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القسم النظريّ




   خلفيّة البحث و أهمّيته :
  
 الذئبة الحماميّة الجهازيّة اضطرابٌ مناعيٌّ متعدّد الأجهزة نوبيٌّ  مع طيفٍ واسعٍ  من التظاهرات السريريّة والمناعيّة . تتميّز بالتهابٍ واسعٍ بالأوعية الدموية والأنسجة الضامّة تصيب الجلد، المفاصل، الكليتين، القلب، الرئتين، الجهاز العصبيّ والأجهزة الأخرى ، مع معدّلٍ أعلى لإصابة الأعضاء عند الأطفال منه عند البالغين ، كما تكون أكثر شدّةً وبشكلٍ خاصٍّ من حيث الإصابة الدمويّة والكلويّة.(1)
لاتزال الذئبة الحماميّة الجهازيّة عند الأطفال والّتي غالباً ما تكون شديدةً تترافق بنسبةٍ هامّةٍ من الوفيّات والإمراضيّات الفيزيائيّة والنفسيّة الاجتماعيّة ، و الناتجة عن فعاليّة المرض بالإضافة للتأثيرات الجانبيّة للمعالجات الدوائيّة .(2)
تشكّل حالات الذئبة عند الأطفال 20% من كل الحالات ، وأغلبها تتظاهر في مرحلة المراهقة ، و هي شائعةٌ عند أطفال الصين هونكونغ و تايوان ، كما تحدث بنسبةٍ أعلى بستّ مراتٍ عند أطفال المملكة المتحدة ، آسيا وإفريقيا بالمقارنة مع القوقازيين . تكون أكثر انتشاراً لدى الإناث بنسبة  80% بسبب تأثيرات الهرمونات ، وأشيع عند الأطفال الذين أعمارهم أكبر من عشر سنواتٍ . 
تشكّل الذئبة العائليّة 12% ـ 15% من مجمل حالات الذئبة ، مع ارتفاع خطر تطوّر المرض من عشرٍ إلى عشرين مرةً في حال وجود أخٍ مصابٍ .(3) 
إنّ العوز الوراثيّ متماثل اللواقح لعوامل الطريق الكلاسيكيّ للمتمّمة يؤهّب لتطوّر الذئبة ، والتي تحدث بنسبة 75% في عوز C4 التامّ ، وبنسبة 90% في عوز C1q التامّ . على الرغم من كون anti-C1q غير حسّاسٍ ولا نوعيّاً للذئبة إلا أنّه يترافق بزيادة حدوث الإصابة الكلويّة .(4)
نسبة الإصابة الكلويّة التي تبديها خزعة الكلية ، والتي تجرى لأغراضٍ بحثيّةٍ 90% من كلّ حالات الذئبة عند الأطفال ، والتي تعتبر المؤشّر الرئيسيّ للإنذار.(5) تقريباً 40% منها تبدي تظاهراتٍ سريريّةً  كاضطراب الوظيفة الكلويّة،ارتفاع الضغط الشريانيّ، البيلة البروتينيّة، البيلة الدمويّة وخاصةً الكبيّة، بيلة الكريات البيض بغياب الإنتان و أسطوانات الكريات البيض و الحمر ، و من هذه النسبة يتظاهر بمرضٍ كلويٍّ صريحٍ ما بين 60-40% من المرضى .(6) 

الآليّة المرضيّة للذئبة الحماميّة الجهازيّة :
 مناعيّةٌ ذاتيّةٌ معقّدةٌ تتضمّن عدّة عواملٍ جينيّةٍ بيئيّةٍ ، وتتمثّل بخللٍ في المناعة المتواسطة بالخلايا والهرمونات . حيث يؤدّي خلل تفعيل الخلايا المقدّمة للمستضدّات  والخلايا التائيّة و فرط استجابتها للمستضدّات ، و فرط تفعيل الخلايا البائيّة و زيادة الغلوبولينات المناعيّة بالدم إلى إنتاج العديد من الأضداد الذاتيّة ضدّ مكونات الجدار الخلويّ أو البروتينات الجوالة ، وتشكّل المعقّدات المناعيّة ، وبالتالي أذيّة الأنسجة عن طريق إنتاج السيتوكينات مثل interferon و الانترلوكينات مثل(IL-6,IL-10,IL-12,IL-18)التي يترافق ارتفاعها بفعاليّة المرض .
 بشكلٍ عامٍّ فإنّantibodies  ds DNA  Anti تلعب دوراً هامّاً بالإصابة الكلويّة عن طريق السيتوكينات المحرّضة بالمعقّدات المناعيّة  المتراكمة بالكبب والتي تكون غنيّةً ب antibodies  Anti ds DNA ، هذا وقد يسبق ارتفاع عيارها المصليّ بدء الإصابة الكلويّة .
قد تعود زيادة المستضدّات الذاتيّة بالذئبة إلى عيبٍ في إزالة المعقّدات المناعيّة والموت الخلويّ .
 قد تساهم آليّاتٌ أخرى بالأذيّة الكلويّة كاعتلال الأوعية الدقيقة الخثاريّ .(7)
التظاهرات السريريّة للذئبة الحماميّة الجهازيّة :
تتنوّع التظاهرات السريريّة للذئبة عند الأطفال من أعراضٍ لا نوعيّةٍ كالوسن، الألم، الحرارة النوبيّة، القمه  الغثيان و نقص الوزن خلال عدّة أسابيعٍ أو أشهرٍ، إلى معايير تشخيصيّةٍ .(8)
معايير الجمعّية الأمريكية للأمراض الرثويّ لتصنيف الذئبة الحماميّة الجهازيّة:(9)
1- طفح الفراشة .
2- الطفح القريصيّ .
3- حساسيّة الضياء .
4- القرحات الفمويّة .
5- التهاب المفاصل .
6- التهاب المصليّات : التهاب الجنب ، التهاب الشغاف .
7- اضطراباتٌ كلويّةٌ : بيلةٌ بروتينيّةٌ (>0,5 غ/اليوم أو بيلةٌ بروتينيّةٌ مستمرّة ٌ+++ أو أكثر) ، أسطوانات كريّاتٍ حمرٍ .
8- اضطراباتٌ عصبيّةٌ : اختلاجاتٌ ، ذهانٌ (بعد استبعاد بقيّة الأسباب) .
9- اضطراباتٌ دمويّةٌ : فقر دمٍ انحلاليٍ ، نقص تعداد الكريّات البيض (<4×109/  ل بمناسبتين) ، نقص اللمفاويّات (<1,5×109 /  ل بمناسبتين)، نقص الصفيحات( <100000  / ل) .
10-اضطراباتٌ مناعيّةٌ : ارتفاع antibodies   Anti ds DNA، ارتفاع
 Anti smith antibodies، إيجابيّةAntiphospholipid antibodies (سابقاً إيجابيّة اختبار خليّة الذأب أو الإيجابيّة الكاذبة لتثبيت اللولبيّة الشاحبة) .
11-ارتفاع ANA (بعد استبعاد الذئبة المحدثة دوائيّاً) .

أشكال الإصابة الكلوية بالذئبة الحماميّة الجهازيّة :(10)
  -  متلازمةٌ نفروزيّةٌ (>3 غ/يوم)                      55%
  -  بيلةٌ بروتينيّةٌ (<3 غ/يوم)                           43%
  -  بيلةٌ دمويّةٌ عيانيّةٌ                                     1,4%    
  -  بيلةٌ دمويّةٌ مجهريّةٌ                                   79%	
  -  ارتفاع ضغط ٍشريانيٍّ                                40%
  -  نقص  GFR(<80 مل/د/ 1,73 م2)             50%  
  -  قصورٌ كلويٌ حادٌ                                    1,4% 

التظاهرات النسيجيّة للإصابة الكلويّة بالذئبة الحماميّة الجهازيّة :
إنّ خزعة الكلية أساسيّةٌ لتحديد الخطّة العلاجيّة بالذئبة الحماميّة الجهازيّة ، و تحديد ترقّي المرض و الإنذار و مراقبة الإستجابة على المعالجة . و تبدي طيفاً واسعاً من الموجودات النسيجيّة من حيث الزمن ، النمط و التوزع ، تتضمّن التهاب الأوعية المتواسط بالمعقّدات المناعيّة ، التنخّر الفيبرينيّ ، ارتشاح الخلايا الالتهابيّة و التصلب الكولاجينيّ . هذا و قد يسبق خلل الوظيفة الأنبوبيّة الإصابة الكبيّة ،
إلّا أنّ التركيز في تحديد درجة الإصابة الكلويّة يكون على الإصابة الكبيّة مقارنةً بالآفات الخلاليّة و الأنبوبيّة و الوعائيّة .(11)

التصنيف النسيجيّ المعّدل للإصابة الكلويّة بالذئبة الحماميّة الجهازيّة الصادر عن International Society of Nephrology and Renal Pathology Society Working Group (ISN/RPS) 2003(12)-(13) 
النمط I .التهاب الكلية الذأبانيّ الميزانشيميّ الخفيف : الكبب طبيعيّةٌ بالمجهر الضوئيّ، مع ترسّباتٍ مناعيّةٍ ميزانشيميّةٍ بالتألّق المناعيّ .
النمط II . التهاب الكلية الذأبانيّ المنميّ الميزانشيميّ : فرط خلويّةٍ ميزانشيميّةٍ صافٍ بأيّ درجةٍ ، أو توسّع المطرق الميزانشيميّ بالمجهر الضوئيّ مع ترسّباتٍ مناعيّةٍ ميزانشيميّةٍ ، مع أو بدون ترسّباتٍ تحت بطانيّةٍ أو تحت ظهاريّة ٍمعزولة ٍ قليلةٍ بالتألّق المناعيّ أو بالمجهر الضوئيّ .
النمط III . التهاب الكلية الذأبانيّ البؤريّ  (<50%من الكبب مصابٌة) : التهاب كبٍب بؤريٌّ فعالٌّ أو غير فعالٍّ ، قطعيٌّ أو شاملٌ ، داخل أو خارج الشعيرات الدمويّة ، بشكلٍ نموذجيٍّ مع ترسّباتٍ مناعيّةٍ تحت بطانيّةٍ بؤريّةٍ ، مع أو بدون تبدلاتٍ ميزانشيميّةٍ بؤريّةٍ أو منتشرةٍ .
(ِA) III منمٍّ بؤريٌّ فعالٌّ .
(C / A) III منمٍّ بؤريٌّ مزمنٌ مصلبٌّ /فعالٌّ.
(C) III بؤريٌّ مزمنٌ مصلبٌّ .
النمط IV.التهاب الكلية الذأبانيّ المنتشر (50%أو أكثرمن الكبب مصابةٌ) :  التهاب كببٍ منتشرٌ فعالٌّ أو غير فعالٍّ ، قطعيٌّ أو شاملٌ ، داخل أو خارج الشعيرات الدمويّة ، مع ترسّباتٍ مناعيّةٍ تحت بطانيّةٍ منتشرةٍ ، مع أو بدون تبدّلاتٍ ميزانشيميّة ٍ.
  

