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 تدعى الدموي الوعاء بجدار ملتصقة تكون عندما الدموٌة الخثرة إن

thrombus ، الدموي الوعاء داخل الخثرة تكون عندما بٌنما 

  تنفك عندما وهكذا .embolus تدعى الدوران مع جائل وبشكل

  إلى تتحول فإنها الدموي الوعاء جدار من  thrombus الــــ خثرة

embolus. 

 ٌسببا أن لهما ٌمكن لأنه خطٌرٌن الخثرة من السابقٌن الشكلٌن وكلا

 .الأنسجة عن والأكسجٌن التؽذٌة وقطع الدموي الوعاء انسداد

Thrombus VS. Embolus 



 ٌنشئ الثقب، أو القطع مثل الوعائً، للجهاز الفٌزٌائً الرض إن

 الصفٌحات بٌن ما التداخلات الأحداث من معقدة سلسلة

platelets، البطانٌة الخلاٌا endothelial cells، التخثر وشلال  

coagulation cascade. الخثرة تشكٌل عنه ٌنجم ما وهذا 

 .الثقب موقع عند (الفٌبرٌن مع الصفٌحات من عقدة)

 الموجودة المراحل نفس ٌتضمن مطلوب غٌر بشكل الخثرة تشكل إن

 هً المحرضة العوامل أن باستثناء الطبٌعٌة، الخثرة تشكل فً

 فٌزٌائً رض منها أكثر الوعائً الجهاز فً مرضٌة ظروف

 .خارجً

الدموٌة للأذٌة الوعائٌة الصفٌحاتاستجابة   



 للأوعٌة، كمراقب الصفٌحات تعمل

 .البطانة وضع تراقب حٌث

 الوعائٌة النسٌجٌة الأذٌة ؼٌاب فً

 الهاجعة الدموٌة الصفٌحات فإن

 بشكل تدور (الراحة وضع فً)

 بٌن ما توازن وجود بسبب حر،

 تشٌر التً الكٌمٌائٌة الإشارات

  .وعائٌة أذٌة أي ٌوجد لا أنه إلى

 .(المقابل الشكل)

 

Resting platelets الدموٌة فً وضع الراحة  الصفٌحات  



 :البطانٌة الخلاٌا من المصنعة الكٌمٌائٌة الإشارات -1

 البطانة من تصنٌعه ٌتم nitric oxide (NO) النترٌك أوكسٌد خاصة الكٌمٌائٌة الإشارات إن

 مستوٌات انخفاض مع ذلك وٌترافق .الصفٌحات لارتصاص كمثبط وٌعمل السلٌمة

 .الدموٌة الصفٌحات فً الخلٌوٌة داخل الكالسٌوم

 الصفٌحات تفعٌل تثبٌط استمرار ٌعنً الخلوٌة داخل الكالسٌوم مستوٌات انخفاض استمرار إن

 .الصفٌحات لارتصاص المنشطة العوامل إطلاق على قدرتها وعدم

 :والكولاجٌن الترومبوكسان ،الترومبٌن دور -2

  ،thrombin الترومبٌن مع تتحد أن لها ٌمكن مستقبلات الدموٌة الصفٌحات ؼشاء ٌحوي
   .collagen المكشوؾ والكولاجٌن ،thromboxanes الترومبوكسان

 الترومبٌن من الدوران فً الجائلة المستوٌات فإن الطبٌعٌة، السلٌمة الدموٌة الأوعٌة فً

 فً الموجودة الكولاجٌن ألٌاؾ تؽطً السلٌمة البطانة أن كما ضئٌلة، تكون والترومبوكسان

 الكولاجٌن مستقبلات) السابقة للمواد المقابلة المستقبلات فإن لذا .البطانة تحت ما الطبقات

 فإن لذلك وكنتٌجة فعالة، ؼٌر وتبقى مشؽولة ؼٌر تكون (والترومبوكسان والترومبٌن

 .مثبطة تكون والتصاقها الصفٌحات تفعٌل عملٌة

 التفاعلات من سلسلة ستبدأ السابقة المستقبلات من نمط كل فإن إشؽالها، فعند حال، أٌة على

