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ُ ُتصريح ُخطي 
 

 وقِّعُ أدناهُ أصرِّحُ بعلمي الكامل وقبولي:أنا المُ 

 

أنَّ كلَ ما ينتج عن البحث والأطروحة هو ملكيَّةٌ فكريَّةٌ وماليَّةٌ بالتشاركِ مع جامعةِ دمشق، وأنَّني التزمُ  -1
اً أو مضموناً خارجَ  بأخذِ موافقةِ الجامعةِ في حالِ  رغبتي بنشرِ البحثِ أو الأطروحةِ أو جزءٍ منها نصَّ

 إطارِ الجامعةِ )من دورِ نشرٍ أو مكتباتٍ أو مواقع الكترونيَّةٍ وغيرها من وسائلِ النَّشرِ(. 

 

ةٍ أخرى في أنَّهُ لا يوجدُ جزءٌ من هذهِ الأطروحةِ تمَّ اقتباسهُ من عملٍ آخرَ أو أُنجِزَ للحصولِ على شهاد -2
 جامعةِ دمشق أو أيَّةِ جامعةٍ أو معهدٍ تعليميٍّ داخلَ أو خارجَ الجمهوريَّةِ العربيَّةِ السُّوريَّةِ. 
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 ُوتقديرُ ُشكرُ ُُ
 

 القيمةُ  توجيهات هُ  على م،الكري مشرفي حربٍ، أبو رائدُ  الدكتورُ  الأستاذُ  إلى والامتنانُ  الشكرُ  بخالصُ  أتقدمُ 
رشادات هُ  لخبرات هُ  كانُ  لقد. البحثُ  هذا إعدادُ  مرحلةُ  طيلةُ  الدائمُ  وتشجيعهُ  المستمرُ  ودعمهُ   عظيمُ  أثرُ  السديدةُ  وا 

 .والأمثلُ  المناسبةُ  بالصورةُ  العملُ  هذا إنجازُ  في
 بذلوا ما على مشافي جامعة دمشق فيليمية والتع  التدريسية الهيئةُ  أعضاءُ  لجميعُ  امتناني عميقُ  عن وأعبرُ ُ

 .وخبرةٍُ ومعرفةٍُ علمٍُ من
 .المرحلةُ  هذه طيلةُ  ودعمني ساعدني من لكلُ  والتقديرُ  الشكرُ  آياتُ  أسمى أوجهُ  أن أنسى ولاُ
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20 
فةةةي  8-والإنترلةةوكين 6-لةةدور القةةةيم القاعديَّةةةِ لكةةلٍّ مةةةن الإنترلةةوكين ROCمنحنيةةات 

 .نبؤ بالاستجابة السَّريريَّة لدى مرضى داء كرونالت
86ُ

21 
فةي التنبةؤ  8-والإنترلةوكين 6-لدور انخفةاضِ مسةتوياتِ الإنترلةوكين ROCمنحنيات 

 .بالاستجابة السَّريريَّة لدى مرضى داء كرون
88ُ

22 
بةةةةةةين المسةةةةةةتوياتِ القاعديَّةةةةةةةِ لرنترلوكينةةةةةةات ومشةةةةةةعراتِ فعاليَّةةةةةةةِ  spearmanارتبةةةةةةاطُ 

 .مرضِ ال
86 
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ُ(List of Abbreviations)ُختصاراتُِالاُقائمةُ 
ُ

ُباللغةُالعربيةُباللغةُالإنكليزيةُالاختصار
ADA adalimumab أداليموماب 

ANCAs 
anti-neutrophil cytoplasmic 

antibodies 

الأضدَّادُ السيتوبلازميَّةُ المضادَّةُ 
 للعدلات

AUC area under the curve ساحةُ تحت المنحنىالم 
CBC complete blood count  ِتعدادُ الدَّمِ الكامل 
CD Crohn’s disease داءُ كرون 

CRP C-reactive protein  ُّالبروتينُ الارتكاسي-C 
CT computed tomography  ُالتَّصويرُ المقطعيُّ المحوسب 

CZP certolizumab pegol سيرتوليزوماب بيغول 
EMA European Medicines Agency  ِالوكالةُ الأوروبيَّةُ للأدوية 
ESR erythrocyte sedimentation rate  ِسرعةُ تثفُّلِ كريَّاتِ الدَّمِ الحمراء 
FDA Food and Drug Administration  ُإدارةُ الغذاءِ والدَّواءِ الأمريكيَّة 

FLDA 
Fisher linear discriminant 

analysis 
 مييزي الخَطِّيتحليلُ فيشر التَّ 

GALT gut-associated lymphoid tissue  ِالنَّسيجُ اللَّمفاويُّ المُرتبطُ بالأمعاء 

GWAS genome-wide association studies 
دراساتُ الارتباطِ على مستوى 

 الجينومِ 
HBI Harvey-Bradshaw index برادشو-مُشعرُ هارفي 
IBD inflammatory bowel disease  ُالمعويُّ الالتهابيُّ  الدَّاء 
IBS irritable bowel syndrome  ِمتلازمةُ الأمعاءِ الهيوجة 

ICAM-1 intercellular adhesion molecule-1  1-جُزيءُ الالتصاقِ بين الخلايا 
IECs intestinal epithelial cells  ُالخلايا الظَّهاريَّةُ المعويَّة 
IFN-γ interferon-gamma غاما-الإنترفيرون 
IFX infliximab إنفليكسيماب 
LPS lipopolysaccharides  ُعديداتُ السَّكاريدِ الشَّحميَّة 

MAdCAM-

1 

mucosal vascular addressin cell 

adhesion molecule-1 

جزيءُ التصاقِ الخلايا الوعائيَّةِ 
 1-المُخاطيَّةِ 

MHC major histocompatibility complex ئيسيمعقَّدُ التَّوا  فقِ النَّسيجي الرَّ
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MRI magnetic resonance imaging نينِ المغناطيسي  التَّصويرُ بالرَّ
NFκB nuclear factor kappa beta بيتا-العاملُ النَّوويُّ كابا 

NK natural killer  ُالخلايا القاتلةُ الطَّبيعيَّة 
OR odds ratio  ِنسبة الأرجحيَّة 

PAMPs 
pathogen-associated molecular 

patterns 

الأنماطُ الجُزيئيَّةُ المُرتبطةُ بالعواملِ 
 المُمرضةِ 

ROC receiver operating characteristic خاصيَّةُ تشغيل المُستقبِل 
TDM therapeutic drug monitoring مُراقبةُ الدَّواءِ العلاجي 

TGF-β transforming growth factor beta لعاملُ النُّمو الم  بيتا-حوِّ
TNF-α tumor necrosis factor-alpha  ِألفا-عاملُ نخرِ الورم 

UC ulcerative colitis  ُلون التَّقرُّحيُّ القو التهاب 
VCAM-1 vascular cell adhesion molecule-1  ِ1-جزيءُ التصاقِ الخلايا الوعائيَّة 

VDZ vedolizumab فيدوليزوماب 
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   ص ُلخَُّالمُ 
ــة: ةةIBDالالتهةةابي ) المعةةوي اءِ دَّ الةة عةةلاجِ  ترسةةانةَ  فةةي حةةين أنَّ  الخلفيَّ  مةةع ظهةةورِ  - باسةةتمرارٍ  عُ ( تتوسَّ
مةةةن المرضةةةى الةةةذين لا  كبيةةةرةٌ  نسةةةبةٌ  هنةةةاكَ  لا تةةةزالُ - ختلفةةةةً مُ  ةً مرضةةةيَّ  مسةةةاراتٍ  تسةةةتهدفُ  جديةةةدةٍ  أدويةةةةٍ 

     .للعلاجِ  يستجيبونَ 
 فةي المصةلِ  8-نترلةوكينالإو  6-نترلةوكينالإمةا إذا كةان مسةتوى  إلةى تقيةيمِ  راسةةُ الدِّ  هدفت هةذهِ  الهدف:
 اءِ دَّ الةلةدى مرضةى  مةن العةلاجِ  شةهراً  12البيولةوجي بعةد  للعةلاجِ  ةِ ريريَّ السَّة بالاسةتجابةِ  ؤِ نبُّةعلةى التَّ  قةادراً 

 الالتهابي. المعوي
ــرُالمــواد ُوالطَّ ، دمشةةق، جةةامعيال المواسةةاة فىمستشةة أجريةةت فةةي ةً حشةةديَّةً تقدميَّةةةُ دراسةة كانةةت هةةذهِ : قُ ائ

 صةاباً مُ  تتاليةاً مُ  مريضةاً  41شملتِ الدِّراسةةُ . 2925تموز و  2923 كانون الثانيسوريا خلال الفترة بين 
، والةةذين كةةانوا مةةريض داء كةةرون( 18ولةةون تقرحةةي، وقمةةريض التهةةاب  23المعةةوي الالتهةةابي ) اءِ دَّ الةةب

 قبةلَ  8-والإنترلةوكين 6-المصةليَّةِ لرنترلةوكين مسةتوياتِ ال تحديدُ  تمَّ . ةِ البيولوجيَّ  بالأدويةِ  للعلاجِ  لينَ مؤهَّ 
ةT1) أسةابيع مةن العةلاجِ  19( وبعةد T0العلاج البيولةوجي ) بدءِ  للعةلاج  ةُ ريريَّ (. وُصةفت الاسةتجابة السَّ
 ≤ برادشةةةو، أو انخفةةةاضٍ -هةةةارفيشةةةعر مُ  فةةةي درجةةةةِ نقةةةاط  3 ≤ بانخفةةةاضٍ  مةةةن العةةةلاجِ  شةةةهراً  12 بعةةةدَ 

 مَ . اسةةةتُخدِ سةةةتيروئيداتِ القشةةةريَّةِ بال العةةةلاجِ  اسةةةتخدامِ  عةةةدمِ ظةةةلِّ ، فةةةي الجزئةةةي Mayo فةةةي حةةةرزِ نقطتةةةين 
علةى  8-نترلةوكينالإو  6-نترلةوكينالإ قةدرةِ  ( لاختبةارِ ROCمنحنةى خاصةية التشةغيل للمسةتقبل ) تحليلُ 

 بقيمةةِ  يَّةِ شخيصةالتَّ  ةِ دقَّةال قيةاُ   مَّ والةذين لةم يحققوهةا. تة ةَ المرجوَّ  تائجَ قوا النَّ بين المرضى الذين حقَّ  مييزِ التَّ 
 (.  AUCتحت المنحنى ) المساحةِ 

ــــائجُ   9.627 ≤الةةةةذي يبلةةةةُ   6-القاعةةةةدي لرنترلةةةةوكين مسةةةةتوىالكةةةةان  كامةةةةلِ عيِّنةةةةةِ البحةةةةثِ، فةةةةي :النَّت
 العشةةرةِ  الأسةةابيعِ  فةةي مةةل/بيكةةوغرام 9.986 ≤بمقةدار  6-الإنترلةةوكين مسةةتوى وانخفةةاضُ  مةةل،/بيكةوغرام
%، 66.3= ةُ حساسةيَّ ال، AUC  =0.745) السةريرية بالاسةتجابة التنبةؤ العةلاجِ قةادراً علةى مةن الأولى
%، 81.8= النَّوعيَّةةةةةُ %، 36.3= ةُ حساسةةةةيَّ ال، P=0.011( ،)AUC  =0.821%، 81.8= النَّوعيَّةةةةةُ 

P=0.002 َّوالي.(، على الت   
ة انخفاضةاً  أظهةرَ  8-نترلةوكينالإمسةتوى  غم مةن أنَّ على الةرُّ  ( T0القاعةدي )مةن مسةتوى  اً إحصةائيَّاً مهمَّ

 .لعلاجِ ل ستجابةِ الاب ارتباطٍ  ظ أيُّ لم يُلاحَ  هُ  أنَّ ، إلاَّ (T1) من العلاج العاشرِ  إلى الأسبوعِ 
 9.627 ≤الةةذي يبلةةُ   6-القاعةةدي لرنترلةةوكين مسةةتوىال حةةي، كةةانقرُّ التَّ  لةةونِ لقو ا فةةي مرضةةى التهةةابِ 

 العشةةرةِ  الأسةةابيعِ  فةةي مةةل/بيكةةوغرام 9.115 ≤بمقةدار  6-لةةوكينالإنتر  مسةةتوى وانخفةةاضُ  مةةل،/بيكةوغرام
%، 33.3= ةُ حساسةيَّ ال، AUC  =0.816) السةريرية بالاسةتجابة التنبةؤ العةلاجِ قةادراً علةى مةن الأولى
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%، 35= النَّوعيَّةةةةةةةةةُ %، 33.3= ةُ حساسةةةةةةةةيَّ ال، P=0.015( ،)AUC  =0.758%، 83.5= النَّوعيَّةةةةةةةةةُ 
P=0.035 َّوالي.(، على الت 

 في مل/بيكوغرام 9.986 ≤بمقدار  6-الإنترلوكين مستوى انخفاضُ كرون، كان  ي مرضى داءِ ف
، AUC  =0.933) السريرية بالاستجابة التنبؤ العلاجِ قادراً على من الأولى العشرةِ  الأسابيعِ 

 (P=0.045%، 199= النَّوعيَّةُ %، 89= ةُ حساسيَّ ال
في  ستويات السيتوكيناتِ لمُ  لِ مَ ريري المُحتَ السَّ  ورِ على الدَّ  وءَ الضَّ هذهِ الدِّراسةُ  طُ تُسلُّ  الاستنتاج:

الالتهابي  المعوي اءِ دَّ اللدى مرضى  ةِ ريريَّ السَّ  بالاستجابةِ  ؤِ نبُّ ( في التَّ 6-ةً الإنترلوكين)وخاصَّ  المصلِ 
 .ةِ البيولوجيَّ  الذين يُعالَجون بالأدويةِ 

 

حةةةةةي، قرُّ التَّ  لةةةةةونِ القو  ، التهةةةةةابُ العةةةةةلاجُ البيولةةةةةوجيُّ ، 8-ينكةةةةةرون، الإنترلةةةةةوك داءُ  :الكلمـــــاتُالمفتاحيَّـــــة
 .ةُ ريريَّ السَّ  ، الاستجابةُ 6-الإنترلوكين
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:ُالقسم ُالتَّمهيدي ل  ُالأوَّ  الباب 
  

 :مةُ مقدُِّأولًا:ُال
 التهابي   رابٌ هو اضطِّ  (inflammatory bowel disease( )IBDمعويُّ الالتهابيُّ )ال اءُ دَّ ال

 كرون وداءَ ( UC) (ulcerative colitis) حيَّ قرُّ لون التَّ القو  التهابَ  الهضمي، يشملُ  جهازِ في ال زمنٌ مُ 

(Crohn’s disease( )CD ،) َّ[1]ناكٍ   سريريٍّ  ومسارٍ بإمراضيَّةٍ متواسطةٍ مناعيَّاً  زُ وكلاهما يتمي .

 ةُ دتعدِّ مُ  اهبأنَّ ن تُعرَفُ الآليَّةُ الإمراضيَّةُ السَّببيَّةُ الكامنةُ وراءَ الدَّاءِ المعوي الالتهابي غيرُ معروفةٍ، ولك

الجرثومي  وازنِ التَّ  اختلالِ و  ،ةِ البيئيَّ  والعواملِ  الوراثي، بين الاستعدادِ  داً عقَّ مُ  لاً تفاعُ  نُ وتتضمَّ العواملِ، 

(dysbiosis)  َّفي توازنِ  تلالٍ واخ في المناعةِ  إلى خللٍ  لُ فاعُ ي هذا التَّ يؤدِّ  .الميكروبي المعوي بيتِ في الن 

 .[2] في الأنسجةِ  وتلفٍ  زمنٍ مُ  ي إلى التهابٍ ا يؤدِّ خاطي المعوي، ممَّ المُ  الغشاءِ 

 الغشاءِ  وشفاءِ  عميقةٍ  هدأةٍ  هو تحقيقُ  المعوي الالتهابي اءِ دَّ لل ئيسيُّ الرَّ  العلاجيُّ  الهدفُ 

قشرانيَّاتِ أمينوساليسيليك، وال-5حمض  ، مثلَ هةِ وجَّ المُ  غيرُ  ةَ التقليديَّ  العلاجاتِ  خاطي. في حين أنَّ المُ 

خاطي أو المُ  الغشاءِ  التهابَ  فُ وقِ ها لا تُ  أنَّ ، إلاَّ الأعراضَ  فَ خفِّ أن تُ  ، يمكنُ المناعةِ  طاتِ ثبِّ ، ومُ السكريَّةِ 

 ، وارتفاعِ نَّك ِ ال ، وسهولةِ ةِ ريريَّ السَّ  ةِ الفعاليَّ  ضعفِ  عم الأدويةُ  هذهِ  تترافقُ . [3]المرض رقي ت تمنعُ 

عاني هذا فحسب، بل يُ  . ليَ  [4]ها من استخدامِ  حدُّ التي تَ  الخطيرةِ  ةِ الجانبيَّ  ، والآثارِ الجراحةِ  لاتِ معدَّ 

 أخذِ  ةِ مدَّ  طولِ  بسببِ  للعلاجِ  امتثالٍ  وعدمِ  ئةٍ سيِّ  من نتائجٍ  الشَّديدِ  المعوي الالتهابي اءِ دَّ المرضى 

 .[4]واءِ الدَّ 

إمراضيَّةِ الدَّاءِ المعوي الالتهابي في  شاركةِ المُ  اتِ السيتوكين ساراتِ شمولًا لم الأكثرُ  همُ الفَ  سمحَ 

 الستيروئيداتِ القشريَّةِ  استخدامِ  ت إلى تقليلِ أدَّ  جديدةٍ  ةٍ علاجيَّ  اتٍ استراتيجيَّ  في العقدين الماضيين بتطويرِ 
 من السيتوكينات غيرِ  دٍ دععن  الكشفُ  ، فقد تمَّ واضحةٍ  غيرُ  IBDإمراضيَّةَ  من أنَّ  غمِ على الرُّ ف .[5]

 غيرِ  . بالإضافة إلى الارتفاعِ المرضِ  ةِ بشدَّ  وثيقاً  ارتباطاً  ، وهي مرتبطةٌ جرى المرضِ في مَ  ةِ بيعيَّ الطَّ 

 ارتفاعُ  (، يُعدُّ TNF-α) (tumor necrosis factor-alphaألفا )-الورمِ  نخرِ  بيعي في عاملِ الطَّ 
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 شائعاً  أمراً  الإنتغريناتو  23-والإنترلوكين 12-الإنترلوكينو  8-ينوالإنترلوك 6-الإنترلوكين عن عبيرِ التَّ 

 ةٍ أعلاه بفعاليَّ  ذكورةِ المَ  يتوكيناتِ السِّ  حصارُ  . يمنعُ [6] من المرضِ  مةِ تقدِّ المُ  راحلِ المَ  خلالَ  أيضاً 

 اتِ للكريَّ  ةِ الكيميائيَّ  عن الحركةِ  اتجِ عوي النَّ خاطي المِ المُ  الغشاءِ  وتلفَ  حقةَ اللاَّ  ةَ الالتهابيَّ  الاستجابةَ 

  .[7] البيضاءِ 

 ةٍ علاجيَّ  إلى أدواتٍ  ةِ الأساسيَّ  الأبحاثِ  نتائجِ  لترجمةِ  ملموساً  تجسيداً  ةُ البيولوجيَّ دويةُ الأ لُ مثِّ تُ 

خاطي، وقد أثبتت المُ  الغشاءِ  من مناعةِ  ختلفةٍ مُ  على أهدافٍ  مُستهدفةً  ةً علاجيَّ  تأثيراتٍ  ُ  ، تُمارِ ةٍ سريريَّ 

  .[7] خاطيالمُ  الغشاءِ  شفاءِ  عليها، وتعزيزِ  فاظِ والحِ  ةِ ريريَّ السَّ  الهدأةِ إحداثِ تها في يَّ فعال

 :ثانياً:ُالمشكلة ُالبحثيَّةُ 

 نخرِ  لعاملِ  ضاد  مُ  هجينٌ  سيلةِ النَّ  أحاديُّ ، وهو ضد  (IFX)( infliximab)إنفليكسيماب  لُ يُمثِّ 

ت ، طُرِحَ . لاحقاً الالتهابِ  سارِ في مَ  دةً حدَّ مُ  سيتوكيناتٍ  ستهدفُ التي تَ  ةِ البيولوجيَّ  الأدويةِ  ، باكورةَ ألفا-الورمِ 

 سيلةِ النَّ  ةُ أحاديَّ  الأضدَّادُ  ، بما في ذلكَ ةِ ريريَّ السَّ  مارسةِ في المُ  الجديدةِ  ةِ البيولوجيَّ  من العواملِ  العديدُ 

وغوليموماب  (ADA) (adalimumab)ألفا مثلَ أداليموماب -الورمِ  نخرِ  عاملَ التي تستهدفُ  المؤنسَنُة

(golimumab )[8]ُ[9] فيدوليزوماب مثلَ  رنتغريناتِ ل ةُ ضادَّ مُ ال عواملُ ال، و (vedolizumab) (VDZ) 
 الوحدةَ  ستهدفُ ( الذي يustekinumab) أوستيكينوماب مثلَ  اتلرنترلوكين ةُ ضادَّ مُ ال عواملُ ال، و [10]

p40  ُنتر  12-إنترلوكين بين ةَ شتركَ الم  ريضِ تها في تحفعاليَّ  . أثبتت هذه العلاجاتُ [11] 23-لوكينوا 

 .[12]غيرِ عكوٍ   معويٍّ  إلى تلفٍ  رِ طوُّ تَّ ال المرضى، ومنعِ  نتائجِ  ، وتحسينِ المرضِ  هدأةِ 

 ونَ الذين يتلقُّ معوي الالتهابي ال اءِ دَّ الفقط من مرضى  ةِ الفرعيَّ  الفئاتِ  بعضَ  ، يبدو أنَّ ذلكَ  ومعَ 

حريضي التَّ  المرضى للعلاجِ  بعضُ  ستجيبُ ، لا يَ . في الواقعِ فيدةً مُ  ةً سريريَّ  آثاراً  قُ تُحقِّ  ةَ يولوجيَّ الب العلاجاتِ 

روري ، من الضَّ . لذلكَ [13] كافيةٍ  ةٍ تحريضيَّ  استجابةٍ  تحقيقِ  بعدَ صيانةِ ال علاجِ  أثناءَ  الاستجابةَ  أو يفقدونَ 

 ةٍ علاجيَّ  اتٍ استراتيجيَّ  تصميمِ  من أجلِ  راقبتهِ ومُ  العلاجِ  بنجاحِ  ؤُ نبُّ ها التَّ مكنُ التي يُ  ةِ الحيويَّ واسماتِ ال تحديدُ 

 هُ ، ولكنَّ IBDالسَّريريَّةِ في  ممارسةِ الفي  استخداماً  الأكثرَ  الحيويَّ واسمَ كالبروتكتين البرازي ال . يُعدُّ ةٍ فرديَّ 
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 ستوياتِ مُ  تحليلُ  ، قد يكونُ ببِ سَّ . لهذا ال[14] للالتهابِ  ةٍ ضادَّ مُ نوعيَّةٍ  غيرَ  فقط استجابةً  يعكُ  

 بالأدويةِ  للعلاجِ  ةِ وائيَّ الدَّ  بالاستجابةِ  ؤِ للتنبُّ  فيداً مُ المعوي الالتهابي  اءِ دَّ اللدى مرضى  اتِ السيتوكين

 المعوي اءِ دَّ لل ةِ صلةً بالفيزيولوجيا المرضيَّ  الأكثرُ  السيتوكيناتُ  ، تُعدُّ . من هذا المنظورِ ةِ البيولوجيَّ 

 8-والإنترلوكين 6-، هي الإنترلوكينةِ العلاجيَّ  للاستجابةِ  حتملةٍ مُ  ةٍ حيويَّ واسماتٍ ك ابي، والتي تُدرَُ  الالته
مستوياتِ هو تقييم ما إذا كان بإمكان هذهِ الدِّراسةِ من  ئيسيُّ الرَّ  ، كان الهدفُ . انطلاقاً ممَّا سبق[16]ُ[15]

معوي ال اءِ دَّ الالبيولوجي لدى مرضى  لعلاجِ ل ستجابةِ الاب ؤُ نبُّ في المصل التَّ  8-والإنترلوكين 6-الإنترلوكين

 .الالتهابي

 :ساؤلاتُ ثالثاً:ُالتَّ
 

قبلَ بدءِ العلاجِ  8-والإنترلوكين 6-هل يمكنُ للمُستوياتِ المصليَّةِ القاعديَّةِ من الإنترلوكين

 شهراً؟ 12بعدَ  لعلاجِ السَّريريَّةِ ل ستجابةِ الاب ؤُ نبُّ التَّ  معوي الالتهابيال اءِ دَّ اللدى مرضى البيولوجي 

أسابيعٍ  19بعدَ  8-والإنترلوكين 6-هل يمكنُ للتَّغيُّراتِ في المُستوياتِ المصليَّةِ من الإنترلوكين

 شهراً؟ 12السَّريريَّةِ بعدَ  ستجابةِ الاب ؤُ نبُّ التَّ من بدءِ العلاجِ البيولوجي 

ُالبح  ث:رابعاً:ُهدف 

ُ: ُالرَّئيسي  اسةُ القدرةِ التنبؤيَّةِ لكلٍّ من المستوياتِ المصليَّةِ القاعديَّةِ )قبلَ بدءِ العلاجِ البيولوجي( در الهدف 

أسابيعٍ من بدءِ العلاجِ في  19والتَّغيُّرِ في المُستوياتِ المصليَّةِ بعدَ  8-والإنترلوكين 6-لرنترلوكين

 العلاجِ. شهراً من بدءِ  12السَّريريَّةِ بعدَ  ستجابةِ التنبؤِ بالا

ُالثَّانويَّةُ  ُ:ُُالأهداف 

 مةةع مشةةعراتِ  8-والإنترلةةوكين 6-دراسةةةُ الارتبةةاطِ بةةين المُسةةتوياتِ المصةةليَّةِ القاعديَّةةةِ لرنترلةةوكين

 شدَّةِ المرضِ. 

