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 ABSTRACT  
 

Background: Early hemorrhagic deaths is the most important cause of fatality in acute 

promyelocytic leukemia. All trans retinoic acid has an important role to induce 

hematological remission and decrease the coagulopathies that accompanies acute 

promyelocytic leukemia. 

Aim: to assess the efficacy of all trans retinoic acid on coagulation profile when complete 

hematological remission is achieved.  

Materials and Methods: blood sample were collected from acute promyelocytic leukemia 

patients at diagnosis and at complete hematological remission. 

Results: 25 patients were admission in Tishreen University hospital and were treated with 

all trans retinoic acid, idarubicin and supportive care to maintain a reasonable platelet 

count. 88% of patients achieved complete hematological remission. Two patients died 

during induction therapy due to intracranial hemorrhages. All trans retinoic acid was able 

to normalize coagulation parameters at remission with D-dimer being the most affected 

parameters of them all. This result emphasizes on the important of D-dimer titration to 

monitor the coagulopathies and treatment in acute promyelocytic leukemia. 
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 تقيّيم الشذوذات الخثارية عند مرضى الابيضاض الحاد بسلائف النقويات
 D-dimerعبر معايرة  الهجوععند التشخيص وبعد  

 
 *د. روز سعيد

 مازن خضور**
 (2022/  9/  11. قُبِل لمنشر في 2022/  7/  6)تاريخ الإيداع 

 

  ممخّص 
 

تعد الوفيات الباكرة المرتبطة بالنزوؼ العامؿ المسبب الأوؿ لموفاة عند مرضى الابيضاض الحاد بسلائؼ  مقدمة:
. كاف لاستخداـ حمض الريتينوئيؾ دوراً ىاماً في تحقيؽ اليجوع لدى المرضى وخفض الشذوذات الخثارية عبر النقويات

 تحفيز تمايز الخلايا الورمية.

التحري عف تأثير حمض الريتينوئيؾ عمى مشعرات التخثّر عند التشخيص وعند تحقيؽ اليجوع الدموي هدف البحث: 
 الكامؿ. 

عينات دـ مف المرضى ومقايسة المشعرات المخبرية لمتخثّر عند الدخوؿ المشفوي وتاكيد  جمعتالطرائق والأدوات: 
 التشخيص بالابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات وعند اليجوع الدموي الكامؿ.

مريضاً تـ قبوليـ في مستشفى تشريف الجامعي.تـ علاجيـ بحمض الريتينوئيؾ وبمعالجة  25تضمنت الدراسة  النتائج: 
% مف المرضى 88بالإضافة إلى علاج داعـ لممحافظة عمى تعداد صفيحات مقبوؿ. حقؽ  Idarubicinية مف كيماو 

ىجوعاً دموياً كاملًا. كاف المسبب الأىـ لموفاة ىو النزؼ الدماغي لدى مريضيف مف عينة الدراسة. كاف لحمض 
تعدّ قدرة حمض الريتينوئيؾ في تطبيع قيـ  الريتينوئيؾ قدرة عمى تطبيع مشعرات التخثر كافة خلاؿ فترة المعالجة.

ىي الأىـ مف بيف مشعرات التخثر مما يشير إلى أىمية ىذا المشعر في مراقبة تطور الحالة الخثارية لدى  Dالمثنوي 
 مرضى الابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات. 

 
 الابيضاض الحاد، شذوذات خثارية، سلائؼ النقوياتالكممات المفتاحية: 

 

 
 

                                                           
*
 سم الطب المخبري، اللاذقية، سوريةمدرس، كمية الطّب البشري، ق 

 جامعة تشرين، اللاذقية، سورية ** طالب ماجستير كميّة الصيدلة، قسم الكيمياء الحيوية والأحياء الدقيقة،



 ـالشذوذات الخثارية عند مرضى الابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات  سعيد، خضور                     D-dimerعبر معايرة  اليجوععند التشخيص وبعد  تقييّ

 

journal.tishreen.edu.sy                                                                 Print ISSN: 2079-309X, Online ISSN: 2663-4287 

759 

 
 
 

