فإنه يجب أن تعاد هذه الفحوص بعد 6-8 أسابيع، ويجب على الطبيب الاعتماد على مخابر مهتمة بهكذا فحوص.
يقوم تقييم نتائج أضداد الفوسفوليبيد عل عدة مبادئ ومعايير تم وضعها في الجدول التالي.
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 الشكل (2) آلية عمل أضداد الفوسفوليبيد
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 1-2 مضاد التخثر الذأباني LA (Lupus anticoagulant antibody)
استقي اسم هذا الضد من حقيقة أنه وجد في البداية لدى المريضات المصابات بالذأب ويعمل كمضاد للتخثر من خلال إطالة زمن PTT، ولكن كان اختيار هذا الاسم غير دقيق لأنه لوحظ بعد ذلك أن الـ LA يتواجد لدى العديد من المريضات غير المصابات بالذأب، وهو مسؤول عن حالات خثار بدلاً من النزف لدى غالبية المريضات.
يترافق مع حوادث خثارية، وليس مع حوادث نزف. إن LA هي أضداد تتوجّه ضد بروتينات البلازما مثل B2-Glycoprotein, prothrombin, annexinV، وهذه الأضداد تقوم بشكل متناقض بحصار اختبارات التخثر المعتمدة على الفوسفوليبيد بتداخله مع معقّد البروترومبين.
يتواجد لدى 1-2% من الناس بصورة عامة، ويؤثر في 2-4% من سكان الولايات المتحدة، ويلاحظ وجوده أكثر لدى النساء [9].
يوجد هذا الضد لدى 10% من مريضات الإسقاطات المتكررة. يترافق LA مع مشاكل توليدية أخرى (IUGR، وما قبل الإرتعاج الشديد، والرقص الحملي، ومتلازمة ما بعد الولادة وتتضمن: حرارة وانصباب جنب وأذية قلبية) [12].
يؤدي هذا الضد إلى حدوث الخثار الوريدي والشرياني على حد سواء، يترافق مع حدوث خثار دماغي او خثار وريدي عميق أو صمة رئوية حيث تتراوح نسبة حدوث الاختلاطات الخثرية لدى الجمهرة المدروسة 5-20%. يكون إيجابي لدى 8-14% من الأشخاص المصابين بخثار وريدي عميق، ولدى ثلث المرضى المصابين بسكتة قلبية تحت عمر الخمسين [1].
يوجد لدى أناس يعانون من امراض مناعية ذاتية، ونسبة وجوده لدى مرضى الذئبة الحمامية الجهازية هي 10-20% وكذلك فإن نسبة وجودها لدى مرضى الإيدز 20-40%. توجد بصورة عابرة لدى مرضى الخباثات "سرطان البروستات، وعنق الرحم، والرئة، والمبيض، والكلية، واللوكيميا" والذين يعانون من امراض إنتانية خمجية [13].
يمكن لبعض الأدوية أن تحرّض تشكّل هذه الأضداد ومنها: Phenothiazine, Procainamide, Quinidine, Hydralazine, Chlorthiazide, Isoniazide, OCP, ACE inhibitors, Dilantin [9].
يعاير بشكل غير مباشر عبر سلسلة من الاختبارات، ويكون الاختبار الأولي واحداً من اختبارات التخثر المعتمدة على الفوسفوليبيد مثل APTT، kaolin plasmin time, dilute russel viper venom (DRVV) [14].
لا يزال كشف LA غير نوعي، ويعتمد على تطاول PTT، وهذا بدوره ليس نوعياً خاصةً أثناء الحمل؛ بسبب زيادة تركيز عوامل التخثر، ولذلك فإن Dilute Russel's Viper Venom Time (DRVV) هو أكثر حساسية ونوعية من APTT، أو من زمن التخثر لكاؤولان. ولأن تطاول زمن التخثر يمكن أن ينجم عن عوامل أخرى مثل الأدوية، أو نقص عوامل التخثر، فإنّه عند الاشتباه بوجود ايجابية LA اعتماداً على زمن التخثر يجب إجراء اختبارات إضافية؛ ومنها إضافة بلازما طبيعية لتصحيح زمن التخثر، ففي حالة وجود LA فإن هذا الإجراء لا يُصحِّح زمن التخثر [14].
يعبَّر عن نتيجة اختبار LA موجود present أو غائبabsent .
تتأثر حساسية ونوعية اختبارات LA بشكل كبير بالكاشف المستخدم تبعاً لكل مخبر.
لوضع تشخيص LA يجب أن تظهر العينة كل مما يلي: 
1. تطاول اختبار تخثر مرتبط بالفوسفوليبيد على الاقل
2. دليل على فعالية مثبطة تظهر بتأثير بلازما المريض على جميعة بلازما طبيعية. 

3. دليل على أن الفعالية المثبطة مرتبطة بتركيز الفوسفوليبيد. ويمكن تحقيق ذلك باضافة أو تغيير الفوسوليبد/ فوسفوليبد مرحلة سداسية/ صفيحات/ حويصلات الصفيحات في نظام الاختبار.
تم الاعتماد على المعايير الواردة في الخوارزمية التالية لتشخيص LA.
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thrombosis in antiphospholipid-antibody-posi-
tive patients who do not have other risk factors
is probably less than 1% per year.’>¥ As in the
general population, arterial and venous thrombotic
events in antiphospholipid-antibody—positive pa-
tients are often multicausal.’**! A substantial pro-
portion of patients with the antiphospholipid
syndrome who present with thrombosis have one
other thrombotic risk factor at the time of the
event.” The annual risk of a first thrombosis in
patients with persistently moderate-to-high-risk
antiphospholipid-antibody profiles and a systemic
autoimmune disease or additional thrombotic
risk factors may be as high as 5%.?

The use of low-dose aspirin for primary throm-
bosis prevention is still controversial, given the low
quality of evidence and lack of prospective data
documenting that this strategy is effective.”” Our
approach is to follow the guidelines for preven-
tion of cardiovascular disease in the general
population when weighing the pros and cons of
low-dose aspirin as primary prophylaxis in an
antiphospholipid-antibody-positive patient.
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Figure 2. Principles of Lupus Anticoagulant Testing and Interpretation.