يقسم النمط IV  إلى :
IV-S      عندما تكون50 % أو أكثر من الكبب مصابةً إصابةً قطعيّةً ( إصابة أقلّ من 50% من الكبة الكلويّة ) .  
IV-G     عندما تكون 50% أو أكثر من الكبب مصابةً إصابةً شاملةً ( إصابة  50% أو أكثر من الكبة ) .
 (ِA) IV منمٍّ منتشرٌ فعالٌّ قطعيٌّ أو شاملٌ .
 (ِA/C)  IV منمٍّ منتشرٌ قطعيٌّ أو شاملٌ فعالٌّ و مزمنٌ مصلبٌّ.
 (C)  IV منتشرٌ مزمنٌ مصلبٌ قطعيٌّ أو شاملٌ .
  النمط V .التهاب الكلية الذأبانيّ الغشائيّ : ترسّباتٌ مناعيّةٌ تحت ظهاريّةٍ متعدّدةٌ قطعيّةٌ أو شاملةٌ أو عقابيلها الشكليّة بالمجهر الضوئيّ والتألّق المناعيّ أو بالمجهر الالكترونيّ ، مع أو بدون تبدّلاتٍ ميزانشيميّةٍ . قد يحدث مع النمط الثالث أو الرابع. قد يظهر تصلّباً متقدّماً .
النمط  VI.التهاب الكلية الذأبانيّ المصلّب المتقدّم : تكون 90% من الكبب أو أكثر تبدي تصلّباً شاملاً بدون فعاليّةٍ متبقّيةٍ .








تعديلات تصنيف ISN/RPS لالتهاب الكلية الذأباني  لعام 2018: (14) 
· التهاب الكلية الذأبانيّ النمطين I ,II : 
فرط الخلويّة الميزانشيميّ الخفيف المطلوب لوضع تشخيص التهاب الكلية الذأبانيّ نمط II هو وجود أربعةٍ أو أكثر من النويّات المحاطة بشكلٍ كاملٍ بمطرقٍ في المنطقة الميزانشيميّة غير متضمّنةٍ منطقة السرة.
 

· التهاب الكلية الذأبانيّ النمطين III,IV :
      _ فرط الخلويّة داخل الشعريّ: بدل"التنميّ داخل الشعريّ"
وهو مصطلح ٌ أكثر دقّةً لأن زيادة الخلويّة قد تكون نتيجةً لانجذاب الخلايا الالتهابيّة و ليس بالضرورة التنميّ الخلويّ .
       _الأهلّة : قسّمت إلى " خلويّةٍ ، ليفينيّةٍ ، ليفينوخلويةٍّ " ، بالإضافة    لتعريفاتٍ دقيقةٍ جدّاً أعطيت للالتصاقات و التنخّر الليفينيّ . و لم يعد من الموصى به تقسيم التهاب الكلية الذأبانيّ النمط IV إلى تصنيفات الأذية الكبيّة القطعيّة و الشاملة ، لكونها تصنيفاتٍ شخصيّةٍ و غير هامّةٍ بالإنذار في جميع الدراسات .
        _التصنيفات A ,C ,A/C :و التي تدلّ على التهابٍ مزمنٍ مصلّبٍ/فعالٍّ ، مزمنٍ مصلّبٍ ، فعالٍّ استبدلت بتقييمٍ نظاميٍّ يعتمد على النقاط بالنسبة للفعاليّة و الإزمان .
· التهاب الكلية الذأبانيّ نمط V  : لا يوجد تعديلاتٍ عليه ، و لكن من المخطّط إجراء دراساتٍ لتطوير تعريفٍ أفضل للخزع الكلويّة التي من المفترض تصنيفها كنمط III+V .
· التهاب الكلية الذأبانيّ النمط VI : لايوجد تعديلاتٍ عليه أيضاً ، و لكن هناك حاجةٌ لتمييزٍ أكثر دقّةٍ للمراحل المتقدّمة المزمنة منه .

تعديلات تصنيفات National Institutes of Health (NIH)    لمصطلحات الالتهاب الفعّال و المزمن :
- فرط الخلويّة داخل الشعريّ : بدل " التنميّ داخل الشعريّ " ( كما ذكر و شرح سابقاً ) .
- انفجار نوى العدلات : بدل " ارتشاح الكريّات البيض " لأن انفجار النوى هو النتيجة النموذجيّة لتشظّي العدلات ، ومن المنطقيّ جمع كلتا الأذيتين سويّاً .
- التنخّرالليفينيّ : يدرج حالياٌ كبندٍ منفصلٍ عوضاٌ عن إدراجه كجزءٍ من مصطلح " انفجار النوى / التنخّر الليفينيّ " . 
- الأهلّة الخلويّة / الليفينوخلويّة : بدل " الأهلّة الخلويّة " لكون كلا هذين النوعين من الأهلّة مقبولاً كمؤشّرٍ للفعاليّة الالتهابيّة الحادة .
- الالتهاب الخلاليّ : بدل " الارتشاح بخلايا وحيدات النوى " ، و هذا يميز دور العدلات ، الحمضات و الخلايا البدينة في إمراضيّة أذيّة الانسجة .
- مجموع نقاط التصلّب الكبيّ الكليّ : يتضمّن كلّاً من التصلّب الشامل و القطعيّ ، حيث أنّ التصلّب الشامل لوحده يسيطر على المراحل النهائيّة للمرض .
 
علاج الذئبة الحماميّة الجهازيّة :
ينبغي أن توضع الخطّة العلاجيّة الدوائيّة لكلّ مريضٍ على حدا ،  بناءً على الأعراض السريريّة و شدّة الإصابة الكلويّة ، مع التركيز على وجود اضطرابٍ بالوظيفة الكلويّة و درجة البيلة البروتينيّة . ولذلك فإنّ الموجودات النسيجية لخزعة الكلية مهمّةٌ لتحديد الخطّة العلاجيّة . كذلك فالأعراض الكامنة المهدّدة للحياة كالإصابة العصبيّة يجب أن تؤخذ بعين الاعتبار عند تقرير المعالجة البدئيّة .  
كما ينبغي أن نأخذ بالحسبان الآثار الجانبيّة للمعالجات الدوائيّة .(15)
إنّ معالجة الذئبة التي تتظاهر بمرحلة الطفولة لا تستند على دراساتٍ تجريبيّةٍ كبيرةٍ تقارن بين الطرائق العلاجية ، وإنّما فقط على بعض الدراسات التجريبيّة عند البالغين والممارسة السريريّة ، لذلك نجد تنوّعاً كبيراً بين المراكز .(16)
لكن كما هو متعارفٌ عليه تقسم المعالجة إلى معالجةٍ هجوميّةٍ للسيطرة على السورة الحادّة للمرض ، ومعالجةٍ داعمةٍ لضبط هجوع المرض و استمراره .
بالإضافة إلى المعالجات العرضيّة  للذئبة كالوقاية من الشمس خاصّةً بوجود إصاباتٍ جلديّةٍ فعالّةٍ ، الوقاية من الإنتانات أثناء المعالجة بالأدوية المثبّطة للمناعة و تجنّب الّلقاحات الحيّة والحذر عند إعطاء الّلقاحات المقتولة ، وإعطاء مضادّات التخثّر عند وجود متلازمة أضدّاد الفوسفوليبد ، تدبير فرط الضغط الشريانيّ ، البيلة البروتينيّة ، و تقييم الوظيفة الكلويّة لتدبير الاضطرابات المرافقة إن وجدت ، وإعطاء مركبات الكلس و الفيتامين D أثناء المعالجة بالستيروئيدات .(17)

أهداف المعالجة لمرضى الذئبة الحماميّة الجهازيّة هي : (18)
· تأمين بقيا طويلة الأمد .
· تحقيق أقلّ فعاليّةٍ ممكنةٍ للمرض . 
· منع أذيّة الأعضاء .
· تقليل سميّة الأدوية .
· تحسين نوعيّة الحياة . 
· تثقيف المرضى و عائلاتهم حول تدبير المرض .
ينبغي أن يكون الأطبّاء المختصّين بالأطفال ملمّين بتأثيرات الأدوية كالستيروئيدات القشريّة على النمو و التطوّر الجسديّ و النفسيّ عند الأطفال و المراهقين .
إنّ التأثيرات النفسيّة للذئبة و معالجاتها تجعل العناية بالأطفال  و المراهقين مختلفةً. فشعور المراهق بكونه مختلفاً والناتج بشكلٍ أساسيٍّ عن التغيّرات الشكليّة الناجمة بشكلٍ مباشرٍ عن المرض أو عن نتائج المعالجة كالمعالجة بالستيروئيدات القشريّة، وخاصّةً سحنة كوشينغ تكون بالنسبة لهم أهمّ من أيّ حادثٍ مستقبليٍّ محتملٍ ، وهذا يشكّل مشكلةً في مطاوعتهم للعلاج .
لذا على الأطبّاء المعالجين أن يحاولوا قدر الإمكان  تقليل سميّة الستيروئيدات القشريّة والوصول إلى مطاوعةٍ عظمى للعلاج متضمنةً استخدام مثبّطات مناعةٍ أخرى .(19)

المعالجة البدئية :
Hydroxychloroquine- يعتبر الدواء الأكثر فعاليّةٍ وسلامةٍ لعلاج الذئبة . بالإضافة لأدويةٍ أخرى أشيعها الستيروئيدات القشريّة .
- هناك اتّفاقٌ عامٌّ بين أخصائيّي الغراء عند الأطفال و الكبار أنّ كلّ مرضى الذئبة يجب أن يتلقّوا Hydroxychloroquine خلال كلّ أطوار المرض بما في ذلك خلال الحمل . حيث وجد دليلٌ قوّيٌّ و مقنعٌ على تأثيرها الفعالّ على شدّة المرض وعلى البقيا ، و دليلٌ أضعف على تحسين أذيّة الأعضاء الّلاعكوسة ، الخثار، تصلّب الشرايين ، الكثافة العظميّة ، شحوم الدم . لكنّ هذه الأدوية تعمل بشكلٍ بطيءٍ و يجب ألّا نتوقع أنّها ستعالج تظاهراتٍ أخرى هامّةٍ ، لذلك من الأفضل استخدامها كمعالجةٍ إضافيّةٍ على أن تكون لوحدها .
- التأثيرات الجانبيّة لهذه الأدوية غير شائعةٍ وتميل لأن تكون خفيفةً على الرغم من وجود حالاتٍ نادرةٍ ترافقت مع سميّةٍ شبكيّةٍ غير عكوسةٍ .
 ولتقليل خطر الأذيّة العينيّة الّلاعكوسة فإنّ جرعة Hydroxychloroquine عند الأطفال يجب أن تكون (أقلّ أو تساوي 5mg/kg/day ) ، و هؤلاء الأطفال يجب أن يخضعوا لتقييمٍ عينيٍّ منتظمٍ يتضمن اختبار تمييز الألوان و اختبار الساحة البصريّة .(20)
· معظم الأطفال المصابين بالذئبة يعالجون بستيروئيداتٍ قشريّةٍ بالإضافة ل Hydroxychloroquine .
- إنّ مدّة استخدام الستيروئيدات القشريّة تقرّر حسب كلّ مريضٍ و تعتمد على شدّة الأعراض السريريّة و تداخل تظاهرات المرض و الاستجابة للعلاج ، بينما الأطفال المصابون إصابةً كلويّةً شديدةً أو إصابةً عصبيّةً نفسيّةً يجب أنّ يعالجوا ب Methyl-Prednisolone وريديّاً بجرعة
(  10-30 mg/kg/dayعلى ثلاث جرعات ) متبوعةً ب   Prednisoneفمويّاً (  2mg/kg/day) و الّتي تخفّض تدريجيّاً على مدى عدّة أشهرٍ .(21)