  .ِدراسةُ العواملِ المؤثِّرةِ على حدوثِ الاستجابةِ السَّريريَّة 
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 ث:خامساً:ُأهميَّة ُالبح

 ؤِ للتنبُّ  غازيةٍ  وغيرِ  بسيطةٍ  ةٍ حيويَّ  واسماتٍ  توفيرِ  ةِ في إمكانيَّ  راسةِ الدِّ  لهذهِ  ةُ ريريَّ السَّ  ةُ الأهميَّ  تكمنُ 

 اتٍ استراتيجيَّ  في تصميمِ  سهمُ ا سيُ ، ممَّ ةِ البيولوجيَّ  المعوي الالتهابي للعلاجاتِ  اءِ مرضى الدَّ  باستجابةِ 

 في المصلِ  8-والإنترلوكين 6-ستويات الإنترلوكينمُ  أنَّ  تائجُ . إذا أثبتت النَّ في هذا المجالِ  ةٍ فرديَّ  ةٍ علاجيَّ 

 ةِ وتينيَّ الرُّ  مارسةِ في المُ  حاليلِ التَّ  هذهِ  استخدامُ  بالإمكانِ  ، فسيكونُ ةِ العلاجيَّ  بالاستجابةِ قادرةٌ على التَّنبُّؤِ 

 باهظةِ  أدويةٍ  إعطاءِ  بُ نُّ ، وتجنةٍ عيَّ مُ  ةٍ بيولوجيَّ  أن يستفيدوا من علاجاتٍ  لُ مَ حتَ المرضى الذين يُ  لاختيارِ 

 ةَ ريريَّ السَّ  تائجَ النَّ  هذا النهجُ  نَ حسِّ  يستجيبوا. لن يُ ألاَّ  حِ رجَّ للمرضى الذين من المُ  الةٍ فعَّ  وغيرِ  منِ الثَّ 

 عايةِ الرِّ  على أنظمةِ  ةِ البيولوجيَّ  الاقتصادي للعلاجاتِ  أيضاً من العبءِ  لُ ، بل سيقلِّ فحسب للمرضى

إلى  بكرِ المُ  لِ حوُّ سبقاً بالتَّ ستجيبين مُ المُ  المرضى غيرِ  تحديدُ  يسمحُ ، إلى ذلكَ  فةِ . بالإضاةِ الصحيَّ 

 الاختلاطاتِ.   حدوثَ  ا قد يمنعُ ، ممَّ بديلةٍ  علاجاتٍ 

ُالبحثُوأدواتهُ   :سادساً:ُمناهج 

ُالبَحثُِ  الجامعيِ  المواساةِ  مستشفىفي  prospective cohort study دراسةٌ حشديَّةٌ مستقبليَّةٌ : تصميم 

في مستشفى  الدراسةِ  عيناتِ  تم جمعُ . 2925تموز و  2923كانون الثَّاني ما بين شهري في دمشق 

مرضى الشملتِ الدِّراسةُ . الجامعيِ  في المستشفى الوطنيِ  المخبريةُ  المواساة الجامعي واجريت التحاليلُ 

 ةِ نظيريَّ والتَّ  ةِ ريريَّ السَّ  بناءً على المعاييرِ بي البالغين من كلا الجنسين المُشخَّصينَ بالدَّاءِ المعوي الالتها

 :اليةِ التَّ  المعاييرِ  وفقَ  الدِّراسةُ  أجريت .ةِ القياسيَّ  ةِ سيجيَّ والنَّ 

ُ:الاشتمالُِ معاييرُ 

  فما فوق. سنةً  18العمر 

 .ٍفعاليَّةُ المرضِ متوسِّطةٌ إلى شديدة 

  ُّلِ للثيوبورينات.مرضٌ معتمدٌ على الستيروئيداتِ مع فشلٍ أو عدمِ تحم 

 لموافقةُ على الدُّخولِ في الدراسةِ ا. 
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 :الاستبعاد معايير

 استبُعِدَ المرضى عندَ وجودِ أحدِ المعاييرِ التَّاليةِ:

  سنة. 18العمر أصغر من 

 .الحوامل 

 .المرضى المُصابونَ بالخباثات 

 .وصفُ العلاجِ البيولوجي من أجلِ التَّظاهراتِ خارجِ المعويَّةِ فقط 

 مرضى غيرُ الراغبينَ في المشاركةِ في الدراسة )الذين رفضوا الموافقة(ال. 

ُطريقة ُالعمل:

( وكان جميعُ المرضى )أو prospective) مستقبليٍّ جُمِعت البياناتُ في هذهِ الدِّراسةِ بشكلٍ 

المُستنيرةُ على المشاركةِ بعدَ ةٍ بالدِّراسةِ وقد أُخِذَت موافقتَهُم الخَطيَّةُ ذويهم عندَ الضرورةِ( على درايةٍ تامَّ 

 .)مُدرجةٌ ضمن ملاحقِ البحثِ(تلقِّي المعلوماتِ الكافيَةِ 

 ُُ:ِجمع ُالبيانات 

ةٍ مرضيَّةٍ كاملةٍ من جميعِ المرضى المشمولينَ في الدِّراسةِ،  تمَّ   قُ تتعلَّ  لت بياناتٌ وسُجِّ أخذُ قصَّ

ت حُسبَ  .مونتريال تصنيفِ فعاليَّتهِ الحاليَّةِ، و و  ،المرضِ  ةِ دَّ وم، IBD ونوعِ  ،دخينالتَّ  وعادةِ  ،والعمرِ  ،بالجن ِ 

( Harvey-Bradshaw index( )HBI) برادشو-هارفي رِ عشكرون باستخدام مُ  لداءِ  المرضِ  فعاليَّةُ 

 .[18]الجزئي  Mayoحرزِ  باستخدامِ  ولونِ التَّقرُّحيقال ، ولالتهابِ [17]

 ، والكيمياءِ ةِ ليَّ الأوَّ  مِ الدَّ  ، واختباراتِ خمجيٍّ  مسحٍ ، و سريريٍّ  المرضى لفحصٍ  خضع جميعُ 

وتمَّ توثيقُ نوعِ الأدويةِ  C (C-reactive protein( )CRP.)-الارتكاسيُّ  البروتينُ  ، بما في ذلكةِ الحيويَّ 

 البيولوجيَّةِ التي تلقَّاها المرضى.

 ُمستوياتُِالإنترلوكينات  :ُُُقياس 

(، ثمَّ T0قبلَ بدءِ العلاجِ البيولوجي )الزمن  8-والإنترلوكين 6-الإنترلوكينتمَّ قياُ  مستوياتِ 

المحفوظة  مِ الدَّ  مصلِ  ناتِ في عيِّ مُستوياتِ هذهِ الإنترلوكينات قيا   أجريَ (. T1الزمن أسابيعٍ ) 19بعدَ 
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 Human H.S-IL-8مجموعاتِ ) باستخدامِ في مُجمِّدة المستشفى الوطني الجامعي   89c-بدرجة 

Accquat ELISA Kit, Human H.S-IL-6 Accquat ELISA Kit)  ًالمتوافرة تجاريَّا 

(FineTest® الصين، ووهان)  ً459عند  ةِ الامتصاصيَّ  قياُ   . تمَّ عةِ صنِّ المُ  ركةِ الشَّ  لتعليماتِ  وفقا 

 . تُحسَبُ ، الولايات المتحدة الأمريكية(BioTek Instrumentsنانومتر باستخدام قارئ صفائح دقيقة )

بيكوغرام/مل. لم  بوحدةِ  تائجُ وتُعطى النَّ  مقايسةٍ، لكلِّ  دةِ المُولَّ  ةِ القياسيَّ  نحنياتِ من المُ  السيتوكيناتِ  يزاتُ ترك

 .راسةِ في الدِّ  شمولينَ المرضى المَ  خصائصِ  عن جميعِ  كافيةٌ  معلوماتٌ  يكن لدى العاملين في المختبرِ 

 (ُ  :(Outcomesالنتائج 

 ووفقةةاً  البيولةةوجي. مةةن العةةلاجِ  شةةهراً  12 بعةةدَ  ةِ ريريَّ السَّةة بالاسةةتجابةِ  ؤُ نبُّةةهةةي التَّ  ةُ ليَّةةالأوَّ  كانةةت النتيجةةةُ 

 كما يلي:البيولوجي  للعلاجِ  ةُ ريريَّ السَّ  الاستجابةُ  فُ عرَّ تُ ، [19] للمراجعِ 

  :هةةارفيشةةعرِ فةةي مُ  انخفةةاضٌ فةةي داء كةةرون-( برادشةةوHBI ) ِأونقةةاطٍ  3 ≤بمقةةدار( HBI ≥ ٤) 

 ي غيابِ العلاجِ بالستيروئيداتِ القشريَّةِ.ف ،12في الشهر 

 ولةةونِ التَّقرُّحةةي: انخفةةاضٌ فةةي حةةرزِ قفةةي التهةةابِ الMayo  أو حةةرزُ )نقةةاط  2 ≤الجزئةةي بمقةةدار

Mayo  في غيابِ العلاجِ بالستيروئيداتِ القشريَّةِ.12في الشهر ( 1 ≤الجزئي ، 

ُالمرجعيَّةُ  ُ:سابعاً:ُالدِّراسات 

ُُ[20]ُزملائهُِوBertaniُُدراسة ُ -1 

ُالدُِّ ُراسةِ:عنوان 

Serum Interleukin-6 and -8 as Predictors of Response to 

Vedolizumab in Inflammatory Bowel Diseases 

 

ونُشرَت عام إيطاليا في وزملاؤُهُ  Lorenzo Bertaniها اأجر تقدميَّةٌ مُتعدِّدةُ المَراكزِ  وهي دراسةٌ 

 6-الإنترلوكين درةِ قُ  اختبارِ هدفتِ الدِّراسةُ إلى . Journal of Clinical Medicineفي مجلَّةِ  2929
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لدى  (T2بفيدوليزوماب ) من العلاجِ  شهراً  12 بعدَ  ةِ ريريَّ السَّ  بالاستجابةِ  ؤِ نبُّ على التَّ  8-والإنترلوكين

 .(IBDمرضى الدَّاءِ المعوي الالتهابي )

 تحليلُ  تمَّ  كرون(. داءِ ب 14وحي، قرُّ التَّ  لونِ القو  ابِ بالته مصاباً  49) مريضاً  54 الدِّراسةُ  شملتِ 

 (، ثمَّ T1) أسابيعِ  19 ( وبعدَ T0) العلاجِ  ( قبلَ 8-والإنترلوكين 6-السيتوكينات )الإنترلوكين مستوياتِ 

 (.T2) أسبوعاً  44 وكالبروتكتين( بعدَ  CRP) ةِ الحيويَّ واسماتِ وال ةِ ريريَّ السَّ  الاستجابةِ  قييمُ تَ 

<  بمقدارِ  8-الإنترلوكين (، كان انخفاضُ IBDمريض  54) ةِ الكليَّ  في المجموعةِ  ،تائجِ النَّ في 

 ةِ السريريَّ  الاستجابةِ كلٍّ من ب ؤِ نبُّ على التَّ  قادراً  الأولى من العلاجِ  العشرةِ  بيكوغرام/مل في الأسابيعِ  2.6

 CRPسلبيَّةِ (، و p=0.010 %،35 نَّوعيَّةُ:%، ال66 :ةُ ، الحساسيَّ 0.70تحت المنحنى  )المساحةُ 

(، وانخفاضِ p=0.009%، 89 نَّوعيَّةُ:%، ال64 :ةُ ، الحساسيَّ 0.71تحت المنحنى  المساحةُ )

 44بعد  (p=0.03%، 38 نَّوعيَّةُ:%، ال64 :ةُ ، الحساسيَّ 0.69تحت المنحنى  المساحةُ )كالبروتكتين 

 . من العلاجِ  أسبوعاً 

القاعديَّةُ الأكبرُ  8-الإنترلوكين (، كانت قيمُ مريضاً  49حي )قرُّ التَّ  لونِ القو  في مرضى التهابِ 

، T1إلى  T0بيكوغرام/مل من  9.4 < بمقدارِ  6-الإنترلوكين قيمِ  بيكوغرام/مل، وانخفاضُ  8.6من 

 بفيدوليزوماب )نسبةُ  من العلاجِ  شهراً  12 بعدَ  ةِ ريريَّ السَّ  للاستجابةِ  ينِ ستقلَّ ومُ  ينِ همَّ مُ  نبئينِ مُ 

 ، على التوالي(. P=0.017 ،3.27نسبةُ الأرجحيَّةِ ، و P=0.026، 6.76=ةِ يَّ الأرجح

 8.6القاعديَّةُ الأكبرُ من  8-الإنترلوكين (، سمحت قيمُ مريضاً  14كرون ) في مرضى داءِ 

قوا المرضى الذين حقَّ  بيكوغرام/مل بتحديدِ  1.6القاعديَّةُ الأكبرُ من  6-الإنترلوكين بيكوغرام/مل، وقيمُ 

%، 36النَّوعيَّةُ: %، 34: ةُ حساسيَّ ال، 0.75)المساحةُ تحت المنحني  T2عند  CRP ةَ يَّ سلب

P<0.001 كالبروتكتين عندَ  مُ يَ قِ انخفضَت لديهم ( والمرضى الذين T2  0.71)المساحةُ تحت المنحني ،

 . (P=0.004%، 63النَّوعيَّةُ: %، 38: ةُ حساسيَّ ال



8 د. باسل داوود            /كمُشعراتٍ تنبؤيَّةٍ للاستجابةِ السَّريريَّةِ على... 8-والإنترلوكين 6-دور الإنترلوكين  

 

وءَ   ؤِ نبُّ في التَّ  في المصلِ  اتِ السيتوكين لمستوياتِ  لِ مَ ريري المُحتَ السَّ  ورِ ى الدَّ علسلَّطت هذهِ الدِّراسةُ الضَّ

جوا ولِ الذين عُ  IBDلدى مرضى  يداتِ ئمن الستيرو  الخاليةِ  ةِ الحيويَّ  ةِ والكيميائيَّ  ةِ السريريَّ  بالاستجابةِ 

 بفيدوليزوماب.

ُُ[21]ُوز ملائِهCavigliaُُِدراسة ُُ-7

ُالدُِّ ُراسةِ:عنوان 

On-Treatment Decrease of Serum Interleukin-6 as a 

Predictor of Clinical Response to Biologic Therapy in Patients with 

Inflammatory Bowel Diseases 

 

 2929ونُشرَت عام وزملاؤُهُ في إيطاليا  Gian Paolo Cavigliaها اأجر  دراسةٌ تقدميَّةٌ وهي 

ما إذا كان  تقييمُ هو  راسةِ الدِّ  هذهِ  الهدفُ من كانَ . Journal of Clinical Medicineفي مجلَّةِ 

 لتنشيطِ واسمٌ وهو ) وبانِ للذَّ  القابلُ  CD163وواسمٌ حيوي  لنفوذيَّةِ الأمعاءِ( وهو )كلٍّ من زونولين  بإمكانِ 

المعوي  اءِ دَّ الصابين بالمرضى المُ  باستجابةِ  ؤَ نبُّ التَّ  ةِ المصليَّ  من السيتوكيناتِ  ومجموعةٍ  البالعاتِ(

 البيولوجي. للعلاجِ  الالتهابي

 بمتلازمةِ  صاباً مُ  مريضاً  17و المعوي الالتهابي اءِ دَّ البمريضٍ مصابٍ  191شملتِ الدِّراسةُ 

من  مريضاً  69 خضعَ  شاهدٍ. كمجموعةِ  (irritable bowel syndrome( )IBSالأمعاءِ الهيوجةِ )

، والسيتوكينات في sCD163زونولين، و مستوياتِ  قياُ   جي. تمَّ البيولو  للعلاجِ  مريضٍ  191 أصلِ 

 خضعوا للعلاجِ  مريضاً  69لدى  من العلاجِ  أسابيعٍ  19 المرضى، وبعدَ  لدى جميعِ  راسةِ الدِّ  بدايةِ 

 البيولوجي.

مقارنةً بالمرضى في الفعَّالِ  IBDزونولين أعلى لدى مرضى  مستوياتُ في النَّتائجِ، كانت 

 صابينَ مقارنةً بالمرضى المُ  IBDأعلى لدى مرضى  sCD163 مُ يَ قِ كانت (، و p=0.035) أةِ هدال مرحلةِ 

 الحيويين. واسمين الهذين لأيٍّ من  العلاجِ  باستجابةِ  ارتباطٍ  ظ أيُّ (، ولكن لم يُلاحَ p=0.042) IBSبة 
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نترلوكين6-إنترلوكين ستوياتُ ، أظهرت مُ قابلِ في المُ  نترلوكين8-، وا   الورمِ  نخرِ  ، وعاملِ 19-، وا 

ستجيبين. ةً لدى المرضى المُ ، وخاصَّ العاشرِ  إلى الأسبوعِ  العلاجِ  من بدايةِ  ملحوظاً  ألفا انخفاضاً 

لون القو )داء كرون أو التهاب  للمرضِ  حِ صحَّ ، المُ راتِ تغيِّ المُ  دِ وجستي متعدِّ اللُّ  الانحدارِ  تحليلِ  باستخدامِ 

فعاليَّةِ فليكسيماب، أداليموماب، فيدوليزوماب، أوستيكينوماب(، و البيولوجي )إن واءِ الدَّ  التقرحي(، ونوعِ 

 البيولوجي )نسبةُ  من العلاجِ  شهراً  12 بعدَ  ةٍ سريريَّ  باستجابةٍ  6-إنترلوكين مِ يَ قِ  انخفاضُ  ، ارتبطَ المرضِ 

 (.p=0.022، 18.92-1.25% = 75، فاصل الثقة 4.35 ةِ الأرجحيَّ 

الالتهابي  المعوي اءِ دَّ المرضى  في مصلِ  6-إنترلوكينتوى خلصت الدِّراسةُ إلى أنَّ قياَ  مس

الي قد ، وبالتَّ من العلاجِ  شهراً  12 بعدَ  لعلاجِ ل ستجابةِ الاب ؤِ نبُّ بالتَّ  قد يسمحُ  ةِ البيولوجيَّ  بالأدويةِ  جينَ عالَ المُ 

 ُ  .ةٍ شخصيَّ  ةٍ علاجيَّ  اتٍ استراتيجيَّ  في تصميمِ  ساعدُ يُ 

ُُ[16]ُوزملائهSatoُُِدراسة ُُ-7

ُالدُِّ ُراسةِ:عنوان 

Changes in Cytokine Profile May Predict Therapeutic Efficacy 

Of Infliximab in Patients with Ulcerative Colitis 

 

ي ف 2915ونُشرَت عام اليابان في وزملاؤُهُ  Shoko Satoها اأجر دراسةٌ طوليَّةٌ مُستقبليَّةٌ وهي 

 فحصِ هدفتِ هذهِ الدِّراسةُ إلى  .Journal of Gastroenterology and Hepatologyمجلَّةِ 

 ةِ العلاجيَّ  ةِ بالفعاليَّ  ئُ نبِ التي تُ  لةِ مَ حتَ المُ واسماتِ ال وتحديدِ  السيتوكيناتِ المصليَّةِ لمُختلفِ  ستوياتِ مُ ال

 حي.قرُّ التَّ  لونِ القو  لإنفليكسيماب لدى مرضى التهابِ 

لونِ التَّقرُّحي متوسِّطِ الفعاليَّةِ. أُعطيَ المرضى القو التهابِ مريضاً مُصاباً ب 21شملتِ الدِّراسةُ 

 13 ستوياتُ دت مُ . حُدِّ تحريضيٍّ  كعلاجٍ  6و 2و 9 لأسابيعِ ا في( ك /م  5) وريديَّاً  إنفليكسيماب

 ئيز الجُ  Mayo مقياُ   مَ . استُخدِ من العلاجِ  أسابيعٍ  8 حريضي وبعدَ التَّ  العلاجِ  قبلَ  مصلِ الفي  سايتوكيناً 
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 ليُّ الكُ  العلاجيُّ  أثيرُ التَّ  دَ . حُدِّ من العلاجِ  8و 9في الأسابيعِ  ةِ ريريَّ السَّ  فعاليَّةِ ال لتحديدِ  CRP ستوياتُ ومُ 

 زئي.الجُ  Mayo مقيا ِ ل وفقاً  أسبوعاً  26 بعدَ 

 من أسابيعٍ  8 بعدَ  ملحوظاً  انخفاضاً  الجُزئي Mayo مِقيا ِ  قيمةِ  طُ توسِّ مُ  انخفضَ  ،تائجِ النَّ في 

. مهمٍّ إحصائيَّاً  بشكلٍ  CRP ستوياتُ ر مُ ، لم تتغيَّ ذلكَ  (. ومعَ P<0.05 ،1.5 إلى 6 من) العلاجِ 

اً إحصائيَّاً  في المصلِ  8-نترلوكينالإ انخفضت مستوياتُ   من العلاجِ  أسابيعٍ  8بعد انخفاضاً مُهمَّ

 . مُهمٍّ إحصائيَّاً  بشكلٍ  (6-كَ الإنترلوكين)بما في ذل السيتوكيناتِ بقيَّةِ  ستوياتُ مُ  رُ حريضي. ولم تتغيَّ التَّ 

 3، بينما كان للعلاجِ  ستجيبينَ %( مُ 65) مريضاً  29من أصل  13، كان أسبوعاً  26بعد 

مهمٍّ  بشكلٍ  أقلَّ  أسابيعٍ  8 بعدَ  في المصلِ  6-نترلوكينالإ ستجيبين. كانت مستوياتُ مُ  مرضى غيرَ 

 (.P<0.05ستجيبين )لمُ ا لدى غيرِ  استجيبين منهلدى المُ  إحصائيَّاً 

حي قرُّ التَّ  لونِ القو  لمرضى التهابِ  واسمٌ حسَّاٌ  في المصل  8-إنترلوكينخَلُصَت الدِّراسةُ إلى أنَّ 

حريضي التَّ  من العلاجِ  أسابيعٍ  8 بعدَ  6-جوا بإنفليكسيماب، بينما قد يكون مستوى إنترلوكينولِ الذين عُ 

 فليكسيماب.لإن حقةِ اللاَّ  على الاستجابةِ  راً ؤشِّ مُ 

ُُ[22]ُوز ملائِهObraztsovُُِدراسة ُُ-1

ُالدُِّ ُراسةِ:عنوان 

Multiple Cytokine Profiling: A New Model to Predict Response to 

Tumor Necrosis Factor Antagonists in Ulcerative Colitis Patients 

 

في وزملاؤُهُ  Igor Vladimirovich Obraztsovاها أجر ي دراسةٌ تحليليَّةٌ مُستقبليَّةٌ وه

 هدفُ ال كانَ  .Inflammatory Bowel Diseasesفي مجلَّةِ  2918عام  تونُشرَ الولاياتِ المُتَّحدةِ 

بما إذا كان  أَ أن يتنبَّ  مكنُ يُ  سيتوكيناً  13من  مجموعةٍ  قياُ   بما إذا كانَ  ؤُ نبُّ هو التَّ  للبحثِ  ئيسيُّ الرَّ 

 .الورمِ  نخرِ  لعاملِ  ضادِّ المُ  للعلاجِ  سيستجيبُ فعَّالِ حي القرُّ التَّ  نِ لو القو  بالتهابِ  صابُ المُ  المريضُ 

تسريبِ  حي قبلَ قرُّ التَّ  لونِ القو  بالتهابِ  صاباً مُ  مريضاً  47من  مصلٍ  ناتِ على عيِّ  صولُ الحُ  تمَّ 

مييزي فيشر التَّ  تحليلُ  قَ طُبِّ  مقايسةٍ مُتعدِّدةٍ. باستخدامِ  سيتوكيناً  13 ستوياتُ ت مُ يسَ إنفليكسيماب، وقِ 
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 ؤِ السيتوكينات للتنبُّ  مِ يَ ( على قِ FLDA) (Fisher linear discriminant analysis)ي طِّ الخَ 

 Mayo)مقياُ   ةٌ سريريَّ  ها هدأةٌ " بأنَّ ت "الاستجابةُ فَ لإنفليكسيماب. عُرِّ  بالمرضى الذين سيستجيبونَ 

 Mayo)مقياُ   سريريَّةٍ  هدأةٍ  تحقيقِ  عدمُ  هُ " بأنَّ الاستجابةِ  "عدمُ  ، و12( عندَ الأسبوع 3 <الجزئي 

  .12( عندَ الأسبوع 3 ≥الجزئي 

، للعلاجِ  ستجيبينَ %( مُ 61.2) مريضاً  47من أصل  39، كان أسبوعاً  12بعد ، تائجِ النَّ في 

 6-المصليَّةُ قبلَ العلاجِ لكلٍّ من إنترلوكين ستوياتُ مُ ال كانتستجيبين. مُ  غيرَ يضاً مر  17بينما كان 

 FLDA نموذجُ  دَ حدَّ لدى المُستجيبينَ أخفضَ بفرقٍ مهمٍّ إحصائيَّاً مقارنةً بغيرِ المُستجيبين.  8-نترلوكينوا  

، 12، إنترلوكين8-إنترلوكين ،عاملُ نخرِ الورمِ ألفا: ةٍ تنبؤيَّ  سيتوكيناتٍ  من سبعةِ  ةً فرعيَّ  مجموعةً 

ستجيبين المرضى إلى مُ  جُ موذُ النَّ  فَ نَّ . صَ ا، إنترفيرون غامَّ 1β-، إنترلوكين5-، إنترلوكين2-إنترلوكين

 FLDA نموذجِ  نجاحِ  %. إجمالًا، بلغت نسبةُ 73.3نوعيَّةٍ % و 84.2 ةٍ ستجيبين بحساسيَّ مُ  وغيرِ 

 .مريضاً  47من إجمالي % 87.8

 على قيا ِ  اً ، قائماً إحصائيَّ  اً ستمدَّ ، مُ زٍ تحيِّ مُ  غيرَ  اً تنبؤيَّ  اً نموذجخلصت الدِّراسةُ إلى أنَّ 

 عاملِ  اتِ ضادَّ مُ  عطاءِ لإ ةٍ أو سلبيَّ  ةٍ إيجابيَّ  بنتيجةٍ  أُ قد يتنبَّ  العلاجِ  قبلَ  في المصلِ  السيتوكيناتِ  مستوياتِ 

 ، فقد يكونُ ةٍ بدقَّ  السيتوكيناتِ  ستوياتِ مُ  قيا ِ مكانيَّةِ لإ حي. ونظراً قرُّ التَّ  لونِ القو  لمرضى التهابِ  الورمِ  نخرِ 

المعوي  اءِ دَّ المرضى  في علاجِ  خدمةَ ستَ الأخرى المُ  ةَ المخبريَّ  المعاييرَ  لُ تُكمِّ  مةً يِّ قَ  ةً جديد أداةً  جُ موذُ هذا النَّ 

 الالتهابي. 

