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 التوليد فبي والمكتسبة الموروثة التخثر أهبة
 لوكوود ج وتشارز حسين، ونازلي هان، إس وكريستينا بايداس، ج مايكل

 مقدمة

 ونظام وعائلاتهم والمرضى الرعاية لمقدمي الجدل ثثير تزال لا الحديث التوليد في متطورة قصة التخثر أهبة تمثل

 أوسع. بشكل والحمل الإرقاء سياق في التخثر أهبة موضوع في النظر ويجب عام. بوجه العالي الصحية الرعاية

 أن يجب أولا، الأخرى. الثدييات أنواع أي من أكثر ريما التخثر لنظام نوعها من فريدة تحديات الإنسان حمل ويضع

 ، المضغة بزرع يسمح ثم المناعي، المنظور من المضغة لقبول مستعدا الرحم، وهو الأمومي، المضيف العضو يكون

 الرحم. عضل في أعمق ثم الرحم بطانة في ووضعها
 البدائية الدورة لتأسيس الأم رحم وعاء المخلاوية الغاذية الأرومة تخترق المبكر، المشيمة تكون وخلال

 الحلزونية الشرايين تغزو الزغابات وخارج الأوعية داخل المخلاوية الغاذية الأرومة فإن ولاحقا، والمشيمة. للرحم

 المسافات داخل الدم تدفق مقاومة وانخفاض الكبير الحجم لتحقيق الأوعية هذه شكل وتحول والسطحية الساقطية

 الشريان البطانة(' )اندمال تبطن "تعيد الزغابات وخارج الأوعية داخل المخلاوية الغاذية الأرومة الزغابات. بين

 تنشئ أن يجب المطاف نهاية وفي الأم، لنزف كبيرة مخاطرة الغازية العملية هذه وتشمل والعضلي. الحلزوني الرحمي

/ الأم تتحمل ولا والتطور. للنمو اللازمة المغذيات المطور الجنين يتلقى بحيث الأمومية الدورة مع وصلات المشيمة

 عملية في سلبي مشارك جرد ليس الجنين فإن العكس، على الأمومة، تغييرات في الشروع مسئولية وحدها المضيفة

 وينظم الزرع، عملية يعزز مما الزرع، سابق بعامل ويسمى صغير، جنين من مشتق يبتيد على التعرف تم وقد الزرع.

 ،٤١1 المبرمجة الاستماتة عمليات في ويتحكم للجنين، الساقي الالتصاق ويقوي المناعة،

 لغزو المصاحبة التوليد مضاعفات إلى النظر يتم عندما تقديريا أكثر يكون سليم مشيمي غزو تأسيس إن

 وتضيق البول في والبروتين الدم ضغط بارتفاع يتسم الذي الحمل تسمم يصاحب المثال، سبيل على معيب. مشيمي

 أخرى مكونات مع المشيمة، متلازمات من مكون الحمل تسمم يعذ متضائل. مشيمي غزو المعممة، الدموية الأوعية

 تأثير تحت الرحم، أنسجة خلايا تنتج].٢[ وإنفصال مبكرة، وولادة ميت، جنين وولادة الجنين، نمو تقييد تسبب
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٧٨ والولادة النساء أمراض في والتخثر الإرقاء

 ، الأنسجة عامل تنتج التي ]،decidualization[ التحتانية تسمى عملية في والبروجسترون، الإستروجين هرمون

 لمحة .ه(١ رقم) الشكل في ويظهر ،I٣ الحمل إنشاء خلال الرحمي الإرقاء على السيطرة في رئيساً عنصراً ثمثل وعليه

].٤1 للفيبرين وحال مرقى لمسارات المصاحب الصلة ذات الأنسجة عامل عن عامة

 المفرط النزف هو الحامل للمرأة المرقى لمخاطر تحدي أصعب فإن الإنسان، حمل من الآخر الطرف وفي

 المضيف يفصلان المشيمي( )السلي فقط طبقتين أن وحقيقة الدموية المشيمة تكون إلى نظرا للولادة المصاحب

 تتج الفيبرين( انحلال ومضاد أساسا، )التخثر مرقى تغييرات فإن السبب، ولهذا الجنيني. الخيفي والطعم الأمومي

 الحمل، هرمونات آثار فإن ذلك، إلى وبالإضافة والمشيمة. الجنين ولادة وهي لنهايتها، استعدادا الحمل أثناء

 السفلية. الأطراف في الدم تجمع حيث بيئة وتوفير الأوعية توسع يسبب البروجسترون، هرمون خاص وبشكل

 التخثر أهبة إن (،٥1) رقم الجدول في ترى أن يمكن كما الدموية. الجلطات خطر تحت الحامل المريضة هذا ويضع

 الموروثة التخثر أهبة بين العلاقة على التعرف يتم يزال ولا [ه]. للحمل المصاحبة الدموية للجلطات خطر عامل تمثل

 بوساطة والمضاعفات التخثر أهبة بين المفترضة المشاركة بشأن المخاوف ملخص ويظهر ]،٦1 المشيمة ومضاعفات

 والموروثة. المكتسبة الاضطرابات إلى التخثر أهبة تقسيم ويمكن.17(٥.2) رقم الجدول في المشيمة

 المكتسبة التخثر أهبة
Acquired Thrombophilia

 حوالي يتعرض و(.APAS) الفوسفولبيد لأضداد المضادة الأجسام متلازمة هي شيوعا الأكثر التخثر أهبة إن

Iحوالي وتمثل الحمل، في الوريدي الدموي للتخثر الفوسفولبيد لأضداد المضادة الأجسام متلازمة مرضى من٢ 

Tالأجسام متلازمة تشخيص يتطلب الحاضر، الوقت وفي الحمل. فترة في الوريدي الدموي التخثر أحداث من١٤ 

 الآراء لاتفاق الدولي المؤتمر في المحدد النحو على واحد، ومخبري واحد سريري معيار الفوسفولبيد لأضداد المضادة

 ,ه(.٣) رقم الجدول في الفوسفولبيد لأضداد المضادة الأجسام متلازمة معايير تظهر].٨[٢٠٠٦ عام

 استهداف من تنشأً التي الذاتية المناعة مخثر اضطراب هي الفوسفولبيد لأضداد المضادة الأجسام متلازمة إن

 في و وفسفاتيديل. كارديوليين مثل البطانية، الخلايا أغشية على السطحي الأنيوني بالفوسفولبيد المرتبطة البروتينات

 نتيجة المسئولة المضادة الأجسام تنشأ الفوسفولبيد، لأضداد المضادة الأجسام متلازمة مرضى نصف من أكثر

 لسبب(SLE) المجموعية الحمامية الذئبة مثل والأمراض(.SLE) المجموعية الحمامية الذئبة مثل الكامنة للاضطرابات

 الجهاز عليها يتعرف جديدة مستضاد مكونا المتخصصة، بالبروتينات يرتبط الذي الأنيوني الفوسولبيد كشف

 الأنيوني الفسفولبيد تثبيط طريق عن للتخثر القابلية زيادة تسبب الفوسفولبيد لأضداد المضادة الأجسام إن المناعي.

 الترومبوموديولين، الثرومبين، مضاد ،٥ أنكسين ،2 بيتا سكري بروتين )مثل: الذاتية التجلط بمضادات المرتبط



٧٩  التوليد في والمكتسبة الموروثة التخثر أهبة

 فون عامل -ا، البلازمينوجين منشط مثبط النسيج، عامل )مثل: التخثر محفز على والحث إس( و سي البروتين

 المتممة(. تفعيل ويلبراند،

 دسمر٥ و"-=
2PlZ التشط ا٠ <عامل ،ا عامل  بروتين ل(

 لا
 الفيبرين

 النشط ه عامل
Oبردتين cالنشطروتين $

 و:-ة8
G3  بانجةاالبلازمين البلازميترجين منشط

G3  ن البلازمينوجين منشط متقبط
G  النسيجي العامل منشط مثبط

- منتجات

 بررترومبين عامل

Oمتبط 
 منشط@

 بخلايا عادة عنه يعبر لا الذي(TF) الأنسجة عامل هو الأساسي والمحفز والخثارية. الفيبرين حال ومسارات المرقى إن ,ه(.1 رقم الشكل
 الخلية غشاء المرتبط الأنسجة عامل الوعاء، حول الدموية، الأوعية تمزيق فبعد البطانية(. الخلايا )أي بالدورة متصلة
 العامل إلى العاشر العامل من مباشر لتحويل(va) نشاطاً الأكثر شكله أو بالبلازما السابع العامل مع مركبا يكون

 عن النشط١٠ عامل تكوين مباشر غير بشكل النشط٧ عامل/ الأنسجة عامل لمركب أيضا وبمكن النشط. العاشر
٠١ عامل إلى10 عامل لتحويل النشط٨ عامل مع يتحد بدوره والذي النشط٩ عامل إلى٩ عامل تحويل طريق

 )العامل بزوتزوفيين لتحويل النشط، ه عامل المساعد العامل مع يتحد النشط،١٠ العامل إنتاج يتم أن وبمجرد النشط.
 الفيبربن مونومرات لإنتاج الفيبربنوجين وبشقق الدموية الصفيحات الثرومبين ينشط النشط(.٢ )عامل ثرومبين إلى(٢

 مستقرة. جلطة شكل إلى النشط١٣ عامل- ثرومبين عامل مركب بواسطة متصالبة وآصرة عفوي بشكل يبلمز الذي
 الأنسجة عامل مسار مثبط بواسطة للتخثر استجابة وأولا، الجلطة. تقاوم للتخثر المضادة البروتينات من سلسلة وهناك

TFPD)عامل يسببها التي الجلطة لوقف بسرعة النشط١٠ النشط/عامل٧ الأنسجة/عامل عامل بالمركب يرتبط الذي 
 منشط بصفة العمل خلال من الجلطة على يحافظ النشط١١ عامل ثرومبين- عامل مركب ولكن،(.TF) الأنسجة

 و النشط١٠ العامل منع يتطلب التجلط لتتالي الفعال التثبيط وبالتالي، الدموية. الصفيحات سطح على٩ للعامل بديل
APC) إس ولبروتين سي المنشط البروتين النشط.٩ / s)ه والعامل النشط٨ العامل بتعطيل الوظيفة هذه تعمل 

 لتعطيل(AT) ثرومبين مضاد هو أهمية الأكثر الداخلي الذاتي التخثر ضد نظام يشمل ولكن، التوالي. على النشط،
 بوساطة الفيبرين وإنحلال الفيبربن. جلطة تكسر الجلطة إنحلال عملية فإن وأخيرا، مباشرة. النشط١٠ وعامل الثرومبين

 الفيبربن يحلل بدوه، بلازمين، البلازمين. تنشيط يتم حيث بالفيبربن ترتبط التي الأنسجة نوع من البلازمين مولد منشط
 المقام في الفيبربن وإنحلال الفيبرين. جلطة في الموجود البلازمين مضاد٢ ألفا بواسطة نشط غير يكون أن يمكن لكن

(PA-1 النوع البلازمينوجين منشط مثبط بواسطة تثبيطه يتم الأول  ويعتبر الأنسجة. من للبلازمينوجين منشط وغير(.1
](٤[ وزملاؤه هان من )بتصربح الجلطة. لتحلل مضاد بديل بروتين(TAFD) للفيبربن المنشط ثرومبين مثبط



٨0 والولادة النساء أمراض في والتخثر الإرقاء

 بتصربح(. [ه] المرجع )من للحمل المصاحبة الخثاري الإنصمام خطر عوامل )ا,ه(. رقم الجدول

(l ٩٥ ر الأرجحية نسبة
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(٢,٤-١٠٢)١,٧

 الوضع ويعد الوضع قبل(VTE الوي الخنري الانصمام

 التخثر أهبة
 السابق(VTE) الوريدي الخثري الانصمام

(٧TE)  الوريدي الخثري للإنصمام العائلي التاريخ

 السطحية الأوردة تخثر
 /متر كيلوجرام٢٥ من أكثر )سمنة((BM) الجسم كتلة مؤشر

 الوضع قبل استيقاف
 الوضع قبل واستيقاظ /متر كيلوجرام٢٥ من أكثر )سمنة( الجسم كتلة مشعر

 الوضع قبل(VTE الوريدي الخنري الانصمام
 للإنجاب المساعدة التنية

 التدخين

 الوضع بعد(VTE الوريدي الخنري الانصمام
 جراحة( )بدون نزف

 جراحة( )مع نزف

 )المهبلية( العدوى

 )القيصرية( العدوى

(UGR)  الرحم داخل النمو تأخر
 الحمل تسمم مقدمة

 الحمل تسمم ومقدمة الرحم داخل النمو تأخر

 الطارئة القيصرية الولادة

 الأخر، الممكنة الخطر عوامل

 القيصرية الولادة

 القيصرية الولادة

 السن

 السن
 الولادة رقم

 الولادة رقم

IUGR BMI الرحم داخل النمو تأخر ؟ (VTE)، الجسم مؤشركتلة الوريدية، الدموية الجلطات  الوريدي الخثري الانصمام
 التخثر. أهبة لنوع تبعا تختلف مخاطر

 أخرى. دراسة لنتائج وفقا البيانات+
.0,0 م>ه مقررة، غير/٩٥ بنسبة الثقة معامل±
sالولادة. قبل ما زيارة أول عند الجسم كتلة مؤشر 
 أخرى. دراسة لنتائج وفقا البيانات#

 أخرى. دراسة لنتائج وفقا "البيانات
 أخرى. دراسة لنتائج وفقا البيانات



٨١  التوليد في والمكتسبة الموروثة التخثر أهبة

].٧[ المشيمة ومضاعفات التخثر بأهبة المتعلقة القضايا ,ه(.2) رقم الجدول

 أتربية دراسات أو السيطرة حالة

 ضعيفة مشاركة(:٤-١,٥ صغيرة) ترجيح نسبة

 لا- فردية دراسات -نعم تنظيمية إستعرضات سابقة، دراسات تحليلات

 واحدة: دراسة )فقط حالة١٠00 تحتاج ا: ه الخطر عامل نسبة ا، من ترجيح نسبة لاكتشاف(٨0) الطاقة

(Rivard -  الأطفال

 نعم- للمرض سابق التخثر أهبة مرض

 ضروري -غير وهوموسيستيين للفوسفولبيد مضادة أجسام لمتلازمة بالنسبة

 الوريدي الحثري الانصمام تسبب التخثر أهبة متنوعة مسببات العكسية الحمل نواتج لدى

 شديد بتبسيط ولكن منطقي- العكسية الحمل نواتج على مميزة علامة المشيمة لخثار

 ص أسوأ أو خطر إرتفاع إلى يؤدى أن يجب س من أطول أو أكثر

general%١)> نادرة المتعددة التخثر أهبة pop):>٤٠٠٠ العدد

 المعلن غير السكان عدد افي١٥ العكسية الحمل نواتج نسبة كان إذا لأتربية٥٠٠٠ العدد< الحالة، ضوابط

 المرض؟ بيولوجيا مع -تتناسب ص تسبب س

 متعددة متربطة سببية -مسارات المرجح من السببية" "الوترة

 )المتلازمات السببية العلاقة لتوطيد وحالة ، ص مشابه مرض تسبب س ل مماثلة الخطر عوامل كانت إذا

 الليلية( الإنتيابية الخضابية البيلة النقوية، التكاثرية

- بالهبيبارين الوقاية دراسات إلى انظر وكبديل، الموروثة التخثر لأهبة عشوائية بطريقة التعرض المستحيل من

