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 ( warfarin-العلاقة بين المميعات من زمرة مضادات الفيتامين ك )الوارفارين

 (Z-score)ممثمة بال العظمية والكثافة 
 

 الدكتور عبد الرزاق حسن

 

 الممخص

يسمح الفيتامين ك بعممية الكربكسمة لمجذور الغموتامينية لمبروتينات في الجسم ما ينشط عوامل مقدمة: 
مضادات الفيتامين ك مثل الوارفارين ىذه العممية. كان ىدف دراستنا تقييم العلاقة ما بين جرعة التخثر. تثبط 

المرضى الموضوعين عمى العلاج بالوارفارين لأسباب  ( لدىBMDالوارفارين ومدة العلاج بو والكثافة العظمية )
 مختمفة.

دات الداخمية في مشفى تشرين مريض من العيا 35ىذه الدراسة دراسة مقطع مستعرض تضمنت الطرق: 
 (.BMDاللاذقية. درسنا العلاقة بين الورفارين والكثافة العظمية ) –الجامعي 

ن مكان ىناك علاقة قوية بين مدة العلاج بالوارفارين ودرجة نقص الكثافة العظمية وليذا قد يكون النتائج: 
 .طويل الأمد بالوارفارينالميم تقييم الكثافة العظمية لدى المرضى الموضوعين عمى علاج 

 

 

.لكثافة العظميةالوارفارين, ا:يةالكممات المفتاح

                                                           
.د.عبد الرزاق حسن أستاذ مساعد في كلية الطب جامعة تشرين 
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Relationship between anticoagulants (anti- vitamin K -

WARFARIN) and bone mineral density (BMD) Z-SCORE 

 

 

Dr. Abd al razzak  HASAN

 

 

 

Background: 
Vitamin K allows for ɤ-carboxylation of glutamyl residues, a conversion that activates 

clotting factors and bone proteins. Vitamin K antagonists such as warfarin inhibit this 

process. Our goal was to quantify the association between warfarin dose, and duration 

of treatment and bone mineral density (BMD)in patients with warfarin treatments for 

several conditions. 
 

Methods: 
This was a cross sectional study, included 35 patients from internal clinics of Tishreen 

university hospital- lattakia. We studied  the relationship between warfarin and BMD. 
 

Results and Conclusions: 
There was a strong relationship between warfarin duration of treatment and decreased 

bone mineral density (BMD), that is why it may be important to evaluate BMD in 

patients with long treatment with warfarin. 
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 ( warfarin-رفاريناالعلاقة بين المميعات من زمرة مضادات الفيتامين ك )الو 
 (Z-score)ممثمة بال العظمية والكثافة 

 
 مقدمة :

، 1)الفيتامينات كـ أفراد ىي ال 3الفيتامين ك ىو عائمة من الفيتامينات المنحمة في الدسم وتتألف ىذه العائمة من 
مجموعة الألكيل ليذا الفيتامين  وبإضافة( 3(. المركب الأب ليذه المجموعة ىو الميناديون )فيتامين ك 3ك، 2ك

ي تعد المصدر الأساسي تتواجد ىذه المجموعة في النباتات الخضراء الت .[1](2الميناكينون )فيتامين ك  إلىيتحول 
عممية التركيب الضوئي لمنباتات. يتم امتصاص ىذه يمعب دورا في ، الذي (1الفيموكينون )الفيتامين كليا بشكل 

الفيتامينات في الأمعاء عن طريق انحلاليا في الدسم أي أن أسواء امتصاص الدسم تعيق عممية امتصاص 
( والبروتينات المضادة لمتخثر 11، 9، 7، 2ورا في تصنيع عوامل التخثر )الفيتامين ك. تمعب الفيتامينات ك د

(c,s)[1] الجسم ما يجعميا فعالة  يتتداخل في عممية إضافة جذر الكربوكسيل لمكثير من البروتينات ف. وكذلك
 [1]وظيفياً.