The interpretations apply only to patients not taking anticoagulant agents.
Substantial shortening of the clotting time after the addition of phospho-
lipid is often defined as a ratio (clotting time before the addition of phos-





1-3 أضداد الكارديوليبين ACLA (Anticardiolipin antibody):
تتواجد هذه الأضداد لدى 10-13% من مريضات الإسقاطات المتكررة. تتفاعل أضداد الكارديوليبين مع معقّد الفوسفوليبيد (الكارديوليبين أو فوسفاتيديل سيرين المحمَّل على بروتين مثل B2glycoprotein ,prothrombin, annexinV)، وذلك بشكل مشابه لأضداد LA.
تُكشف هذه الأضداد بواسطة اختبارات المقايسة المناعية باستخدام كارديوليبين نقي purified cardiolipin كمادة أساس [15].
يُعبّر عن النتائج بـ: سلبية، إيجابية خفيفة، إيجابية متوسطة، إيجابية عالية.
إن الإيجابية الخفيفة الأقل من 20 وحدة (IgG, IgM) يجب ألاّ تعتبر مشخّصة لمتلازمة أضداد الفوسفوليبيد.
في حين أن (IgA) ACLA بشكل معزول هو غير مشخص، وليس له أهمية سريرية.
وتكون معظم (IgM) ACLA المعزولة محرّضة بوجود إنتان أو أدوية، وهي غير ضارة، ولكن يعاد تقييمها بعد 8-10 أسابيع.
تتواجد الإيجابية الخفيفة لـIgG  أو IgM في بعض الأحيان عند أشخاص أصحاء، وقد تنجم عن بعض الانتانات، وبالتالي لا معنى لها. ووجدت أضداد ACLA بعيارات منخفضة لدى 7% من النساء اللواتي تم مسحهن في الثلث الحملي الأول، وقد حصل الإسقاط لدى 25% من الإيجابيات مقارنة مع 10% من السلبيات [16].
إن العيارات العالية التي تتجاوز 20 وحدة هي فقط التي تُعتبر كافية كمعيار لتشخيص متلازمة أضداد الفوسفوليبيد، وعلى اعتبار أن إيجابيةACLA  قد تكون عابرة فإنه يجب التأكيد على المعايرة بمناسبتين بفارق عدة أسابيع.(17)
   1-4 أضداد أخرى تتشارك مع أضداد الفوسفوليبيد:
هناك أضداد لفوسفوليبيدات أخرى (فوسفاتيديل سيرين، وفوسفاتيديل ايثانولامين، وفوسفاتيديل اينوزيتول، وفوسفاتيديل كولين، وفوسفاتيديل غليسيرول). ولكن معايرتها لم تخضع لضبط النوعيةstandardization ، كما أن أهميتها السريرية غير مؤكدة.
هناك أضداد أخرى لفوسفوليبيدات (أضداد البروترومبين، أضداد B2glycoprotein، أضداد annexinV)، وهي تترافق مع خطر الخثار، ولكنها لم تستطب في الاستخدام السريري.
1-5 ترافق أضداد الفوسفولبيد :
تترافق أضداد ACLA بشكل وثيق مع LA وتُكشف باستخدام المقايسة المناعية ولكن ما يزال هذا الترافق موضع جدل، ويكون لدى 90% من المريضات اللواتي لديهن LA إيجابياً عيارات عالية من أضداد ACLA، وثلث هؤلاء لديهن اختبارات إيجابية للسفلس ولكن فقط 20% من المريضات اللواتي لديهن ايجابية ACLA لديهن ايجابية LA، وهذا يفترض أن ACA & LA يشكلان تمايزين ولكنهما مرتبطان بما تحت مجموعة [4].
أحد التفسيرات لهذا التناقض هو أن الاختبارين يستخدمان نفس الأجسام الضدية مع درجة مختلفة من الحساسية، وفي هذا المجال يمكن اعتبار LA تحت مجموعة لـ ACLA .
1-6 الآلية الإمراضية لأضداد الفوسفوليبيد في الحمل :
إن أضداد الفوسفوليبيد التي توجّه ضدB2-glucoprotein I  (الموجود بتراكيز عالية على سطح الطبقة المغذية المخلوية Cyncytiotrophoblast) تمنعه من العمل كمضاد تخثر؛ مما يؤدي إلى حدوث خثار في المسافة بين الزغابات. في حين أن الأضداد المرتبطة بالبروتين C, S تؤدي إلى حدوث خثار وريدي، أو شرياني في الساقط القاعدي.
ومن الآليات الأخرى التي تتداخل فيها الأضداد [4]:
· تخرّب كل من الصفيحات، والبطانة الوعائية بآلية مباشرة، وغير مباشرة. 
· تنشيط طريق العامل النسيجي من شلال التخثر.
· تثبيط إفراز PGE2.
· إحداث نشاط غير مضبوط للمتممة النسيجية.
· تمنع أضداد الفوسفوليبيد  Annexin Vمن التجمع على سطح الغشاء الخلوي؛ وبالتالي تسمح للفوسفوليبيد بلعب دور مسرّع للتخثر.
· نقص البروستاسيكلين I2 وزيادة الترومبوكسان على مستوى الأوعية المشيمية، وبالتالي تتقبّض الأوعية، وتتجمّع الصفيحات، وتحدث احتشاءات مشيميّة.
· يمكن أن يؤدي التأثير المثبّط لأضداد الفوسفوليبيد على التحام الخلايا المصورية، وعلى وظيفتها الهرمونية، واندخالها ضمن العضلية أثناء التعشيش.
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 الشكل (3) التأثير المرضي لأضداد الفوسفوليبيد
1-7 الحالات التي توجه لضرورة تحري أضداد الفوسفوليبيد:
· سوابق خثرية شريانية أو وريدية.
· خثرات وريدية في أماكن غير اعتيادية "أجوف سفلي، فوق الكبد، كلوي".
· خثار شرياني عند شخص أقل من 45 سنة.
· موت أجنة أو إسقاط مبكر متكرر ≥3 مرات.
· نقص صفيحات مستمر غير مفسر.
· تفاعل مصلي إيجابي للسفلس.
· الذئبة الحمامية الجهازية.
· اختلاطات حملية متأخرة "إرتعاج أو ماقبل إرتعاج غير وصفي، تأخر نمو داخل الرحم، انفكاك مشيمة".
· خثرات جلدية غير التهابية.
· تنبتات أو سماكة صمامية غير مفسرة قبل 45 سنة، خثرات داخل قلبية.
· داء الرقص العائلي.
مع ملاحظة أن أضداد الفوسفولبيد ممكن ان تكون موجودة دون أن تترافق مع متلازمة أضداد الفوسفولبيد .