 للغاية ناضجة غير

 المشاركة قوة(١

 المشاركة تناسق(2

 المؤقتة العلاقة(٣

 (النوعية٤

 البيولوجية ه(الإمكانية

 البيولوجي التدرج(٦

 المنطقي الترابط(٧

 القياس(٨

 العلمي الإختبار(٩

IgM IgG و  كارديوليين مضادات يصاحب ما ونادرا بإمراضيته. للفسفوليبيد المضاد وتركيز نوع ويتنبأ

 التخثر مضاد ووجود كارديوليين مضاد من عال أو متوسط عيار ويصاحب طبية. مضاعفات الإيجابي المنخفض

 للخثار. أعلى معدلات أضعاف أربعة مع للذئبة المصاحب

 للفسفوليبيد المضادة الأجسام بواسطة التخثر أهبة تحث بها والتي بوضوح المرضية الفيزيولوجيا فهم يتم لم

: التالية الآليات يتضمن المحتمل للمخثر الحالي والفهم الكارديوليين. لمضاد المضادة والأجسام

٥ الأنكسين ،٢ بيتا سكري بروتين مثل الأنيوني بالفسفولبيد المرتبطة البروتينات تخثر لآثار مباشر تثبيط

.١٠ ،٩]

 الثرمبين ومضاد المنشط سي بروتين ونشاط الترومبوموديولين، تثبيط•

 البطانية. الخلايا في فولوليبراند عامل و -ا البلازمينوجين منشط مثبط وتعبير النسيج، عامل تحريض•



٨٢ والولادة النساء أمراض في والتخثر الإرقاء

 الفوسفولبيد. أضداد متلازمة تشخيص ,ه(.٣) رقم الجدول

 من أسابيع١0> مفسرة غير متتابعة عفوية إجهاضات لثلاثة تاريخ ه

 أو )للجنين(، الحملي العمر

 الحملي العمر من أسابيع١ م مفسر< غير واحد جنين لموت تاريخ•

 أو النووي(، النمط حيث ومن الشكل حيث من )طبيعي

 كتعاقب الحملي، العمر من أسبوعا٣٤ً< مبكرة لولادة تاريخ•

 يلي: ما فيه بما مشيمي، رحمي قصور أو الحمل تسمم مقدمات

 )على الجنين دم أكسجة نقص إلى يشير مطمئن غير جنيني إختبار

 طبيعي( غير موجات تدفق سرعة مقياس المثال، سبيل

 أقل السلوي السائل تدفق )مؤشر الشلوي( الشائل قلة) المكاء قلة

 سم(٥ يساوي أو من

 المائة في ا0 من أقل الرحم داخل الجنين نمو تأخر

 مشيمي إنفصال

 إقفارية هجمات و وعائية، مخية أعراض فيه: بما ، شرياني تخثر ه

 عابرة وكمنة قلبي، عضلي واحتشاء عابرة،

(DVT)، ه (VTE)، عميق وريدي تخثر فيه ما  وريدي خثاري انصمام

 صغير دموي وعاء تخثر أو (،PE) رئوية صمات أو

 وليس حده، على أسبوعا١٢ً من أكثر مناسبتين، في موجودة تكون أن ينبغي

: السريرية التظاهرة قبل سنوات خمسة من أكثر

 الكارديوليبين لمضاد مضادة أجسام

 أو المتوسطة العيارات في موجود وإم، جي المناعي الجلوبين من أسوي نمط

٩٩ أو< ،٤٠ إم< فوسفولبيد أو جي فوسفولبيد المثال، سبيل )على المرتفعة

٢ بيتا السكري البروتين مضاد أو المائة(، في

 أو المائة(، في٩٩)< وإم جي المناعي الجلوبين من النوع من أسوي نمط

: التالية الاختبارات من واحدًا مستخدمًا البلازما، في ذئبي تخثر مضاد

(dRWT)  راسل أفعى زعاف زمن تخفيف

 ذئبي تخثر مضاد

 توليدي

 توليدي غير

 الفوسفولبيد أضداد متلازمة

 السريرية المعايير

 المخبرية المعايير

 الدموية الصفيحات تنشيط ازدياد ه

]١١ المتممة[ تنشيط تحريض ه
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(APAS)  للفوسفولبيد المضادة الأجسام لمتلازمة السريري التتابع

 تشخيص يفحص الذي المؤهل المختبر معيار على بناء للفوسفولبيد المضادة الأجسام لمتلازمة الخثارية النواتج تختلف

 دراسات عدة نتائج على يقوم )تحليل سابقة دراسات تحليل في(.APAS) للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة

 فإن مريض،٧٠٠' من أكثر تضم السكان، على مبنية لدراسات المرتبطة( البحثية الفرضيات من مجموعة تتناول

 الوريدي وللتخثر١٠٠٨ إلى٨.٦ من يتراوح الشرياني للتخثر ترجيح نسبة ينتج للذئبة المصاحب التجلط مضاد

1٨ إلى ا من يتراوح الشرياني للتخثر ترجيح نسبة ينتج الكارديولبين مضاد ووجود.١٦,٢٤١٢ إلى٤ ا من يتراوح

 المضادات وجود فإن توقعه، يمكن الذي النحو وعلى٠٢٥ إلى ا من يتراوح الوريدي للتخثر أقل ترجيح نسبة و

 تدل التي للذئبة، المصاحب التجلط مضاد إيجابية مع بالمقارنة أقل الوريدي الخثاري الإنصمام مخاطر يحمل وحدها

 البروثرومبين تنشيط على المضادات لهذه سرعة أثار وجود على

 المضادة الأجسام متلازمة من يعانون الذين المرضى في(VTE) الوريدي الخثاري لانصمام خطر تقييم تم•

 لثمانية تحليل في مماثل نحو على و (،SLE) المجموعية الحمامية الذئبة عن الناتج(APAs) للفوسفولبيد

٢,٥0 ب نسبته تقدر ترجيح نسبة الكارديوليبين مضاد تحمل التي الحالة صاحب وقد سابقة. دراسة عشرة

: ثقة معامل/٩٥)٣,٩١ و(VTE) الوريدي الخثاري للانصمام(٤,١٤-١٠٥١ ثقة: معامل/٩٥)

 للذئبة المصاحب التخثر مضاد حالة نحمل حين في الناكس، الوريدي الخثاري للانصمام(١٣,٣٨-١٠١٤

 الوريدي الخثاري للإنصمام(١0,٧٨-٣٠٧١ ثقة: معامل7٩٥)٦,٣٢ مقداره أعلى ترجيح نسبة الإيجابية

.٢١٣1 الراجع الوريدي الخثاري للانصمام(٣٦.٩١-٣٠٦٥ ثقة: معاملl٩٥)١١,٦ و

 توليدية تعقيدات للفوسفولبيد المضادة الأجسام لمتلازمة التشخيصية المعايير تتضمن التوليدية: المضاعفات ه

 متلازمة أثار نستعرض وسوف الثالث. الأثلوث إلى الحمل من أسابيع١' قبل من الحمل في تنتشر والتي

 مماثل. زمني نمط في التالية الحمل مراحل على للفوسفولبيد المضادة الأجسام

 من تاريخ يتضمن للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة تشخيص فإن أنفا، المستعرض النحو وعلى•

 ·ا قبل مفسرة غير متتابعة عفوية إجهاضات ثلاثة أنها على والمحددة الأول، الاثلوث في السلبية النواتج

 حول الجدل من الكثير يوجد أنه إلا تشخيصي، كمعيار تضمينها من الرغم وعلى الحمل. من أسابيع

 ويبدو الحمل. من أسابيع 'ا قبل مبكر ناكس حملي بفقد للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة مصاحبة

 الجنين. قلب بتنشيط القيام بعد واضحًا يبدو الحمل فقد على للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة أثر أن

 المضادة الأجسام متلازمة من يعانون الذي المرضى في الحمل فقدان من/٥' من أكثر أن من التأكد م لقد

/٨٦ في موته قبل الجنين قلب نشاط ملاحظة تم وقد ا]٤l الحمل من أسابيع ا0 بعد يحدث للفوسفولبيد
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 اللاتي السيدات من فقط٤٣ مع مقارنة للفوسفولبيد، المضادة الأجسام متلازمة ذوات السيدات من

 في ذلك، على علاوة ،٤١٥1(0,0١ من أقل )احتمالية للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة من تعانين لا

 في للإخصاب يخضعون الذين المرضى تستعرض والتي دراسات سابقة دراسات لسبعة تحليل

 والحمل للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة بين ملحوظ ارتباط أي اكتشاف يتم لم (،VF المختبر)

0٧,١7٩٥ ترجيح )نسبة الحي المولود أو(١.٥٣-٠٠٦٤ ثقة: معامل٠,٩٩7٩٥ ترجيح )نسبة السريري

 الأجسام متلازمة من يعانون الذين المرضي علاج أن أيضًا يظهر لم٠٤١٦(١,٧٥-٠٠٦٦ ثقة: معامل

 ]،١٧ المختبر في الإخصاب نواتج في تحسن للفوسفولبيد المضادة

 دراسة٢٥ ل تحليل ففي وضوحًا. الأكثر هي الأول الأثلوث بعد الجنين بفقدان المتعلقة المعلومات إن•

٧,٧٩ قدره موحد ترجيح نسبة مع للجنين متأخر بفقدان للذئبة المصاحب التخثر مضاد ارتباط تم سابقة،

 نسبة الارتفاع المعتدلة الكارديوليبين مضاد معايير أنتجت بينما (،٢٦,٤٥-٢,٠٣ ثقة: معامل أ9٥)

٠٢١٨1(٧,٤-٢,٩٦ ثقة: معامل7٩٥)٤,٦٨ قدره ترجيح

 أن يكن للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة أن وجد الثاني، الأثلوث أواخر وفي الثالث، الأثلوث في•

 في المقرر الرحم داخل الجنين نمو تأخر يتراوح و حمل. تسمم مقدمة و الرحم داخل الجنين نمو تأخر تظهر

 منهجي استعراض أظهر وقد.٢٠ ،7٣١١٩1 إلى١١٠٧ من للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة

 ثقة: معاملl٩٥)٧2,2 ترجيح نسبة الحمل تسمم ومقدمة للفوسفولبيد المضادة الأجسام لمتلازمة

 التخثر لمضاد بالنسبة(٤٠٦١-0٠٧ ثقة: معامل/٩٥)١,٤٥ و الكارديوليبين، لمضاد بالنسبة(٤٠٥١-١٠٦٥

 تسمم لمقدمة أقوى كانت للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة مرافقة أن ظهر وقد للذئبة. المصاحب

 ،١1٢2 الأجل القريبة المخففة، الحمل تسمم مقدمة مع مقارنة والشديدة، والناكسة، المبكرة، الحمل

 الخثورية حالة مسببًا الحمل، وضع في للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة في التخثر من القلق ويزيد•

 الأجسام متلازمة ذوي المرضى في الخثورية الحوادث نصف من أكثر أن، تقرير ذكر وقد المفرطة. الموروثة

 فحتى.T٢221 المركبة الفموية الحمل منع حبوب باستخدام أو بالحمل تتعلق وقعت التي للفوسفولبيد المضادة

 الرغم على خثارية حوادث من يعانون المرضى من كبير جزء يزال لا والآلية، الدوائية الخثرية الوقاية مع

.٢٢٣ الخرية الوقاية من

،(CAPs) • الفاجعة فوسفولبيد أضداد متلازمة هو للحياة المهدد و النادر الخثارية التعقيدات أنواع أحد إن

 متعدد لتخثر سريع بظهور الفاجعة فوسفولبيد أضداد متلازمة وتتصف أشيرسون. بمتلازمة أيضًا ويعرف

 والجروح، التلوثات، مثل عوامل طريق عن يحدث أن ويمكن الأعضاء، من عديد فشل إلى يؤدي

٨٤
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 ففي الأساسية. الذاتية المناعة عمليات اشتعال أو الخبيثة، والأورام التخثر، مضادات وسحب والجراحة،

 قد الفاجعة فوسفولبيد أضداد متلازمة من7٤٣ أن نجد التسجيل، على القائمة الحالات من سلسلة

.٢٢٤1 أمومية وفيات معدل عن أسفر7٤٦ و النفاس أثناء حدثت

 الأجسام لمرور نتيجة الولادة بعد حتى الحمل على للفوسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة تؤثر قد•

 نقص تسبب أن يمكن نادرة سريرية حالة هي الولادية فوسفولبيد أضداد متلازمة إن المشيمة. خلال المضادة

 المقالات في فقط قليلة حالات وصف تم وقد الدم. وتخثر وانسياب شبكي، تزرق و ولادية، دم صفيحات

.٢2٥1 المطبوعة

 الوراثية التخثر أهبة
Inherited Thrombophilia

 لايدن الخامس العامل جين لطفرة الزيجوت تغاير شيوعا الأكثر و الوراثية التخثر أهبات معظم تتضمن

(FVL،) 020210 البروثرومبين جين طفرة وA.مضاد نقص الوراثية: التخثر لأهبة النادرة المسببات وتتضمن 

 الأهبات لهذه موجز يقدم الذي(٥.٤) رقم الجدول انظر سي. بروتين ونقص إس، بروتين نقص و الثرومبين،

 الأهبة حالات من غيرها عديد يوجد كما].٤ الدم( )تخثر التخثر ومخاطر الخاصة، الوراثية وأنماطها التخثرية،

 تتراهيدروفوليت الميثيلين لمختزلة بالحرارة عطوب لمتغير الزيجوت، أو الزيجية تماثل من مميزة واحدة مع التخثرية،

(MTHFR)4 البلازمينوجين منشط مثبط جين و للهوموسيستيين، مفرط ارتفاع عن تسفرG/4Gتماثل أشكال وتعدد 

.2 بروتين نقص و الزيجوت، أو الزيجية

 النشط سي بروتين مقاومة و لايدن الخامس عامل
Factor V Leiden and Activate Protein C Resistance]

 فقد للتجلط. ومانع للتجلط كعامل يعمل حيث التخثير عملية في مركزيا دورًا(V) الخامس العامل يؤدي

 البروثرومبين تحول يعجل والذي (،Fva) النشط الخامس العامل ليشكل ثرومبين طريق عن الخامس العامل إنشق

،(APC) (FVa) النشط سي بروتين خلال من  النشط الخامس للعامل محدود بروتين تحليل لاحقا تم فقد ثرومبين. إلى

 النشط سي لبروتين كمساعد عمله بواسطة للتخثر كمضاد(v) الخامس للعامل ثانية وظيفة اكتشاف إلى أدى مما

(APC)النشط الثامن العامل تحلل في (vIa)عامل يشير.1٩23 الكرموزوم على الخامس العامل جين يقع.٢٢٦ 

(FVL لايدن الخامس Leiden)عن مسفرًا ،١٦٩١ النيكليوتايد عند أدينين نقطة طفرة إلى جواني تحويل إلى 

 الزيجية لتغاير مشتركة مصطلحات مجموعة الخامس. العامل في٥'٦ وضع عند جلوتامين بواسطة أرجينين إستبدال

 جلوتامين.٥0٦ أرجينين أو0506 الخامس العامل تشمل الخامس للعامل
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 التخثربة. الأهبة من يعانين اللاتي الحوامل المرضى في الوريدي الخثاري الانصمام خطر ,ه(.٤) رقم الجدول

