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کند.  اصلاح  دارو  این  به  واکنش  در  را  ترومبوپلاستین 
کار  به  کومارین  مشتقات  برای  که   INR کنترل  سیستم 
 PT .می رود نمی تواند برای کنترل این دارو به کار رود
غلظت  حداکثر  کیفی  های  گیری  اندازه  برای  تواند  می 
به  مشکوک  بیمار  که  زمانی  مثلًا   rivarosaban داروی 
مصرف بیش ازحد داروست با یک معرف ترومبوپلاستین 
عوارض   ( دوز  به  وابسته  اثر   . رود  می  کار  به  حساس 
 rivaroxaban از   ) دارو  مقدار  به  وابسته  جانبی مصرف 
روی آزمون PT به طور کامل توسط تولید کننده تعریف 

می شود. 
را   rivaroxaban گرم  میلی   15 که  بیمارانی   در 
دو بار در روز مصرف می کنند،  برای PT به کمک معرف 
Neoplastin plus در زمان حداکثر اثر یعنی 2 تا 4 ساعت 

در  ثانیه است و  تا 33  از مصرف قرص حدود 16  بعد 
مصرف  از  بعد  ساعت   16 تا   8 یعنی  ترین سطح  پایین 
قرص ، از 14 تا 25 ثانیه می باشد. درجه مقدار PT بین 
حتی  وقتی  بالاست  غلظت  حداقل  و  غلظت  حداکثر 

معرف حساس ترومبوپلاستین به کار رود.
انتخابی  کننده  مهار  یک  عنوان  به  هم   apixaban در 
به  وابسته   PT شدن  طولانی   ،Xa فاکتور  دیگر  مستقیم 
روی  به   apixaban تأثیر  وجود  این  با  است.  غلظت 
تاثیر  است.  کمتر   rivaroxaban با  مقایسه  در   PT تست 
dabigatran به عنوان مهار کننده ی ترومبین در PT نیز 

متغیر است و وابسته به غلظت است.

  (aPTT):زمان ترومبوپلاستین نسبی فعال شده 

aPTT غالباً در کنترل بیماران مصرف کننده هپارین به 

 )IIکار می رود. مهار کننده های مستقیم ترومبین)فاکتور
dabigatran خوراکی،  و   argatroban و   hirudin شامل 
طولانی  پلاسمایی  بالای  غلظت  در  را   aPTT تست 

 Xaسنجش توان بازدارندگی فاکتور
 10 فاکتور  بازدارندگی  توان  سنجش  های  آزمایش  از 
در  کروموژنیک  یا  سنجی  رنگ  روش  با   (anti Xa)فعال
مولکولی  وزن  با  هپارین  یا   UFH هپارین  با  درمان  پیگیری 
 (Fondaparinux) و یا درمان با پنتاساکاریدها (LMWH) کم
مورد  پاسخ   PTT آزمایش  که  زمانی  ویژه  به  رود.  می  بکار 
معرف  به  بیمار  پلاسمای  آزمایش  این  در  ندارد.  را  انتظار 
از  زیادی  مقدار  نسبتاً  و  ترومبین  آنتی  حاوی  که  آزمایش 
هپارین موجود در  افزوده می شود.  فعال است  فاکتور 10 
بخشی  شدن  خنثی  موجب  ترومبین  آنتی  پیوند  با  پلاسما 
که  آزاد  فعال   10 فاکتورهای  می شود.  فعال   10 فاکتور  از 
خنثی نشده است در مجاورت سوبسترای مصنوعی فاکتور 
10 فعال که با پارانیتروآنیلن کونژوگه (PNA) شده است قرار 
می گیرد. رهاشدن رنگ زرد PNA در ارتباط با مقدار فاکتور 

10 فعال آزاد و در نتیجه غلظت هپارین در نمونه است.