2- متلازمة أضداد الفوسفوليبيد:
هي اضطراب مناعي ذاتي يُعرف بوجود مظاهر سريرية، وأضداد للفوسفوليبيد نوعية جائلة في الدم، وهذه الأضداد هي مجموعة متنوعة من الأضداد النوعية للبروتينات المحمّلة على الفوسفوليبيد الموجود على سطح الخلايا.
تتواجد عند 3-5% من الناس، وحوالي 70% من المصابين بمتلازمة أضداد الفوسفوليبيد هنّ من النساء [6].
2-1 معايير تشخيص متلازمة أضداد الفوسفوليبيد:
· سريرياً:
· توليدياً:
· 3 إسقاطات متكررة قبل الأسبوع العاشر.
· وفاة جنين سليم ظاهرياً أو أكثر في الأسبوع العاشر أو بعده.
· ماقبل إرتعاج شديد، أو قصور مشيمي يتطلّب الولادة قبل الأسبوع 34 حملي.
· خثارياً:
· خثار وريدي غير مفسّر.
· خثار شرياني غير مفسر.
· خثار في الأوعية الصغيرة في أي عضو أو نسيج بدون دليل على التهاب أوعية
· مخبرياً:
· LA يكشف باختبارات تخثر تعتمد على الفوسفوليبيد (تطاولAPTT، أو زمن التخثر كاؤولان)، ولا يصحّح بإضافة حجم مكافئ من البلازما الطبيعية. مع إمكانية تصحيح زمن التخثر بإضافة الفوسفوليبيد، ونفي وجود اعتلال تخثري (مثبط العامل ц).
· ACLA (IgG) > 15-20 وحدة GPL؛ أي عيارات متوسطة إلى عالية، وتكشف باستخدام تقنيةElisa ، وبمناسبتين تفصلهما 6 أسابيع على الأقل.
تعتبر متلازمة أضداد الفوسفوليبيد مشخّصة عند وجود واحد من المعايير المخبرية على الأقل، مع واحد على الأقل من المعايير السريرية [7].
اعتبر على نطاق واسع أن وفاة الجنين في الثلث الثاني أو الثالث من الحمل هو الأكثر نوعية لمتلازمة أضداد الفوسفوليبيد. علماً أن الإسقاط العفوي في الثلث الأول من الحمل بسبب متلازمة أضداد الفوسفوليبيد ليس قليل الشيوع. لذا وبعد استبعاد الأسباب التشريحية والصبغية؛ فإنّ تكرّر إسقاطات الثلث الأول يعتبر معياراً سريرياً لدى النساء اللاتي لديهنّ مستويات متوسطة إلى عالية من ACLA وبوجود أضداد LA.
2-3 أنماط متلازمة أضداد الفوسفوليبيد:  
· متلازمة أضداد الفوسفوليبيد البدئية Primary APS
تعاني المريضة من متلازمة أضداد الفوسفوليبيد بدون وجود أمراض مناعية ذاتية أخرى مرافقة.
· متلازمة أضداد الفوسفوليبيد الثانوية Secondary APS
تترافق فيه المتلازمة مع أمراض مناعية ذاتية أخرى؛ مثل الذئبة الحمامية الجهازية SLE (systemic lupus erythemasosis)، والتهاب المفاصل الرثياني RA (rheumatoid arthritis).
· متلازمة أضداد الفوسفوليبيد الكارثية Catastrophic APS
تتظاهر بقصور أعضاء عديد، وخثارات متعددة، وفي بعض الحالات قصور قلب، وقصور كلوي، وقد تنتهي بالوفاة [7].
2-4 الاختلاطات الطبية لمتلازمة أضداد الفوسفوليبيد:
2-4-1 الاختلاطات التوليدية:
تعد حالات الحمل المترافقة مع متلازمة أضداد الفوسفوليبيد حمول عالية الخطورة، وترتبط  التأثيرات السلبية للمتلازمة على الحمل بشكل وثيق بوظيفة مشيمية شاذة. وهي تبدأ بالإسقاطات المتكررة في الثلثين الحمليين الأول والثاني، ويتم التركيز على أن موت محصول الحمل في الثلث الحملي الثاني هو أكثر نوعية للمتلازمة [18]. أما اختلاطات الثلث الحملي الثالث فهي ترتبط بالإمراضية المعروفة بقصور رحمي مشيمي، والتي تتظاهر بالإملاصات، ونقص النمو داخل الرحم، وما قبل إرتعاج شديد قبل الأسبوع 34 من الحمل. والتي تتطلب اللجوء للولادة المبكرة وما يرافقها من مراضة إضافية للجنين والأم [19]. كما ذكر ترافق المتلازمة مع الرقص الحملي، ومتلازمة ما بعد الولادة والتي تتضمن: حرارة وانصباب جنب وأذية قلبية.
ومن الاختلاطات أثناء الحمل الحوادث الخثرية عند الأم (بما فيها السكتة)، والاختلاطات المتعلقة بالعلاج المقدم للتدبير.
2-5 التدبير:
إن الهدف من معالجة متلازمة أضداد الفوسفوليبيد خلال الحمل والنفاس؛ هو تحسين النتائج الوليدية والوالدية من خلال إنقاص خطر ضياع الحمل وماقبل الإرتعاج، والقصور المشيمي، والمخاض الباكر، والإقلال من مخاطر الخثار خلال الحمل.
يرتكز علاج مريضات متلازمة أضداد الفوسفوليبيد على استخدام مضادات التخثر، ويفترض بهذه المداخلة أن تعالج التأثير المحتمل المتمثل بفرط التخثر، وليس السبب الأصلي للمشكلة.
تدبير الاختلاطات التوليدية
يجب أن تخضع مريضات الإسقاطات المتكررة المرتبطة بمتلازمة أضداد الفوسفوليبيد لتقييم واستشارة قبل حدوث الإلقاح، مع إعلام المريضة عن المخاطر التوليدية المحتملة، وإخبارها عن الآثار الجانبية الهيبارين. يجب أن تكون الحامل موضع رعاية من أطباء التوليد والداخلية.
إن المعالجة المشتركة بالهيبارين (5000 وحدة تحت الجلد مرتين يومياً) والأسبرين (75-81 مغ/ اليوم) كانت أفضل بشكل هام من باقي الخيارات العلاجية، وتتفوق على إعطاء الأسبرين لوحده، أو البريدنيزولون. أبدت هذه المعالجة فعالية جيدة، ووصلت نسبة النجاح إلى 50-80% [20].
البحث الرابع:
ماقبل الإرتعاج Preeclampsia
1- مقدمة