 
حمض الغموتاميك إلى جزيئات  ربوكسيل()إضافة جذر الكالفيتامين ك عامل أساسي في عممية كربكسمة

 توسط كربكسمةكربوكسيلاز ىو أنزيم ي غاما غموتاميك، الغموتاميك لبروتينات المطرق العظمي الغاماكربوكسيل
 [1,2]ك ىو عامل مساعد في ىذا التفاعل. والفيتامين كغموتامي كربوكسي الغاما جزيئات إلى الغاماغموتامات

 
ألفة عالية لمكالسيوم وىي ىامة في عممية تضمين)إدغام( الكمس في  لعممية الكربكسمةالبروتينات التي تخضع ىلد

الاوستيوكالسين ىو البروتين الأوفر من ىذه البروتينات في المطرق ، عممية التشكل العظميالمطرق العظمي خلال 
خارج الخموي العظمي والذي يحتوي حمض الغاماكربوكسيغموتاميل والذي  يتم اصطناعو من قبل الخلايا البانية 

 [2]لمعظم خلال عممية تكوين المطرق العظمي الجديد.
غير الخاضع لعممية الكربكسمة في  مين ك عندما يترافق بارتفاع مستويات الاوستيوكالسيناقترح سابقاَ أن عوز الفيتا

في ترقق العظام  علاجياً  يترافق بشكل ممحوظ بزيادة معدل الكسور الترققية ما جعمو في بعض البمدان خياراً  المصل
 [2])اليابان(.

( مع رفاريناالو بسبب استخدام مضادات الفيتامين ك )نقص مستويات الفيتامين ك بسبب العوز الغذائي أو يترافق 
الارتفاع في مستويات ترافق المصمي غير الخاضع لعممية الكربكسمة.  وستيوكالسينالاارتفاع في عيار 

مع عوز في الفيتامين ك غير مترافق مع تطاول في زمن البروترومبين مما يوحي بأن مستويات  الاوستيوكالسين
 [2] غير الخاضع لمكربكسمة تمثل مشعرا أدق لمستويات الفيتامين ك. أوستيوكالسين المصل
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عن  إعطائياومضادات الفيتامين ك الأخرى الزمرة الوحيدة من الممعيات الممكن  نالوارفاريحتى وقت قريب كان 
خطر الخثار لدى مرضى الرجفان الأذيني والصمامات الصنعية والحوادث الخثارية  لإنقاصطريق الفم وذلك 

مراقبة متكررة بالتحاليل المخبرية بسبب خطورة النزف بفعل ستخدام ىذا الدواء يتطمب السابقة وعمى أي حال فان ا
 [3,4,5]حدوده العلاجية الضيقة مما يشكل خطورة جوىرية وينقص من مطاوعة استخدام الدواء.

 
ينات التي تعتمد عمى عمى عممية الكربكسمة لجزيئات حمض الغموتاميك لمبروت (مضاد الفيتامين ك(رفاريناالو  يؤثر

نقص الفيتامين ك يؤدي ( 2،7،9،11لذلك بالضبط يسبب الفشل في عممية اصطناع عوامل التخثر)و  الفيتامين ك
لا يندمج في  ستيوكالسينو الاوىذا الشكل من  الاوستيوكالسين كربكسمة عدم نقص أو إلى رفاريناأو معاكستو بالو 

نقص الكثافة بالمطرق العظمي ولكنو يطمق وبشكل تام في الدوران بالنتيجة فان نقص الفيتامين ك قد يكون مرتبطا 
 [1,2,4,5,6]المعدنية لمعظم.

وبروتينات المطرق الخموي  الاوستيوكالسينبروتينات عظمية أساسية تعتمد عمى الفيتامين ك وىي  3ىناك 
. ىذه البروتينات الثلاثة تمعب دورا مركزيا في الحفاظ عمى قوة العظم 6والبروتين النوعي الموقف لمنمو  الغموتميني

( وتنظيم النمو الخموي عمى رفاريناالو وتثبيط التكمسات الوعائية )التي تشيع عند مرضى المستخدمين 
 [3,4,5,7]التوالي.

 
لذلك فان  6والبروتين الموقف لمنمو  يمنع تفعيل بروتينات المطرق الخموي الغموتامينية نالوارفاري بالمقابل فان

بنقص  نالوارفاريذلك فقد ربط وبناءً عمى  يادة معدل حدوث الكسور الترققيةقد ارتبط بز  رفارينامو لالاستخدام المديد 
 [3,7]الكثافة المعدنية لمعظم.

