
  علي .ت                                                            2014 -الأول العدد -الثلاثون المجلد -الصحية للعلوم دمشق جامعة مجلة
 

 23 

  IgGوي سدراسة تموضع الحواتم وتحت أصناف النمط الأ
  Aلأضداد العامل الثامن لدى مرضى الناعور

  
 

  *تهاني عليالدكتورة 
 ملخّصال

  ختلاطات الكبرىحد الاأ  حالياًوه) ant-FVIIIضداد ضد العامل الثامن أ(طات  تشكيل المثبنإ : وهدفهخلفية البحث
لى يومنا هذا إلا يوجد  وITIل المناعيحداث التحمإها هو حيد الفعال عند ظهورالعلاج الو ،Aلعلاج مرضى الناعور

  .ستجابة لهذا العلاج المقلق والباهظ التكلفة عامل مخبري منبئ بالايأ
هالرد المناعي ضد العامل الثامن لدى مرضى الناعور دراسةلى إ هذا البحث فَدA  الحواتم تموضععبر Epitope 

mapping  صناف للنمط الإتحت الأوتحديدويسG ) IgG subclasses (طات العامل الثامن لمثبanti-FVIII .  
في  جري هذا البحث في المركز الوطني للبحث العلمي بكلية الطب بجامعة مونبلييه في فرنساأ :هطرائق ومواد البحث

 Aض ناعوريمر 26خذت من أ  على عينات بلازماBioPlex وجهاز x-MAPوذلك باستخدام تقنية  ،2011-2010عام 

  .ةط الشدمن النمط متوس% 27 و،منهم من النمط الشديد% 73 :لديهم مثبطات
على النمط المتوسط، ولدى مرضى النمط الشديد، مل /وحدة بيتيزدا 0.9 ،4.8: طات عيار المثبطمتوسكان  :النتائج

تجاه % 76 وHC تجاه السلسلة الثقيلة كانت ضدادمن الأ% 57.7و .على التوالي  سنة8 ،20ط العمر متوسوالتوالي 
سيطر تحت النمط  . %53.8  لدىA2 الحاتمةو% 61.5لدى C2لى الحاتمة إ يداًدهة تح وموجLC السلسلة الخفيفة

IgG1,IgG3 تجاه المنطقة HC,A2في حين كان  IgG2,IgG4ًتجاه المنطقة مسيطرا  LC,C2 من العامل الثامن .  
ن يساعد على أ (x-MAP)تقنية باستخدام   لدى مرضى الناعورطاتمثبللتموضع الحواتم راسة يمكن لد :الاستنتاج

ع مدى استجابة المريض ا سيكون له دور كبير في توقّممضداد معرفة الحواتم المستهدفة وتحديد تحت صنف الأ
يمكن كما ع النكس،  توقّاً سيكون مهممن ثَم و،طاتختفاء المثبزم لإلاع الزمن الل المناعي وتوقّحداث التحمإلعلاج بل
ب الحاجة لاستخدام عامل التجاوز  وقد يجنّ، تطوير استراتيجيات وقائية وعلاجية لهؤلاء المرضىعلىن يساعد أ

   .ITIحداث التحمل المناعيإ وترشيد تطبيق العلاج بالمكلف جداً

                                                           

  .جامعة دمشق –البشري  كلية الطب -قسم الطب المخبري  - مساعد أستاذ*
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Study of the Epitope Mapping and Igg Sub-Classes of Anti-Factor 
VIII Antibodies in Patients with Haemophilia A 

 
 
 

 
Tahani ALI* 

Abstract 
Background& Objective: The development of inhibitors (Antibody against factor VIII ant-FVIII) is 
currently one of the major complications for the treatment of patients with hemophilia A, The only 
effective treatment available today when they appear is Immune Tolerance Induction ITI, There is no to 
the present any laboratory predictor of response to this worrying and expensive treatment. 
This research aims to study the epitope mapping and identification of IgG sub-classes of factor FVIII 
inhibitors to study the immune response against factor VIII in patients with hemophilia A. 
Materials & Methods: This research was conducted at the National Center for Scientific Research, 
Faculty of Medicine, University of Montpellier in France in 2010-2011, using the x-MAP technology and a 
BioPlex to analyze plasma samples taken from 26 hemophilia A patients with inhibitors: 73%, 27% had 
severe, moderate phenotype respectively. 
Results: The median titer of inhibitors was: 4.8 Bethesda unit / ml, 0.9 Bethesda unit / ml respectively and 
the median age was:  20 years, 8 years, respectively. 57.7% of antibodies was directed against the heavy 
chain (HC) and 76% towards the light chain (LC) and targeted specifically to the C2 epitope in 61.5% and 
to A2 epitope in 53.8%. 
Our data suggested the dominance of IgG1, IgG3 directed again HC, A2 while IgG2, IgG4 was dominant 
towards the region LC, C2 of factor VIII. 
Conclusion: Study of the epitope mapping of inhibitors using  x-MAP technology in hemophilia A patients 
can help to know the epitopes targeted and determine sub-classes of anti-FVIII  which will have a 
significant role in predicting patient response to immune tolerance Induction  and expected time required 
for the disappearance of inhibitors and thus will be an important sign of relapse , can also help in the 
development of preventive and treatment strategies for these patients and may avoid the need to use the 
very expensive treatment by passing agent and the rationalization of the application of immune tolerance 
Induction  ITI. 
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   :مقدمة
مرتبط  وراثي  هو اضطراب نزفيAمرض الناعور 