ُُ[15]ُوزملائِهNishidaُُِدراسة ُُ-1

ُالدُِّ ُراسةِ:عنوان 

Serum Interleukin-6 Level is Associated with Response to Infliximab 

in Ulcerative Colitis 

فةةي  2913عةةام  ترَ ونُشِةةاليابةةان فةةي وزمةةلاؤُهُ  Yu Nishidaةٌ بةةأثرٍ رجعةةيٍّ أجراهةةا دراسةةوهةةي 

بةةين  العلاقةةةِ  تحليةةلُ كةةانَ الهةةدفُ هةةو . Scandinavian Journal of Gastroenterologyمجلَّةةةِ 
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ةةة ةِ والفعاليَّةةةقويَّةةةةِ للالتهةةةابِ المُ  زيئةةةاتِ الجُ   وضةةةيحِ لتَ  ، وذلةةةكَ حةةةيلةةةونِ التَّقرُّ القو لةةةدى مرضةةةى التهةةةابِ  ةِ ريريَّ السَّ

 .  مناسبِ الُ  العلاجِ  في اختيارِ  دُ ا يُساعِ لإنفليكسيماب، ممَّ  الاستجابةِ  لعدمِ  حتملةِ المُ  اتِ الآليَّ 

 تلقُّوا والذين شديدِ الفعاليَّةِ، إلى طِ حي متوسِّ قرُّ التَّ  لونِ القو  مرضى التهابِ  رجعيٍّ  بأثرٍ  مَ قُيِّ 

 العلاقةُ  حُلِّلت. العلاجِ  قبلَ  مصلٍ  عيِّناتُ  لديهم توفَّرت الذينو  ،2916و 2919 عامي بين إنفليكسيماب

 ةِ ريريَّ السَّ  ةِ ، والفعاليَّ لفاأ-الورمِ  وعامل نخرِ  6-المستوياتِ المصليَّةِ لكلٍّ من الإنترلوكين بين

 .حريضِ التَّ  فترةِ  في نهايةِ  ةُ ريريَّ السَّ  هي الاستجابةُ  ةِ الأساسيَّ  هايةِ النِّ  لإنفليكسيماب. كانت نقطةُ 

 مريضاً  23 حريضي، أظهرَ التَّ  العلاجِ  بعدَ مريضاً.  41 راسةُ الدِّ  شملت هذهِ  ،تائجِ النَّ في 

لدى  ملحوظٍ  بشكلٍ  أخفضَ  في المصلِ  6-الإنترلوكين . كانت مستوياتُ ةً سريريَّ  %( استجابةً 65.7)

في  ةٍ إحصائيَّ  دلالةٍ  ذاتِ  فروقٍ  أيُّ  ظ(، بينما لم تُلاحَ p=0.012ستجيبين )المُ  قارنةً بغيرِ ستجيبين مُ المُ 

كان مرتبطاً  في المصلِ  6-الإنترلوكينمستوى  أنَّ  راتِ تغيِّ المُ  دُ تعدِّ مُ  حليلُ التَّ  دَ . حدَّ عاملِ نخرِ الورمِ ألفا

 ً  ،9.76-9.54%، 75فاصل الثقة  ،0.72 ةِ الأرجحيَّ  بالاستجابة لإنفليكسيماب )نسبةُ ارتباطاً مُستقلاَّ

P=0.027).  

لإنفليكسةيماب فةي  بالاسةتجابةِ  يةرتبطُ فةي المصةلِ  6-خلصُت الدِّراسةُ إلى أنَّ مسةتوى الإنترلةوكين

 عةةدمِ  ةِ لآليَّةة أعمةةقَ  فهمةةاً  6-الإنترلةةوكين مةةن رتفعةةةُ المُ  ركيةةزاتُ التَّ  مُ حةةي. قةةد تقُةةدِّ قرُّ التَّ  لةةونِ القو  مرضةةى التهةةابِ 

 لإنفليكسيماب. الاستجابةِ 

ُالبحثاًُثامن نات   ::ُمكوِّ

 

نُ   :ثلاثةِ أبوابٍ  من البحثُ  يتكوَّ

:ُالقسم ُالتَّمهيدي. ل  ُالأوَّ ُالباب 

ُالقسمُ  ُالثاني: ، الباب   التعريفات الأساسيَّةِ  وعن الدراسةِ  لموضوعِ  النَّظري الإطارِ  عن ويتحدَّثُ  النظري 

نُ  الكامل، الإلمامُ  القارئ لدى ليكون  :فصولٍ  أربعةِ  من الجزءُ  هذا ويتكوَّ
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  ُالفصل ُ : ُالالتهابي  ُالمعوي  ُللدَّاءِ ُالإمراضيَّة  ُالآليَّة  ، ل  يُقدِّمُ الفصلُ تعريفاً للدَّاءِ المعوي الأوَّ

ولونُ التقرُّحيُّ وداءُ كرون. ويتحدَّثُ عن وبائيَّاتِ المرضِ. قالالتهابي بما في ذلكَ التهابُ ال

وي الالتهابي والعواملَ المتعدِّدةَ التي تسهمُ يشرحُ الفصلُ بإسهابٍ الفزيولوجيا المرضيَّةِ للدَّاءِ المع

في الإمراضيَّةِ مثلَ المُحدِّداتِ الجينيَّةِ، والخللِ المناعي، وتأثيرِ النَّبيتِ الميكروبي المعوي، 

في الفيزيولوجيا المرضية للداء المعوي  8-والإنترلوكين 6-الإنترلوكين، ودور والعواملِ البيئيَّةِ 

 الالتهابي.

  ُالثاني، الفصل ُ : ُالالتهابي  ُالمعوي  ُالدَّاءِ ُوعلاج  لٍ  ويتحدَّثُ تشخيص  أدواتِ  عنبشكلٍّ مفصَّ

ةِ المرضيَّةِ التَّشخيصِ مثلَ   ونتائجِ  ،ةِ المخبريَّ  ، والفحوصاتِ موجوداتِ الفحصِ السَّريري، و القصَّ

لمعوي الالتهابي. يستعرضُ لدَّاءِ ال ةِ موذجيَّ الأخرى النَّ  صويرِ التَّ  ودراساتِ  ،هضميال نظيرِ التَّ 

ريري السَّ  Mayo حرزِ مثلَ  الفصلُ بعضاً من أهمِّ الأدواتِ السَّريريَّةِ لتقييمِ شدَّةِ وفعاليَّةِ المرضِ 

 ةِ شدَّ  ( لتقييمِ HBIبرادشو )-هارفيشعِرِ مُ ولونِ التَّقرُّحي، و قالتهابِ ال نشاطِ  ةِ شدَّ  لتقييمِ  نظيريوالتَّ 

الفصلُ الأدويةَ المُستخدمةَ في علاجِ الدَّاءِ المعوي الالتهابي في سياقِ  يعرضُ داءِ كرون.  نشاطِ 

، والستيروئيداتِ القشريَّةِ، والأدويةِ الأمينوساليسيلات علاجِ التَّحريض وعلاجِ الصيانةِ مثلَ 

ادَّاتِ الحيويَّةِ  لًا ل  .المُعدِّلةِ للمناعةِ، والصَّ  ةِ وائيَّ الدَّ موعاتِ مجلوأخيراً، يعرضُ الفصلُ جدولًا مفصَّ

    .الدَّاءِ المعوي الالتهابي لعلاجِ  المُستخدمةِ 

  ُُالثَّ الفصل ُالالتهابي: ُالمعوي ُللدَّاءِ ُالبيولوجي  ُالعلاج  ، بدايةً عن أهميَّةِ العلاجِ  ويتحدَّثُ الت 

معوي الالتهابي، ال اءِ دَّ إمراضيَّةِ الفي  يتوكيناتِ السِّ  ةِ أهميَّ إلى  نظراً . IBDالبيولوجي في تدبيرِ 

. IBDوباعتبارها أهدافاً للعلاجِ البيولوجي، يستعرضُ الفصلُ أهمَّ السيتوكيناتِ ودورَها في 

اعتماداً على طريقةِ عملها واستهدافها، مثلَ  IBDيستعرضُ الفصلُ الأدويةَ البيولوجيَّةَ في 

، ومضادَّاتِ 23-نترلوكين/الإ12-ألفا، ومضادَّاتِ الإنترلوكين –مثبِّطاتِ عاملِ نخرِ الورمِ 

    . JAKالإنتغريناتِ، ومثبِّطاتِ 
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  ُُبالاستجابةُِللعلاجُِالبيولوجيُفيُ الفصل يتحدَّثُ الفصلُ في البدايةِ عن :IBDُالرَّابع ،ُالتَّنب ؤ 

رحُ . يشدٍ حدَّ مُ  لعلاجٍ  ةِ المرضىباستجابَ  نبؤِ على التَّ  قادرةٍ  جديدةٍ  ةٍ تنبؤيَّ  أدواتٍ  طويرِ تأهميَّةِ 

مثلَ المؤشِّراتِ التَّقليديَّةِ المتعلِّقةِ  ،نٍ عيَّ مُ  لدواءٍ  في الاستجابةِ  سهمُ التي تُ  ختلفةَ المُ  ماتِ السِّ الفصلُ 

وخصائصِ المرضِ )النَّمطِ دخين( التَّ و ، الوزنِ و ، الجن ِ و ، العمرِ  مثلَ بخصائصِ المريضِ )

 ستوياتِ مُ ال قيا ِ لتهابيَّة، والواسماتِ الجينيَّةِ، و الظَّاهري وامتدادِ المرضِ( والواسماتِ المصليَّةِ الا

ودور . الميكروبي المعوي بيتِ النَّ و  ،واءِ الدَّ  ادِ وأضدَّ ( trough levels) مِ في الدَّ  واءِ لدَّ الدّنيا ل

 في التنبؤ بالاستجابة السريرية للعلاج البيولوجي. 8-والإنترلوكين 6-الإنترلوكين

 :ُالثالث ،العم القسمُ  الباب  مدَّةِ  خلال اتُّبِعَت التي والخططُ  للدراسةِ  العمليُّ  الإطارُ  وهو لي 

نُ  البحث، هذا في النتائج إلى للوصولِ  الدراسة  :فصولٍ  أربعةِ  من الجزءُ  هذا ويتكوَّ

  ُُهدفُ  الفصل ، ل   البحث، وأهميَّتهُ، وهدفَ  البحثِ  خلفيَّةَ  ويحوي إجرائِهِ: وطريقةُ  البحثُِ الأوَّ

 وطريقة والاستبعاد، الاشتمال ومعايير البحث، وعيِّنة الدراسة، تصميم (ق البحثوطر  وموادَّ 

 استُخدِمت التي والاستمارة المستنيرة الموافقة ونموذجَ  المتَّبعة الدراسة الإحصائيَّة وكذلك العمل

 .البحث( في

  ُالإحصائيَّةِ. للنتائجِ  عرضاً  ويحوي البحثِ: الثاني،ُنتائجُ  الفصل 

  ُُالمناقشةالث الفصل ، تمَّ  التي للنتائجِ  مراجعةً  ويحوي العالميَّةِ: الدراسات مع والمقارنة الث 

لُ إليها  .المشابهةِ  العالميَّةِ  الدراساتِ  نتائج مع ومقارنتها التوصُّ

  ُُالاستنتاجاتُ  الفصل : الرابع ،  نتائج البحث والمقترحات المستقبليَّةِ  خلاصةَ  ويحوي والتوصيات 

 الموضوع لاحقاً. هذا حول لإجراءِ دراساتٍ 
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ُالثَّاني:ُالقسم ُالنظريُ   الباب 

 

 فصولٍ: أربعةِ يتألَّف البابُ الثَّاني من 

 : ل  ُالأوَّ  الآليَّةُ الإمراضيَّةُ للدَّاءِ المعويُّ الالتهابيُّ  الفصل 
 

 :ُالثَّاني  تشخيصُ وعلاجُ الدَّاءِ المعويُّ الالتهابيُّ  الفصل 
 

 : ُالثالث   لاجُ البيولوجيُّ للدَّاءِ المعوي الالتهابيالع الفصل 
 

 : ُالرَّابع  IBDالتَّنبُّؤُ بالاستجابةِ للعلاجِ البيولوجي في  الفصل 
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ُالالتهابيُ  ل:ُالآليَّة ُالإمراضيَّة ُللدَّاءُِالمعوي  ُالأوَّ ُالفصل 
 

5-5-ُ:  مقدمة ُوتعريف 
 

الهضمي،  في الجهازِ  ناكٌ  و  زمنٌ مُ  التهابي   رابٌ هو اضطِّ  (IBD) معويُّ الالتهابيُّ ال اءُ دَّ ال

في  بألمٍ  المعويُّ الالتهابيُّ  اءُ دَّ ال يتظاهرُ . (CD) كرون وداءَ ( UC) حيَّ قرُّ التَّ  لونَ القو  التهابَ  يشملُ 

سهالٍ البطنِ  طٍ مدمَّى، ، وا   سلباً  رُ ؤثِّ ا يُ ، ممَّ اً كبير  ئاً عب يحملُ  اً عالميَّ  اً مرض أصبحَ ، وقد الوزنِ  ، وفقدانِ وتغوِّ

إلى ما  (IBD)معويُّ الالتهابيُّ ال اءُ دَّ ال أن يمتدَّ  ، يمكنُ إلى ذلكَ  بالإضافةِ  .[1] المرضى حياةِ  على جودةِ 

، ، والعينين، والكبدِ ، والجلدِ فاصلِ المَ  أخرى مثلَ  ءٍ على أعضا رَ ؤثِّ الهضمي ليُ  من الجهازِ  هو أبعدُ 

العواملِ،  ةُ دتعدِّ مُ  اهبأنَّ المعوي الالتهابي  تُعرَفُ الآليَّةُ الإمراضيَّةُ في الدَّاءِ  .[23] ، والبنكريا ئتينِ والرِّ 

 راباتِ ، والاضطِّ ةَ البيئيَّ  ، والعواملَ (microbiota) المعويَّ  الميكروبيَّ  بيتَ النَّ ، و الوراثيَّ ستعدادَ الاتشملُ 

 . [2]ةَ المناعيَّ 
  

ُالُ-5-5-5 ُ:ولونُِالتَّقر حيُ قالتهاب 

علةةى  تقتصةةرُ  مةةن الالتهةةابِ  رةٍ تكةةرِّ مُ  بنوبةةاتٍ  زُ تتميَّةة زمنةةةٌ مُ  ةٌ التهابيَّةة هةةو حالةةةٌ  حةةيُّ قرُّ التَّ  لةةونِ القو  التهةةابُ 

 إلةةى أجةةزاءٍ  متةةدُّ مةةا يَ  ، وغالبةةاً تقريبةةاً بشةةكلٍ دائةةمٍ  سةةتقيمَ المُ  هةةذا الالتهةةابُ  صةةيبُ لةةون. يُ للقو  ةِ خاطيَّةةالمُ  بقةةةِ الطَّ 

 :[1] الإصابةِ  درجةِ  لوصفِ  ختلفةٌ مُ  صطلحاتٌ مُ  تمخدِ . استُ بنمطِ إصابةٍ مستمرَّةٍ  لونِ القو من  أكثرَ دانيةٍ 

 ( ُّالتهةابُ المسةةتقيمِ التَّقرحةةيulcerative proctitis ُيُشةةير :) المسةةتقيمِ  علةةى يَقتصةةرُ  مةةرضٍ  إلةةى 

 .(الوصلِ المُستقيمي السيني عن بعيداً  الشَّرجِ، حافَّةِ  من سم 18 غضونِ  في)

 قالتهابُ ال( ِولةونِ الأيسةرleft-sided colitis ُيُعةرَّف :) المسةتقيمِ بعةدَ إلةى مةا  يمتةدُّ  مةرضٌ  هُ نَّةبأ ،

 .تقريباً  ةِ حاليَّ الطُّ ثنيَّةِ ى الالسيني وحتَّ  لونِ القو من 

 قالتهابُ ال( ُولونِ الشَّاملpancolitis ُيشير :) القولونيشملُ كاملِ  مرضٍ  إلى  . 
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 ذلةكَ، ومةعَ  شةديدٌ. أو طٌ أو متوسِّة خفيةفٌ  ها مةرضٌ على أنَّ  حي عموماً قرُّ التَّ  نِ لو القو  التهابِ  ةُ شدَّ  فُ صنَّ تُ 

 إلةةى المعةةاييرِ  . بالإضةةافةِ [24] مِ خدَ سةةتَ المُ شةةعرِ أو الحةةرزِ المُ  بةةاختلافِ  المةةرضِ فعاليَّةةةِ  تعريفةةاتُ  تلةةفُ تخ قةةد

 الحالةةِ  يمِ يةتق مةن خةلالِ  الخطةورةِ  أو عاليةِ  ضةِ نخفمُ  رضى إلى فئةٍ المَ  ةُ وجيهيَّ التَّ  المبادئُ  فُ صنِّ ، تُ ةِ ريريَّ السَّ 

  .  [1] لون(القو  ، استئصالِ المثالِ  )على سبيلِ  الأمدِ  طويلةِ  عواقبٍ  حدوثِ  خطرِ  لتقديرِ  ةِ الالتهابيَّ 

 داء ُكرون:ُ-5-5-7

 لأمعةاءِ مةن ا )أي أجةزاءٌ  قافزةٍ  إصابةٍ  ومناطقِ  (transmural) لجدارِ ل برٍ اع كرون بالتهابٍ داءُ  زُ يتميَّ 

كةرون داءِ لة لجةدارِ ل ةُ بر اعةال ةُ الالتهابيَّة بيعةةُ ي الطَّ (. قةد تةؤدِّ مةن المةرضِ  ها منةاطقٌ لُ طبيعي تتخلَّ  مظهرٍ  ذاتُ 

 لةونِ القو عادةً لدى المرضةى المصةابين بالتهةاب شاهَدُ لا تُ  ةٍ انسداديَّ  ةٍ سريريَّ تظاهراتٍ و  قاتٍ وتضيُّ  فٍ إلى تليُّ 

شةكُّلِ وتَ  دقيقةةٍ  ، مةا يةؤدي إلةى ثقةوبٍ مسةاراتٍ جيبيَّةةٍ إلةى  أيضةاً  لجةدارِ ل برُ اعةالب حي. قةد يةؤدي الالتهةاقرُّ التَّ 

 مةن الجهةازِ  جةزءٍ  أيُّ  رُ ، قةد يتةأثَّ ذلةكَ  ومةعَ  .القريةبَ  لةونَ القو و  فةائفيَّ كةرون اللَّ  داءُ  صةيبُ ما يُ  غالباً  .واسيرِ نَّ ال

 .[25] الهضمي

5-7-ُ:  الوبائيَّات 

 لمنطقةةةةةِ وفقةةةةاً ل مةةةةع اختلافةةةةاتٍ  علةةةةى مسةةةةتوى العةةةةالمِ ( IBDعةةةةوي الالتهةةةةابي )الةةةةدَّاءِ الم انتشةةةةارُ  تزايةةةةدَ 

مليةةون فةةي عةةام  3.3مةةن  العةةالمِ  أنحةةاءِ  فةةي جميةةعِ  IBDة صةةابين بةةالمُ  الأفةةرادِ  عةةددُ  . فقةةد ارتفةةعَ ةِ غرافيَّةةالجُ 

 422فةةي أمريكةةا الشةةمالية ) IBD انتشةةارِ  لاتُ عةةدَّ مُ تبلةةُ  . [26] 2913مليةةون فةةي عةةام  6.8إلةةى  1779

فةي  حةي أقةلُّ قرُّ التَّ  لونِ قو ال كرون والتهابِ داءِ  وانتشارِ حدوثِ  لَ معدَّ  يبدو أنَّ . و (نسمةٍ ألفِ  199لكل  حالةٍ 

، ةِ فةي إفريقيةا وآسةيا وأمريكةا الجنوبيَّةة حةديثاً  ةِ الصةناعيَّ  لةةدانِ البُ  ، فةي بعةضِ ذلةكَ  ومةعَ  .الأوسةطِ  رقِ آسةيا والشَّة

   .  [27] رتفاعِ لاافي  آخذاً  IBDحدوثِ  لُ عدَّ مُ أصبحَ 

 سةنٍّ  فةي التَّقرُّحةي لةونقو ال بةداءِ كةرون والتهةابِ  المُصةابين المرضةى مةن عةددٍ  لةدى المرضِ  ظهورُ  يبدأُ 

 بعةةةضُ أشةةةارت . مةةةرٍ فةةةي أي عُ  أن يظهةةةرَ  يمكةةةنُ  IBD مةةةن أنَّ  غمِ ، علةةةى الةةةرُّ عامةةةاً  39و 15 بةةةين تتةةةراوحُ 

مةن  عامةاً  89و 59بةين  ةٍ لَةمَ حتَ مُ  ثانيةةٍ  رابين مةع ذروةٍ الاضةطِّ  لكةلا مطِ نائي النَّ ثُ  مريٍّ عُ  عٍ إلى توزُّ  راساتِ الدِّ 
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مةع  بةالمرضِ  الإصةابةِ  ةِ قابليَّة بزيةادةِ  رتبطةةً مُ  انيةةُ الثَّ  روةُ الةذُّ  ما إذا كانةت هةذهِ  من الواضحِ  . ليَ  [28]العمر 

 ةِ الصةحيَّ  ةِ الرعايَة اسةتخدامِ  لاتِ عةدَّ مُ  فاعِ ، أو ارترِ بكِّ البيئي المُ  ضِ عرُّ عن التَّ  تأخرِ المُ  عبيرِ ، أو التَّ مرِ العُ  مِ تقدُّ 

 .[29] مةةةرِ العُ  كةةةرون حسةةةبَ حةةةدوثِ داءِ  لِ فةةةي معةةةدَّ  اختلافةةةاتٍ  هنةةةاكَ  أنَّ  ويبةةةدو أيضةةةاً  السةةةن. لةةةدى كبةةةارِ 

 بمةةرورِ يةةزدادُ  الأطفةةالِ  الةةدَّاءِ المعةةوي الالتهةةابي لةةدىالإجمةةالي ب الإصةةابةِ  لَ عةةدَّ مُ  ، فةةإنَّ إلةةى ذلةةكَ  بالإضةةافةِ 

 لرنةةاثِ  طفيفةةةٌ  غلبةةةٌ  هنةةاكَ . للجةةن ِ  وفقةةاً  IBDمعةةدَّلِ حةةدوثِ  فةةي صةةغيرةٍ  اختلافةةاتٍ  أُبلِةةَ  عةةن .[30] الوقةةتِ 

ةا البالغينَ، يُصيبُ  الذي كرون داءِ  في  عةن التَّعبيةرِ  فةي دوراً  تلعةبُ  قةد الهرمونيَّةةَ  العوامةلَ  أنَّ  إلةى يُشةيرُ  ممَّ

  .  [29]حي قرُّ التَّ  ولونِ قال في التهابِ  كورِ لذُّ ل طفيفةٌ  غلبةٌ  هناكَ  يكونُ  قد المقابلِ، في. المرضِ 

ُالفزيولوجياُالمرضيَّة ُللدَّاءُِالمعويُالالتهابي:ُ-5-7

 ةُ المعويَّة ةُ هاريَّةالخلايةا الظَّ  :ةٍ أساسةيَّ  نةاتِ كوِّ مةن مُ  فُ يتةألَّ  اً حيويَّة اً وكيميائيَّة اً فيزيائيَّة حةاجزاً  الأمعةاءُ  لُ تُشكِّ 

(intestinal epithelial cells( )IECs ُالم ) ُطحيُّ السَّةة خةةاطُ ، والمُ مةةع بعضةةها الةةبعضِ  بإحكةةامٍ  ترابطةةة 

، المعةةويُّ  الميكروبةةيُّ  بيةةتُ النَّ و ، ةُ بيعيَّةةالطَّ تَّمعجيَّةةةُ ال والحركةةةُ (، goblet cellsأسةةيَّةُ )خلايةةا الكال هُ فةةرزِ الةذي تُ 

 خةاطي المعةوي، يمكةنُ المُ  ، في الغشاءِ ذلكَ  وفضلًا عن. [30] ةِ الوقائيَّ  من العواملِ  ، وعددٌ ةُ والخلايا المناعيَّ 

 رتبطِ مفةةاوي المُةةاللَّ  سةةيجِ النَّ  باسةةمِ  ، تُعةةرفُ مةةةٍ نظَّ مُ  ةٍ ثانويَّةة ةٍ لمفاويَّةة فةةي هياكةةلٍ  ةِ علةةى الخلايةةا المناعيَّةة العثةةورُ 

التةةي  ةِ المسةةاريقيَّ  ةِ مفاويَّةةاللَّ  (، وفةةي العقةةدِ GALT) (gut-associated lymphoid tissue) بالأمعةةاءِ 

ةة سةةيجِ النَّ  ، وداخةةلَ ةِ طحيَّ السَّةة ةِ هاريَّةة، وبةةين الخلايةةا الظَّ الأمعةةاءِ  أنسةةجةَ  فُ صةةرِّ تُ   الأساسةةي. لةةدى الأفةةرادِ  امِ الضَّ

 اءِ دَّ الةة مثةةلَ  أمةةراضٍ  وظهةةورِ  لةةهِ تعطُّ  ، ومنةةعِ الحةةاجزِ  علةةى سةةلامةِ  للحفةةاظِ  نةةاتُ كوِّ المُ  هةةذهِ  ، تتعةةاونُ اءِ الأصةةحَّ 

 .[31]الالتهابي  المعوي

الالتهةابي،  المعةوي اءِ دَّ إمراضيَّةِ الةفي  اً محوريَّ  المعوي دوراً  أعلاه للحاجزِ  ذكورةُ المَ  انبُ الجو  تلعبُ 

 هةذا الحةاجزِ  ي تعطيةلُ قد يؤدِّ  وضعي والجهازي.المَ  بالالتهابِ  الإصابةِ  ةِ على قابليَّ  كبيرٍ  بشكلٍ  رُ تؤثِّ  حيثُ 

ةة تعايشةةةِ المُ جةةراثيمِ ال إلةةى انتقةةالِ  اً ثيَّةةوراؤهَّبينَ المُةة لةةدى الأفةةرادِ  ةِ البيئيَّةة العوامةةلِ  بفعةةلِ  ةةةِ  فيحةِ إلةةى الصَّ الخاصَّ

(lamina propria)  َّلَ  ويُديمُ  ةَ المناعيَّ  الاستجاباتِ  زُ ا قد يُحفِّ ، ممَّ ةِ المعوي  .  [31] الالتهابِ شلاَّ
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ةةوبالتَّةةالي فةةي  مُ التةةي تُسةةهِ  عةةاءِ الأم بيئةةةِ  داخةةلَ  مةةةِ نظَّ المُ  غيةةرِ  ةِ زيئيَّةةالجُ  ةِ الآليَّةة روري فهةةمُ ، مةةن الضَّ

ة ، يجةبُ باتِ سةبِّ مُ العلةى  رُ التةي تةُؤثِّ  العوامةلِ  . وعلةى غةرارِ (IBD) الالتهةابي المعةوي اءِ دَّ ال رِ تطوُّ   قُ أن يتعمَّ

 .[31] (1)الشكل  ةِ والميكروبيَّ  ةِ والبيئيَّ  ةِ والمناعيَّ  ةِ الوراثيَّ  أثيراتِ في التَّ  البحثُ 

 
 IBD [31]في  ةً أهميَّ  الأكثرُ ةُ ميكروبيَّ الو  ةُ والبيئيَّ  ةُ والوراثيَّ  ةُ المناعيَّ  أثيراتُ التَّ (: 1الشكل )

