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 مقدمه
 

گردد. بهمراه ناشر و مترجمین کتااب امیادواریم ایان     های گذشته، ترجمه چاپ چهاردهم کتاب فارماکولوژی کاتزونگ تقدیم می در ادامه روال سال
 مندان رشته فارماکولوژی در تمام سطوح آموزشی و بالینی قرار گیرد. نگی مورد استفاده طالبان و علاقهخدمت فره

در مقدمه اصل انگلیسی کتاب که ترجمه آنرا ملاحظه خواهید فرمود، آقای دکتر کاتزونگ بطور مشروح تغییرات تکمیلی چاپ جدیاد را شارح   
 شود. رار آن خودداری میتک زاند که ا داده و مزایای آنرا بر شمرده

رسیدن به تألیف یک کتاب جامع کلاسیک رشته فارماکولوژی باوده و تجرباه   « فارماکولوژی کاتزونگ»های مکررّ  هدف اصلی تجدید و چاپ
 باشد. ساله نویسندگان شاهد توفیق ایشان در رسیدن به این هدف می 35

باشد. در سرفصال ابتادا ی و نیاز در هار فصال بطاور        ای است جامع بدین معنی که در برگیرنده تمام فصول فارماکولوژی می کتاب مجموعه
ه مستقل، مبانی و اصول فارماکولوژی آورده شده و سپس داروهای اصلی هر فصل و متعاقباً اطّلاعات فارمااکولوژی باالینی داروهاا شارح داده شاد     

عرضه فصول مختلف از یک روند و منطق کلاسیک تبعیت کرده ولی استقلال هر فصل حفظ شده به نحوی که احتیاجاات آموزشای   است. ترتیب 
شود. مزیت دیگر حفظ استقلال فصول، سهولت استفاده از مطالب مربوط به هار فصال در ماورد     های متفاوت بخوبی برآورده می خواننده تک فصل
 باشد. می INTEGRATEDآموزش به روش 
دهد  خواهم که به دو نکته دیگر هم اشاره کنم. سرشت بشر علاقمندی به تغییر است و نهایت آن پیشرفت. تجربه پیشرفت نشان می اجازه می

ر آوری الکترونیاک د  توان در تهیه کتاب هم مشاهده کرد. دانش و فان  های جذّابی از پیشرفت را می که سرعت آن بیش از ادوار گذشته است. نشانه
ساتر   این زمینه تغییرات شگرفی داده است. باید با این تغییرات همراه بود. در این مسیر نسخه الکترونیکی کتاب کاتزونگ هم آماده شاده و در د 

 باشد. می
« اداره کاردن هار بیمااری   »و اماّ نکته دومّ: از حدود نایم قارن پایش صااحبنظران آماوزش پزشاکی معتقاد شادند کاه بهتار اسات بارای             

(MANAGEMENT     یک روش واحد، که طبیعتاً بهترین روش است را تدوین کرده و در اختیار صاحبان حرفه قرار دهند. نتیجاه عملای چناین ،)
کناد امّاا اکیریات     هاا احتیاجاات آموزشای را بارآورده مای      گایدلاین دای معتقدند که مطالبه و کاربر های متعدد گردید. عده«گایدلاین»نظری تهیه 
 گویند پایه آموزش باید کتاب درسی اصلی و کمک عملی، استفاده از گایدلاین باشد. ینظران م صاحب

دانم تشکر خود را از طرف مدرسان و دانشجویان فارماکولوژی به جناب آقای دکتر ارجمند، مدیر محترم  سخن کوتاه، به سیاق گذشته لازم می
امید است استفاده از کتاب حاضار ساهمی ما در در     –دهم کاتزونگ تقدیم نمایم انتشارات ارجمند و نیز مترجمین گرامی و سخت کوش چاپ چهار

 ارا ه خدمات میبت بهداشتی درمانی داشته باشد.
 

 با آرزوی توفیق و بهفروزی

 
                                                                                           

 نگیریدکتر بیژن جها            

  استاد فارماکولوژی
 تهرانعلوم پزشکی دانشکده پزشکی دانشگاه 
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 پیشگفتار
ــت  ــاردهمدر ویراس ــالینی » چه ــه و ب ــاکولوژی پای ــد هم، «فارم انن

استفادۀ گسترده از تصاویر تمام رنگـی و پوشـش   های قبلی  ویراست
ها، فارماکولوژیک، و داروهای جدید ارایه شده اسـت.   کاملی بر ناقل
ای بـه داروهـای بـا مولکـول بـزر  در       طـور گسـترده   به علاوه به

های مونوکلونـال جدیـد و سـایر     بادی فارماکوپی و تعداد زیادی آنتی
مطالعات مـوردی بـه چنـدین    پرداخته شده است.  عوامل بیولوژیکی

هـای مطـرح شـده در مطالعـات      پرسـش   فصل اضافه شده و پاسـ  
شـود. ایـن کتـاب هماننـد      موردی، در پایـان هـر فصـل دیـده مـی     

نامـ    ای طراحی شده است تا یـک در   های قبلی، به گونه ویراست
های  هفارماکولوژی جامع، مؤثق، و خواندنی را برای دانشجویان رشت

مرتبط با سلامت فراهم آورد. برای همگام بودن با تغییـرات سـریع   
ی فارماکولوژی و درمـان، بـازنگری مکـرر ضـروری اسـت؛       عرصه

ای که برای این متن چاپ شـده وجـود    ساله 3تا  2چرخ  بازنگری 
ها در این رشته بـوده و در دسـتر  بـودن     ترین چرخه دارد، از کوتاه

تر نیز کرده اسـت. ایـن    ودن آن را حتی بیشنسخ  آنلاین، روزآمد ب
های تخصصی نیز دارد که آن را به مرجعی مفید برای  کتاب، ویژگی

 پزشکان و دستیاران تبدیل کرده است.
های  اطلاعات، مطابق با توالی مورد استفاده در بسیاری از دوره

دهی شـده   های درسی منسجم، سازمان درسی فارماکولوژی و برنامه
ل پایه کشف داروها، فارماکودینامیک، فارماکوکینتیـک و  اصواست: 

داروهای مؤثر بر دستگاه خودمختار؛ داروهای قلبی  فارماکوژنومیک؛
کلیوی؛ داروهای دارای اثرات مهم بر عضلات صـاف؛   –عروقی  –

داروهای مؤثر بر دستگاه عصبی مرکـزی؛ داروهـای مـورد اسـتفاده     
های خونی؛ داروهای مؤثر بـر   جهت درمان التهاب، نقر ، و بیماری

شناسـی؛ و موضـوعاتی    درمـانی؛ سـم   ریز؛ داروهای شیمی غدد درون
اختصاصی. این توالی، اطلاعات جدیدی را بـر پایـ  اطلاعـاتی بنـا     

سازد که از قبل درک شده بودند. برای میال، ارائ  فارمـاکولوژی   می
ن دستگاه عصبی خودمختار در ابتدای کتاب، بـه دانشـجویان امکـا   

دهد تا اولاً مطالب فیزیولـوژی و علـم اعصـاب کـه در مباحـ        می
آموزنـد،   اند را با مطالب فارماکولوژی که اکنـون مـی   دیگری آموخته

کند تا اثرات داروهـای دیگـر    یکپارچه سازند و ثانیاً آنان را آماده می
بر دسـتگاه خودمختـار را درک کننـد. ایـن امـر بـه ویـژه در مـورد         

عروقی و دستگاه عصـبی مرکـزی مهـم     –قلبی  های دارویی گروه
هـا و   تـوان در دوره  ها به خـوبی مـی   است. با این حال، از این فصل

های درسی که ایـن موضـوعات را بـا تـوالی متفـاوتی ارایـه        برنامه
 دهند نیز استفاده کرد.   می

در هر فصل، به جای تأکید بر ارائ  جزئیاتی تکراری دربارۀ هر 
های دارویی و پروتوتیـ  آنهـا    مبح  دربارۀ گروهیک از داروها، بر 

تأکید شده است. انتخاب موضوع و ترتیـب ارائـ  مطالـب، براسـا      
انبوه تجربیـات کسـب شـده در تـدریس ایـن مطالـب بـه هـزاران         

های  پزشکی، بیماری های پزشکی، داروسازی، دندان دانشجوی رشته
مت صـورت  پا، پرستاری، و سایر دانشجویان علـوم مـرتبط بـا سـلا    

 گرفته است.
هـای   ای که این کتاب را به ویـژه در برنامـه   های عمده ویژگی

اند از گفتارهایی که به طـور   سازد، عبارت درسی منسجم، کارآمد می
اختصاصی به انتخاب بالینی و استفاده از داروها در بیماران و پـایش  

بخشـی  ، فارماکولوژی بالینی پردازند؛ به عبارت دیگر، اثرات آنها می
هـای تجـاری    نامه است. فهرست فـرآورده  ناپذیر از این در  جدایی

هــای تجــاری و ژنریــک و    موجــود در بــازار، و از جملــه نــام   
های مربوط به مقدار مصرف، در پایان هر فصـل ارائـه    فرمولاسیون

اند تا پزشک یا دسـتیار مربوطـه در هنگـام تجـویز یـا نوشـتن        شده
ار، به سهولت بتواند بتوانـد بـه آنهـا    دستورات دارویی در پروندۀ بیم

 رجوع کند.
 

های مهم انجام شده در این ویراست عبارت  بازنگری
 هستند از:

   افزوده شدن فصلی در خصوص فارماکوژنومیک که در تمـامی
های فارماکولوژی حـائز اهمیـت اسـت. توسـع  داروهـا و       جنبه

قـل  منت 1بود به فصـل   5تنظیم مقررات آنها که قبلاً در فصل 
نـام   –ها، جدول نـام ژنریـک    اکیر فصلدر انتهای  شده است.