ر و خلل وظيفي لعامل تخثّأ ينجم عن نقص ،Xبالصبغي 
صابة به ل الإمعديبلغ  ،)VIII) FVIIIالدم البشري الثامن 

 ،عن العرق  النظربغض ونمن المواطني 1/10000
  . 1 ناقلات للمرضا النساء فيكنمأ ،يصيب الذكور فقط

 في حالات بشكل مكتسب Aلناعور باالإصابةقد تحدث 
ن يحدث أ يمكن ذاوه ،)السنة/المليون /3-1(  جداًةنادر

  .2،3لدى الجنسين
يعتمد العلاج لدى مرضى الناعور على تعويض العامل 

  .و عند الحاجةأائي الثامن الناقص بشكل وق
من المصابين بالشكل الشديد % 25 نحولدى يختلط العلاج 

طة تجاه ضداد مثبأبتطوير %) 1<عامل ثامن(للناعور 
1بالعامل الثامن المسر.  

-antiضداد ضد العامل الثامن أ(طات  تشكيل المثبنإ

FVIII (وهختلاطات الكبرى لعلاج مرضى  أحد الااً حالي
طات يجعل المرضى غير ر المثبتطوي، Aالناعور

ن ألعلاج المعيض بالعامل الثامن لذا يجب لمستجيبين 
مثل ،ة بعوامل تتجاوز العامل الثامنتعالج النزوف الحاد 
بل المؤشّالعامل السابع المفع(FVIIa)  ب و ركازة مركّأ
1،4لالبروترومبين المفع .  

 Aلة لعلاج مرضى الناعور  المفضالإستراتيجية تهدف
لتخلّطات لالذين لديهم مثبتحييدها عبرطات ص من المثب 

 من ر لجرعات عالية جداًعطاء وريدي متكرإعن طريق 
ل حداث التحمإعلاج بالى يسم  وهو،العامل الثامنركازة 

 يتدريج إلى انخفاض الذي يؤدي عموماً )ITI(المناعي 
حداث إل نجاح معدراوح ي ،1،2،5 في عيار المثبطات

 بعيار هر نتائجثّأتت و،%80-70ل المناعي بين مالتح
تاريخ عيار الذروة وعيار وطات عند بدء العلاج، المثب

  .7،6،8الذروة خلال العلاج

 بالاستجابة عامل مخبري منبئ يألى يومنا هذا إلا يوجد 
 مشعر يمكنه يأ ولا ،لهذا العلاج المقلق والباهظ التكلفة

المثالي  امن العلاجيه لاختيار العامل الثن يوجأ
  .9،10للمريض

ف العامل الثامن الجائل في الدوران من مجالات عدة لّأيت
تتألف  HC ثقيلة: الة من سلسلتينم في جزيئة ثلاثية فعتنظّ

تتألف من  LC  وخفيفة،  A1-a1-A2-a2من المناطق
  . a3-A3-C1-C2:المناطق

مثبطات العامل الثامن هي أضداد عديدة النسيلة تضم 
وي غلوبولينات مناعية من النمط الأسG  د الفعاليةالتي تحي

زة للتخثر للعامل الثامن عبر تعطيل ارتباطه ببعض لمحفّا
، (VWF)مثل عامل فون ويلبراند ال التخثرشركائه من شلّ

 والعامل (FIX)العامل التاسعو، (PLs) الفوسفوليبيداتو
  .11،12 (FX)العاشر
اجريالحواتم التي ي عتتوض طات لعمل عليها من قبل المثب
  للعامل الثامنC2و أ/ وA2 على مستوى المجالات غالباً

    .)1شكل( 13

         

  
العلاقة بين بنية ووظيفة جزيئة العامل الثامن و  :1الشكل رقم

  مثبطاتلعمل اة ل الرئيسالحواتم
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تتكوطات العامل الثامن من مجموعة عديدة النسيلة ن مثب
دة في ية متعد التي تستهدف مواقع مستضدضدادمن الأ

يظهر تحليل . 1 من العامل الثامنC2 وA2,A3المجال 
المقايسة المناعية طخة المناعية وصناف باللّتحت الأ

طات العامل الثامن  مثبنأ (ELISA)نزيمالمرتبطة بالأ
ا مم ؛IgG4 11،14 وIgG3,IgG2,IgG1صناف أتشمل تحت 

 من  نسبياًوجود مستوى عالٍملاحظة بيدعو للاهتمام 
ضداد العامل الثامن لدى أ من IgG4تحت الصنف 

15طات بعيار عالٍالمرضى الذين لديهم  مثب.  
طات بهدف الوصول صناف المثبأمن المهم دراسة تحت 

إلى ة ة المؤديفضل للآليات الفيزيولوجية المرضيألى فهم إ
  .16رة لطريقة عملها و المفسأ ،ظهورها
تحليل الرد المناعي ضد العامل سمح ، 2008 في عام

عولجوا طات مثبال يجابييإ A الناعورالثامن لمرضى
نذار دين للإل المناعي بتحديد عاملين محدحداث التحمإب

 ؛ل المناعيحداث التحمإودورهما في مصير العلاج ب
ول يعتمد على الأالعامل : ليزاوذلك باستخدام تقنية الإ

أة فرضينن أضداد العامل الثامن يمكن  لأالحواتم ة نوعي
ظهر أ، إخفاقهو أ  لفعالية العلاجاًد محدتكون عاملاً