الإصابة الخفيفة :
عندما يكون الطفل مصاباً بمرضٍ خفيفٍ وليس لديه إصابةٌ كلويّةٌ أو جهازيّةٌ مهدّدةٌ للحياة يوصى بالمعالجة المحافظة .
- من المناسب استخدام الأدوية المضادّة للالتهاب غير الستيروئيديّةNSAIDs  Non Steroid Anti Inflammatory Drugs  لضبط التظاهرات العضليّة الهيكليّة و Hydroxychloroquine بجرعةٍ ( أقلّ أو تساوي 5mg/kg/day حتى/day 200mg كجرعةٍ عظمى عند الأطفال 
و 400mg/day كجرعةٍ عظمى عند الكبار) .(22)
- الستيروئيدات القشريّة بجرعةٍ قليلةٍ (أقل من 0.35mg/kg/day من (Prednisone غالباً ما تكون ضروريّة للمحافظة على ضبطٍ ملائمٍ عند الأطفال المصابين بمرضٍ خفيفٍ .
على أيّ حالٍ فإنّ الاستخدام طويل الأمد لجرعاتٍ قليلةٍ حتّى كهذه يجب أن يتمّ تجنّبها إن أمكن , طالما أن الجرعات ( أعلى من 0.2mg/kg/day) ربّما تؤثّر على النموّ الطوليّ للطفل .(23)
- ويمكن إضافة خطٍ علاجيٍّ ثانٍ كمثبّطات المناعة مثل 
MMF)) Mycophenolate Mofetil     بشكلٍ نموذجيٍّ بوجود الإصابة الكلويّة ، و حتّى أيضاً في حال عدم وجودها إذا احتجنا للستيروئيدات القشريّة بجرعةٍ أعلى من (  ( 0.35mg/kg/dayلمدّةٍ أكثر من ثلاث أشهرٍ .(24)

الإصابة المعتدلة :
تكون واضحةً سريريّاً لكنّ دون وجود إصاباتٍ مهدّدةٍ للحياة للكليتين أو للأجهزة و الأعضاء الأخرى .
- إنّ مقاربة الأطفال و المراهقين المصابين بها مشابهةٌ  لتلك في الإصابة الخفيفة , باستثناء أنّ هؤلاء المرضى يتطلّبون استخداماً مستمرّاً لجرعاتٍ عاليةٍ من الستيروئيدات القشرية لضبط فعاليّة المرض بالإضافة لاستخدام   Hydroxychloroquine .
- الأطفال الّذين لا يضبط المرض لديهم بسرعةٍ عند المشاركة بين
Hydroxychloroquine و الستيروئيدات يمكن أن يضاف لهم  Mycophenolate Mofetil .
- في حال وجود تظاهراتٍ مستمرةٍ للمرض يمكن أن نغير ل   Cyclophosphamide وريدياّ أو  Rituximab.(25)
- بعض المراكز تستخدم Mycophenolate Mofetil و Azathioprine و/أو Methotrexate كدواءٍ بديلٍ للستيروئيدات عند هؤلاء الأطفال بسبب سميّة الستيروئيدات القشرية ، و لكن على الأطبّاء أن ينتبهوا إلى السميّة الكلويّة الممكنة ل Methotrexate و خطر الوصول إلى مستوىً سميٍّ من Methotrexate  في حال تدهورت الوظيفة الكلويّة .
- هناك تجاربٌ مكثّفةٌ حول استخدام   Azathioprineو Mycophenolate Mofetil، و لكنّ التقارير حول استخدام  Methotrexateبالذئبة أقلّ على الرغم من كونها فعّالةً في الداء الهيكليّ العضليّ .(26)

الإصابة الشديدة :
 أيّ وجودٍ لإصابةٍ عصبيّةٍ أو كلويّةٍ أساسيّةٍ  تتطلّب معالجةً أكثر هجوميّةً .
كما عند البالغين فإنّ الأطفال المصابين  بالتهاب كببٍ وكليةٍ منمٍّ منتشرٍ يكون إنذارهم هو الأسوأ .
- المعالجة البدئية تشبه تلك المستخدمة في الإصابة المعتدلة .
 Cyclophosphamide-يستخدم عند المرضى الّذين لديهم إصابةٌ كلويّةٌ مهدّدةٌ للحياة فور وضع التشخيص في معظم الحالات ، و عند المرضى الّذين لا يمكن رفع جرعة Prednisone لديهم بشكلٍ ناجعٍ .
Mycophenolate Mofetil- هو الأكثر استخداماً كبديلٍ 
عن Cyclophosphamide عند مرضى الإصابة الشديدة .(27)
-استخدم  Cyclophosphamideالوريديّ كعلاجٍ بدئيٍّ فقط عند الأطفال المصابين بالتهاب كببٍ و كليةٍ منتشرٍ مهدّدٍ للحياة .
و لكن أصبح يستخدم روتينيّاً عند الأطفال المصابين بمرضٍ معتدلٍ أو شديدٍ ، والّذين لا يمكن الاستمرار لديهم بجرعةٍ مقبولةٍ من الستيروئيدات القشرية , و أيضاً استخدم بشكلٍ متزايدٍ كدواءٍ هجوميٍّ إضافيٍّ عند الأطفال الّذين لا يستجيبون إلى العلاج البدئيّ (  Hydroxychloroquineو الستيروئيدات القشرية ) قبل تجربة دواءٍ بديلٍ آخر .
- مع الاستخدام المديد ل Cyclophosphamide الوريديّ شهريّاً وجد أنّه يمكننا من إنقاص جرعة الستيروئيدات القشريّة اليوميّة لأقلّ جرعةٍ ممكنةٍ آمنةٍ بشكلٍ مقبولٍ على المدى الطويل . لذلك فإنّ استخدامه توسّع ليشمل أطفال المرض الشديد و المعتدل الذين لا يمكن ضبط المرض لديهم بشكلٍ ملائمٍ على جرعةٍ منخفضةٍ من الستيروئيدات القشرية وعاملٍ هجوميٍّ آخر. 
- بشكلٍ خاصٍّ نستخدم  Cyclophosphamideوريديّاً عند الأطفال الّذين لا يمكن الاستمرار لديهم بجرعة صيانةٍ من Prednisone 
( أقلّ من 0.5mg/kg/day ) على الرغم من استخدام عاملٍ هجوميٍّ آخر .(28)
- مدّة استخدام المعالجة المثبّطة للمناعة تتنوّع حسب إصابة الاعضاء . فمثلاً الأطفال المصابون بالتهاب كليةٍ ذأبانيٍّ يحدث لديهم  تكرارٌ غير مقبولٍ من هجمات المرض عندما يتمّ قطع   Cyclophosphamide بعد الجرعة السابعة بدون البدء بعاملٍ مثبّطٍ للمناعة بديلٍ . بالمقابل فإنّ مدّة سنةٍ واحدةٍ من العلاج يمكن أن تكون كافيةً عند أولئك الّذين لديهم إصابةٌ خارج كلويةٍ فقط .(29)
- أكثر معدّلات نجاح العلاج طويل الأمد سجّلت عند استخدام  Cyclophosphamide الوريديّ عند الأطفال و البالغين المصابين بمرضٍ شديدٍ . على الرغم من دراسات مقارنةٍ مع عوامل أخرى مثل Mycophenolate Mofetil . ويمكن أن يكون Cyclophosphamide أكثر فعاليّةً من Mycophenolate Mofetil . لكنّ غياب المعطيات يمنعنا  من تفضيل أسلوبٍ علاجيٍّ على آخر . (30)  
Mycophenolate Mofetil-  يترافق مع اضطرابٍ معديٍّ معوي ٍّهامٍّ ،
 و يتطلبّ جرعتين أو ثلاثٍ يوميّاً , لذلك فإنّ المطاوعة عليه يمكن أن تشكّل مشكلةً و بشكلٍ خاصٍّ عند المراهقين .
 و قد قلّت الأعراض الجانبية المعديّة المعويّة باستخدام الأشكال المغلّفة معويّاً .
· يمكن مراقبة مستويات Mycophenolate Mofetil وبالتالي يمكن تغييرالجرعات الدوائيّة تبعاً للحرائك الدوائيّة و الخصائص الجينيّة الدوائيّة الخاصة بكلّ مريضٍ . (31)
- المعطيات حول سميّة الأقناد بالعلاج الفمويّ ب Cyclophosphamide تقترح أنّ أكبر خطرٍ يكون عند الذكور الناضجين جنسياً و أقلّه عند الأطفال قبل مرحلة البلوغ ، بينما الفتيات نادراً ما يصبن بالعقم .
 - بعض المراكز تستخدم Mycophenolate Mofetil عوضاً عن  Cyclophosphamide بشكلٍ خاصٍّ عندما يكون هناك خطرٌ هامٌّ على وظيفة الأقناد المستقبلية .(32)
-الجرعة التراكميّة من  Cyclophosphamideالّتي تسبّب أذيّة المبيضين تختلف حسب العمر . لتجنّب انقطاع الطمث عند الإناث بعمرٍ أقلّ من 20 سنةٍ يجب أن يتلقّين أقلّ من 15-20 غ من التعرّض الكليّ ، و بعمرٍ بين 20-30 سنةٍ يجب أن يتلقّين أقلّ من 15 غ من التعرّض الكليّ ، ومن هنّ بعمرٍ أكثر من 30 سنةٍ يجب أن يتلقّين أقلّ من 10 غ من التعرّض الكليّ ، لم توضع توصياتٍ لمن هنّ بعمرٍ أكثر من 40 سنةٍ حيث أن معدّل الخصوبة عند هذه الفئة العمريّة قليلٌ أساساً و يسوء مع فعاليّة المرض .
التعرّض الكليّ للمرضى الّذين لديهم رغبةٌ بالإنجاب من الذكورأقلّ مما هو عند الإناث و يصل تقريباً ل10 غ . (33) 
- خطر سميّة Cyclophosphamide على المثانة نقص بشكلٍ ملحوظٍ عند استخدام  Mesna.(34)

