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 طفرة العامل الخامس في تكرر التهاب الوريد الخثري العميق إبان الحمل في عينة دور
  من مرضى دار التوليد الجامعي بدمشق

  

  *طباع محمد الدكتور

  الملخص

 الأسباب الوريد الخثري العميق، ولا يزال الخثار من         لالتهاب الحمل من أهم عوامل الخطورة       يعد:  البحث وهدفه  خلفية
  .وفيات الوالديةالأهم لل

 إلـى  ن قـسم  ،90 عدد المرضـى الكلـي       بلغ - شاهد - حالة لتكون من نوع     ستنا درا صممت:  البحث وطرائقه  مواد
 مصابة بالتهاب وريد خثري عميق مشخص، والشاهد وبلـغ عـدد عناصـرها               حاملاً 30 الرئيسة وضمت    مجموعتين

  .60الحوامل الأصحاء 

، ويبـدي الفـرق مـع    %33 الطفرة بين مرضى المجموعة الرئيسة تعادل نحو  معدل حدوثأن الدراسة   بينت: النتائج
 تكـرر التهـاب الوريـد    أنكما أظهرت الدراسة ). = 0.002P(قيمة معنوية معقدة إحصائياً %) 8(المجموعة الشاهد 

  . P =0.002   وبفارق معنوي كبير ،%5 مقابل ،%60 نحو إلىالخثري العميق وصل بين المصابات بالطفرة 

  . الخامس في تكرر التهاب الوريد الخثري العميق إبان الحململ الدراسة أهمية دور طفرة العاأكدت:  الاستنتاج
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The Role of Factor V in the Recurrence of Deep Vein Thrombosis 
During Pregnancy at University Maternity Hospital 

  

  

Mohammed Tabbaa* 

Abstract 

Objectives : Pregnancy is a major risk factor for deep vein thrombosis, and thrombo-embolism is the main cause 
of maternal mortality world wide. 

Methods : Our study was designed as a case control study a total of 90 women were enrolled they were divided 
into two groups, the study group included 30 women diagnosed with deep vein thrombosis and the control group 
were 60 healthy pregnant women. 

Results : The study showed that the incidence of mutation in the study group was 33% compared to 8% in the 
control group with statistical difference (p=0.002). The recurrence of deep vein thrombosis was 60% in the study 
group compared to 5% in the control group with statistical difference (p=0.002). 

Conclusion: This confirms the role of factor V in the recurrence of deep vein thrombosis during pregnancy.  
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  ج

  :المدخل
الحمل من أهم عوامل خطورة التهاب الوريد الخثـري          يعد 

، ولا يزال الخثار مـن أهـم أسـباب الوفيـات       )1(العميق
الولادية إبان الحمل، ففي الولايات المتحدة الأمريكية قفـز         

 الأولى متجاوزاً ارتفاع التوتر     لمرتبة ا إلىالانصمام الرئوي   
لأمهات الناجمة عـن    الشرياني والخمج في إحداث وفيات ا     

  ).2(الحمل والولادة

 الحمـل نحـو     أثناء في معدل حدوث الخثار الوريدي      يبلغ
، ولم يثبت من عوامل الخطورة      )3( حمل 2000 - 1/500

، وقد ازداد في السنوات الأخيرة      )4( الولادات تعددإلا دور   
 ودورهـا فـي     ، وطفراتها ،الاهتمام بأهبة التخثر الموروثة   

  ).7، 6، 5(الخثري العميق وتكرره التهاب الوريد 

 أظهرت هذه الدراسات ارتفاعاً في معدل انتشار طفرة         وقد
 ولبنـان  ،%)13.4(العامل الخامس في مناطق كاليونـان       

 الدراسات المشابهة في بلادنـا،      انعدام إلى ونظراً %).15(
 دناورغبة منا في كشف علاقة مماثلة بـين مرضـانا حـد       

  .يأتأهدافنا كما ي

  : من الدراسة الهدف

 دور طفرة العامل الخامس في تكرر التهاب الوريـد          تحديد
الخثري العميق إبان الحمل في عينة من مرضى دار التوليد          

  .بدمشق

  : والطرائق ونوعية البحثالمواد

  Study - شـاهد - الدراسة لتكون من النوع حالة صممت
Case Control المجموعة الرئيسة مرضى التهـاب  ضمت 

 في دار التوليد إبان الحمل      المقبولين العميقالخثري  الوريد  

المجموعة الـشاهد فقـد اختبـرت        أما   في مراحله الثلاث،  
 بحيث توافق العمر وسن الحمل وعـدد        Matchingبطريقة  
  .الحمول

 ،مجمـوعتين إلـى    ن قـسم  ،90 عدد المرضى الكلي     بلغ
 مصابة بالتهاب وريـد خثـري    حاملاً 30الرئيسة وضمت   