مداخله ضد انعقادها روی ارزیابی انعقادی 
و روش های کنترل

(PT) :زمان پروترومبین 

 Xa با  پذیر  برگشت  و  رقابتی  به صورت   Rivaroxaban

 آزاد باند شده و Xa در کمپلکس پروترومبیناز باند می شود. 
تست PT به کمپلکس پروترومبیناز حساس است و PT تحت 
افزایش  غلظت  به  وابسته  صورت  به   rivaroxaban تاثیر 
چند ثانیه ای دارد. از آنجاکه آزمون PT به طور گسترده در 
آزمایشگاه های کلینیکی به عنوان یک سیستم نظارت کننده 
تلاش  رود،  می  کار  به   K ویتامین  های  آنتاگونیست  برای 
زیادی برای استفاده از این تست برای نظارت ریوارکسابان 
فاکتور خوراکی  این  برای   INR تطابق سیستم  برای  و حتی 

جدید مهارکننده ی Xa شده است.
تغییرپذیری  تواند  نمی  INR کلاسیک   مشخص شده که 

  مقاله علمی

تاثیر داروهای انعقادی بر تست های انعقادی- بخش دوم
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دارو حتی در دوزهای بسیار پایین نشان می دهد. اگرچه 
 dabigatran نرمال به کنترل غلظت های بالای TTتست
اندازه گیری  در  رقیق شده   TT است. تست  نیز حساس 
غلظت دقیق این دارو بکار می رود. به خاطر منحنی خطی 
تعیین سطوح حداقل  در  رقیق شده   TT دوز،   – واکنش 
رود  می  انتظار  که  رود. همانطور  می  بکار  دارو  اوج  و 
 Xa و مهار کننده های فاکتور K آنتاگونیست های ویتامین
مثل وارفارین روی TT تاثیر ندارند. تحلیل TT می تواند 
خوراکی  مستقیم  ضدانعقادهای  بین  تمایزگذاری  برای 
مختلف )DOAC(در شرایط اضطراری که در آن بیماران به 
هوش نیستند به کار رود. در مورد دبیگاتران، TT به طول 
می انجامد در حالی که در مورد ریوارکسابان یا اپیکسابان، 

TT دارای دامنه ی طبیعی خواهد بود. 

: Xaسنجش توان بازدارندگی فاکتور 

تحقیقات زیادی استفاده از این آزمون های کروموژنیک 
 rivaroxaban  را برای تعیین سطح پلاسمای Xaآنتی فاکتور
و apixaban مناسب قلمداد کرده اند. اکنون آزمون های 
از کالیبراتورها و  با استفاده   Xa کروموژنیک آنتی فاکتور
در  تجاری  نظر  از  که   apixaban و   rivaroxaban کنترل 
دسترس بوده و قادر به اندازه گیری در آزمایشگاه انعقاد 

روتین برای غلظت بالا یا پایین پلاسما می باشند . 

تاثیر ارزیابی های دیگر در آزمایشگاه انعقاد
و  داخلی  مسیر  عملکرد  غربالگری  در   aPTT یا   PT

خارجی به کار می رود تا فاکتورهای انعقاد بررسی شود. 
اکثر  برای  اختصاصی  کروموژنیک  های  ارزیابی  چه  اگر 
فاکتورهای انعقادی ایجاد شده است اما اکثر آزمایشگاه ها 
تست های انعقاد را برای اندازه گیری فاکتورهای انعقادی  

ترجیح می دهند.
به   rivaroxaban و   dobigatran  همانند نیز   DOAC

روش وابسته به غلظت و وابسته به معرف مورد استفاده 
این رو تست های  از  افزایش می دهند.  را   aPTT PT و 

هستند.  حساس  هم   DOAC به   aPTT و   PT به  وابسته 
غلظت  و  نوع  حسب  بر  کاذب  طور  به  فاکتور  غلظت 
باقیمانده DOAC کم اندازه گیری می شود که با زمان نمونه 
گیری خون و مصرف دارو مرتبط است. پروتئین S را نیز 
می توان با یکی از تست های عملکردی و یا تست های 

بعد مصرف  24 ساعت   ،aPTT روی  اثر  اگر چه  کنند.  می 
dabigatran به خاطر فارماکوکنتیک آن کاهش می یابد. این 

در  زیرا  است،   dabigatran برای تست  کیفی  تست، تست 
aPTT حتی در سطوح حداقل طولانی  مقادیر  موارد  برخی 
مختلفی  متفاوت حساسیت  معرف های  بااین وجود  است. 
را به dabigatran در یک غلظت پلاسمایی  نشان می دهند. 
می  داده  نشان  منحنی  به صورت خط   aPTT طولانی شدن 
شود، که سطوح پایین در غلظت های بالا را قابل توصیف 
غلظت  در   aPTT منحنی  شدن  مسطح  این  خاطر  است. به 
 aPTT با  دارو  تراکم  و  تجمع  بالای  دوز  دارو،  این  بالاتر 