ُالجينيَّة :ُُ-5-7-5  الم حدِّدات 

( GWAS) (genome-wide association studies) على مسةتوى الجينةومِ  الارتباطِ  دراساتُ  تُعدُّ 

الةدَّاءِ المعةوي ب الإصةابةِ  خطةرِ  وعوامةلِ  ةِ الجينيَّة راتِ تغيِّةبةين المُ  ةِ ببيَّ السَّة العلاقةِ  لإثباتِ  شيوعاً  الأكثرَ  الأداةَ 

 فةي الاسةتجاباتِ  مُ تحكَّ تةَ فةي جينةاتٍ  بةالمرضِ  رتبطةاً مُ  اً أليليَّة راً تغيِّةمُ  249مةن  ت أكثةرَ دَ دَّ حَة ، حيةثُ الالتهابي

كةرون  فةي داءِ  أكبةرَ  دوراً  تلعةبُ  ةُ الوراثيَّ  لعواملَ ا أنَّ  إلى الدِّراساتُ  . وتُشيرُ [32] كتسبةِ والمُ  ةِ الفطريَّ  ةِ المناعيَّ 

 تماثلةةةِ مُ  وائمِ الأولةةى والتَّةة رجةةةِ الدَّ  بةةين أقةةاربِ  الإصةةابةِ  خطةةرِ  حةةي، مةةع ارتفةةاعِ قرُّ التَّ  لةةونِ القو  مقارنةةةً بالتهةةابِ 

  .[33] الجيناتِ  دِ تعدِّ مُ  أصلٍ  ذاتُ  المرضِ  حالاتِ  عظمَ مُ  ، فإنَّ ذلكَ  . ومعَ الزيجوت

ُ:IBDبـُُرتبطةُ مُ الُةُ ئيسيَُّرَُّالُجيناتُ ال

  ُجةةةةين NOD2  ِويُعةةةةرَفُ أيضةةةةاً بجةةةةينCARD15:ُ ُةةةةبغيعلةةةةى  يقةةةةع ، (IBD1)موقِةةةةعِ  16q12 الصِّ

ةةللميكروبةةاتِ  ةَ زيئيَّةةالجُ  الأنمةةاطَ  فُ كتشِةةيَ  اً مناعيَّةة سةةتقبِلاً ويُشةةفِّر مُ   عبةةرَ  ةَ المناعيَّةة الاسةةتجابةَ  زُ حفِّةةا يُ ، ممَّ

فةةرازِ  (NFκB) (nuclear factor kappa betaبيتةةا )-العامةةلِ النَّةةووي كابةةا بةةروتينِ  تنشةةيطِ   وا 
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ةةة ( TNF-αألفةةةا )-عامةةةلِ نخةةةرِ الةةةورمِ  مثةةةلَ ( pro-inflammatoryالمقويَّةةةةِ للالتهةةةابِ ) يتوكيناتِ السِّ
(، أضةةةعافٍ  ثلاثةةةةَ فةةةائفي )اللَّ  فةةةي كةةةرون بةةةداءِ  الإصةةةابةِ  خطةةةرِ  بزيةةةادةِ  هةةةذا الجةةةينِ  طفةةةراتُ افةةةقُ تر . ت[34]

 معويَّةةةٍ  خةارجَ  بمظةاهرٍ  يةرتبطُ  كمةا. [35] للجراحةةِ  أكبةةرَ  ، وحاجةةٍ ضِ بعمةرٍ أصةغرَ عنةدَ تشةخيصِ المةر و 

 .[31]القزحيَّةِ  والتهابِ  الحُرقفي العجزي المفصلِ  التهابِ  مثلَ 

  ُموقع IBD3  ُجينات( HLA:)  ُ6صبغي على ال يقعp21  ُمعقَّدِ التَّوافقِ النَّسيجي  جيناتِ  ويشمل

 HLA-DRB1 (، مثلَ MHC) (major histocompatibility complex)ئيسي الرَّ 

 كرون داءُ  يرتبطُ  المُقابلِ، في. [31] حيقرُّ لون التَّ القو  بالتهابِ  ةٍ بقوَّ  ، والتي ترتبطُ HLA-DQA1و

 إلى استجابةٍ  الجيناتِ  هذهِ  ي اختلالاتُ وتؤدِّ  HLA-B21/Cw8و HLA-G جيناتِ  في بمتغيِّراتٍ 

 .[31] ةٍ ذاتيَّ  اتٍ ستضدَّ أو مُ  لمعويالميكروبي ا بيتِ النَّ  ضدَّ  ةٍ شاذَّ  ةٍ مناعيَّ 

 23-جينُ مُستقبلِ الإنترلوكين (IL23R) : مثلَ ويُظهِرُ بعضَ المتغيِّراتِ  1يقعُ على الصبغي 

Arg381Gin) )هذهِ  رُ تُغيِّ  ، حيثُ المُرتبطةَ بانخفاضِ خطرِ الإصابةِ بالدَّاءِ المعوي الالتهابي 

قويَّةُ الم 23-إنترلوكين إشاراتُ  لُ الي، لا تنُقَ ووظيفتها. وبالتَّ  ستقبلاتِ عن المُ  عبيرَ التَّ  راتُ تغيِّ المُ 

من  واسعةٍ  مجموعةٍ  ، وتعطيلِ ةِ الالتهابيَّ  الاستجابةِ  ي إلى انخفاضِ ا يؤدِّ ، ممَّ ةٍ بفعاليَّ  للالتهابِ 

 .[31] الإشاراتِ  مساراتِ 

  ِكجيناتِ تقدِّراتِ الم بروتيناتِ  رُ تُشفِّ  نةٍ عيَّ مُ  جيناتٍ  تحديدُ  ، تمَّ بالمناعةِ  رتبطةِ المُ  إلى الجيناتِ  بالإضافة 

 بزيادةِ تقدِّراتِ في الم LRRK2و PARK7 جيناتُ ترتبطُ . بالدَّاءِ المعوي الالتهابي لرصابةِ مؤهِّبةٍ 

الذَّاتي  بتلاعِ الاالمناعي، و  الجهازِ  تنظيمِ حيثُ تؤثِّرُ على الالتهابي،  المعوي اءِ دَّ الب الإصابةِ  خطرِ 

 خطرٍ  ها عاملَ تنظيمِ  اختلالَ  ا يجعلُ ، ممَّ تقدِّراتِ الم على توازنِ  ، والحفاظِ (mitophagyراتِ )للمُتقدِّ 

 .[36] ةِ اتيَّ الذَّ  المناعةِ  راباتِ من اضطِّ  وغيرهِ  IBDة ب لرصابةِ 

5-7-7-ُُ ُ:المناعيُ الخلل 

، رِ و طالفُ و ، لجراثيمِ ا) مرضةِ المُ  الحي من العواملِ  الكائنِ  عن حمايةِ  مسؤولٌ  المناعيُّ  الجهازُ 

 . [31] رطانِ ي إلى السَّ التي قد تؤدِّ  ةِ الخلويَّ  راتِ غيُّ ، والتَّ من البيئةِ  ةِ الضارَّ  (، والموادِّ اتِ فيليَّ الطُّ و ، الفيروساتِ و 
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 ةُ الفطريَّ  المناعةُ تَّكيفيَّة. تشملُ ال المناعةِ و  ةِ الفطريَّ  المناعةِ  إلى دُ عقَّ المُ  هذا الجهازُ  ينقسمُ 

(، ةِ خاطيَّ المُ  والأغشيةِ  الجلدِ  )مثلَ  ةَ الفيزيائيَّ  وعي، الحواجزَ النَّ  غيرُ  لُ الأوَّ  فاعِ الدِّ  وهي خطُّ  (،ةُ قيَّ )الخل

 نظامِ  )مثلَ  غيرةَ الصَّ  (، والجزيئاتِ ودرجةَ الحرارة نخفضةِ المُ  الحموضةِ  درجةِ  )مثلَ  ةَ الفيزيولوجيَّ الحواجزَ و 

، والخلايا العاتِ ، والبةِ يَّ ، والخلايا التغصناتِ ، والوحيدالعدلاتِ  )مثلَ  ةَ الفطريَّ  ةَ (، والخلايا المناعيَّ مةِ تمِّ المُ 

، دةٍ حدَّ مُ  اتٍ ستضدَّ مُ  ضدَّ  ةٌ نوعيَّ  استجابةٌ هي  ةَ كيفيَّ التَّ  المناعةَ من جهةٍ أخرى، فإنَّ  .(ةِ بيعيَّ الطَّ  القاتلةِ 

 إلى ةُ كيفيَّ التَّ  المناعةُ  (. تنقسمُ B cells) ةَ والبائيَّ ( T cells) ةَ ائيَّ التَّ  ةَ مفاويَّ الخلايا اللَّ  نُ وتتضمَّ 

 بوساطةِ  الخلويَّةُ، المناعةُ الأمعاء(، و في  IgA)مثل  ضدَّادِ الأ بوساطةِ  الخلطيَّةُ، المناعةُ  :مجموعتين

CD4 ساعدةِ المُ  ةِ ائيَّ الخلايا التَّ 
( Treg) مةِ المُنظِّ تَّائيَّةِ الخلايا ال، و +CD8للخلايا  ةِ امَّ السَّ الخلايا التَّائيَّةِ ، و +

[37]. 

 الجهازِ  وتنظيمِ  تدريبِ تحفيزِ و في  اً حيويَّ  دوراً  المعويُّ  الميكروبيُّ  بيتُ النَّ  لعبُ وفضلًا عن ذلكَ، ي

. اخلي معاً الدَّ  وازنِ على التَّ  ظُ حافِ يو  قيقةِ الدَّ عواملِ المُمرضةِ من ال حميهِ ي ، حيثُ ضيفِ المناعي للمُ 

. في [38] فيدةً مُ  ةً تكافليَّ  علاقةً  ا يُنشئُ ، ممَّ ا النَّبيتِ الميكروبيلهذ لاً حمُّ تَ  المناعيُّ  الجهازُ  رُ وِّ الي، يُطوبالتَّ 

 للحواجزِ  لاً المناعي الفطري، مُكمِّ  للجهازِ  اً بيولوجيَّ  حاجزاً  الميكروبي المعوي بيتِ النَّ  اعتبارُ  ، يُمكنُ الواقعِ 

 .[31] أعلاه كورةِ ذالمَ  ةِ يولوجيَّ ز والف ةِ الفيزيائيَّ 

 ةٍ بيئيَّ  عواملٍ  الجيني بسببِ  ذوي الاستعدادِ  لدى الأفرادِ  ينشأُ  الدَّاءَ المعويَّ الالتهابيَّ  أنَّ  دُ قَ يُعتَ 

 الاستجابةِ  ي إلى تنشيطِ ا يؤدِّ ، ممَّ الميكروبي المعوي بيتِ النَّ خللًا في  ثُ وتُحدِ  المعويَّ  الحاجزَ  فُ تُضعِ 

 :ما يلي ةُ ئيسيَّ الرَّ  واملُ الع . تشملُ ةِ الالتهابيَّ 

ُهاريُالمعوي:الظَُّالحاجزُُِاختلالُ 

  ُالمعويَّةِ  ةِ هاريَّ بين الخلايا الظَّ  يقةِ الضَّ  الوصلاتِ  واختلالِ  خاطِ المُ  إنتاجِ  نقصِ  بسببِ  ةُ ذيَّ و فالنَّ تزداد 

(IECs) [31]. 
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  مثلَ  ةٌ جينيَّ  طفراتٌ تؤدِّي( NOD2)  يكروبيالم نِ وازُ التَّ اختلالِ إلى (dysbiosis) َّمن  لُ قلِّ ا يُ ، مم

 اً مزيد ويعرِّضُ ، خاطِ المُ  لَ وتحلُّ  اقةِ من الطَّ  هارةِ الظَّ  رمانَ حُ ويسبِّبُ ، (butyrateبوتيرات )ال أكسدةِ 

ضها من تعرُّ  الي، يزيدُ . وبالتَّ الموجودةِ في لُمعةِ الأمعاءِ  للعواملِ  ةِ المعويَّ  ةِ هاريَّ من الخلايا الظَّ 

 .[31] ةِ الالتهابيَّ  يتوكيناتِ السِّ  من إفرازِ  ا يزيدُ ، ممَّ ةِ كروبيَّ المي لرشاراتِ 

  ُا الأكسجين، ممَّ  مستوياتِ  أيضاً  يرفعُ  بوتيراتال في أكسدةِ  هذا الانخفاضَ  أنَّ  للاهتمامِ  ثيرِ ومن الم

  . [31] ةِ الهوائيَّ اثيمِ يكروبي لصالحِ الجر الم نِ وازُ التَّ اختلالِ ا يُفضي إلى ، ممَّ أكثرَ  ةً هوائيَّ  بيئةً  زُ عزِّ يُ 

ُ:ةُِالالتهابيَُُّالاستجابةُِتنشيطُُ 

  َالحاجزِ  اختراقُ  قيقةِ الدَّ  للكائناتِ  المناعي، يمكنُ  الجهازِ  تنظيمِ  واختلالِ  المعوي حاجزِ ال لِ عطُّ تَ  عند 

ةِ  فيحةِ إلى الصَّ رتشاحُ هاري والاالظَّ   إلى موقعِ  ةُ يَّ غصنالخلايا التَّ  ، تنجذبُ ذلكَ  . بعدَ ةِ المعويَّ  الخاصَّ

 .[31] (CCL20)مثل  ةٍ كيميائيَّ  إشاراتٍ  عبرَ  الالتهابِ 

  َّةِ ال فيحةِ في الص العواملِ ب رتبطةِ المُ  ةِ زيئيَّ الجُ  على الأنماطِ  لعاتُ اوالب ةُ غصنيَّ الخلايا التَّ  فُ ، تتعرَّ خاصَّ

تها. بعد مَ لعَ بَ من أجلِ  (pathogen-associated molecular patterns( )PAMPsالمُمرضةِ )

 وعددٍ  الورمِ  نخرِ  عاملِ  ، مثلَ للالتهابِ قويَّةَ الم يتوكيناتِ السِّ  لعاتُ اوالب ةُ غصنيَّ الخلايا التَّ  قُ ، تُطلِ ذلكَ 

 .[31] من الإنترلوكينات

 ( ُّيتنشَّطُ الجُسيمُ الالتهابيinflammasome بشكلٍ مزمنٍ في )IBD ،1-ويُنتِجُ إنترلوكينβ 

نترلوكين  .[31] الأنسجةِ  وتلفِ  الالتهابِ  مِ ي إلى تفاقُ دِّ ا يؤ ، ممَّ 18-وا 

ُ:IBDفيُُةُِكيفيَُّالتَُّالمناعةُُِدورُ 

 ، إلى الاستجابةِ ةِ الفطريَّ  في الاستجابةِ  المناعي، الذي ينشأُ  الجهازِ  تنظيمِ  خللُ  دُّ ، يمتَ IBDفي 

 . تبدأ الاستجابةُ زمناً مُ  التهاباً  باً سبِّ ، مُ ةِ تيَّ االذَّ  اتِ ستضدَّ المُ  ضدَّ  الأخيرُ  لُ فاعُ هذا التَّ  هُ . ويوجَّ ةِ فيَّ كيُّ التَّ 

 Th0 ساعدةِ المُ  ةِ ائيَّ إلى الخلايا التَّ  وتقديمهِ  ستضدٍّ لمُ  ةِ غصنيَّ الخلايا التَّ  اكتشافِ  دِ بمجرَّ  ةُ كيفيَّ التَّ  ةُ المناعيَّ 

كرون، داءِ في  .[31] (GALT) بالأمعاءِ  رتبطِ مفاوي المُ اللَّ  سيجِ النَّ  في (naive) اذجةِ أو الخلايا السَّ 

 إلى تنشيطِ  ةُ الأخير  هي هذؤدِّ ت، حيث Th17وTh1ُ التائيَّةِ المُساعدةِ  خلايالل تفاقمةٌ مُ  استجابةٌ  تحدثُ 
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ةِ للخلايا  خلاياال ( IFN-γ) (interferon-gamma)غاما -رنترفيرونل طِ فرِ المُ  والإفرازِ التَّائيَّةِ السَّامَّ

نترلوكينو  التائيَّةُ  خلاياال طُ حي، تتوسَّ قرُّ التَّ  لونِ القو  ، في التهابِ من ذلكَ  . على العك ِ [31] 13-ا 

نترلوكين 4-إنترلوكين بإطلاقِ  زُ ، والتي تتميَّ ةَ المُستحثَّ  الاستجابةَ بشكلٍ رئيسيٍّ  Th2 المُساعدةُ   5-وا 

نترلوكين نترلوكين 13-وا   13-ينإنترلوك إطلاقَ  نُ ، التي تتضمَّ Th17 استجابةِ  ، إلى جانبِ 23-وا 

نترلوكين  عن تنظيمِ  ها مسؤولةٌ حي، لأنَّ قرُّ التَّ  لونِ القو  بالتهابِ  أيضاً  Th9 استجابةُ  ، ترتبطُ . وبالمثلِ 22-وا 

فرازِ للأورامِ  ةِ ضادَّ المُ  والاستجابةِ  الالتهابِ  نترلوكين 3-إنترلوكين ، وا  نترلوكين 7-وا  نترلوكين 19-وا   21-وا 
[31] . 

ُ:IBDفيُضدَّادُِالأُدورُ 

 ضدَّ  IgGو IgA مستوياتُ  تزدادُ . IBDإمراضيَّةِ في  أيضاً  ةُ الخلطيَّ  الاستجابةُ  كُ شارِ تُ 

التهابِ  في ةً في التهاب الأمعاء، خاصَّ  IgGضدَّادُ تُسهم الأ .IBDفي مرضى  مرضةِ المُ  الميكروباتِ 

 مثلَ  ةٍ ذاتيَّ ضدَّادٍ أ جودُ و  ظُ يُلاحَ  .ةِ على الخلايا المناعيَّ  FcγR، حيث ترتبط بمستقبلات لونِ التَّقرُّحيالقو 

 (anti-neutrophil cytoplasmic antibodiesالأضدَّادِ السيتوبلازميَّةِ المضادَّةِ للعدلات )

(ANCAs)  [31]لونِ التَّقرُّحي قو التهابِ الفي. 

 
ُ.[31]ُالالتهابَُُبُ التيُت سبُُِّةُِئيسيَُّالرَُُّةُِالالتهابيَُُّعلىُالأحداثُُِةُ عامَُُّنظرةُ (:7ُالشكلُ)
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 الميكروباتِ  بدخولِ  سمحُ ا يَ ، ممَّ المعويَّ  هاريَّ الظَّ  الحاجزَ  ةُ والمناعيَّ جينيَّةُ وال ةُ البيئيَّ  العواملُ  لُ بدايةً، تُعطِّ  

ةِ ال فيحةِ إلى الصَّ  لًا  ةً ، مُحفِّز خاصَّ العواملِ على اتُ لعاوالبتغصنيَّةُ الخلايا ال فُ . تتعرَّ من الالتهابِ شلاَّ

 لويحةِ في  .يتوكيناتِ السِّ  ا يُؤدي إلى إطلاقِ ة، ممَّ والبائيَّ  ةِ ائيَّ إلى الخلايا التَّ  اتٍ مةً مُستضدَّ ، مُقدِّ الممرضةِ 

 زَ تمايُ تغصنيَّةُ الخلايا ال (، تُحفِّزُ GALT) بالأمعاءِ  مُرتبطٌ  لمفاوي   ، وهي نسيجٌ (Peyer’s patch) باير

 ةُ الخلايا البائيَّ  جُ . تنُتِ ةِ البيئيَّ  بناءً على السيتوكيناتِ  ةِ ائيَّ ا التَّ من الخلاي مُحدَّدةٍ  ةٍ فرعيَّ  إلى أنواعٍ  Th0خلايا 

زُ لأمعاءِ لمعةِ في  IgGو IgAمن  مُرتفعةً  مستوياتٍ   ةَ الذاتيَّ البلعمةَ  ةُ بيعيَّ الطَّ  الخلايا القاتلةُ  ، بينما تُعزِّ

ُ[31]برمج وموت الخلايا المُ 

ُالنَّبيتُِالميكروبيُالمعُ-5-7-7 ُ(:gut microbiotaويُ)تأثير 

 عددٌ  وهو دقيقاً، كائناً  1419إلى  1319 من حوالي البشرِ عندَ  المعويُّ  الميكروبيُّ  النَّبيتُ  نُ تكوَّ ي

 النَّبيتُ  هذهِ  شملُ ي. نشوءِ الدَّاءِ المعوي الالتهابي في محوريَّاً  عنصراً  يجعلُها ممَّا البشريَّةَ، الخلايا يفوقُ 

ليَّاتِ )، (archaea) ، والعتائقَ رَ و ، والفطجراثيمَ ، والالفيروساتِ  الميكروبيُّ   عظمَ مُ  ، لكنَّ (protozoaوالأوَّ

 اتِ ، والعصيَّ اتِ )مثل المطثيَّ  Bacillotaالعصويات  من أنواعِ  ةً ، خاصَّ جراثيمِ على ال زُ ركِّ تُ  الأبحاثِ 

 )مثل بيفيدوباكتيريوم(، Actinobacteriaو )مثل بكتيرويدي ، بريفوتيلا(، Bacteroidotaواللَّبنيَّةِ(، 

 .[39] (ةِ لونيَّ القو  ةِ )مثل الإشريكيَّ  Proteobacteriaو

 خاطي المعوي عبرَ المُ  الحاجزِ  تعزيزِ  في اً حيويَّ  دوراً  الصحيُّ المعويُّ  الميكروبيُّ  النَّبيتُ  لعبُ ي

 الالتهابَ  لُ الأسيتات( التي تقُلِّ  البوتيرات، )مثلَ  لسلةِ السِّ  قصيرةِ  ةِ هنيَّ الدِّ  الأحماضِ  مثلَ  زيئاتٍ جُ  إفرازِ 

 عبرَ  ةِ المناعيَّ  الاستجابةِ  تنظيمِ في  الصحيُّ المعويُّ  الميكروبيُّ  النَّبيتُ يُسهمُ  .ةَ هاريَّ الخلايا الظَّ  وتدعمُ 

نترلكي ةِ الالتهابيَّ  السيتوكيناتِ  وتثبيطِ  ةِ نظيميَّ التَّ  ةِ الخلايا التائيَّ  تحفيزِ   .(6-ن)مثل عاملِ نخرِ الورمِ وا 

نتاجِ تخفيضِ درجةِ الحموضةِ و  عبرَ  ةِ ارَّ الضَّ  الميكروباتِ  استعمارَ  منعُ وت البكتيريوسينات  ا 

(bacteriocins )الإجمالي  العددِ  بانخفاضِ  الالتهابيُّ  المعويُّ  اءُ دَّ يترافقُ ال .[31] وبيروكسيد الهيدروجين

 عِ تنوُّ الباسم انخفاض  فُ تُعرَ  ميكروبي المعوي، وهي ظاهرةٌ ال الميكروبية في النَّبيتِ  الأنواعِ  وثراءِ  عِ نوُّ والتَّ 
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 Faecalibacterium )مثلَ  فيدةِ المُ جراثيمِ الفي  اً نقص IBD. يُظهرُ مرضى (α-diversity) ألفا

prausnitzii  ُةِ مطثيَّ الو  الغازيةِ  ةِ لونيَّ القو  ةِ الإشريكيَّ  )مثلَ  ةِ ارَّ الضَّ  في الجراثيمِ  زيادةً للبوتيرات(، و  نتجةِ الم 

عبةِ(، و  اتِ البيضِ  )زيادةِ  رِ و في الفط راتٍ تغيُّ الصَّ  (،Saccharomyces cerevisiae نقصِ و ، المبيضَّ

 ، أو فيروساتِ المعويَّ  الميكروبيَّ  النَّبيتَ  لِ التي تُعدُّ  (phages) العاثياتِ  في الفيروسات مثلَ  راباتٍ اضطِّ و 

مِ للخلايا المر -إبشتاين  . [31]تبطةِ بالالتهابِ بار والفيروِ  المضخِّ

 ميكروباتٍ  بدخولِ  سمحُ ا يَ المعوي، ممَّ  الحاجزِ  تلفِ  إلى الميكروبي المعوي النَّبيتِ  ي اختلالُ يؤدِّ 

ةِ و  فيحةِ إلى الصَّ  ةٍ ضارَّ   زُ حفِّ ا يُ (، ممَّ البالعاتِ و  ةِ غصنيَّ الخلايا التَّ  )مثلَ  ةِ الخلايا المناعيَّ  تنشيطِ الخاصَّ

نترلوكين-إنترفيرون )مثلَ  ةِ الالتهابيَّ  السيتوكيناتِ  إفرازَ   ةٌ مناعيَّ  استجابةٌ وبالتالي تحدثُ  .(33-غاما وا 

 .[31] الأنسجةِ  وتلفِ  زمنٍ مُ  إلى التهابٍ قودٌ ، تنضبطةٍ مُ  غيرُ 

ُبيئيَّة :ُ-5-7-1 ُعوامل 

 عبيرِ على التَّ  رُ ؤثِّ ( تُ epigenetic) ةٍ جينيَّ فوقِ  راتٍ تغيُّ  في إحداثِ  رئيسيٍّ  كعاملٍ  بالبيئةِ  فُ يُعترَ 

 ، حيثُ ةِ الصناعيَّ  في المناطقِ  اً جليَّ  أثيراتُ التَّ  هذهِ  رُ ظهَ ووي. وتَ النَّ  الحمضِ  تسلسلِ  تعديلِ  الجيني دونَ 

  .[40] الالتهابيالدَّاءِ المعوي  وحدوثِ  انتشارِ  لاتُ عدَّ مُ  ترتفعُ 

 قد يكونُ  هُ كرون، لكنَّ  بداءِ  لرصابةِ  خطرٍ  عاملَ  دخينُ التَّ  ، يُعدُّ دروسةِ المَ  ةِ البيئيَّ  العواملِ  من بينِ 

من جراثيمِ ال ونقصِ  ةِ المطثيَّ  جراثيمِ  وفرةِ  بزيادةِ  دخينُ التَّ  حي. يرتبطُ قرُّ التَّ  لونِ القو  التهابِ  ضدَّ  اً وقائيَّ  عاملاً 

 سبةِ ا بالنِّ عوي. أمَّ الميكروبي الم النَّبيتِ  عِ وتنوُّ  ةِ المناعيَّ  على الاستجابةِ  رُ ، كما يؤثِّ Bacillotaمجموعة 

، بينما للالتهابِ  ةً ضادَّ مُ  استجابةً  زُ حفِّ يُ  النيكوتينَ  أنَّ  دُ قَ حي، فيُعتَ قرُّ التَّ  لونِ القو  الوقائي في التهابِ  لدورهِ 

 ناتِ يتوكيالسِّ  لُ الخلايا التائية ويقلِّ تقديمَ المستضدِّ من الخلايا التغصنيَّةِ وتكاثُرَ أكسيد الكربون  لُ أوَّ  طُ ثبِّ يُ 