Greninger  عند المرضى % 75 إخفاقنسبة وزملاؤه
ط من نوعية ضد المجال الذين لديهم مثبA217، والعامل 

 IgG صنافر تحت الأ تطونأالثاني يعتمد على افتراض 
ل حداث التحمإب عن نتيجة العلاج  سيكون منبئاًمع الوقت
 تحت من اً مناعياً ردنأ Van Heldenلاحظ  : المناعي

 العيار ذوي لدى المرضى اًدوجكان مو IgG4 صنفال
و كثافة أ/ السياق المناعي ونأ  وطاتكثر للمثبأالمرتفع 

ضداد ضد العامل ر صنف الأتغيمن ن تزيد أالعلاج يمكن 
نذار السيئ لنتيجة العلاج  الإي  ذIgG4 نمطالثامن نحو ال

د فائدة تطوير هذه النتائج تؤكّ .18حداث التحمل المناعيإب
ة جديدة تسمح بدراسة الرد المناعي ضد ل تشخيصيائوس

وتقترح  هاكلّ في مراحل العلاج anti-FVIIIالعامل الثامن 
ل حداث التحمإب إخفاقهو أ بفعالية العلاج اً منبئاًواسم

 حواتممستقبلي لبروفيل الي تقصال من اًالمناعي انطلاق
 .10طاتلمثبا

موضعة الحواتمللة الطريقة المفض Epitope Mapping :  
 المعروفة من قبل الحواتم هي تحديد موضعة الحواتم

طاتالمثب، موضعة حواتمات مختلفة لتحليل توجد تقني 
خصائص التي لها   )x-MAP، تقنية  Elisaليزاإ(طات لمثبا

لبحث للاستخدام في اات المعروفة ة وبعض السلبيمختلف
  :18الروتيني

دة، ومع ة وموحاسة نوعي هي تقنية حسليزاتقنية الإ-1 
ها تحتاج نّلألموضعة الحواتم التطبيق ذلك تبقى صعبة 

كمية كبيرة من البلازما لدراسة الرد المناعي على مستوى 
ستوى  للعامل الثامن وم الثقيلة والخفيفةالسلسلتين

هذه ذا لا يوصى بل. IgGصناف لل صناف وتحت الأالأ
 موضعة حواتمجل أ من للعمل المخبري الروتينيالطريقة 

  .لعامل الثامناضداد أ
من )  متعدد الحلائلسطح : x-MAP) x تقنية -2

LuminexTM ليزا لكن تملك  الإمبدأ هي تقنية تعتمد على
فهي زات عديدةمي حلائل ةتسمح بتحليل متزامن لعد  
 اً توفيرلد يمثّ هذا التعد، هانفس لعينةل)  تحليل100حتى (

ليزا بالمرحلة الإبمقارنة  ) ساعات4-3( للوقت اًحقيقي
ة البلازما نقاص كميإ وبشكل خاص يسمح ب،الصلبة

 ميكروليتر لفحص الحليلات 100قل من أ(المستعملة 
ت من اختبار على استعمال كريالاز كيرت). هاكلّ المطلوبة

، مقرونة بواسم ة وحيدعلامة منها كلّيحمل البوليستيرين، 
 ,anti-LC) المبحوث عنها الحاتمةة حسب نوعيبق لّأمت

anti-HC, anti-C2, anti-A2)تكون. ضداد العامل الثامن لأ 
ضداد أ مقرونة باتالكري anti-LC / anti-HCو مقرونة أ

ضع فيما بعد  للعامل الثامن وتو A2 / C2مباشرة بالمجالات
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  بشرييستعمل ضد آخر. بتماس مع بلازما المرضى
anti-IgG موسوم بالفيكواريترين phycoérythrine ظهار لإ

 عند IgG4, IgG1وأ/ وIgG2,IgG3 ية، الكلّ IgGوجود
  .19ة الومضانر عن النتائج بشد ويعب،المريض

  

  
ات  لكريduplexageا وسم مزدوج مإجراء إهذه التقنية بتسمح : ل الثامنضداد العامأ مع البحث عن تلائمةالم x-MAPتقنية :2رقم شكل 

ومع أ) B(ات مقرونة بالمناطق المختلفة للعامل الثامند لكريو وسم متعدأ) A(و ضد السلسلة الخفيفة أضداد ضد السلسلة الثقيلة أمقرونة ب
يجرى تحليل دقيق للبروفيل الحاتمي  مام الليزرين،أات والفيكواريترين يكرلل وهكذا بعد مرور). C(طاتد المثبن تقلّأببتيدات صنعية يمكن 

للمثبقت منخفضوالمجراة في بئر واحد وبة قليلة من البلازما طات الموجودة في كمي. 