 
المصمي غير الخاضع لمكربكسمة وىو  الاوستيوكالسينيترافق بزيادة مستويات  رفاريناالو كما أن الاستخدام المديد 

مشعر لميدم معتمد عمى الفيتامين ك،وزيادة مستويات جزيئات التفعيل النووية المسؤولة عن تفعيل الكاسرات 
 [2,4,5,7]بالفيتامين ك.سجل انخفاض لمستويات البروتينات السابقة بعد العلاج ،وبالتالي زيادة فعالية اليدم

 
إذاً فان الفيتامين ك ىو عامل أساسي في كربكسمة بروتينات المطرق العظمي وانخفاض مستويات الفيتامين ك قد 

رفارين الصوديوم كمضاد تخثر فموي والذي ايترافق مع نقص الكثافة العظمية والقضية ىي ىل العلاج المديد بو 
لكثافة العظمية ىو موضع جدل ىدفنا في ىذه الدراسة ىو تقييم أثر ينافس الفيتامين ك ويتسبب في نقص ا

 عمى الكثافة العظمية. نالوارفاري
 
 



 

5 
 

عمى مستوى البنية العظمية : نالوارفاريعمل  آليات  
يمنع عممية الكربكسمة لعوامل التخثر المعتمدة عمى الفيتامين ك من خلال تثبيطو  نالوارفاريمن المعروف أن 

لمرجعة الفيتامين ك وعممية ارجاع الفيتامين ك المؤكسد في الخمية الكبدية. بشكل مشابو فان البانيات العظمية 
من الحمض الأميني تحتوي ىذه الإنزيمات والمعروف بأنيا  تخمَق )تصطنع( البروتينات العظمية اعتبارا 

ألاف كيمو دالتون يحتوي  11الغموتامين. بروتين المطرق العظمي الغموتاميني ىذا ىو بروتين افرازي وزنو قرابة ال
غموتاميك وتم تسميتيا تيمنا بذلك  ربوكسيالكخمس جزيئات من الحموض الأمينية المعتمدة عمى الفيتامين ك, 

العظمي. ىذه البروتينات الموجودة في المطرق العظمي خارج الخموي ترتبط بقوة البروتينات الغموتامينية لممطرق 
لمييدروكسي أباتيت بارتباط يتطمب جزيئات الكاربوكسيغموتاميك وأول ما تظير في العظم في طور التكمس في 

 [2,3,4,5]الوقت الذي يعتقد أن النضوج المعدني يحدث لمييدروكسي أباتيت.
 ي غير الكولاجينيمب الفيتامين ك بنقص في عممية الكربكسمة التي تحدث لمبروتين العظاعتلال استقلايرتبط 

 [2,3,4,5,7]لعممية التكون العظمي الطبيعية. الخاضع لعممية الكربكسمةوالذي يعتبر أساسيا بشكمو  الاوستيوكالسين
جزيئات من البروتين الغموتماميني العظمي والتي  3من  البشري الخاضع لعممية الكربكسمة ستيوكالسينو الايتكون 

تمتمك ألفة عالية لشاردة الكالسيوم الموجودة في جزيئة الييدروكسي أباتيت. عمى الرغم من كون دور 
بشكل كامل فأنو ومن المؤكد أنو يربط الكالسيوم ويشكل  يبقى غير مفيوماً  الاوستيوكالسين في الاستقلاب العظمي

 [2,7]% من مجمل البروتين الغموتاميني العظمي في العظم الطبيعي . 81تقريبا 

عممية كربكسمة بروتينات المطرق العظمي ومن دون ىذه العممية لن تتمكن بروتينات المطرق من  نالوارفارييثبط 
العظمية  بروتينات المطرق يسبب نقص في نالوارفاريالارتباط بالييدروكسي أباتيت . التفسير الأىم لحقيقة كون 

 [2,4,5]من الخلايا البانية.  البروتيناتىذه  إفرازالغموتامينية في العظم ىي بأنو يثبط تكون أو 
الصوديوم بجرعات متفاوتة وفعالة سريريا زاد  نبوارفاريسايمون ورفاقو عمى الفئران أن العلاج  ادراسة أجراىأظيرت 

قابمة لممقارنة  نالوارفاريعدد الخلايا الكاسرة و أنقص عدد و فعالية الخلايا البانية ىذه الموجودات التي تعكس أثر 
 [4,8]مع الأثار الناجمة عن العلاج بالستيروئيدات القشرية والييبارين عمى العظم.