 مقدمة:
( مف تحت الأنماط Acute Promyelocytic Leukemia APLيعدّ الابيضاض النقوي الحاد بسلائؼ النقويات)

النادرة للابيضاض النقوي الحاد. يتميز الابيضاض النقوي الحاد بمجموعة مف الشذوذات الخثارية التي تميزه عف باقي 
وتؤدي إلى الوفاة إذا لـ تعالج بسرعة. يصنؼ ىذا النوع مف الناحية الشكمية حسب تصنيؼ الػ  أنواع الابيضاضات

FAB  بالابيضاض النقوي الحادAML-M3 يتميز ىذا النوع بتكاثر ورمي لمخلايا سميفة النقوية في نقي العظاـ .
 t(15;17)ع عشر تممؾ شذوذ موؤثي ىو عبارة عف إزفاء متوازف بيف الصبغييف الخامس عشر والساب

(q24.1;q21.2)  مما يؤدي إلى تشكيؿ بروتيف ورمي انصياري بيف بروتيف الابيضاض بسلائؼ النقويات
(Promyelocytic leukemia PML(و مستقبؿ حمض الريتينوئيؾ ألفا ) retinoic acid receptor-α 

RARα.)[1,2]  مف معظـ حالات الابيضاض الحاد وفؽ 22-5يشكّؿ الابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات حوالي %
 . [3]النسب العالميّة 

( نقطة التحوؿ المحورية في علاج الابيضاض الحاد بسلائؼ all-trans retinoic acid ATRAكاف اكتشاؼ الػ)
النقويات بمعدلات وفاة عالية مرتبطة بالنزؼ وخاصة النزؼ داخؿ  النقويات، فقبؿ ذلؾ ارتبط الابيضاض الحاد بسلائؼ

عمى الرغـ مف أف النزؼ ىو التظاىر المييمف لدى مرضى الابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات إلا  .القحؼ والرئوي
 [4]وخاصة تمؾ التي تتطور خلاؿ العلاج.  أنيـ ذوو خطورة لمضاعفات خثارية

ييدؼ البحث إلى تقييـ مدى فعالية العلاج المطبّؽ في مستشفى تشريف الجامعي ومدى تأثيره عمى الشذوذات الخثارية 
 المرافقة للابيضاض وذلؾ مف خلاؿ دراسة مشعرات التخثر عند التشخيص وعند اليجوع الدموي الكامؿ لممرضى. 

 الطرائق والأدوات المستخدمة:
سُحبت عينات  .2222-2278خلاؿ الفترة الزمنيّة الممتدة بيف عامي   الدراسة في مستشفى تشريف الجامعيتمت 

دمويّة مف المرضى وجمعت عمى مضادات التخثر المناسبة. حيث جمعت العينات المراد التحري مف خلاليا عف 
%. بينما 4ية الصوديوـ بتركيز عمى سيترات ثنائ D-dimer، الفيبرينوجيف و PT ،aPTTمشعرات التخثّر كالػ

استخدمت أنابيب جمع الدـ الحاوية عمى ىيباريف الصوديوـ لمتحري عف الاختبارات البيوكيميائية فيما استخدمت 
لمتحري عف التعداد  Sysmexاستخدـ جياز  لمتحري عف التعداد الدموي وأفلاـ الدّـ. EDTAالأنابيب الحاوية عمى 
فيما تـ  d-dimerلمتحري عف قيـ  Ichromaلمتحري عف مشعرات التخثّر، جياز  Stagoالدموي الكامؿ، جياز 

 الآلي.  Mendrayالحصوؿ عمى تمؾ المتعمقة بالمصؿ عف طريؽ جياز 
% مع غمبة الخلايا سميفة النقوية في رشافة نقي العظـ 72اعتمد التشخيص عمى وجود الآرومات بنسبة تتجاوز 

 2ممغ/ـ 45وذلؾ بجرعة  ATRAعند توفره.تضمنت خطة العلاج إعطاء  t(15;17)ثّي والاعتماد عمى التحميؿ المور 
 52بجرعة   Daunorubicinبالإضافة إلى يوماً بحد أقصى(،  92)يومياً حتى الوصوؿ إلى اليجوع الدموي الكامؿ 