  تفعٌل بعملٌة البدء إلى النهاٌة فً تقود الصفٌحات من مواد تحرر إلى تقود الداخلٌة

 .الصفٌحات



 الكولاجٌن ألٌاؾ وتؽطً تلتصق الدموٌة الصفٌحات فإن بالأذٌة، البطانة طبقة تصاب عندما

 .مكشوفا   بات والذي البطانة تحت ما

  ،الصفٌحات بتفعٌل تنتهً الكٌمٌائٌة التفاعلات من سلسلة بإطلاق البدء إلى ٌإدي ما وهذا

 .(أدناه الشكل)

Platelet adhesion   الصفٌحاتالتصاق 



 الصفٌحات سطح على الموجودة المستقبلات

 سٌتم بالكولاجٌن والتصقت لامست التً

 الموجود المكشوؾ الكولاجٌن بؤلٌاؾ تفعٌلها

 ٌقود ما وهذا .المتخربة البطانة طبقة تحت

 جعلها إلى الصفٌحات شكل فً تؽٌرات إلى

 الكٌمٌائٌة الوسائط تحوي حوٌصلات تطلق

 :التالٌة

adenosine diphosphate (ADP), 

thromboxane A2, serotonin, 

platelet-activation factor, and 

thrombin 

 سترتبط الإشارات أو الكٌمٌائٌة الوسائط هذه

 صفٌحات سطح على موجودة بمستقبلات

 تجول (الراحة وضع فً) هاجعة دموٌة

 أن إلا الصفٌحات هذه تلبث وما .قربها

 بالفعل وتبدأ .الإشارات بهذه مفعلة تصبح

 .الداخلً الكالسٌوم فٌها وٌرتفع الالتصاقً

Platelet activation   الصفٌحاتتفعٌل 



 إلى ٌعزى للتفعٌل المرافق الصفٌحات فً السٌتوبلاسمً الكالسٌوم زٌادة إن

 :إلى ٌقود ما وهذا .الصفٌحات فً الموجودة الداخلٌة المختزنات تحرٌر

  serotonin و  ADP مثل وسائط تحوي الصفٌحات من حوٌصلات تتحرر -1

 .أخرى صفٌحات تفعل والتً

 .thromboxane A2 تصنٌع عملٌة تفعٌل -2

  . glycoprotein (GP) IIb/IIIa receptors النمط من المستقبلات تفعٌل -3
 ما التداخل عملٌة ٌنظم والذي  fibrinogen الفٌبرٌن مولد مع سترتبط والتً

 .الخثرة وتشكٌل الصفٌحات بٌن

 بالبلاسما منحل GP سكري بروتٌن وهو ، Fibrinogen الفٌبرٌن مولد إن

 صفٌحتٌن على  GP IIb/IIIa receptors النمط من بمستقبلاته ٌرتبط

  .متجمعة صفٌحات شبكة تشكٌل عنه ٌنتج مما مستقلتٌن

Platelet aggregation  ارتصاص الصفٌحات 



  وتشكٌل الوسائط وانطلاق الصفٌحات تفعٌل عملٌة
GP receptors 



 وارتصاص تفعٌل

 .الصفٌحات

GP = glycoprotein. 

 .الؽلٌكوبروتٌن
 



 المتحررة النسٌجٌة العوامل من التخثر لشلال الموضعً التحرٌض أو التنبٌه إن

  الترومبٌن تشكٌل عنه ٌنتج الصفٌحات سطح ومن المتؤذٌة النسج من

thrombin . 

 فٌبرٌن إلى  fibrinogen الفٌبرٌن مولد حلمهة ٌحفز الترومبٌن فإن بدوره، و

fibrin، شبكة مع مرتصة صفٌحات) ارقائٌة خثرة أو سدادة إلى ٌتحول والذي 

  .(الفٌبرٌن

Formation of a clot تشكل الخثرة 

   .تنشٌطه ٌتم  fibrinolytic pathway الفٌبرٌن تحلل طرٌق فإن الإرقائٌة السدادة تشكل خلال

 عوامل بواسطة  plasmin البلاسمٌن إلى أنزٌمٌا   ٌتحول  Plasminogen البلاسمٌنوجٌن إن