هـا، مرجـع سـریعی از اکیـر      تجاری ارائه شده است؛ این جدول
 آورند. داروهای مهم را فراهم می

 ــازنگری ــل   ب ــورد فص ــده در م ــای عم ــه    ه ــوط ب ــای مرب ه
پریشی، ضـد   ، ضد روانایمونوفارماکولوژی، داروهای ضد صرع

ــد   ــت، ض ــد دیاب ــردگی، ض ــی،    افس ــد ویروس ــاب، و ض الته
هـای عصـبی سیسـتم عصـبی      هـا، و میـانجی   پروستاگلاندین

 مرکزی.
 های دارویـی،   ادام  پوشش گستردۀ مفاهیم کلی مرتبط با ناقل

هایی کـه بـه تـازگی کشـف      ای، و گیرنده سازوکارهای گیرنده
 اند. شده

  سـال   میتوصیفی بر داروهای جدید عرضه شده به بازار تا ماه
2017 

 تر  یر جدید پرشمار و تمام رنگی، اطلاعاتی به مراتب بیشتصاو
را دربارۀ سازوکارهای دارویی و اثـرات آنهـا فـراهم آورده، بـه     

 کنند. تبیین مفاهیم مهم کمک می
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 پیشگفتار
ــت  ــاردهمدر ویراس ــالینی » چه ــه و ب ــاکولوژی پای ــد هم، «فارم انن

استفادۀ گسترده از تصاویر تمام رنگـی و پوشـش   های قبلی  ویراست
ها، فارماکولوژیک، و داروهای جدید ارایه شده اسـت.   کاملی بر ناقل
ای بـه داروهـای بـا مولکـول بـزر  در       طـور گسـترده   به علاوه به

های مونوکلونـال جدیـد و سـایر     بادی فارماکوپی و تعداد زیادی آنتی
مطالعات مـوردی بـه چنـدین    پرداخته شده است.  عوامل بیولوژیکی

هـای مطـرح شـده در مطالعـات      پرسـش   فصل اضافه شده و پاسـ  
شـود. ایـن کتـاب هماننـد      موردی، در پایـان هـر فصـل دیـده مـی     

نامـ    ای طراحی شده است تا یـک در   های قبلی، به گونه ویراست
های  هفارماکولوژی جامع، مؤثق، و خواندنی را برای دانشجویان رشت

مرتبط با سلامت فراهم آورد. برای همگام بودن با تغییـرات سـریع   
ی فارماکولوژی و درمـان، بـازنگری مکـرر ضـروری اسـت؛       عرصه

ای که برای این متن چاپ شـده وجـود    ساله 3تا  2چرخ  بازنگری 
ها در این رشته بـوده و در دسـتر  بـودن     ترین چرخه دارد، از کوتاه

تر نیز کرده اسـت. ایـن    ودن آن را حتی بیشنسخ  آنلاین، روزآمد ب
های تخصصی نیز دارد که آن را به مرجعی مفید برای  کتاب، ویژگی

 پزشکان و دستیاران تبدیل کرده است.
های  اطلاعات، مطابق با توالی مورد استفاده در بسیاری از دوره

دهی شـده   های درسی منسجم، سازمان درسی فارماکولوژی و برنامه
ل پایه کشف داروها، فارماکودینامیک، فارماکوکینتیـک و  اصواست: 

داروهای مؤثر بر دستگاه خودمختار؛ داروهای قلبی  فارماکوژنومیک؛
کلیوی؛ داروهای دارای اثرات مهم بر عضلات صـاف؛   –عروقی  –

داروهای مؤثر بر دستگاه عصبی مرکـزی؛ داروهـای مـورد اسـتفاده     
های خونی؛ داروهای مؤثر بـر   جهت درمان التهاب، نقر ، و بیماری

شناسـی؛ و موضـوعاتی    درمـانی؛ سـم   ریز؛ داروهای شیمی غدد درون
اختصاصی. این توالی، اطلاعات جدیدی را بـر پایـ  اطلاعـاتی بنـا     

سازد که از قبل درک شده بودند. برای میال، ارائ  فارمـاکولوژی   می
ن دستگاه عصبی خودمختار در ابتدای کتاب، بـه دانشـجویان امکـا   

دهد تا اولاً مطالب فیزیولـوژی و علـم اعصـاب کـه در مباحـ        می
آموزنـد،   اند را با مطالب فارماکولوژی که اکنـون مـی   دیگری آموخته

کند تا اثرات داروهـای دیگـر    یکپارچه سازند و ثانیاً آنان را آماده می
بر دسـتگاه خودمختـار را درک کننـد. ایـن امـر بـه ویـژه در مـورد         

عروقی و دستگاه عصـبی مرکـزی مهـم     –قلبی  های دارویی گروه
هـا و   تـوان در دوره  ها به خـوبی مـی   است. با این حال، از این فصل

های درسی که ایـن موضـوعات را بـا تـوالی متفـاوتی ارایـه        برنامه
 دهند نیز استفاده کرد.   می

در هر فصل، به جای تأکید بر ارائ  جزئیاتی تکراری دربارۀ هر 
های دارویی و پروتوتیـ  آنهـا    مبح  دربارۀ گروهیک از داروها، بر 

تأکید شده است. انتخاب موضوع و ترتیـب ارائـ  مطالـب، براسـا      
انبوه تجربیـات کسـب شـده در تـدریس ایـن مطالـب بـه هـزاران         

های  پزشکی، بیماری های پزشکی، داروسازی، دندان دانشجوی رشته
مت صـورت  پا، پرستاری، و سایر دانشجویان علـوم مـرتبط بـا سـلا    

 گرفته است.
هـای   ای که این کتاب را به ویـژه در برنامـه   های عمده ویژگی

اند از گفتارهایی که به طـور   سازد، عبارت درسی منسجم، کارآمد می
اختصاصی به انتخاب بالینی و استفاده از داروها در بیماران و پـایش  

بخشـی  ، فارماکولوژی بالینی پردازند؛ به عبارت دیگر، اثرات آنها می
هـای تجـاری    نامه است. فهرست فـرآورده  ناپذیر از این در  جدایی

هــای تجــاری و ژنریــک و    موجــود در بــازار، و از جملــه نــام   
های مربوط به مقدار مصرف، در پایان هر فصـل ارائـه    فرمولاسیون

اند تا پزشک یا دسـتیار مربوطـه در هنگـام تجـویز یـا نوشـتن        شده
ار، به سهولت بتواند بتوانـد بـه آنهـا    دستورات دارویی در پروندۀ بیم

 رجوع کند.
 

های مهم انجام شده در این ویراست عبارت  بازنگری
 هستند از:

   افزوده شدن فصلی در خصوص فارماکوژنومیک که در تمـامی
های فارماکولوژی حـائز اهمیـت اسـت. توسـع  داروهـا و       جنبه

قـل  منت 1بود به فصـل   5تنظیم مقررات آنها که قبلاً در فصل 
نـام   –ها، جدول نـام ژنریـک    اکیر فصلدر انتهای  شده است.

هـا، مرجـع سـریعی از اکیـر      تجاری ارائه شده است؛ این جدول
 آورند. داروهای مهم را فراهم می

 ــازنگری ــل   ب ــورد فص ــده در م ــای عم ــه    ه ــوط ب ــای مرب ه
پریشی، ضـد   ، ضد روانایمونوفارماکولوژی، داروهای ضد صرع

ــد   ــت، ض ــد دیاب ــردگی، ض ــی،    افس ــد ویروس ــاب، و ض الته
هـای عصـبی سیسـتم عصـبی      هـا، و میـانجی   پروستاگلاندین

 مرکزی.
 های دارویـی،   ادام  پوشش گستردۀ مفاهیم کلی مرتبط با ناقل

هایی کـه بـه تـازگی کشـف      ای، و گیرنده سازوکارهای گیرنده
 اند. شده

  سـال   میتوصیفی بر داروهای جدید عرضه شده به بازار تا ماه
2017 

 تر  یر جدید پرشمار و تمام رنگی، اطلاعاتی به مراتب بیشتصاو
را دربارۀ سازوکارهای دارویی و اثـرات آنهـا فـراهم آورده، بـه     

 کنند. تبیین مفاهیم مهم کمک می



«10» 

ــا   ــا ایــن کتــاب، همان یــک منبــع آموزشــی مهــم و مــرتبط ب
، )تـروا،  «فارماکولوژی کاتزونگ و تروز: مروری بـر امتحـان بـورد   »

نگ ب.ج.، و مسـترز  .ب.: انتشـارات مـک گراوهیـل(     ا.ج.، کاتزو
است. این کتاب، مروری موجز را بر فارماکولوژی ارائه داده تو بیش 

گـذارد؛ و   از یک هزار پرسش و پاس  نمون  امتحانی را در اختیار می
به ویژه برای دانشجویانی مفید است کـه خـود را بـرای شـرکت در     

تـر   نند. یک منبع به مراتب فشردهک امتحانات شبیه به بورد آماده می
نقشـ  راه  »از اطلاعات مناسب برای مرور مطالب، عبـارت اسـت از   

USMLEکاتزونگ ب.ج.، تـرور ا.ج.:  « : فارماکولوژی، ویراست دوم(
یک منبع بسیار مناسب و کاربردی  (.2006انتشارات مک گراوهیل، 

ت های ناشی از داروهـا و سـایر مـواد در مسـمومی     جهت مسمومیت
ناشــی از دوز زیــاد داروهــا )اولســون ک. ر، ویراســت هفــتم، مــک 

 ( در دستر  است.2017گراوهیل، 
فارمـاکولوژی  »سالگرد انتشـار   پنجمینویراست حاضر، سی و 