عيار الفيتامين ك في البلازما لدى النساء المواتي يراجعن بانخفاض في الكثافة العظمية وجد الباحثون انخفاضا في 
خطورة كسور الورك لدى النساء مع مستويات بلازمية عالية إنّ مقارنة بتمك المواتي راجعن مع كثافة عظمية سوية.

ويات منخفضة منو. وعمى ذلك فان غير الخاضع لعممية الكربكسمة أعمى من المواتي لديين مست الاوستيوكالسينمن 
العلاج بالفيتامين ك قد يكون مساعدا في عممية الوقاية من خسارة الكتمة العظمية التالية لسن اليأس وينقص معدل 

 [4,7,8]حصول الكسور الفقرية.

العظمية موضع جدل حتى تاريخو  الكثافةالقضية حول إن كان العلاج المديد بالوارفارين يتسبب بنقص في لا تزال 
حيث أن ىذه الدراسات في بعض منيا تم إجراء العديد من الدراسات التي أعطت نتائج متناقضة إلى حد كبير ب

وبعضيا رصد زيادة في معدل الكسور فقط,  لكن ،[10,11]ة العظمية وزيادة في معدل الكسورجدت نقص في الكثافو 
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, [12,13]لعلاج طويل الأمد بالورفارين وما بين الكسور بأي شكل من الأشكالالبعض الأخرى لم يجد علاقة بين ا
لأمد طويل  نالوارفاريحدى الدراسات زيادة في معدل حدوث الكسور لدى المرضى الموضوعين عمى إوجدت 

 [11]وبخاصة كسور الأضلاع والكسور الفقرية.
أن عممية الكربكسمة ضرورية لتدخل البروتينات المعتمدة عمى الفيتامين ك في المطرق المتكمس من المرجح أن  ابم

ىي من سيحدث فييا نقص حاد في بروتينات المطرق الغموتامينية والتي تعتمد  ةالعظام ذات القولبة العظمية السريع
سيكون لديو أثر أكثر وضوحا عمى  نالوارفاريولذلك فان  بالورفارين عمى الفيتامين ك بعد تثبيط عممية الكربكسمة

الييكل العظمي المحوري عمى عكس الييكل العظمي المحيطي )الخاضع لتأثير الوزن والجاذبية بألية متعاكسة 
كانت مقارنة بالعظم المحيطي غير المتعمق بيا( كون جزيئات البروتين ىذه سيتم استيلاكيا أكثر في ىذه المواقع. 

في دراسة جديدة متعددة المراكز وشممت عددا كبيرا من المرضى متخالفة مع الانتباه لكون انخفاض الكثافة تيجة الن
 [2,12,13].العظمية أشد في عظم الكعبرة ولم تمحظ الدراسة انخفاضا في الكثافة العظمية لمعمود الفقري أو الورك

 ((( ((DEXADUAL–ENERGY  X -RAY ABSORPTIOMETRYالـ  بطريقة ): قياس الكثافة العظمية
( من خلال عبورىا لمنطقة معينة في الجسم Gamma)أو غاما  Xمرتكزة عمى تخفيف الحزم الشعاعية 

المفحوص.تستخدم جرعة قميمة جداً من الأشعة المؤينة التي يتم من خلاليا رسم صورة لمييكل العظمي من خلال 
 وارتدادىا عن المناطق الحاوية لممعدن )أملاح الكمس(. متمعدنةالعبور ىذه الأشعة لممناطق غير 

 :قياس الكثافة العظمية نتائجتفسير 
 وتقارن بعد ذلك مع مخططات لقياس الكتمة العظمية:. 2بـ غ/سميعبر عن القيم المقاسة  

مقارنة الكثافة العظمية  لمشخص المريض مع المتوسط الحسابي لمكثافة العظمية عند  :SCORE-Tالـ  -1
 ."قمة الكثافة العظمية"البالغين  الأصحاء من الجنس والعرق نفسو  الشبابمجموعة سكانية من 

ىي مقارنة الكثافة العظمية لممريض مع المتوسط الحسابي لمكثافة العظمية عند الأشخاص  :SCORE-Zلـ ا -2
 (.WHO)"."الكثافة العظمية السوية لمعمروالجنس والعرق نفسو  العمرالأصحاء من 

 
 ( مخطط الكثافة العظمية1شكل )
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 أىمية ىذه الدراسة واليدف منيا:
في الوقاية من الخثار وفرط الخثارية  واستخداماتىو المميع الفموي الوحيد وتنوعت  نالوارفاريحتى وقت قريب كان 