   . plasminogen activators تدعى النسج فً موجودة منشطة

 .الجرح شفاء ٌتم حالما الفٌبرٌن شبكة وٌحل الخثرة نمو من بالحد  Plasmin البلاسمٌن وٌقوم

 

 

Fibrinolysis تحلل الفٌبرٌن 



 الإشارات فعل أو تشكٌل تنقص الصفٌحات ارتصاص مناهضات إن

 .الصفٌحات ارتصاص على تحرض التً الكٌمٌائٌة

 الفعل أو التآزر فإن الأفعال، من آلٌات عدة لها الأدوٌة هذه أن وبما

 الأدوٌة هذه مشاركة ٌتم عندما إلٌه الوصول ٌمكن المضاؾ

 .المختلفة

 الانسدادٌة القلبٌة الأمراض على السٌطرة فً مفٌدة الأدوٌة وهذه

occlusive cardiovascular diseases   مثلا.   

Platelet Aggregation Inhibitors 

 مناهضات ارتصاص الصفٌحات



 والـــ  collagen الكولاجٌن ،thrombin الترومبٌن بواسطة الصفٌحات تنبٌه إن

ADP  الفوسفولٌباز خمٌرة تفعٌل عنه ٌنتج phospholipases  فً الموجودة 

 من arachidonic acid الأراشٌدونٌك حمض تحرر والتً الصفٌحات ؼشاء

 .الؽشائٌة الفوسفولٌبٌدات

 خمٌرة بواسطة prostaglandin H2 المركب إلى الأراشٌدونٌك حمض وٌتحول

COX-1، ومركب prostaglandin H2 مركب إلى ٌتحول thromboxane 

A2 البلاسما إلى ٌتحرر والذي. 

 ٌحسن الصفٌحات ارتصاص خلال ٌنتج والذي thromboxane A2 مركب إن

 .الإرقائٌة السدادة وتشكل الارتصاص عملٌة واضح وبشكل

 من thromboxane A2 مركب تشكل عملٌة بتثبٌط  Aspirin الأسبٌرٌن ٌقوم

 لخمٌرة عكوس ؼٌر تثبٌط طرٌق عن الصفٌحات فً الأراشٌدونٌك حمض

COX-1.  

Aspirin  الأسبٌرٌن 



 ؼٌر الأسبٌرٌن تثبٌط

 COX 1 لخمٌرة العكوس



 .الكبدي البابً الدوران فً وٌحدث سرٌع الصفٌحات لارتصاص التثبٌطً تؤثٌره إن

 ارتصاص عملٌة وكبح  thromboxane A2 مركب لتصنٌع بالأسبٌرٌن المحدث التثبٌط إن

   .أٌام 10 إلى 7 تقرٌبا   تبلػ والتً الصفٌحة حٌاة فترة طٌلة تدوم الصفٌحات

 احتشاء حدوث تكرار ولإنقاص الدماؼً التروٌة افقار من للوقاٌة حالٌا   الأسبٌرٌن ٌستعمل

 .القلبٌة العضلة

 تقرر الجانبٌة الآثار بؤن علما   ملػ، 325 -81 تبلػ الأسبٌرن من بها الموصى الجرعة إن

 .الجرعة تحدٌد

 ذلك ٌسبب ان الممكن ومن بالأسبٌرٌن، المعالجة عند  Bleeding time النزؾ زمن ٌزداد

 مع خاصة الهضمٌة، والنزوؾ النزفٌة الصدمات حدوث تواتر زٌادة فٌها بما اختلاطات

 .العالٌة الجرعات

 الهٌبارٌن مثل .للخثرات مضاد فعل لها أخرى أدوٌة مع بالمشاركة ٌستعمل ما ؼالبا والأسبٌرن

   .والكلوبٌدوؼرٌل

Aspirin الأسبٌرٌن 



 عوامل فعل تثبط  anticoagulant drugs للتخثر المضادة الأدوٌة إن

 .(heparin الهٌبارٌن مثل الترومبٌن مثبطات) التخثر

 K الفٌتامٌن مناهضات مثل) التخثر عوامل تصنٌع مع تتداخل أنها أو
 .(warfarin كالوارفارٌن