 مع التخثر خطر بدون التخثر خطر السكان في الانتشار

-• تا-٠ تا الأوربين الوراثة  مسبى ربح مسبى ربح

٤٠-٧,٢/١١-١,١/٣,٠-٠,٠٢/ سائد  صبعي

 صبعي سائد

/0٠٢7٢,٨/١٠<

/٢,٩/0٥/١٠-٠٣٧<

 صبعي سائد

/0,0٧7١,٥/١٠<

7٥,٣/0٠٢٦/١٠<

/0,١٧٤,٧

 الحالة

 الثرومبي مضاد نقص

(PGM) ،  بروثرومبين طفرة

 الزيجوت متماثل

 الزيجوت متغاير

 لايدن الخامس العامل

 الزيجوت متماثل

 الزجوت متغاير

 مركب

 لايدن/ الخامس العامل الزيجوت متغاير

 بروثرومبين طفرة

/١,٧-٠٠٨

/٦,٦-١>

٦ ا الترجيح نسبة
/0,١-

/0,١-

/0,١-

/٠٣-٠٠٢

/٠١٣-٠,٠٣

/٥>

 سائد صبغي

 سائد صبغي

 متحي صبغي

 سائد صبغي

 سائد صبغي

 سائد صبغي

 سي بروتين نقص

 إس بروتين نقص

 الذم في الهوموسيستيين فرط

 المرتفع السابع العامل

 المرتفع الثامن العامل

 المرتفع عشر الحادي العامل

 وضع عند النشط سي بروتين بواسطة للتشطر مقاوما يكون الخامس العامل أن الاستبدال ذلك عن وينتج

 صبغي طراز في الطفرة تتوارث ]،2٧ للتخثر المضادة الوظيفة نخفي بينما للتخثر المؤيدة بأنشطته يحتفظ وعليه ،٥0٦

 الثاني، الجيل تخثر اختبار باستخدام النشط سي بروتين مقاومة تقدير طريق عن بالفحص القيام يكن سائد. عادي

 النشط. سي بروتين مقاومة اكتشاف تم إذا لايد الخامس العامل لطفرة جيني نمط يعقبه

 الأفارقة، الأمريكيين من7٣ و الأوربيين، السكان من/٩-٥ في موجود لايدن الخامس للعامل الزيجية تماثل

 إن الأسيويين. والسكان أفريقي أصل من الأمريكيين في فعليا له وجود لا لكنه الأصليين، الأمريكيين من٦٢ ا و

٢2٨ شيوعا الأكثر الوراثي الحثري الاعتلال هو لايدن الخامس العامل

 بينما وريدي، خثاري إنصمام على منطوي متزايد خطر١٠-٥ لايدن الخامس للعامل الزيجية تغاير يمثل

 العامل أن من الرغم على]٢٩1 وريدي خثاري انصمام على منطوي متزايد خطر مرة٢٥ من أكثر الزيجية تماثل يمثل

 أقل حدوث مسببا وريدي، خثاري انصمام من يعانين اللاتي الحوامل المرضى من/٤' في موجود لايدن الخامس
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 الخثاري الانصمام خطر فإن الأوربيين، السكان في الطفرة من أعلى وحدوث(١٤٠٠ في الحمل)ا في الدم تخثر من

 ومع فقط.l١,٥ هو الدم لتخثر عائلي أو شخصي تاريخ بدون الزيجية متغير الحوامل المرضى بين المقدر الوريدي

 الخثاري للإنصمام قوي عائلي أو شخصي تاريخ ذوي الحوامل السيدات بين ا١٧ إلى الخطر يرتفع قد ذلك،

 من١٣٤ على الطفل لصحة الوطني المعهد بها قام التي المتعددة المركزية المستقبلية الدراسة في و.٢٣٠1 الوريدي

 أي وجود عدم المتحكم الحامل- المتداخلة تحليل أظهر حامل،٤٨٨٥ بين لايدن الخامس العامل طفرة حاملي

].٣١1 الحاملات وغير لايدن الخامس للعامل الحاملات بين العكسية النواتج في اختلاف

 بالملاحظة المتعلقة السابقة الدراسات تحاليل المشيمة: بسبب الحمل ومضاعفات الوراثية التخثربة الأهبة بين الترابط )ه,ه(. رقم الجدول

 الوراثية التخثربة الأهبة في النظر وأعيد وآخرين. إم، وكلير إم، بايداس و ايه، إم رودجر من بإذن ثانية طباعتها )أعيدت

Ostet Gynecol . ٣٢٠٢٤(:٢١١١٢٠٢٠٠٨. ثانية الحمل مضاعفات و

 متأخر جنيني فقدان متكرر إجهاض

٠٢٣٢٦
(2,٧-١,٥)(٥.٨٣-١٠٨٢)

٠٢٢٣
(٤,0-١0)(٤,٨٧-١٠٠٩)

١.٥٧١,٤١

(١0,٥٤-0٠٢٣)(٢,٠٧-٠٠٩٦)

١٤٧٢٧٣٩
(٢١٨٠١-٠,٩٩)(٤٢٠٨٣-١٢٨)

٦,٧

(٢١,٦-٢,٠)

٧.٧١

(١٩,٧٦-٣٠١)

٠٣
(٧0,١-٠)

٤,١
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٢١.٥ سي بروتين نقص

(٤١٤٠٤-١,١)

(١١٧,٤-0,٤)

 ثقة(. فاصل/٩٥) البيانات أرجحيه نسبة

 وصمودًا. اكتمانا الأكثر بتضمين قمنا سابقة. تحليلية دراسة من أكثر من متاحة المجمعة البيانات كانت إذا"

 جدل هناك يزال لا أنه إلا توليدية، بمضاعفات علاقة لها بحثها تم التي التخثرية الحالات معظم أن من الرغم على

 (نسبة٥.٥) رقم الجدول ويسرد للمشيمة. المصاحبة والمتلازمات لايدن الخامس العامل بين الارتباط بخصوص مستمر

 وجدت.٢٣٤-٣٢٠ ،٦[ الشائعة التوليدية والمضاعفات التخثرية الحالات من وغيره لايدن، الخامس العامل أرجحيه

 تغاير أو تماثل أن تحمل لم التي الصحيحة بالمرأة الخاصة(٢٠٣٤ )عدد- الحالية المستقبلية المجموعات أكثر أن دراسة

 دراسة وباستخدام.D٣٥[ جنيني نمو تأخر أو الحمل تسمم لمقدمة مصاحبًا يكن لم لايدن الخامس العامل زيجية

١٩٩٦ بين الفترة في حوامل لمرضى حالة١٠٠٠٠٠ من تتألف التي(DNBc) الدنماركية الوطنية المواليد مجموعة

(٤٩,٩-٠٣)



 والولادة النساء أمراض في والتخثر الإرقاء٨٨

CON ( مقابل(٤٢٧/٤٣ PRE  مع كبير بشكل مرتبطا كان لايدن الخامس العامل أن نجد ،٢٠٠٢ و

 أغلب مع يتوافق وذلك ،٠,0٠٦٨٢٣٦ احتمالية و (،٢,٣٩-١,١٥)١٠٦٦ ترجيح ونسبة (،١٨٩٥/١٥٠)

 لايدن. الخامس العامل و الحمل تسمم مقدمة بين الارتباط بخصوص المنشورة البيانات

/ الثاني الاثلوث في الجنين وفقدان لايدن الخامس العامل بين قوية ارتباطات عدة دراسات وجدت وقد

 على الحمل أثناء الرحمي للدوران الغازي الوسط يحتوي المبكر. الأول الأثلوث في الجنين فقدان مع وليس الثالث،

٦٩±١٧ بمقدار أسابيع'\ إلى٨ من الفترة في الزغابات بين أكسجينية ضغوط مع منخفضة، أكسجين معدلات

 الناقصة البيئة تنتج قد ،١٣٢٣٧ الأسبوع بحلول زئبقي ملليمتر٨.٥±٦٠٧ إلى لتصل وترتفع زئبقي، ملليمتر

 الرحمية، الوعائية الجملة في المنخفض دوبلر وتدفق الحلزونية بالشرايين الخاصة الغاذية الأرومة قبس من التأكسج

 ،٣٨1 أسابيع\0 قبل الغاذية الأرومات في التالف الفائق الأكسيد ديسميوتاز من مستكشفة غير لمعدلات وتسمح

 موفرة الأكبر، الجنين أو المضغة على مغاير تأثير له يكون أن لاحق، حملي عمر في نفسه التأثير لهذا يمكن و ،1٣٩

 دراسة في وزملاؤه، روقي قام التالية. الدراسات في اللاحقة الحمل مراحل في الحمل فقدان لمرافقة الحيوية المنطقية

 حامل حالة أن وذكر متنوعة ولادية مضاعفات من تاريخ ذات مريضة٤٩\ بتقييم ، إستعادية مقارنية حالات

7٩٥)٢٣,0 قدرها ترجيح نسبة مع أسابيع١ ،> في خسائر ضد متناقض بشكل واقية كانت لايدن الخامس العامل

7٩٥)٣٧١ قدرها ترجيح نسبة مع أسبوع١٤ خسائر كبير بشكل صاحبها لكن (،٠,٧٧-٠٠٠٧ ثقة: معامل

 متساوية خسائر من فقط عانين قد اللاتي السيدات إن ذلك، على علاوة.٢٤٠1(٨٢٣-١٠٦٨ ثقة: معامل

 متساوية غير خسائر من فقط عانين اللاتي هؤلاء من أكثر محددة تثرية أهبة الأرجح على لديهن يكن لم الصبغيات

 للعامل الوقائي التأثير هذا تحديد تم لقد(.٢٧٥-٠٣٨ ثقة: معامل٩٥ ،١٠٣ قدرها ترجيح )نسبة الصبغيات

 معدلات كانت حيث (،VE المختبر) في للإخصاب يخضعون الذين الأشخاص في المبكر الحمل على لايدن الخامس

(0٢,٠ احتمالية= أ،٤٩ مقابل٩٥) الحاملات غير عن لايدن الخامس العامل طفرة حاملات بين أعلى فعليًا الزرع

٥٧١ لدى تخثرية، تأهبات من تعانين إمرأة٨٤٣ بمقارنة تقوم كبيرة توقعية دراسة في داعمة نتائج ذكر تم لقد ،٢٤١1

 لاحظ].٤2 مختلفة حمل مراحل١٠١٩ لديهن٣٩٥ بينهن من امرأة٥٤١ مقابل مختلفة حمل مراحل١٥٢٤ منهن

: ثقة معامل٩٥ ،٣٠٦ ترجيح )نسبة الإملاص مع كبير احصائيًا ترابطا التخثر تأهبات دراسة خلال من الباحثون،

 تقييم يضعف بينما(.١٧١-٠,٩٤ ثقة: معامل7٩٥ ،١٠٢٧ ترجيح )نسبة عفوي إجهاض ليس لكنه(٩٠٤-١,٤

 )نسبة للإملاص أعلى ترجيح نسب مع لايدن الخامس للعامل نفسه الإتجاه تمييز فيمكن الفردية، التخثرية الظروف تأثير

(.٧,٧-٠٠٥ ثقة: معامل/٩٥ ،٢' ترجيح )نسبة عفوي إجهاض من(٧,٧-٠٠٥ ثقة: معامل٩٥ ،٢·, ترجيح

 وجود عدم كاشفا لاحق، جنيني بفقدان بقوة ارتباطا أكثر لايد الخامس العامل أن وزملاؤه، دودنج برهن وقد



٨٩  التوليد في والمكتسبة الموروثة التخثر أهبة

 جنيني فقدان كل مع الخطر في ومتدرجة متسقة زيادة لكن لايدن الخامس العامل و الأول الأثلوث خسائر بين ترابط

 ترجيح ونسبة معزول إملاص لكل٥٢-١٠١ ثقة: معاملi٩٥ ،٢٤ ترجيح )نسبة /الثالث الثاني الأثلوث في

 أن وزملاؤه، ري وجد المقابل، في].٤٣1 الميتين( الولدان من أكثر أو لإثنين٢٨,٥-٤٠٠ ثقة: معامل7٩٥ ،١٠٠٧

٦٩٥ ،٢٠٠١ ترجيح )نسبة أسبوعا١٣ً قبل الناكس الفقدان من بكل كبير بشكل مرتبطا كان لايدن الخامس العامل

(٢,٥٤-١٠١٨ ثقة: معاملl٩٥ ،1٧٢ ترجيح )نسبة الناكس غير الجنين فقدان و(٣,٥٨-١٠١٣ ثقة: معامل

 من فإنه معلوم، غير المضر إلى الواقي من لايدن الخامس العامل إنتقا عند الدقيق الحملي العمر أن حين في.]٤٤[

 لايدن الخامس العامل يكون أن المدهش من ليس فإنه وهكذا خطر. عامل يكون الثاني الأثلوث بحلول أنه الواضح

 ناكسة جنينية خسائر لديهن امرأة٢٠٠0 من لأكثر استعادية مقارنية حالات دراسة أظهرت وقد بالإملاص. مرتبط

٩٥)٤٥١ قدرها ترجيح نسبة مع أسبوعا٢٢< وإملاص لايدن الخامس العامل بين مدهشًا ارتباطا أظهرت

 من لأكثر توقعية استعادية مقارنية حالات تجربة من أكثر في النتيجة هذه تأكيد م٢٤٥1(١١,٢٣-١٠٨١ ثقة: معامل

 هذه أظهرت وقد].٤٦1 جرام٥٠٠ للأجنة< رحمي موت أنه على فيهن الإملاص تحديد تم حيث امرأة٥٠٠٠

(.٥٦,٩٤-٢٠٠٧ ثقة: معامل٩٥ ،١٠٠٩ ترجيح )نسبة لايدن الخامس العامل مع كبيرا ارتباطا الدراسة

 أن إلا الحمل، تسمم ومقدمة لايدن الخامس العامل بين ارتباطا الدراسات جميع تظهر لم أنه من الرغم على

 عام وزملاؤه كوبفيرمينك بها قام التي الملاحظة على القائمة التوقعية الدراسة قامت إيجابيا. ارتباطا أظهرت قد الأغلبية

 ومقدمة لايدن الخامس العامل بين رابط وجود وذكرت سلبية حمل نواتج من تعانين امرأة١١٠ بدراسة ،١٩٩٩

 المتعددة الدراسات تحليل وفي٤٤٧(١٥٠٦-١٠٨ ثقة: معامل7٩٥)٥,٣ قدره ترجيح نسبة مع الشديدة الحمل تسمم

 تسمم لمقدمة منطوي متزايد خطر وجود تبين(٤,٣-٢,٠ ثقة: معامل7٩٥)٢,9 بتقييم عطية و دودنج بها قام الذي

 أوجست، و لين به قام التي المتعددة الدراسات تحليل في و].٤٢ لايدن الخامس العامل حاملات بين الشديدة الحمل

 نسبة مع الحمل تسمم مقدمات بجميع مرتبطا لايدن الخامس العامل كان مريضة،٧٥٢٢ مع دراسة ا ضمت والتي

7٩٥)٢٤,2 قدره ترجيح نسبة مع شديدة حمل تسمم ومقدمة(٢,٨٧-١٠١٤ ثقة: معامل/٩٥)1.٨1 قدره ترجيح

 تضم دراسة١٩ ل متعددة دراسات تحليل في وزملاؤه، كوسماس لاحظ وقد ]،٤٨[(٣,٩٤-١,٢٨ ثقة: معامل

 العامل بين متواضعًا ارتباطا ذكرت٢٠٠٠ قبل الدراسات أن ، سليمة امرأة٢٤٠٣ و الدم بضغط مصابة امرأة٢٧٤٢

 تلك بينما (،٤,٩٢-٢,٠٤ ثقة: معامل7٩٥)٣,١٦ قدره ترجيح نسبة مع الحمل تسمم ومقدمة لايدن الخامس