من المميعات الفموية الواسعة الاستخدام ويتمتع  ،حتى في وقتنا الحالي، نالوارفارييعتبر وعلاج بعض الحالات. 
من المميعات الفموية. في حين تشير بعض الدراسات  الحديثةالقمبية حتى عمى الزمر  الآفاتبأفضمية في بعض 

يترافق بانخفاض في الكتمة العظمية )مترجماً بانخفاض الكثافة المعدنية لمعظم في الطرق  نرفاريالواالحديثة إلى أن 
( لذلك قمنا بتصميم ىذه الدراسة لتحديد العلاقة ما بين العلاج المديد بالورفارين )مضاد DEAX–التقميدية لمقياس 

 كثافةالوجود نقص  إمكانيةوالبحث في , جين بوالفيتامين ك( وانخفاض الكثافة المعدنية لمعظم لدى المرضى المعال
بالجرعة أو مدة الاستخدام أو الجنس أو العمر. وذلك لمتابعة مرضى العلاج بالورفارين من  اعلاقتيالمعدنية و 

 ناحية خسارة الكتمة العظمية والعلاج الوقائي أو العلاج في مراحل باكرة.
 

 :المرضى والطرائق
عمى علاج مديد بالورفارين قمنا بتركيب دراسة حالات بشكل مضبوط لمكثافة العظمية لدى المرضى الموضوعين 

( Z-scoreبالخط المتوسط لمكثافة المعدنية لأمثاليم في العمر والجنس والعرق بالاعتماد عمى مقياس )ة مقارن
ومدة الاستخدام ودرجة التمييع متمثمة بقيمة زمن حسب منظمة الصحة العالمية. مع الأخذ بعين الاعتبار الجرعة 

مريض مراجع لمعيادات الداخمية في قسم  35ـ . تم جمع البيانات ل(INRالبروترومبين وقيمة واحدة التمييع الدولية )
وتم تدوين المعمومات  م,2117خلال عام  اللاذقية-الأمراض الباطنة بمشفى تشرين الجامعي بجامعة تشرين

 المريض من ناحية الاسم والعمر والجنس والسوابق المرضية والجراحية والدوائية واستطباب التمييع ومدتوالمتعمقة ب
. تم استبعاد المرضى الموضوعين عمى وحال وجود اختلاطات سابقة في أثناء العلاج )فرط تمييع أو نزف ....(

اضطرابات الغدة لقصور الكموي, الكبدي, مرضى ا مرضى الداء السكري,ي يتداخل بالاستقلاب العظمي, علاج دوائ
كذلك استبعد من . كذلك المرضى المقعدونالمرضى المصابون بالخباثات و  ,الكظر, النخامى, جارات الدرق, الدرقية

شممت الدراسة عاماً و النساء مع سن ضيي باكر فيزيولوجي أو مرضي.  81ـالدراسة المرضى ممن ىم فوق سن ال
مريض تبديل  13أذيني,  مريض رجفان 16التمييع كالتالي ) اببطاستوكان  ذكر(. 15أنثى ,  21مريض ) 35

 64.2سنة بوسطي عمري ) 81و 51تراوحت أعمارىم بين  (. DVTمريض خثار وريد عميق 6, صمام صنعي
)اليوريا  (,وظائف الكميةCRP: البروتين الارتكاسي الالتيابي )التحاليل المخبرية إجراءسنة(. تم 

 البروتين المصل, ألبومين القموية, الفوسفاتاز ,الدم فوسفور الدم, الدم,كمس سكر ,الكبدية والكرياتينين(,الخمائر
( القيم 1ودرجة التمييع حسب وحدة التمييع الدولية. يبين الجدول ) البروترومبين, زمن البول, حمض الكمي,

 الوسطية لمتحاليل المخبرية.الوسطية للأعمار وتوزعيم حسب الجنس والقيم 
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 (  يبين متوسط أعمار المرضى وتوزعيم حسب الجنس مع القيم الوسطية لمتحاليل المخبرية1جدول )                            