ویراسـت   سـیزده شود. استقبال گسترده از  قلمداد می «پایه و بالینی
نخست، حکایت از آن دارد که ایـن کتـاب، نیـاز مهمـی را بـرآورده      

سازد. ما معتقد هستیم که ویراست سیزدهم، این نیاز را حتـی بـا    یم
هـای ایـن    موفقیتی بیش از پیش نیز برآورده خواهد ساخت. ترجمـه 

، چـک های اسپانیایی، پرتغالی، ایتالیـایی، فرانسـه،    ویراست به زبان
نیـز در  کرواسـی، چینـی،ل لیتـوانی     ،ای، ترکی و اوکراینی ژاپنی، کره

های دیگر نیز در دست اجـرا اسـت؛    جمه به زباندستر  هستند. تر
 توانید با ناشر تما  بگیرید. تر می برای کسب اطلاعات بیش

هـای قبلـی و کنـونی     من مراتـب قـدردانی خـود را از تـلاش    
هـای ارزشـمند کارکنـان لیـن       نویسندگان همکار و نیـز همکـاری  

 نـین چ هـم مدیکال پابلیکیشنز، اپلتون اند لینج، و مک گراوهیـل، و  
زحمات ویراستاران خـود در ایـن ویراسـت )دونـا فراسـتو و راشـل       

کـنم. بـه عـلاوه از آلـیس کمـ  و       دئانوچی هنریکوئز( اعـلام مـی  
اش از ویراسـت نخسـت    خوانی ماهرانه کاترین کاتزونگ بابت نمونه

 گزارم. کتاب سپا 
 «فارماکولوژی پایه و بـالینی »پیشنهادات و اظهارنظرات دربارۀ 

توانیـد آنهـا را بـرای     رد استقبال قرار خواهند گرفت، و میهمواره مو
 من و به نشانی ناشر ارسال کنید.

 
 

 دکتر برترام ج.کاتزونگ
    فرانسیسکو سان     
 2017سال  نژوئ       
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 داروهای مورد استفاده در اختلالات انعقادی
 

James L.Zehnder, MD 
 
 
 
 

 مطالعة موردی 
 

ساله به دلیل آغاز ناگهانی تنگی نفس و درد پلورتیکک   25یک زن 
روز پیش هیچ بیماری  2به بخش اورژانس مراجعه کرده است. او تا 
ام اند جه تورم و قرمزی درخاصی نداشته، تا این که در این زمان متو

شککود. تنهککا داروی م ککرای بیمککار قککر  تحتککانی  ککد خککود مککی
 جلوگیری از بارداری است. بیمار در سکابۀ  خکانوادگی خکود، وجکود     

را در  ندین عضکو از اامیکل مکادری خکود  ککر      « های خونلخته»
کند. معاین  ایزیکی یک زن مضطرب را با علایم حیکاتی پایکدار    می

ام تحتانی  د به اریتم و ادم د ار شده و حسکا   اند د.دهنشان می

متر درصکد اشکعاا اکسکیخن خکون را در     به لمس است. پالس اکسی
در سونوگراای یک  %(.90 <دهد )طعیعی % نشان می87هوای اتاق 

اسککن   CTشکود.   ام تحتانی  د مشاهده میاند ترومعوز ورید عمۀی در
کنکد. مطالعکا     أییکد مکی  هکای ریکوی را ت   قفس  سکینه وجکود آمعکولی   

است. ککدام درمکان    D-dimerدهنده اازایش سطح  آزمایشگاهی نشان
های درمان درازمد  کدام است؟ درمان تکا   یکاسیون دارد؟ گزینهاند حاد

 که زمککانی بایککد ادامککه یابککد؟ آیکا ایککن بیمککاری بایککد داروی خککوراکی   
 ضدبارداری م رف کند؟

 
 

ارایندهای دینامیک مربکو  بکه    هموستاز ععار  است از تنظیم دقیق
ونریزی خک حفظ سیال بودن خون، ترمیم آسیب عروقی، محدودکردن 

همزمان با پرهیز از انسداد عروقی )ترومعوز( و اخکتلال در خونرسکانی   
باشند. علل شکای    بیش از حد یا ترومعوز نمایانگر هموستاز معیوب می

در مکانیسکم  هموستاز معیوب ععارتنکد از نۀکایا ار کی یکا اکتسکابی      
ایعریلاسیون دهلیکزی   .تشکیل لخته و ا را   انویه عفونت یا سرطان

ااکزایش خطکر وقکوا     هکا، و با استاز خون در دهلیزها، تشکیل لختکه 
سکته ناشکی از انسکداد مکرتعس اسکت. بکا توجکه بکه شکیوا بکا ی          
ایعریلاسیون دهلیزی مزمن، بکه ویکخه در ااکراد مسکن، اسکتفاده از      

د رایج است. راهنمای استفاده از داروهای خکوراکی  داروهای ضدانعۀا
دهککی ، نمککرهو همکککارانش January Cضککدانعۀادی )راککرنس  

CHA2DS2-VASC براسکا  ااکتورهکای خطکر    (را مطالعه کنید .
)نارسایی قلعی احتۀکانی، ااکزایش اشکارخون، سکن، دیابکت، سکابۀه       

 های عروقی و جنسیت( طراحی شده است.سکته، بیماری
 

 های انعقاد خونمکانیسم
وتلیال پوشش عروق خکونی ماهیکت ضکدانعۀادی    اند های یه سلول

هکای در گکردو و عوامکل انعۀکادی     داشته و به طور طعیعی پلاکت
- سعند. در صور  آسکیب عروقکی،  یکه سکلول     ندان به آن نمی

وتلیال به سرعت د ار یک سری تغییرا  شده که منجر بکه  اند های
گردنکد. آسکیب عروقکی بکا نمایکان      شتر مکی انعۀادی بیماهیت پیش

وتلیوم، نظیر ککلاژن و اکاکتور   اند های ماتریکس زیرساختن پروتئین
هکا و سکاخت و   ویلعراند باعث  سعیدن و اعکال شکدن پلاککت   اون

هایی ککه باعکث   های منۀعض کننده عروق و مولکولترشح مولکول
ن ترتیکب،  شود. بکدی گردند، میها میاراخوانی و اعال کردن پلاکت

ــا    هککا از اسککید در  داخککل پلاکککت  A2 (TXA2)ترومبوکس
شود. مولکول مکککور یکک منۀکعض کننکده     آراشیدونیک ساخته می

باشکد. مح کو تی ککه از    قدرتمند عروق و اعال کننده پلاکت مکی 
آدنـوین  دی   شکوند ععارتنکد از  های پلاککت ترشکح مکی   گرانول

 ها است، و  لاکتکه الۀاکننده قدرتمند تجم  پ (ADP)فسفات 
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هاای ششاای   ها و عوامل انعقادی. گیرندهتلیال( و نقش پلاکتواند ، سلولECتشکیل لخته در ناحیه آسیب دیده دیوارۀ رگ ) .34-1شکل 

باه   (GPIb)کاوپروتئین  شود. گلیمتصل می (C)به کلاژن  (GPIa). گلیکوپروتئین IIb/IIIaو  Ia ،Ibهای اند از گلیکوپروتئینپلاکتی عبارت
یاباد. پروستاسایکلین   ها اتصال مای به فیبرینوژن و سایر ماکرومولکول (GPIIb/IIIa)متصل شده و گلیکوپروتئین  (vWF)ویلبراند فاکتور فون
بارتناد از   شاوند ع هاای پلاکتای آزاد مای   شود. مواد تحریک کننده تجمع پلاکتی کاه از گراناول  وتلیوم آزاد میاند از ) (GPI2ضدپلاکتی 

ADP ترومبوکسان ،(TXA2) A2  و سروتونین(5-HT) تولید عامل .Xa   آماده   34اا 2توسط مسیرهای درونی و بیرونی با جزییات در شاکل
 است.
 
 

هکا اسکت و   که سعب تحریک تجم  پلاککت  (HT-5)سروتونی  
ها با ایجاد تغییر شکل در شود. اعال شدن پلاکتانۀعاض عروق می

و ات ال آن به ایعرینکوژن و در   (IIb/IIIa)اینتگرین  αIIbβIIIگیرنده 
هکا و  های مجاور، باعث تجم  پلاککت نتیجه ات ال متۀاط  پلاکت
(. همزمان با این وقکای ،  34ک1شود )شکل تشکیل لخته پلاکتی می

 آبشار سیستم انعۀادی اعال شده و با تشکیل ترومعین و لخته  
ی مکتن را بعینیکد(.   د )ادامکه گکرد ایعرینی، لخته پلاکتی پایکدار مکی  

آگاهی از مکانیسم هموستاز از نظر تشکخیا اخکتلا   خکونریزی    
دهنده اهمیت دارد. بیمکاران معکتلا بکه اخکتلال در تشککیل لختکه       
پلاکتی اولیه )نۀا در هموستاز اولیه، نظیر نۀا عملکرد پلاککت،  

ویلعرانککد(، معمککو   بککه دنعککال آسککیب مخککاطی د ککار بیمککاری اککون
شکوند.  هکای شکدید( مکی   یزی از مخا  )لثه، پوسکت، قاعکدگی  خونر

برعکس، بیماران معتلا به اختلال در مکانیسم انعۀاد خون )هموستاز 
هکای عمۀکی   ( تمایل به خونریزی از بااکت A انویه، نظیر هموایلی 

)مفاصل، عضله، خلف پریتوئن(، اغلب بدون آسکیب آشککار دارنکد و    
 بینی نشده عود کند.ممکن است خونریزی به صور  پیش