قيـ لمصفيحات أعمى  عمى. طُبّؽ العلاج الدّاعـ لممرضى لممحافظةوذلؾ في اليوـ الأوؿ والرابع والسابع 2ممغ/ـ
وذلؾ عند عدـ وجود مظاىر نزفية لدى المرضى وفي حيف وجود ىذه المظاىر ييدؼ العلاج إلى إبقاء تعداد  220222

 .3صفيحة/ممـ 720222الصفيحات أعمى مف 
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 عدـ، %5نسبة الأرومات في نقي العظـ أقؿ مف حددت حالة اليجوع الدموي الكامؿ عند تحقيؽ المعايير التالية: 
، 7222تعداد مطمؽ لمعدلات أكبر مف ، عدـ وجود دليؿ عمى مرض خارج نقوي، Auerوجود أرومات تحوي عصيات 

 عدـ الحاجة إلى نقؿ منتجات الدّـ. ، 7220222تعداد لمصفيحات أكبر مف 

لانحراؼ ا +، تّـ التعبير عـ المتغيرات الرقمية بالمتوسط الحسابي R Studioتـ التحميؿ الإحصائي عبر برنامج 
لمعينات المستقمة  وبقيـ  t-studentالمعياري إذا كانت ذات توزع طبيعي ومقارنة ىذه المتغيرات عف طريؽ اختبار 

 Wilcoxonالقيمة الكبرى( عند شذوذىا عف التوزع الطبيعي ومقارنتيا عف طريؽ اختبار  –الوسيط )القيمة الصغرى 

Rank Sum Test فئوية عف الطريؽ النسب المئوية ومقارنة ىذه المتغيرات عف طريؽ . تـ التعبير عف المتغيرات ال
، استخدـ مشعر  p-Value < 0.05اختبار كاي مربع. اعتبرت الفروقات عند المقارنة ذات أىمية إحصائية عند قيمة 

Cohen’s D  .لدراسة أثر التأثير عمى الفروقات بيف المجموعات 
 النتائج:
 (82 -8) 52مريضاً بالابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات خلاؿ فترة الدراسة، بمغ وسيط أعمار المرضى  25شّخص 

. تباينت شكوى الدخوؿ المشفوي لدى (%44)11وعدد الإناث  (%56)14عاماً. بمغ عدد الذكور في عينة الدراسة 
نزؼ ىضمي،  6كدمات عمى الأطراؼ،  9مشفوي المرضى وشكّمت الشكاوي المتعمقة بالنزؼ السبب الأىـ لمدخوؿ ال

مريض واحد نزؼ دماغي، ومريض واحد نزؼ أغشية مخاطية. بينما شكّمت علامات القصور النقوي المسببات المتبيقة 
. قسّـ المرضى (%76)19لمدخوؿ المشفوي. بمغ معدّؿ الشذوذات الخثارية لدى المرضى عند التشخيص وخلاؿ العلاج 

مرضى فقط فيما كانت غالبية  4ضمّت مجموعة المرضى ذوي الإنذار المنخفض ت إنذاريّة.  إلى ثلاث مجموعا
 مرضى ضمف مجموعة الإنذار المرتفع 8مريضاً و 73المرضى ضمف المجموعة ذات الإنذارية المتوسطة بواقع 

مرضى خلاؿ شير مف  (%22)3مريضاً ىجوعاً دموياً كاملًا وفؽ المعايير المعتمدة في الدراسة فيما توفى  22حقؽ 
وبوسيط قدره يوماً  82و  26تراوحت المدة الزمنية لتحقيؽ اليجوع الدموي بيف التشخيص والذي اعتبرت وفيات باكرة. 