مرضى  المثبطات عند موضع حواتمدراسة تفائدة 
   :x-MAP  بتقنية A الناعور

" ر الذهبيالمعيا"، تقنية البيتيزدا هي 1975منذ عام 
لكن تهاومعاير طاتالموصى به في المخابر لكشف المثب ،

عامل الثامن في ال/ ضد ذاتي :دالمعقّ افتراق مكانيةإبسبب 
. ذاتيالضد لطة لن القدرة  المثبأه يمكن تقليل شنّإالمخبر ف

ع حادث  وخاصة توقّالتدبير العلاجي قد لا يكون مثالياً
 هاكلّطات ف المثب  بكشx-MAPتقنية ستسمح ، 20نزفي
حركية( فعلهاكية ائعن حر  النظربغض IأوII (ذاًإتوفر سو 

معلومات مخبريلة للطريقة المرجعيةة مكم.  
بموضعة  طات، كشف المثبفضلاً عن، هي ستسمحو

 فضل لآلياتهاأفهم بطات العامل الثامن و مثبحواتم
هم في تحسين معارفنا الفيريولوجية المرضية، وهذا سيس

  . هذا المرضعن 

-x-MAP ،Lavigne وباستخدام تقنية 2008في عام 

Lissaldeوا، كشف وزملاؤهاواد وحدضداد أ حواتمة  نوعي
 مريض 23 مكتسب وAمرضى ناعور 8العامل الثامن ل

 مختلفين بروفيلينظهار وجود إ  خلقي، وتمA ناعور
ة ضداد الذاتي للأ(anti-LC)ة بروفيل وحيد النوعي: للحواتم

هذه ظهرت أ. 19 ةضداد الخيفية للأبروفيل عديد النوعيو
حواتم ا فائدتها في تحليل بروفيل ذاًإة التقنيطات لمثب

  .ةو خيفيأة  ذاتياًضدادأن كانت إ تهاومتابع
وزملاؤها  Lavigne-Lissalde :روطَ 2008في عام 

 x-MAP على تقنية اًي معتمد نصف كماً مخبرياًفحص
شف الرد المناعي الخلطي ضد العامل  على كاًوقادر
د المراكز ، بفضل تعاون فرنسي متعد 19ه وتحليل الثامن

الحواتمبروفيل  لَلِّحالمناعي فن تحت الصلَلِّ وح 
 شديد A مريض ناعور34 لx-MAP باستعمال تقنية

النتائج الملاحظة سمحت  ، المناعيلحداث التحمإعولجوا ب
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العلاج باعتماد استخدام هذه  نتيجة وحواتمبين بروفيل ال
   النتائج السابقة المنشورة من قبل فريقوأكدت ،الوسيلة

Van Helden)معطيات شخصية.(   
 60جريت على ألية وأوفي دراسة  2009في عام  

 بالناعور المكتسب، سمح فريق العمل اً مصاباًمريض
 الحواتمالتحليل المتزامن لبروفيل قية امصدبتحسين 

ضداد  للأIgGصناف للصناف وتحت الأ، الأهتوثيقو
اً شهر12ة منذ تشخيص المرض وحتى الذاتي .لَلِّح 

ضداد العامل الثامن لأ ويةسنماط الأللأ الحواتمبروفيل 
 هنفسلمريض لنة متابعة لكل عيIgG  صناف للولتحت الأ

ة قليلة جدا من عينة جريت بزمن عمل وكميأقد 
هذه النتائج تبدو  ). ميكروليتر100قل من أ(البلازما

بعة للسماح في المستقبل مشجف على عوامل جديدة تعر
حسب المرض بمنبئة بالحوادث النزفية المختلفة 

  . )قيد النشر(المرافق
ضداد العامل أ موضعة حواتممكانية إ هذه الوسيلة ذاًإم تقد

)  ساعة24عادة النتائج خلال إ( الفع الثامن بشكل سريع،
ا سيجعلها  مم)ليتر بلازماو ميكر100( كوقليل الاستهلا

ل المثالي لطريقة البيتيزدا في دراسة المكمتبدو 
ضداد العامل الثامن عند مرضى الفيزيزلزجيا المرضية لأ

 .A21الناعور

   :هدف البحث
استخدام  بEepitope Mapping  الحواتم ةموضعجراء إ

الرد المناعي ضد  لدراسة  Luminex(x-MAP)تقنية 
ة نوعيتحديد بهدف  Aمل الثامن لدى مرضى الناعورالعا

ضداد العامل تحت الصنف لأتحديد  المستهدفة والحواتم
  . Aته في تدبير مرضى الناعورهميأو  IgGالثامن 

  Patients & Methods:الدراسةالمرضى وطرائق 
أبدوا عدم استجابة   A مريض ناعور26شملت الدراسة 

  .دوث نزف لعلاج بالعامل الثامن عند حل

ع الديموغرافي للمرضىالتوز:ع المرضى على  توز
، 3: ، ريف دمشق4: دمشق(ة  السوريمحافظاتمختلف ال

، 1:، القامشلي1:، السويداء2: ، حماه8: ذقية، اللا6ّ: حلب
  .)1:درعا

عامل (للناعورشديد ال كان لديهم النمط%) 73(اً ضيمر19
لنمط من ا%) 27( مرضى 7في حين كان %) 1<ثامن 
متوس5-1عامل ثامن (ةط الشد(% .  