های ترومعوآمعولیک نۀش پلاکت در هموستاز طعیعی و بیماری
هکای ارائکه شکده در ایکن     محوری داشته و هدف بسیاری از درمکان 

( در هـای سـفی   لختـه های غنکی از پلاککت )  ا ل است. لخته

هکای  شکوند. لختکه  های که اشکار بکا  اسکت، تشککیل مکی     شریان
های حیاتی ها یا ارگاناماند ایسکمی درمسدودکننده شریان با ایجاد 

توانند باعث قط  عضکو یکا   های جدی شده و میسعب ایجاد بیماری
های تشکیل شده در وریدها که از نظر ها شوند. لختهنارسایی ارگان

شکوند، ایعکرین   شکناخته مکی   هـای ررمـز  لختهپاتولوژی به نکام  
د ککه در دام  هکای هسکتن  بیشتری دارند و حاوی تعداد زیادی گلعول

باعکث درد و   (DVT)های وریکدی عمۀکی   اند. لختهلخته گیر ااتاده
ترین عارضه آنها، آمعکولی ریکه   شوند، اما هراسناکتورم شدیدی می

(PE) ااتد که همه یکا قسکمتی از   است. آمعولی ریه زمانی اتفاق می
لخته از محل خود در سیسکتم وریکدهای عمۀکی کنکده شکده و بکه       

طریق سمت راست قلب وارد گردو خون شریان  صور  آمعولی از
ریوی شود. انسداد یک شریان بزرگ ریه توسس لختکه کنکده شکده    

شود. علاوه بکر  باعث نارسایی سمت راست قلب و مرگ ناگهانی می
-این ایسکمی یا انفارکتو  ریه در قسمت دیستال انسداد روی می

ریکدهای  هکای بکا ی و  های مککور معمکو   از قسکمت  دهد. آمعولی
گیرنکد. اگر که تمکام    های تحتانی یا لگن سر شمه مکی اماند عمۀی
ها مخلو  هستند، هسته پلاکتی، قسمت عمدۀ لخته شریانی و لخته

 دهند.دنعال  ایعرینی، قسمت عمدۀ لخته وریدی را تشکیل می
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کاه ایان کماپلکس، فعاال      (VIIa-TF)تشکیل یک کمپلکس فعال داده  VII، فاکتور (TF)فتی مدلی از انعقاد خون. در حضور فاکتور با .34-2شکل 
اثار   (TFPI)شود. مهارکننده مسیر فاکتور باافتی  نیز باعث تسریع این واکنش می (Xia)فعال شده  XIکند. فاکتور را تسریع می IX (IXa)شدن فاکتور 

انجامد. فیبرین ترکیب آبشار، همان طور که مشهود است، در نهایت به تبدیل فیبرینوژن به فیبرین میکند. این را مهار می VIIa-TFکاتالیتیک کمپلکس 
باشد. دو داروی ضدانعقادی، یعنی هپارین و وارفارین )یک ضادانعقاد خاوراکی(، اثارات مختلای بسایار      می (functional)ضروری یک لخته کارآمد 

هاا رارار دارناد    کند. آنتی ترومبین فاکتورهایی را که در مساتییل ای ضدلخته مخصوصاً آنتی ترومبین را فعال میدارند. هپارین در خون، مستقیماً فاکتوره
ای خاود را باا شیرفعاال کاردن     اثارات ضادلخته   Sو  Cکناد. پاروتئین   ها را مهار میکند. وارفارین در کبد سنتز و فاکتورهای موجود در دایرهشیرفعال می
 کنند.اعمال می VIIIaو  Vaفاکتورهای 
 

 
 آبشار انعقاد خون 

خون با تغییر شکل ایعرینوژن محلول به ایعکرین نکامحلول، منعۀکد    
شکود.  شود. این تغییر شکل توسکس آنکزیم تکرومعین انجکام مکی     می

هکای   ندین پروتئین موجود در گردو خون، در یک سری واکنش
رکت شکوند، شک  محدود پروتئولیتیک که به صور  آبشاری انجام می

      (. در هر مرحله، یک زیموژن ااکتور انعۀادی،  34ک2کنند )شکل می
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 1فاکتورهای انعقادی خون و داروهای مؤثر بر آنها .34-1جدول 
 محل اثر واژه معادل جزء نا فاکتور انعقادی

I ایعرینوژن  
II هپارین، دابیگاتران  پروترومعین(IIa))؛ واراارین )سنتز 

III ینترومعوپلاست  
IV کلسیم  
V پرواکسلرین  

VII واراارین )سنتز( پروکانورتین 
VIII  آنتی هموایلیک ااکتور(AHF)  
LX  ااکتور کریسمس، ترومعوپلاستین پلاسمایی(PTC) )واراارین )سنتز 

X  ااکتورStuart-Prower   ،هپکککارین، ریواروکسکککیعان، اپیکسکککابان
 ؛ واراارین )سنتز((Xa)ادوکسابان 

XI ء مۀدم ترومعوپلاستین پلاسمایی جز(PTA)  
XII  ااکتور هاگمن  

XIII ااکتور تثعیت کننده ایعرین  
 واراارین )سنتز(  Sو  Cهای پروتئین

های ترومعولیتیکک، آمینوکاپروئیکک   آنزیم  پلاسمینوژن
 اسید

 و متن مراجعه کنید. 34ک2.برای جزییا  بیشتر به شکل 1
 

 
قرار گراته و به یکک پروتئکاز اعکال تعکدیل     تحت پروتئولیز محدود 

شکود(. هکر   تعکدیل مکی   VIIaبه اکاکتور   VIIشود )مثلا  ااکتور می
نماید، تکا ایکن ککه    ااکتور پروتئاز، ااکتور انعۀادی بعدی را اعال می

شود.  ندین مکورد از ایکن   ( تشکیل میIIaبا خره ترومعین )ااکتور 
 (.34ک1)جدول  باشندااکتورها هدف درمانی دارویی می

ترومعین در هموستاز نۀش محوری داشته و وظایف زیادی بکه  
عهده درد. در انعۀاد خون، ترومعین با شکستن پپتیدهای کو کی از 
ایعرینوژن، امکان پلیمریزه شدن ایعرینوژن و تشکیل لخته ایعرینی 

نمایککد. ضککمنا  تککرومعین بککا اعککال کککردن بسککیاری از را اککراهم مککی
ۀادی باعث تولید ترومعین بیشتر و اعال کردن ااکتور ااکتورهای انع

XIII شود؛ ااکتور میXIII  ترانس آمینازی است که با ایجاد ات ال
شود. ترومعین متۀاط  بین پلیمرهای ایعرین باعث پایداری لخته می

یک اعکال کننکده قکوی پلاککت بکوده و میتکوژن اسکت. تکرومعین         
باعکث اعمکال ا کرا      Cهمچنین با اعکال ککردن مسکیر پکروتئین     
(. 34کک 2گکردد )شککل   ضدانعۀادی و تضکعیف پاسکا انعۀکادی مکی    

ای بنابراین بدیهی است که پاسا به آسیب عروقکی پدیکده پیچیکده   
گردد تا این اطمینان را ایجاد نماید ککه در  بوده و به دقت تنظیم می

شرایس طعیعی، تکرمیم آسکیب عروقکی بکدون ترومعکوز و ایسککمی       
به ععار  دیگر، پاسا، متناسب بکا آسکیب بکوده و    گیرد؛ صور  می

قابل برگشت است. در نهایت، بازسازی و ترمیم عروق با برگشت به 
 باشد.وتلیال در حالت استراحت میاند حالت ضدانعۀادی سلول

 VIIaشروع انعقاد خو : کمپلکس فاکتور بافتی ـ 
تی آغاز کنندۀ اصلی انعۀاد خون در داخکل بکدن، مسکیر اکاکتور بکاا     

(TF)  ااکتور /VIIa (. اکاکتور بکااتی یکک    34کک 2باشد )شککل  می
پروتئین سرتاسر غشایی است که به طور گسترده در خارج از عروق 

شود، اما در حالت طعیعی به شککل اعکال در داخکل عکروق     بیان می
وتلیوم صدمه دیده یا در اند در سطح TFشود. نمایان شدن بیان نمی

رگ و به داخل باات تراوو یااته اسکت   داخل خونی که به خارج از
بکه   TF-VIIaشود. کمکپلکس  می VIIaبه ااکتور  TFسعب ات ال 

همکراه بکا    Xaکند. ااکتور را اعال می Xو  IXنوبه خود ااکتورهای 
های اعال ، کمپلکس پروترومعیناز را بر روی سطح سلولVaااکتور 

( به IIاکتور دهند، کمپلکس مککور تعدیل پروترومعین )اتشکیل می
کند. ترومعین نیز به نوبه خود بکا  ( را تسری  میIIaترومعین )ااکتور 

، XIو  V ،VIIIاعال کردن ااکتورهای انعۀادی، عمدتا  ااکتورهکای  
به  Xaشود. تسری  اعالیت ااکتور باعث تۀویت تشکیل ترومعین می

، توسس مهارکننده مسیر اکاکتور بکااتی   TF-VIIIaوسیله کمپلکس 
(TFPI) سکازی اولیکه   گردد. بکدین ترتیکب پکس از اعکال    تنظیم می
، گسکترو بیشکتر لختکه توسکس     TF-VIIaتوسس  Xaبه  Xااکتور 

و  VIIIمکانیسم تۀویت ایدبکی تکرومعین و از طریکق ااکتورهکای    
IX گیرد )به همین دلیکل اسکت ککه بیمکاران معکتلا بکه       صور  می