Anticoagulants  مضادات التخثر 



 بشكل ٌستخدم والذي التؤثٌر سرٌع حقنً تخثر مضاد  Heparin الهٌبارٌن إن

   .الخثرة تشكٌل مع ٌتداخل لأنه سرٌع

 الأصلً الجزئ هو Unfractionated heparin المجزأ ؼٌر الهٌبارٌن

 .للهٌبارٌن

 LMWHs الهٌبارٌن من المنخفض الجزٌئً الوزن ذات الأشكال أن إدراك إن

 وهو enoxaparin مركب عزل إلى قاد قد تخثر كمضاد تعمل أن لها ٌمكن

 أن بؤمل تصنٌعها تم قد المركبات وهذه .المتوافرة  LMWH مركبات اول من

   .كبٌر بشكل الأصلً الهٌبارٌن محل حلت وقد أقل الجانبٌة آثارها تكون

 الأمراض من العدٌد ولمعالجة الورٌدي الخثار حدوث لمنع الهٌبارٌن ٌستعمل

 .الحاد القلبٌة العضلة واحتشاء الرئوٌة الصمات مثل الخثارٌة

Thrombin inhibitors: heparin and low-molecular-weight 

heparins (LMWHs) 

الهٌبارٌن والهٌبارٌنات ذات الوزن الجزٌئً المنخفض: مثبطات الترومبٌن  



 antithrombin مركب مع لارتباطه نتٌجة هو للتخثر المضاد الهٌبارٌن تؤثٌر إن

III التخثر لعملٌة سرٌع تثبٌط من ذلك ٌلً ما مع.    

 خاصة تخثر عوامل لعدة مثبط وهو ؼلوبولٌن هو antithrombin III مركب إن

 . thrombin الترومبٌن

 مركب ببطء وٌثبط ٌتداخل  antithrombin III مركب فإن الهٌبارٌن ؼٌاب فً

   .الترومبٌن

 تؽٌرات ذلك عن وٌنتج  antithrombin III مركب مع ترتبط الهٌبارٌن جزٌئة

  .ضعؾ 1000 بمقدار نشاطه زٌادة إلى تإدي الأنتٌترومبٌن فً

 تعطٌل فً سرٌعا   بعمله ٌقوم وٌجعله للأنتٌترومبٌن محفز الهٌبارٌن فإن لذا

     .thrombin الترومبٌن

 آلٌة التأثٌر



Figure 1: Heparin accelerates 

inactivation of coagulation factors by 

antithrombin. 



 نمو من بالحد  LMWHs المنخفض الجزٌئً الوزن ذات ومشتقاته الهٌبارٌن ٌقوم

 المضاد الرئٌسً الدواء هو والهٌبارٌن .الفٌبرٌن شبكة تشكٌل تثبٌط عبر الخثرة

 .العمٌق الورٌدي الخثار لمعالجة والمستخدم للتخثر

 لدى الجراحٌة العملٌات بعد ما الورٌدي الخثار من للوقاٌة الهٌبارٌن ٌستعمل سرٌرٌا ،

 ٌقل حٌث .القلبٌة العضلة احتشاء فً خاصة انتقائٌة لجراحات الخاضعٌن المرضى

 .الهٌبارٌن بوجود الأكلٌلٌة الشراٌٌن فً خثرات تشكل معدل

 لدٌهم الذٌن الحوامل السٌدات لمعالجة المختار الدواء هو ومشتقاته الهٌبارٌن كذلك

 حجمها بسبب) المشٌمة عبور تستطٌع لن الأدوٌة هذه لأن خثرٌة، اضطرابات

 .(الكبٌر

 استبدال تم وقد .تقدٌمه اٌقاؾ عند ٌتوقؾ تؤثٌره أن كما السرٌع، التؤثٌر مٌزة للهٌبارٌن