· يحدث لدى بعض الأطفال نكسٌ للمرض بعد قطع المعالجة ب Cyclophosphamide الوريديّ ، ولا يوجد رأيٌ موحّدٌ لمعالجة مثل هؤلاء المرضى . 
تتضمّن الخيارات العلاجيّة نظاماً دوائيّاً متعدّداً يتألّف من  Cyclophosphamide و  Methotrexate وريديّاً شهريّاً لمدّة سنةٍ , جرعةٌ أو جرعتان من  Rituximabمع أو بدون Cyclophosphamide , و الأدوية المثبّطة للمناعة أو البيولوجيّة الأخرى .(35)

الإصابة المعندة :
- يمكن أن يستفيد الأطفال المصابون بإصابةٍ كلويّةٍ معنّدةٍ من المعالجة ب Mycophenolate Mofetil أكثر من الأدوية المثبّطة للمناعة الأخرى . 
بالإضافة  للأدوية الحيوية مثل anti-CD20 ) Rituximab ضد وحيد نسيلة ) و Belimumab (ضد وحيد نسيلة  Immunoglobulin G1-lamda)  والّلذين ما زالا قيد الدراسة للاستخدام في المرض المعنّد .(36)
 - لحسن الحظّ تكون سورات المرض نادرةً عند المعالجين ب  Cyclophosphamide الوريديّ مع أو بدون Rituximab , وعندما تحدث يجب أن يعطى المريض جرعاتٍ متزايدةَ من الستيروئيدات القشريّة متبوعةَ ب Mycophenolate Mofetil .
- عند أولئك المعالجين مسبقاً ب Mycophenolate Mofetil أو Azathioprine(AZA) يمكن استخدام   Cyclophosphamide في حال عدم حدوث استجابةٍ لكورسٍ قصير الأمد من الستيروئيدات القشريّة .(37)

      استخدام  (TAC) Tacrolimusفي علاج الذئبة الحماميّة الجهازيّة :(38)
- هناك اهتمامٌ متنامٍ بدور TAC  كدواءٍ مرتقبٍ في علاج الذئبة .
- حيث تمت مراجعة 30 دراسةٍ مضبوطةٍ باستخدام : 
 Cochrane Database , SCOPUS, Web of Science , and OVID ( MEDLINE and EMBASE )
تم جمع معطيات معدّلات الهجوع الجزئيّ و الكامل ، إنقاص البيلة البروتينيّة و التأثيرات الجانبيّة ، و حلّلت تحليلاً بعديّاً باستخدام  
meta analysis Review software  .
تبيّن عموماً أن TAC أكثر فعاليّةً بإحداث هجوعٍ كلويٍّ كاملٍ من      Intavenous Cyclophosphamide (IV CYC) ، ولكن لا يوجد اختلافٌ واضحٌ بالمقارنة معMMF . 
- المعالجة الهدفيّة المتعدّدة TAC+MMF أكثر فعاليّةً منIV CYC لوحده عند تضمين الهجوع الجزئيّ بالتحليل البعديّ .
- يبدو أنّ تكرّر حدوث التأثيرات الجانبيّة عند استخدام TAC موجودٌ ولكن بمعدلٍّ أقلّ بالمقارنة مع الأدوية الأخرى المستخدمة في تدبير التهاب الكلية الذأبانيّ من حيث التأثيرات الهضميّة ، نقص الكريّات البيض ،  اضطرابات الطمث ، الإنتانات، خلل الوظيفة الكبديّة . بالمقابل لوحظ معدّل حدوثٍ أكثر لارتفاع التوتّر الشريانيّ و ارتفاع سكّر الدم .
 - معدّل الوفيّات كان أقلّ في المجموعات التي طبّق لها TAC دون أن يلاحظ هذا إحصائيّاً .
  - قد يكون TAC أكثر فعاليّةً في إنقاص البيلة البروتينيّة  ، و لكن أيضاً يلاحظ ذلك إحصائيّاً .
  - لا يوجد دراساتٍ مضبوطةٌ حول استخدامه في الحمل أو عند المرضى الشباب، ولكن تقترح تقارير الحالات فعاليّةً وأماناً مرتقبين من استخدامه عندهم .
  - وكخلاصةٍ هناك دليلٌ يدعم فعاليّة TAC أو المعالجة الهدفيّة المتعدّدة   TAC+MMF على IV CYC ، و لكن لايوجد دليلٌ واضحٌ يدعم أفضليّة استخدامه على MMF  . مقيّدات هذه المراجعة هي نقص معطيات النتائج بعيدة المدى و نقص الدراسات المضبوطة المعمّاة الكبيرة عالية الجودة في المجموعات العرقيّة المتعدّدة .
  ازدراع الخلايا الجذعيّة 
البعض أيّد ازدراع الخلايا الجذعيّة الذاتيّة للأطفال المصابين بمرضٍ شديدٍ , بينما البعض وجدوا أنّ المعالجة الاعتياديّة ملائمةٌ .
هكذا فإنّ استخدام ازدراع الخلايا الجذعيّة على الأغلب سيبقى فكرةً نظريّةً حتّى يصبح من الممكن تقليل الإمراضيّات و الوفيّات الناتجة عن هذا الإجراء . (39)
    

  فصادة البلازما :
لم يدرس دورها في معالجة التهاب الكلية الذأبانيّ عند الأطفال . أما عند البالغين يوجد دراساتٍ على استخدامها مع خطّةٍ علاجيّةٍ معياريّةٍ تتضمّن استخدام Prednisone و Cyclophosphamide ، حيث فشلت بتحسين النتيجة عند مرضى التهاب الكلية الذأبانيّ الشديد . لذا فإنّ فصادة البلازما كمعالجةٍ داعمةٍ لم تكن فعّالة ً في علاج التهاب الكلية الذأبانيّ . (40)
    الخطط العلاجيّة تبعاً لتصنيف الأذيّة الكلويّة :
يبقى تقليل الحالة الالتهابيّة باستخدام مثبّطات المناعة  الهدف العلاجيّ الأوليّ في حالات الذئبة الحماميّة الجهازيّة مع إصابةٍ كلويّةٍ ، بالإضافة للإجراءات الداعمة في كلّ مراحل التهاب الكلية الذأبانيّ ، كالتغذية الملائمة ، ضبط الضغط الشريانيّ ، المدرّات البوليّة للوذمات  . 
النمطين I,II : 
معالجة النمط الأول تحدّد وفقاً لتظاهرات الذئبة خارج الكلويّة .
معالجة النمط الثاني تحدّد تبعاً لدرجة البيلة البروتينيّة . واستخدام الستيروئيدات القشريّة لوحدها يمكن أن يكون فعّالاً في تخفيض بروتين البول إلى أقلّ من
 3   غ/اليوم . في حال لم تكن الستيروئيدات القشريّة فعّالةً أو حدث نكس في البيلة البروتينيّة مع محاولة تخفيض الستيروئيدات أو إيقافها ، يمكن اعتماد  calcineurin inhibitor.
مع الأخذ بالحسبان الخطورة طويلة الأمد من استخدام مثبّطات المناعة على سلامة الكليتين على المدى البعيد عندما لا يوجد دليلٌ واضحٌ على أهميّة آفات النمطين 
I  II, . و المراقبة الحذرة لتشكّل آفاتٍ كلويّةٍ جديدةٍ و علاجها بشكل ٍ مناسبٍ .(41)
النمطين III ,IV (42)MMF2-3 غ/يوم لمدّة6 أشهرٍ+
GCتسريبٌ وريديٌّ 3 أيام ثم بريدنزون0.5-1مغ/كغ/يوم و يخفّض لأقلّ جرعةٍ فعّالةٍ
1مغ/كغ/يوم عند وجود أهلةٍ


CYC IV+
GC تسريبٌ وريديٌّ 3أيام ثم بريدنزون0.5 -1مغ/كغ/يوم و يخفّض لأقلّ جرعةٍ فعّالةٍ
1مغ/كغ/يوم عند وجود أهلّةٍ





                     جرعة عاليةCYC IV
500-1000مغ/م2تسريبٌ وريديٌّ كلّ شهرٍ/ 6جرعاتٍ
 جرعة منخفضة IV CYC
500مغ تسريبٌ وريديٌّ كلّ أسبوعين /6 جرعاتٍ تتبع بجرعةصيانةٍفمويةٍMMF أوAZA
تحسّن
عدم تحسّن

MMF1-2غ/يوم
أو
AZA2مغ/كغ/يوم+_
جرعةٌفمويّةٌيوميّةٌمنخفضةٌمنGC    

CYC(جرعةعاليةأو منخفضة)+
GCتسريبٌ وريديٌّ ثم يومياً فمويٌّ



       6أشهرعدم تحسن
تحسن
عدم تحسن
تحسن

Rituximaأو
Calcinuri inhibitor+
GCفموي
صيانة MMF1-2غ/يوم أو
AZA 2مغ/كغ/يوم+_ جرعةٌفمويّةٌيوميّةٌمنخفضةٌمنGC
MMF
 2- 3غ/يوم/6أشهرٍ+
GCتسريبٌ وريديٌّ ثم GCفمويٌّ يوميّاً

MMF1-2غ/يوم
أو
AZA2مغ/كغ/يوم+_جرعةٌفمويّةٌيوميّةٌمنخفضةٌمنGC 




عدم تحسن
تحسن

Rituximab
أو
Calcinurin inhibitor
+
GCفمويٌّ

صيانةMMF1-2غ/يوم
أو
AZA2مغ/كغ/يوم+_ جرعةٌفمويّةٌ يوميّةٌمنخفضةٌمنGC




	
GC  :GlucoCorticoid                            
Azathioprine  : AZA
Intavenous Cyclophosphamide  : IV CYC
MMF : Mycophenolate Mofetil    
*الجرعة قد تحتاج لتعديلٍ عند الأطفال بعمرٍ أقلّ من سنةٍ .