ص، والشاهد وبلغ عدد عناصـرها الحوامـل        عميق مشخ 
  .60الأصحاء 

 الحالات المكررة ضمن المجموعة الرئيسة بزمـرة        ميزتِ
  .خاصة

  : العملطريقة

ف هويتها، تم اسـتجواب الـسوابق        قبول السيدة وتعر   بعد
عـدد الأولاد   وعـدد الـولادات،     وعدد الحمول،   (الولادية  
، ) والإسـقاطات  عدد الوفيات وعدد الإملاصات   والأحياء،  

كما تم تحري الاختلاطات المرضـية المرافقـة للحمـول          
سكري حملي، ربو، التهاب    : ارتفاع توتر شرياني  (السابقة  

 الأسباب ت سبق درسفضلاً عما، )وريد خثري عميق سابق   
رضوض واسعة، أخماج،   (المؤهبة لالتهاب الوريد الخثري     

  ). وغيرهاعمليات موضعية، ركودة وريدية، اذيات وعائية،

لأعراض وعلامات الإصابة الحالية بالتهـاب الوريـد        ا اأم
عـدم القـدرة علـى      والألم،  :  تضمنت فقد العميقالخثري  
ارتفاع حـرارة الطـرف،     والاحمرار،  والوذمة،  والمشي،  

  .الزلة التنفسيةو ،زيادة قطر الطرفو هومان، علامةو

امـل   ومعـايرة الع يـة  الدوبلروية أجريت الدراسة الصد  ثم
  . والبحث عن طفرة العامل الخامس،الخامس

 تقصي طفرة العامل الخـاص فـي مـشفى الأسـد            أجري
  .فوزة منعم. الجامعي بدمشق بإشراف د
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 العينات الدموية في أنابيب مفرغة مـن الهـواء          جمعت
)  EDTA( استيك أسيد    - تتر   -تحوي الاتيلين دي أمين     

  .وحفظت في البراد بانتظار الدراسة الوراثية

ترسيب الدنا    اأم DNA       فقد اعتمد إضافة الملـح والكحـول 
ثم التنبيذ، فالملح يزيد من القوة الشاردية للمحلول المـائي          
والتي تنقص بدورها من تنافر مجموعـات الفـسفات ذات          
الشحنة السلبية المماثلة في الهيكـل الأساسـي للحمـوض          

 أمـا  لجزيئات الحموض النووية بالتقارب،النووية، مما يسمح  
 فتجعل المحلول أكثر كرهاً للمـاء، أي يـصبح   كحولإضافة ال 

آـزر هـذه           أقل  قابلية لحل الحموض النووية المـشحونة، وتت
 ابة، الحموض النووية وتشكل الرس    لاليةالتأثيرات لتقلل من انح   
 أطقم خاصـة مـن شـركة        هوعزلالدنا  واستخدم في ترسيب    

)Roche(، الآتية وفق الخطوات:  
ميكرولتر من دم العينة في أنبوب اختبـار         200 يوضع   -

 دارئـة  ميكرولتر مـن     200ها  إلي ويضاف   ، مل 1.5سعة  
 البوتاسـيوم، وبعـد     تيناز من برو  اً ميكرولتر 40 و ،رابطة

 72 فـي الدرجـة      مائي الأنبوب في صمام     ضنالمزج يح 
  . دقائق10سيليسيوس 

 ميكرولتر من ايزوبـرو بـانول،       100لمزيج  إلى ا  يضاف
 دقيقة كاملـة    )rpm (8000يتم التشغيل بسرعة    بعد المزج   

  .لسطحي القسم امى سيليسيوس، وير20بدرجة حرارة 
 ميكرولتر مـن مـادة دارئـة بعـد التمديـد         500 يضاف

بالايتانول النقي، ويثقل بالسرعة الـسابقة دقيقـة واحـدة          
 القسم السطحي، ثم يـضاف      مى وير ،)20(بالحرارة نفسها   

ديد بالايتانول، ويعـاد التـشغيل      مادة دارئة منظفة بعد التم    
  .بالشروط السابقة

 المرحلتان الأخيرتان مجدداً، ويلقى القـسم الـسطحي         تعاد
  .في كل مرة

 سيليسيوس  20 في درجة الحرارة      ثوانٍ 10 مدة   ثفيل الت يتم
  . ويلقى القسم السطحي14000
 70 ميكرولتر مـن محلـول دارئ بحـرارة          200 يضاف

 مـدة دقيقـة واحـدة    8000سيليسيوس، ثم يثقل بـسرعة     
  . سيليسيوس، ثم يحفظ في البراد20بدرجة حرارة 

 التحري عن طفرة العامل الخـاص بالاعتمـاد علـى           يتم
 فـي الـزمن الحقيقـي       PCRتفاعل سلـسلة البـوليميراز      

 Roche Diagnosticaباستخدام أطقم جـاهزة مـن شـركة      
  .Light Cyclerباستعمال جهاز 

التمييز بين الأنماط المورثية     درجات حرارة الانصهار ب    تسمح
المختلفة، فسلسلة الدنا الحاوية على نمط وراثي طبيعي تظهـر          

نـمط   أما    سيليسيوم، 65ْانصهاراً واحداً في درجة الحرارة       ال
 ـ          57 درجتينالطافر متغاير الزيجوت فيظهر قمتـين عنـد ال