 الحصول على الموافقة المستنيرة من تم: جمع العينات 
  . نات دم لهمقبل سحب عي همجميعلمرضى ل

 ةنابيب مخلاّأمل دم كامل على  5بسحب  البلازما تجمع
 1/10بنسبةة حوي سيترات الصوديوم الثلاثيتمن الهواء 
 / دورة3000نابيب بسرعة لأ انبيذ تيرِجأُ ر،كمانع تخثّ

نابيب أعت ب ثم فصلت البلازما ووز،ةقي دق15مدة دقيقة 
حين إلى  م °40-بالتجميد بدرجة  تظة وحفبلاستيكي

   .الاختباراتجراء إ
  :  أجريت على مرحلتبين: الدراسة العملية

ضداد العامل الثامن أد من وجود التأكّ: ولىالمرحلة الأ
 طاتو المزج، كشف المثبأاختبار التصحيح جراء إب
  وحدة0.6≥ذا كان العيار إيجابية إطات  المثبعدت(

 وذلك باستخدام ، بطريقة بيتيزداها وعيار)مل/بيتيزدا
نصف آلي  السويسرية وجهاز Diamedكواشف من شركة 

 جريت هذهأ .هانفس  من الشركةCD4ر قياس التخثّل
ة رية السومخبر الجمعيفي  ةي سوريف الاختبارات

  . لمرضى الناعور
 Epitope( دراسة تموضع الحواتم :المرحلة الثانية

Mapping ( صناف للنمط الأوتحديد تحت الأويسG  
)IgG subclasses (طات العامل الثامن لمثبanti-FVIII 

  . x-MAPباستخدام تقنية 
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العلمي لبحث الوطني ل مركزالفي المرحلة  ه هذتجريأ 
 الزمنية المدةخلال بلييه في فرنسا جامعة مونبكلية الطب ب

10/2010-1/2011 .   
  :ضدادقياس تفاعلية الأ

 الثقيلة وLC ة ضد السلسلة الخفيفة ضداد الموجهكشف الأل
HC ،ولاًأ تجريأ للعامل الثامندة معتمدة  مقايسة متعد

ضداد وحيدة النسيلة  أ، حيث ربطت x-MAPعلى تقنية  
mAbs ESH8و  mAb 8860 ات كربوكسيلية حبيإلى 

 ,Bio-Rad Laboratories, Hercules على التوالي، 70،73(

CA .( ضداد المناطق أولكشفanti-C2 و anti-A2a2 ، 
  A2a2 و C2 فيها مناطقتْطَبِرخرى أجريت مرحلة أ
  حبيبات كربوكسيليةإلىشوبة من العامل الثامن أم
 ,Bio-Rad Laboratories, Hercules على التوالي، 70،73(

CA (ات جزيئية متساويةبكمي.  
) IgG4 الى IgG1من  (  IgGف للنلتحديد تحت الص

ة بتحت ضداد خاصأاستخدمت ضداد ضد العامل الثامن للأ
 ,Beckman Coulter( موسومة بالفيكواريترينصنفال

Fullerton, CA.(  
 Meanط كثافة الومضانالنتائج  بمتوسعن التعبير جرى 

Fluorescence Intensity (MFI) ُبجهاز تْئَرِ التي ق 
BioPlex™ .تْنَورِقُيجابية، ولتحديد عتبة الإة  تفاعلي

 CTL for negative(بلازما عيارية معوزة العامل الثامن 

control, Dade Behring (30ة عينات بلازما من بتفاعلي 
ر لديهم  غير مصاب بالناعور واختبارات التخثّاًفرد

وقد . ةطبيعيتْعت قيمة يجابية كل بلازما تجاوزإ د
ل هاط كثافة ومضانمتوسالذي (قيمة الشاهد السلبي ط متوس

 انحرافات 3ها يلإ  مضافاً)دخل في كل تجربةأ
ة ة مستضدير عنها بتفاعليالنتائج كان يعبSD .((معيارية
ط قراءة نسبة متوس" ق بالتي تتعلّ) RAR( نسبية

قراءة ومضان ط متوس(/ ضداد المريضالومضان لأ

البلازما  دكانت تع". ) انحرافات معيارية3+ العياري 
  . RAR< 1ذا كانت قيمة إضداد يجابية الأإ

  :الإحصائيةالدراسة 
رات والمجال لوصف المتغي ياستعملت قيم الوسط

. ةرات الفئويللمتغي" داتالترد" والانتشارتمرة، سالم
 والمتوسطالشديد  النمط الظاهريجريت مقارنة بين أ
   . Kruskal-Wallisباستخدام اختبار  A مرضى الناعورل

استخدم اختبار  كلّهالتحليلاتل %5لالة كان مستوى الد ،
Wilcoxonو  Fisherا لكشف مستويرات ت مختلفة للمتغي

المستمرالناعورة بين مرضى ة والفئوي .  
  :النتائج

لدى مرضى النمط  )50-4( سنة 20 ط العمرمتوس كان
ط لدى مرضى النمط متوس) 31-1(وات  سن8 و،لشديدا

  .الشدة
متوسوحدة  )93.4-0.67 (4.8: طات كانط  عيار المثب

 )2.6-0.6( 0.9، لدى مرضى النمط الشديد مل/بيتيزدا
   . لدى مرضى النمط المتوسط  مل/وحدة بيتيزدا
مل/وحدة بيتيزدا 5≥ (طات كان عالياًعيار المثب (

  %47.3ن المرضى بشكل عام وم) 9/26% (36.4لدى
من مرضى % 0 و)9/19( من مرضى النمط الشديد

  ). 0/7(النمط المتوسط
 , مع المناطقIgG4)إلى IgG ) IgG1ف نصالارتباط تحت 

C2  HC, LC, A2من العامل الثامن :   
  فيHC، LC تجاه المنطقة الرد المناعي موجهاًكان 
 على من الحالات) 19/26 (%76 و، ) %15/26 (57.7
    .التوالي
 اً مريض14لدى  A2  ضداد ضد المنطقةأ وجود لوحظ