النمط V:
علاج هذا النمط غير محدّدٍ بوضوحٍ كما في النمط المنميّ ولا يوجد دراساتٍ عشوائيّةٌ مثبتةٌ . لذا تعتمد الخطط العلاجيّة على المعالجة الداعمة ب        Converting Enzyme Inhibitor (ACEI) Angiotensin بالمشاركة مع بروتوكولات الذئبة المثبّطة للمناعة ، أو  ACEIبالمشاركة مع مثبّطات مناعةٍ إضافيّةٍ تتضمّن Cyclosporine, AZA, MMF أو CYC مع أو بدون (GC)  GlucoCorticoid. 
الخطورة القليلة لتطوير   ESRD  End Stage Renal Disease(5-15% خلال 10 سنوات) شجّع على تطبيق أسلوبٍ علاجيٍّ أقلّ هجوميّةً بالمقارنة مع النمط المنميّ .(43)

الإنذار :	
سابقاً قبل المعالجة الدوائيّة كان إنذار الذئبة الحماميّة الجهازيّة ضعيفاً جدّاً .
 لكن حاليّاً بعد استخدام الستيروئيدات القشريّة و مثبّطات المناعة تحسّنت النتائج على المدى البعيد بشكلٍ كبيرٍ .
تعود الوفيّات على المدى القصير والمتوسّط للمرض إلى فعاليّته و اختلاطات العلاج ، كما أنّ مرضى الذئبة يواجهون خطراً هامّاً آخراً يهدّد البقيا على المدى البعيد ألا و هو التصلّب العصيديّ .(44)
 نسبة 40% من الوفيات لدى مرضى الذئبة مع إصابةٍ كلويّةٍ  تعود للقصور الكلويّ، 40  %   للإنتانات ، بينما 20% المتبقّية تعود لفعاليّة المرض  
بالأعضاء الأخرى ( وبشكلٍ رئيسيٍّ الدماغ ، الرئتين و القلب ) .
هذا وقد تناقصت نسبة الأطفال الّذين يموتون بسبب القصور الكلويّ  بشكلٍ واضحٍ مع ازدياد المعالجات الفعّالة ، و تبقى هناك عدّة عوامل إنذاريّةٍ لتطوّر القصور الكلويّ(الجنس ، الذكر، العرق غير القوقازيّ ، و شدّة الإصابة بخزعة الكلية). (45)  
من أهمّ ما يواجهه الأطفال المصابون بالذئبة الحماميّة الجهازيّة هو فشل النموّ والذي يعزى لفعاليّة المرض أكثر من كونه اختلاطاً للمعالجة بالستيروئيدات القشريّة بجرعاتٍ منخفضةٍ .
بالإضافة لزيادة خطر هشاشة العظام جزئيّاً عند المعالجة طويلة الأمد بالستيروئيدات .
إن أهمّ سببٍ للوفيّات العائدة لاختلاطات العلاج هو الإنتان ، كما أنّ العلاج بمثبّطات المناعة تزيد خطر تطوّر الخباثات .(46)
تعتبر المطاوعة للعلاج عاملاً إنذاريّاً هامّاً خاصّةً بمرحلة البلوغ ، فعدم المطاوعة عند المراهقين سببٌ شائعٌ لنكس الأعراض ، وفي بعض الأحيان التظاهر الحادّ بقصورٍ كلويٍّ بعد علاجٍ بدئيٍّ ناجحٍ .(47)
و يبقى التحديّ الأهمّ والأوّل بالمستقبل هو إنقاص الوفيّات و الإمراضيّات المتعلّقة بالمعالجات الدوائيّة عن طريق استبدال الخطط الحاليّة بأدويةٍ ذات تأثيراتٍ جانبيّةٍ و سميّةٍ أقلّ ، بالإضافة إلى التحديّ الذي نواجهه لإيجاد وسائل لتقليل عبء الاختلاطات القلبيّة الوعائيّة الباكرة عند هؤلاء الأطفال .
تكمن أهميّة رعاية الأطفال والمراهقين المصابين بالذئبة الحماميّة الجهازيّة لتحقيق معدّلات بقيا ملائمةٍ لمدة 5  - 10 سنواتٍ , ويجب أن نسعى لتحقيق الهدف الأمثل ب 50  سنةٍ بقيا , وتحقيق مدى حياةٍ طبيعيٍّ للمرضى المراهقين ، لذلك فإنّ الإمراضيّات و التأثيرات الجانبيّة للعلاجات يجب أن يتمّ إنقاصها للحد الأدنى . (48)

   
   القسم العمليّ




- أهداف البحث :
· المباشرة : دراسة حالات الإصابة الكلويّة بالذئبة الحماميّة الجهازيّة، و العوامل الإنذاريّة الكلويّة السريريّة و المخبريّة و النسيجيّة التشريحيّة المرضيّة ، ومساهمتها بالاستجابة للعلاج .
· غير المباشرة : تحديد الآثار الجانبية للمعالجة الدوائيّة لاختيار العلاج الأمثل القادر على تحقيق الهجوع و إيقاف ترقّي الإصابة الكلويّة مع آثارٍ جانبيّةٍ أقلّ.
  - مواد وطرائق البحث:
·     تصميم الدراسة :حشديّةٌ وصفيّةٌ Descriptive Cohort Study .
· مكان وزمان الدراسة : مشفى الأطفال الجامعيّ بدمشق ابتداءً من تاريخ 1/1/2007 م   حتى تاريخ 31/12/2016م .
·   عيّنة  الدراسة :  تتضمّن الدراسة جميع الأطفال المقبولين بتشخيص ذئبةٍ حماميّةٍ جهازيّةٍ بمشفى الأطفال الجامعيّ بدمشق خلال الفترة الزمنيّة الممّتدة من ( 1/1/2007 – 31/12/2016 م ).
· طريقة الدراسة : قمنا بإجراء دراسةٍ تتضمّن جميع  الأطفال المقبولين بمشفى الاطفال الجامعيّ  بدمشق بتشخيص ذئبةٍ حماميّةٍ جهازيّةٍ . 
وذلك خلال الفترة الزمنيّة ( 2007 -2016 م) ، والّذين تراوحت أعمارهم بين (شهر -13 سنة) وهو العمر القانونيّ للقبولات بمشفى الأطفال الجامعيّ ومن جميع محافظات القطر العربيّ السوريّ. تمّت الدراسة من خلال الرجوع الى ملفّات المرضى واستخلاص المتغيّرات التالية ( العوامل السريريّة و المخبريّة و النسيجيّة التشريحيّة المرضيّة المساهمة بالإصابة الكلويّة بالذئبة ، الخطّة العلاجيّة ، ومدى الاستجابة للعلاج ) .




بعد جمع البيانات تم ّعرضها وفقاً لصورٍ إيضاحيّةٍ ومخطّطاتٍ بيانيّةٍ ، و تمّ إجراء دراسةٍ احصائيّةٍ استدلاليّةٍ لكلّ المتغيّرات الّتي دخلت في الدراسة تتمثّل بالمقارنات وبالاختبارات والدلالات الإحصائيّة وذلك باستخدام برنامج التحليل الإحصائيّ (SPSS).
و تمّت مقارنة النتائج (القيم الاحتماليّة) بمستوى الدلالة/0.05/ حتّى نستنتج وجود العلاقة أو عدم وجودها . 
فعندما تكون القيمة الاحتماليّة أكبر من /0.05/ فلا يوجد علاقةٌ (لا يوجد فروقٌ إحصائيّةٌ معنويّةٌ هامّةٌ)، وفي حال كانت أصغر عندها تكون العلاقة موجودةً والفروق الإحصائيّة واضحةً وذات دلالةٍ معنويّةٍ.
تمّ تحليل بيانات الحالة باستخدام الاختبارات التالية:	
1. Frequencies
1. Descriptive
1. Chi Square
1. Cross Tab
 - متغيّرات الدراسة :
· العمر .
· الجنس .
· المظاهر السريريّة ( الأعراض و العلامات ) والمخبرية و النسيجيّة للإصابة الكلويّة .
· الخطّة العلاجيّة .
· مدى الاستجابة للعلاج .




                                  نتائج الدراسة

بلغ عدد المرضى الّذين تمّت دراستهم والمشخّص لهم ذئبةٌ حماميّةٌ جهازيّةٌ في مشفى الأطفال الجامعيّ بدمشق خلال عشر سنواتٍ من 2007 حتّى2016 والّذين تراوحت أعمارهم بين (شهرٍ-13 سنةٍ ) 42 مريضاً .
	
	عدد
	نسبة مئوية 

	ذكور
	9
	21.4%

	إناث
	33
	78.6%

	المجموع
	42
	100%


فيما يلي جداولٌ ومخطّطات تشرح بنية العيّنة وتوضّح وتبيّن كيف توزّعت العيّنة بحسب (الجنس،العمر،الفئات العمريّة،العوامل السريريّة والمخبريّة الانذاريّة،الادوية المستخدمة بالعلاج،نتيجة الاستجابة والآثار الجانبيّة) ، ويلي ذلك دراسةٌ إحصائيّةٌ استدلاليّةٌ تتمثّل بالعلاقات بين المحاور المهمّة في الدراسة ، وذلك ضمن جداولٍ فيها قيمةٌ احتماليّةٌ لكلّ مقارنةٍ والدلالة لهذه القيمة تكون بحسب طريقة الحكم الموجودة في نهاية الملفّ .




جدول (1) يبيّن توزّع العيّنة حسب الجنس.


مخطّط (1)يبيّن توزّع العيّنة حسب الجنس.
	متوسّط
	انحراف معياري
	العمر الأصغريّ
	العمر الأعظميّ

	8 سنواتٍ و3 أشهرٍ
	2 سنةٍ و7أشهرٍ
	3 سنواتٍ
	13 سنةٍ



                                         جدول (2) يبيّن متوسّط أعمار العيّنة. 
	
	عدد
	نسبة مئويّة 

	من شهر حتى 7 سنوات
	14
	33.3%

	من 7 سنوات حتى 13 سنة
	28
	66.7%

	المجموع
	42
	100%









جدول (3) يبيّن توزّع العيّنة حسب العمر.




مخطط (2)يبيّن توزّع العيّنة حسب العمر.



	
	الجنس
	المجموع

	العمر
	ذكور
	إناث
	

	من شهر حتى 7 سنوات
	8
	19%
	6
	14.3%
	14
	33.3%

	من 7 سنوات حتى 13 سنة
	1
	2.4%
	27
	64.3%
	28
	66.7%

	المجموع
	9
	21.4%
	33
	78.6%
	42



                                جدول (4) يبيّن توزّع العيّنة حسب العمر و الجنس.




مخطط (3) يبيّن توزّع العيّنة حسب العمر و الجنس.




	العوامل السريريّة والمخبريّة الإنذاريّة


	
	عدد
	نسبة مئويّة 

	ارتفاع ضغط
	يوجد
	11
	26.2%

	
	لا يوجد
	31
	73.8%

	
	المجموع
	42
	100%

	شح بول
	يوجد
	7
	16.7%

	
	لا يوجد
	35
	83.3%

	
	المجموع
	42
	100%

	وذمات
	يوجد
	10
	23.8%

	
	لا يوجد
	32
	76.2%

	
	المجموع
	42
	100%



                    جدول (5) يبيّن توزّع العيّنة حسب وجود العوامل السريريّة الإنذاريّة.




مخطط (4) يبيّن توزّع العيّنة حسب وجود العوامل السريريّة الإنذاريّة.