. كاف النزؼ الدماغي ىو سبب الوفاة لدى يوماً  72و    4يوماً. تراوحت الفترة الزمنية لموفاة بعد التشخيص بيف   32
 مريضيف فيما توفى المريض الثالث نتيجة الإقفار الدماغي.
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ويبيف الجدوؿ التالي المقارنة بيف قيـ المتغيرات المدرسة عند التشخيص وبعد تحقيؽ اليجوع الدموي بالإضافة إلى قيمة 
p-Value  للاختبار الإحصائي وقيمة مشعرCohen’s D  لمدلالة عمى أثر التغيير في قيمة كؿ مشعر مف المشعرات

وتأثيرا كبيراً عند القيـ الأعمى مف  2.7 – 2.4توسطاً بقيـ بيف وم 2.4حيث يعتبر التأثير منخفضاً عند قيـ أقؿ مف 
2.8. 

 p-value Cohen’s D عند اليجوع عند التشخيص المتغير
 0.06 0.82 (13.10، 7.72) 9.77 (12.80، 7.40) 9.90 الخضاب

 0.88 0.001> (44.0، 22.4) 34.9 (39.0، 21.0) 30.0 الييماتوكريت

 0.75 0.058 (110000، 60700) 70900 (390900، 10200) 110000 الكريات البيض

 3.5 0.001> (70000، 30000) 40200 (40300، 100) 440 المعتدلات

 2.7 0.001> (40000، 10900) 30200 (30400، 256) 10008 الممفاويات
 5.85 0.001> (270، 130) 180 (110، 4) 26 الصفيحات
aPTT 30.69 (24.80 ،35.65) 29.90 (28.10 ،31.20) 0.15 0.4 

D-dimer 7.30 (4.00 ،10.00) 0.21 (0.10 ،0.33) <0.001 5.14 
 2.08 0.001> (389، 190) 300 (305، 60) 134 الفيبرينوجيف
 0.45 0.042 (6.30، 2.50) 3.65 (4.80، 3.60) 4.28 الألبوميف
 0.43 0.093 (1.90، 0.55) 1.02 (2.43، 0.68) 0.90 الكرياتينيف

PT 16.49 (12.99 ،19.01) 11.44 (11.08 ،12.90) <0.001 3.55 
 المناقشة:

الأخرى  يصيب الابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات مختمؼ الفئات العمرية ولكف حالو كحاؿ معظـ الخباثات النقوية
تتركز الإصابة لدى الفئات العمرية الطاعنة في السّف، تركزت معدّلات الإصابة في دراستنا لدى الفئات العمرية التي 

%( ولا 72عاماً منخفضة نسبياً ) 32% بينما كاف نسبة المرضى التي لـ تتجاوز أعمارىـ 56عاماً بنسبة  52تتجاوز 
سنوات عند التشخيص. تعكس النسب  8مرضى في دراستنا بينيـ طفؿ أتـ بد مف الذكر أف ىذه النسبة تمثؿ ثلاث 

السابقة الأنماط المشاىدة عالمياً والتي تفضي إلى أف الابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات يصيب الفئات العمرية ذات 
كز لدى والذي يتر  Acute Lymphoblastic Leukemia ALLالأعمار المتقدمة بعكس الابيضاض الممفاوي الحاد 

 [5]الأطفاؿ.
لدى مراجعة الأدبيات الطبية المتوافرة في الجميورية العربية السّورية، كاف عدد الدراسات التي تتناوؿ موضوع 

ت محدوداً إلا مف خلاؿ القميؿ مف الدراسات التي ركّزت عمى الابيضاض الحاد بشكؿ الابيضاض الحاد بسلائؼ النقويا
لمتحري عف الشذوذات المورثية المرافقة للابيضاض الحادّة كانت نسبة  2272عاـ، ففي الدراسة التي قاـ بيا سابا عاـ 
 ضمف الفئة مرضى  72مريضاً( وكاف  96مف  %33 ) APL  34المرضى المصابيف بالابيضاض الحاد
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% وىذا ما 42مريضاً بنسبة  74عاماً  52% في حيف كاف عدد المرضى الذيف تجاوزا 32بنسبة  29- 22العمرية 
  [6]يشكؿ تشابياً مع النتائج المطروحة في دراستنا إلى حد ما. 