مشخص نمی گردد.
aPTT > 80 ثانیه، 12 ساعت بعد مصرف دو بار در روز

 dabigatran(150mg) طبق اظهارات تولید کننده با ریسک 
دبیگاتران پلاسمای  سطوح  است.  همراه  خونریزی   بالای 
 ng/mL  200> با دامنه ها ی متغیر  aPTT  درارتباط است 
 (s 70-50 ،12 ساعت بعد از مصرف دبیگاتران دوبار در 
روز ). سطوح افزایش یافته ی aPTT پایه می توانند بعنوان 
درمان  تحت  خونریزی  خطر  احتمال  از  کیفی  معیار  یک 

دبیگاتران شناخته شده استفاده شوند. 
 Rivaroxaban یا apixaban روی aPTT اثر ضعیف تری 
است  ناپایدار   aPTT شدن  طولانی   ،PT مثل   .PT تا  دارند 
یک  در  را  متفاوت  های  متفاوت حساسیت  های  معرف  و 
برای   aPTT گیری  اندازه  دهند.  می  نشان  مشخص  غلظت 
مناسب   PT با  مقایسه  در   Xaفاکتور کننده  مهار  اثر  تعیین 
 aPTT ،مثل وارفارین  K نیست. آنتی گونیست های ویتامین
را طی چند ثانیه در بیماران دارای سطح ثابت INR افزایش 
طور  به   aPPT اند  شده  اوردوز  که  بیمارانی  دهند. در  می 

بارزی طولانی است.
   (TT): زمان ترومبین 

غیر شکسته هپارین  کننده  بیماران مصرف  کنترل  در   TT

UFH به کار می رود. هپارین به صورت وابسته به دوز باعث 

هیرودین  با  ضدانعقاد  کنترل  بر   TT شود.  می   TT افزایش 
حساس  بسیار  ترومبین  مستقیم  های  مهارکننده  دیگر  و 
است.  TT در اندازه گیری فعالیت ترومبین تحت اثر داروی 
dabigatran بکار می رود . TT به طور بارزی حتی تا 24 

ساعت بعد ازمصرف  dabigatran به طول می انجامد. در 
 dabigatran عمل های اورژانس، وقتی شناسایی غلظت کم
ضروری است، تستTT اطلاعات کیفی را درارتباط با بروز 
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های  تست  کرد.  گیری  اندازه  ایمونولوژیک 
عملکردی معمولاً براساس یکی از تست های 
PT و APTT است. طولانی شدن زمان انعقاد 

متناسب با غلظت پروتئین S در نمونه پلاسما 
انعقاد  زمان   DOAC شامل  های  نمونه  است 
بالای  تخمین  به  و  داشت  خواهند  طولانی 

فعالیت پروتئین S می انجامد.
پروتئین  پایداری  تست  همچنین 
فعال شده ی C زمانیکه انجام تست بر اساس 
APTT است تحت تاثیر DOAC قرار می گیرد. 

هتروزیگوس  لیدین   FV حاملان  پلاسمای 
ممکن است مشابه گونه های وحشی شوند 

وقتی بیماران با DOAC درمان گردند.
تست های ایمونولوژیک پروتئین S معمولاً 
های  تست  یا   ELISA-based های  تست  با 
)برپایه ی   partcle-based آلگوتیناسیون 
DOAC در  ذرات لاتکس( تعیین می گردند. 
 DOAC این نوع تست ها تأثیری ندارد. تاثیر
روی پارامترهای انعقاد به روش تست به کار 
رفته در آزمایشگاه بستگی دارد. شناسایی فیبر 
صورت  تست  های  سیستم  کمک  به  نیوژن 
پلاسما  ی  نمونه  آن  در  که  که  گیرد  می 
  )Clauss )روش  اضافی  ترومبین  یک  با  هم 
 PT از  مشتق  فیبرینوژن  تست  یک  با  یا 
ی  پایه  بر  ریوارکسابان  شود.  می  انکوباتور 
تاثیر  فیبروژن  های  تست  بر   Clauss روش 
نمی گذارد زیرا از فعالیت ترومبین جلوگیری 
تاثیر ریوارکسابان روی  مقابل،  نمی کند. در 
به  بسته   PT از  مشتق  فیبروژن  های  تست 
غلظت rivaroxaban و معرف PT که برا ی 
این تست استفاده می شود بطور چشمگیری 

متغیر است.
شناسایی دقیق افراد دارای  LA در بیمارانی 
درمان   K ویتامین  های  آنتاگونیست  با  که 
نقص  بدلیل  واین  است  سخت  شوند  می 
است،  ها  ضدانعقاد  این  از  ناشی  انعقادی 
که منجر به طولانی شدن زمان های لختگی 

وابسته به همه ی فسفولیپیدها می گردد.  
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همان تست وجود دارد. این پدیده قبلا در شرایط نظارت 
آنتاگونیست ویتامین K شناخته شده بوده است. 