 .وفي٤٤٩1(١,٥٤-٠٠٦١ ثقة: معامل٦٩٥)0,٩٧ قدره ترجيح نسبة مع الارتباط، هذا تذكر لم٢٠٠0 بعد المنشورة

 ملحوظا ارتباطا أخرى مرة تبين فقد وزملاؤه، دودنج به قام الذي٢٠٠٨ عام في اللاحق المتعددة الدراسات تحليل

 وفي٠]٥٠01(١,٩٦-١٠١٣ ثقة: معامل7٩٥)١,٤٩ قدرها مشترك ترجيح نسبة مع الحمل، تسمم مقدمة مع إحصائيًا

 ذكر الحمل، تسمم مقدمة من سابق تاريخ ذات مريضة١٧٢ تضم ،٢٠٠٩ في ئشيرت بإيطاليا توقعية مجموعة دراسة
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7٢٥.٩ ب مقارنة لايدن، الخامس العامل طفرة ذوات المريضات من/٥٩ في ناكس حمل تسمم مقدمة خطر وجود

].٥١ تخثرية أهبه من يعانين لا اللاتي المريضات من

 إلا الحمل، تسمم ومقدمة لايدن الخامس العامل بين ارتباطا أظهرت الدراسات من عديد أن من الرغم على

 تسمم بمقدمة الخاصة مونتريال دراسة قامت ،٢٠٠٩ عام ]في٥٤-٥٢ بينهم ارتباطا أي تجد لم عدة دراسات أن

 حالة٤٤٣ مع مقارنة مريضة،٥١٦٢ من مجموعة من حمل تسمم مقدمة من تعاني مريضة ا١ باستعراض الحمل

 الهجوم فيه بما الحمل، تسمم لمقدمة متزايد خطر أي هذه المقارنية الحالات دراسة تجد ولم].٥٥[ للتحكم خاضعة

 لايدن. الخامس للعامل الأمومية الطفرة مع بالارتباط الشديدة، الحمل تسمم مقدمة أو المبكر

 في جدًا قليلة بيانات لوجود وضوحا أقل يكون لايدن الخامس العامل و المشيمة انفصال بين الارتباط إن

 الخامس العامل بين ضئيل ارتباط وجود وزملاؤه، كوبفيرمينك ذكر وقد الانفصال. من تعانين اللاتي المريضات

 حالات دراسة أظهرت وقد٢٤٧(١٧,٤-١٠٤ ثقة: معاملl٩٥)٤,٩ قدرها ترجيح نسبة مع والانفصال لايدن

 حاملات7٢٩,٦ نسبة للتحكم، خاضعة٢9 مع بالمقارنة الانفصال من تعانين مريضة٢٧ على صغيرة مقارنية

 مقارنية دراسة ورفقاؤه بروشازكا أجرى].٥٦ للتحكم الخاضعات منI٢٠٤ مع مقارنة لايدن الخامس للعامل

 في كبيرة غير زيادة ذكروا وقد].٥٧ للتحكم خاضعة٢٣٧١ و مشيمي انفصال من تعانين امرأة١٠٢ بين استعادية

7٩٥)١,٥ قدرها ترجيح نسبة مع المتحكمات، مع مقارنة المصابات المريضات بين لايدن الخامس العامل حاملات

 السابق في انفصال من تعانين اللاتي السيدات منl٢٠ أن لوحظ فقد ذلك، على علاوة(.٢,٧-٠,٩ ثقة: معامل

 إلى أشاروا كما المتحكمات، من/٦٧ مع مقارنة الوريدي الخثاري الانصمام من بتاريخ متعلقة أولى درجة لديهن

 مرة ،٢٠0٧ في المجموعة، نفس قامت الانفصال. من تعانين اللاتي السيدات بين الوراثية التخثر لأهبة أعلى انتشار

 كبيرة زيادة ووجدوا متحكمات،١٩٦ و مشيمي انفصال من تعانين امرأة١٨0 استعراض استعادي بشكل أخرى

 ثقة: معامل/٩٥)3,0 قدرها الترجيح نسبة مع المتحكمات، مع مقارنة لايدن الخامس للعامل الحاملات نسبة في

 الانفصال بين قوي ارتباط وجود وذكروا نظامي، إستعراض بإجراء وزملاؤه الفيرفيك قام].٥٨1(٦٧-١.٤

(١٤١,٩-٢٠٠ ثقة: معامل7٩٥)١٦,٩ قدرها الترجيح نسبة مع لايدن، الخامس للعامل الزيجية وتماثل المشيمي

 نسبة مع لايدن، الخامس العامل زيجية لتماثل إحصائيا مؤثر لكنه معتدل، ارتباط ملاحظة أيضًا م وقد].٥٩1

 مركز أصدره الذي المتعدد المستقبلي الرصد تقرير ذكر (.كما٢١,٦-٢,٠ ثقة: معامل7٩٥)٦٧ قدرها الترجيح

 المتحكم الحامل- المتداخلة تحليل إظهار عدم ،٢٠٠٥ منذ(NICHD) البشرية والتنمية الطفل لصحة القومي المعهد

].٣١1 الانفصال تطوير في الحاملات وغير لايدن الخامس العامل حاملات بين اختلاف أي



٩١  التوليد في والمكتسبة الموروثة التخثر أهبة

 وهذه لايدن الخامس العامل بين الإيجابية الارتباطات مالت فقد الرحم، داخل الجنين نمو بتأخر يتعلق فيما

 ارتباط. أي إظهار في والجموعية المقارنية الحالات دراسات فشلت حين في أصغر، دراسات قبل من الإدارة إلى الحالة

٦٩ الترجيح نسبة مع الرحم، داخل الجنين نمو تأخر و لايدن الخامس العامل بين ارتباطا ورفقاؤه مارتينلي وذكر

 دراسات 'ا بتحليل منهجي، استعراض خلال من وزملاؤه هولي قام٠٢٦٠٦(٣٣,٥-١٤ ثقة: معامل/٩٥)

 العامل بين كبير ارتباط المقارنية الحالات دراسات أظهرت حيث لمجموعات. دراسات وخمسة مقارنية لحالات

 (،٥,٥-١٠٣ ثقة: معاملl٩٥)٧,2 قدره مشترك ترجيح نسبة مع الرحمي، الجنيني النمو تأخر و لايدن الخامس

 جمعي نسبي خطر وجود مع ارتباط، وجود عدم استعادية( ؟ و توقعية )ا المجموعات دراسات أظهرت حين في

 التصميم، على القائمة الدراسات في الاختلافات التباين هذا مميز].٣٤1(١,٩-٠,٥ ثقة: معامل7٩٥)0,٩٩ قدره

 ضعيفة دراسات من غالبًا الناشئ الرحم داخل الجنين نمو تأخر و لايدن الخامس العامل بين المحتمل الارتباط مع

 الارتباط غياب وزملاؤه، دودنج به قام الذي٢٠٠٨ عام في حداثة الأكثر المتعددة الدراسات تحليل أظهر الجودة.

.٢٥٠1(١٣٩-٠,٩٥ ثقة: معامل/٩٥)١,1٥ قدرها مشترك ترجيح نسبة منتجا الرحم داخل الجنين نمو تأخر مع

 الجنيني والفقدان المتأخر الأول الإثلوث مع بتواضع ترتبط لايدن الخامس العامل تغيرات أن يبدو بإيجاز،

 الجنين نمو وتأخر للمشيمة المفاجئ والانفصال لايدن الخامس العامل بين الارتباط إن الحمل. تسمم ومقدمة المتأخر،

 وضوحًا. أقل يبدو ولكنه موجود، الرحم، داخل

 البروثرومبين جين طفرة
Prothrombin Gene Mutation

K  فيتامين على المعتمد الثرومبين التخثر، لتتال النهائي الناتج طليعة هو الثاني( )العامل البروثرومبين إن

 جين أشكال تعدد يعدً.11p11-٩12 صبغي( )خيط كروموزوم على البروثرومبين جين يقع النشط(. الثاني )العامل

 الجين منطقة في٢٠٢١٠ نيكليوتايد موضع عند الأدينين إلى الجوانين تحول تسبب نقطة طفرة للبروثرومبين٢٠٢١٠

 جين طفرة الدم. في البروثرومبين ومستويات ترجمة زيادة عن النيكليوتايد تحول يسفر].2٨[ المترجمة -غير٣

 تغير يوجد.I٦١1 الأوربيين السكان منl٣-٢ في فقط ويوجد لايدن، الخامس العامل من انتشارًا أقل البروثرومبين

-٢٣ ثقة: معامل7٩٥)73.0 يبلغ الذي الجنوبية أوروبا في المعدل كان حيث الجين. لطفرة الجغرافي التوزيع في كبير

(PGM)  بروثرومبين جين طفرة إن الشمالية. أوروبا في(٢,٢-١,٣ ثقة: معامل7)71.٧ ضعف تقريبًا كان(٣٧

.٢٦٢ الأسيويين أو السود السكان في جذًا نادرة

 وريدي خثاري انصمام حادث مع/١٧-١٣ الحوامل النساء في(PGM) بروثرومبين جين طفرة نسبة يبلغ

 الفعلي الخطر فيبلغ الحمل، في الوريدي الخثاري الانصمام في عام انخفاض لحدوث نظرا ذلك ومع.I٣·1 أولي
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 للعامل الوريدي الخثاري الانصمام خطر فإن بالمقارنة،.٥.٦0(PGM) بروثرومبين جين طفرة حامل في للتخثر

 أسري تاريخ لديهن ليست اللاتي الزيجوت متماثلة المريضات إن تقريبًا./0,2 هو الزيجوت متغير لايدن الخامس

 الخثاري الإنصمام من/٢٨ قدره خطر من يعانين(VTE) الوريدي الخثاري الانصمام من قوي أو شخصي

(.٥٤ رقم الجدول )انظر أعلى خطر فيمنحهم إيجابي تاريخ من تعانين اللاتي بينما الحمل، في(VTE) الوريدي

 الانصمام من خطر٤،٦ عن البروثرومبين جين وطفرة لايدن الخامس للعامل بالنسبة المركب الزيجوت تغير ويسفر

 قوي. أسري تاريخ غياب في حتى (،VTE) الوريدي الخثاري

 التوليدية والمضاعفات بروترومبين جين طفرة

 الأول الإثلوث في الجنين وفقدان(PGM) بروثرومبين جين طفرة بين ارتباط أي الفردية الدراسات تظهر لم

 نسبة مع كبيرا إحصائيًا ارتباطا وجدت المنهجية والمراجعات المتعددة الدراسات تحاليل لكن ،٢٦٣ ،٤٦ الثاني أو

 طفرة أن يتضح].٤٤1(٤٨-١١ ثقة: معامل7)٢,٣ و٢٦٤1(٥-١,٢٤ ثقة: معامل7٩٥)٢,٤٩ قدرها ترجيح

 مقارنية حالات دراسة وجدت الإملاص. على متزايد خطر إلى تؤدي لايدن الخامس العامل مثل ، بروثرومبين جين

 بشكل أعلى معدل وهو ا،١٩ يبلغ الإملاص معدل أن بروثرومبين جن طفرة من تعانين امرأة٤٧ على توقعية

 خمسة استخدم الذي المتعددة الدراسات تحليل وجد٠٢٦٣[(٠,٠٠٠٥= )احتمالية التحكم مجموعة من كبير

 نسبة لديهن أسبوعا٢٠ المتكرر< غير والفقدان بروثرومبين جين طفرة بين رابط إلى مشيرا مشابهة، نتائج دراسات

.٢٦٤٠٤٤1(٤٠٩-١,١ ثقة: معاما/٩٥)2,3 قدره ترجيح

 أولية دراسات قامت الحمل. تسمم مقدمة حال بأي يرافقها ما جدا، قليلا البروثرومبين جين طفرة تبدو

 خلال من حداثة، أكثر وبشكل(.٥.٤ رقم الجدول )انظر متزايد معتدل خطر وجود بتوثيق الملاحظة على قائمة

 إن بروثرومبي. جين طفرة لديهن امرأة١٧ مجموع أن وجد ،D٣١ لايدن الخامس العامل لدراسة ثانوي تحليل

 صغيري الرضع الحمل، وفقدان الحمل، تسمم مقدمة من مماثلة معدلات لديهن بروثرومبين جين لطفرة الحاملات

 توقعية مجموعة دراسة وفي].٦٥[ الحاملات غير مع مقارنة المشيمي، والانفصال الحملي، للعمر بالنسبة الحجم

 إن النساء. من/٨ في الحمل مضاعفات من معاناة وجود تم (،٢٠٣٤= )عدد يلدن لم نساء تتضمن أخرى حديثة

١٠,٦١-١,٢ ثقة: معاملl٩٥)٣,٥٨ قدرها ترجيح نسبة لديهن بروثرومبي جين طفرة يحملن اللاتي السيدات

 الحمل تسمم بمقدمة يتعلق فيما الأبحاث، هذه اكتشفت وقد المعقدة. الابتدائية النواتج لإظهار(٠,٠٢= احتمالية

-0٣٨ الثقة: معامل7٩٥ ،١٠٢٦ ترجيح )نسبة الحمل تسمم مقدمة مع البروثرومبين جين طفرة مصاحبة عدم

 الجينية الدنماركية الوطنية المواليد لمجموعة مصاحبة دراسة في أيضًا، وجد وقد٠]٣٥[(0٧= احتمالية ،٤٠١٦
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(DNBC)الحاكمة المجموعة مقابل(٤٣٣/٨) الحمل تسمم مقدمة مع بروثرومبين جين طفرة ارتباط وجود عدم 

 عديدة دراسات فشلت].٣٦[٠,٨٢= احتمالية (،١,٩٧-٠,٤٢)0٩١ قدرها ترجيح نسبة (،١١٩٣٣/٣٩)

 الحمل. تسمم ومقدمة بروثرومبين جين طفرة بين ارتباط إظهار في أخري

 لديهن سيدات٣٠٢ مع حمل تسمم مقدمة لديهن سيدات &'؟ بين مقارنة بعقد وزملاؤه، موريسون قام

 وطفرة الحمل تسمم مقدمة بين ارتباط وجود عدم ووجدوا صحيحة، متحكمة ا٦٤ ومع حملي ضغط ارتفاع

 وجود عدم ووجدوا توقعية مستعرضة دراسة بإجراء وزملاؤه ليفنجستون قام كما].٦٦[ بروترومبين جين

 الحاكمة والمجموعة شديد حمل تسمم مقدمة ذوات المريضات بين بروترومبين جين طفرة حامل لمعدل اختلافات

 لاريكريت وجد ،٢٠٠٧ عام في محكمة حالات دراسة في و٠٢٦٧٦(٠٩٢= احتمالية ، ،١٠١ مقابل"0)

 مونتريال دراسة تجد ولم].٦٨[ الحمل تسمم ومقدمة بروترومبين جين طفرة بين ارتباط وجود عدم وزملاؤه،

 لذلك،].٥٥[ بروثرومبين جين وطفرة الحمل تسمم لمقدمة متزايد خطر أي ،٢٠٠٩ عام في الحمل، تسمم لمقدمة

 الحمل. تسمم ومقدمة بروثرومبين جين بين ارتباط يوجد لا أنه فيبدو

 خطر مع بروثرومبين جين طفرة ارتباط إلى تشير لا المنشورة المعلومات غالبية فإن بالانفصال، يتعلق فيما

 بين ارتباط وجود عدم وزملاؤه كوبفيرمينك بها قام التي المقارنية الحالات دراسة وجدت فقد للانفصال. متزايد