 .[41] ةَ الالتهابيَّ 

 هونِ بالةدُّ  غنةيُّ ال) الغربةيُّ  مطُ الةنَّ  يةرتبطُ  ، حيةثُ IBD رِ فةي تطةوُّ  اً محوريَّة دوراً  الغةذائيُّ  ظةامُ النِّ  يلعةبُ 

 رُ وفِّ ، بينمةةةا قةةةد تةُةةالالتهةةةابِ  والفيتامينةةةات( بزيةةةادةِ  بالأليةةةافِ  فقيةةةرِ ال، و ضةةةافةِ المُ  والمةةةوادِّ  اتِ والسةةةكريَّ  ةِ الحيوانيَّةةة
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 بيةةةداتُ والمُ  ةُ الغذائيَّةةة ضةةةافاتُ المُ  رُ . كمةةةا تةةةؤثِّ اً وقائيَّةةة تةةةأثيراً  B9و Dوالفيتامينةةةات  3-بأوميغةةةا ةُ الغنيَّةةة ةُ الأغذيةةة

   .  [31] الميكروبي المعوي على النَّبيتِ  سلباً  قيلةُ الثَّ  عادنُ والمَ 

مةن  لُ قلِّةيُ  ، حيةثُ داءِ كرونل سيٍّ رئي خطرٍ  ، عاملَ فولةِ في الطُّ  ةً ، خاصَّ ةِ الحيويَّ  اتِ ادَّ صَّ لل ضُ عرُّ التَّ  يُعدُّ 

 اتُ )مضةةةةادَّ  الأدويةةةةِ و فسةةةي، النَّ  رِ وتُّ التَّةةة أخةةةرى مثةةةلَ  عوامةةةلٌ  الميكروبةةةي المعةةةوي. كمةةةا تةةةرتبطُ  النَّبيةةةتِ  عِ تنةةةوُّ 

. فةةي المقابةةل، الإصةةابةِ  خطةةرِ  بزيةةادةِ  Dفيتةةامين  ، ونقةةصِ ةِ القيصةةريَّ  الةةولادةِ و (، ةِ يديَّ ئالسةةتيرو  غيةةرُ  الالتهةةابِ 

 .[31] اً وقائيَّ  يف تأثيراً في الرِّ  ، والعيشِ ةِ بيعيَّ الطَّ  الرضاعةِ و البدني،  شاطِ النَّ  مثلَ  واملٌ ع تُظهرُ 

ُالإنترلوكينُ-5-7-1 ُ:IBDُفيُإمراضيَّة6ُُِ-دور 

 هِ ستقبلاتِ مُ  عبرَ  ، يعملُ ةٍ باعيَّ رُ  ةٍ حلزونيَّ  ذو بنيةٍ  لسلةِ السِّ  طويلُ ةٍ إشار  هو بروتينُ  6-نترلوكينالإ

على  شرِ المنتَ ( CD130 بة أيضاً  المعروفِ العابرِ للغشاءِ ) Gp130 ستقبلِ ومُ  يتوكيناتِ بالسِّ  ةِ الخاصَّ 

 زِ لتمايُ  مٍ نظِّ كمُ  1786عام  ةٍ مرَّ  لِ لأوَّ  تحديدهُ  . تمَّ (3)الشكل  سارِ المَ  ةِ أحاديَّ  إشارةٍ  الخلايا، لنقلِ  أغشيةِ 

 تأثيرهِ  عبرَ  (IBDالدَّاءِ المعوي الالتهابي ) رِ في تطوُّ  اً يَّ حور مُ  دوراً  6-نترلوكينالإ . يلعبُ ةِ الخلايا البائيَّ 

 .[97] لدى المرضى منهُ  مرتفعةٌ  مستوياتٌ  ظُ ، حيث تُلاحَ ةِ على الخلايا المناعيَّ 

 وحيدةُ العاتُ الب، و المعويَّةُ  ةُ الخلايا الظهاريَّ  هي: IBD في 6-نترلوكينلر ةُ ئيسيَّ الرَّ  المصادرُ 

ةِ  ةِ فيحوى في الصَّ النُّ   ةُ ائيَّ التَّ  ةُ مفاويَّ الخلايا اللَّ ، و (mesenchymal cellsيزانشيميَّةُ )الخلايا المِ ، و الخاصَّ
في الدَّاءِ المعوي الالتهابي أثناءَ الالتهابِ من خلالِ  المعوي الحاجزِ  في أذيَّةِ  6-نترلوكين. يُسهمُ الإ[55]

في  مُ يتحكَّ  ، وهو بروتينٌ (Claudin-2) 2-كلودين عن عبيرِ تَّ زيادةِ ال هاري عبرَ الظَّ  الحاجزِ  ةِ ذيَّ و نف زيادةِ 

غيرةِ  وجبةِ المُ الشَّواردِ  ةِ ذيَّ و نف ، (Claudin-1) 1-وكلودين (Occludin) أوكلودين مستوياتِ  تقليلِ ، و الصَّ

في  ةَ اعيَّ المن الاستجابةَ  6-نترلوكينينظِّمُ الإ. وفضلًا عن ذلكَ، [98] الحاجزِ  سلامةِ  فقدانَ  مُ فاقِ ا يُ ممَّ 

 تصاقِ لالا يءِ ز جُ  عن عبيرَ تَّ ال يزيدُ والذي ، B (NFκB)-العاملِ النووي كابا مسارِ الأمعاءِ عبرَ تنشيطِ 

 العدلاتِ  لَ تفاعُ  زُ عزِّ ا يُ ممَّ  ،(ICAM-1)( intercellular adhesion molecule-1) 1-الخلايا بين 

 .[97] الالتهابِ  أثناءَ  هارةِ مع الظَّ 
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 classic)عبرَ آليَّتينِ: التَّقليديَّةِ والعابرةِ. تتمُّ الإشارةُ التَّقليديَّةُ  6-ةِ الإنترلوكينيحدثُ نقلُ إشار 

signaling ) َ6-الإنترلوكين ستقبلِ مُ  عبر (IL-6R)  ُفقط على الخلايا التي  رُ ، وتؤثِّ بالغشاءِ  رتبطِ الم

 لِ ستقبِ عبر مُ ( trans-signaling) ابرةُ الإشارةُ الع تتمُّ . Gp130 وبروتينِ  ستقبلِ عن هذا المُ  رُ عبِّ تُ 

ى لو لم تكن حتَّ  Gp130 عن رُ عبِّ تُ  ةٍ خليَّ  على أيِّ  رُ ، وتؤثِّ ( القابلِ للذَّوبانِ IL-6R) 6-الإنترلوكين

(، وهي بذلكَ تُمثِّلُ تأثيراً شاملًا. وتعدُّ الإشارةُ العابرةُ IL-6R) 6-مستقبلًا غشائيَّاً لرنترلوكين تمتلكُ 

 .[97]( 3)الشكل  6-لرنترلوكين زمنالالتهابي المُ  أثيرِ عن التَّ  ئيسيَّ الرَّ  المسؤولَ 

 نَ ، فقد تبيَّ (IBD)الدَّاءِ المعوي الالتهابي  رِ في تطوُّ  6-رنترلوكينل دِ ؤكَّ المُ  ورِ من الدَّ  غمِ على الرُّ       

 . [99] (الانثقابِ المعوي )مثلَ  قبولةٍ مَ  غيرِ  ةٍ جانبيَّ  في آثارٍ  بُ يتسبَّ  6-رنترلوكينل املَ الشَّ  الحصارَ  أنَّ 

 
ُآليتيُنقلُِإشارةُِالإنترلوكين7الشكلُ) ُ[97])التقليديَّةُِوالعابرةِ(6ُُ-(:ُمخطط ُي ظهِر 

. المرضِ رقِّي تواسمٍ لك وظيفتهِ  وتحديدِ  6-الإنترلوكين لحصارِ  محاولاتٍ  الحديثةُ  الأبحاثُ  تصفُ 

 مقارنةً  أقلَّ  ةٍ جانبيَّ  مع آثارٍ  ةً سريريَّ  فوائدَ  6-نترلوكينرل العابرةِ  لرشاراتِ  الانتقائيُّ  ثبيطُ التَّ  رُ وفِّ قد يُ 

نَّوعيَّة ال ةِ ثنائيَّ  طاتٍ ثبِّ مُ  حديثاً بتطويرِ  هُ وزملاؤُ  Gesiorowski قامَ . 6-بالحصارِ الشَّاملِ لرنترلوكين

عاملِ نخرِ الورمِ  إشاراتِ  وتثبيطِ  6-لوكينرنتر ل العابرةِ  الإشاراتِ  تثبيطِ  بين خصائصِ  تجمعُ  وكيناتِ تللسي

 موتِ  ، بتثبيطِ cs130-TNFVHHFc، طاتِ ثبِّ هذه المُ  أحدُ قامَ . 23-/الإنترلوكين12-أو الإنترلوكين

المضادَّةِ لعاملِ  دويةِ لأل شابهٍ مُ  بشكلٍ  قد يعملُ  هُ إلى أنَّ  شيرُ ا يُ ، ممَّ TNF-α بةحدَثِ المُ  جِ برمَ الخلايا المُ 
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أيضاً  الةً فعَّ  طاتُ ثبِّ المُ  . كما كانت هذهِ 6-الإنترلوكين تثبيطِ  فائدةِ  اً، مع إضافةِ حاليَّ  مةِ خدَ ستَ المُ  نخرِ الورمِ 

 IBDفي  ةِ ئيسيَّ الرَّ  ةِ الالتهابيَّ  المساراتِ  ها على تثبيطِ درتِ على قُ  ا يدلُّ ، ممَّ STAT3 فسفرةِ  في تثبيطِ 
لدى المرضى الذين  6-الإنترلوكين من ملحوظٍ  بشكلٍ  أعلى مستوياتٌ وُجِدَت ، . وفضلًا عن ذلكَ [100]

 . وأظهرت دراسةُ ةِ بيعيَّ الطَّ  ستوياتِ ذوي المُ  بالأشخاصِ  مقارنةً  الجسمِ  هونِ دُ  أو زيادةِ  من نقصِ  يعانونَ 

Godala  ُالإنترلوكينو  6-الإنترلوكين مستوياتِ  قياَ   أنَّ  هُ وزملاؤ-β1  ُةً إضافيَّ  معلوماتٍ  رَ وفِّ أن يُ  مكنُ ي 

 . [101] العضلاتِ  وكتلةِ  الجسمِ  دهونِ  في سياقِ  ةً ، خاصَّ IBD لمرضى ةِ الغذائيَّ  عن الحالةِ 

ُالإنترلوكينُ-5-7-6  :IBDفيُإمراضيَّة8ُُِ-دور 

 ئيسيين للاستجابةِ الرَّ  الوسطاءِ  أحدَ ، CXCL8باسم  أيضاً  المعروفُ  ،8-الإنترلوكين يُعدُّ 

 أنواعِ  وبعضِ بالعاتِ في ال عنهُ  رُ . ويُعبَّ الالتهابِ  من الخلايا في حالاتِ  ختلفةٌ مُ  أنواعٌ  . تنُتجهُ ةِ الالتهابيَّ 

استجابةً  (الملساءِ  ، وخلايا العضلاتِ البيضاءِ  مِ الدَّ  اتِ ، وكريَّ ةِ الخلايا البطانيَّ )مثلَ الخلايا الأخرى 

عديداتِ السَّكاريدِ ، و TNF-α، و1-نترلوكينالإ بواسطةِ  ةٍ بقوَّ  8-اصطناعُ الإنترلوكين زُ . يُحفَّ للالتهابِ 

 مادَّةً ، باعتباره 8-الإنترلوكين كُ شارِ . ويُ ( الجرثوميَّةِ lipopolysaccharides( )LPSالشَّحميَّةِ )

، 8-لرنترلوكين ستقبلانِ مُ  . يوجدُ [97] العدلاتِ  ، في تنشيطِ ةً الفعَّ  (chemoattractantةً جاذبةً )كيميائيَّ 

لاً  طانِ ، ويُنشِّ CXCR2و CXCR1وهما   العدلاتِ  الكيميائي وتنشيطِ  بِ جاذُّ التَّ  لتحفيزِ  من الفسفرةِ  شلاَّ

 . [97] ةِ الالتهابيَّ  من الاستجابةِ  كجزءٍ 

. قد المعوي الالتهابي اءِ دَّ الفي  ةَ الالتهابيَّ  الاستجابةَ  يقودُ  8-الإنترلوكين إلى أنَّ  ةُ الأدلَّ  شيرُ تُ 

لحدوثِ هذهِ  لاً مَ حتَ مُ  سبباً ( CXCR1/CXCR2/8-نترلوكين)الإ على محورِ  الإشاراتِ  رابُ اضطِّ  يكونُ 

رِ الدَّاءِ المعوي الالتهابي.  في  8-عن الإنترلوكين عبيرُ تَّ ال رُ يتغيَّ المناعةِ المرضيَّةِ المؤديَّةِ إلى تطوُّ

 تلفُ كرون، وتخ حي وداءِ قرُّ التَّ  ولونِ قلدى مرضى التهاب ال ةِ خاطيَّ المُ  والخزعاتِ  الأنسجةِ  ناتِ عيِّ 

 رضِ المَ  مراحلِ  بينَ  ، بل أيضاً IBDصابين بة المُ  صابين وغيرِ المُ  فقط بين الأفرادِ  ه ليَ  مستوياتُ 
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الآفاتِ في  8-الإنترلوكين إنتاجِ  زيادةَ  هُ وزملاؤُ  Brandt ، أظهرت دراسةُ المثالِ  . على سبيلِ ختلفةِ المُ 

 .[103] رةِ بكِّ المُ  في الآفاتِ  ، ولكن ليَ  داءِ كرونل زمنةِ المُ اللفائفيَّةِ 

في إمراضيَّةِ  19-والإنترلوكين 4-والإنترلوكين 8-الإنترلوكين ةَ وأهميَّ  رَ تغيُّ  راساتُ استكشفت الدِّ 

هائي فائفي النِّ اللَّ  في التهابِ  الالتهابيَّ  فاعلَ التَّ  8-الإنترلوكين زَ حفِّ أن يُ  هائي. يمكنُ فائفي النِّ اللَّ  التهابِ 

 باعتبارهِ . أخرى ةٍ التهابيَّ  في عواملٍ  طِ وسُّ التَّ  عن طريقِ  الالتهابيَّ  لَ فاعُ التَّ  طَ ويتوسَّ ، الكيموكيناتِ  عَ وتجمُّ 

للالتهاب(،  مضاد   سيتوكينٌ وهو ) 19-الإنترلوكين تثبيطُ  8-رنترلوكينل ، يمكنُ للالتهابِ  مقويَّاً  سيتوكيناً 

 . [104] فائفيفي اللَّ  الالتهابِ  طِ على تثبي 19-الإنترلوكينو  4-الإنترلوكينمن  كل   بينما يعملُّ 

 (Th17) 13-التَّائيَّةِ المساعدةِ  لخلاياالمؤثِّرةَ ل يتوكيناتِ سِّ ال أنَّ  ةُ الوظيفيَّ  راساتُ الدِّ  أظهرتِ 

الإمراضيَّةِ لداءِ كرون. تشملُ هذهِ الاستجاباتُ  اتِ ليَّ الآفي استجاباتٍ مقويَّةً للالتهابِ، ممَّا يُسهمُ  تُحفِّزُ 

 TNF-α مثلَ  ةِ الالتهابيَّ  الوسائطِ  إنتاجِ  ، وزيادةَ 8-دَ العدلاتِ عبرَ تحريضِ الإنترلوكينتجني

فرازَ 6-الإنترلوكينو  1β-الإنترلوكينو   الأروماتِ  بواسطةِ ( Metalloproteinasesميتالوبروتيناز ) ، وا 

 . [104]ةِ المعويَّ  ةِ الليفيَّ 

نت 8-الإنترلوكين جينِ  عن عبيرُ تَّ ال قتصرُ يَ   الدَّاءِ المعوي الالتهابي في بهِ  الخاصِّ  mRNA اجُ وا 

 زيادةٌ  تظَ وحِ خاطي. كما لُ المُ  الغشاءِ  الالتهابي وتلفِ  شاطِ للنَّ  ةً نسيجيَّ  علاماتٍ  رُ ظهِ التي تُ  على المناطقِ 

 في لحوظٍ مَ  ، مع ارتفاعٍ داءِ كرون لدى مرضى ولونِ قال في أنسجةِ  8-عن الإنترلوكين عبيرِ تَّ الفي  كبيرةٌ 

  . rs105432 [104]و rs103284 مثلَ  والأليلاتِ  ةِ الجينيَّ  الأنماطِ  بعضِ 

 لقولونيَّةُ ا ةُ الإشريكيَّ  ولونِ، توجدُ قهُ في الدَّاءِ المعوي الالتهابي وسرطانِ الأنَّ  كرِ بالذِّ  من الجديرِ 

( flagellin)يلين فلاجطلِقُ التُ والتي  (،mucosal adherent E. coli)المخاطي  بالغشاءِ  ةُ قَ صِ لتَ المُ 

ضعفِ   عندَ إلاَّ  ةٍ ذا أهميَّ كونُ قد لا يُ الذي ، و من الخلايا الظَّهاريَّةِ  8-الإنترلوكين طلاقِ المُحفِّزَ لإ

وسرطانِ  IBDفي ازيةِ والغ صقةِ لتَ المُ  ةِ ولونيَّ قال ةِ الإشريكيَّ  سلالاتِ  بعضُ  زُ كما تُحفِّ  .خاطيالمُ  الحاجزِ 

 عندما يكونُ حتَّى  ةٍ أهميَّ  ذاتَ  قد تكونُ التي عن الفلاجيلين، و  ةً مستقلَّ  8-نإنترلوكي استجابةَ ولونِ قال



30 د. باسل داوود            /كمُشعراتٍ تنبؤيَّةٍ للاستجابةِ السَّريريَّةِ على... 8-والإنترلوكين 6-دور الإنترلوكين  

 

ميسالامين دواءُ  طهُ ويُثبِّ  MAPKعلى مسارِ  8-الإنترلوكين إطلاقُ  . يعتمدُ سليماً  خاطيُّ المُ  الحاجزُ 

(mesalamine )[104] . 

 أنسجةِ في  ةُ ائيَّ والخلايا التَّ  +CD14نُّوى رتشحُ البالعاتُ أحاديَّةُ الحي، تقرُّ التَّ  ولونِ قال في التهابِ 

، الوحيداتِ ب الشَّبيهةِ -CD163 البالعاتِ أحاديَّةِ النُّوى  بين صلةٍ  وجودَ  تائجِ من النَّ  عددٌ  أثبتَ . ولونِ قال

في  8-رنترلوكينل نتجةٍ مُ  +CD4 ذاكرةٍ  ةٍ خلايا تائيَّ اكتشافِ ، و 1β-الإنترلوكين، و 12-الإنترلوكينو 

 .[104]حي التقرُّ  ولونِ قال التهابِ إمراضيَّةِ في  سهمُ ها قد تُ وكلُّ ، ولونقال
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ُالالتهابيُ  ُالدَّاءُِالمعوي  ُوعلاج  ُالثَّاني:ُتشخيص  ُالفصل 

7-5-ُ:  التَّشخيص 

صُ الدَّاءُ المعويُّ الالتهابيُّ يُ  عليهةا فةي  صولُ الحُ  التي تمَّ  بناءً على المعلوماتِ  شتباهِ الا عن طريقِ شخَّ

ةةةةريري، و مةةةةع المةةةةريضِ  ةِ الطبيَّةةةة قابلةةةةةِ المُ   نظيةةةةرِ التَّ  ونتةةةةائجِ  ،ةِ المخبريَّةةةة ، والفحوصةةةةاتِ موجةةةةوداتِ الفحةةةةصِ السَّ

 .[1]( 5و4لدَّاءِ المعوي الالتهابي )الشكل ل ةِ موذجيَّ الأخرى النَّ  صويرِ التَّ  ودراساتِ  ،هضميال

 

ُُ[1]ولونُِالتَّقر حيُقل(:ُالمقاربة ُالتَّشخيصيَّة ُلالتهابُِا1الشكلُ)

 

ُ[1](:ُالمقاربة ُالتَّشخيصيَّة ُلداءُِكرون1ُالشكلُ)
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ُالُ-7-5-5 ة ُالمرضيَّة:ُُوالُريريُ السَُّتَّظاهر  ُقصَّ

 الأعراضُ  . تشملُ من الأنبوبِ الهضمي صابةِ المُ  منطقةِ العلى  عموماً  IBD أعراضُ  تعتمدُ 

الأمعاءِ  متلازمةِ  مرضى من أعراضِ العاني . قد يُ والإسهالَ  رةَ رِّ تكالمُ  البطنِ  كرون آلامَ  لداءِ  ائعةُ الشَّ 

 مويُّ الدَّ  البرازُ  يُعدُّ  .قيحٍ أو دم ٍ  بدونِ  خاطٍ مُ  ، وخروجِ الأمعاءِ  في حركةِ  رابٍ ، واضطِّ صاتٍ ، مع تقلُّ الهيوجةِ 

في  شيوعاً  حي، أقلَّ قرُّ التَّ  لونِ و الق التهابِ  من سماتِ  هُ من أنَّ  غمِ ، على الرُّ بزحيرٍ  أحياناً  صحوبُ ، المَ ديدُ الشَّ 

 واسيرِ النَّ  )مثلَ  رجِ الشَّ  حولَ  اختلاطاتٍ كرون من داءِ من مرضى  %59كرون. قد يُعاني  داءِ 

 . [42] (اجاتِ والخرَّ 

في  شيوعاً  أكثرُ ) الوزنِ  قدانَ فُ  ، وتشملُ المعوي الالتهابي اءِ دَّ الفي  شائعةً  ةُ الجهازيَّ  الأعراضُ  تُعدُّ 

 لمرضِ  بِ المُصاحِ وتثبيطِ الشَّهيَّةِ  الامتصاصِ  بسبب سوءِ لونِ التَّقرُّحي القو التهابِ منه في ن داءِ كرو 

من الحالات، يُعاني  %29-19في  .المفاصلِ  ، وآلامَ كَ وعَّ ، والتَّ قَ عرُّ ى، والتَّ ، والحمَّ (قيقةِ الدَّ  الأمعاءِ 

الكبد.  ، أو أمراضُ ةِ القزحيَّ  ، والتهابُ فاصلِ مُ ال التهابُ  ، بما في ذلكَ الأمعاءِ  خارجَ  المرضى من أعراضٍ 

، أو الأخرى، أو الحملِ  ةِ الحادَّ  ، أو الأمراضِ خمجِ ، أو الةِ العاطفيَّ شدَّةِ مع ال المرضِ  نكُ   حدثُ يقد 

 . [42] بالعلاجِ  الالتزامِ  ، أو عدمِ ةِ الحيويَّ  اتِ ادَّ صَّ أو ال لاتِ سهِّ المُ  ، أو استخدامِ غذيةِ التَّ  مشاكلِ 

. كما قد (toxicityنسمامِ )، والا، والجفافِ القلبِ  عِ ى، وتسرُّ من الحمَّ  IBDيعاني مرضى  قد

 .وبةِ النَّ  ةِ بشدَّ  مباشراً  ارتباطاً  العواملِ  هذهِ  انتشارُ  . ويرتبطُ مِ الدَّ  فقرَ  ا يعكُ  ، ممَّ في الجلدِ  شحوبٌ  يُلاحظُ 

كرون  مرضى داءِ  يتظاهرُ . قد إسعافيَّةً  طبيةً  حالةً  (toxic megacolonمي )السُّ  لونِ القو  مُ تضخُّ  يُعدُّ 

أو  ةِ رجيَّ الشَّ  قوقِ الشُّ  )مثلَ  رجِ الشَّ  حولَ  اختلاطاتٌ . وقد تُلاحظ فلي الأيمن من البطنِ السُّ  بعِ في الرُّ  بكتلةٍ 

 .  [42] (المستقيمِ  ، وهبوطِ اجاتِ ، والخرَّ واسيرِ النَّ 

ُالمخبريَّة :ُُُ-7-5-7 ُالفحوص 

 ُُِالدَّم ُ)ُتعداد  ُ)complete blood countالكاملِ )CBC:)  ًنشاط تحديدِ لقد يكونُ مفيدا

لدى مرضى  شائعاً  البيضاءِ كريَّاتِ الدَّمِ  تعدادِ  ارتفاعُ  . يُعدُّ أو الفيتاميناتِ  الحديدِ  عوزِ المرض و 
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IBD  ِمرضِ العن  اً ، وقد يكون ناتجشائعٌ  مِ الدَّ  فقرُ  خمجٍ. إلى وجودِ  رورةِ بالضَّ  ، ولا يشيرُ الفعَّال 

في  ، أو قد يرتفعُ اً طبيعيَّ  ةِ مويَّ الدَّ يحاتِ فالصُّ  عددُ  ، يكونُ عموماً . الحديدِ  عوزِ  عن أو زمنِ مُ ال

 .[42] طِ شِ النَّ  الالتهابِ  حالاتِ 

 َّمِ الدَّ  اتِ الفوليك في كريَّ  حمضُ و ، الحديدِ  دراساتُ و ، 212فيتامين  يمُ يتق :الغذائيُ ُميُ قيالت 

  .[42] ةِ الغذائيَّ  راتِ ، والمؤشِّ الحمراءِ 

 ُ ُتثف لِ ُ(erythrocyte sedimentation rate( )ESR)ُالحمراءُُِمُِالدَُُّاتُِكريَُّسرعة 

ُالُا  ةٍ مصليَّ واسماتٍ ك CRPو ESR مُ خدَ ستَ تُ ما  غالباً  :Cُ(CRP)-رتكاسيوالبروتين

واسماتِ ال هذهِ  قياَ   ، فإنَّ ذلكَ  . ومعَ نوعيَّةً للداءِ المعوي الالتهابيها ليست ، ولكنَّ للالتهابِ 

 . [42] للعلاجِ  والاستجابةِ  المرضِ  نشاطِ  راقبةِ في مُ  ساعد أيضاً يُ  ةِ الالتهابيَّ 

 ُُالبراز ُ)كالبروتكتين  للالتهابِ  غازيةٍ  غيرِ  بديلةٍ  كعلامةٍ  اقتُرِحَ  (:fecal calprotectinي

 الهضمي تزيدُ  الجهازِ أخماجَ و  ةَ ستقيميَّ والمُ  ةَ ولونيَّ قال أن الأورامَ إلى  ونظراً . IBDالمعوي في 

  . [42] الاستخدامِ  واسعِ  غيرُ  رَ ؤشِّ هذا المُ  ، فإنَّ يكالبروتكتين البراز مستوياتِ من  أيضاً 

ُالتَّصويرِ:ُُُ-7-5-7 ُتقنيَّات 

 َّعاعيُّ الشُّ  البطنِ  تصويرُ  رَ أن يُظهِ  نُ يُمكِ  :الوقوفُُِفيُوضعُُِوالبطنُُِدرُِللصَُُّعاعيُ الشُ ُصويرُ الت 