إن ماقبل الارتعاج/ ارتعاج مرض بغاية الخطورة، وهي ثاني أشيع أسباب الوفيات الوالدية ومسؤولة عن 16-18% من جميع الوفيات الوالدية [22]. تكون الوفيات الوالدية منخفضة إذا عولجت ماقبل الارتعاج بشكل مبكر وفعال. إذا ترك المرض ليتطور إلى متلازمة HELLP أو إلى الارتعاج فإن الوفيات الوالدية ستزداد حتى 24% وتصبح مستويات المراضة أعلى بكثير. ترتبط الأسباب الأشيع للوفيات أو للمراضة بانفكاك المشيمة الباكر والوذمة الرئوية والنشبة والقصور الكلوي أو الكبدي واحتشاء عضلة القلب و DIC والنزف الدماغي أو ذات الرئة الاستنشاقية أو تمزق الكبد واختلاطات التخدير [23].
تتراوح الوفيات حول الولادة المرتبطة بماقبل الارتعاج الخفيف بين 1-8%. وتزداد في ماقبل الارتعاج الشديد إلى معدل عام يبلغ 12% وتزداد نسبة الحدوث مع البداية المبكرة وتنخفض إذا تطورت بداية المرض بعد الأسبوع 37 من الحمل [22]. إذا تطور المرض إلى متلازمة HELLP أو إلى الارتعاج أو ترافق مع ارتفاع ضغط مزمن موجود سلفاً فقد ترتفع الوفيات حول الولادة حتى 60%.
إن نسبة تكرر ماقبل الارتعاج في الحمل التالي عند عديدات الولادة المصابات به عاليةً جداً تصل حتى 70%. وفي دراسة أخرى وجد أن 33% من الخروسات المصابات بارتعاج سيعانين درجة من اضطراب ارتفاع الضغط في الحمول اللاحقة. لا تسبب ماقبل الارتعاج غير المختلطة أي أذية دائمة أو أي آثار سلبية على صحة الأم على المدى الطويل [24].
2- عوامل الخطر:
إن عوامل الخطورة الأقوى لماقبل الارتعاج هي الخروس الأصغر من 19 عاماً أو الأكبر من 40 عاماً، وماقبل ارتعاج شديد سابق. والعوامل الأخرى المرافقة تتضمن [4]:
· القصة العائلية.
· أمراض الأوعية، السكري أو أمراض الكلية أو ارتفاع الضغط المزمن أو أمراض الكولاجين.
· الحمل المتعدد، والرحى العدارية.
· متلازمة أضداد الفوسفوليبيد.
· البدانة (تزيد الخطر بمقدار ثلاثة أضعاف)
· أمراض النسج حول السنية.
3- الآلية الامراضية :
إن أي نظرية حول سبب ماقبل الإرتعاج يجب أن تضع بالاعتبار أنها تحدث لدى السيدات التاليات:
· يتعرضن لزغابات كوريونية لأول مرة.
· التعرض لكمية كبيرة من الزغابات الكوريونية كما في الحمل التوأمي أو الرحى العدارية.
· لديهن حالات سابقة لتفعيل أو التهاب الخلايا الإندوتليالية كالداء السكري أو الكلوي أو القلبي الوعائي.
· المؤهبات وراثياً لتطور ارتفاع ضغط خلال الحمل.
مهما تكون الآلية المقترحة فإن شلال الأحداث المؤدي لماقبل الارتعاج يتظاهر بشذوذات تؤدي لأذية الخلية الوعائية الإندوثليالية والتي تؤدي لتشنج وعائي ونتح بلازمي وتتالي إقفار وخثار.
تم افتراض عدة آليات لتفسير ماقبل الارتعاج، والأكثر قبولاً حالياً:
1. التعشيش المشيمي مع غزو شاذ للأرومة المغذية للأوعية الرحمية.
2. سوء تكيف التحمل المناعي بين الأم والمشيمة وأنسجة الجنين.
3. سوء تكيف الأم للتغيرات القلبية الوعائية والالتهابية للحمل.
4. عوامل وراثية تتضمن مورثات مؤهبة للمتلازمة.
4- التشخيص:
ارتفاع الضغط الشرياني > 140/90 ملمز بعد الأسبوع 20 من الحمل لدى سيدة سوية الضغط سابقاً، ويقاس مرتين بفاصل 6 ساعات بينهما، وبيلة بروتينية إيجابية (بروتين البول >300 مغ/بول 24 ساعة، أو معدل بروتين/كرياتيين البول >0.3، أو إيجابية ثابتة لشريط الغميسة) [4].
5- الأنماط الظاهرية:
تتباين متلازمة ماقبل الإرتعاج في التعبير عن النمط الظاهري، وهناك تحت نمطين كبيرين على الأقل يتميزان بوجود أو عدم وجود عيب في تكيف الشرينات الحلزونية الرحمية المحدث بالغزو الأرومي المغذي لبطانة الاوعية. أدت هذه النظرية إلى ظهور نظرية "الاضطراب ذي المرحلتين" في الآلية المرضية لماقبل الإرتعاج. اعتبر Ness وآخرون أن هاتين المرحلتين هما: ماقبل ارتعاج والدية ومشيمية [25]، وحسب Redman فإن المرحلة الأولى تحدث بنقص التكيّف البطاني الوعائي المحدث بغزو الأرومة المغذية وهذا النقص يؤدي للمتلازمة السريرية "المرحلة الثانية"، وبشكل مميز فإن المرحلة الثانية تملك أهبة للتبدل وفق حالات والدية سابقة تتظاهر بتفعيل أو التهاب الخلايا الإندوثليالية وتضم هذه الحالات الآفات القلبية الوعائية والكلوية والداء السكري والبدانة والاضطرابات المناعية والتأهب الوراثي [26].
6- الغزو الأرومي المغذي الشاذ:
يتظاهر التعشيش الطبيعي بتكيف واسع للشرينات الحلزونية ضمن الساقط القاعدي.
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الشكل (4) التعشيش المشيمي الطبيعي والشاذ "ماقبل الإرتعاج".
تستبدل الأرومة المغذية داخل الوعائية الخلايا الإندوثليالية والعضلية ليزداد قطر الوعاء. يتم غزو الأوردة بشكل سطحي. يكون هناك في بعض الحالات "مثل ماقبل الإرتعاج" غزواً ناقصاً حيث تصبح الأوعية الساقطية فقط وليس العضلية مبطنة بالأرومة المغذية داخل الوعائية، ولاتفقد الشرينات العضلية العميقة البطانة والنسيج العضلي المرن ويكون القطر الخارجي الوسطي لها نصف القطر في الأوعية المماثلة في المشائم الطبيعية [27]. بشكل عام فإن شدة عيب الغزو الأرومي المغذي ترتبط مع شدة اضطراب ارتفاع الضغط. تقود اللمعة الضيقة للشرينات الحلزونية إلى عوز الجريان الدموي المشيمي، وسجّل McMahor وآخرون دليلاً أن نقص عوامل النمو المضاد للتشكل الوعائي المنحلة تؤدي لعيب في التكيف الوعائي، وهذا النقص في التروية وظروف نقص الأكسجة تؤدي لتحرر جسيمات مجهرية مشيمية تفعّل الاستجابة الالتهابية الجهازية [28].