 بروشازكا لاحظ وقد].٤٧[(٤٣,٦-١٠٨ ثقة: )معامل٨,٩ ترجيح نسبة والانفصال، بروثرومبين جين طفرة

 والانفصال، بروثرومبين جن طفرة بين ارتباط وجود ،٢٠٠٣ في مستقبلية مقارنية حالات دراسة في وزملاؤه،

 بين ارتباطا وزملاؤه، الفيرفيك أيضا وجد وقد٠]٥٧([٤٣٠٦-١٠٨ ثقة: معامل/٩٥)٨.٩ قدرها ترجيح نسبة

-٣,٥ ثقة: معامل/٩٥)2٨.٩ قدرها ترجيح نسبة مع المشيمي، والانفصال بروثرومبين جين طفرة زيجوت تغاير

= )عدد الولادة عديمي سيدات تتضمن التي التوقعية المجموعة دراسة في وآخرون، سعيد وجد وقد].٥٩([٢٣٦٧

 احتمالية ،٦٠,٣٩-٢٤٥ الثقة: معامل٩٥)١٢,١٥ قدرها ترجيح نسبة بها بروثرومبين جين طفرة أن (،٢٠٣٤

 للدراسة ثانوى تحليل فشل الارتباط. قوة حول الشك بعض يوجد يزال لا ]،٣٥[(٩= )عدد للإنفصال(0٠,٠=

 وجد٠٦٥[ والانفصال بروثرومبين جين طفرة بين إيجابي ارتباط إظهار في الملاحظة على القائمة الكبيرة التوقعية

 واجهن قد(7٠٠٦) للطفرة حاملة غير٤0١٠ من٢٤ و(7١.٢٧) للطفرة حاملة١٥٩ من٢ أن الباحثون هؤلاء

(.٢٥٧,0= احتمالية٨.٩٣-0,٥١ ثقة: معامل/2,١٣٩٥ الخطر )نسبة انفصال

 بروثرومبين. جين طفرة مع ارتباط وجود الأدلة أغلب تدعم فلم الجنيني، للنمو الرحمية بالموانع يتعلق فيما

 بروثرومبين جين لطفرة الزيجية تغاير بين رابط وجود عدم جدًا، كبيرة دراسة في وزملاؤه، انفانت-ريفارد ذكر وقد

 سيلفر وجد ،٢٣٢٦(٢٣٥ إلى0٠٣٦ ثقة: معامل/٩٥)٠,٩٢ قدره ترجيح نسبة مع الرحم داخل الجنين نمو وتأخر
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 متشابهة. سلبية نتائج]٧0[ وآخرون وفيرسبيش ]،٦٩[ وآخرون وفرانشي ]،٣٥[ وآخرو وسعيد ]،٦٥[ وزملاؤه

 بروثرومبين جين طفرة بين الارتباط أن مقارنية حالات لدراسات٢٠٠٩ عام تحليل في وزملاؤه، فاكون ذكر فقد

 تجد لم٠]٧١[(٢٣٥-٠,٩٨ ثقة: )معامل١.٥٢ ترجيح نسبة مع مهما، يكن لم الرحم داخل الجنين نمو وتأخر

 الجنين نمو وتأخر بروثرومبين جين طفرة بين ارتباطا وزملاؤه، كوبفيرمينك وجد فقد سلبية، نتائج الدراسات جميع

 لاحظ وقد].٤٧([٢٩,٤-١٠٢ ثقة معامل7٩٥)٤,٦ قدرها ترجيح نسبة مع الخامس( المثيني)> الرحم داخل

٠٢٦٠٦(٢٩٠٤-١٢ ثقة: )معامل٥.٩ ترجيح نسبة مع ارتباط، وجود وزملاؤه، مارتينيلي أيضًا

 الدم هوموسيستئين فرط و تتراهيدروفوليت ميثيل مختزلة طفرات
Methyltetrahydrofolate Reductase Mutaions and Dyperhomocysteinemia

 الميثيلين١٠ ،٥ نهائي بشكل يحلل هيولي إنزيم هو(MTHFR) تتراهيدروفوليت الميثيلين مختزلة إن

 تحويل عن المسئول الفوليك لحمض الرئيس الدوار الشكل وهو تتراهيدروفوليت، ميثيل-٥ إلى تتراهيدروفوليت

 في هموسيستين بروتين من عالية مستويات وتنتج أساسي(. أميني )حمض مثيونين إلى هوموسيستيين الخثار مسبب

 مختزلة وتقع(.MTHFR) تتراهيدروفوليت الميثيلين مختزلة ذلك في بما للميثيونين، الأيضي المسار في طفرات من الدم

 جن في للطفرات الألائل متماثلة زيجوت وجوذ يعد.1p363 كروموسوم على(MTHER) فوليت تتراهيدرو الميثيلين

 شيوعا الأكثر السبب الأشكال، تعددA1298C وC677T مثل: (،MTHFR) تتراهيدروفوليت الميثيلين مختزلة

 من عالية مستويات أيضا ينتج أن يمكن ذلك، ومع كبير. حد إلى الدم في هموسيستين بروتين من العالية للمستويات

 بالحرارة( )العطوبc677T يسبب للميثيونين. الأيضي المسار في الطفرات من عدد من الدم في هموسيستين بروتين

 نقص من يعانون الذين المرضى في وذلك الدم في هموسيستين بروتين من عالية ومستويات خفيف أنزيمي خلل

 ترميز إلى تؤدي٧ اكسون في نقطية طفرة(C1298A أليل باسم أيضا إليه )ويشارA1298c الفوليك. حمض

 تخالف ذلك، ومع الدم. في هموسيستين بروتين من عالية مستويات ثسبب ولا ألانين، بقايا من بدلا جلوتامات

0٧2 الألائل متماثلة زيجوت وجؤذC677T ل مماثلة حيوية كيمياء شاكلة تشجع قد ،A129sC/C67TT المركب لواقع

 من واحدة دراسة وفي.D٧٣ إيطاليا /في٤٤ و النرويج /في٢٢ بين ما الأوروبيين بينC677T أليل تردد يتراوح

 السكان ويحمل.C67TT٧i أليل تردد كان الجيني، النمط معلومات شملت التي و الأفريقية الصحراء جنوب

 الآخرين. الآسيويين السكان على كثيرة بيانات عن تقارير تقديم يتم لم ولكن ،٦٣٤ بنسبةC67TT أليل تردد اليابانيين

C677T) تتراهيدروفوليت الميثيلين مختزلة أجل من الألائل متماثلة زيجوت ولجو (THrRو A1298Cتعدد 

 حمية أدت قد سريريا، ذلك، ومع.I٧٣ التوالي على الأوروبيين، كافة في٦l-٤ و١٦٦-١٠ بنسبة أشكالها

 أيضا انخفضت والتي هوموسيستيين، من منخفضة مستويات إلى المتحدة الولايات في المحصن الفوليك حمض
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 نادرة الدم في هموسيستين بروتين من عالية مستويات فإن وعليه، الحمل. فترة في الفسيولوجية التغيرات بسبب

١٢< مستوى مع الصائم على الهموسيستين مستوى إلى الاضطراب لهذا الفحص يقتصر أن وينبغي للغاية.

 إيجابي. يعتبر لتر/ ميكرومول

 الوريدي الحثري للانصمام خطر عامل يمثل الدم في هموسيستين بروتين من عالية مستويات وجود إن

(VTE)الميثيلين مختزلة طفرات تظهر لا٠٢٧٥ ،٧٤([٣٠٥-١٠٨ ثقة: معمل٩٥٦)٢,٥ ترجيح نسبة مع 

 المتزايد الخطر عن للتعبير الدم في هموسيستين بروتين من عالية مستويات دون معزولة(MTHFR) تتراهيدروفوليت

 في الكشف هذا تأكد وقد ،D7٧ الحوامل أوD٧٦ الحوامل غير النساء من أياً في(VTE) الوريدي الحثري للانصمام

 العثور يتم لم حيث النرويج، في الأفراد من٦٦١٤٠ إلى يصل السكان من كبير عدد دراسة خلال من٢٠٠٨ عام

(MTHFR)  تتراهيدروفوليت الميثيلين مختزلة طفرات و الوريدي الحثري الانصمام بين ارتباط أي على أخرى مرة

 النساء. في معزولة

 الميثيلين مختزلة وطفرات الدم في هموسيستين بروتين من العالية المستويات من كلا من التحقق تم وقد

 بروتين من العالية المستويات بين العلاقة تكون الأغلب وفي المشيمية. المتلازمات في(MTHFR) تتراهيدروفوليت

 المجمعة المخاطر تقديرات بحساب بيلين قام ،٢٠٠٠ عام في تحليلية دراسة وفي الجنين. وفقدان الدم في هموسيستين

 الدم في هموسيستين بروتين من عالية لمستويات(٥,٢-١٠٤ ثقة: معامل/٩٥)2,٧ من أسبوعا١٦> الجنين لفقدان

 دراسة قيمت.D٧٨[ معزولة(MTHFR) تتراهيدروفوليت الميثيلين مختزلة لطفرة(٢,٠-١,٠ ثقة: معامل7٩٥)١,٤ و

 حمل ونتائج امرأة٥٨٨٣ في هوموسيستيين لبلازما رباعية شريحة قيم بين العلاقة للهوموسيستيين هوردالاند

 نسبة مع ميت جنين لولادة مصاحبة تكون أن إلى تميل التي هوموسيستيين مستويات وارتفعت لهن. سابقة١٤٤٩٢

٢٨٠ ،٧٩ الإحصائية الأهمية إلى يصل لم ذلك من الرغم على(٤٠٢١-٠٩٨ ثقة: معاملl٩٥)03,٢ مخاطرة

(MTHFR)  تتراهيدروفوليت الميثيلين مختزلة طفرات أو/ و الدم في هموسيستين بروتين من عالية مستويات تظهر ولا

 تم مقارنة حالات دراسة وفي ،D٧١ ،٣21 الجنين نمو تقييد أو ]،٨2 الانفصال أو ]،٨1 الحمل تسمم لمقدمة مصاحبة

 متماثلة زيجوب وجود عدم ثبت جيرسي، -نيو المشيمي الانفصال مجموعة من٢٠٠٧ عام جيد بشكل إجرائها

 ،2,2٨ الأرجحية، )نسبةA1298C أو(١١٨-٠٠٣٣ ثقة: معامل/٠٠٠٩٥' ترجيح )نسبةC677CT الألائل

 المشيمي الانفصال(MTHFR) تتراهيدروفوليت الميثيلين مختزلة متغيرات وصاحبت(٦٣٥-٠٠٨٢ ثقة: معامل/٩٥

 بروتين من عالية مستويات نتيجة أن وجدت التي سابقا المنشورة التحليلية الدراسة مع هذا ويتناقض].٨2

 فعل مما (،١٥,٩-١٠٨ ثقة: معامل٩٥)٥٣ بنسبة للإنفصال أقوى مجمعة ترجيح نسبة الدم في هموسيستين

٩٥7)٢٣ ترجيح نسبة مع (،MTHFR) تتراهيدروفوليت الميثيلين مختزلة لطفرة الألاثل متماثلة زيجوت وجوذ

٠]٨٣([٤,٩-١٠١ ثقة: معامل



 والولادة النساء أمراض في والتخثر الإرقاء

 إس البروتين نقص

٩٦

Protein S Deficiency

 في الدموية بالدورة ووجد البطانة في مجمعK فيتامين على يعتمد البلازما في سكري بروتين إس البروتين

 العوامل تعطيل في سي للبروتين المساعد العامل مثل إس بروتين وظائف.C4b بالمتممة مرتبط وشكل حر شكل

 الأنماط من اثنان وهناك إس. البروتين بنقص طفرة١٣٠ من أكثر ربط تم وقد النشط. والثامن النشط الخامس

 والنوع والحر، الكلي إس البروتين مستضد مستوى انخفاض الأول، النوع إس: البروتين لنقص الرئيسة الظاهرية

 إس البروتين نشاط مقايسة وتصاحب].٨٤[ ب4 بالبروتين ارتباطة لتحسن الحر للشكل منخفض مستوى الثاني،

 المستويات تغيير إلى الأحيان من كثير في جزئيا ذلك ويرجع متبادلة، ومقايسة رئيسية متبادلة مقايسة تقلب

 منخفضة الحر إس بروتين مستضدات مستويات يصاحبه الطبيعي الحمل أن أظهرنا وقد ؟ب. للبروتين الفسيولوجية

٧,٤±٣١٠٢ و٣٨٩١٠,٣4٦ والثالث الثاني الأثلوث في الحر إس البروتين من لمستويات مقترح فصل مع جدا،

 المتوفرة البيانات وبالتالي،(.٥,٤ رقم الجدول )انظر نسبيا شائع غير الوراثي إس البروتين ونقص].٨٥1 التوالي على ،

 راي بها قام تحليلية دراسة وفي الجنين. فقدان خطر زيادة إس البروتين نقص ويؤكد الولادة. بمضاعفات ارتباطه بشأن قليلة

 أسبوعا(٢٥ أو> أسبوعا٢٢ً المتكرر)< المتأخر الجنين فقدان و إس البروتين نقص بين ارتباط وجود ذكرت وزملاؤه،

 أسبوعا٢٢ً< في الجنين فقدان تكرر عدم إلى بالإضافة(٢١٨١-١ ثقة: معامل١٤٧l٩٥٤ ترجيح: )نسبة

 أجراها تحليلية دراسة خلال من العلاقة هذه تقوية وتمت٠]٤٤([٤٣-١٠٣ ثقة: معامل/٧٤٤٩٥ ترجيح )نسبة

 ،١٦٢ ترجيح )نسبة ميت( وليد )ولادة الإملاص خطر زيادة يصاحبه إس البروتين نقص أن وجدت ألفيرفيك،

lوفقدان إس البروتين نقص بين ارتباط وجود وماكلينتوك سادي ووضح٠]٥٩[(٥٢,٣-٥٠٠ ثقة: معامل٩٥ 

 ، منهجية مراجعة وفي٠\٨٦(٣٥٩-٤٠٨ ثقة: معامل ا٩٥)٤ ا ترجيح نسبة تعديل مع متأخر، وقت في الجنين

(١٠٩-٣٠٧ ثقة: معامل٩٥I)٢0٠\ ترجيح نسبة مع متأخر وقت في الحمل فقدان إس البروتين نقص يصاحب

 ألفيرفيك أجراها التي التحليلة الدراسة ووضحت الأخرى. التوليد مضاعفات بشأن قليلة معلومات وتتوفر٠]٦٤٦

 ثقة معامل٠١٢٧٩٥7 ترجيح )نسبة الحمل -تسمم الحمل تسمم ومقدمات إس البروتين نقص بين علاقة وجود

 توضح لم ولكنها (،٩١٠-١١ ثقة معامل١0٦٩٥٤\ ترجيح )نسبة الرحم داخل الجنين نمو وتأخر(٣٩٠٧-٤

(.٥.٥ رقم )الجدول]٥٩[ والانفصال إس البروتين نقص بين صلة وجود

 سي البروتين نقص
Protein C Deficiency

 إلى ثرومبي خلال من تفعيله يتم و الفيزيولوجيK فيتامين على يعتمد و للتخثر مضاد سي البروتين إن

 النشط. الثامن والعامل النشط الخامس العامل تدهور عن المسئول هو المنشط سي والبروتين المنشط. سي البروتين



٩٧  التوليد في والمكتسبة الموروثة التخثر أهبة

 الظاهري النمط وإنتاج متميزة، عادية صبغية سائدة طفرة١٦٠ من أكثر نتيجة سي البروتين نقص حالات وتكون

 المستضد مستويات من كل في إخفاض ذو الأول، النوع(١ أساسيان: نوعان وهناك كبيرا. إختلافا يختلف الذي

 معظم وتستخدم منخفض. نشاط ذا ولكن طبيعية، مستضد مستويات ذو الثاني، والنوع ا( سي البروتين ونشاط

 مولد مقايسة من وإما الوظيفية من إما والتأكد طبيعي، غير٦٠٦-٥٠ من أقل القيم بفصل النشاط المختبرات

(.٥.٤ رقم الجدول )انظر إس البروتين نقص من بقليل شيوعا أكثر سي البروتين نقص يعذ و اللون.