 سنة64.2 متوسط العمر
%(57.2 النساء )20 
%(42.8  الرجال )15 

 استطباب التمييع
 

%(45.7)16 رجفان أذيني   
%(37.15) 13 تبديل صمام  

%(17.15)6 خثار وريدي عميق  
 القيم الوسطية لمتحاليل المخبرية 

 3.3 فوسفور
 4.8 حمض البول

 8.95 كالسيوم
ALT 19.29 
AST 24.26 
GLU 95.93 
CRP 3.65 

UREA 28.66 
CREA 0.99 
T PRO 6.67  

ALBUMIN 3.70 
INR 2.49 
PT 32% 

 
 

يبين   مغ(7.5أو  5أو 2.5وذلك باعتبار الجرعة ) نالوارفاريحسب جرعة توزع المرضى عمى ثلاث مجموعات 
 ( توزع المرضى وفق الجرعة.2الجدول )

 

 ( توزع المرضى وفق الجرعة2جدول )

 عدد المرضى الجرعة 
2.5 5 
5 23 

7.5 7 
 

( المدة الوسطية لمعلاج وفق 3يبين الجدول ). سنة 17سنة وللإناث  15كان وسطي مدة الاستخدام لمذكور 
 المجموعات. 

 ( المدة الوسطية لمعلاج وفق المجموعات3جدول )

 
 

 

 بالسنوات متوسط مدة العلاج جرعة الوارفارين
2.5 13 
5 17 

7.5 15 
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والاعتماد عمى عمى مستوى عنق الفخذ والفقرات القطنية DEXAتم إجراء قياس الكثافة العظمية لممرضى بتقنية الـ 
يبين الشكل تم تدوين النتائج. (. Z-scoreمقارنة القيم مع القيم للأشخاص المماثمين في العمر والجنس والعرق )

 الفقرات القطنية. و ( توزع المرضى حسب قيم الكثافة العظمية عمى مستوى عنق الفخذ 2)

 

 
 الفخذ الفقرات القطنية (توزع المرضى حسب قيم الكثافة العظمية عمى مستوى عنق2) شكل

:(4جدول) والذكور كما في الجدول التالي الإناثمكثافة المعدنية لمعظم لدى كانت القيمة الوسطية ل  
( القيمة الوسطية لمكثافة المعدنية لمعظم لدى الإناث والذكور4جدول)  

 Z score 
 فقرات فخذ

 1.84- 1.09- أنثى
 1.39- 0.60- ذكر

 
 النتائج:

لمعينات   t-student'sاختبار اعتماداً عمى  25نسخة  SPSSباستخدام برنامج تم تحميل البيانات 
 ونقص الكثافة العظمية, تبين وجود علاقة عمى الشكل التالي: العلاج بالورفارين بالنسبة لمعلاقة ما بينالمستقمة.

بين الجرعة إحصائياىامة قة علاعدم وجود بدراسة العلاقة ما بين الجرعة ونقص الكثافة العظمية تبين  .1
 مغ(. 7.5حتى  2.5لمفقرات القطنية وعنق الفخذ ضمن حدود الجرعة المدروسة ) والكثافة العظمية

بشكل  نالوارفاريفي أثر اختلاف عمى الكثافة العظمية  نالوارفاريالعمر وأثر بدراسة العلاقة ما بين لم نجد  .2
علاقة ىامة إحصائياً ما بين عمر المريض ومابين درجة انخفاض أي لا  مستقل عن الجرعة أو المدة

 . الكثافة أثناء التمييع
بين  ة إحصائياً ىام علاقةوجود  وبين الكثافة العظمية نالوارفاريبدراسة العلاقة ما بين مدة استخدام تبين  .3

 عمى مستوى الفقرات القطنية وعنق الفخذ.  العظمية الكثافةو  نالوارفاريمدة استخدام 
 لمعينات المستقمة.  t -student'sوالنتائج وفق اختبار الإحصائية( الدراسة 5يظير الجدول )
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 لمعينات المستقمة  t -student'sوالنتائج وفق اختبار الإحصائيةالدراسة ( 5جدول )

Source 
Dependent 
Variable Type III Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 

Corrected Model 5.978 فخذa 21 .285 7.676 .000 
 11.975b 21 .570 4.004 .007 فقرات

Intercept 000. 39.022 1.447 1 1.447 فخذ 
 000. 27.694 3.944 1 3.944 فقرات

 000. 055. 002. 1 002. فخذ مدة
 000. 060. 009. 1 009. فقرات

 818. 25.748 955. 2 1.910 فخذ الجرعة
 810. 11.391 1.622 2 3.245 فقرات

 009. 3.975 147. 13 1.916 فخذ العمر
 128. 1.911 272. 13 3.539 فقرات

 004. 6.291 233. 5 1.167 فخذ العمر * الجرعة
 006. 5.521 786. 5 3.931 فقرات

a. R Squared = .925 (Adjusted R Squared = .805) 
b. R Squared = .866 (Adjusted R Squared = .650) 