7- العوامل المناعية:
إن فقدان التحمل المناعي الوالدي للمستضدات الوالدية والمشيمية والجنينية أو سوء تنظيمها هو نظرية أخرى لتشكل ماقبل الإرتعاج [29].
يمكن لبعض العوامل أن تترافق مع سوء تنظيم التحمل المناعي وتتضمن التمنيع من حمل سابق، وبعض مستضدات الكريات البيض البشرية الموروثة، وأنماط لمستقبلات الخلايا التائية القاتلة، وإمكانية التشارك مع الأهبة الوراثية للسكري وارتفاع الضغط [30]. 
تتعزز ماقبل الإرتعاج في الظروف التي يضطرب فيها تشكل الأضداد الحاصرة لمواقع المستضدات المشيمية، كما يحدث في الحمل الأول والذي يحمل خطراً أعلى.
يمكن أن يفسر سوء تنظيم التحمل المناعي ازدياد الخطر عند ازدياد الحمل المستضدي الأبوي كما في حالة الحمل الرحوي. وبشكل معاكس فإن السيدات مع تعرض سابق للمستضدات الأبوية هي ممنعة لماقبل الإرتعاج.
8- الاختبارات التنبؤية:
يوجد حوالي 27 اختباراً للتنبؤ بتطور ماقبل الارتعاج وتفاقمها، ولكن جودة الدراسات والأبحاث ودقة الاختبارات كانت ضعيفة بشكل عام، كان لبعض الاختبارات نوعية مرتفعة ولكن حساسية منخفضة وقيمة تنبؤية إيجابية سيئة, وأغلب هذه التحاليل مرتفعة التكاليف ومستهلكة للوقت وتحتاج مخبر خاص مجهز.
من هذه الاختبارات "مشعر كتلة الجسم، عيار ألفا فيتو بروتين، عيار الفيبرونكتين الخلوي والكلي، مقايسة DNA الجنيني، عيار عامل النمو المشيمي، وعامل النمو البطاني الوعائي، عيار الهيموغلوبين والهيماتوكريت، تعداد الصفيحات الدموية ووظيفتها، عيار HCG، عيار الاستريول، تحري البروتين المرتبط بالحمل A (PAPP-A)، عيار حمض البول، قياس CRP، معايرة ترانسفرين والفيرتين، تركيز الهابتوغلوبين، تركيز البروستاسيكلين، وعيار 25-هيدروكسي فيتامين د، التناسب كالسيوم/كرياتين البولي، وتحديد أنماط مختلفة من البيلة البروتينية والألبومينية، وعدة موجات لسرعة الجريان بدوبلر الشريان الرحمي".
وصل عدد قليل من الاختبارات لنوعية فوق 90% وهي: مشعر كتلة الجسم أكبر من 34 كغ/م2، ألفا فيتوبروتين، ودوبلر الشريان الرحمي "الثلمة ثنائية الجانب". إن الاختبار الدوبلري الوحيد مع حساسية فوق 60% كان مشعر المقاومة، وتشارك عدة متثابتات.
كانت حساسية بيلة الكالكرين فوق 80%. إن الفيبرونكتين الكلي والخلوي وبيلة الكالكرين كان لها نوعية فوق 90%، ولكن هذه النتائج من دراسات مفردة [31].
9- أضداد الفوسفولبيد وماقبل الارتعاج :
كانت أضداد الفوسفوليبيد من العوامل المدروسة كاختبارات تنبؤية وحددت مراجعة منهجية أن أضداد الفوسفوليبيد عامل خطر هام لماقبل الإرتعاج [32]، ولكن ما يزال موضع تساؤل إذا كانت النساء مع ماقبل إرتعاج لديهن أضداداً أعلى [33]، وجدت أضداد ACA في 11-29% من مرضى ماقبل الإرتعاج [32]، وحدث ماقبل الارتعاج لدى 10% من مرضى متلازمة أضداد الفوسفوليبيد [34].
حددت بيانات مشفوية أن السيدات مع ارتفاع الأضداد لديهن معدل أعلى لحدوث الإرجاج (OR=2,93) [35].
وجدت مراجعة لاحقة أن ماقبل الإرتعاج يحدث لدى 9.5% من مرضى أضداد الفوسفوليبيد، والإرتعاج في 4.4% من الحالات [36].
حددت دراسة أخرى أن ارتفاع الضغط الحملي أعلى لدى المريضات إيجابيات الأضداد، وجد ارتفاع ضغط حملي لدى 11.1% من المريضات إيجابيات أضداد LA، وارتفاع ضغط شديد لدى 11.1% من إيجابيات الأضداد. أما بالنسبة لإيجابيات ACA فقد وجد ارتفاع ضغط حملي بنسبة 23.1%، والشكل الشديد من ارتفاع الضغط لدى 7.7%. اما عندما يكون LA,ACA إيجابيين فإن انتشار ارتفاع الضغط الحملي يصبح 33.3% ونفس النسبة للشكل الشديد منه [37].
الباب الثاني
منهج الدراسة
1.عنوان الدراسة:
دراسة انتشار أضداد الفوسفولبيد لدى النساء الحوامل المصابات بماقبل الارتعاج.
2.خلفية الدراسة:
لا تزال مشكلة ماقبل الارتعاج أحد أهم المشاكل الطبية التي تعاني منها الحامل وذلك لما تسببه من خطورة على حياة الأم والجنين. مع تقدم الأبحاث ودراسة العوامل المؤثرة في حالات ماقبل الارتعاج وجد أن أضداد الفوسفولبيد لها دور هام، وتحمل خطورة عالية عند المريضات لما تسببه هذه الأضداد من تخثر الدم داخل أوعية المشيمة واحتشاء المشيمة وبالتالي وفاة الجنين.
3.هدف الدراسة:
1) تحري وجود أضداد تخثر الذئبة LA وأضداد الكارديولبينACLA  لدى جمهرة من النساء الحوامل المصابات بما قبل الارتعاج.
2) تحديد المستويات المصلية للضد ACLA لدى مجموعة الدراسة.
4.المواد والطرائقMaterial and Design :
4-1 تصميم الدراسة Study Design:
دراسة مقطعية عرضية Cross sectional study
4-2مكان الدراسة Study Place:
مشفى التوليد الجامعي بدمشق.
4-3 عينة الدراسة Study Group:
اشتملت الدراسة (60) حامل مشخص لها ماقبل ارتعاج تم قبولها في مشفى التوليد الجامعي بدمشق.
4-4 معايير التضمين في الدراسة Criteria Inclusion:
· العمر الحملي بعد 20 اسبوع.