 قبل ما فترة خلال الوريدي الخثاري الانصمام من٦٨-٢ من أقل مخاطر سي البروتين نقص ويشمل

 الإنصمام حالات كل من٢٥7-١٠ ويسبب للوضع(، التالي )الدور الفاس فترة فيl٢٠-١٠ وخطر الوضع،

 كبيرة بدرجة متغيرة التخثر محفز وعقابيل سي البروتين لنقص النسبية للندرة ونظرا].٨٧ الحمل في الوريدي الخثاري

 بنقص المتعلقة القليلة التقارير من قاطعة إستنتاجات إستخلاص المستحيل من فإنه الطفرات، من العديد عن

 وزملاؤه سانسون ووجد سي. البروتين نقص يصاحبه الجنين فقدان أن يبدو ولا الولادة. مضاعفات إلى سي البروتين

 بنسبة الخسارة معدل كان الضابطة المجموعة مع مقارنة سي، البروتين لنقص ا٢٨ بنسبة كانت الخسارة معدلات أن

٦٩٥ ،٣,2 معدلة ترجيح )نسبة قليلا زاد ميت( وليد )ولادة الإملاص خطر أن وزملاؤه بريستون ذكر وقد.٦١١

٠٢٨٨٦(٢.٢-٠٠٩ ثقة: معامل٩٥l ،١٠٤ ترجيح )نسبة التلقائي الإجهاض ليس لكن (،٨٣-٠٠٦ ثقة: معامل

.٢٥٩1 ميت( وليد )ولادة والإملاص سي البروتين نقص بين ارتباط ألفيرفيك يجد ولم

 مقدمات يصاحبه سي البروتين نقص أن ألفيرفيك وجد ميت(، وليد )ولادة الإملاص من النقيض وعلى

 ذكر الإستعادية، دراستنا في وبالمثل،٠]٥٩([٤١٤٠٤-١١ ثقة: معامل/٠٢١٩٩٥ ترجيح )نسبة الحمل تسمم

٦٨٥٤٩٥٦ ترجيح )نسبة الحمل تسمم ومقدمات سي البروتين نقص بين قويا ارتباطا هناك أن وزملاؤه روكي

 البروتين نقص بين قوي ارتباط هناك أن أيضا ذكرنا نفسها، الدراسة تلك وفي٠]٤٠٦(٤٣٠٢-١٠٠٩ ثقة: معامل

 سي البروتين نقص أن يبدو ولا٠١٤٠٦(٨٦٠٩-٢,٢١ ثقة: معامل١٣٠٩٥٩l ترجيح )نسبة والانفصال سي

].٥٩[ محدودة الدراسات لكن الجنين، نمو تقييد يصاحبه

 الثرومبين مضاد نقص
Antithrombin Deficiency

 أندر أحد أنه الحظ ولحسن التخثر، أهبة حالات لكافة مخثر أكثر بين من الوراثي الثرومبين مضاد نقص يعدً

(.٥,٤) رقم الجدول أنظر التخثر. حالات

 مضاد جين في طفرة٢٥٠ من وأكثر الجسدي بالصبغي متعلقة سائدة حالة الثرومبين مضاد نقص يعتبر كما

 )الكمي(، الثرومبين مضاد نقص من الأول النوع وفي كبيرا. تغيرا المتغير الظاهري النمط في يساهم الذي الثرومبين



٩٨ والولادة النساء أمراض في والتخثر الإرقاء

 مضاد نشاط مستويات في انخفاض تقريبا ا٥٠ وهناك].٨٩[ الثرومبين مضاد من كافية غير مستويات إنتاج يتم

 الأول النوع نقص ويمثل مميت. الحالة لهذه الزيجوت متماثل يعدً و الزيجوت. متغاير حالة في والمستضد الثرومبين

1٠٢٩ الثاني النوع عن الخثار مخاطر زيادة يصاحبه أن ويمكن العرضية، الحالات من/٨0 إلى يصل ما )الكمي(

 لمضاد منخفض نشاط مع معيب ثرومبين مضاد يوجد )النوعي(، الثرومبين مضاد نقص من الثاني النوع وفي

 في النقص من شيوعا أكثر النقص من الثاني النوع ويعتبر المستضد. مستويات خفض الضروري من وليس الثرومبي.

 رد موقع في خلل يوجد أ، الفرعي النوع وفي النقص. من الثاني النوع من فرعية أنواع ثلاثة وهناك الأول. النوع

 مخاطر ويضفي الهيبارين، ارتباط موقع في الخلل يوجد ب، الفرعي النوع وفي للخثار. عالية مخاطر ويضفي الفعل،

 مخاطر ويضفي الموقعين، من كل في الخلل يوجد الظاهري(، النمط )متعدد ج الفرعي النوع وفي للخثار. منخفضة

(VTE) i الوريدي الحثري الانصمام من تقريبا ٥٠ بنسبة خطر بوجود الثرومبين مضاد نقص ويرتبط للخثار. عالية

 وجود عدم مع].١1٩ المتكرر الخثاري الانصمام من المزيدة المخاطر ضعف ا٥٠-٢٠ نسبة ويصاحبه الحمل، في

(vTE) (TE الوريدي الخثري بالإنصمام تصاب سوف٦٣١ نسبة فإن السابق،(٧  الوريدي الخثري الانصمام

.٤٩٢٨٩1٦ التكرار معدل نسبة فإن السابق، الخثاري الانصمام من تاريخ هناك كان وإذا الحمل، فترة خلال

 بأثر الدراسات أكبر من دراسة في الثرومبين. مضاد ونقص الولادة مضاعفات عن للبيانات نسبية ندرة يوجد

 الترجيح )نسبة أسبوع٢٨ من أكبر حمل في ميت جنين ولادة مخاطر زيادة مع الثرومبين مضادات نقص ارتبط رجعي

 )نسبة أسبوعا٢٨ً من أقل الإجهاض مع اعتدالا أكثر ارتباط يوجد ولكن(١٨1-١٠٥ الثقة: معامل7٩٥ ،٥.٢

 الرحم داخل الجنين نمو تأخر خطر زيادة مع ارتباط هناك وجد و٠٢٤٢(٢٠٨-١ الثقة: معاملl٩٥ ،١٠٧ الترجيح

 الثقة: معامل/٩٥ ،٦٠,١) المشيمة انفصال (،٦١,٤٥-٢,٧٢ الثقة: معامل/٩٥ ،١٢,٩٣ الترجيح )نسبة

 مضاد نقص ارتبط.٤٤٠1(١٨,٢٦-١٠٢٢ الثقة: معاملl٩٥ ،٤,٧2) الأوان قبل والولادة(٣٠٠٠٤٦-١٢,٠٢

(.٥.٥ رقم الجدول )انظر المشيمة وانفصال الحمل تسمم مع الثرومبين

 وزملاؤه بي سي وينر قام].٩٢1 الحمل تسمم حالات في الثرومبين مضاد مستوى انخفاض إثبات تم وقد

 المزمن، الدم ضغط )ارتفاع الدم ضغط ارتفاع يعانين اللاتي المريضات في الحمل فترة نهاية في المستويات بقياس

 الانحراف متوسط أن وأفادوا المزمن(، الدم ضغط ارتفاع على ينشأً الذى الحمل تسمم الحمل، تسمم مقدمة

 الحمل تسمم من يعانين اللاتي المريضات ]،١٥/.[٦٠ الحمل تسمم مرضى في الثرومبين مضاد لنشاط المعياري]

.٦٨٥٢٩٢1٢١٥1 للمراقبه السيطرة التحت الأشخاص مقابل فيt١٦1/٦٨ المزمن الدم ضغط ارتفاع عن ينشأ الذى

 القيمة ،٧0 من أكثر القطعية القيمة نظام بإستخدام ؟/. الداخلى الفحص و ا٧ البينى الفحص في التغيرات كان

 الإيجابية التنبؤية القيمة بلغت/٧٠ من أكثر القطعية القيمة وباستخدام ،/٨٩ كان الحمل لتسمم السلبية التنبؤية

 على الطبيعي الحمل في الثرومبين مضاد لستوى خصائص و صفات أيضا براندت و وينر وضع/.٠٨٠ الحمل لتسمم



٩٩  التوليد في والمكتسبة الموروثة التخثر أهبة

 مستوي أن وجدوا وزملاؤه ماريتا ومؤخرا].9[ الحمل فترة طوال كبيرة اختلافات يجدوا ولم الحمل فترة مدار

 قد و].٩٤l الحمل تسمم مقدمة من يعانون الذين المرضى في المرض شدة تفاقم مع يتزامن المنخفض الثرومبين مضاد

 انخفاض وجد الأخرى الولادة لمشكلات بالإشارة].9٥[ المشيمة احتشاء مع المنخفض الثرومبين مضاد مستوي ارتبط

 الولادات في الثرومبين مضاد مستويات تقاس لم بينما].٦9 الحمل في الحاد الدهنى الكبد في الثرومبين مضاد لمستوى

 مركب بين ما الفعل رد و الجرعات في توجها هناك أن زملاؤه و كاتوف وجد النمو. ناقصى للأطفال التلقائية

 احتمالية )نسبة٣٤ الأسبوع قبل الأوان قبل للأطفال التلقائية الولادة مابين و الثالث الثرومبين ومضاد الثرومبين

 الولادة مع النساء بين الفيبرين إنحلال بين وما(٠.٣= احتمالية )نسبة أسبوعا٣٦ً الى٣٤ من و ا.·( من اقل

 نقص على العثور النادر من أنه وجد المتكرر، الحمل فقدان يخص فيما و].97 أسبوعا٣٤ قبل الأوان قبل التلقائية

 في الثرومبين مضاد نقص وجد المبرر غير المتكرر الحمل فقدان من تعاني امرأة١٣٣ ل شاملة دراسة في و الثرومبين. مضاد

 بفقدان تشخيصهن تم مريضة١٠٢٠ لتقييم الأمريكية المتحدة الولايات في أوسع دراسه في و0٠٨/٠٢٩٨ واحده مريضة

 من عانوا الذين المرضى من٢٠٦l-٠', في موجود الثرومبين مضاد نقص أن وزملاؤه جاسلو وجد المتكرر، الحمل

].٩٩1 مرات ؟ الى مرتين من الحمل فقدان

 على الحمل. تسمم لعالاج دوائي كعلاج جاذبا منه تجعل التي الخصائص من عددا يمتلك الثرومبين مضاد إن

].01٩ للتجلط ومضادة للالتهاب مضادة قوية خصائص له لأن علاجي كعامل التحديد، وجه

 الحمل تسمم في الثرومبين مضاد إستعاضة
Antithrombin Replacement in Preeclampsia

 في الثرومبين مضاد عن الاستعاضة يتم حيث حالات على والدراسات التقارير من محدود عدد هناك يوجد

 مع الثرومبين مضاد بنقص لمريضة الثرومبين مضاد مركز من وحدة٢٠٠' من جرعة بولر أعطى الحمل. تسمم

 المريضة وخضعت التجلط. وقياسات البول في البروتين وفقدان الدم ضغط من حسن أنه فوجد الشديد الحمل تسمم

]١٠0[ أحداث بدون هادئه قيصرية لولادة

 منهن وعشرين سبعة معالجة تمت قد أنه الحمل بتسمم مريضة '، عن لهم تقرير في وزملاؤه تيراو أفاد

 يعانين كانوا اللاتي المريضات عدد كم الواضح غير ومن علاج. يأخذن لم١٣ و الثرومبين مضاد عن بالإستعاضة

 تسجيل يتم اليابان في /يوم. وحدة٢٠٠٠-١٠٠٠ الثرومبين. مضاد جرعات أعطيت وقد الشديد. الحمل تسمم من

 في البروتين وفقدان مائى ورم منها صفات عدة من ويتالف حملي تسمم مؤشر على الدم ضغط إرتفاع مرضى

 ·/في مقابل المعالجة المجموعة في فعالية/٤٠ وجود الكتاب اعتبر والانبساطى، الانقباضى الدم وضغط البول

.٤١٠١[ الثالث الثرومبين مضاد ونشاط الحمل تسمم مؤشر بين علاقة أيضا وجدوا المعالجة. غير المجموعة



٠٠١ والولادة النساء أمراض في والتخثر الإرقاء

 المبكرة الإصابة بداية في الهيبارين مقابل في الثرومبين مضاد عن الاستعاضة بتقييم وزملاؤه ناكابيشى قام
 تلقى الحمل. من أسبوعا٣٢ من أقل في الرحم داخل الجنين نمو تأخر معه المصاحب الحاد الحمل تسمم بمقدمة
 مضاد ضخ ارتبط أيام.٧ لمدة اليوم في دولية وحدة\٥0' الثرومبين مضاد تعويض من جرعة مريضا عشر خمسة

 أن إلى الباحثون خلص بالبيبارين. مقارنة بالسونار الجنين وزن تقدير و الانقباضى الدم ضغط بتحسن الثرومبين
 تسمم مقدمة حالات في الجنين ووزن الام في الدم ضغط ارتفاع لتحسين مفيد الثرومبين مضاد بتعويض العلاج
٤١٠21 الشديدة الحمل

 تسمم )مؤشر الحاد الحمل تسمم من تعاني مريضة٢٩ مع الثانية المرحلة بتجربة وزملاؤه كوباياشي قام
 مضاد مركز فعالية لتقييم الدراسة هذه صممت وقد.٢١٠٣1 الحمل من٣٦-٢٤ ا الأسبوع في(٦ من أكثر الحمل

 وحدة١٥٠0 الثرومبين مضاد تعويض مقارنة تم الحاد. الحمل تسمم مقدمة لعلاج للتجلط مانع بوصفه الثرومبين،
 يوميا الهيارين من وحدة٥00٠ فقط تلقوا الذين التحكم بمجموعة الهيارين من وحدة٥''' الى بالإضافة يوميا
 تحسنا قد الجنين صحة مدى على الدالة البيوفيزيائية الخصائص و الحمل تسمم مؤشر أن وجد وقد أيام٧ لمدة

 الباحثون قارن عندما التوالى(. على٠٠٢٢ و٠٠٤٦- )احتمالية الثرومبين مضادات تعويض مع كبير بشكل
 مثبط- البلازمين مركب مستوى لتحسن مصاحبا يكون الثرومبين مضاد تعويض أن جدوا و التجلط قياسات

 أفضل الثرومبين مضاد تعويض إضافة أن انطباعا الكتاب وأبدى الدموية. الصفيحات وتعداد داير دى ، البلازمين
 الجنين. و للأم النتائج تحسين في وحدة الهيبارين من

 الخطية العلاقة الدراسة في الثانية المرحلة من المتأخرة المرحلة على حديثة مراجعة به مقال في كوباياشي وضح
 تم أنه وذكر الشديد. الحمل تسمم مقدمة لعلاج الثرومبين مضاد مركز إستخدام حالة في والإستجابة الجرعة بين

 هي الثرومبين مضاد تعويض من المثالية الجرعة كانت و الثرومبين. مضاد تعويض مع الرحمية الدموية الدورة تحسن
.٢١٠٥ و١0٤[ والجنين الأم من لكل وآمنة فعالة كانت والتي ، /يوم وحدة٣٠٠٠

 تسمم بمقدمة مريضة١٣٣ مع الثالثة، للمرحلة العمى مزدوجة ممنهجة دراسة بعمل وزملاؤه ماكي قام
 ستة تلقت ،٦< الحمل تسمم مؤشر وكان٤١0٦1 أسبوعا٣٥ً الى٢٤ بين ما الحمل أعمار تتراوح و شديد، حمل

 في وهمي دواء مريضة وستون سبعة تلقت يوميا. دولية وحدة٣٠٠٠ بجرعة الثرومبين مضاد تعويض مريضة وستين
 الحمل فترة مدة طو في زيادة الباحثون وجد الولادة. وحتى أسبوعين لمدة المرضى متابعة تمت أيام. سبعة لمدة الوريد

 عمر في كبيرة (وزياده٠,٠٠٧ احتمالية= ،١,٢+/-١٠٠٢ مقابل في٢+/-١٦٠٨) الثرومبين مضاد تعويض مع
(. أسبوع٢٠٧+/-٣٣ مقابل في٣٠٢+/-٣٤٠١ الولادة عند الحمل

 مضاد بتعويض تعالج التي المجموعة في يوم1٥ من الحمل عمر متوسط في كبيرة زيادة الدراسة أظهرت
 (،٠,٠٠١= )احتمالية ملحوظ بشكل الثرومبين مضاد ونشاط الثرومبين مضاد مستضد من كل زاد الثرومبين.