ک   B، همکوایلی  Aبه ترتیب، همکوایلی   IX–یا  VIIIکمعود ااکتور 
 شوند(.د ار خونریزی شدید می
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باشد. چندین فعال کننده در سمت چپ به صورت پررنگ نشاان  نمای شماتیک سیستم فیبرینولیتیک. پلاسمین آنزیم فعال فیبرینولیتیک می. 34-3شکل 
ز ترکیبی است از استرپتوکیناز و پیش فعال کننده پلاسمینوژن. آمینوکاپروییاک اساید   ها مصارف مفید بالینی دارند. آنیسترپلااند. این فعال کنندهداده شده

 ، فعال کننده پلاسمینوژن بافتی(.t-PAباشد ))سمت راست( تبدیل پلاسمینوژن را به پلاسمین مهار کرده و در برخی اختلالات خونریزی دهنده مفید می
 
 

سکم انعۀکاد در   همچنین توجه به این نکته مهم است که مکانی
 سطوح سکلول باشد، بلکه محدود به داخل بدن به حالت محلول نمی

اعالی است که اسفولیپیدهای آنیونی نظیر اسفاتیدیل سرین را بیان 
کنند. کلسیم با ایجاد ارتعا  بین اسفولیپیدهای آنیکونی و ریشکه   می

گاما ک کربوکسی گلوتامیک اسید ااکتورهکای انعۀکادی ایکن امکر را      
کند. همین موضوا پایه و اسا  استفاده از شکلاته  گری مییمیانج
یکا   (EDTA)تترااستیک اسید آمیندیهای کلسیم نظیر اتیلنکننده

هکای آزمکایش   سیترا  به منظور جلوگیری از انعۀکاد خکون در لولکه   
 است.

یکک مولککول ضکدانعۀادی درونکزاد و      (AT)آنتی ترومبی  
رین پروتئکاز )سکرپین( اسکت؛    یکی از اعضای خانواده مهارکننده سک 

را  XIIaو  IIa ،IXa ،Xa ،Xiaتکرومعین، سکرین پروتئازهکای    آنتی
بکا   Sو  Cضکدانعۀادی درونکزاد    هـای پـروتیی  کند. غیراعال می

-، آبشار انعۀادی را تضعیف مکی VIIIaو  Vaپروتئولیز دو کوااکتور 
 VIIIو  Vکنند. از نۀطه نظر تکاملی، جالب اسکت ککه ااکتورهکای    

ای دارند ککه مطکابق بکا    اختمان مشابه و همولوژی قابل ملاحظهس
باشد؛ به همین ترتیب سرین پروتئازها یک ژن اجدادی مشترک می

دارای یککک جککد مشککترک شککعه تریپسککین هسککتند. بککدین ترتیککب، 
، سرین پروتئاز، و کوااکتورها هکر یکک   TF-VIIaکمپلکس آغازگر 

(. 34کک 2رنکد )شککل   کنندگی اخت اصی خکود را دا مکانیسم تضعیف
نۀایض ضدانعۀادی طعیعی منجر به اازایش خطکر ترومعکوز وریکدی    

ترین نۀا در سیستم ضدانعۀاد طعیعی ععار  است از شود. شای می
لیکدین(، ککه باعکث مۀاومکت در برابکر       V)ااکتور  Vجهش ااکتور 

 شود.می Sو  Cهای سازی توسس پروتئینغیراعال
 

 فیبرننولیز
  اسکت از اراینکد هضکم ایعکرین توسکس پروتئکاز       ایعرینولیز ععکار 

از این نظر  ایعرینولیتیکاخت اصی ایعرین، یعنی پلاسمین. سیستم 
ساز سرین پروتئاز پلاسمین، در جریان خکون  که در آن، شکل پیش

کنکد، مشکابه سیسکتم    به شکل غیراعال پلاسکمینوژن گکردو مکی   
اعکال کننکده    وتلیال در پاسا به آسکیب، اند هایانعۀادی است. سلول

، t-PAکننککد؛ را سککاخته و آزاد مککی  (t-PA)پلاسککمینوژن بککااتی  
(. پلاسکمین  34ک3کند )شکل پلاسمینوژن را به پلاسمین تعدیل می

از طریق هضم پروتئولیتیک ایعرین، لخته خون را بازسازی نموده و 
 کند.گسترو آن را محدود می

تخ ا  های پروتئینیهم پلاسمینوژن و هم پلاسمین، حوزه
هکای نمایکان شکده بکر روی     دارند که به لیزین (kringles)ای یااته

شکوند و باعکث تخ  کی شکدن لختکه      لخته ایعرینی مت کل مکی  
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شوند و باعث تخ  ی شکدن لختکه در ارآینکد    ایعرینی مت ل می
سکطوح  شوند. باید توجه نمود که این موضوا اۀس در ایعرینولیز می
. اخت اصکی بکودن لختکه در    شکود مشاهده مکی  t-PAایزیولوژیک 

کککه از آن در درمککان ترومعولیتیککک   t-PAسککطوح اارماکولوژیککک
شود، وجود ندارد و یک حالت لیتیک سیسکتمیک همکراه   استفاده می

آید. هماننکد آبشکار انعۀکادی،    با اازایش خطر خونریزی به وجود می
 وتلیال،انکد  هایهای منفی ایعرینولیز وجود دارند: سلولتنظیم کننده

کنند؛ را ساخته و آزاد می (PAI)مهارکننده اعال کننده پلاسمینوژن 
PAI ،t-PA 2کند؛ علاوه بکر ایکن   را مهار میα  پلاسکمین بکا   آنتکی

غلظککت بککا یی در گککردو خککون وجککود دارد و تحککت شککرایس     
ایزیولوژیک به سرعت هرگونه پلاسمینی را ککه مت کل بکه لختکه     

تم تنظکیم کننکده، مغلکوب    کنکد. امکا، ایکن سیسک    نعاشد غیراعال می
 شود.های پلاسمینوژن میدوزهای درمانی اعال کننده

های انعۀاد و ایعرینولوژیک به صکور  پاتولوژیکک   اگر سیستم
اعال شوند، ممکن است سیستم هموستاتیک از کنترل خارج شده و 
انعۀاد منتشر داخل عروقی و خونریزی ایجاد شود. ایکن ارآینکد ککه    

شود ممکن است نامیده می (DIC)عروری  انعقاد منتشر داخل
-های پیشکراته، اورژانکس  های بااتی شدید، سرطانبه دنعال آسیب

های بارداری نظیر جفت سرراهی یا باقی ماندن مح و   حاصکل  
ععار  اسکت   DICاز لۀاح، یا سپسیس باکتریایی ایجاد شود. درمان 

رل، اغلکب  ای که در صور  عدم امکان کنتک از کنترل بیماری زمینه
 کشنده است.

تنظیم سیستم ایعرینولیتیک از نظر درمانی مفید است. اازایش 
 کنن ه فعالایعرینولویز درمان مؤ ری در بیماری ترومعوتیک است. 

همگی سیستم  استرپتوکینایو  اوروکینای، پلاسمینوژ  بافتی
(. بکرعکس، ککاهش   34کک 3کننکد )شککل   ایعرینولیتیک را اعال می

لخته در برابر لیز محااظت نموده و خونریزی ناشکی از   ایعرینولیز از
 آمینوکاپروپیک اسـی  دهکد.  نارسایی هموستاتیک را کاهش می

یک مهارکننده بکالینی مفیکد در مهکار ایعرینکولیز اسکت. هپکارین و       
 داروهای ضدانعۀادی خوراکی تأ یری بر مکانیسم ایعرینولیز ندارند.

 

 قادفارماکولوژی پایه داروهای ضدانع ■
آل، دارویی است که از ایجاد لختکه پاتولوژیکک   داروی ضدانعۀاد ایده

جلوگیری نموده و آسیب ناشی از خونرسانی مجدد را محکدود کنکد،   
داروی مککور امکان پاسا طعیعی به آسیب عروقی را اراهم نمکوده  

نماید. از نظر تئوریک، ایکن امکر بکا حفکظ     و خونریزی را محدود می
و تضکعیف مرحلکه    TF-VIIaسکم لختکه توسکس    مرحله شروا مکانی

گکردد. تکاکنون    انویه گسترو لخته توسس مسیر داخلی محۀق مکی 
 نین دارویی سکاخته نشکده اسکت؛ تمکام داروهکای ضکدانعۀادی و       

ایعرینولیتیک با اازایش خطر خکونریزی بکه عنکوان عارضکه اصکلی      
 سمیت خود، همراه هستند.