· الضغط الانبساطي < 90 مم ز و/أو ضغط الدم الانقباضي < 140 مم ز في قراءتين بفاصل 6 ساعات .
· معدل البروتين/ كرياتين < 0,3
· الحصول على الموافقة الكتابية.
4-5 معايير الإقصاء من الدراسة Criteria Exclusion:
· النساء الحوامل مع قصة اجهاض عفوي متكرر, وقصة سابقة من خثار الوريد العميق أو امراض مناعية.
· الحوامل الموضوعين على معالجة مضادة للتخثر او المرضى الذين يعانون من عوز عوامل تخثر قبل الحمل.

· الحوامل اللواتي يعانين من الايدز أو الأورام الخبيثة.

· الحوامل اللواتي على علاج ستيروئيدي.

· الحوامل المصابات بالداء السكري.
4-6 مرافق الدراسة Study Setting:
· تم جمع عينات المرضى في مشفى التوليد الجامعي بدمشق .
· تم تثفيل الأنابيب, ثم فصل المصل وحفظ العينات في المجمدة بدرجة حرارة
-60 , وذلك في مخبر مشفى التوليد الجامعي.
· تم اجراء الاختبارات في مخبر  مشفى التوليد الجامعي .

4-7 المواد المستخدمة :

1) أنابيب سحب الدم (أنبوب سيترات, أنبوب جاف)
2) كيت إليزا لتحديد المستويات المصلية لأضداد الكارديولبين IgG من شركة EUROIMMUN .
3) كيت إليزا لتحديد المستويات المصلية لأضداد الكارديولبين IgM من شركة EUROIMMUN .
4) كيت لكشف أضداد تخثر الذئبة LA Screen من شركة TECO .
5) كيت لتأكيد أضداد تخثر الذئبة LA Confirm من شركة TECO .
4-8 الأجهزة المستخدمة :
1) الممص : pipette من شركة Biohit .
2) مثفلة من شركة Hetech .
3) غاسل إليزا من شركة Apdia .
4) رجاجة: 300 rpm
5) قارئ إليزا من شركة Human areader .
6) جهاز تخثر آلي من شركة Coarton A6
4-9 طريقة العمل:
إن جمع العينة ومعالجتها والانتباه لتفاصيل العمل هام جداً لسلامة النتائج .
· قمنا بجمع حوالي 10 مل من الدم الوريدي من كل سيدة حامل.
· ثم وضعنا  4.5مل في انبوب سيترات وقمنا بثفيل العينات 2500 rpm لمدة 15 دقيقة وتمصل العينات و توضع في إبندروف و تحفظ بالتجميد.
·  نجري اختبار التخثر لكشف وتأكيد أضداد تخثر الذئبة (LA).
كانت الكواشف LA screen, LA confirm من شركة (TECO). 
قمنا بالبداية بحساب LA screen, LA conferm للعينة الطبيعية "الجميعة"(وهي عبارة عن 10 عينات لنساء سليمات) واعتبرناها الكونترول الطبيعي ثم قمنا بالاختبار على كونترول إيجابي مقدم مع الكيت.
أجري لكل عينة LA screen ثم حسب المعدل:
LA screen ratio=patient clot zeit/normal clot zeit
=LA-s patient/LA-s normal.
إذا كان LA screen Ratio أكبر من 1.2 فإذاً أضداد التخثر الذأبني موجودة لذلك نقوم بحساب الـ confirm.
LA-confirm Ratio=LA-c Patient/LA-c Normal
ثم نقوم بالحساب التالي:
LA. Screen Ratio/LA.confirm Ratio وتكون قراءة النتيجة كالتالي:
1.2-1.5 weak LA:
1.5-2 moderate LA: 
>2 strong LA: 
ثم أجري اختبار المزج للعينات إيجابية LA .

· ونضع 5 مل من الدم الوريدي في أنبوب جاف وتثفل العينة 2500 rpm لمدة 10 دقائق وتمصل العينات وتوضع في إبندروف وتحفظ بالتجميد.
 ثم نجري اختبار بطريقة المقايسة المناعية المرتبطة بالأنزيم ELISA وفق تعليمات الشركة المصنعة لكشف وعيار أضداد الكارديولبين (ACLA) IgG,IgM. (كانت الكيتات من شركةEUROIMMUN)
4-10 التحليل الإحصائي:
· تم ترميز البيانات وإدخالها إلى الحاسب باستخدام لوحة جدولية من البرنامج المكتبي مايكروسوفت إكسل _ إصدار 2007 (Microsoft Office Excel 2007).
· استعرضت الإحصائيات الوصفية على شكل المتوسط الحسابي، والانحراف المعياري، والحد الأدنى، والحد الأعلى، والنسبة المئوية.
· استخدمنا برنامج SPSS الإحصائي الإصدار 13,0 لتحميل البيانات, حيث تم استخدام اختبار  T student لمعينات المستقمة لدارسة الفروق في المتوسطات  في المجموعات المدروسة.
· اعتبر المتغير المدروس له قيمة إحصائية ذات مغزى من أجل قيمة مستوى الدلالة أقل أو تساوي 0.05 (P ≤ 0.05) عند مستوى الثقة 95%.
4-11 استمارة الدراسة:
استمارة تحري أضداد الفوسفوليبيد
اسم الحامل:                                  رقم الإضبارة:
عمر الحامل:                                مكان الإقامة:
عمر الحمل:                                 عدد الحمول:
ضغط الدم:                                  بروتين /كرياتين:
الأمراض المرافقة:
سوابق حملية:                               
أمراض دموية نزفية وراثية:
تناول أدوية:
نتائج الاختبارات:
	الاختبار
	مسح LA
	تأكيد LA
	ACLA-IgG
	ACLA-IgM

	النتيجة

	
	
	
	


الباب الثالث
القسم العملي
1- عرض النتائــج
1- 1عينة الدراسة:
شملت الدراسة 60 مريضة حققت معايير الدراسة.
1-2 بيانات عامة:

1-2-1 توزع عينة الدراسة حسب العمر:
تم تقسيم السيدة إلى فئات عمرية وفق الجدول (1). بلغ المتوسط الحسابي للعمر 30.52±6.88 سنة مع مجال يتراوح بين 17-46 سنة.
الجدول (1) يبين توزع عينة الدراسة وفق الفئات العمرية بالسنوات :
	الفئة العمرية
	العدد
	النسبة المئوية

	≤20 سنة
	5
	8.33%

	21-30
	29
	48.33%

	31-40
	23
	38.33%

	≥41
	3
	5%

	المجموع
	60
	100%


الجدول (2): خصائص العمر (بالسنوات) لدى أفراد عينة الدراسة
	المتغير
	العدد
	الحد الأدنى
	الحد الأعلى
	المتوسط الحسابي
	الانحراف المعياري

	العمر (بالسنوات)
	60
	17
	46
	30.52
	6.88
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المخطط (1) توزع النسب المئوية للعمر في عينة الدراسة.
1-2-2 عدد الحمول السابقة:
شملت الدراسة 9 نساء خروس و 36 لديهن من 1-4 حمول سابقة و 15 لديهن أكثر من 5 حمول سابقة كما في الجدول (3). 
الجدول (3) يبين توزع عينة الدراسة وفق عدد الحمول السابقة
	عدد الحمول
	العدد
	النسبة المئوية

	خروس
	9
	15%

	1-4
	36
	60%

	≥5
	15
	25%

	المجموع
	60
	100%
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المخطط (2) توزع النسب المئوية لعدد الحمول السابقة في عينة الدراسة.
1-2-3 عمر الحمل:
شملت الدراسة 60 سيدة حامل كان الحد الأدنى للعمر الحملي 32 أسبوع والحد الأعلى 40 أسبوع وفق الجدول (4). 
الجدول (4): خصائص العمر الحملي (بالأسابيع) لدى أفراد عينة الدراسة
	المتغير
	العدد
	الحد الأدنى
	الحد الأعلى
	المتوسط الحسابي
	الانحراف المعياري

	العمر الحملي (بالأسابيع)
	60
	32
	40
	35.4
	1.6


1-2-4 الاستقصاء عن ضغط الدم:
شملت الدراسة 60 سيدة حامل كان الحد الأدنى للضغط الانقباضي 14 ملم ز والحد الأعلى 20 ملم ز، بينما كان الحد الأدنى للضغط الانبساطي 9 ملم ز و الحد الأعلى 16 ملم ز وفق الجدول (5) .
الجدول (5): خصائص الضغط الشرياني (ملم ز) لدى أفراد عينة الدراسة
	المتغير
	العدد
	الحد الأدنى
	الحد الأعلى
	المتوسط الحسابي
	الانحراف المعياري