أو  لعظامِ يمِ تخلخلِ ايتقل ، أو الفقراتِ ةِ الكلويَّ  اتِ يَّ صالحُ  يمِ يوالحالبين والمثانة لتق يتينالكل يطُ البس

 صويرُ التَّ  رُ ، قد يُظهِ ديدِ الشَّ  الحادِّ  ولونِ قلا التهابِ  الحرقفي. في حالاتِ  يالعجز المفصلِ  التهابِ 

 في جدارِ  هواءٍ  (، أو وجودَ thumb printing" )"بصمة الإبهامِ  علامةِ مع  القولونِ  تورُّمَ 

مُ أو ت حرٍّ  هواءٍ  وجودُ  (. يُعدُّ pneumatosis coli) قولونِ ال  6)قطر <  السُميُّ  نِ لقولو اضخُّ

 ويحدثُ  على الحياةِ  خطراً  لُ ، حيث يُشكِّ الفوريَّ  الجراحيَّ  لَ دخُّ تستدعي التَّ إسعافيَّةً  سم( حالةً 

 نٌ إذا لم يحدث تحسُّ  ولونِ قال سم(. يُجرى استئصالُ  8<  )تمدد ضِ ستعرِ المُ  ولونِ قفي ال غالباً 

 .[42] ساعةً  24-12كل  صويرِ التَّ  ، مع متابعةِ ساعةً  48-24 في غضونِ 
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  ُأو  المنظارِ  رِ توفُّ  عدمِ  الباريوم عندَ  حقنةُ  مُ خدَ تُستَ  :الباريومُبحقنةُُِزدوجُِالمُ ُنُِبايُ التَُّدراسات

" لبِ الصَّ  "الأنبوبِ  مظهرَ  ةُ عاعيَّ الشُّ  ورُ الصُّ  رُ . تُظهِ قاتِ ضيُّ لتَّ ا ولِ طُ  قيا ِ لأو  نظيرِ التَّ  لفشلِ 

(lead-pipe ِفي التهاب ) قافزةً  آفاتٍ المزمن، و حي قرُّ التَّ  ولونِ قال (skip lesions َأو علامة ) 

 rectal) ستقيمِ المُ يقترحُ عدمُ ظهورِ العلامةِ في  كرون. ( في داءِ string sign) الخيطِ 

sparing ) من  ديدةِ إلى الشَّ  طةِ توسِّ المُ  في الحالاتِ  الباريومِ  استخدامُ  عُ يُمنَ  كرون.جودَ داءِ و

مَ ال الانثقابِ  خطرَ ولونِ لأنَّها تزيدُ قالتهابِ ال  .[42]ولونِ السُّميَّ قأو تحرِّضُ تصخُّ

  ُها تقلُّ تَ دقَّ  كنَّ كرون، ل داءِ  % لتشخيصِ 72ها تُ % ونوعيَّ 84ها تُ حساسيَّ  :ةُِوتيَُّالصَُُّفوقُ ُالأمواج 

  . [42] البعيدةِ  قيقةِ الدَّ  في الأمعاءِ 

 َُّالمقطعيُ ُصويرُ الت(ُ ُوcomputed tomography)ُ(CTُالمحوسب  ُب( ُنينُِالرَُّالتَّصوير 

ُ(MRI)ُ(magnetic resonance imaging)ُالمغناطيسي  المقطعيُّ  صويرُ التَّ  رُ يُظهِ :

 يُعدُّ  (.comb signعلامة المشط  )مثلَ  ةٍ التهابيَّ  راتٍ مع تغيُّ  الأمعاءِ  جدارِ  نَ تثخُّ المُحوسَبُ 

CT  َالتهابِ المساريقا، والنَّواسيرِ، يعاني من  المريضُ  ما إذا كانَ  لتحديدِ  الأمثلَ  الفحص

 نشاطَ  فيُقيِّمُ  MRIا . أمَّ الجلدِ  عبرَ  اجاتِ الخرَّ  هذهِ  تصريفِ  لتوجيهِ  هُ استخدامُ  ويمكنُ  اجاتِ خرَّ وال

ختلاطاتِ ما حولَ الشَّرجِ في داءِ أعلى لا ةٌ حساسيَّ  ، ولهُ هِ ووذمتِ  الجدارِ  ةِ كاسم عبرَ  المرضِ 

 .  [42]كرون 

 ُالمحوسبُ ُالمقطعيُ الأمعاءُُِصويرُ ت(CT enterography)ُ: َّتُعطي تفاصيلَ  رةٌ تطوِّ مُ  ةٌ تقني 

 يمكنُ  .خارج الأمعاءِ  الآفاتِ  فِ ق في كشقليدي، وتتفوَّ التَّ  صويرِ مقارنةً بالتَّ  قيقةِ الدَّ  للأمعاءِ  أدقَّ 

 بِ لتجنُّ ( MR enterography)المغناطيسي  نينِ بالرَّ الأمعاءِ تصوير  في إجراءِ  التَّفكيرُ 

 . [42] لرشعاعِ  ائدِ الزَّ  ضِ عرُّ التَّ 

ُ

ُ
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:ُُالُ-7-5-1 ُالهضمي  ُتَّنظير 

  ُُولونقالُتنظير(colonoscopy:)  الدَّاءِ المعوي في  مهمَّةٌ  ةٌ وعلاجيَّ  ةٌ تشخيصيَّ  أداةٌ هو

، الإقفارِ أو  الخمجِ  مثلَ  الأخرى للالتهابِ  الأسبابِ  استبعادِ  (، مع ضرورةِ IBD)الالتهابي 

على  الحصولِ و ، الالتهابِ  ةِ وشدَّ  امتدادِ  في تحديدِ ولونِ قتنظيرُ ال دُ . يُساعِ السنِّ  ةً لدى كبارِ خاصَّ 

 حي، حيثُ قرُّ التَّ  ولونِ قال كرون والتهابِ  بين داءِ  مييزِ لتَّ لنتهائي فائفي الايم اللَّ ي، وتقةٍ نسيجيَّ  ناتٍ عيِّ 

 تصلُ  (.Backwash ileitisفائفي )في اللَّ  حٍ تقرِّ مُ  غيرُ  خفيفٌ  التهابٌ  في الأخيرِ  ظُ يُلاحَ 

%، 34كرون إلى  داءِ  في تشخيصِ ( ileoscopy)فائفي اللَّ  ولون مع تنظيرِ قال تنظيرِ  ةُ حساسيَّ 

، ةِ المعويَّ ولونيَّةِ و قال قاتِ ضيُّ التَّ  في توسيعِ  اً ولون علاجيَّ قال تنظيرُ  خدمُ ستَ %. كما يُ 199 ةٍ ونوعيَّ 

اً  أيضاً  نِ القولو  تنظيرُ لعبُ يُ  .IBDفي مرضى نثقابِ أو الا زفِ النَّ  مخاطرِ  زيادةِ  رغمَ   دوراً مهمَّ

دِ في   .[43] ولونقال سرطانِ ترصُّ

  ُُالمرنُ ُالسينيُ ُالقولونُتنظير(flexible sigmoidoscopy:)  ُالتهابِ  في تشخيصِ  يُفيد 

 ئُ سم(. قد يُخطِ  69) المنظارِ  طولِ  بسببِ  محدودٌ  هُ أو المستقيمي، لكنَّ  حي البعيدِ قرُّ التَّ  ولونِ قال

 .[43] السنِّ  لدى كبارِ  IBDعن الإقفارِ أو  جِ و الرت التهابِ  في تمييزِ 

 ُنظيرُ تَّال: ُالعلوي   ةً في داءِ الهضمي العلوي، خاصَّ  الجهازِ  راضِ أع يمِ و لتق مُ خدَ يُستَ  الهضمي 

 .[43] %19-5 بنسبةِ  أو العفجِ  في المعدةِ  قلاعيَّةٌ  قرحاتٌ  ظهرُ تَ  كرون، حيثُ 

  ُُبُتنظير  زفِ كرون أو النَّ  داءِ  قليدي في كشفِ التَّ  نظيرِ التَّ  فشلِ  عندَ  مُ ستخدَ يُ  :الكبسولةالأمعاءِ

 عندَ  الكبسولةِ  نحشارِ لا خطرٌ  هنالكَ . قيقةِ الدَّ  معاءِ الأ % لأمراضِ 39.5 ةٍ المعوي، مع حساسيَّ 

 .[43] سبقاً ها مُ ا يستدعي استبعادَ ، ممَّ قاتِ ضيُّ التَّ 

  ُ86إلى  تصلُ  بكفاءةٍ  قيقةِ الدَّ  الأمعاءِ  يمِ و لتق مةٌ تقدِّ مُ  ةٌ تقنيَّ  :زدوجُِالمُ ُبالبالونُُِالأمعاءُُِتنظير ،%

 .[43] ابقةِ السَّ  الجراحاتِ  ةً بعدَ ، خاصَّ الانثقابِ  خطرَ  ها تحملُ لكنَّ 
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 تقييم ُالمرضِ:ُ-7-7
 

ُالُ-7-7-5 ُولونُِالتَّقر حي:ُقالتهاب 

 ، ومرحلةُ الأعراضُ  تظهرُ  ، حيثُ شطةُ النَّ  المرحلةُ  وهما حيقرُّ التَّ  ولونِ قال لالتهابِ  مرحلتانِ  هناكَ 

متدادِ لا وفقاً  أنواعٍ  ي إلى ثلاثةِ حقرُّ التَّ  ولونِ قال التهابِ  تقسيمُ  يمكنُ . ، حيث تختفي الأعراضُ الهدأةِ 

. بناءً شَّاملُ ولون القال (، والتهابُ حالِ الطُّ  )حتى ثنيةِ  الأيسرِ  ولونِ قال ستقيم، والتهابُ المُ  : التهابُ الإصابةِ 

هاجعٍ، أو مُزمنٍ -ولونِ التقرُّحي، يُصنَّفُ المرضُ إلى أنواعٍ: ناك ٍ قعلى المسارِ السَّريري لالتهابِ ال

  .[1] ، أو حادٍّ خاطفٍ، أو النَّوبةِ الأولىمُستمرٍّ 

 مُ خدَ نظيةةري يُسةةتَ ريري والتَّ السَّةة Mayo حةةرزَ  المةةرض، فةةإنَّ  فعاليَّةةةِ  راتِ مةةن مؤشِّةة عةةددٌ  وفةةي حةةين طُةةوِّرَ 

الكامةل، ويعةرضُ  Mayo( حةرزَ 6. يعرضُ الشَّةكلُ )ةِ ريريَّ السَّ اليوميَّةِ والتَّجارُبِ  مارسةِ في المُ  شائعٍ  بشكلٍ 

      .[18]الجزئي  Mayo( حرزَ 1جدولُ )ال

 

6ُالشكلُ)  [18]ولونُِالتَّقر حيُقالكاملُلتقييمُِشدَّةُِالتهابُِالMayoُ(:ُحرز 
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5ُالجدولُ) ُ[18]ولونُِالتَّقر حيُقالجزئيُلتقييمُِشدَّةُِالتهابُِالMayoُ(:ُحرز 

 النقاط التَّقييمُ  المعيارُ 
ط  تواتر التَّغوُّ

 اليومي
طِ المُعتادةِ للمريض( طبيعي )عددُ   9 مرَّاتِ التَّغوُّ

 1 مرَّة عن المُعتاد 2-1زيادةُ 
 2 مرَّات عن المُعتاد 4-3زيادةُ 
 3 مرَّات عن المُعتاد 5 ≤زيادةُ 

 9 لا يوجدُ دمٌ في البراز النَّزفُ الشَّرجيُّ 
 1 % من المرَّاتِ 59دمٌ مُختلطٌ بالبرازٍ في > 

 2 % من المرَّاتِ 59 ≤ازِ في دمٌ واضحٌ في البر 
 3 نزفٌ شديدٌ )دمٌ فقط دونَ براز(

الحالةُ العامَّةُ 
 للمريضِ 

 9 لا أعراض )طبيعي(
 1 أعراضٌ خفيفةٌ )إعياء بسيط(

 2 %(5أعراضٌ متوسِّطةٌ )حمَّى، فقدان وزن > 
 3 %(19أعراضٌ شديدةٌ )حمَّى مرتفعة، تسرُّعُ القلبِ، فقدان وزن <

 الجزئي: Mayoيُّ درجةِ حرزِ إجمال
 2-9الهدأة = 

 4-3المرض الخفيف = 
 6-5= المرض المتوسط 
 7-3المرض الشديد 

ُداء ُكرون:ُُ-7-7-7

 فائفي( والمنطقةُ ةً في اللَّ )وخاصَّ  والغليظةُ  قيقةُ الدَّ  هي الأمعاءُ  كرون شيوعاً  بداءِ  الإصابةِ  مواقعِ  أكثرُ 

داءِ  نمطِ  تصنيفُ  حَ اقتُرِ  لوني.قلفائفي و  وأولوني، ق وألفائفي،  مرضٍ  لىصنف إيُ ، و رجِ بالشَّ  حيطةُ المُ 

  .[1] "نمطٍ مضيِّقٍ "، و"نمطٍ ثاقبٍ "، و"ثاقبٍ  غيرٍ  قٍ مُضيِّ  غيرِ نمطٍ : "إلىكرون 

 على معاييرٍ شعرُ هذا المُ  . يعتمدُ داءِ كرون نشاطِ  ةِ شدَّ  ( لتقييمِ HBIبرادشو )-هارفيشعِرُ مُ يُستَخدَمُ 

 ةً عمليَّ  أداةً  هُ ا يجعلُ ، ممَّ المريضِ  استجوابِ  ريري أو عبرَ السَّ  الفحصِ  ها خلالَ تقييمُ  مكنُ يُ  بسيطةٍ  ةٍ ريَّ سري

 .[17]( 2)الجدول  ستشفياتفي العيادات والمُ  طبيقِ التَّ  وسهلةَ 
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7ُالجدولُ) ُ[17]لتقييمُِشدَّةُِداءُِكرونُ(HBIُبرادشوُ)-هارفي(:ُمشعر 

 النقاط التَّقييمُ  المعيارُ 
 9 لا توجدُ أعراضٌ  الأعراضُ العامَّةُ 

 1 %(5خفيفةٌ )إعياءٌ بسيطٌ، فقدانُ وزنٍ > 
 2 %(19-5متوسِّطةٌ )حمَّى خفيفةٌ، إعياءٌ واضحٌ، فقدانُ وزنٍ 
 3 %(19شديدةٌ )حمَّى مُرتفعةٌ، إرهاقٌ شديدٌ، فقدانُ وزنٍ < 

 9 لا يوجدُ ألمٌ  آلامُ البطنِ 
( خفيفةٌ )ألمٌ   1 مُتقطِّعٌ لا يُعيقُ النَّشاطَ اليوميَّ

رٌ يُؤثِّرُ على النَّشاطِ(  2 متوسِّطةٌ )ألمٌ مُتكرِّ
 3 شديدةٌ )ألمٌ مُستمر  يُعيقُ الحركةَ(

عددُ مرَّاتِ الإسهالِ 
 اليومي

 9 لا يوجدُ إسهالٌ 
 1 مرَّاتٍ يوميَّاً  1-3
 2 مرَّاتٍ يوميَّاً  4-6

 3 يوميَّاً أو إسهالٌ دموي   مرَّاتٍ  6أكثرُ من 
 9 لا يوجدُ كتلة كتلةٌ بطنيَّةٌ 

 1 كتلةٌ غيرُ مُؤلمةٍ مع حركةٍ 
 2 كتلةٌ مُؤلمةٌ أو ثابتةٌ 

 3 كتلةٌ مُؤلمةٌ مع حمَّى أو خرَّاج
 9 لا يوجدُ اختلاطاتٌ  اختلاطاتٌ أخرى

ير، التهابُ مفاصل، التهابُ عنبة، تقرحات جلدية، نواس )لكل واحدة(
 شقوق شرجية، خراج

لكل  1+
 اختلاطٍ 

 :HBIإجماليُّ درجةِ مُشعرِ 
 نقاط 5 <الهدأة 

 3-5المرض الخفيف = 
 16-8= المرض المتوسط 
 16 >المرض الشديد 
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ُالمعويُالالتهابي:ُُاءُِدَُّالُعلاجُ ُ-7-7

( induction therapy) حريضيُّ التَّ  على مرحلتين، العلاجُ  الالتهابيُّ المعويُّ اءُ دَّ الجُ يُعالَ 

الصيانةِ  ظُ علاجُ حافِ ، بينما يُ حريضِ الهدأةِ وتَ  على الالتهابِ  ةِ ليَّ الأوَّ  يطرةِ للسَّ  والذي يهدفُ 

(maintenance therapy) على المدى البعيدِ  بالالتهابِ مِ حكُّ والتَّ  الهدأةِ  راريَّةِ استم على .  

ُ:تالأمينوساليسيلاُ-7-7-5

ولةةةونِ التقرحةةةيِ غيةةةر قرُ الأسةةةاُ  فةةةي العةةةلاجِ الةةةدوائيِ التقليةةةديِ فةةةي التهةةةابِ الالحجةةة الأدويةةةةُ  هةةةذه تُعةةةدُّ 

الأمثةةلُ  يعتمةةدُ الشةةكلُ  المخةةتلط، حيةةثُ يمكةةنُ عةةلاجُ العديةةدِ مةةن المرضةةى بهةةا بنجةةاحٍ علةةى المةةدى الطويةةلِ.

ئةةدةٍ فةةي أي فا ASA-5 ، لةةم تثبةةتُ التقرحةةيِ  وعلةةى عكةةِ  التهةةابِ القولةةونِ  .صةةابةللاسةةتخدامِ علةةى نمةةطِ الإ

 .ُ[11]علاجِ مرضى داء كرون حيث لا ينصحُ باستخدامها كعلاجٍ تحريضيٍ أو للحفاظِ على الهدأة 

ُ:ةُ القشريَُُّالستيروئيداتُ ُ-7-7-7

قد  ،الماضي القرنِ  خمسينياتِ منذُُالداء المعوي الالتهابيِ لعلاجُُالستيروئيداتِ القشريَّةِ تمُاستخدامُ 

التهابُالقولونُالتقرحيُالذينُلمُيستجيبواُلمرضى  العلاجيةِ  ن الخياراتِ الستيروئيدات القشرية م تكونُ 

خفيفُإلىُمتوسط،ُُالذين يعانون من مرضٍ  كرونُمرضى داءأسابيع،ُو 4-2للميسالازينُفيُغضونُ

ُتثبتُفعاليةُالانتشار. وخاصةُمعُالآفاتُواسعةُ في ُالهدأةفيُالحفاظُعلىُُالستيروئيدات القشريةلم

قدُتؤديُإلىُالعديدُمنُالآثارُالجانبية،ُمثلُ. ،ُولاُينبغيُاستخدامهاُلهذاُالغرضي الالتهابيالداء المعو 

ُوُالانتانات ُالعينيةُداءالانتهازية، ُوالآثار ُالدم، ُضغط ُوارتفاع ُالمرضىُ .السكري، ُبعض  ُي طو ر  قد

(ُ ُالستيروئيدات  ُعلى ycrednopاعتماداً or reorets)ُُعل ُالق درة  ُبعدم  ُجرعة ُيتمثَّل  ُتخفيض  ى

ُ 01ُُالبريدنيزولونُتحت  ُخلال  ُلها ُأوُعودةٍ ُالسَّريريَّة ، ُالأعراض  ُم عاودة  3ُُمغُدون  ُمنُإيقاف  أشهرٍ

ُالستيروئيدي. يَفشلُ  حيثُ  (steroid refractory) من تعنيدٍ على الستيروئيداتِ  ويعاني البعضُ  العلاج 

والتي  ةِ القشريَّ  أخرى من الستيروئيداتِ  مُ أنواعٌ خدَ ستَ تُ  .ةِ ريريَّ السَّ راضِ تحسينِ الأع في الستيروئيديُّ  العلاجُ 
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وقدُتتمتعُبمستوىُأمانُ Beclomethasoneو Budesonide MMXموضعيٍّ مثل  تأثيرٍ  ذاتَ  تكونُ 

ُُ[45]. التقليديةُالستيروئيدات القشريةوتحملُأفضلُمنُ

ُالمناعةُِ)ُ-7-7-7 ُُ  (:immunomodulatorsُم عدِّلات 

لميركابتوبورين او  (azathioprine) مثلَ الأزاثيوبرينمعدلاتُ المناعةِ التقليديةِ  خدمُ ستَ تُ 

(mercaptopurine)  ِللعلاج  مستجيبينِ الداء المعويِ الالتهابيِ غير الَّ مرضى  لدى  للحفاظِ على الهدأة

إلى  اتُ ركبَّ المُ  هذهِ  بُ قلَ ستَ . تُ [47] المرضى المُعتمدين أو المُعندين على الستيروئيدات أو ASA-5ب 

6-thioguanine  َّلإنزيمِ  وتثبيطهِ  ارتباطهِ  المناعي عبرَ  ثبيطِ والذي يقومُ بالت Rac1 GTPase 

 .[46]الخلايا  لهذهِ الموتَ الخلويَّ المُبرمجَ  ضُ حرِّ الي يُ وبالتَّ  في الأمعاءِ ئيَّةِ االخلايا التَّ  لتفعيلِ  روريِّ الضَّ 

الكالسينيورين  طاتُ ثبِّ مُ المعوي الالتهابي  اءِ دَّ الفي  خدمةِ الأخرى المُستَ  المناعةِ  لاتِ من مُعدِّ 

(calcineurin)  َالسيكلوسبورين مثل(cyclosporine)   والتاكروليمو(tacrolimus) [45] . 

ُالحيويَّة :ُُالُ-7-7-1 ادَّات  ُصَّ

ادَّات الحيويَّة في داءِ كرون على المضاعفاتِ  الانتانيّةِ، والأعراض يقتصرُ استخدامُ الصَّ

ُ.[45]رجالشَُُّحولُ ُأوُالمرضُ المنسوبةِ لفرطِ التكاثرِ الجرثوميّ 

ادات الحيويَّة المتوقع أن تكونَ  من  ،عويِ الالتهابيِ الدّاء المِ مستقبلياً لمرضى ُعلاجياً  اً خيارُالصَّ

 .[45]النبيتِ الميكروبيِ المعويُلتأثيرها المُحتمل على تركيبِ نظراً 

 (3) الجدولُ  صُ يُلخِّ الفصلانِ التَّاليانِ دورَ العلاجِ البيولوجي في الدَّاءِ المعوي الالتهابي. يشرحُ 

 .IBD المُستخدمة لعلاجِ  ةَ وائيَّ الدَّ مجموعاتِ ال
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ُال(:7ُالجدولُ) ُ[48]الدَّاءُِالمعويُالالتهابيُُلعلاجُُِالم ستخدمةُ ُةُ وائيَُّالدَُّمجموعات 

ُآليةُالتأثيرُمُالعلميالاسُالمجموعةُالدوائية
طورُ
ُالعلاج

ُالمرض
طريقُ
ُالإعطاء

 
 

 تالأمينوساليسيلا
 

Sulfasalazine  تثبيط مسارات
 سيكلوأوكسيجيناز

وليبوأوكسيجيناز والتثبيط 
اللاحق للوكوترينات 
 والبروستاغلاندينات

 
 تحريض
+ 

 صيانة
  

 

UC 

(CD) 

ُ
ُ
 فموي

Mesalazine 

Olsalazine 

Balsalazide 

 
الستيروئيدات 

 القشرية

Prednisone تثبيط إنزيم فوسفوليباز 
A2  والعديد من عوامل

 النَّسخِ مثل
NF-kappa B 

 
 

 تحريض

 

UC + 

CD 

 فموي
Hydrocortisole وريدي 

Budesonide mmx فموي 
Beclomethasone فموي 

 
 

 مُعدلاتُ المناعة

Azathioprine  َصيانة قْلَب للبوريناتمُضادُّ المُسْت 
  

UC + 

CD 
 فموي

6-Mercaptopurine 

Methotrexate  تثُبيط إنزيم ديهيدروفولات
 ريدوكتاز

 تحريض
+ 

 صيانة

CD /فموي 
 وريدي

Tacrolimus تحريض تثبيط الكالسينيورين UC فموي 
Cyclosporine وريدي 

 
 
 
 

 
 الأدوية البيولوجية

Infliximab  أضدادTNF-𝛼  
 
 
 

 تحريض
+ 

 صيانة

UC + 

CD 
 وريدي

Adalimumab  
 

 تحت 
 الجلد

Golimumab UC 

Certolizumab peg CD 

Ustekinumab ضدُّ الإنترلوكين-
 23-/الإنترلوكين12

UC + 

CD 

Mirikizumab 23-ضدُّ الإنترلوكين UC 

Risankizumab CD 

Vedolizumab لتصاقأضداد جزيئات الا UC + 

CD 
وريدي/تحت 

 الجلد
Natalizumab CD وريدي 

Carotegrast methyl UC فموي 
 
 

الأدوية منخفضة 
 الوزن الجُزيئي

Tofacitinib  
 KAJتثبيط 

 
 تحريض
+ 

 صيانة

 

 

UC 

 
 
 فموي

Upadacitinib 

Filgotinib 

Ozanimod  تثبيط 

 Etrasimod فوسفات-1-السفينغوزين
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ُللدَّاءُِالمعويُالالتهابي ُالبيولوجي  :ُالعلاج  ُالثَّالث  ُالفصل 
 

 مقدِّمة:ُُ-7-5

 الغشاءِ  وشفاءِ  عميقةٍ  هدأةٍ  هو تحقيقُ ( IBD) المعوي الالتهابي اءِ دَّ لل ئيسيُّ الرَّ  العلاجيُّ  الهدفُ 

قشرانيَّاتِ أمينوساليسيليك، وال-5حمض  ، مثلَ هةِ وجَّ المُ  غيرُ  ةَ التقليديَّ  العلاجاتِ  خاطي. في حين أنَّ المُ 

خاطي أو المُ  الغشاءِ  التهابَ  وقفُ ها لا تُ  أنَّ ، إلاَّ الأعراضَ  فَ خفِّ أن تُ  ، يمكنُ المناعةِ  طاتِ ثبِّ ، ومُ السكريَّةِ 

 ، وارتفاعِ نَّك ِ ال ، وسهولةِ ةِ ريريَّ السَّ  ةِ الفعاليَّ  ضعفِ  عم الأدويةُ  هذهِ  تترافقُ . [3]المرض رقي ت تمنعُ 

عاني . لي  هذا فحسب، بل يُ [4]ها من استخدامِ  حدُّ التي تَ  الخطيرةِ  ةِ الجانبيَّ  ، والآثارِ الجراحةِ  لاتِ معدَّ 

 نواتِ . في السَّ واءِ الدَّ  أخذِ  ةِ مدَّ  طولِ  بسببِ  للعلاجِ  امتثالٍ  وعدمِ  ئةٍ سيِّ  من نتائجٍ  الشَّديدِ  IBDمرضى 