 لأنها ،dalteparin و  enoxaparin مثل الأصؽر الجزٌئٌة بمشتقاته الهٌبارٌن

 أن كما المرٌض، لوزن موافقة وبجرعة الجلد تحت حقنها أنسب وبشكل الممكن من

 .والحساب التوقع فً أسهل وحركٌتها توقعها، ٌمكن علاجٌة تؤثٌرات لها

 الاستعمالات العلاجٌة 



 عبر تقدٌمه من دقائق خلال للهٌبارٌن للتخثر المضاد التؤثٌر ٌحدث :الامتصاص

  الأصؽر المشتقات أما .(الجلد تحت تقدٌمه من ساعة 2-1 خلال أو) الورٌد

LMWHs  الإعطاء من ساعات 4 حوالً بعد تحدث القصوى فعالٌتها فإن 

 .الجلد تحت

 أو العمٌق الجلد تحت بالحقن إما اللاحشوي، بالطرٌق إعطاإه ٌجب الهٌبارٌن

 .الورٌد عبر

 الشكلٌن كلا :ملاحظة) الجلد تحت تقدٌمها ٌمكن  LMWHs الأصؽر المشتقات

  دموي تجمع تشكل خطورة بسبب العضلً، بالطرٌق تقدٌمها ٌمكن لا السابقٌن

hematoma).  

 تؤثٌر على للحصول  bolus واحدة دفعة ؼالبا   الورٌد عبر تقدٌمه ٌتم الهٌبارٌن

 بتسرٌب أو أصؽر بجرعات الجرعة هذه اتباع ٌتم ثم .للتخثر مضاد فوري

 .للهٌبارٌن ورٌدي

Pharmacokinetics الحركٌة الدوائٌة 



 التأثٌرات الجانبٌة

  النزوؾ حدوث هو بالهٌبارٌن للمعالجة الرئٌسً الاختلاط إن :النزفٌة الاضطرابات -1

hemorrhage. وٌمكن .المشكلة من للإقلال مطلوب أمر النزؾ لزمن الدقٌق التحري إن 

 بشكل تتحد والتً ،protamine sulfate مادة تقدٌم بواسطة الكبٌر النزؾ حدوث تدبٌر

 .1:1 بنسبة فعال ؼٌر ثابت معقد لتشكٌل الهٌبارٌن مع شاردي

  التآقٌة الصدمة ،fever الحمى ،chills الرجفان وتشمل :التحسس فرط تفاعلات -2

anaphylactic shock.   

   : Thrombocytopenia الدم صفٌحات نقص -3

 .بالهٌبارٌن المحدث الصفٌحات بنقص وٌدعى المشافً مرضى لدى ؼالبا   ٌحدث التؤثٌر هذا

 : Contraindications الاستطباب مضادات

 اضطرابات أو له، تحسس فرط لدٌهم الذٌن للمرضى الهٌبارٌن تقدٌم استطباب مضاد

 الدماغ، فً حدٌثة لجراحات الخاضعٌن المرضى كذلك .الكحولٌٌن والمرضى نزفٌة،

  .العٌن أو الشوكً الحبل

 



 الفعل هذا تملك ،warfarin الوارفارٌن خاصة للتخثر، المضادة الكومارٌنات إن

 .K للفٌتامٌن المساعد الأنزٌمً التأثٌر معاكسة على قدرتها خلال من

 .فموي تخثر كمضاد الآن واسع نطاق على الوارفارٌن وٌستعمل

 12 إلى 8 مرور قبل ملاحظته ٌمكن لا للوارفارٌن للتخثر المضاد الفعل إن

 للظهور، ساعة 96-72 إلى تحتاج التأثٌر ذروة ولكن تقدٌمه، بعد ساعة

 هذا لاستنزاف أولاا  والحاجة التخثر عوامل من مخزون وجود بسبب وذلك

 .المخزون

 ذلك لكن .K الفٌتامٌن بتقدٌم للتخثر المضاد الوارفارٌن تأثٌر على التغلب ٌمكن

 .تخثر عوامل لتصنٌع اللازم الزمن وهو ساعة 24 إلى ٌحتاج

Vitamin K antagonists 

 Kمناهضات الفٌتامٌن 



 الاستعمالات العلاجٌة
 

 أو العمٌق الورٌدي الخثار حدوث تكرار أو تقدم لمنع ٌستعمل الوارفارٌن 

 ٌستعمل كما .بالهٌبارٌن المبدئٌة المعالجة بعد وذلك الحادة الرئوٌة الصمات

 .الحاد القلبً الاحتشاء ذوي للمرضى وقائٌاا 

 