	الضغط الانقباضي
	60
	14
	20
	14.9
	2.4

	الضغط الانبساطي
	60
	9
	16
	10.4
	1.6


1-3 نتائج الاختبارات:
1-3-1 نتائج أضداد LA:

يبين الجدول (6) نتائج التحري عن اضداد LA، وكانت الاختبار الماسح يعد إيجابياً إذا كان معدل العيار أكبر من 1.2 (LA screen ratio> 1.2) حيث كان LA Screen إيجابياً لدى 8 نساء حوامل و سلبياً لدى 52 منهن. 
الجدول (6) يبين توزع عينة الدراسة وفق نتيجة اختبار LA
	الاختبار
	إيجابي
	سلبي

	مسح LA
	8 (13.33%)
	52 (86.67%)
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المخطط (3) توزع النسب المئوية لنتيجة مسح LA في عينة الدراسة.
لتأكيد قوة النتائج اجري LA-confirm للحالات الإيجابية وكانت الأضداد قوية لدى سيدة حامل واحدة و متوسطة لدى 4 سيدات حوامل وضعيفة لدى 3 سيدات .
الجدول (7) يبين توزع عينة الدراسة وفق قوة نتيجة LA
	نتيجة LA
	العدد
	النسبة المئوية من LA إيجابي
	النسبة المئوية من العينة

	Strong LA
	1
	12.5%
	1.67%

	Moderate LA
	4
	50%
	6.67%

	Weak LA
	3
	37.5%
	5%

	الكلي
	8
	100%
	13.33 %
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المخطط (4) توزع النسب المئوية لنتيجة قوة إيجابية LA في عينة الدراسة.
ثم أجري تحليل إحصائي T-Student لتحديد وجود أهمية للفروق في متغيرات عمر المريضة وارتفاع الضغط الشرياني والعمر الحملي وكانت الفروق هامة (Pvalue< 0.05) وفق الجداول التالية :
الجدول (8) يبين العلاقة بين قيمة LA والعمر (سنة)
	
	العدد
	المتوسط الحسابي
	انحراف معياري
	قيمة T المحسوبة
	درجة الحرية
	قيمة مستوى الدلالة

	LA إيجابي
	8
	39.1
	1.1
	5.787
	58
	0.000

	LA سلبي
	52
	29.9
	4.8
	
	
	


الجدول (9) : يبين العلاقة بين قيمة LA والضغط الشرياني الانقباضي (ملم ز)
	
	العدد
	المتوسط الحسابي
	انحراف معياري
	قيمة T المحسوبة
	درجة الحرية
	قيمة مستوى الدلالة

	LA إيجابي
	8
	17.3
	1.06
	4.268
	58
	0.000

	LA سلبي
	52
	14.5
	1.8
	
	
	


الجدول (10): يبين علاقة LA وعمر الحمل (أسبوع)
	
	العدد
	المتوسط الحسابي
	انحراف معياري
	قيمة T المحسوبة
	درجة الحرية
	قيمة مستوى الدلالة

	LA إيجابي
	8
	33.9
	1.1
	3.916
	58
	0.000

	LA سلبي
	52
	35.6
	4.8
	
	
	


بينما لم يكن للفروق أهمية بالنسبة لعدد الولادات مع قيمة P>0.05 وفق الجدول (11)
الجدول (11) يبين علاقة LA مع عدد الولادات 

	
	العدد
	المتوسط الحسابي
	انحراف معياري
	قيمة T المحسوبة
	درجة الحرية
	قيمة مستوى الدلالة

	LA إيجابي
	8
	3.5
	2.3
	0.298
	58
	0.8

	LA سلبي
	52
	3.2
	2.7
	
	
	


إن حالة LA strong هي حالة سيدة 38 سنة. أول حمل. حامل 33 أسبوع حسب مراقبات الحمل. مع ماقبل إرتعاج شديد (راجعت السيدة بضغط شرياني 20/15. وأعراض: صداع وتشوش رؤية، وكان الجنين ميتاً).
شملت الدراسة 9 حوامل مع ما قبل ارتعاج شديد كان منهن 6 نساء إيجابيات LA و 51 حامل مع ما قبل ارتعاج خفيف كان منهن 2 نساء إيجابيات LA  وفق الجدول .
الجدول (12) يبين نتيجة أضداد LA حسب شدة ماقبل الإرتعاج
	نتيجة LA
	ماقبل إرتعاج شديد (n=9)
	ماقبل إرتعاج خفيف (n=51)
	قيمة مستوى الدلالة

	إيجابية
	6 (66.67%)
	2 (3.92%)
	0.00

	سلبية
	3 (33.33%)
	49 (96.08%)
	


كما شملت الدراسة 15 حامل مع ما قبل ارتعاج باكر (أي قبل الأسبوع 34) كان منهن 5 حالات إيجابية LA و 45 حامل مع ماقبل ارتعاج متأخر (بعد الأسبوع 34) كان منهن 3 حالات إيجابية LA وفق الجدول .

الجدول (13) يبين نتيجة أضداد LA حسب وقت ماقبل الإرتعاج

	نتيجة LA
	ماقبل إرتعاج باكر (n=15)
	ماقبل إرتعاج متأخر (n=45)
	قيمة مستوى الدلالة

	إيجابية
	5 (33.33%)
	3 (6.67%)
	0.00

	سلبية
	10 (66.67%)
	42 (93.33%)
	


وجدت 6 حالات تطاول APTT في عينة الدراسة وبسبب الارتباط بينه وبين LA تم تبويب نتائج عيار APTT لدى المريضات إيجابيات LA في الجدول التالي.

الجدول (14) يبين خصائص قيم APTT لدى مريضات إيجابيات LA

	
	العدد
	المتوسط الحسابي
	الانحراف المعياري

	APTT متطاول
	4
	35.5
	1.12

	APTT سوي
	4
	33.5
	0.5


1-3-2 نتائج أضداد ACLA:

شملت الدراسة 60 سيدة حامل كان الحد الأدنى لأضداد ACLA(IgG) 0.96 والأعلى 13.2 أما الحد الأدنى لأضداد ACLA(IgM) 1.3 والأعلى 12.8 وفق الجدول(15) هذا وقد كانت أضداد ACLA(IgG) إيجابية لدى أربع حوامل و كذلك كانت أضداد   ACLA(IgM)   إيجابية لديهن كما يوضح الجدول (16). 
الجدول(15): خصائص قيم أضداد ACLA في عينة الدراسة
	المتغير
	العدد
	الحد الأدنى
	الحد الأعلى
	المتوسط الحسابي
	الانحراف المعياري

	ACLA IgG
	60
	0.96
	13.2
	2.42
	2.27

	ACLA IgM
	60
	1.3
	12.8
	2.63
	2.18


الجدول (16) يبين توزع عينة الدراسة وفق نتيجة اختبار ACA
	الاختبار
	إيجابي
	سلبي

	أضداد ACLA IgM
	4 (6.67%)
	56 (93.33%)

	أضداد ACLA  IgG
	4 (6.67%)
	56 (93.33%)