 يطرةِ من السَّ  اً تدريجيَّ  العلاجِ  ةُ الالتهابي، انتقلت استراتيجيَّ  المعوي اءِ دَّ لا لفهمِ  تزايدِ المُ  رِ طوُّ ، ومع التَّ الأخيرةِ 

   . [49] هِ وجَّ المُ  إلى العلاجِ  على الأعراضِ 

 ةٍ علاجيَّةة إلةةى أدواتٍ  ةِ الأساسةةيَّ  الأبحةةاثِ  نتةةائجِ  لترجمةةةِ  ملموسةةاً  تجسةةيداً  ةُ البيولوجيَّةةدويةةةُ الأ لُ مثِّةةتُ 

خةاطي، وقةد أثبتةت المُ  الغشةاءِ  مةن مناعةةِ  ختلفةةٍ مُ  علةى أهةدافٍ  مُسةتهدفةً  ةً علاجيَّة تٍ تةأثيرا ُ  ، تُمةارِ ةٍ سريريَّ 

 مةةن أنَّ  غمِ خةةاطي. علةةى الةةرُّ المُ  الغشةةاءِ  شةةفاءِ  عليهةةا، وتعزيةةزِ  فةةاظِ والحِ  ةِ ريريَّ السَّةة الهةةدأةِ إحةةداثِ تهةةا فةةي فعاليَّ 

جةةةرى فةةةي مَ  ةِ بيعيَّةةةالطَّ  ينات غيةةةرِ مةةةن السةةةيتوك دٍ دعةةةن عةةة الكشةةةفُ  ، فقةةةد تةةةمَّ واضةةةحةٍ  غيةةةرُ  IBDإمراضةةةيَّةَ 

 نخةرِ  بيعةي فةي عامةلِ الطَّ  غيةرِ  . بالإضةافة إلةى الارتفةاعِ المةرضِ  ةِ بشدَّ  وثيقاً  ارتباطاً  ، وهي مرتبطةٌ المرضِ 

 أمةةةراً  الإنتغرينةةةاتو  23-والإنترلةةةوكين 12-عةةةن الإنترلةةةوكين عبيةةةرِ التَّ  ارتفةةةاعُ  (، يُعةةةدُّ TNF-α) ألفةةةا-الةةةورمِ 

 ةٍ أعةةلاه بفعاليَّةة ذكورةِ المَةة يتوكيناتِ السِّةة حصةةارُ  . يمنةةعُ [6] مةةن المةةرضِ  مةةةِ تقدِّ المُ  راحةةلِ المَ  خةةلالَ  أيضةةاً  شةةائعاً 

 اتِ للكريَّةةة ةِ الكيميائيَّةةة عةةةن الحركةةةةِ  اتجِ عةةةوي النَّةةةخةةةاطي المِ المُ  الغشةةةاءِ  وتلةةةفَ  حقةةةةَ اللاَّ  ةَ الالتهابيَّةةة الاسةةةتجابةَ 

   .[7] البيضاءِ 
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ُ(:Cytokinesُُالسِّيتوكيناتُ)ُ-7-7

ةةا ةة مةةةن البروتينةةةاتِ  واسةةةعةٌ  هةةةي مجموعةةةةٌ  يتوكيناتُ لسِّ كيلةةةو  39قةةةلُّ وزنهةةةا عةةةن ، يزةِ المُفةةةرَ  غيرةِ الصَّ

علةةى  دةٍ حةةدَّ مُ  تةةأثيراتٍ  علةةى إحةةداثِ  ، وهةةي قةةادرةٌ شةةكلٍ فعَّةةالٍ مةةن الخلايةةا ب مختلفةةةٌ  هةةا أنةةواعٌ قُ دالتةةون، وتُطلِ 

ةةة زُ . تتميَّةةة[50] ةِ فَ هدَ سةةةتَ الخلايةةةا المُ  ةةة )أي قةةةدرةِ  دِ تعةةةدِّ ها المُ بنشةةةاطِ  يتوكيناتُ السِّ  علةةةى إحةةةداثِ  الواحةةةدِ  يتوكينِ السُّ

مةةةن  المزيةةةدِ  )أي قةةةدرةُ ( redundancy) الازداوجيَّةةةةِ الوظيفيَّةةةةِ ها علةةةى (، وقةةةدرتِ ختلفةةةةٍ مُ  ةٍ خلويَّةةة اسةةةتجاباتٍ 

وفضةلًا . ها الةبعضِ مةع بعضِة أو تتضةادَّ  رَ أن تتةززَ  (، والتةي يمكةنُ ماثلةةٍ مُ  تأثيراتٍ  على إحداثِ  يتوكيناتِ السِّ 

ةتسلسةلةٍ مُ  تةأثيراتٍ  إحةداثُ  البروتينةاتِ  لهةذهِ  ، يمكةنُ ذلكَ عن  . بنةاءً [50]أخةرى  سةيتوكيناتٍ  إنتةاجَ  زُ حفِّةا يُ ، ممَّ

 .[51](4)الجدول  عائلاتٍ  إلى ستِّ  عموماً  يتوكيناتِ السِّ  تصنيفُ  ، يمكنُ ختلفةٍ مُ  ستقبلاتٍ على ارتباطها بمُ 

ُالسيتوكينات1ُالجدولُ) ُ[51](:ُتصنيف 

ُأمثلةُعائلة ُالسيتوكينات
، 18-نترلوكينالإ، و 1β-نترلوكينالإ، و 1α-نترلوكينالإ 1-نترلوكينالإعائلةُ 

 33-نترلوكينالإو 
 1سيتوكيناتُ الفئةِ 

(hematopoietins) 
، 6-نترلوكينالإ، و 4-نترلوكينالإ، و 2-نترلوكينالإ

 23-نترلوكينالإ، و 12-نترلوكينالإو 
)الإنترفيرونات( ، 2سيتوكيناتُ الفئةِ 

(interferons( )IFN) 
، y-نترفيرونالإ، و β-نترفيرونالإ، و α-نترفيرونالإ

 22-نترلوكينالإ، و 19-نترلوكينالإو 
 .Fas، وTNF-β، وTNF-α (TNFعائلةُ عاملِ نخرِ الورمِ )

، 13C-نترلوكينالإ، و 13B-نترلوكينالإ، و 13A-نترلوكينالإ 13-نترلوكينالإعائلةُ 
 13F-نترلوكينالإ، و 13D-ننترلوكيالإو 

 C–C motif، والكيموكينات من نوعِ 8-نترلوكينالإ (chemokinesالكيموكينات )
ligand. 

ةةةة شةةةةبكةِ  اخةةةةتلالُ  لُ يُمثِّةةةة اخلي بةةةةين الخلايةةةةا الةةةةدَّ  نِ وازُ علةةةةى التَّةةةة عةةةةن الحفةةةةاظِ  المسةةةةؤولةِ  يتوكيناتِ السِّ

 الةذي يةؤدي إلةى بةدءِ  رَ بكِّةالمُ  فةي، الحةدثَ كيُّ طةري والتَّ فِ المنةاعي ال المعةوي وخلايةا الجهةازِ  للحةاجزِ  ةِ هاريَّ الظَّ 

 .  [52] (IBDالمعوي الالتهابي ) اءِ دَّ الفي  رهِ وتطوُّ  نِ زمِ المُ  الالتهابِ 
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ةة  دَ تعةةدِّ مُ  سةةيتوكيناً  (TNF-αألفةةا )-الةةورمِ  نخةةرِ  عامةةلُ  ، يُعةةدُّ قويَةةةِ للالتهةةابِ الم يتوكيناتِ مةةن بةةين السِّ

المعةةةوي  اءِ دَّ إمراضةةةيَّةِ الةةةفةةةي  اً رئيسةةةيَّ  دوراً  ، ويلعةةةبُ ختلفةةةةٌ سةةةدويَّةٌ مُ وخلايةةةا  ةٌ يةةةا مناعيَّةةةخلا هُ جُةةةتنُتِ  أثيراتِ التَّةةة

ةةةة زُ يُحفِّةةةة (.IBDالالتهةةةةابي ) التَّوعيةةةةةِ  وفةةةةرطَ ( angiogenesis) ةِ مويَّةةةةالدَّ  الأوعيةةةةةِ  تكةةةةوينَ  يتوكينُ هةةةةذا السِّ

(hypervascularization) ِةةةةةةاتِ بالعةةةةةةعلةةةةةةى ال متسلسةةةةةةلاً  تةةةةةةأثيراً  ثُ ، ويُحةةةةةةد اصةةةةةةطناعِ ا يةةةةةةؤدي إلةةةةةةى ، ممَّ

 تلةةةةفَ  زُ ، ويُعةةةةزِّ (TNFو ،6-والإنترلةةةةوكين ،1-الإنترلةةةةوكين )مثةةةةلَ قويَّةةةةةٍ للالتهةةةةاب م ةٍ إضةةةةافيَّ  سةةةةيتوكيناتٍ 

فةةةةي  23-/الإنترلةةةةوكين12-الإنترلةةةةوكين مسةةةةارُ  . يشةةةةاركُ [33]المعةةةةوي  الحةةةةاجزِ  سةةةةلامةِ  وفقةةةةدانَ  الأنسةةةةجةِ 

 المرضةةيَّةِ للخلايةةا التائيَّةةةِ المُسةةاعدةِ  سةةتجابةِ الا تعزيةةزِ  مةةن خةةلالِ  (IBDالمعةةوي الالتهةةابي ) اءِ دَّ إمراضةةيَّةِ الةة

(Th1 وTh17) [54]مةن البيئةةِ  فةي كةلٍّ  مُ سهِ تُ قويَّةٍ للالتهاب م ةٍ إضافيَّ  سيتوكيناتٍ اصطناعِ إلى قودُ ، ما ي 

، التَّةأثيراتِ  دُ تعةدِّ مُ للالتهةاب  قةوٍّ آخةر م هةو سةيتوكينٌ  6-الإنترلوكين .[34] العدلاتِ  وتجنيدِ قويَّةِ للالتهابِ الم

 13-الخلايةةةا التائيَّةةةةِ المُسةةةاعدةِ  زِ لتمةةةايُ  ، وهةةةو ضةةةروري  تغصةةةنيَّةُ والخلايةةةا البالعةةةاتُ ال رئيسةةةيٍّ  بشةةةكلٍ  جةةةهُ تنُتِ 

(Th17)  عةةةن الخلايةةةا التائيةةةةCD4+ ةةة الخلايةةةا  1-الإنترلةةةوكين مةةةع التةةةززريُّ  أثيرُ التَّةةة زُ يُحفِّةةة .[55] اذجةِ السَّ

 .  [55] العدلاتِ  تجنيدَ  زُ ويعزِّ  جِ برمَ الخلوي المُ  للموتِ  قاومةَ المُ  ةَ ائيَّ التَّ 

ةةة  مِ الةةةدَّ  اتِ كريَّةةة جميةةةعُ  جُ ، تنُةةةتِ (anti-inflammatory) للالتهةةةابِ  ةِ المضةةةادَّ  يتوكيناتِ مةةةن بةةةين السِّ

 بشةةكلٍ عةةاكُ  المعةةوي، وي نِ وازُ علةةى التَّةة فةةي الحفةةاظِ  حاسةةماً  دوراً  ، ويلعةةبُ 19-الإنترلةةوكين تقريبةةاً  البيضةةاءِ 

 .TNF [56]و 6-الإنترلوكين رئيسيٍّ 

 منةاهجٍ  ةُ رت عةدَّ ، طُةوِّ (IBDالمعةوي الالتهةابي ) اءِ دَّ إمراضةيَّةِ الةفةي  يتوكيناتِ السِّة ةِ أهميَّةإلى  نظراً 

ي هةةذا ها. فةةسةتقبلاتِ أو مُ  يتوكيناتِ للسِّةة باشةةرُ المُ  ثبةيطُ التَّ  ، بمةةا فةي ذلةةكَ يتوكيناتِ السِّةة إشةاراتِ  لتعةةديلِ  ةٍ علاجيَّة

ةة مةةن الأضةةدَّادِ وحيةةدةِ  ختلفةةةٌ مُ  ، تركيبةةاتٌ الحاضةةرِ  ى الوقةةتِ وحتَّةة 1779عةةام  نةةذُ ، مُ اً رت تةةدريجيَّ ، طُةةوِّ ددِ الصَّ

ةةة نحةةةوَ  هةةةةِ وجَّ المُ  سةةةيلةِ النَّ   نخةةةرِ  لعامةةةلِ  ( )مضةةةاد  IFXالمقويَّةةةةِ للالتهةةةابِ، وكةةةان إنفليكسةةةيماب ) يتوكيناتِ السِّ

 فةةةي الولايةةةاتِ  1778الالتهةةةابي ) المعةةةوي اءِ دَّ الةةة لعةةةلاجِ  دٍ مَةةةمُعتَ  هجةةةينٍ  سةةةيلةٍ النَّ  وحيةةةدِ  ضةةةدٍّ  لَ ( أوَّ ألفةةةا-الةةةورمِ 

 ةِ والمبنيَّةة الجديةةدةِ  ةِ البيولوجيَّةة مةةن الأدويةةةِ  عةةددٌ  ، طُةةوِّرَ . لاحقةةاً [57]فةةي أوروبةةا(  1777و ةِ الأمريكيَّةة حةةدةِ تَّ المُ 
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 ، بمةا فةي ذلةكَ IBDت فةي عةلاج مَ خدِ ، واسةتُ بالكامةلِ ( humanized) مُؤنسةنةٍ  سيلةِ النَّ  وحيدةِ ضدادٍّ على أ

. (12/23-رنترلةةةوكينل (، وأوسةةةتكينوماب )مضةةةاد  ألفةةةا-الةةةورمِ  نخةةةرِ  لعامةةةلِ  ( )مضةةةاد  ADAأداليمومةةةاب )

مرضةةى  فةةي عةلاجِ  عاليةةً  ةً أظهةرت فعاليَّةة( TNF) الةةورمِ  نخةرِ  لعامةةلِ  ةِ ضةادَّ المُ  الأدويةةةَ  مةن أنَّ  غمِ علةى الةةرُّ 

لا  IBDمةن  ديدةِ إلةى الشَّة طةِ توسِّةالمُ  % من مرضةى الحةالاتِ 49من  أكثرَ   أنَّ إلاَّ الالتهابي،  المعوي اءِ دَّ ال

. مةن [58] عةامٍ  فةي غضةونِ  ةَ ليَّةالأوَّ  % منهم الاستجابةَ 29 ، بينما يفقدُ TNFة ل ةِ ضادَّ المُ  للأدويةِ  يستجيبونَ 

ةةٍ تعويضةيَّ  مسةاراتٍ  إلةى إنشةاءِ  واحةدٍ  سةيتوكينٍ  ي حصارُ أن يؤدِّ  حِ رجَّ المُ   قةدانِ إلةى فُ  ي فةي النهايةةِ ا يةؤدِّ ، ممَّ

هِ  للعلاجِ  الاستجابةِ   .[51] المُوجَّ

ُ:(TNF-αألفاُ)-الورمُُِنخرُُِعاملُُِطاتُ ثبُِّمُ ُ-7-7

 هُ فةةرزِ تُ  للالتهةةابِ قةةوٍّ مُ  وهةةو سةةيتوكينٌ  ،(TNF-α) ألفةةا-عامةةلِ نخةةرِ الةةورمِ  مةةن رتفةةعٌ مُ  تركيةةزٌ  يُوجةةدُ 

 رتبطُ والمُة ائبُ الةذَّ ين كلالشَّةكةلا  . يرتبطُ فعَّالِ الالتهابي المعوي ال اءِ دَّ المرضى  في مصلِ ، طةُ نشَّ المُ العاتُ الب

ةTNFR2و TNFR1سةتقبلي بمُ  TNF-αمةن  بالغشاءِ   زُ تُعةزِّ  ةِ الخليَّة داخةلَ  إشةاراتٍ  مسةاراتِ  زُ حفِّةا يُ ، ممَّ

ةة، ميتوكيناتِ السِّةة إفةةرازَ  زُ حفِّةةرهةةا، وتُ تكاثُ  مُ نظِّ ، وتةُةجِ بةةرمَ الخلايةةا المُ  مةةوتَ  خةةاطي المُ  الغشةةاءِ  فةةي تلةةفِ  سةةهمُ ا يُ مَّ

 التةي يُحةدِثُها ةَ المناعيَّة الاسةتجابةَ  طُ ثةبِّ وتُ  يتوكينِ بهةذا السِّة TNF-α لةة ةُ ضادَّ المُ  العواملُ  . ترتبطُ [59]المعوي 

 ةٍ يميَّةةةتنظالعةةةاتٍ ب ، وتكةةةوينِ ةِ الالتهابيَّةةةالمُبةةةرمَجِ للخلايةةةا الخلايةةةا  مةةةوتِ  أو تحفيةةةزِ  تحييةةةدهِ  مثةةةلَ  اتٍ آليَّةةة عبةةةرَ 

 .[29] (3عليها )الشكل  فاظِ والحِ  الهدأةِ  لتحريضِ 

 (:ADAُُ)ُأداليمومابُ-7-7-5

 لٍ ومعةةدَّ  ضةةعيفةٍ  مناعةةةِ قةةدرةٍ مولِّةةدةٍ للب زُ ، يتميَّةةبالكامةةلِ ؤنسةةنٌ ( مُ IgG1) سةةيلةِ النَّ  أحةةاديُّ هةةو ضةةد  

 فةي تحةريضِ  دةً جيِّة ةً فعاليَّ  (ADA) مومابأدالي قُ . يُحقِّ وتفاعلاتِ التَّسريبِ  ةِ حسسيَّ التَّ  الفعلِ  لردودِ  نخفضٍ مُ 

، مةةع خمةةجِ ال خطةةرِ  زيةةادةِ  ، دونَ فعاليَّةةةِ ال طِ متوسِّةة حةةيقرُّ التَّ  ولةةونِ قال المخةةاطي لالتهةةابِ  الغشةةاءِ  وشةةفاءِ  الهةةدأةِ 

 عةةاءِ الأم علةةى ميكروبةةاتِ  الإيجةةابيَّ  هُ تةةأثيرَ  حديثةةةٌ  . كمةةا أظهةةرت دراسةةةٌ [60] مقارنةةةً بغيةةرهِ  أقةةلَّ  ةٍ جانبيَّةة آثةةارٍ 

 .IBD [61] علاجِ  أثناءَ 
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ُبعاملُِنخرُِالورمُُِتخطيطيُ ُرسمُ (:3ُالشكلُ) لُِالإشارةُِداخلُِالخلويَّةُِالم حدَث  ُ[7](TNF-αُألفاُ)-لشلاَّ

 (:IFXُ)ُإنفليكسيمابُ-7-7-7

ةةة هجةةةينٌ  (IgG1) سةةةيلةِ النَّ  أحةةةاديُّ هةةةو ضةةةد   (IFX) إنفليكسةةةيماب  لُ قلِّةةةويُ  المةةةرضِ فعاليَّةةةةَ  نُ يُحسِّ

ةلجراحةةِ إلةى ا الحاجةَ  . أظهةرت [62] ةِ المعويَّة خةارجِ  ظةاهرِ أو المَ  واسةيرِ لنَّ ترافةقِ باكةرون المُ  داءِ ةً فةي ، خاصَّ

ةةةةةٍ  فةةةةروقٍ  وجةةةةودِ  عةةةةدمَ  دراسةةةةاتٌ  عةةةةن  فَ التوقُّةةةة  أنَّ ، إلاَّ (ADA) أداليمومةةةةاب وبةةةةينَ  تةةةةائج بينةةةةهَ فةةةةي النَّ  مهمَّ

 العةةلاجِ  لفشةةلِ  (ADA) أداليمومةةاب فُ بيةةة، بينمةةا يُوقَةيكةةون عةةادةً بسةبب الآثةةار الجان (IFX) إنفليكسةيماب
 .[8] اً سريريَّ  استخداماً  الأكثرَ  أداليمومابو  إنفليكسيماب . يُعدُّ [63]

 :ُ(golimumab)ُوليمومابغُ-7-7-7

ةِ مةن قبةلِ إدارةِ الغةذاءِ والةدَّواءِ الأمريكيَّة دٌ مَة، مُعتَ بالكامةلِ ؤنسنٌ ( مُ IgG1) سيلةِ النَّ  أحاديُّ هو ضد  

(FDA( ِوالوكالةةةِ الأوروبيَّةةةِ للأدويةةة )European Medicines Agency( )EMA ) ِالتهةةابِ  لعةةلاج

 فةةي تحسةةينِ  ةً فعاليَّةةأثبةةتَ . يُعطةةى تحةةت الجلةةد، و [7] يدات والأزاثيةةوبرينئللسةةتيرو  مِ قةةاوِ المُ  ولةةونِ التَّقرُّحةةيقال

ةةة والهةةةدأةِ  الاسةةةتجابةِ   . أظهةةةرت دراسةةةةٌ [9] أقةةةلَّ  خطيةةةرةٍ  ةٍ جانبيَّةةة ، مةةةع آثةةةارٍ خةةةاطيالمُ  الغشةةةاءِ  وشةةةفاءِ  ةِ ريريَّ السَّ

 .[64] ولونِ التَّقرُّحيقفي التهابِ ال المدى طويلةَ  الاستجابةَ  زُ عزِّ يُ  راً بكِّ مُ  هِ تِ رعَ تحسين جُ  أنَّ  حديثةٌ 
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 (:CZPُ)(Certolizumab pegolُ)سيرتوليزومابُبيغولُُ-7-7-1

كةرون داءِ لة خدمُ أطةول. يُسةتَ  نصةفيٍّ  ، ذو عمةرٍ مؤنسةنٌ  الإثيلين دُ مُتعدِّ  غليكولٌ هو ضد  أحاديُّ النَّسيلةِ 

يتشةابهانِ فةي وليمومةاب غو  إنفليكسةيماب أنَّ  راساتُ الدِّ  رُ قليدي. تُظهِ التَّ  للعلاجِ  مِ قاوِ المُ  ديدِ إلى الشَّ  طِ المتوسِّ 

ةةةريريَّةِ والحفةةةاظِ عليهةةةا، فةةةي حةةةين أنَّ  فةةةي  ةً فعاليَّةةة أكثةةةرُ  (CZP) سةةةيرتوليزوماب بيغةةةولإحةةةداثِ الهةةةدأةِ السَّ

 .[7]لداءِ كرون  المناعي العلاجِ  فشلِ  حالاتِ 

ُ:77-نترلوكينالُإو57ُُ-نترلوكينالُإُاتُ مضادَُُّ-7-1

 Th17و Th2و Th1 مثلَ  مجموعاتٍ صُغرى إلى (Thالتَّائيَّةُ المساعدةُ ) خلاياال زُ تتمايَ 

عن  عبيرُ تَّ ال يرتفعُ  كرون، حيثُ داءِ ب صٍ بشكلٍ خا Th1 رتبطُ ت. ختلفةِ المُ  يتوكيناتِ استجابةً للسِّ 

ةِ  فيحةِ ( في الصَّ p35و p40من وحدتي  نُ كوَّ )المُ  12-الإنترلوكين  داءِ كرون لمرضى ةِ المعويَّ  الخاصَّ
( p19و p40 وحدتي من نُ كوَّ )المُ  23-الإنترلوكين ، ارتبطَ ةِ الحيوانيَّ  ولونِ قال التهابِ  . في نماذجِ [65]

-الإنترلوكين زُ ، ويحفِّ p40يتوكينين في الوحدة كلا السِّ يشتركُ . [66] 12-إنترلوكين نم أكثرَ  بالالتهابِ 

مع  عاونِ بالتَّ  Th17خلايا  زَ تمايُ  (، ويدعمُ IFN-γا )غامَّ -نترفيرونالإو  13-الإنترلوكين إفرازَ  23

لِ و  6-الإنترلوكين  transforming growth factor beta( )(TGF-βبيتا )-عاملِ النُّمو المحوِّ
 زُ يتعزَّ  هُ تأثيرَ  ، لكنَّ 23-الإنترلوكين ى دونَ حتَّ  اً معويَّ  التهاباً  بُ سبِّ يُ  12-الإنترلوكين أنَّ  دُ قَ . يُعتَ [67]

 ةِ بيعيَّ الطَّ  الخلايا القاتلةِ  تنشيطِ  عبرَ  زمنِ المُ  الالتهابِ  في تنظيمِ  ينِ ا محوريَّ مَ هُ جعلُ ا يَ ، ممَّ بوجودهِ 

(natural killer) (NKوال ) َّةِ ائيَّ خلايا الت CD4+ . ُالوحدةِ  استهدافُ يثبِّط p40 ا ، ممَّ  السيتوكينينكلا

-الإنترلوكين يُعدُّ  .[7]كرون داءِ دفي و الصَّ  فاصلِ المَ  والتهابِ  فِ ادالصُّ  مثلَ  لأمراضٍ  ةً علاجيَّ  آفاقاً  يفتحُ 

13 A ًدُ ؤكِّ ا يُ ، ممَّ الفعَّالِ  داءِ كرون مستوياتهما في مرضى ، وترتفعُ 23-الإنترلوكين لمسارِ  اً رئيسيَّ  ناتجا 

 .[68] لٍ مَ حتَ مُ  كعلاجٍ A 13-الإنترلوكين اتُ ضادَّ مُ  ُ  . لذا، تُدرَ IBDفي  هذا المسارِ  دورَ 
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ُ[7]77ُ-والإنترلوكين57ُ-الإنترلوكينُلمسارُُِتخطيطيُ ُرسمُ (:8ُالشكلُ)

 ُ(:Ustekinumabأوستيكينومابُ)ُ-7-1-5

 12-الإنترلوكين بين ةَ شتركَ المُ  p40 الوحدةَ  يستهدفُ ( IgG1سيلةِ )ضدٍّ أحادي النَّ  لُ أوَّ هو 

عام ( FDAإدارةُ الغذاءِ والدَّواءِ الأمريكيَّةُ ). وافقت عليه ةِ الالتهابيَّ  للاستجابةِ  ، حاصِراً 23-والإنترلوكين

 فشلِ  ةً عندَ ، خاصَّ ديدِ شَّ إلى ال طِ المتوسِّ داءِ كرونِ لمرضى  لَ أوَّ  كخطٍّ  مُ ، ويُستخدَ داءِ كرون لعلاجِ  2916

 .[11] ابقةِ السَّ  العلاجاتِ 

 (:Risankizumabُريسانكيزومابُ)ُ-7-1-7

 على أثيرِ التَّ  دونَ  23-الإنترلوكين في p19 وحدةَ ال يستهدفُ هو ضد  أحاديُّ النَّسيلةِ مؤنسنٌ 

 اتِ لمضادَّ  قاربةً مُ  نٍ حسُّ تَ  لاتِ دَّ مع . أظهرَ ةِ المناعيَّ  الاستجاباتِ  على بعضِ  ظُ حافِ ا يُ ، ممَّ 12-الإنترلوكين

TNF-α [69]. 