 
 های غیرمستقیم ترومبی مهارکنن ه

اند های غیرمستۀیم ترومعین به آن علت  نین نامیده شدهارکنندهمه
ترومعوتیک آنها از طریق تعامکل آنهکا بکا یکک پکروتئین      که ا ر آنتی

هپـارن  شکسـته   شکود.  مجزا به نام آنتی ترومعین اعمکال مکی  
ــا  ، کککه (UFH) نشــ ه ــارن  دارای وی  مولکــولی ب هپ
HMW))  هپارن  دارای وی  مولکـولی پـانی    و(LMW) 

شکککوند و همچنکککین پنتاسکککاکارید صکککناعی  نیکککز نامیکککده مکککی 
، به آنتی ترومعین مت ل شده و غیراعال ککردن  فون اپارننوکس

و به  UFH(. 34ک4دهند )شکل توسس آن را اازایش می Xaااکتور 
توسکس   (IIa)سکازی تکرومعین   نیز غیراعال LMWHمیزان کمتری 

 دهد.آنتی ترومعین را اازایش می
 

 هپارین
 ساختما  شیمیانی و مکانیسم عمل 

ساکاریدهای سولفاته اسکت  هپارین یک مخلو  ناهمگن از موکوپلی
 سکعد.  های پلاسکما مکی  وتلیال و انواعی از پروتئیناند که به سطوح

وژن به اند اعالیت بیولوژیک هپارین متکی به یک مهارکنندۀ پروتئاز
زهکای اکاکتور   تکرومعین پروتئا باشکد. آنتکی  مکی  ترومبی آنتی نکام 

را از طریق تشکیل  Xaو  IXa، (IIa)انعۀادی و بخ و  ترومعین 
کنکد. در  های پایدار با نسعت مولی برابر با آنهکا مهکار مکی   کمپلکس

برابر  1000ها کند هستند و در حضور آن غیاب هپارین، این واکنش
های تجاری هپکارین، تنهکا یکک سکوم     گردند. در ارآوردهتسری  می
ا ر تسری  کننده و در نتیجه ضدانعۀادی دارند، زیرا مابۀی  هامولکول

ااقد پنتاساکارید منح ر به ارد مورد نیاز برای ات ال قوی به آنتکی  
های اعال هپارین محکم به آنتی تکرومعین  ترومعین هستند. مولکول

شکوند. ایکن    سعیده و باعث تغییر ساختاری در این مهارکننکده مکی  
شود که موض  اعال آنتی ترومعین نمایان یتغییر ساختاری موجب م

شده و به راحتی با پروتئازها که اشکال اعکال ااکتورهکای انعۀکادی    
هستند، وارد واککنش شکود. هپکارین بکدون آن ککه م کرف شکود،        

کنککد. هنگککامی کککه تککرومعین پروتئککاز را کاتککالیز مککیواکککنش آنتککی
ن تغییکر  ترومعین ک پروتئاز تشکیل شد، هپکارین بکدو   کمپلکس آنتی

 شود.برای ات ال به آنتی ترومعین جدید آزاد می
تکرومعین،  محل ات ال هپارین شکسته نشده تجاری بکه آنتکی  

 D–سککاکارید سککولفاته شککامل  شککامل واحککدهای تکرارشککوندۀ دی 
ک   Dک گلوککوزامین ک     Dک ایکدورونیک اسکید و     Lگلوککوزامین ک   

ی هپکارین  گلوکورونیک اسید است. قطعا  بکا وزن مولککولی بکا    
(HMW) ترومعین، به طکور بکارزی   با قابلیت ترکیب زیاد برای آنتی
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اکاکتور و بخ کو  تکرومعین و     3انعۀاد خون را از طریق مهار هر 
کند. هپکارین شکسکته نشکده وزن مولککولی در     مهار می Xaااکتور 

دارد. در مۀابککل، قطعککا  دارای وزن  30000ک     50000 محککدوده
اعکال شکده را    Xتر هپکارین اکاکتور   یرۀ کوتاهمولکولیو پایین با زنج

بر روی ترومعین تکأ یر کمتکری    HMWکنند اما نسعت به مهار می
هکای  اند که هپاریندارند. با این وجود، مطالعا  متعددی نشان داده

، و دالتپـارن  ، انوکساپارن دارای وزن مولکولی پایین از قعیکل  
های ک مؤ رند. هپاریندر  ندین وضعیت ترومعوآمعولی تینزاپارن 

LMW  در مۀایسه با(UFH تأ یرگکاری یکسانی دارند، و وقتی که )
زیسکتی بکا تری دارنکد؛    به صور  زیرجلدی تزریکق شکوند، اکراهم   

کمتر بوده و یک  LMWهای همچنین نیاز به تکرار دوز در هپارین
 یا دو بار در روز کاای خواهد بود.

USP  المللکی  د بکین هپارین با واحد دوز اسکتاندار(IS) WHO 
متعادل شده است. انوکساپارین نیز از همان مناب  هپکارین معمکولی   

باشکد. دوز  گکرم مکی  آیکد ولکی دوز آن برحسکب میلکی    به دست می
گرم است. از طرف دیگر دالتپارین، اونداپارینکو  نیز برحسب میلی

ککه حکاوی هپکاران     LMWتینزاپارین، و داناپاروئید )یک هپارانوئید 
سولفا ، درماتان سولفا  و کنکدروئیتین سکولفا ( برحسکب تعکداد     

 شوند.محاسعه می Xaواحد آنتی ااکتور 
 

 کنترل اثرات هپارن 
در بیماران تحت درمان بکا هپکارین    PTTیا  aPTT 1کنترل دقیق 

برحسککب  UFHضککروری اسککت. سککطوح  (UFH)شکسککته نشککده 
لیتر( یکا  در میلی واحد 2/0ک   4/0تیتراسیون پروتامین )طیف درمانی 

-لیتر( محاسکعه مکی  واحد در میلی 3/0ک7/0)طیف درمانی  Xaآنتی 
هکا طعیعکی باشکد، بکا تجکویز دوز      شوند. در صورتی که کارکرد کلیه

تککوان اارماکوکینتیککک و براسککا  وزن، مککی LMWهککای هپککارین
بینی کرد. لکا عموما  نیازی بکه تعیکین   سطوح پلاسمایی دارو را پیش

نخواهد بود، مگر در نارسکایی کلیکه،  کاقی و     LMW سطح هپارین
سکنجیده   Xaبرحسکب واحکد آنتکی     LMWبارداری. سطح هپارین 

شده و حداکثر سطح درمانی جهت تجویز دوبار در روز، انوکساپارین، 
-ازهانکد  ساعت پکس از تجکویز   4واحد در میلی لیتر است که  5/0ک1

در روز تۀریعکا    شوند. سطوح درمانی برای تجویز یکک بکار  گیری می
 باشند.لیتر میواحد در میلی 5/1
 

 سمیت
 الف( خونرنزی و عوارض متفرره

عارضه اصلی هپارین خونریزی است. این عارضه با انتخکاب دقیکق   
بیمار و کنترل دقیق میزان هپارین قابل پیشگیری است. زنان مسن 

                                                           
1. Activated partial thromboplastin time 

 و بیماران معتلا به نارسایی کلیه استعداد بیشکتری بکرای خکونریزی   
دارند. هپارین منشأ حیوانی داشته و در معتلایان به آلکرژی بایکد بکا    

پککیر در  دقت م رف گردد. اازایش ریکزو مکو و طاسکی برگشکت    
م رف هپارین گزارو شده است. درمان طو نی مد  بکا هپکارین   
همراه با استئوپوروز و شکستگی خود به خود است. هپارین با تکأ یر  

ها، باعث تسری  پاک شدن یپار از بااتروی آزادسازی لیپوپروتئین ل
شکود. درمکان درازمکد  موجکب      ربی خون پس از صرف غکا مکی 

 گردد.کمعود مینرالوکورتیکوئیدها می
 

 ب( ترومبوسیتوپنی ناشی ای هپارن 
انعۀکادی  یک وضعیت پکیش  (HIT)ترومعوسیتوپنی ناشی از هپارین 

روز  7% اارادی ککه حکداقل بکه مکد      1ک4سیستمیک است که در 
دهکد. بیمکارانی ککه جراحکی     اند، رخ مکی بوده UFHتحت درمان با 

در  HITاند، در معرض بیشتری خطر قرار دارنکد. میکزان بکروز    شده
های ویخه، کمتر و های غیر از بخش مراقعتاطفال بستری در بخش

ممککن اسکت در ااکراد     HITدر زنان باردار نسعتا  نادر اسکت. خطکر   
منشاء گاوی در مۀایسه با هپکارین خکوکی،   با  UFHتحت درمان با 

هستند، کمتکر   LMWHبیشتر و در اارادی که اۀس تحت درمان با 
 باشد.

مربکو  اسکت بکه وقکای       HITمیزان مرگ و میر عکوارض در  
ترومعوتیک، ترومعوز وریدی بیشترین شیوا را داشکته ولکی انسکداد    

ود باشکند. در صکور  وجک   های محیطی و مرکزی ناشای  نمیشریان
یابکد.  ام ااکزایش مکی  انکد  کاتتر جاگکاری شده، خطر ترومعکوز در آن 

نکروز پوستی گزارو شده است، به ویخه در ااراد تحکت درمکان بکا    
واراارین و در غیکاب مهارکننکده مسکتۀیم تکرومعین، ککه دلیکل آن       

( K)ااکتور ضدانعۀادی وابسته به ویتامین  Cاحتما   تخلیه پروتئین 
انعۀکادی و  هکای پکیش  ر مۀکادیر زیکاد پکروتئین   باشد که در حضومی

 دهد.وضعیت بیش انعۀادی اعال رخ می
کننکد  نکا  زیر را باید در تمام بیمارانی که هپارین دریاات می

مدنظر قرار داد: شمارو پلاکتی باید به طور مکرر انجام شود؛ وقوا 
ترومعوسیتوپنی در ااصله زمانی مطابق بکا ایجکاد پاسکا ایمنکی بکه      

در نظر گرات؛ وقوا هرگونه لختکه   HITرین را باید مشکوک به هپا
 HITجدید در بیماری که تحت درمان با هپارین است باید شک به 

شوند با قط  م رف هپکارین  می HITرا برانگیزد. بیمارانی که د ار 
 شوند.و تجویز یک مهارکننده مستۀیم ترومعین درمان می

 
 موارد منع مصرف

، بیماران معتلا به حساسکیت دارویکی،   HITن د ار هپارین در بیمارا
خونریزی اعال، هموایلی، ترومعوسیتوپنی شدید، پورپورا، اشکارخون  

وکاردیت عفکونی، سکل اعکال،    انکد  شدید، خونریزی داخل جمجمکه، 
ضایعه زخم کننده لوله گوارشی، تهدید به سۀس، کارسینوم احشکایی  
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ت. هپکارین نعایکد در   یا بیماری پیشرات  کعدی یا کلیوی ممنوا اسک 
انکد،  بیمارانی که به تازگی عمل جراحی مغز، نخاا یکا  شکم داشکته   