وجد توافق بين إيجابية أضداد LA وأضداد ACLA لدى مريضة واحدة، وهي كانت حالة LA strong السابقة.
كان المتوسط الحسابي لحالات ACLA الإيجابية 12.34 بالنسبة لـ IgG، و 12.1 بالنسبة لـ IgM.
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المخطط (5) توزع النسب المئوية لنتيجة مسح ACA في عينة الدراسة.
الجدول (17) توافق نتائج LA, ACLA في عينة الدراسة
	نتيجة أضداد LA
	نتيجة أضداد ACLA
	العدد
	النسبة المئوية

	إيجابية
	إيجابية
	1
	1.67%

	إيجابية
	سلبية
	7
	11.67%

	سلبية
	إيجابية
	3
	5%

	سلبية
	سلبية
	49
	81.67%


الجدول (18) يبين وجود أضداد إيجابية في عينة الدراسة.
	نتيجة أضداد الفوسفوليبيد
	العدد
	النسبة المئوية

	إيجابية
	11
	18.33%

	سلبية
	49
	81.67%


الجدول (19) نتيجة أضداد ACLA لدى المريضات إيجابيات LA.

	نتيجة أضداد ACLA
	العدد
	النسبة المئوية

	إيجابية
	1
	12.5%

	سلبية
	7
	87.5%


الجدول (20) نتيجة أضداد LA لدى المريضات إيجابيات ACLA.

	نتيجة أضداد LA
	العدد
	النسبة المئوية

	إيجابية
	1
	25%

	سلبية
	3
	75%


2- الدراسات السابقة:

دراسة Marchitti ورفاقه [38] بعنوان :" Antiphospholipid antibodies and the risk of severe and non-severe pre-eclampsia: the NOHA case control study". 2016))
قام الباحثون بدراسة حالة شاهد في فرنسا، وضمت 537 سيدة حامل، 342 سيدة في مجموعة الحالات "ماقبل إرتعاج"، و 195 سيدة في مجموعة الشاهد "حمل سوي". ووجدت الدراسة أن عيار الأضداد كان مرتفعاً بشكل هام في حالات ماقبل الإرتعاج الشديد.
دراسة Benedict ورفاقه [39] بعنوان "Antiphospholipid antibodies in women with preeclampsia seen at the university of Benin Teaching Hospital, Benin City, Nigeria" (2014)
قام الباحثون في دراسة حالة-شاهد هذه باعتيان 100 سيدة توزعت على مجموعتين 50 حالة و 50 شاهد. أجري عيار لاضداد الفوسفوليبيد، وكانت النتيجة كما في الجدول، واستنتجت انه على الرغم من أن انتشار أضداد الفوسفوليبيد أعلى لدى مريضات ماقبل الإرتعاج إلا أن المعايرة الروتينية لها لدى السيدات مع خطر ماقبل الإرتعاج غير مبرر. ولكن السيدات مع ماقبل إرتعاج ومظاهر سريرية أخرى لمتلازمة أضداد الفوسفوليبيد يجب تحري الأضداد لها. 
تظهر نتائج المقارنة مع دراسات سابقة وفق الجدول (21) المقارن.
الجدول (21) مقارنة النتائج مع دراسات سابقة
	المتغير
	دراسة Marchitti
	دراسة
Benedict
	الدراسة الحالية

	السنة
	2016م
	2014م
	2018م

	عينة الدراسة
	537
	100
	60

	إيجابية LA
	4.09%
	4%
	13.33%

	إيجابية ACA IgG
	9.06%
	8%
	6.67%

	إيجابية ACA IgM
	5.56%
	
	6.67%


3- مناقشة النتائج
إن ماقبل الإرتعاج مشكلة توليدية خطيرة بما تحمله من اختلاطات تهدد الأم والجنين على حد السواء، وما تزال غير محددة بدقة من حيث الآلية المرضية المستبطنة، أو من حيث العوامل الباكرة المنبئة بتطورها. إن العامل المناعي والتخثري أساسي في نشوئها وتطورها، ومن هنا كان الاهتمام بدور أضداد الفوسفوليبيد فيها.
أجريت هذه الدراسة على عينة من السيدات المراجعات لمشفى التوليد وأمراض النساء الجامعي بدمشق وشخص لديهن ماقبل ارتعاج، تم كشف ومعايرة أضداد الفوسفوليبيد (LA, ACLA) ووجدت إيجابية لأحدها على الأقل في 18,33% من الحالات . 
كان ضد LA إيجابياً في 13.33% من الحالات ولكن باستخدام LA confirm test كانت قوة الارتفاعStong  تعادل 12.5% من حالات الارتفاع وModerate في 50% من هذه الحالات و Weak في 37,5% منها .

كان ال Aptt متطاول في 50% من حالات إيجابية LA.
أجري تحليل للعلاقة بين إيجابية الأضداد ومتغيرات السيدة الحامل وكانت النتائج ذات قيمة (P<0.05) بالنسبة لعمر السيدة المتقدم والعمر الحملي الباكر وارتفاع الضغط الشرياني الشديد.
أما بالنسبة للـ ACLA فقد كان إيجابي في 6.67% من الحالات، وكان هذا الارتفاع لكل من IgG و IgM، ولكن مع ارتفاع متوسط للقيم .
كانت أضداد ACLA مرتفعة بالترافق مع LA في حالة واحدة من حالات إيجابية LA.
إن هذه الدراسة تتوافق مع الدراسات السابقة حول إيجابية الأضداد لدى مريضات ماقبل الإرتعاج [32-36]، ولكن كانت النسب المئوية مختلفة في دراستنا مقارنة مع الدراسات المنشورة، وقد يعود ذلك إلى صغر حجم العينة الذي أعاق مسح أشمل للموضوع، بالإضافة للعمر الحملي المتأخر في الدراسة مما قد يشير لدور هذه الأضداد في تطور ما قبل الإرتعاج المبكر، ولا ينسى اختلاف نسب انتشار الأضداد حسب الأعراق.
4- الاستنتاجات
1. توارد هام لأضداد LA لدى مريضات ماقبل الإرتعاج.

2. وجود علاقة إيجابية بين أضداد LA وتقدم عمر المريضة.

3. وجود علاقة إيجابية بين أضداد LA وحالات ماقبل إرتعاج الشديد "ارتفاع الضغط الشرياني الشديد"، والباكر "عمر حملي باكر".

4. كان Aptt  متطاول مع بعض الحالات إيجابية LA . 
5. كانت أضداد ACLA(IgG,IgM) مترافقة مع إيجابية قوية لأضداد LA . 

5- التوصيات
· ضرورة الكشف الروتيني عن LA لدى مريضات ما قبل الارتعاج وخاصة المريضات اللواتي يكون لديهن aptt  متطاول.
· مراقبة مشددة للجنين والحامل مع حالة ما قبل ارتعاج إيجابية LA .
· العمل على إجراء دراسة أوسع وأشمل ذات شاهد لضمان جودة النتائج.
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