 إلى بالإضافة الثرومبين، مضاد تعويض أن إلى الباحثون خلص الوهمي. بالدواء تعالج التي المجموعة مع مقارنة
 فترة مدة طول ويسبب البيوفيزيائية، الخصائص جموع حسن و للأم المرض أعراض من حسن التقليدى العلاج
 جدا. المنخفضة الأوزان ذوى الرضع انتشار معدل وانخفاض الحمل،
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 مضادات تعويض من المختلفة الجرعات نظم من اثنين بين فيها يقارن الجرعات عن دراسة باترنورسر أجرى

 تعالج التي المجموعة.I١0٧ الحمل من أسبوعا٣٣ً و٢٤ بين الفترة في الشديدة الحمل تسمم حالات في الثرومبين،

١٢٦٨٠٠' )المجموع أيام ه لمدة اليوم في دولية وحده٣٠٠٠ تناولوا(١0 )العدد= الثرومبين مضاد من مرتفعة بجرعة

 القياسية بالجرعات تعالج التي الأخرى المجموعة مريض(. لكل دولية وحدة١٢٦٠٠ الجرعات متوسط دولية، وحدة

 أن فوجدوا الثرومبين مضاد نشاط من/٨0 على ليحافظوا الثرومبين مضاد تناولوا(1٣ )العدد= ومبين الثر مضاد من

 الجرعات متوسط مريض، لكل إجمالية كجرعة دولية وحدة٤٣٨٠٠ أخذوا القياسية الجرعة تلقت التي المجموعة

٣,٧ أخذوا الثرومبين مضاد من مرتفعة بجرعة تعالج التي المجموعة أن نجد النهاية في و دولية. وحدة٣٣٧٠ مريض لكل

 المجموعة في أطول الحمل فترة أيام عدد متوسط وكان القياسية. بالجرعات تعالج التي الأخرى المجموعة من أكثر مرة

 بالجرعات تعالج التي الأخرى المجموعة في يوم٢٥ ب بالمقارنة أيام، بستة الثرومبين مضاد من مرتفعة بجرعة تعالج التي

 مقابل في جم١1٨٥ أكبر) الولادة عند الأطفال أوزان كانت مرتفعة بجرعة تعالج التي المجموعة في أنه كما القياسية.

 مضاد لتعويض القياسية الجرعة أن الاستنتاج وكان(.0,٣= )احتمالية كبيرا يكن لم الفارق هذا ولكن جم(١٠٠٥

 الالتهابية. الحالة تصحح العالية الجرعة أن حين في المرقى، الخلل يصحح الثرومبين

 الحمل تسمم مقدمة حالات في الثرومبين مضاد تعويض فائدة الى تشير للغاية أولية أدلة هناك فإن باختصار،

 لتحديد وصرامة، عالية، جودة ذات الوهمى بالدواء محكمة عشوائية تجربة وجود من لابد(٥,٦ رقم )الجدول

 الشديد. الحمل تسمم مقدمة حالات في الثرومبين مضاد استخدام فائدة مدى

 الحمل. تسمم في الثرومبين مضاد تعويض استخدام دراسات ,ه(.٦) رقم الجدول

٤ نر٥ مبين السنة الكاتب  »ا و ا قت لبر م

 الثرومبين( )مضاد

١٤)٤١)٢٠٠٣ كوباياشي

٦٦)١٣٣)٢٠٠٠ ماكى

 الدراسة نوعBW المكتسبة الأيام

 المستقبلية الإمكانية مقابل٤١٢٨±١٥٦٨ مقابل0,٣±٣٣
٦٨٥±٣٧١٣٢٣±٢٩,٨
 حجب يتم السيطره، تحت العشوائيه التجارب مقابل٧٧٧±١٧٤٩ مقابل0,٢±١٦٨
 وهمى دواء إستخدام الطرفين،٤٦٤±١٢١٤٠٩±١٠٢

(٠٠٠٤ )احتمالية>

٢٣(١0)٢٠٠٣ باترنوستر

٢٧)٤٠)١٩٨٩ تيراو

(١٥ ؟)١٩٩٩ ناكابوياشى

 ؟٢٠٠٣ كوباياشى

 للمراقبه الأخرى المجموعة و الحالات دراسة مقابل٥٣٨±٢,٥١١٨٥
١٠٠٥

 العلاج وبعد قبل دراسة
 العلاج وبعد قبل دراسة
 الناشر معرفة العلاج، وبعد قبل دراسة

 العلاجات من الثرومبين مضاد بتعويض الحمل تسمم بمقدمة المرضى معالجة في النظر ينبغي الوقت، هذا في

 بارك( لشركة البحثى المثلث و وتاليكريس )ثرومبات البلازما من المستمدة الثرومبين مضادات إن التجريبية.
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 على حصلوا قد ايه( ام و فرامنجهام و ى تى جى و البيولوجية العلاجات و )اترين المصنعة الثرومبين مضادات و

 كعلاج وليس الثرومبين، لمضاد الوراثي النقص من يعانون الذين للمرضى لعلاج والعقاقير الأغذية إدارة موافقة

 الحمل. تسمم لمقدمة وحيد

 وطنيا الولادة وحديثي الأمهات وفيات و لمرض الرئيسة الأسباب أحد كونه من الرغم وعلى الجميع، باعتراف
 أو والوقاية المرض لكشف المثالية والاستراتيجية المرض حدوث وكيفية الحمل تسمم لمقدمة الدقيق السبب أن إلا وعاليا
 بعيدا الولادة موعد يكون عندما ولكن الفعال، الوحيد العلاج الولادة فتصبح.٤١٠٩ ،١٠٨ المنال بعيدة تزال لا العلاج

 النمو. ناقص الأوان قبل طفل ولادة بتبعات المرضية الحالة تعقيد سيتم الحمل، أثناء المرض حدوث وقت عن
 للأسبرين المشابهة العقارات أو الأسبرين والأبحاث. الفحوصات من عديد محور الحمل تسمم مقدمة منع أصبح

 ارتباط في النظر يجب محدودة دراسات وفي].١١01 متوسطة لدرجة او قليلا الحمل تسمم مقدمة حدوث معدل من تقلل
 ،٢١١٢ ،١١١ الحمل تسمم مقدمة فيها بما المشيمة مضاعفات حدوث تكرار معدل بانخفاض الهيبارين

 المشيمة بسبب المضاعفات لمنع الولادة قبل ما فترة في روتينية بصورة الهييارين إعطاء الوقت هذا في لكن
٠]٦[ التجريبية المرحلة في يعدً المبكر( المشيمة انفصال الجنين، نمو تأخر الجنين، وفقدان الحمل، تسمم )مقدمة

 من جزء أصبح الحاضر الوقت في الأوان قبل الولاده إحتمالات و الشديد الحمل تسمم مقدمة علاج نماذج إن
 تعاني امرأة٢٣٩ ملاحظة على تقوم استباقية دراسة وزملاء حداد أجرى معينة. حالات في العلاج، في التوقعي التدبير

 النمو ناقصى المواليد مضاعفات حدوث لمنع الولادة قبل الكورتيزون إعطاء بعد الشديد الحمل تسمم مقدمة من
٢٤)7٦٧ الدخول(: عند بالأسابيع الحمل )عمر الولادة قبل لما التالية الوفيات نسب الباحثون هؤلاء أفاد.٢11٣1

 بالتوالى. أسبوعاً(٢٨)٦٧ أسبوعًا(؟٢٧7٣٦ أسبوعاً(؟٢٦٦٠ أسبوعًا(٢٥/)٤٠ أسبوع(

: عالية أيضا هى كانت للمولود الطويل المدى على مهمة صحية مشاكل لها والتي المزمنة الرئة أمراض إن

 على أسبوعاً(،٢٨)٦١٥ ؟ أسبوعا(٢٧7٣٣ أسبوعا(٢٦)٦٥٧ أسبوعا(؟٢٥)7٦٧ أسبوعا(٢٤)٦١٠٠

 حيث من للجنين/المولود مفيدا يكون أن يمكن الأوان قبل و الشديد الحمل تسمم مقدمة علاج أن حين في التوالى.

 إضطرابات أن نلاحظ أن للاهتمام المثير ومن وضوحا. أقل لكنها و للأمهات مفيدة آثار وله الحمل، عمر إطالة

 )تشمل للسكان الدنماركي السجل أشار وقد للأمهات. لاحقا مهمة صحية عواقب لها الحمل في الدم ضغط ارتفاع

 أول في لهن حدث التي موثقة( طبيه سابقة )دون الأصحاء النساء أن شخص(، مليون اا من أكثر عن بيانات

 و المزمن الدم ضغط بارتفاع الإصابة لخطر عرضه أكثر تكو الشديد الحمل تسمم بمقدمة مضاعفات الحمل

 نفس بإستخدام ذلك، إلى بالإضافة].١١٤[ السكرى بمرض الإصابه و الدماغيه الدموية الدورة في مشكلات

 ما الشديد الحمل تسمم بمقدمة مضاعفات الحمل أول في لهن حدث التي النساء أن أيضا جدنا الدنماركى، السجل

 و٣٨٩ الترجيح )نسبة7٣٧.٩ بنسبة التالى الحمل في حدوثه تكرر لخطر عرضه هن٢٧ و٢٠ ال الأسبوع بين

 مع الدقيقة العشوائية التجربة فإن فقط هنا، ومن٠]١١٥1(٠,0\ من أقل احتمالية و٦٠٠٥-٢,٥ الثقة معامل
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 صحة على لاحقا المرض مخاطر من التقليل وتحديداً الثانوية، المهمة المسائل تعالج أن يمكن للمريض الجيدة المتابعة

 تكرارها في المخاطر من والحد الأمهات

(4G/5G)  البلازمينوجين منشط مثبط في )التحول( الطفرة و١- البالازمينوجين منشط مثبط إنتاج في الإفراط
Plasminogen Activator lnhibitor-1 Over Expression and the PAl-1 4G/5G Mutation

 في البلازمينوجين منشط إنزيم و سيرين البروتين تحليل لإنزيم مثبط هو -ا البلازمينوجين منشط مثبط إن
 على موجود البلازمينوجين لمنشط المثبط جين الفيبرين. تحليل يثبط فهو بذلك و )يوروكينيز( البول في و الأنسجه

A844G G/5G و-4675  له المتعددة الأشكال من اثنين وصف تم قد و٢٢-٧٢١٣ كروموسوم في القصير الذراع
4G/4G  المتماثل الأليل ذوي المرضى إن١٠٢١١٦- البلازمينوجين لمنشط مثبط جين من الحيوية المؤسسة المنطقة في

 المنطقه في المتتالية، الجوانين نيكليوتيدات من٥ من بدل ؟ لديهم يوجد -ا البلازمينوجين منشط مثبط طفرة في
 كنتيجة و المثبطات بارتباط تسمح جدا صغيرة منطقة تنتج -ا البلازمينوجين منشط مثبط جين من الحيوية المؤسسة

 الأشكال تعدد فإن العكس، على و ]،١١١٧- البلازمينوجين منشط مثبط تدويل و نسخ مستوى زيادة يتم لذلك
 المثبط الجين نسخ لعملية المسرع و(ts) المنظم البروتين ارتباط مكان التسلسل توافق و إجماع على يؤثر­٨٤٤

 ،٥,٣2١١٨17 الى٢٣,٥ بين تتراوح بنسبه السكان عموم في4G/4G الجيني النمط هذا ينتشر البلازمينوجين. لمنشط
 قام.٢١٢٢-١٢٠1 الوريدية الدموية بالجلطات الإصابة لخطر هام كعامل4G/5G الأشكال تعدد يبدو لا و٠٢١١٩

- البلازمينوجين منشط مثبط أشكال تعدد بشأن بحثية ورقة٢٢ في المنشورة للبيانات تجميعى تحليل بعمل تسانتيس
١PAI-1 4G/4G، و١,1٥٢ ترجيح نسبة مع تتوافق التي الطفرة هذه (lفي١٠٢٤٦-١,٠٦٨ ثقة معامل٩٥) 

 الإحصائية الأهمية تبقى و ،٢١٢2 الضبط( مجموعة٣٧٣٩ و حالة٢٦٤٤ آخر) خطورة عامل أى بدون المرضى
 على و٠(٢,٥٣٦-١,٣٢٥ ثقة معاملi9٥ و١.٨٣٣ الترجيح )نسبة آخر وراثى خطورة عامل وجود عند فقط

 تم الوريدية الدموية بالجلطات الإصابة لخطر مهم وراثي غير خطر عامل وجود مع حالات وجود عند أنه من الرغم
 ملحوظة. غير و ضئيلة نتائج على الحصول

 أو لايدن الخامس العامل مع4G/4G الجيني النمط ربط تم أنه وزملاؤه زولر ذكر ، النتائج هذه مع واتساقا

 إضافي دور بوجود يوحي مما الوريدية الدموية بالجلطات الإصابة مخاطر زيادة إلى ذلك يؤدى و إس بروتين نقص

.٢١٢٣[ المستقلة التجلط نشاطية وجود عدم من الرغم على

 وقد الحمل. ومضاعفات١4G/5G- البلازمينوجن منشط مثبط طفرة وجود حول محدودة بيانات توجد

5G/5G  بالأليل بالمرضى مقارنه انه لاحظوا قد و ضبط مجموعة مقابل حالات على دراسة وزملاؤه جلوك أجرى

 الثانية أشهر الثلاثة في الوفيات معدلات ارتفاع4G/4G للأليل بالنسبة اللواقح متماثلى المرضى عند كان4G/5G و

 يجدوا لم الكبيرة المراكز متعددة دراسة في ذلك ومع٠٢١٢٤1(٠٠٠٤= احتمالية ،٢ مقابل7)% للحمل والثالثة