م رف شکود؛ همچنکین م کرف هپکارین در بیمکارانی ککه تحکت        
گیرند، ممنکوا  ای قرار میحسی منطۀهپونکسیون مای  نخاعی و بی

رغم عدم ععور از جفت تنهکا بایکد   است. هپارین در زنان حامله علی
 شود که به وضوح نیاز به آن وجود داشته باشد. هنگامی م رف

 
 تجونز و مق ار مصرف

م رف هپکارین در بخکش اارمکاکولوژی بکالینی      هایاندیسکاسیون
واحکد در   4/0تا  2/0های پلاسمایی شرح داده شده است. از غلظت

واحکد در   7/0تکا   3/0)برحسب تیتراسکیون پروتکامین( یکا    لیتر میلی
( برای درمان ترومعوآمعولی وریدی Xaد آنتی )برحسب واحلیتر  میلی

برابکر   5/2تکا   5/1را بکه   PTTشود. این غلظت معمو   استفاده می
بکرای پکایش    PTTرساند. بکا ایکن حکال، اسکتفاده از     سطح پایه می
ساز است. در زمان پایش هپارین هیچ معیاری بکرای  هپارین مشکل
(. بکه  INRو  PTدر دستر  نیست )برخلاف  PTTاستانداردسازی 

ازای هککر مۀککدار مشککخا از هپککارین، در صککورتی کککه از معککرف / 
به دست آمده که به  انیه بیکان   PTTدستگاه متفاوتی استفاده شود، 

برای پکایش بکه ککار رود،     PTTشود متفاو  خواهد بود. لکا اگر می
را گزارو کند که مرتعس با طیف درمانی تیتکر   CT 1آزمایشگاه باید 

 است. Xaاعالیت ضد  پروتامین یا
پای  طو نی  PTTبه علاوه، برخی بیماران به یکی از د یل زیر 

تواند خطر خکونریزی را  های ااکتور )که میدارند: کمعود یا مهارکننده
اازایش دهد( یا مادۀ ضدانعۀاد لوپوسی )که با خطر خکونریزی همکراه   

اده از نیست، بلکه ممکن است خطر ترومعوز را ااکزایش دهکد(. اسکتف   
PTT   .برای ارزیابی تأ یر هپارین در  نین بیمارانی بسیار دشوار اسکت

بکرای ارزیکابی غلظکت     Xaیک روو دیگر، استفاده از اعالیکت ضکد   
هککای در دسککتگاه هپککارین اسککت کککه امککروز بککه طککور گسککترده    

تکر  باشد. این روشکی دقیکق  گیری انعۀاد در دستر  میازهاند اتوماتیک
لظت هپارین است؛ با این حال، این روو )برخلاف گیری غازهاند برای
PTTتواند برای ارزیابی کلی مسیر داخلی به کار رود.( نمی 

شکود: قعکل از آغکاز هکر نکوا درمکان       راهعرد زیر پیشنهاد مکی 
ضدانعۀاد، سلامت دستگاه انعۀادی بیمار باید با استفاده از یک شرح 

و  PTگیری ازهاند وحال دقیق دربارۀ سابۀ  حوادث خونریزی دهنده 
PTT  پایه ارزیابی شود. اگرCT  طو نی وجود داشته باشد، علت آن

)کمعود یا مهارکننده( بایکد قعکل از آغکاز درمکان مشکخا گکردد و       
اهداف درمان براسا  ارزیابی خطر ک اایده تعیین شود. در بیمکاران   

ممککن اسکت    Xaو اعالیت ضکد   PTTگیری همزمان ازهاند پرخطر،
ست. اگر قرار است از تجویز هپارین به روو متناوب استفاده مفید ا

                                                           
1. Clotting time 

-ازهانکد  ساعت بعکد از تجکویز   6باید  Xaیا اعالیت ضد  aPTTشود، 
برابر مۀدار پایه برسد. با این حال،  5/2تا  2به  aPTTگیری شود تا 

شود، زیکرا  در  نین موردی ترجیح داده می LMWدرمان با هپارین 
 یش نیاز ندارد.  در اکثر بیماران به پا

تجویز ممتد داخل وریکدی هپکارین از طریکق پمکد انفوزیکون      
، انفوزیکون  80کک U/kg 100گیرد. پس از تزریق یک جای انجام می

در  Xaبرای نگه داشکتن اعالیکت ضکد     15کU/kg/h 22ممتد حدود 
لیتکر  زم اسکت. تجکویز زیرجلکدی     واحکد در میلکی   3/0ک7/0حدود 

شگیری با دوز پایین، به وسیله تزریق هپارین به عنوان یک روو پی
شود. هرگز نعاید هپارین را ساعت انجام می 12تا  8واحد هر  5000

داخل عضلانی تجویز نمود، زیکرا خطکر تشککیل همکاتوم در محکل      
 تزریق وجود دارد.

یکک بکار در    mg40دوبار در روز یا  mg30انوکساپارین با دوز 
ام درمان بکا انوکسکاپارین   شود. دوز تروز جهت پیشگیری تجویز می

mg/kg1  ساعت از راه زیرجلدی است. این میزان معکادل بکا    12هر
باشد. بیماران انتخاب می Xaلیتر برحسب آنتی واحد بر میلی 5/0ک1

انوکساپارین یک بار در روز از آنتی  mg/kg5/1شده ممکن است با 
Xa  درمان شوند؛ در این بیماران، هدف رساندن سطح آنتیXa   بکه
 5000لیتر است. دوز پیشگیری کننکده دالتپکارین   واحد بر میلی 5/1

واحد زیرجلدی یک بار در روز است؛ دوز درمانی آن بکرای بیمکاری   
یک بار در روز و برای سندرم کرونکری حکاد    units/kg200وریدی 

units/kg120  هکای  باشد. م رف هپارینساعت می 12هرLMW 
کیلوگرم  150یا اارادی با وزن بیش از  در معتلایان به نارسایی کلیه
بکه عنکوان    Xaگیری سکطح آنتکی   ازهاند باید با احتیا  صور  گیرد.

 راهنمای دوز در این ااراد مفید است.
با میل ترکیعی  فون اپارننوکسمولکول پنتاساکارید صناعی 

تکرومعین مت کل   با یی به همراه اعالیت بسیار اخت اصی بکه آنتکی  
ی گکردد. نیمکه  می Xaغیراعال شدن مؤ ر ااکتور شود و موجب می

ساعت است ککه تجکویز آن    15عمر اونداپارینوکس طو نی بوده و 
-پککیر مکی  به صور  یک بار در روز و از طریق زیرجلدی را امکان

سازد. اونداپارینوکس در پیشگیری و درمان ترومعو آمعکولی وریکدی   
هکای  بکادی آنتکی  رسکد در اکثکر ااکراد بکا    مؤ ر است و به نظکر مکی  

 واکنش متۀاط  نداشته باشد. HITپاتولوژیک ضد 
 

 خنثی سایی اثر هپارن 
اعالیت ضدانعۀادی بیش از حد هپارین با قطک  م کرف آن درمکان    

شود. اگر خونریزی اتفاق ااتکد، تجکویز آنتاگونیسکت اخت اصکی     می
 زم است. پروتامین یکک پپتیکد بکازی     پروتامی  سولفاتنظیر 

مثعت است که به عنوان یک جفت یونی به هپکارین ککه    قوی با بار
-دارای بار منفی است، مت ل شده و کمپلکس پایداری تشکیل می

 واحد هپارین  100دهد که ااقد اعالیت ضدانعۀادی است. برای هر 
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گاااری شاده اسات یاک     بن وارفارین که با ساتاره نشاانه  ، اتم کرKساختمان فرمولی چند داروی ضدانعقادی خوراکی و همچنین ویتامین  .34-5شکل 
 باشد.مرکز شیرررینه می

 
 

پروتامین سکولفا  بکه صکور  داخکل      mg1باقیمانده در بدن بیمار، 
دقیۀکه   10در هکر   mg50وریدی  زم است. مۀدار انفوزیون نعاید از 

ازه تجویز شود، زیکرا خکودو   اند تجاوز نماید. پروتامین نعاید بیش از
بکه وسکیله    LMWا  ضکدانعۀادی دارد. خنثکی سکازی هپکارین     ا ر

 mg1انکد ککه   پروتامین، ناکامل است. مطالعا  معدودی نشکان داده 
انوکساپارین را به طور نسعی خنثی  mg1تواند پروتامین سولفا  می

نمایکد. مۀکدار   کند. پروتامین اعالیت اونکداپارینوکس را خنثکی نمکی   
 با پلاسماارز خنثی کرد.توان اضاای داناپروئید را می

 
 های کومارننیوارفارن  و دنگر ض انعقاد

 ساختما  شیمیانی و فارماکوکینتیک
توان به کشکف یکک   های کومارینی را میاستفاده بالینی ضدانعۀادی

ی ضدانعۀادی در شعدر شیرین ااسد شده مربکو  دانسکت ککه    ماده
درخواسکت  شد. به موجب یک بیماری خونریزی دهنده در گاوها می

ی دان در دانشکگاه ویسکانسکین مکاده   دامداران محلی، یکک شکیمی  
هیدروکسی کومارین را شناسایی کرد. ها با نام بیسسمی این علواه

یکی از مشتۀا  صناعی این ماده بکه نکام دیکومکارول و داروهکای     
(، در 34ک5ترین آنهاست )شکل شناخته شده 1مشابه آن که واراارین

مکیلادی   50ی راتنکد. در دهکه  کش به کار میوندهابتدا به عنوان ج
واراارین یا نام تجاری کومادین به عنوان یک مکاده ضکدانعۀادی در   
                                                           
1. Wisconsin Alumni Research Foundation whith “arine” 
from coumarine added 

ترین داروهای تجویز شکده  انسان معرای شد. واراارین یکی از شای 
 است.