	
	عدد
	نسبة مئويّة 

	
	
	

	يوجد
	حاد
	10
	23.8%

	
	مزمن
	2
	4.8%

	لا يوجد
	30
	71.4%

	المجموع
	42
	100%









جدول (6) يبيّن توزّع العيّنة حسب وجود القصور الكلويّ.







مخطط (5)يبيّن توزّع العيّنة حسب وجود القصور الكلويّ.









	
	عدد
	مجموع العيّنة
	نسبة مئويّة 

	بروتين
	26
	42
	61.9%

	كريّات حمر
	14
	42
	33.3%

	أسطوانات
	2
	42
	4.7%

	خضاب
	9
	42
	21.4%



جدول (7) يبيّن توزّع العيّنة حسب موجودات فحص البول.




مخطط (6)يبيّن توزّع العيّنة حسب موجودات فحص البول.



                                  التشريح المرضيّ 
بلغ عدد المرضى الّذين أجري لهم خزعة كليةٍ (20) مريضاً بنسبة 47.6% من مجموع العيّنة . و الجدول التالي يبيّن توزّعهم حسب الأنماط النسيجيّة .


	
	عدد
	نسبة مئويّة 

	من أجري له تشريح مرضي
	I
	2
	10%

	
	II
	2
	10%

	
	III
	3
	15%

	
	IV
	6
	30%

	
	V
	6
	30%

	
	VI
	1
	5%

	المجموع
	20
	100%



           جدول (8) يبيّن توزّع العّينة حسب الأنماط النسيجيّة عند الأطفال المجرى لهم خزعة كليةٍ.


         مخطط (7) يبيّن توزّع العّينة حسب.الأنماط النسيجيّة عند الأطفال المجرى لهم خزعة كليةٍ.

                           
                     الأدوية المستخدمة في العلاج
من الجدير بالذكر وفاة طفلين قبل البدء بالعلاج لذلك يصبح مجموع المعالجين هو 40 طفلاً فقط .

	العلاج
	عدد
	نسبة مئويّة 

	هيدروكسي كلوروكين+ ستيروئيدات قشريّة بدون مثبطات مناعة أخرى
	18
	45%

	هيدروكسي كلوروكين+ ستيروئيدات قشريّة مع مثبطات مناعة أخرى
	22
	55%

	المجموع
	40
	100%



جدول (9) يبيّن توزّع العيّنة حسب الأدوية المستخدمة للعلاج.





مخطط (8)يبيّن توزّع العيّنة حسب الأدوية المستخدمة للعلاج.









	مثبّطات المناعة المستخدمة
	عدد
	نسبة مئويّة (من أصل 40)

	ميتوتريكسات
	1
	2.5%

	سيكلوفوسفاميد
	14
	35%

	ازاثيوبرين
	8
	20%

	ميكوفينولات موفيتيل
	4
	10%

	سيكلوسبورين
	3
	7.5%


 



                  
                 
                   جدول (10) يبيّن توزّع العينّة حسب مثبّطات المناعة المستخدمة في العلاج.



	
	عدد
	نسبة مئويّة (من أصل 40)

	مثبط مناعة واحد
	15
	37.5%

	2 مثبط
	5
	12.5%

	3 مثبط
	2
	5%

	هيدروكسي كلوروكين وكورتيزون فقط
	18
	45%

	المجموع
	40
	100%



           جدول(11)يبيّن عدد الّذين استخدم لهم دواء مثبّطٍ مناعةٍ واحدٍ او أكثر من مثبّط مناعةٍ.




ظهرت الآثار الجانبيّة عند معظم الأطفال المعالجين ، والجدول التالي يبيّن أشيع الآثار الجانبيّة الّتي تمّ ملاحظتها و تقييمها لديهم .

	
	عدد
	نسبة مئويّة 

	لا آثار جانبيّة
	3
	7.5%

	آثار جانبيّة
	سحنة كوشنينغ
	18
	45%

	
	إصابة عضلية
	4
	10%

	
	إصابة عينية
	2
	5%

	
	ترقق عظام
	1
	2.5%

	
	شعرانية
	9
	22.5%

	
	حاصة دوائية
	1
	2.5%

	
	فرط تصبغ
	4
	10%

	
	إنتانات فطرية
	1
	2.5%

	
	تشققات أرجوانية
	6
	15%

	
	إصابة كلوية
	1
	2.5%


                                  
                             جدول (12) يبيّن توزّع العيّنة حسب ظهور آثارٍ جانبيّةٍ.


                               مخطط (9)يبيّن توزّع العيّنة حسب ظهور آثارٍ جانبيّةٍ.


	




	
	

	                                                     المجموع
	غير المتابعين
	آثار جانبيّة

	
	
	يوجد
	لا يوجد

	هيدروكسي كلوروكين+ستيروئيدات قشريّة بدون مثبطات مناعةأخرى
	18
	11(61,2%)
	5(27,7%)
	2(11,1%)

	هيدروكسي كلوروكين+ ستيروئيدات قشريّة مع مثبطات مناعةأخرى
	سيكلوفوسفاميد
	14
	3(21,6%)
	9(64,2%)
	2(14,2%)

	
	ازاثيوبرين
	8
	2(25%)
	6(75%)
	0

	
	ميكوفينولات موفيتيل
	4
	1(25%)
	2(50%)
	1(25%)

	
	سيكلوسبورين
	3
	2(66,6%)
	1(33,3%)
	0

	
	P-Value=0.030



 جدول (13) يبيّن علاقة نوع العلاج مع حدوث الآثار الجانبيّة عند مجموع أطفال العينة المعالجين(40 طفلاً).
 








تمّ تقييم الاستجابة (تحقيق الهجوع) بناءً على ضبط التظاهرات السريريّة والمعايير المصليّة (عوامل المتمّمة, (antidsDNA antibodies ، و تراجع مظاهر الإصابة الكلويّة(البيلة البروتينيّة ، تصفية الكرياتينين ،  اضطرابات فحص البول"البيلة الدمويّة+/- الأسطوانات") ، الضغط الشريانيّ .
 أُخِذت خزعةٌ ثانيةٌ لطفلين فقط من العيّنة وتغيّر النمط لكل منهما كالتالي:
1- طفلةٌ كانت قبل المعالجةClassIV  LN وأصبحت ClassIII LN :
عند التشخيص تمّ البدء ب هيدروكسي كلوروكين مع بريدلون 2 مغ/كغ/يوم لمدّة شهرٍ بعدها خفّض و من ثمّ أوقف بعد شهرين مع الاستمرار ب هيدروكسي كلوروكين . 
 بعد 5 أشهرٍمن التشخيص وضعت على MTX .
 بعد   9 أشهرٍ من التشخيص تمّ إيقافه و وضعت على MMF مع تطبيق MP ثمّ بريدلون 2مغ/كغ/يوم لشهرٍ ثمّ تخفيضه تدريجيّاً لمدّة 6 أشهرٍ .
 بعدها أجريت خزعة كلية ClassIV} {LN و تمّ إيقاف MMF مع الاستمرار ب بريدلون 0.5مغ/كغ/يوم  و البدء ب IV CYC 6 أشواط شهريّاً .
بعد الشوط السادس تمّ إضافة AZA و الاستمرار ب بريدلون بنفس الجرعة مع إعطاء IV CYC كلّ 3 أشهرٍ .
 و بعد الشوط التاسع  بلغت الجرعة التراكمية من CYC 249 مغ/كغ و تمّ إعادة خزعة الكلية } {  LN CLASSIII .
1- طفلةٌ كانت قبل المعالجة ClassIV LN وأصبحت LN ClassV:
عند التشخيص تمّ البدء ب هيدروكسي كلوروكين و تطبيق MP و وضعت على بريدلون 2مغ/كغ/يوم لمدّة شهرٍ ثمّ البدء بتخفيضٍ تدريجيٍّ .
 ثمّ أجريت خزعة كليةٍ بعد أسبوعين من التشخيص} ClassIV LN {، تمّ الاستمرار ب بريدلون 0.5مغ/كغ/يوم  و البدء ب IV CYC 6 أشواط شهريّاً .
 أعيدت بعد الشوط السادس خزعة الكلية V} {  LN CLASS ، و تمّ إضافة AZA و الاستمرار ب بريدلون بنفس الجرعة مع إعطاء IV CYC كلّ 3 أشهرٍ . 


بدراسة الاستجابة للعلاج تمّ استبعاد المرضى الّذين توفيوا قبل بدء العلاج و عددهم (2) من مجموع العيّنة ليصبح المجموع (40مريضاً ) .



	
	عدد
	نسبة مئوية

	هجوع 
	14
	35%

	عدم تحقيق هجوع
	1
	2.5%

	وفاة
	1
	2.5%

	عدم متابعة
	24
	60%

	المجموع
	40
	100%


                          
           جدول (14) يبيّن توزّع العيّنة حسب الاستجابة للعلاج بعد 6أشهر من المعالجة الهجوميّة.





                  مخطط (10) يبيّن توزّع العيّنة حسب الاستجابة للعلاج بعد 6أشهر من المعالجة الهجوميّة.

 
	
	
	النتيجة
	P-Value

	
	غير المتابعين
	هجوع في نهاية المعالجة الهجوميّة (6 أشهر)
	لا هجوع
	

	ارتفاع ضغط
	يوجد
	10
	5 (50%)
	3
	30%
	2
	20%
	0.051

	
	لا يوجد
	30
	
13(43.3%)
	16
	46.6%
	1
	3.3%
	

	شح بول
	يوجد
	6
	0
	3
	50%
	3
	50%
	0.014

	
	لا يوجد
	34
	
17(50%)
	
16
	47%
	1
	3%
	

	وذمات
	يوجد
	9
	3(33.3%)
	3
	33.3%
	3
	33.3%
	0.002

	
	لا يوجد
	31
	
14(45.2%)
	17
	54.8%
	0
	
	



                  
                     جدول (15) يبيّن علاقة الاستجابة للعلاج بالعوامل السريريّة الإنذاريّة.




                       مخطط (11) يبيّن علاقة الاستجابة للعلاج بالعوامل السريريّة الإنذاريّة.



	
	
غير 
المتابعين
	النتيجة 
	P-Value

	
	
	هجوع في نهاية المعالجة الهجومية (6 أشهر)
	لا هجوع
	

	يوجد
	حاد
	9
	4(44.4%)
	4(44.4%)
	1(11.2%)
	0.427

	
	مزمن
	2
	0
	1(50%)
	1(50%)
	

	لا يوجد
	29
	14(48.2%)
	14(48.2%)
	1(3.6%)
	



                            جدول (16) يبيّن علاقة الاستجابة للعلاج بالقصور الكلويّ.




                             مخطط (12) يبيّن علاقة الاستجابة للعلاج بالقصور الكلويّ.