مع العديد مف الدراسات العالمية حيث كانت الفئة العمرية ذات معدؿ الإصابة الأعمى  المبينة في الدراسةتتسؽ النتائج 
% وبالرغـ مف أف ىذا 49بواقع  65-35ىي بيف الأعمار  2279وزملاؤه عاـ  Kamathفي الدراسة التي قاـ بيا 

عاماً  22المجاؿ العمري يشمؿ عدد اكبر مف المرضى، في حيف كاف نسبة المرضى التي لـ تتجاوز اعمارىـ 
7.3.%[7] 

سميفة النقوية الورميّة كميات كبيرة مف البروتياز والتي تؤدي إلى تدرؾ الكولاجيف وتفعيؿ أنزيمات شلاؿ  تفرز الخلايا
مما  APLالتخثّر. قد تؤدي العلاجات الكيماوية التقميدية كالأنتراسيكمينات  إلى زيادة في الشذوذ الخثاري المترافؽ مع 

الدراسات التي اعتمدت عمى بروتوكولات علاجية خالية مف يزيد مف خطورة الوفيات المرتبطة بالنزؼ. أظيرت 
الأنتراسيكمينات كثلاثي أوكسيد الزرنيخ انخفاض في معدّلات الوفياة الباكرة وشدّة نقص الصفيحات الحاصؿ لدى 
 المرضى مع انخفاض في معدّؿ الوفيات الباكرة  المرتبطة بالنزوؼ ولكف يبقى التطرؽ  ؿ آليات ىذه العلاجات عمى

 [8]الشذوذات الخثارية في الأدب الطبي قميلًا ويحتاج إلى المزيد مف الجيود. 

بشكّؿ أوسع  في الأدب الطبي مقارنة بالعلاجات الأخرى. تؤدي العلاجات  ATRAدُرست الآليات المتعمقة بػتأثير 
ضمف سلائؼ الأرومات النقوية  Annexin IIإلى خفض التعبير عف العامؿ النسيجي و  ATRAالمعتمدة عمى 

إلى تخفيض  ATRA. يؤدي [9]الورميّة مما يؤدي إلى كبح آليات الشذوذات الخثارية المتعمقة بيذه الخلايا الورمية 
في الخلايا الورمية وكذلؾ يقمؿ مف فعالية العامؿ الورمي المؤىب لمخثار ويكوف  التعبير المورثّي عف العامؿ النسيجي

عمى عكس تقميؿ التعبير المورثي  ATRAتقميؿ ىذا التفعيؿ بالتزامف مع تمايز الخلايا الورمية المُحدَث عف طريؽ 
 [10]لمعامؿ النسيجي والذي يكوف مستقلًا عف التمايز الحاصؿ. 

عند تعريض خلايا الخط  Annexin IIبالتزامف مع انخفاض التعبير عف  thrombomodulinيزداد التعبير عف 
ساعة مف معالجة ىذه الخلايا. تتصؼ الدراسات التي تتناوؿ تأثير  24وذلؾ خلاؿ  ATRAلمػ  NB4الخموي 
ATRA  خلاؿ بداية المعالجة بكونيا ذات حجـ عينات صغير ورجعية بطبيعتيا ولكنّيا تؤكد ضرورة المعالجة الباكر

 [11]اض الحاد بسلائؼ النقويات عند الشؾّ السريري بوجود الابيض ATRAبالػ
 D-dimerر مف قدرتو عمى تحفيز تمايز الخلايا الورمية. يشير ارتفاع عمى تطبيع مشعرات التخثّ  ATRAتكمف قدرة 

الحاصؿ عمى تأثير الخلايا الورمية عمى شلاؿ التخثر مف خلاؿ تفعيميا لمسبيؿ الخارجي عف طريؽ تعبيرىا الزائد عف 
فعيؿ شلاؿ التخثر العامؿ النسيجي مف جية والتعبير عف العامؿ الورمي المؤىب لمخثار مف جية أخرى والذي يقوـ ب

وتشكيؿ الفيبريف. بالرغ مف الزيادة الملاحظة في تشكّؿ الفيبريف عف طريؽ الآليات السابقة إلا أف شيوع الشذوذات 
النزفية يعدّ المسيطر في الابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات والعائد بشكؿ رئيسي إلى حالة التخثر المنتشر داخؿ 