 C2 ضداد ضد المنطقة الأكانت  في حين )% 53.8(
   .)%61.5( اً مريض16 موجودة عند
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 تجاه اًالغالبية العظمى من المرضى الذين طوروا رد
 anti-FVIII LC السلسلة الخفيفة للعامل الثامن

 تجاه موجهةلديهم  ضدادكانت الأ) %16/19(84.2
لمرضى الذين إلى ا بالنسبة الأمر، كذلك C2المنطقة 

 anti-FVIII تجاه السلسلة الثقيلة للعامل الثامن  اًطوروا رد

HC ،المنطقة  كانت هذه الأضداد موجهة تجاهA2 
 . )14/15( منهم% 93.3لدى

من النمط الشديد كان لديه %) 3.8( واحد فقط مريض
  دون قدرة على تحديد anti-HC,LCةضداد الكلي للأيجابيةإ

  .A2,C2ضداد لحواتم تحت الصنف مع سلبية الأ

فقد كان صناف لرد المناعي بتحت الأإلى ابالنسبة ا مأ
  )1ط رقم مخطّ( :يأتيكما 

IgG1 )26.9%،26.9%،34.6%،26.9 (% تجاه المناطق
LC،C2،HC،A2 على التوالي  

IgG2) 34.6%،50%،15.4%،38.5 (% تجاه المناطق
LC،C2،HC،A2على التوالي   

IgG3) 15.4%،23%،26.9%،30.2 (% تجاه المناطق
LC،C2،HC،A2على التوالي  

IgG4 )57.7%،46.1%،26.9%،26.9(% المناطق  تجاه
LC،C2،HC،A2على التوالي   

  
  ضداد العامل الثامن لأIgGف نع تحت الصتوز: 1ط رقم مخطّ

   :الآتيكانت النتائج وفق الجدول الناعور الظاهري لمرض النمط حسب بتجاه العامل الثامن عند دراسة الرد المناعي و
  حسب النمط الظاهري للمرضبع تحت النمط للرد المناعي ضد العامل الثامن توز :1جدول رقم 

  )%IgG  IgG1) %( IgG2)%( IgG3)%( IgG4) صنفتحت ال /الحاتمة

  متوسط شديد  متوسط شديد  متوسط شديد  متوسط شديد النمط الظاهري للناعور
LC  29.4  22.2 41.2  22.2 23.5  0 64.7  44.4  

HC  41.2  22.2 11.8  44.4 23.5  33.3 29.4  22.2  

C2  29.4  22.2 52.9  22.2 23.5  22.2 52.9  33.3  

A2  35.3  11.1 41.2  33.3 35.3  22.2 29.4  22.2  

حسب النمط الظاهري لمرض الناعور بطات  الحواتم  للمثبة ونوعيIgG ع تحت الصنف ح توز يوضالآتيط والمخطّ
  :لدى المرضى
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  حسب النمط الظاهري لمرض الناعور بضداد العامل الثامن والحواتم  لأIgGف نع تحت الصتوز: 2ط رقم مخطّ

تجاه كل قطعة من العامل  ) RAR( التفاعلية المستضدية
   : منالثا

تجاه ) RARر عنها بمعب(ية ة المستضد التفاعليتِنَورِقُ
كل قطعة من العامل الثامن بين المجموعتين من مرضى 

بروفيل إلى  بالنسبة ) ط الشدةالشديد والمتوس(الناعور
LC,C2,HC,A2 لاّإحصائية إ ولم يكن هناك فرق ذو قيمة 

 بين الارتباطكان  ) IgG3A2) P=0.04إلى بالنسبة 
التفاعليو ضدادية لبروفيل الأة المستضدطاتعيار المثب 
 لقطعل IgG1,IgG2,IgG3تحت الصنف إلى بالنسبة  ضعيفاً
 IgG4 تحت الصنف في حين أبدى ،من العامل الثامن كلّها

  LC,C2,HC,A2  كلّهالقطعل اقوي ارتباطاً
)r=0.56،0.93،0.78،0.68 (على التوالي.  

ى دى المرضل تحديد العلاقة عند لاحظنا اختلافاًكما 
بين  قوي  كان هناك ارتباطإِذْ ، )RAR>1(ط يجابيين فقالإ
شدة التفاعلية المستضدإلى  بالنسبة طاتية وعيار المثب

IgG4 C2  r=0.81) (،IgG1,IgG4 HC )r=0.60,0.99 (
) IgG3,IgG4 LC ) r=0.93,0.7إلى بالنسبة  و،على التوالي
  . على التوالي

ين طات بحصائية لعيار المثبإهمية أ ذو لوحظ فرقكما 
ط الشدة مرضى الناعور الشديد ومرضى الناعور متوس

)P=0.03(  اًالارتباط ضعيفكانطات  بين عيار المثب
  . )r=0.26(والعمر 
   :المناقشة

% 65.4%) 1 <عامل ثامن(ل النمط الظاهري الشديد شكّ
ل النمط الظاهري في حين شكّ ،الدراسةمن مرضى 

متوس34.6%) 5-1عامل ثامن (ة ط الشد.%  
 ، لدى مرضى الناعور الشديدسنة 20عمر الط متوسكان 

كن هناك ت ولم  ،طالمتوس  لدى مرضى الناعوروات سن8و
 وهذا يتوافق مع ؛)P=0.17(حصائية لهذا الفارق إقيمة 

ن ظهور المثبطات له علاقة بعدد مرات أالتفسير ب
ض للعلاج بتعويض العامل الثامن وليس بعمر التعر

  هذا الفارق لا يفيدنا كثيراًنأ  عنفضلاً ،المريض فقط
جراء الدراسة وليس إهذا هو عمر المريض عند  نلأهنا 

  .طاتلحظة ظهور المثب عمره
 كان متوسمل لدى / وحدة بيتيزدا4.8طات ط عيار المثب

لدى مل /وحدة بيتيزدا 0.9 و،الشكل الشديدمرضى 
حصائية إ والفرق ذو قيمة ،طالشكل المتوسمرضى 
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)P=0.01(،ا يدلّ ممة نقص  على وجود علاقة بين شد
طاتالعامل الثامن وتركيز عيار المثب.  