شکود و در  واراارین عموما  به صور  نمک سدیم م کرف مکی  
اسکت. بکیش از   % 100صور  م رف خکوراکی اکراهم زیسکتی آن    

گکردد؛ همکین   % واراارین راسمیک به آلعومین پلاسما مت ل می99
تواند علت حجم توزی  کم دارو )اضای آلعکومینی(، نیمکه   مسئله می

سکاعت( و عکدم ترشکح داروی تغییکر      36عمر پلاسمایی طکو نی ) 
گیکرد،  نکرده از ادرار باشد. واراارینی که مورد استفاده بالینی قرار می

باشکد.    راسمیک با مۀادیر مساوی از دو ایزومر نوری مییک مخلو
گرد اسکت.  راست Rتر از واراارین گرد  هار بار قوی د Sواراارین 

هکای  این موضوا به درک ماهیت انتخابی ایزومکر اضکایی تکداخل   
 کند.دارویی مختلف واراارین، کمک می

 
 مکانیسم عمل

ون  نکدین ریشک    ضدانعۀادهای کومکارینی، گامکا ک کربوکسیلاسکی    
و همچنککین  VII ،IX ،Xگلوتامککا  در پروتککرومعین و ااکتورهککای 

 34ک2کنند )شکل وژن( را مهار میاند )ضدانعۀادهای Sو  Cپروتئین 
هکای ناککاملی   (. این مهار منجر به تشکیل مولککول 34ک1و جدول 

شود که از نظکر انعۀکادی اعکال نیسکتند. ایکن کربوکسیلاسکیون       می
بکرای   Kهمراه است. ویتکامین   Kسیداسیون ویتامین پروتئینی با اک

اعال شدن دوباره بایکد احیکا شکود. واراکارین مکان  احیکاء اپوکسکید        
(. 34کک 6شوند )شککل  به ارم اعال هیدروکینونی آن می Kویتامین 
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، (VKORC1)اپوکسید ردوکتاز  Kهای آنزیم ویتامین جهش در ژن
رین در انسکان و  ممکن است منجر بکه مۀاومکت ژنتیککی بکه واراکا     

 جوندگان شود.
سکاعت تکأخیر وجکود دارد. ا کر      12تا  8در شروا ا ر واراارین 

ضدانعۀادی آن حاصل تعادل بین مهار نسعی سنتز و عکدم تغییکر در   
است. مهار انعۀکاد   Kتخریب  هار عامل انعۀادی وابسته به ویتامین 

 توسس واراارین به سرعت تخریب ااکتورها در گردو خون بستگی
، 6به ترتیب ععارتند از  IIو  VII ،IX ،Xدارد. نیمه عمر ااکتورهای 

هماننکد اکاکتور    Cساعت است. نیمه عمکر پکروتئین    60و  40، 24
VIIa    ی اکاکتور  کوتاه است. بنابراین تأ یر اکوری واراکارین تخلیکه
VII  و پروتئینC    ،که به ترتیب نۀش انعۀادی و ضکدانعۀادی دارنکد

ب بروز یک وضعیت گکرای اازایش انعۀکادی  است؛ این موضوا سع
ماند در حالی که تری دارند تا حدودی باقی میکه نیمه عمر طو نی

تخلیه شده است )ادامه مطلب را بعینید(. به همین دلیکل   Cپروتئین 
 DVTدر کسانی که حالت اازایش انعۀاد اعکال دارنکد ماننکد مکوارد     

ابی اوری به حالت همیشه برای دستی LMWیا  PE ،UFHحاد، یا 
شود؛ استفاده از هپارین تکا زمکانی   ضدانعۀادی از هپارین استفاده می

سکاز شکود، ادامکه    ی عوامل انعۀادی لختهکه واراارین موجب تخلیه
روز  5ک7زمان این دو دارو ی همیابد. معمو   مد  زمان استفادهمی

 است. 
 

 سمیت
اسکت باعکث اخکتلا       واراارین از جفت به راحتی ععور کرده و قادر

های جنینی حکاوی  خونریزی دهنده در جنین گردد. از طرای، پروتئین
-های گاماکربوکسی گلوتاما  که در استخوان و خون یاات میریشه

توانکد موجکب   گیرند. این دارو مکی شوند، تحت تأ یر واراارین قرار می
 ناهنجاری شدید مادرزادی به صور  تشکیل غیرطعیعی اسکتخوان در 

واراارین اسکتفاده نمکود.   جنین شود. لکا در طی حاملگی نعاید هرگز از 
گاهی در طی اولکین هفتکه    Cنکروز جلدی با کاهش اعالیت پروتئین 

ااتد. به نکدر   اتفاق می Cدرمان در معتلایان به کمعود ار ی پروتئین 
-ها میاماند همین ارایند باعث انفارکتو  پستان، باات  ربی، روده و

. ضایع  پاتولوژیک همراه با انفارکتو  خونریزی دهنده، ترومعوز شود
ی وریدی است که مطابق با حالت اازایش انعۀکادی ناشکی از تخلیکه   

 باشد.توسس واراارین می Cویتامین 
 

 نحوۀ تجونز و مق ار مصرف دارو
شکروا شکود.    5کmg10درمان با واراارین باید با دوزهای کم روزانه 

انجامکد  هفته به طکول مکی   1مان پروترومعین حدود تنظیم ابتدایی ز
در روز تجککویز  5کککmg7کککه معمککو   براسککا  آن دوز نگهدارنککده 

 باید آن قدر طو نی شکود ککه    (PT)پروترومبی  گردد. زمان  می
 

% اعالیکت انعۀکادی طعیعکی باشکد و بکرای درمکان       25نشان دهنده 
ادی طعیعکی  طو نی مد  در همین حد حفظ شود. اگر اعالیت انعۀک 

باشد و برای درمان طو نی مد  در همکین حکد حفکظ شکود. اگکر      
بایسکت  % باشد، مۀکدار واراکارین را مکی   20اعالیت انعۀادی کمتر از 

-% برسد. پلکی 20کاهش داده یا آن را قط  کرد تا اعالیت به با ی 
تأ یر قابل توجهی بکر   VKORC1و  2CYP2C9مورایسم ار ی در 
ا این حال در دو مورد از سه کارآزمایی ت کادای  دوز واراارین دارد. ب

هایی که اطلاعا  ژنتیکی بکرای تعیکین   شده، به کارگیری الگوریتم
هکای  بردند، مزیتکی بکر اسکتفاده از الگکوریتم    دوز واراارین بهره می

 را بعینید(. 5بالینی استاندارد نداشته است )ا ل 
عت طیف درمانی داروهای ضدانعۀادی خوراکی بکر حسکب نسک   

ععار  است از  INRشود. تعریف می (INR)المللی طعیعی شده بین
نسعت زمان پروترومعین )زمان پروترومعین بیمار تۀسیم بر متوسکس  

به شاخا  ISIزمان پروترومعین طعیعی در آزمایشگاه(، در حالی که 
هکا و تجهیکزا    کنکد و بکه معکرف   المللکی اشکاره مکی   حساسیت بین

-ازهانکد  ، زمان پروترومعینISIتگی دارد. اخت اصی استفاده شده بس
مکرتعس   WHOگیری شده را به ترومعوپلاسکتین اسکتاندارد مرجک     

های پروترومعینی که در تجهیزا  کالیعره کند؛ بدین ترتیب زمانمی
انکد بایکد   های ترومعوپلاستین گوناگون انجام شکده متفاو  با معرف

INR   دهنکد. بکرای اکثکر    یکسانی را برای نمونه آزمایش شده ارائکه
شکود،  ها و تجهیزاتی که در حال حاضکر از آنهکا اسکتفاده مکی    معرف
بیمکار بکه    PTرا بکه نسکعت    INRباشکد ککه   می 1تۀریعا   ISIمۀدار 

توصیه شده بکرای   INRکند. طعیعی متوسس تعدیل می PTمیانگین 
توصیه شده  INRاست.  2ک3پیشگیری و درمان بیماری ترومعوتیک 

هککای م ککنوعی قلککب )مثککل ا برخککی انککواا دریچککهدر بیمککاران بکک
هکای طعکی ککه خطکر وقکای       ( یا سایر بیمکاری tiltingهای  دیسک

اسکت. در حکالی ککه در     5/2کک 5/3دهند، ترومعوتیک را اازایش می
 INRهای کعدی و سایر اختلا  ، از طریق طو نی شکدن  بیماری

ی به طور گسترده به عنکوان شاخ کی از سکلامت مسکتۀیم انعۀکاد     
شود، اما استفاده از ایکن شکاخا تنهکا در بیمکارانی ککه      استفاده می

وضعیت پایداری داشته و تحت درمان طو نی مد  با واراارین قرار 
 دارند، تأیید شده است.

دهند که به گاهی اوقا  بیماران به واراارین مۀاومت نشان می
ی زمان با م رف دوزهای درمکان صور  پیشرات یا عود ترومعوز هم

هدف  INRشود. در این ااراد ممکن است مۀدار واراارین تعریف می
اازایش یابد )ککه بکا خطکر خکونریزی همکراه اسکت( یکا از اشککال         
جایگزین داروهای ضدانعۀادی اسکتفاده شکود )مکثلا  تزریکق روزانکه      

LMWH    با م رف یکی از ضدانعۀادهای خوراکی جدیکد( مۀاومکت
هکای پیشکراته،   اد معتلا به سکرطان به واراارین بیشتر از همه در اار

 ود. مطالعه ککشمعمو   با منشاء گوارشی )سندرم تروسو( مشاهده می
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