	النسبة المئويّة 
	بروتين
	
	كريات حمر
	أسطوانات
	خضاب

	
	يوجد
	لا يوجد
	يوجد
	لا يوجد
	يوجد
	لا يوجد
	يوجد
	لا يوجد

	
	25
	15
	13
	27
	1
	39
	9
	31

	غير المتابعين
	10
(40%)
	
6
(40%)
	 5
(38.4%)
	
12
(44.4%)

	1
(100%)
	
17
(43.5%)
	5
(55.5%)
	
12
(38.7
%)

	هجوع في نهاية المعالجة الهجوميّة 
(6 أشهر)
	   13 (52%)
	

9
(60%)
	   
 
5 (38.4%)
	

15
(55.6
%)

	
0
	  
  
   19
(56.5%)
	3
(33.3
%)
	

17
(54.8%)


	لا هجوع
	2
(8%)
	
0
	3
(23.2%)
	
0
	0
	
3
	     1 (11.2
%)
	2
(6.5%)


	P-Value
	0.253
	0.011
	-
	0.913


                            جدول (17) يبيّن علاقة الاستجابة للعلاج بنتيجة فحص البول. 
                         مخطط (13) يبيّن علاقة الاستجابة للعلاج بنتيجة فحص البول.                                       
         
                
	
	النتيجة 
	
	

	
	هجوع في نهاية المعالجة الهجوميّة 
(6 أشهر)
	لا هجوع
	
الّذين انقطعوا عن المتابعة

	أجري تشريح مرضي
	I
	2
	1
	50%
	0
	0
	1
	50%

	
	II
	2
	1
	50%
	0
	0
	1
	50%

	
	III
	3
	2
	66.6%
	0
	0
	1
	33.3%

	
	IV
	6
	4
	66.6%
	1
	16.65%
	1
	16.65%

	
	V
	6
	3
	50%
	0
	0
	3
	50%

	
	VI
	1
	0
	0%
	1
	100%
	0
	0

	المجموع
	20
	11
	55%
	2
	10%
	7
	35%

	P-Value=0.232
	
	


                                 جدول (18) يبيّن علاقة الاستجابة للعلاج بالتشريح المرضيّ.

        
                
                     مخطط (14) يبيّن علاقة الاستجابة للعلاج بالتشريح المرضيّ.





	
	
	
	
	

	مثبّطات المناعة المستخدمة
	العدد
	هجوع في نهاية المعالجة الهجوميّة         (6 أشهر)
	لا هجوع
	غير المتابعين

	سيكلوفوسفاميد
	14
	7
50%
	4
28،5%
	3
21،5%

	ميكوفينولات موفيتيل
	4
	2
50%
	0
	2
50%

	ميتوتريكسات
	1
	0
	0

	1
100%

	سيكلوسبورين
	3
	0
	1
33،3%
	2
66،7%


    
                 
               جدول (19) يبيّن نسبة الاستجابة بحسب كل مثبّط مناعةٍ مستخدمٍبالمعالجة الهجوميّة.



      المناقشة :

- تضمّنت الدراسة 42 مريضاً مقبولاً بمشفى الاطفال الجامعيّ  بدمشق بتشخيص ذئبةٍ حماميّةٍ جهازيّةٍ ، خلال الفترة الزمنيّة الممّتدة  بين (1/1/2007 حتّى 31/12/2016 م) ، والّذين تراوحت أعمارهم بين (شهرٍ -13 سنةٍ) ، و كان متوسّط العمر 8 سنواتٍ و          3 أشهرٍ .
-كان هناك سيطرةٌ واضحةٌ لإصابة الإناث بنسبة 79% من مجموع العيّنة .
- بتوزيع العيّنة على العمر و الجنس تبيّن أنّ النسبة الأكبر للإصابة بالذئبة الحماميّة الجهازيّة كانت عند الإناث من عمر 7-13 سنةٍ بنسبة (64,3%) من مجموع العيّنة .

أولاً :
- بدراسة العوامل السريريّة تبيّن وجود ارتفاع الضغط الشريانيّ عند 26% من مرضى الدراسة (عندما يكون الضغط الشريانيّ > 95% بالنسبة للعمر والجنس و الطول ) ، بينما شحّ البول وجد عند 17% من المرضى و الوذمات وجدت عند 24% .
- و بالنسبة لعلاقتها بالاستجابة للعلاج فإنّ الأطفال الّذين لم يكن لديهم شحّ بولٍ أو وذماتٍ  كانت استجابتهم للمعالجة أفضل من الّذين كان لديهم هذه العوامل و ذلك بقيمٍ إحصائيّةٍ هامّةٍ ) 0,014 ، 0,002P Value= ) على الترتيب، بينما بينما كان هناك تأثيرٌ حدّيٌّ لوجود ارتفاع ضغطٍ شريانيٍّ من عدمه على الاستجابة للعلاج وكانت )0,051 P Value=) .



ثانياً :
- درس وجود القصور الكلويّ الحادّ وكانت نسبته 24% من مجموع أطفال الدراسة ، و المزمن  وكانت نسبته 5% من المجموع فقط ، بينما النسبة العظمى من أطفال الدراسة 71% لم يكن لديهم قصورٌ كلويٌّ .
- كما درست علاقة وجوده أو عدمها بالاستجابة للعلاج ، حيث لم نجد أيّ تأثيرٍ لوجود القصور الكلويّ سواءً كان حادّاً أو مزمناً ولا لعدم وجوده ، و ذلك بقيمةٍ إحصائيّةٍ غير هامّةٍ   (0,427 =P Value) .

ثالثاً :
- درست موجودات فحص البول كعوامل مخبريّةٍ إنذاريّةٍ حيث وجدت بيلةٌ بروتينيّةٌ عند 62% من مجموع عيّنة الدراسة تابع منهم المراجعة (15طفلٍ)  ، و بيلة الكريّات الحمر (>10 كريّات حمر ب HPF) عند 33% من مجموع العيّنة ، بينما البيلة الخضابيّة وجدت لدى 21% منها و بيلة الأسطوانات لدى 5% . بالمقابل 33% من مجموع أطفال الدراسة لم يكن لديهم اضطرابات بفحص البول عند التشخيص .
- أمّا عن علاقة هذه العوامل المخبريّة الإنذاريّة (موجودات فحص البول ) بالاستجابة للعلاج فقد تبيّن عدم وجود علاقةٍ بينهما، بنتائج إحصائيّةٍ P Value كانت جميعها أكبر من مستوى الخطأ (0,05) . 
 عدا عن البيلة الدمويّة الّتي تبيّن أنّ عدم وجودها قد حسّن من الاستجابة للعلاج فقد بلغت      ( 0,011 =P Value) .


رابعاً :
- كان عدد من أجري لهم خزعة كليةٍ 20 طفلاً من مجموع عيّنة الدراسة ، وزّعوا حسب نتيجة التشريح المرضيّ و كانت أعلى نسبةٍ لمن لديهم التهاب كليةٍ ذأبانيٍّ منتشرٍ نمط IV  و التهاب كليةٍ ذأبانيٍّ غشائيٍّ نمطV  30% لكلٍّ منهما ، يليهما من لديهم التهاب كليةٍ ذأبانيٍّ بؤريٍّ نمط III بنسبة 15% ، ثمّ من وجد لديهم التهاب كليةٍ ذأبانيٍّ ميزانشيميٍّ خفيفٍ نمط I و التهاب كليةٍ ذأبانيٍّ ميزانشيميٍّ منمٍّ نمط II بنسبة 10% لكلٍّ منهما .
و عدد من لم يجرِ خزعة كليةٍ بلغ 22 طفلاً .
- درست العلاقة بين الاستجابة للعلاج ونمط التشريح المرضيّ كعاملٍ نسيجيٍّ إنذاريٍّ و بلغت (0,232P-Value = ) وهي أكبر من مستوى الخطأ فنستنتج عدم وجود علاقةٍ هامّةٍ تربطهما. 

خامساً : 
- قسّمت العيّنة إلى مجموعتين حسب الأدوية المستخدمة بالعلاج بعد استبعاد طفلين كانوا قد توفّيوا قبل البدء بالمعالجة ليكون مجموع الأطفال المعالجين 40 طفلاً .
المجموعة الأولى : من استخدم لديهم هيدروكسي كلوروكين+ستيروئيدات قشريّة بدون الحاجة لمثبّطات مناعةٍ أخرى وكان عددهم 18 طفلاً ، بنسبة 45% من مجموع الأطفال المعالجين .
المجموعة الثانية : من استخدم لديهم هيدروكسي كلوروكين+ستيروئيدات قشريّة مع الحاجة لمثبّطات مناعةٍ أخرى وكان عددهم 22 طفلاً ، بنسبة 55% من مجموع الأطفال المعالجين .
· 15 طفلاً منهم بنسبة (37،5%) احتاجوا إضافة مثبّط مناعةٍ واحدٍ، بينما 5 أطفالٍ احتاجوا إضافة مثبّطي مناعةً ، و طفلين احتاجوا إضافة ثلاث مثبّطات مناعةٍ .
· أكثر مثبّطات المناعة استخداماً كان سيكلوفوسفاميد عند 14 طفلٍ بنسبة (35%) من الأطفال المعالجين 50% منهم حقّقوا هجوعاً بنهاية المعالجة الهجوميّة  ، يليه آزاثيوبرين عند 8 أطفالٍ بنسبة (20%) من الأطفال المعالجين 75% منهم حقّقوا هجوعاً بنهاية المعالجة الهجوميّة ، يليهما ميكوفينولات موفيتيل عند 4أطفالٍ بنسبة (10%) من الأطفال المعالجين 50% منهم حقّقوا هجوعاً بنهاية المعالجة الهجوميّة.