 عيار فيثير لعمر المرضى أو تألم يكن هناك دور 
طات  بين عيار المثب ضعيفاًالارتباطكان  إِذْ ،طاتثبمال

  . )P=0.3,r=0.26(والعمر 
ات ط المثبعيار( ةل المرضى الذين لديهم استجابة قويشكّ
 نأ وهذا يعني ،)9/26(% 34.6) مل/ وحدة بيتيزدا5≥

لى العلاج بعامل تجاوز إ  سيحتاجون حكماًهؤلاء المرضى
 ركازة مركب أول عامل سابع مفع( العامل الثامن
 في حين ، النمط الشديدمن اًوهم جميع ،)البروترومبين

طاتكان عيار المثب همجميعط لدى مرضى النمط المتوس 
 م يمكن علاجهمن ثَم و،)مل/ وحدة بيتيزدا5<( منخفضاً

ة ن شدأوهذا يؤكد  ،بالعامل الثامن لكن مع تعديل الجرعة
على منه لدى النمط أرد المناعي لدى النمط الشديد ال

طالمتوس.  
ظهر يطات في هذه تحليل نتائج موضعة حواتم المثب

عي  الرد المناعي تجاه العامل الثامن هو رد منانأالدراسة 
 Anti-FVIIIالثامن   لعاملاضداد أ كانت إِذ ،وعيةعديد النّ

من % 58 ،% 76في  LC، HC  المنطقةموجهة ضد
وهذا يتوافق مع نتائج دراسات عالمية مماثلة  ،مرضىال
19 .  
 كما كانت معظم المثبالحاتمةهة ضد طات موج A2 
  هدفاC2ً الحاتمة تشكل إِذْ، %)61.5 (C2و %) 53.8(

 LCهة تجاه السلسلة الخفيفة طات الموجلمثبلمعظم ا
 التي A2لحاتمة إلى امر بالنسبة وكذلك الأ%) 84.2(

هة ضد من المثبطات الموج  %93.3 ل هدفاًتلشكّ
تتوافق نتائج وهذه ال ، للعامل الثامن HCالسلسلسة الثقيلة

  . 21مشابهة  أخرى دراسات هظهرتأما  مع
لة طات المشكّ للمثبIgG تحت الصنف للإلى ا بالنسبة مأ

جزاء المختلفة من العامل الثامن فقد لوحظ وجود تجاه الأ

يز بوجود تحت  يتمPolyclonalرد مناعي عديد النسيلة 
حسب ببروفيل مختلف لكن مع  ها،جميع IgGصناف للالأ

 قليل IgG1 تحت الصنفنأ نلاحظ إِذْ ،والحواتمالمناطق 
تفاع ملحوظ تجاه  مع اروبشكل متساوٍ %)27(الشيوع 
ة تجاه على خاصأ ه نسبة حدوثHC )35(% ،IgG2المنطقة

، %)15(HCخفض نسبة تجاه أو%) C )50  2الحاتمة 
IgG3 مثل يضاًأ IgG1 منخفض الحدوث مع ارتفاع بسيط 
على نسبة أ أبدى فIgG4ا مأ، %)A2)30 الحاتمةتجاه 

تجاه دق أوبشكل %) LC )58ة تجاه المنطقة اصخحدوث 
 تحت سيطرة لاستنتاجوهذا يدعونا %) C2) 46 اتمةالح

 يبدوفي حين  ،HC,A2تجاه المنطقة  IgG1,IgG3النمط 
IgG2,IgG4 ًتجاه المنطقة مسيطرا LC,C2 من العامل 

 مثل هذا التمايز بهذا ظهرل دراسة توأ وهذه الثامن
لكن ( تحت النمط عن van Heldenفي دراسة ل . الوضوح

نت سيطرة تحت  بي)حاتمةدون ربطها بنوعية ال
على التوالي وندرة %) IgG4)100،80  و IgG1النمط

  .22على التوالي%)IgG3 )50،5 وIgG2تحت النمط 

حسب النمط بلمرضى بين ا الرد المناعي مقارنةو عند 
لدى مرضى  نلاحظ إِذْ ،ثلاًاتم منجد بروفيلاًالظاهري 

-29 (كثر شيوعاًأ  IgG1 تحت الصنفنأالنمط الشديد 
 A2و %)41( HCمع ارتفاع ملحوظ تجاه المنطقة %) 41

الحاتمة  خاصة تجاه IgG2  ل، نسبة حدوث عالية%)35(
2  C)53 (%خفض نسبة تجاه أوHC)12(% ،IgG3 ،
 مع ارتفاع %)23( منخفض الحدوثIgG1 مثله مثل يضاًأ