خون  گیری  نمونه  انعقادی،  پارامترهای  ارزیابی  برای 
باید مستقیما قبل  از مصرف دارو انجام گیرد تا اثر متقابل 

DOAC را پایین نگاه دارد.

در صورت امکان ارزیابی با اصول تست که تحت تأثیر 
ایمونولوژیک  های   ،مثل تست  گیرند  نمی  قرار   DOAC

ترجیح داده می شود.
و  کرده  طولانی  را   dRVVT های  تست    DOAC همه 
در  حتی  لوپوس  انعقادی  ضد  کاذب  مثبت  نتایج  باعث 
غلظت پلاسمایی کم این ضدانعقادها می گردد. از این رو، 
برای آنکه LA را خارج کنیم و از تشخیص اشتباه سندرم 
ریوارکسابان،  درمان  تحت  بیمار  دریک  فسفولیپید  آنتی 
توصیه   ، کنیم  جلوگیری  دبیگاتران  درمان  یا  اپیکسابان 
موقتا  نیاز  در صورت  یا  و  شود  قطع  دارو  که  شود  می 
با یک هپارین جایگزین شود. زمان بین آخرین مصرف 
باید   dRVVT آزمون  برای  DOAC و گرفتن خون  داروی 
حداقل 5-4 نیمه عمر DOAC باشد. )حدود 3-2 روز در 
بیمارانی که عملکرد کلیه ی آنها نرمال است(. همان تست 
از  جلوگیری  بمنظور  گیرد.  انجام   TT تحلیل  برای  باید 
تفاسیر اشتباه کلینیکی ، پاسخگویی به سوالات مختلف در 
آزمایشگاه درزمانی که پارامترهای انعقاد در بیماران تحت 
درمان DOAC اندازه گیری می شود، لازم است )شکل 1(. 

DOAC روش های کنترل در تعیین اثر ضد انعقادی
DOAC در ابتدا با موفقیت بدون کنترل و تطبیق دوز در 

 DOAC تعداد زیادی از بیماران تست شد. غلظت پلاسمای
مورد تحقیق قرار گرفته و در جدول2 فهرست شده است.

به  پلاسما  غلظت  تعیین  یا   DOAC درمان  کنترل 
به  باید  که  وجود  این  با  است  بیماران  از  گروهی  نفع 
سوالات مشخصی پاسخ دهند. این یک حقیقت است که 
امکان  زمانیکه  در  آزمایشگاهی  و  کلینیکی  های  ارزیابی 
است،   DOAC یا  کلیه  ناکارآمدی  نتیجه ی  در  خونریزی 
مفید و قابل کاربرد است. در موقعیت  های مختلف مثل 
به  یا ضربات شدید، ممکن است  خونریزی های شدید 

ارزیابی سطح ضدانعقادی DOAC کمک کند. 
اندازه گیری تاثیر فارماکودینامیک DOAC می تواند با 
آزمایشگاهی معمول جهانی که در دسترس  آزمون های 

بیمارانی که DOAC مصرف می کنند هم تست LA را مثبت 
کاذب نشان می دهند. 

جدول یک خلاصه این روش ها است که تاثیر DOAC را 
روی پارامترهای انعقاد و روش های کنترل را نشان می دهد.