 في حين يكون انصهار النمط الطافر متماثل الزيوت في          ،65و
  .57درجة 

  

النمط الوراثي لطفرة العامل الخامس حسب منحنى : )1( الشكل
  .الانصهار

 النتائج باستخدام علاقات الإحصاء الطبي وبرنامج       عولجت
SPSSالمحسب .  
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  :النتائج
 معدل حدوث طفـرة العامـل       )1( في الجدول رقم     نعرض

  . الخامس في المجموعتين
ئيسة والشاهد  حدوث طفرة العامل الخامس في المجموعتين الرمعدل

  )1( رقم الجدول% 

 المجموعة  المشعر
 n  = 30الرئيسة

  الشاهدالمجموعة
   n  =60 

*%)8.33 (5 %)33.33 (10  الطفرةوجود
  

 %)91.66 (55 %)66.66 (20  وجود الطفرةعدم

  *0.002P =   
 من استعراض الجدول أن معدل حدوث الطفرة بين         يلاحظ

ز حالات التكرار تعادل    مرضى المجموعة الرئيسة قبل تميي    
قيمة %) 8(، ويبدي الفرق مع المجموعة الشاهد     %33نحو  

  ).= 0.002P( معنوية معقدة إحصائياً
OR = 4.1 ، CI = 1.16 - 14.4  

معدل تكرار التهـاب الوريـد   ) 2( في الجدول رقم    نعرض
  .الخثري العميق لدى المصابات بطفرة العامل الخامس

 الجدول الرئيسةالعميق في المجموعة  خثري التهاب الوريد التكرر
  )2(رقم 

 المشعر
 المصابات زمرة

بطفرة العامل 
 الخامس

 المصابات غير
بطفرة العامل 

 الخامس

 %)5 (1 %)40 (4  أول مرةالإصابة

 %)95 (19 %)60 (6  الإصابةتكرر

 من استعراض الجدول أن تكـرر التهـاب الوريـد          يلاحظ
 نحـو  إلـى    بالطفرة   الخثري العميق وصل بين المصابات    

، P =0.002 وبفارق معنـوي كبيـر  ) %5(مقابل ) 60%(
 ما يؤكد دور طفرة العامل الخامس في تكرر التهـاب         وهذا

  .الوريد الخثري العميق إبان الحمل

OR = Odd Ratio ،CI = Confidence Interval   
  :المناقشة

وصل معدل حدوث طفرة العامل الخامس بـين مرضـى          
فـي دراسـتنا    لخثري العميق إبان الحمـل      التهاب الوريد ا  

 Finan, RR) (وهذا ما يتوافق مـع دراسـة   ، )%33(نحو

 معـدل الحـدوث فـي لبنـان نحـو           بلـغ فقد  ). 9(2005
، وفـي اليونـان     %)27،78(، وفي الـسويد     %)40،91(
ولا بد من التـذكير     %). صفر  (، وفي اليابان    %)75،18(

الطفـرة، وأن   أن لبنان يشغل المرتبة الأولى فـي تـواتر          
اليابان تحل في المرتبة الأخيرة، فيما تقع الولايات المتحـدة   

  %).8(الأمريكية  في مركز متوسط 
، )10 ( (Zahed etal, 2003)بينما تعاكس نتائجنـا دراسـة   

التي لم تثبت وجود علاقة بين التهاب الوريد الخثري العميـق           
لاف وطفرة العامل الخامس، وقد يكون ذلك ناتجاً عـن اخـت          

  . الطرائق البحثية والإحصائية وقلة عدد الحالات
ووصل معدل حدوث طفرة العامل الخـامس بـين مرضـى           
التهاب الوريد الخثري العميق المتكرر إبان الحمل إلـى نحـو           

اـً للمقارنـة            60% ، ولم نجد بين الدراسـات المتـوافرة مكان
  .بنتائجنا

لتهـا،  نظراً إلى حداثة البحوث حول الموضوع المـذكور، وق        
أثناء المناقشة التعمـق    واختلاف الطرائق البحثية لم نستطع في     

في جوانبها، لكننا نلفت النظر إلـى إمكـان وجـود  عامـل              
جغرافي أو عرقي أو مبيضي يؤثر في طفرة العامل الخـامس           

    .لدى الحوامل المعرضات لالتهاب الوريد الخثري العميق
  :التوصيات

ج الوقائي بمضادات التخثر     فائدة العلا  عن إجراء دراسة    -
 إجـراء  و .لدى الطافرات إبان الحمل فـي دار التوليـد        

دراسات مستقبيلة حول دور طفـرة العامـل الخـامس           
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 ، النمو داخل الـرحم ر تأخولاسيماوالاختلاطات التوليدية   
 دراسة تتضمن   إجراءو . في دار التوليد   يمةوانفكاك المش 

بة بالتهـاب    المبكرة للإصـا   عراضنشر الوعي حول الأ   

 بين عاليات الخطورة في     ولاسيماالوريد الخثري العميق    
  . التوليدارد
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