على كان له أ فIgG4ا مأ، %)A2)35 الحاتمةبسيط تجاه 
دق أوبشكل %) LC) 65 المنطقة اصة تجاهخنسبة حدوث 

نا نلاحظ نّأي أ .%)53( منهاC2دية دة المستضالمحدتجاه 
  والبروفيل HC,A2تجاه المنطقة  IgG1,IgG3 البروفيل

IgG2,IgG4 تجاه المنطقة LC,C2من العامل الثامن  .  
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فنلاحظ : ط الشدةالنمط الظاهري المتوسمرضى ا لدى مأ
 نسبة IgG2، %)22 (اً جدقليل  IgG1 تحت الصنفنأ

خفض أو نسبة %) C)44 2الحاتمة  عالية تجاه هحدوث
 منخفض IgG1 مثله مثل يضاًأ A2) 33(% ،IgG3تجاه 

 HC الحاتمةمع ارتفاع بسيط تجاه %) 22(الحدوث
 كان له فIgG4ا مأ LCومعدوم تجاه المنطقة %) 33(
%) LC) 44ة تجاه المنطقة على نسبة حدوث خاصأ

 IgG3نا نلاحظ البروفيل نّأي أ%) 33(منها C2 الحاتمة
 تجاه المنطقة IgG2,IgG4 والبروفيل HCتجاه المنطقة 

LC,C2,A2من العامل الثامن  .  
تجاه كل  ) RAR(التفاعلية المستضديةمقارنة بين وعند ال

قطعة من العامل الثامن بين المجموعتين من مرضى 
بروفيل ى إلبالنسبة )  ط الشدةالشديد والمتوس(الناعور

LC,C2,HC,A2 ، لا بينهما إحصائية إ قيمة ا ذاً فرقنجدلم
   . )IgG3C2) P=0.04إلى بالنسبة 

ضداد دية لبروفيل الأة المستضلتفاعلياعلاقة  وعند دراسة
طات لدى المرضى بغض النظر عن النمط  عيار المثبمع

تحت الصنف إلى  بالنسبة  ضعيفاًاًرتباط اوجدناالظاهري 
IgG1,IgG2,IgG3 في حين  ،من العامل الثامن هاكلّلقطع ل

 هالقطع كلّل اً قوياً خطي ارتباطاIgG4ً تحت الصنف بدى أ
LC,C2,HC,A2)  r=0.56،0.93،0.78،0.68(  على

ظهرتها بعض أ وهذا يتوافق مع المعطيات التي ،التوالي
  .22  الدراسات السابقة

ة فاعليعدنا دراسة وجود هذه العلاقة بين التأوعندما 
يجابية فقطدية الإالمستض )RAR>1 ( طاتوعيار المثب
دية وعيار ة المستضة التفاعلي بين شد قوياًارتباطاًوجدنا 

 IgG4 C2 r=0.81)(،IgG1,IgG4 HCإلى  بالنسبة المثبطات

)r=0.60,0.99 (إلى و بالنسبة ،على التواليIgG3,IgG4 LC 

) r=0.93,0.7 ( على التوالي . 

  :جالاستنتا
م تقدLuminex(x-MAP) تقنية  نأ ةدراسهذه الدت نتائج كّأ
ضداد العامل الثامن مكانية تحديد تموضع الحواتم لأإ
لدراسة الرد المناعي لدى مرضى الناعور ) طاتلمثبا(

 ،ضدادومعرفة الحواتم المستهدفة وتحديد تحت صنف الأ
ع مدى استجابة المريض ا سيكون له دور كبير في توقّمم
ازم لّلزمن ا العل المناعي وتوقّحداث التحمإلعلاج بل
 كما ،ع النكسا توقّ سيكون مهممن ثَم و،طاتختفاء المثبلا
 للرد الخلطي ضد العامل  شاملاًفضلَأ اًفهمم يقدهذا  نأ

 تطوير استراتيجيات وقائية علىن يساعد أالثامن يمكن 
 ستخداملاب الحاجة  وقد يجنّ،وعلاجية لهؤلاء المرضى
حداث إ وترشيد تطبيق العلاج ب،عامل التجاوز المكلف جداً

ل المناعيالتحمITI، لى إنكون  حوج ماأ ونحن في بلادنا
لتكلفة إلى ا نظراًيين هة للسريرمثل هذه المعطيات الموج

 لكلا العلاجين الممكن استخدامهما سواء جداً الباهظة
السابع (ر ال التخثّالعامل الثامن من شلّ عامل تجاوز

إو العلاج بأ) لالمفعل المناعيحداث التحمITI .ا ماكنّ نإو 
 الرد عنكثر أة جراء دراسات علمينزال بحاجة لإ

 طاتلوا مثبذين شكّالمناعي لدى مرضى الناعور الّ
طات خرى المساعدة على تشكيل المثبوعلاقته بالعوامل الأ

ناعور، ثية المسؤولة عن مرض المثل نوع الطفرة المور
فضلاً ) شدة نقص العامل الثامن(النمط الظاهري للمرض

ونوع ) حاجةو عند الأوقائي (  نوع العلاج المستخدمعن
و أشوب أركازة عامل ثامن م( المنتج الدوائي المستخدم

عمر ال فضلاً عن ) راسب قريأو نقل بلازما أبلازمي 
ض للعلاج المعيض  التعراميأالبدء بالعلاج وعدد عند 

  .العامل الثامنب
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