والتي تفضي إلى زيادة تفعيؿ البلاسميف وحؿ كمية  Annexin IIزيادة التعبير عف الأوعية المرافقة والتي تتمثؿ ب
الفيبريف المتشكّمة وبالتالي زيادة في استيلاؾ عوامؿ التخثّر وغمبة المظاىر النزفيّة. يتجمى ذلؾ بشكؿ واضح مف خلاؿ 

في الجياز   Annexin IIتعبير المرتفع لمػكوف النزوؼ الدماغيّة ىي المسبب الرئيسي لموفيات المرتبطة بالنزؼ نظراً لم
 العصبي المركزي. 

بشكؿ واضح مقارنة بقيـ المشعرات الأخرى باستثناء الصفيحات، قد يكوف ىذا التفعيؿ  D-dimerقيـ  ATRAيخفّض 
التعبير  مجملًا في آلية التمايز الحاصمة وتخفيضو لمتعبير عف العامؿ النسيجي والعامؿ المؤىب لمورـ مف جية و تقميؿ



 ـالشذوذات الخثارية عند مرضى الابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات  سعيد، خضور                     D-dimerعبر معايرة  اليجوععند التشخيص وبعد  تقييّ
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مف جية أخرى. وكانت ديناميكة تطبّع عوامؿ التخثر موضوعاً بحثياً لمعديد مف الدراسات بالرغـ مف  Annexin IIعف 
 Manthaعدـ التواجد المشفوي لممرضى بشكؿ دائـ وىذا ما شكّؿ معوقاً ىاماً لمتحري عف ىذه الديناميكية. ففي دراسة 

 74و الأسرع بيف مشعرات التخثّر المدرسة حيث بمغ قيمو الطبيعية خلاؿ ى D-dimerكاف تطبّع قيـ   2276عاـ   
 [12]يوماً مف بدء المعالجة. 

عمى تطبيع قيـ المشعرات المخبرية لمخثار بشكؿ واضح ولكف تبقى الوفيات  ATRAتبيف المقارنات السابقة قدرة 
الباكرة وخاصة النزفيّة منيا محطّ الاىتماـ الأكبر لمعديد مف الدراسات البحثية. كاف لمعلاجات الداعمة حيزاً كبيراً في 

 .ATRAىذه الدراسات ولكف يبقى مف المتعذر دراسة تأثيرىا المستقّؿ عف 
ديد مف العلاجات الداعمة تمؾ المبينة في الدراسات المرجعية للابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات دوف الاتفاؽ تتبع الع

عمى قيـ موحدّة لمحدود الدنيا لمشعرات التخثر. تتضمف نقؿ الصفيحات لممحافظة عمى قيـ الصفيحات أعمى مف 
غراـ/دسؿ  7قيـ الفيبرينوجيف أعمى مف  صفيحة/مؿ ، نقؿ البلاسما المجمدة لممحافظة عمى 320222-520222

 [13]. 7.5أقؿ مف  INRبالإضافة إلى نقؿ البلاسما الطازجة لممحافظة عمى قيـ 
 الخاتمة:

عادت قيـ مشعرات التخثر المدروسة إلى قيميا الطبيعية عند تحقيؽ اليجوع الدموي وبيّنت الدراسة الإحصائية أف قيمة 
D-dimer والصفيحات ىي أكثر القيـ تأثراً مف خلاؿ تطبعّيا بالعلاج بالػATRA مما يوضّح أىمية مقايسة .D-

dimer ض الحاد بسلائؼ النقويات.في مراقبة الشذوذات الخثارية لدى مرضى الابيضا 

تشير البيانات المطروحة في ىذه الدراسة إلى نجاعة الخطة العلاجية المطبّقة في مستشفى تشريف الجامعي في تدبير 
الشذوذات الخثارية والوفيّات المرتبطة بالنزوؼ الباكرة  للابيضاض الحاد بسلائؼ النقويات كونيا السبب الأشيع لموفاة 

 ى. لدى ىؤلاء المرض
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