DOAC تفسیر بالینی نتایج تست انعقاد در زمینه
به  را  انعقادی  پارامترهای  باشند  قادر  باید  پزشکان   
مصرف  ضدانعقاد  که  بیمارانی  ی  همه  در  دقیق  طور 
ضدانعقاد  هر  تاثیر  کلی،  طور  به  کنند.  تفسیر  کنند،  می 
یا غیرمستقیم(  K، ضدانعقادهای مستقیم  )آنتاگونیست های 
روی پارامترهای انعقادی بسته به هدف دارویی، غلظت های 

پلاسما وروش تست و حساسیت متغیر است.  
آنها در  DOAC، سطوح پلاسمای  فارماکوکینتیک  دلیل  به 
طول روز متغیر بوده و به همین دلیل اثر آن روی تست های 

انعقادی نیز در طول روز متغیر است. 
پس زمان آخرین مصرف دارو باید مشخص شود چون در 
تخمین غلظت داروی باقیمانده اهمیت دارد. به علاوه اختلاف 
برای  تست  مختلف  های  معرف  حساسیت  در  چشمگیری 

شکل 1 ( سوالاتی که باید برای تعیین اثر ضدانعقادهای مستقیم خوراکی 
روی پارامترهای انعقادی پاسخ داده شوند .  
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بیشتر کلینیک ها هستند انجام گیرد. 
PT و aPTT و TT در زمان مصرف 

DOAC افزایش می یابد اما این تست 

ها نمی توانند غلظت دارو را پیش 
بین  رابطه خطی  که  کنند چرا  بینی 
دارو  غلظت  و  آزمایشگاهی  مقدار 

وجود ندارد. 
دوز  در  شناسایی  حدود  چون   
شود.  می  حاصل  درمانی  دارو 
 TT مثل  شده  اصلاح  های  تست 
 Xa فاکتور  آنتی  رقیق شده و تست 
در تعیین اثر ضد انعقادی و غلظت 

خونی DOAC مفید است.
کنترل  اگر  حتی  چه  اگر 
ازقبل   DOAC آزمایشگاهی 

 ،dabaigatranانعقادی ضد  اثر  باشد،  دردسترس 
آزمایشگاهی  مقدار  به صورت   apixaban یا   rivaroxaban

شود  می  معین  ترومبوتیک  ریسک  یا  خونریزی  زمینه  در 
همانطور که در آنتاگونیت ویتامین K صورت گرفت.

نتیجه گیری
است  نیاز  نباشد  روتین   DOAC دارویی  کنترل  اگر  حتی 
انجام شود   k ویتامین  با ضدانعقاد  درمان  درافراد تحت  که 
. تعیین سطح پلاسمایی در افراد می تواند مفید باشد. برای 
بیمارانی که نسبت به عوارض اکثر داروها از خود حساسیت 
نشان داده اند ، تاثیر ضد انعقادی DOAC در شرایطی که خطر 
خونریزی است باید کنترل شود . Dabigatran باعث طولانی 
شدن وابسته به دوز TT رقیق شده می شود و آن را به تست 
یا   rivaroxaban حالیکه  در  کند.  می  تبدیل  عملی  کنترل 
 Xa با استفاده از آزمون های اصلاح شده ی آنتی apixaban

با کالیبراتور و کنترل های لازم مورد نظارت قرار گیرند. به 
خاطر شروع سریع عملکرد و خاصیت های  فارماکونتیک 
تغییراتی غیرمشابه در تست های   DOAC آنها ، همه  پایدار 
آخرین  و  خون  گیری  نمونه  برحسب  روز  طول  در  انعقاد 

زمان مصرف دوز دارو ایجاد می کند.
به  وابسته  های  تست  همه  ترومبین  کننده  مهار  کل  در 
مهار  که  حالی  در   aPTT مثل  کند  می  طولانی  را  ترومبین 
کننده PT ،xa را طولانی می کند. این ارزیابی های انعقادی 
جهانی می توانند در مدیریت اوردوزها و وقایع خونریزی 

در وضعیت های اورژانس کمک کننده باشند اما کاربرد آنها 
برای غلظت های دارویی محدود است.

ها و  براساس معرف  آزمایشگاه  تغییرات در هر  اگر چه 
روش تست به کار رفته تفاوت دارد.

با این وجود DOAC نتایج مثبت کاذب در ارزیابی ضد انعقاد 
لوپوس و افزایش کاذب ارزیابی نسبت پروتئین C فعال شده را 
ایجاد می کند، وضعیت گروهی از بیماران طبقه بندی نشده با 

جهش فاکتور لیدینV نرمال گزارش می شود.
آزمایشگاهی رویکرد عملی لازم است یک  تنظیمات  در 
سیستم جامع از بیشترین مراقبت از بیمار با حداکثر کنترل 
بردارو وتفسیر صحیح آزمایشگاهی تحت درمان DOAC باید 

در آینده نزدیک ایجاد شود. 
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