 

 
 حسب مدة العلاج بالوارفارين Z score( : يظهران توزع قيمة 3،4الشكلين )

 Z.score( : مقارنة بين مدة العلاج بالوارفارين وقيمة6الجدول )
 Z score عدد المرضى 

 فقرات فخذ  

 1.80- 1.10- 1 أقل أو يساوي خمس سنوات

 1.46- 0.74- 5 سنوات 01خمس حتى أكبر من 

 1.64- 0.90- 12 سنة 01وحتى  01أكبرمن 

 1.97- 0.94- 10 سنة 01وحتى  01أكبر من 

 1.67- 0.83- 7 سنة 01وحتى  01أكبر من 

 1.71- 0.90- 16.23 المتوسط

P-value  .000 .000 
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 المناقشة:
حدوث انخفاض الكثافة العظمية لممرضى المميعين تبين من خلال التحميل الإحصائي أن العامل الأىم في 

رفارين وليس ىناك علاقة ما بين الجرعة وحدوث نقص الكثافة العظمية فيمكن القول افارين ىو مدة العلاج بالو ار بالو 
التي يعمل  الآليةوىذا يمكن تفسيره من خلال  أن لا علاقة لمجرعات بحدوث انخفاض الكثافة العظمية أو بشدتيا.

عممية كربكسمة جزيئات حمض الغموتاميك لمبروتينات التي تعتمد عمى الفيتامين ك من خلال تثبيط  نالوارفاريبيا 
 كربكسمة عدم بنقص أو نالوارفارييتسبب [1,2.5]فشل في عممية اصطناع عوامل التخثر. يحدثلذلك بالضبط 
العظمي ولكنو يُطمق وبشكل تام في الدوران, لا يندمج في المطرق  ستيوكالسينو الاوىذا الشكل من  الاوستيوكالسين

ىذه الحدثية غير متعمقة بالجرعة لأن عممية التثبيط ىذه تحدث حتى عمى قيم زمن بروترومبين دون المستوى 
الخاضع  الاوستيوكالسينوبشكل مستقل عن جرعتو يسبب نقصاً في مستويات  نالوارفاريالعلاجي مما يعني أن 

لعممية الكربكسمة وبالتالي نقص في مستوياتو ضمن العظام واضطراب في عممية التمعدن, ىذا الأمر متفاوت بين 
مريض وأخر ولا يمكن ربطو بشكل مباشر بالجرعة لكن يمكن ربطو بالمدة من خلال الحدوث المديد لنقص 

لمكربكسمة وبالتالي اضطراب في البناء الكولاجيني الخاضع  الاوستيوكالسينالكربكسمة ىذه ما يقود لنقص مزمن في 
الخاضع لمكربكسمة  الاوستيوكالسينونقص في عممية إدغام الكمس في البنى البروتينية المتعمقة وبشدة بتوافر 

.[3,4,6,7,10] 
مى ما بين العمر ونقص الكثافة العظمية ع إحصائياتبين من خلال الدراسة الإحصائية كذلك وجود علاقة ىامة 

(. كذلك تبين وجود IIمستوى الفخذ وىو ما يمكن تفسيره بنقص الكثافة العظمية نتيجة التقدم بالعمر )الترقق نمط 
 بين جداء العمر بالجرعة ونقص الكثافة العظمية. علاقة ىامة إحصائيا

 الاستنتاجات والتوصيات :
الجرعات الدوائية المؤدية لدرجة التمييع العلاجية إلى نقص الكثافة العظمية العلاج بالورفارين بيؤدي  .1

 وبشكل خاص عمى مستوى الفقرات. 
في نقص  ليا الدور الأكبر ( الجرعات الدوائية المؤدية لدرجة التمييع العلاجية)ب مدة العلاج بالورفارين .2

 الكثافة العظمية الحاصل.
 رفارين سنوياً.ابالو  نينوصي بناءً عمى ىذه الدراسة بقياس الكثافة العظمية بشكل دوري لممرضى المميع .3
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