- أمّا عن الاستجابة بنهاية المعالجة الهجوميّة عند مجموع المرضى المعالجين و عددهم (40) مريضاً بعد استبعاد الطفلين الّذين توفّيا قبل بدء العلاج، فقد كان معدّل الهجوع 35% و عدم تحقيق هجوعٍ 2,5% ،     بينما بلغ معدّل الوفيّات لديهم 2,5% ، وكانت نسبة الأطفال الّذين انقطعوا عن المتابعة 60% من مجموع المعالجين .
- درست الآثار الجانبيّة للأدوية المستخدمة بالعلاج على الأطفال ، حيث كان أشيعها عند مجموع الأطفال المعالجين سحنة كوشينغ بنسبة (45%) ، يليها الشعرانيّة بنسبة (22,5%) ، يليها التشققات الأرجوانيّة بنسبة (15%) ، ثم الإصابة العضليّة و فرط التصبّغ بنسبةٍ متماثلةٍ (10%) لكلٍّ منهما ، بالإضافة لآثارٍ جانبيّةٍ أخرى بنسبٍ قليلةٍ .
بينما لم تظهر آثارٌ جانبيّةٌ عند 3 أطفالٍ بدراستنا .
أمّا عن علاقة ظهور الآثار الجانبيّة بالأدوية المستخدمة بالعلاج تبيّن أنّ من عولج من الأطفال باستخدام (هيدروكسي كلوروكين+ ستيروئيدات قشريّة بدون مثبّطات مناعةٍ أخرى) كانت نسبة حدوث الآثار الجانبيّة لديهم أقلّ من الّذين عولجوا باستخدام (هيدروكسي كلوروكين+ ستيروئيدات قشريّة مع مثبّطات مناعةٍ أخرى) بقيمةٍ احتماليّةٍ قدرها (0,030P-Value=) .
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2016
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2002

	مدة الدراسة
	10سنوات
	23سنة
	18 سنة                   

	عدد المرضى
	42
	43
	53

	متوسّط العمر
	8,25 سنة 
	12,5 سنة
	12,9 سنة

	نسبة الإناث
	79%
	90%
	88,6%

	ارتفاع الضغط
	26%
	40%
	32%

	البيلة البروتينيّة
	62%
	100%
	100%

	البيلة الدمويّة
	33%
	90,6%
	88,7%

	القصور الكلويّ
	29%
	25%
	26%

	خزعة كلية 
	47,5%
	100%
	100%

	التهاب كلية ذأباني درجةI 
	10%
	
	7%

	التهاب كلية ذأباني درجة II
	10%
	
	21%

	التهاب كلية ذأباني درجة III
	15%
	30%
	2%

	التهاب كلية ذأباني درجة IV
	30%
	48%
	64%

	التهاب كلية ذأباني درجة V
	30%
	11,6%
	6%

	التهاب كلية ذأباني درجة VI
	5%
	
	

	ستيروئيدات قشريّة بدون الحاجة لمثبّطات مناعةٍ
	48%
	77%
	

	ستيروئيدات قشريّة مع الحاجة لمثبّطات مناعةٍ
	52%
	23%
	

	معدّل الوفيّات
	7%
	17%
	2%

	معدّل الهجوع 
	33%
	57,3%
	79%

	خزعة  متابعة
	2 مريض
	13 مريض
	13 مريض

	لاتغيرات بخزعة المتابعة
	-
	8 مريض
	6 مريض

	تحسن نسيجيٌّ بخزعة المتابعة
	2 مريض
	مريض واحد
	3 مريض

	تراجع  نسيجيٌّ بخزعة المتابعة
	-
	4 مرضى
	4 مريض


تمت مقارنة نتائج دراستنا مع الدراسات العالميّة : 



الخلاصة :                                                              

التهاب الكلية الذأبانيّ هو أحد التظاهرات السريريّة الرئيسيّة الهامّة و المحدّدة لسير و نتائج مرضى الذئبة الحماميّة الجهازيّة بالإضافة لدورها الرئيسيّ بتحديد الخطّة العلاجيّة المناسبة و مدى الاستجابة للعلاج .
حيث أعطت هذه الدراسة فكرةً عن نسبة الإصابة الكلويّة عند أطفال الذئبة الحماميّة الجهازيّة و توزّعها تبعاً للعمر و الجنس ، و ذلك بغياب دراساتٍ مشابهةٍ عندالأطفال في سوريا ، وسلّطت الضوء على أهمّ الأعراض والعلامات الكلويّة السريريّة والمخبريّة و النسيجيّة لديهم و علاقتها بإنذار المرض الجهازيّ و تحقيق الهجوع و نسبة الوفيّات ، وبيّنت أشيع الآثار الجانبيّة للخطط العلاجيّة التي استخدمت لتدبير هؤلاء الأطفال في مركزنا (مشفى الأطفال الجامعيّ بدمشق) .
و لكن كان من مقيّدات دراستنا  سوء متابعة عددٍ كبيرٍ من المرضى للعلاج و المراجعة الدوريّة خاصّةً في ظروف بلدنا الحاليّة وما كان لها من تأثيرٍ على الإمكانيّات الماديّة أيضاً ، حيث لم نتمكّن من إجراء خزعة الكلية لدى جميع المرضى  عند تشخيص المرض ، و كذلك بالنسبة لخزعة الكلية الّتي تجرى للمتابعة و تقييم الاستجابة .
بالإضافة لنقص المعطيات المستخلصة من ملفّات المرضى أحياناً فيما يخصّ متغيّرات دراستنا. 





   التوصيات :

- التركيز على إجراء خزعة كليةٍ عند تشخيص كلّ حالة ذئبةٍ حماميّةٍ جهازيّةٍ عند الأطفال قبل البدء بالعلاج بالتعاون مع أخصائيّي الغراء ، مع إجراء خزعات متابعةٍ لاحقةٍ لقييم الاستجابة و حالات النكس .
- التركيز على المتابعة الدورية للمرضى من خلال المراجعات المتكرّرة وما تتضمّنه من فحصٍ سريريٍّ مفصّلٍ لملاحظة أي آثارٍ جانبيّةٍ للأدوية مع أخذ مقاييس الطفل عند كلّ زيارةٍ ، بالإضافة للفحوص المخبريّة و الاستشارات الطبيّة الدوريّة بحثاً عن آثارٍ دوائيةٍ جانبيّةٍ غير مرغوبةٍ .
- التركيز على مطاوعة للأطفال للعلاج و خاصّة عند المراهقين .
- إجراء دراساتٍ أوسع لاحقاً عن تطبيق الخيارات العلاجيّة الجديدة في علاج الذئبة الحماميّة الجهازيّة عالميّاً و مقارنتها بالخطط المتّبعة لدينا، من حيث نسب تحقيق الهجوع الكليّ و الجزئيّ و نسب النكس وعدم الاستجابة و المرض الكلويّ النهائيّ و الوفيّات و البقيا ، و آثارها الجانبيّة .
و ذلك لتطوير خططنا العلاجيّة الّتي تحقّق أعلى معدّلات هجوعٍ و بقيا و أقلّ معدلّات آثارٍ جانبيّةٍ على المدى القريب و البعيد . 
سيّما أنّ الدراسات لدى الأطفال حول علاج الذئبة قليلةٌ ، و ما زلنا نعتمد على الدراسات المجراة عند البالغين .
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الجنس	
ذكور	إناث	0.214	0.78600000000000003	
الفئات العمريّة
الفئات العمرية	
من شهر حتى 7 سنوات	من 7 سنوات حتى 13 سنة	0.33300000000000002	0.66700000000000004	
الجنس والفئات العمريّة
من شهر حتى 7 سنوات	
ذكور	إناث	0.19	0.14299999999999999	من 7 سنوات حتى 13 سنة	
ذكور	إناث	2.4E-2	0.64300000000000002	

العوامل السريرية الإنذارية 
العوامل السريرية والمخبرية الإنذارية	
ارتفاع ضغط	شح بول	وذمات	0.26200000000000001	0.16700000000000001	0.23799999999999999	
القصور الكلويّ
القصور الكلوي	
حاد	مزمن	يوجد	لا يوجد	0.23799999999999999	4.8000000000000001E-2	0.71399999999999997	
موجودات فحص البول
فحص البول	
بروتين	كريات حمر	أسطوانات	خضاب	0.61899999999999999	0.33300000000000002	4.7E-2	0.214	
نتيجة التشريح المرضيّ
التشريح المرضي	
I	II	III	IV	V	VI	0.1	0.1	0.15	0.3	0.3	0.05	

الأدوية المستخدمة للعلاج	45%
55%

هيدروكسي كلوروكين+كورتيزون بدون مثبطات مناعة	هيدروكسي كلوروكين+كورتيزون مع مثبطات مناعة	0.42799999999999999	0.52400000000000002	
الآثار الجانبيّة
الآثار الجانبية	45%
10%
5%
2.5%
22.5%
2.5%
10%
2.5%
15%
2.5%
7.5%

سحنة كوشنينغ	إصابة عضلية	إصابة عينية	ترقق عظام	شعرانية	حاصة دوائية	فرط تصبغ	إنتانات فطرية	تشققات أرجوانية	إصابة كلوية	يوجد	لا يوجد	0.42899999999999999	9.5000000000000001E-2	4.8000000000000001E-2	2.4E-2	0.214	2.4E-2	9.5000000000000001E-2	2.4E-2	0.14299999999999999	2.4E-2	7.0999999999999994E-2	
نتيجة الاستجابة خلال6أشهرمن العلاج

هجوع	عدم تحقيق هجوع	وفاة	عدم متابعة	0.35	2.5000000000000001E-2	2.5000000000000001E-2	0.6	


العوامل السريرية الانذارية
هجوع في نهاية المعالجة الهجوميّة (6 أشهر)	
يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	ارتفاع ضغط	شح بول	وذمات	0.3	0.46600000000000003	0.5	0.47	0.33300000000000002	0.54800000000000004	لا هجوع	
يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	ارتفاع ضغط	شح بول	وذمات	0.2	3.3000000000000002E-2	0.5	0.03	0.33300000000000002	0	



الاستجابة بحال وجود قصور كلوي
غيرالمتابعين	
حاد	مزمن	يوجد	لا يوجد	0.44400000000000001	0	0.48199999999999998	النتيجة 	هجوع في نهاية المعالجة الهجومية (6 أشهر)	
حاد	مزمن	يوجد	لا يوجد	0.44400000000000001	0.5	0.48199999999999998	النتيجة 	لا هجوع	
حاد	مزمن	يوجد	لا يوجد	0.112	0.5	3.5999999999999997E-2	



الاستجابة بحسب موجودات فحص البول
غير متابعين	
يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	بروتين	كريات حمر	أسطوانات	خضاب	0.4	0.4	0.38400000000000001	0.44400000000000001	1	0.435	0.55500000000000005	0.38700000000000001	النتيجة 	هجوع في نهاية المعالجة الهجومية (6 أشهر)	
يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	بروتين	كريات حمر	أسطوانات	خضاب	0.52	0.6	0.38400000000000001	0.55600000000000005	0	0.56499999999999995	0.33300000000000002	0.54800000000000004	النتيجة 	لا هجوع	
يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	يوجد	لا يوجد	بروتين	كريات حمر	أسطوانات	خضاب	0.08	0	0.23200000000000001	0	0	7.5999999999999998E-2	0.112	6.5000000000000002E-2	




الاستجابة بحسب التشريح المرضي
غير متابعين	16.5%

I	II	III	IV	V	VI	0.5	0.5	0.33300000000000002	0.16650000000000001	0.5	0	النتيجة 	هجوع في نهاية المعالجة الهجومية (6 أشهر)	50.0%
50.0%
66.6. %
66.6%
50%
0.0%

I	II	III	IV	V	VI	0.4	0.4	0.38400000000000001	0.44400000000000001	1	0.435	النتيجة 	لا هجوع	16.5%

I	II	III	IV	V	VI	0	0	0	0.16650000000000001	0	1	
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