 لاكتشاف القوة من/٣0 من أقل من يقرب ما حققت لكنها ،46/4G في الطفرة ووجود الجنين فقدان بين علاقة
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١٢٦1٠ علاقة وجود إثبات في الضبط مجموعة مقابل الحالات على الأخرى الدراسات فشلت وقد٤١2٥1 الفرق

 الشديد الحمل تسمم مقدمة وحدوث4G/4G اللواقح متماثلى بين متواضعا ارتباطا وزملاؤه يامادا وجد].١٢٧

 الرحم، داخل الجنين نمو تأخر يخص فيما٠٢١٢٨(٢,٥٧-١,٠٢ الثقة معاملl9٥ و١,٦٢ الترجيح )نسبة

 نمو تأخر معدلات كانت4G/4G اللواقح متماثلى في أن الضبط مجموعة مقابل الحالات على جلوك دراسة لاحظت

 مرض من عانوا المرضى من/٣٠ ولكن (،0٠٠١٢ احتمالية مع ا0.٤ مقابل في )؟ا أعلى الرحم داخل الجنين

 منشط مثبط جين في الطفرة و المبكر المشيمة انفصال عن جدا ضئيلة بيانات يوجد ]،١٢٤1 ذلك بجانب التجلط قابلية

.4G/5G ١- البلازمينوجين

 الحمل أثناء التخثر أهبة مرض وعلاج فحص

 فإن ، الفصل هذا في مفصل هو كما التخثر أهبة لمرض عديدة جوانب حول جدلا هناك بأن الاعتراف مع

 لمرض المؤشرات ،إن والمكتسبة الموروثة التخثر أهبة مرض تقييم و لفحص واحد بروتوكول يوفر(٥.٧) رقم الجدول

.٢١٢٩1 الوقت هذا في مصمم نهج باتباع وينصح الروتيني، بالفحص ينصح لا و التطور. في تستمر التخثر أهبة

 مضاعفات لمنع الوحيدة الدواعى في الولاده قبل ما فترة في الاعتبار في يؤخذ للتجلط كمانع الهيبارين إعطاء و

 التجارب من الإنتهاء يتم حتى تجريبية، يعد تزال لا أن وينبغي التجلط قابلية مرض عن النظر بغض الحمل

 مؤخرا وزملاؤه بيس لخص الهيبارين. لمنع الحالية التجارب من قائمة(٥٨) رقم الجدول وصف]٦ العشوائية

 وهو الوراثية، و المكتسبة التخثر أهبة بمرض المصابات النساء في المستقبلية والدراسات العشوائية الدراسات نتائج

 الوريدية الدموية الجلطات من والوقاية العلاج وسائل نوقشت وقد(.٥.١١ الى٥.٩) ارقام الجداول في موضح

 تيمبلر. لو و رودجر كتبه الذي السادس الفصل في بالتفصيل

 التخثر. أهبة مرض فحص ,ه(.٧) رقم الجدول

 سى بروتي نشاط
 اس بروتين من الحر المستضد مستوى

 الثالث الثرومبين مضاد نشاط
 البلمرة( سلسلة )تفاعل ليدين الخامس العامل
 البلمرة( سلسلة )تفاعل202١0١ البروثرومبين جين في التحول

 صائم هوموسيستايين،
 الدموية الصفيحات تعداد
 الذئبة تجلط مضاد

 وايه ام و جي للكارديوليبين المضاده الأجسام
 أيه و إم و جي المضاده الاجسام جليكوبروتين٢ بيتا
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 التوليد في والمكتسبة الموروثة التخثر أهبة

(www.controlled-trials.com)  الولادة مضاعفات لمنع التجلط مضادات تجارب ,ه(.8) رقم الجدول

(SRCTN87441504)  الحمل في التجلط قابلية مرض من الوقايه دراسة

 التجلط قابلية مرض و المشيمية الرحمية- الدموية الدورة في قصور لديهن الذين الحوامل النساء في الفراجمين دراسة
(ISRCTN87325378)

(ISRCTN8496168)  الحية للأجنة التجلط مضادات

(SRCTN06774126)  الحمل في للتدخل الأسكتلندية الدراسة

 عشوائية تجربة في بدأوا زملاؤه و كاندروب حديثا. إتمامهما م(٥.٨) رقم الجدو في الدراسات من اثنان

 المعروف غير المتكرر بالإجهاض مرضى تاريخ لديهن و٤٢ و١٨ بين أعمارهن تتراوح إمرأة٣٦٤ ألحقوا حيث

 للخضوع عشوائيا المرضى اختيار تم قد ،٢1٣١ أسابيع٦ من لأقل الحمل تم أو للإنجاب محاولات عدة و الأسباب

 يبداً حالما تبدأ دولية وحدة٢٨٥0) بجرعة الجلد تحت النادروبارين و الأسبرين من ملليجرام٨0 جرعه ليأخذون

 في أحياء أطفال ولادة نسبة تختلف لم الوهمي. الدواء أو فقط أسبرين ملليجرام٨٠ أو حي(، بجنين الحمل

 بالأسبرين تعالج التي المجموعة في/٥٤٠٥ أحياء مواليد أتجبن اللواتى النساء نسب وجاءت الثلاثة. الدراسة مجموعات

 الوهمى بالدواء تعالج التي المجموعة في7٥٧ و فقط بالأسبرين تعالج التي المجموعة في/٥٠٨ و النادروبارين و

 ثقة معامل/٩٥ و مئوية نقطة٢,٦ الوهمي الدواء مقابل في المركب العلاج الأحياء: المواليد معدل في المطلق )الفرق

 فإن وبالتالي٠(٦,٤-١٨٨ الثقة معامل/٩٥ و مثويه نقطه٦٢ الوهمى الدواء مقابل في فقط الأسبرين ،٩,٩-١٥

 في الوهمي بالدواء مقارنة أحياء مواليد ولادات معدل من حسنا قد فقط الأسبرين أو النادروبارين و الأسبرين

 عندهن التجلط حالة عن النظر بغض الاسباب معرفة عدم مع تكرارا أجهضن اللواتي النساء

 العلاج كان إذا ما لتحديد ونيوزيلندا المتحدة المملكة في المراكز متعددة عشوائية تجربة وزملاؤه كلارك أجرى

 الحمل فقدا معدل من يقلل للحمل مكثفة مراقبة مع جنب إلى جنبا الانوكسيبارين و منخفضة بجرعة بالأسبرين

 أكثر أو مرتين السابق الحمل بفقدان المرضى التاريخ ذوي النساء في وذلك للحمل وحدها المكثفة المراقبة مع مقارنة

 مع الحمل من أسابيع٧ من أقل في الولادة قبل الصحية الرعاية لبدايات أقبلن(٢٩٤ )العدد- المشاركات.1١3٢1

 أدلة يوجد ولا الحمل من أقل أو أسبوعا٢٤ً عند الجنين لفقدان أكثر أو متتاليتين مرتين لحدوث مرضي تاريخ

٤· إينوكسيبارين إما لتلقي عشوائيا اختيارهن تم وقد المناعة أو الكروموسومات في خلل أو تشريحية هرمونية،

 أو للحمل المكثفة المراقبه مع يوميا واحدة مرة الفم طريق عن الأسبرين من ملليجرام٧٥ و الجلد، تحت ملليجرام

 الحمل. من٣٦ ال الأسبوع حتى وحده للحمل المكثفة المراقبة
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١١٤ والولادة النساء أمراض في والتخثر الإرقاء

١٤٧ من مشاركة٢٩ مع بالمقارنة للحمل فقدان وحدث علاجيا تدخلا(٢٢)١٤٧ من مشاركة٣٢ تلقت

 إحتمالات نسبة يعطي ما وهو للحمل فقدان أيضا وحدث وحده للحمل المكثفة للمراقبة تخضع كانت(7٢٠)

 انه الباحثون هؤلاء ولاحظ العلاجي. التدخل مع ناجح حمل وجود (في١٥٩-٠,٥٢ الثقة، معامل7٩٥)٩١,0

 اللاتي الحوامل النساء لدى التجلط بمضادات العلاجي التدخل مع الحمل فقدان معدل في إنخفاض أي يوجد لا

 إجراء ضرورة على تؤكد الدراستين هاتين نتائج إن التوالي. على أكثر أو مرتين السابق الحمل في خسائر من عانين

 آخر في و المشيمة. بسبب مضاعفات حدوث لمنع الأمثل النهج تحديد في الجيدة العشوائية السريرية التجارب

 جين في الطفره و لايدين الخامس العامل نقص بين ما نتائجها تجميع و المختلفة للدراسات وتحليل منهجي استعراض

 فقدان احتمالات أن أثبتت المستقبليه الدراسات في المحتملة والمضاعفات والمشيمة الحمل بعمر مقارنه البروثرومبين

 )نسبة أعلى/٥٢ كان(٤,٢ المطلق الخطر )نسبة لايدين الخامس العامل بنقص المرضى النساء لدى الحمل

 الخامس العامل نقص دون من اللواتي النساء مع بالمقارنة(٢,١٩-١٠٠٦ الثقة معامل أ٩٥ ،١٥٢= الترجيح

 الخامس العامل نقص بين مهم ارتباط أي يوجد لا أنه المؤلفون هؤلاء وجد/(.٣٢ المطلق الخطر )نسبة لايدين

 لايدين الخامس العامل نقص بين أو(١٧-٠٠٨٩ الثقة معامل/٠١٢٣٩٥= الترجيح )نسبة الحمل تسمم و لايدين

 يجدوا لم وبالمثل،(.١٠٢٥-٠٠٨٠ الثقة معامل/.٩٥ ،١٠= الترجيح )نسبة الحمل بعمر مقارنه الحجم صغير والجنين

 أو(١,٩٩-٠٧٩ الثقة معامل/.٩٥ و١,٢٥= الترجيح )نسبة الحمل تسمم و البروثرومبين جين في طفره بين ارتباط

 لمتلازمة حتى(.١٧٠-٠٠٩٢ الثقة معامل/٩٥ ،١٢٥ الترجيح )نسبة الحمل بعمر مقارنه الحجم صغير الجنين

 فائدة يمنح والأسبرين المجزأ غير الهيبارين بينما أنه إلى تشير الحديثة الأدلة معظم فإن للفوسفولبيد، المضادة الأجسام

 الحاجة وتبرز مثبتة، غير تزال لا الأسبرين زائد المنخفض الجزيئي الوزن ذو الهيبارين فعالية ولكن الولادة، في كبيرة

 أن إلى تشير أجريت التي الحديثة الموثقة الدراسات هذه فإن الختام، في ،٤١٣٤1 كبيرة الرقابة تحت للتجربة الملحة

 ويجب الممارسة أنماط معظم لتوجيه قوية أدلة توفر سوف السريرية والتجارب واسع نطاق على الارتباطية الدراسات

 ووضع روتيني بشكل الموروثه التجلط قابلية أمراض تقدير قبل الدراسات هذه مثل نتائج انتظار الأطباء على

 المشيمة. سببها مضاعفات لمنع وحدها الدم تجلط لمنع الوقاية نظم على المرضى

 من يعانون الذين للمرضى وبالنسبة ،٢١٣٠1 وزملاؤه بيت قبل من الأخيرة التوصيات مع عموما نتفق ونحن

 ينصح و الولادة. بعد ما أو الوضع قبل سواء الوقائي العلاج إعطاؤهم المستحسن فمن الثرومبين، مضادات نقص

 التجلط موانع بتناول سابقة، وريدية دموية جلطات توجد لا ولكن التجلط بقابلية المرضى الحوامل النساء لجميع

 بالعالاج ينصح لا سابقة وريدية دموية جلطات توجد لا ولكن التجلط بقابلية المرضى الحوامل للنساء و الولادة. بعد

 يتوافقوا الذين للمرضى الفردية. المخاطر تقييم إجراء المستحسن من ولكن الوضع، قبل الروتيني الدوائي الوقائي
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 في الحمل خسارة أو المتكرر المبكر الحمل بفقدان مرضى تاريخ مع للفسفولبيد المضادة الأجسام متلازمة معايير مع

 الوضع قبل الدم تجلط منع يستحسن الوريدية، الدموية بالجلطات مرضى تاريخ يوجد ولا المبرر غير متأخر وقت

 للنساء المجزأً. غير الهيارين على المنخفض الجزيئي الوزن ذو الهيبارين يفضل الحمل أثناء في والأسبرين. بالهيبارين

 أن ينبغي لا الأسبرين، من منخفضة بجرعة الوضع قبل ما فترة في ينصح عالية، بنسبة الحمل تسمم لخطر المعرضات

 الهيبارين على المنخفض الجزيئي الوزن ذو الهييبارين عادة يفضل الحمل أثناء في وقائي. كعلاج الهيبارين يستخدم

 الهيبارين للفوسفولبيد، المضادة الأجسام متلازمة في المتكرر الحمل فقدان مثل معينة، ظروف في ولكن المجزأ غير

 فائدة. أكثر يكون قد المجزأً غير

 الحمل أثناء والجنين الأم مراقبة

 التجلطي. الانسداد مرض وأعراض علامات عن الدم تجلط أمراض من يعانون الذين المرضى تثقيف ينبغي

 في بروتين ووجود الدم وضغط الأم، وز المثال، سبيل )على الحمل لتسمم الدورى الفحص يستمر أن وينبغي

 تسمم أعراض أو علامات وجود حالة في الصفيحات تعداد و الكبد، و الكلى، وظائف مراقبة ويجب البول(،

 بواسطة الحمل من الأولى اشهر الثلاثة في للولادة نهائي تاريخ تحديد خلال من الجنين نمو متابعة يمكن الحمل.

 الحمل. من٢· ال الاسبوع من ابتداء أسابيع(،٦-٤ )كل المتسلسله الصوتية فوق والموجات الصوتية فوق الموجات

 إن الجنين. نمو تقييد لتقييم الأوسط الدماغي والشريان السري الشريان على دوبلر التدفق فحص إستخدام ويكن

 سريريا. احتياجه تم إذا ذلك قبل أو٣٦ ا الاسبوع في تبدأ قد البيوفيزيائية والاختبارات الضاغطة غير الإختبارات

 في المبكره الولادة اخذ يمكن التدهور في آخذة الجنين أو الأم صحة كانت إذا و الحمل، عمر الإعتبار بعين الأخذ مع

 مكتملة. أسبوعا٣٩ً يتم أن للحمل يسمح أن ينبغي مبكر، وقت في للولادة مقنعة دلائل هناك تكن لم ما الإعتبار.

 الرئيسية النقاط

 الجلطات المحتملة المضاعفات تشمل و متجانسة. غير مجموعة تشكل والمكتسبة الوراثية الدم تجلط أمراض إن

 مضاعفات من متنوعة جموعة عن فضلا الشرايين، في الدموية الجلطات الحالات، بعض وفي الوريديه، الدمويه

 الحمل إن الجنين. نمو وتقييد المشيمة، إنفصال الحمل، تسمم والمتأخر، المبكر الحمل فقدان ذلك في بما الحمل،

 تقييم وبعد الولادة، بعد والرعاية الوضع قبل ما لفترة مفصل فردي نهج الى يحتاج التجلط قابلية زيادة بمرض المعقد

 الباحثين إجماع وثائق على كبير حد إلى المرضى رعاية تستند الوقت، هذا في الخطر. عوامل لجميع شامل

 الرعاية استراتيجيات في الأمثل لتحديد جارية عشوائية تجارب إضافة سيتم القليلة. العشوائية السريرية التجارب و

 التجلط. قابلية أمراض دون من أو مع سواء المشيمة من لمضاعفات المعرضين المرضى في المضاعفات منع و الصحية
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