الدوائٌة الحرائك  

 .%100 الحٌوي وتوافره الفموي التقدٌم بعد ثابت بشكل الوارفارٌن ٌمتص :الامتصاص

 أو الامتصاص مدى على ٌإثر لا ولكنه امتصاصه، ٌإخر أن ٌمكن الطعام أن ورؼم

  .الحٌوي التوافر

  السائل إلى نفاذه تمنع والتً ،البلاسما فً الألبومٌن ببروتٌنات %99 بنسبة الوارفارٌن ٌرتبط

 .الإرضاع حلٌب وإلى البول، ،الشوكً الحبلً

  مثل الألبومٌن، ارتباط مواقع تجاه ألفة لها التً الأخرى الأدوٌة فإن حال، أٌة على

sulfonamides، فعالٌة إلى ٌإدي مما المواقع هذه من الوارفارٌن تزٌح أن لها ٌمكن 

    .المشٌمة ٌجتاز أن له ٌمكن الوارفارٌن .مرتفعة عابرة



 التأثٌرات الجانبٌة

 :Bleeding disorders نزفٌة اضطرابات -أ

 من فإنه لذا .hemorrhage النزف هو للوارفارٌن المرغوب غٌر الرئٌسً التداخل إن

   .التخثر لعوامل خاصة دموٌة فحوص إجراء دائماا  الأهمٌة

 من فموٌة جرعات وتقدٌم الوارفارٌن بسحب تكون معالجتها فإن صغٌرة نزوف حدوث وعند

 وبالطرٌق K الفٌتامٌن من أكبر جرعات ٌتطلب فإنه الشدٌد النزف أما .K الفٌتامٌن

 من كبٌرة تراكٌز تحوي بلاسما أو المجمدة البلاسما الكامل، الدم تقدٌم ٌمكن كما .الورٌدي

 .النزف على للسٌطرة التخثر عوامل

 أن الممكن من والتً الدوائٌة التداخلات من كبٌر عدد للوارفارٌن :الدوائٌة التداخلات -ب

 .وواسعة كبٌرة للوارفارٌن التداخلات وقائمة .فعالٌته تخفف أو قوته من تزٌد

 عوامل تصنٌع تضعف الكبد وأمراض ،K الفٌتامٌن عوز حالات إن :المرضٌة الحالات -ج

 الفعل فً مرغوبة غٌر زٌادة عنها ٌنتج مما الوارفارٌن استقلاب على تؤثر أنها أو التخثر

   .التخثر لمضادات الدوائً

 مشوه تأثٌر له لأن الحمل فترة خلال الورافارٌن استعمال ٌنبغً لا :الاستطباب مضادات -د

 .بالاجهاض التسبب له ٌمكن كما للأجنة
 

 



  دواء بتقدٌم  Fibrinolytic states الفٌبرٌن حل بحالة تحكم على الحصول ٌمكن

aminocaproic acid. 

 تنشٌط) plasminogen activation البلاسمٌنوجٌن تنشٌط عملٌة بتثبٌط ٌقوم الدواء وهذا

 .البول طرٌق عن وٌطرح فموٌاا  فعال وهو ،(الفٌبرٌن شبكة حل إلى ٌقود البلاسمٌنوجٌن

 .قلبٌة صمات حدوث الخطٌرة الجانبٌة تأثٌراته من

Aminocaproic acid 

Drugs Used to Treat Bleeding   النزوفالأدوٌة المستعملة لمعالجة  

 التخثر مضادات عن الناتجة خاصة النزوف إٌقاف إلى K الفٌتامٌن تقدٌم ٌؤدي ان ٌمكن

 .الفموٌة

 عوامل لتصنٌع اللازم الزمن وهو) ساعة 24 إلى وتحتاج بطٌئة K للفٌتامٌن الاستجابة إن

 بلاسما تقدٌم فالأفضل نزفٌة، لحالة سرٌع علاج المطلوب كان إذا فإنه لذلك .(جدٌدة تخثر

 .التخثر عوامل تحوي مجمدة

 Kالفٌتامٌن 