 (:Brazikumabُبرازيكومابُ)ُ-7-1-7

طفيفٍ نٍ ، مع تحسُّ 23-الإنترلوكين في p19 الوحدةَ  يستهدفُ ( IgG2) هو ضد  أحاديُّ النَّسيلةِ 

 .[70] داءِ كرون الفعَّالِ  مرضىدى ل معدَّلاتِ الهدأةِ  في
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ُ(:Mirikizumabُميريكيزومابُ)ُ-7-1-1

تمةةةت . 23-الإنترلةةةوكين فةةةي p19 الوحةةةدةَ  يسةةةتهدفُ ( مؤنسةةةنٌ IgG4) هةةةو ضةةةد  أحةةةاديُّ النَّسةةةيلةِ 

 .[71]الموافقةُ عليهِ من إدارةِ الغذاءِ و الدواءِ الأمريكية كعلاجٍ فعالٍ ذو تحسن سريريِ مستدام 

ُالإنتغريناتُ)ُ-7-1  (:Integrinsُُمضادَّات 

 هدفاً  إلى الأمعاءِ  ةِ الخلايا الالتهابيَّ  انتقالِ  تثبيطُ  ، يُعدُّ ةِ لالتهابيَّ ا العواملِ  استهدافِ  إلى جانبِ 

 في التصاقِ  اً محوريَّ  دوراً  ةِ الخلايا المناعيَّ  على سطحِ  الموجودةُ  الإنتغريناتُ  . تلعبُ بيولوجيال للعلاجِ  آخرَ 

 ها إلى الغشاءِ تَ هجرَ  لُ سهِّ ا يُ ، ممَّ ةِ خاطيَّ المُ  ةِ هاريَّ والظَّ  ةِ الوعائيَّ  ةِ بالخلايا البطانيَّ  ةِ الخلايا الالتهابيَّ 

 α4β7و α4β1من الإنتغرينات:  أنواعٍ  عن ثلاثةِ  ةُ الخلايا المناعيَّ  رُ . تُعبِّ [7] خاطي المعويالمُ 

 vascular) 1-جزيءِ التصاقِ الخلايا الوعائيَّةِ  الالتصاق الخلوي مثلَ  زيئاتِ بجُ  ، والتي ترتبطُ αEβ7و

cell adhesion molecule-1) (VCAM-1)  ِ1-ةِ خاطيَّ المُ  ةِ الخلايا الوعائيَّ  التصاقِ  وجزيء 
(mucosal vascular addressin cell adhesion molecule-1 )(MAdCAM-1) 

)الشكل  ستهدفةِ ها المُ عِ واقِ إلى مَ  ةِ الخلايا الالتهابيَّ  الظهاري، لتوجيهِ ( calmodulin)والكالموديولين 

7)[7]. 

 لتسهيلِ  MAdCAM-1مع  المعوية، ويتفاعلُ  ةِ مفاويَّ بالخلايا اللَّ  اً خاصَّ  نتغريناً إ α4β7 يُعدُّ 

 لتهبةِ المُ  ةِ المعويَّ  إلى الأنسجةِ  البيضاءِ  اتِ الكريَّ  هجرةُ دُّ عخاطي المعوي. تُ المُ  الخلايا إلى الغشاءِ  هجرةِ 

( 1β-الإنترلوكينو  TNF-α)مثل  تهابِ المقويَّةُ للال السيتوكيناتُ  زُ عزِّ ، حيث تُ IBDفي  اً أساسيَّ  عنصراً 

 .الأنسجةِ  وتلفِ  الالتهابِ  مِ ي إلى تفاقُ ا يؤدِّ الالتصاق، ممَّ  زيئاتِ جُ  عن عبيرِ تَّ ال وزيادةَ  الإنتغريناتِ  تنشيطَ 

 اتِ الكريَّ  هجرةِ  لمنعِ  واعدةً  وسيلةً على الخلايا الالتهابيَّةِ الإنتغرين  ستقبلاتِ مُ  استهدافُ  دُّ ، يُعَ لذلكَ 

 .[7] الالتهابِ  إلى مواقعِ  بيضاءِ ال
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ُ[7]الهجرةُُِزُِيعزُوتالإنتغرينُُبوساطةُُِةُِقويُبينُالخلاياُالالتهابيَُّالُلتصاقُِللُاُتخطيطيُ ُرسمُ (:6ُالشكلُ)
ُ

 (ُ  α4 ةَ الفرعيَّ  الوحدةَ  طُ ثبِّ يُ هو ضد  أحاديُّ النَّسيلةِ  (:Natalizumabناتاليزوماب

)في  α4β7العصبي المركزي( و )في الجهازِ  α4β1من  كلٍّ  على رُ ؤثِّ ا يُ لرنتغرينات، ممَّ 

 .[72] (الأمعاءِ 

 (ُ  طُ ثبِّ ، يُ α4β7 لة انتقائيُّ  (IgG1) هو ضد  أحاديُّ النَّسيلةِ  (:Vedolizumabفيدوليزوماب

الدَّاءِ المعوي  أعراضِ  في تحسينِ  عاليةً  ةً فعاليَّ  رُ ، ويُظهِ جهازيٍّ  تأثيرٍ  دونَ  ةَ المعويَّ  الهجرةَ 

 .[10]حي قرُّ التَّ  ولونِ قال في التهابِ  ةً ، خاصَّ الالتهابي

 ُُإتر  α4β7من  كلاًَّ  طُ ثبِّ ا يُ ، ممَّ β7 ةَ الفرعيَّ  الوحدةَ  يستهدفُ  (:(Etrolizumabوليزوماب

 .[7] إلى الأمعاءِ  ةِ مفاويَّ الخلايا اللَّ  من هجرةِ  لُ ، ويقلِّ αEβ7و

 (ُ Ontamalimabُأونتاماليماب من  لُ قلِّ ا يُ ، ممَّ α4β7 بة MAdCAM-1 ارتباطَ  طُ ثبِّ يُ (:

 .[7] مرتفعةً  وهدأةٍ  أمانٍ  لاتِ معدَّ  رُ ، ويُظهِ الالتهابِ 
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7-6-ُُ  JAKُ(Janus Kinaseُُ:)م ثبِّطات 
 

ة ةِ زيئيَّةالجُ  الأدويةةِ  ينتمةي لفئةةِ  فموي   هو شكلٌ  (Tofacitinib)توفاسيتينيبُ  طُ ثةبِّ التةي تُ  غيرةِ الصَّ

 توفاسةةةةيتينيب علةةةةى تثبةةةةيطِ  . يعمةةةةلُ JAK2 علةةةةى تثبةةةةيطِ  أضةةةةعفَ  قةةةةدرةٍ  ، مةةةةعJAK3و JAK1 إنزيمةةةةاتِ 

بالإضةافة إلةى  الإنترلوكينةات إفرازِ  ، بما في ذلك تثبيطُ ةِ الخلايا الالتهابيَّ  عظمِ الخلايا في مُ  داخلَ  الإشاراتِ 

 ةِ المناعيَّة الوظيفةةِ  هةا كةبحُ مكنُ يُ  مةن الأدويةةِ  الفئةَ  هذهِ  من أنَّ  غمِ على الرُّ  .[73] (IFN-γ)الإنترفيرون غاما 

   .IBD [7]لمرضى  ةِ ريريَّ السَّ  بِ جارُ في التَّ  لًا جيداً ها أظهرت تحمُّ  أنَّ ، إلاَّ ةٍ بقوَّ  للجسمِ 

 هِ تةُةةفعاليَّ  إثبةةةاتُ  . وقةةةد تةةةمَّ JAK1لإنةةةزيم  انتقةةةائي   طٌ ثةةةبِّ هةةةو مُ  (Upadacitinib)أوباداســـيتينيبُ

 .[7] ديدشَّ المتوسط إلى لاكرون داءِ جرعاته في مرضى  وسلامةُ  ةُ العلاجيَّ 

جين عةةالَ المرضةةى المُ  أنَّ  ظَ . لةةوحِ JAK1لإنةةزيم  انتقةةائي   طٌ ثةةبِّ هةةو مُ  (Filgotinib)فيلجوتينيــبُ 

   .[74] المقبولةِ  دودِ الحُ  ضمنَ  ظلَّ  ةِ لامالسَّ  ملفَّ  ، لكنَّ الخطيرةِ خماجِ بالأ لرصابةِ  رضةً عُ  به كانوا أكثرَ 

 ها فةي عةلاجِ اسةتخدامِ  سةلامةَ  ، كمةا أنَّ اً نسبيَّ  محدوداً  JAK طاتِ ثبِّ لمُ  ريريُّ السَّ  الاستخدامُ  لا يزالُ 

 .[7] المدى طويلةَ  مراقبةً  بُ تطلَّ ت IBD مرضى
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ُبالاستجابةُِللعلاجُِالبيولوجيُفيُ ُالرَّابع :ُالتَّنب ؤ  IBDُالفصل 

 مقدِّمة:ُُ-1-5
 

المعوي في  ررِ الضَّ  في إحداثِ  سهمَ أن تُ  يمكنُ  ختلفةً مُ  ةً مرضيَّ  مساراتٍ  أنَّ  راساتُ الدِّ  أظهرتِ 

 تشابهةِ المُ  ةِ ريريَّ السَّ  ةِ اهريَّ الظَّ  لاثنين من المرضى ذوي الأنماطِ  ، بحيث يمكنُ [75] الدَّاءِ المعوي الالتهابي

وهناك  .ختلفةٍ مُ  هةٍ موجَّ  لعلاجاتٍ  الي يستجيبونَ ، وبالتَّ فعَّالةٌ  ختلفةٌ مُ  ةٌ التهابيَّ  ساراتٌ مَ  اأن يكون لديهم

 المساراتِ  رَ غيِّ ويُ  كبيرةً  مرونةً  رَ ظهِ أن يُ  يمكنُ  المريضِ  لدى نف ِ  المناعيَّ  الجهازَ  على أنَّ  ةٌ أدلَّ  أيضاً 

 ةِ محدوديَّ  سببَ  بسهولةٍ  رَ فسِّ أن يُ  عقيدِ لهذا التَّ  . يمكنُ [76] المرضِ  مسارِ  خلالَ  طُ نشُ التي تَ  ةَ الالتهابيَّ 

 مساراتٍ  ستهدفُ تَ  جديدةٍ  مع أدويةٍ  باستمرارٍ  IBD علاجاتِ  ترسانةُ  عُ . بينما تتوسَّ ةِ الحاليَّ  العلاجاتِ  ةِ فعاليَّ 

من  البياناتُ  شيرُ : تُ للعلاجِ  من المرضى الذين لا يستجيبونَ  كبيرةٌ  نسبةٌ  هناكَ  لا يزالُ  ختلفةً مُ  ةً مرضيَّ 

. ولا [78] [77]من المرضى  %69إلى  صلُ تَ  دٍ واح دواءٍ  ةَ فعاليَّ  ملي إلى أنَّ العَ  والواقعِ  ةِ ريريَّ السَّ  بِ جارُ التَّ 

 ةٌ قويَّ  ةٌ أدلَّ  ، ولكن هناكَ آخرَ  علاجيٍّ  لعاملٍ  ستجيبونَ يَ  المرضى سوفَ  بما إذا كان هؤلاءِ  ؤُ نبُّ التَّ  يمكنُ 

ن كالأوَّ  الفشلِ  ى في حالاتِ حتَّ  الةً فعَّ  أن تكونَ  مكنُ يُ  الثِ اني والثَّ الثَّ  الخطِّ  عواملَ  على أنَّ   ذلكَ  انَ لي، وا 

 . [79] أقلَّ  بدرجةٍ 

 على تحديدِ  قادرةٍ  جديدةٍ  ةٍ تنبؤيَّ  أدواتٍ  تطويرِ  إلى ضرورةِ  الاعتباراتُ  هذهِ  شيرُ مجتمعةً، تُ 

، دٍ حدَّ مُ  تهم لعلاجٍ باستجابَ  نبؤِ ، والتَّ راً بكِّ مُ  مةِ تقدِّ المُ  العلاجاتِ  من إدخالِ  يستفيدونَ  المرضى الذين سوفَ 

ها ى الآن، لكنَّ حتَّ  ةِ ريريَّ السَّ  ماتِ السِّ  بعضُ  تحديدُ  . لقد تمَّ من العلاجِ  رةٍ بكِّ مُ  مرحلةٍ في  الاستجابةِ  تقييمِ و 

و/أو المرضى  للمناعةِ  طةِ ثبِّ المُ  من العلاجاتِ  أكثرَ  ستفيدونَ يَ  المرضى الذين سوفَ  رئيسيٍّ  بشكلٍ  دُ حدِّ تُ 

 المريضِ  استجابةِ  حولَ  من المعلوماتِ  الكثيرُ  رُ فَّ وائي، بينما لا تو الدَّ  للعلاجِ  للاستجابةِ  احتمالاً  الأكثرَ 

  . [80] نٍ عيَّ مُ  لدواءٍ 
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57ُالشكلُ) ُوالتيُيجبُ ُنٍُعيَُّمُ ُلدواءٍُُفيُالاستجابةُُِسهمُ التيُتُ ُختلفةَُالمُ ُماتُِالسُِّ(:ُمخطَّط ُي ظهر 

ُُ[80]معويُالالتهابيُالدَّاءُِالفيُُبالاستجابةُُِؤُِالمعاييرُللتنبُ ُدةُِتعدُِّمُ ُماذجُِهاُفيُالنَُّتضمينُ 

 

ُ:ةُ قليديَُّالتَُّراتُ المؤشُُِّ-1-7
 

، الوزنِ أو ، الجن ِ أو ، العمرِ  المرضى )مثلَ  خصائصِ  بينَ  واضحاً  ارتباطاً  راساتُ لم تثُبِت الدِّ 

 ثٌ حدي تحليلٌ  . أشارَ [80]أو غيرها  TNF-α اتِ ضادَّ مُ  مثلَ  ةِ البيولوجيَّ  التدخين( واستجابتهم للعلاجاتِ أو 

 الغشاءِ  شفاءِ  لاتِ معدَّ  ارتفاعِ  ، مع ملاحظةِ أفضلَ  باستجابةٍ  كرون يرتبطُ داءِ ل رَ بكِّ المُ  العلاجَ  أنَّ إلى 

 .[81] على آخرَ  دواءٍ  قِ تفوُّ  خاطي، لكن دونَ المُ 

 ولون( بنتائجِ قالمقابلَ  الأمعاءِ  )مثلَ  المرضِ  عِ موقِ  ، لم يُلاحَظ ارتباطُ داءِ كرون في مرضى

 واستجابةٍ  ولونِ قال بين إصابةِ  واحدةٌ  ، بينما ربطت دراسةٌ أوستيكينوماب أو TNF-α اتِ بمضادَّ  العلاجِ 
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 لاتِ الالتهابي ومعدَّ  مطِ بين النَّ  علاقةٍ  إلى وجودِ  راساتِ الدِّ  . أشارت بعضُ [82]لفيدوليزوماب  أفضلَ 

، ثَّاقبةِ أو المُضيِّقةِ لا ، مقارنةً بالأمراضِ TNF-α اتِ مضادَّ لكرون  لدى مرضى داءِ  الأفضلِ  الاستجابةِ 

 .[80]ُأوستيكينومابأو  لكن هذا لم يُؤكَّد مع فيدوليزوماب

 الغشاءِ شفاءِ في المصل ب( T4)إلى الثيروكسين ( T3)ثلاثي يودوثيرونين  نسبةِ  ارتفاعُ  ارتبطَ 

 بروتينال باطِ ارت . كانت نتائجُ [83]البيولوجي  العلاجِ  عن نوعِ  ظرِ النَّ  خاطي لدى كبار السن، بغضِّ المُ 

 رتفعةُ المُ  CRP مستوياتُ  ، ارتبطتُ داءِ كرون : فيسقةٍ تَّ مُ  غيرَ  بالاستجابةِ  C (CRP)-الارتكاسي

 الاستجابةِ  حي بانخفاضِ قرُّ التَّ  ولونِ قال ، بينما ارتبطت في التهابِ TNF [84] اتِ ضادَّ لمُ  أفضلَ  باستجابةٍ 
، ةِ الالتهابيَّ فعاليَّةِ ال في تمييزِ  CRP دُ . يُساعِ [80] ثابتٍ  بشكلٍ  العلاقةَ  أخرى هذهِ  ر دراساتٌ . لم تُظهِ [85]

في التَّنبُّؤِ  كالبروتكتين البرازي . فشلَ أضعفَ  باستجابةٍ  أعلى يرتبطُ  اً التهابيَّ  لاً مْ حِ  أيضاً  قد يعكُ   هُ لكنَّ 

 الغشاءِ  وشفاءِ  ةِ ستدامالمُ  العلاج بالاستجابةِ  بعدَ  نخفضةُ المُ  هُ ستوياتُ مُ  تنبَأت ، لكنبالاستجابةِ 

 .[86]خاطيالمُ 

 الخطوطِ  استجابةِ  ( بانخفاضِ TNF-α اتِ مع مضادَّ  ةً )خاصَّ  ليُّ الأوَّ  العلاجيُّ  الفشلُ  ارتبطَ 

 ةٍ علاجيَّ  إلى فئةٍ  لَ حوُّ التَّ  أنَّ  . أظهرت دراساتٌ [80] انوي للاستجابةِ الثَّ  بالفقدِ  مقارنةٍ  حقةِ اللاَّ  ةِ العلاجيَّ 

، [87]ها نفسِ  الفئةِ  ضمنَ  من الاستبدالِ  أفضلَ  ( قد يكونُ TNF-α ضادِّ مُ  بعدَ  وليزومابفيد )مثلَ  ختلفةٍ مُ 

 .أكيدِ من التَّ  مزيداً  تحتاجُ  تائجَ النَّ  هذهِ  لكنَّ 

ُالجينيَّة :ُُ-1-7  الواسمات 
 

ى حتَّةةةهةةةابي الةةدَّاءِ المعةةةوي الالتب لرصةةةابةِ  بالاسةةةتعدادِ  اً رتبطةةمُ  اً جينيَّةةة موقعةةةاً  249مةةن  أكثةةةرَ  تحديةةةدُ  تةةمَّ 

 . ومةعَ جديةدةٍ  ةٍ علاجيَّة أهةدافٍ  وتحديةدِ  المةرضِ  اتِ آليَّة فةي فهةمِ  كبيرٍ  بشكلٍ  الآن. وقد ساهمت هذه الجيناتُ 

 .[80] حدوداً مَ  ائي يظلُّ الدوَّ  لعلاجِ ل ستجابةِ لال ةِ الجينيَّ واسمات لل نبؤيَّ التَّ  الأداءَ  ، فإنَّ ذلكَ 

 رُ ؤثِّ لا تُ  للمرضِ  الاستعدادِ  مواقعَ  أنَّ  (GWAS) مِ على مستوى الجينو  الارتباطِ  دراساتُ أظهرت 

في  الأشكالِ  دُ تعدُّ ارتبطَ ، المثالِ  . فعلى سبيلِ TNF-α لة ضادِّ المُ  للعلاجِ  الاستجابةِ  على عدمِ  اً كبير تأثيراً 
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 قٍ ستَّ مُ  غيرِ  بشكلٍ  TNF-α ستقبلِ مُ  في مسارِ  المشاركةِ  أو الجزيئاتِ  TNF-αلة  رةِ شفِّ المُ  الجيناتِ 

ومسارِ سيتوكيناتٍ أخرى  TNF-αمسارِ و  NFκB مسارِ في  الأشكالِ  دُ تعدُّ  . ارتبطَ لعلاجِ ل ستجابةِ الاب

 TNF-αمضادَّاتِ الذين عولجوا ب IBDلدى مرضى  للعلاجِ  بالاستجابةِ  (23-)مستقبل الإنترلوكين
[80]. 

 HLA-DRB1و HLA-DQA1*05 وتعدُّد الأشكالِ في أخرى، ارتبطت أليلاتُ  من ناحيةٍ 

مع  ةً ، خاصَّ العلاجِ  ةِ من فعاليَّ  لُ قلِّ ا قد يُ ، ممَّ [88] واءِ للدَّ ضدَّادٍ أ تكوينِ  خطرِ  بزيادةِ  FCGR3Aو

الثيوبورينات  )مثلَ  المرافقةَ  للمناعةِ  ةَ ثبطالمُ  اتِ العلاج أنَّ  تَ مثل إنفليكسيماب. وقد ثبُ ضدَّادِ الهجينةِ الأ

 .[89] واءِ للدَّ ضدَّادٍ أ كوينِ ت من خطرِ  لُ قلِّ تُ والميثوتريكسات( 

اتِ مضادَّ ب أسوأ للعلاجِ  واستجابةٍ  ةً عدوانيَّ  أكثرَ  مرضٍ  بمسارِ  NOD2 جينِ  راتُ تغيِّ ارتبطت مُ 

TNF-α َّأشكالِ  داتُ ، في حين ارتبطت تعد ATG16L1  ٍدوائيٍّ  رٍ عشمُ  تطويرُ  . تمَّ [80] أفضلَ  باستجابة 

 باستجابةِ  ؤِ للتنبُّ  (Fas, Fas-ligand, caspase-9) جِ برمَ المُ الخلايا  موتِ  على جيناتِ  يعتمدُ  جينيٍّ 

 ةِ ريريَّ السَّ  ماتِ والسِّ هذا المُشعرِ بين  عُ التي تجمَ  ةُ نبؤيَّ التَّ  جُ ماذُ أظهرت النَّ  .[80]كرون للعلاج داءِ مرضى 

 .[90] في الدَّاءِ المعوي الالتهابي للعلاجِ  الاستجابةِ  بعدمِ  ؤِ نبُّ أعلى في التَّ  ةً دقَّ 

، إتروليزوماب( محدودةً  )مثلَ  الإنتغرين اتِ بمضادَّ  رتبطةِ المُ  ةِ الجينيَّ  واسماتِ عن ال البياناتُ  تظلُّ 

( αE)الذي يعبَّرُ عنهُ بشدَّةٍ في الخلايا إيجابيَّةِ  Granzyme Aعن و  αEجين عن  عبيرُ التَّ  ارتبطَ  حيثُ 

 23-والإنترلوكين 12-الإنترلوكين اتِ بمضادَّ  رتبطةٌ مُ  ةٌ جينيَّ تحدَّد واسماتٌ . بينما لم الاستجابةِ  نِ بتحسُّ 

 .[80] ى الآنحتَّ 

ُالعلاجيّةُلتركيزُِالدَّواءُِفيُالدم:ُراقبةُ مُ الُ-1-1
 

( therapeutic drug monitoring) ة لتركيز الدواء في الدمالعلاجي راقبةُ مُ ال نُ تتضمَّ 

(TDM )  َمِ في الدَّ  واءِ لدَّ الدّنيا ل ستوياتِ مُ ال قيا (trough levels ) َّيُوصى بة اً . حاليَّ واءِ الدَّ  ادَ وأضد ،

TDM  َّالاستجابةِ  قدانِ فُ تدبيرِ ( لفعَّالةٍ  ةٍ معويَّ  من أعراضٍ  لي )المُجرى لدى المرضى الذين يعانونَ فاعُ الت 
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 لَ المُعدَّ بيرَ تَّدال أنَّ  راساتُ . كما أظهرت الدِّ [91]ةً إنفليكسيماب وأداليموماب ، خاصَّ TNF-α اتِ ضادَّ لمُ 

 قارنةً مُ  كلفةِ التَّ  من حيثِ  ةً فعاليَّ  أكثرَ  كونُ ي ةِ انويَّ الثَّ  الاستجابةِ  عدمِ  فاعلي في حالاتِ التَّ  TDMبناءً على 

 .[80] بناءً على الأعراضِ  رعةِ الجُ  بزيادةِ 

في  واءِ لدَّ الدّنيا ل ستوياتِ مُ البين  ارتباطاً  ةِ العشوائيَّ  بِ جارُ التَّ  حليلاتُ وتَ  ةُ جعيَّ الرَّ  راساتُ أظهرت الدِّ 

الدّنيا  ستوياتِ مُ ال، ارتبطت PANTS ، في دراسةِ . على سبيل المثالِ [80] ةِ ريريَّ السَّ  تائجِ النَّ  نِ وتحسُّ  الدَّمِ 

 وعدمِ  ةِ ليَّ الأوَّ  الاستجابةِ  بعدمِ  14م /ل( في الأسبوع  12م /ل( أو أداليموماب )> 3لإنفليكسيماب )>

 .[80]وليموماب غل ماثلةٌ مُ  ت ارتباطاتٌ ظَ . كما لوحِ [92] 54 الأسبوعِ  ولِ بحل الهدأةِ  تحقيقِ 

حي قرُّ التَّ  القولون أو التهابِ  رجِ شَّ حولَ ال كرون مع ناسورٍ داءِ  ، مثلَ الحالاتِ  بعضُ  بُ قد تتطلَّ 

 رادِ المُ  على الهدفِ  ةُ لاجيَّ الع ستوياتُ المُ  . كما تعتمدُ فاءِ الشِّ  لتحقيقِ  من الدَّواءِ  أعلىجرعاتٍ ، ديدِ الشَّ  الحادِّ 

 .[80]أعلى  (trough levelsدنيا ) مستوياتٍ  طموحاً  الأكثرُ  الأهدافُ  بُ قد تتطلَّ  ، حيثُ هُ تحقيقَ 

 بنتائجِ  ؤُ نبُّ التَّ  TDMلة  لإنفليكسيماب أو أداليموماب، يمكنُ  الاستجابةِ  قدانِ فُ  في حالاتِ 

 ادِ أضدَّ  مع غيابِ  واءِ للدَّ  نخفضةٌ مُ  دنيا لمرضى الذين لديهم مستوياتٌ ايكونُ . حقةِ اللاَّ  ةِ العلاجيَّ  لاتِ دخُّ التَّ 

 قد يكونُ  ختلفةٍ مُ  من فئةٍ  آخرَ  إلى دواءٍ  لَ حوُّ التَّ  ، في حين أنَّ رعةِ الجُ  لزيادةِ  استجابةً  هم الأكثرُ  الدَّواءِ 

/مل مك  4.5 يكسيماب و</مل لإنفلمك  3.8)< الكافيةِ الدنيا في المرضى ذوي المستويات  ةً فعاليَّ  أكثرَ 

 . [93] لأداليموماب(

 (:gut microbiota)ُالمعويُ ُالميكروبيُ ُبيتُ النَُُّ-1-1

الالتهابي، يبقى المعوي  اءِ دَّ ال ةِ في إمراضيَّ  الميكروبي المعوي بيتِ النَّ  اختلالِ  دورِ  ثباتِ  غمَ رُ 

 المعوي. بالإضافةِ  أم نتيجةً للالتهابِ  سبباً اختلالُ التَّوازنِ الميكروبي  ما إذا كانَ  حولَ  قائماً  موضُ الغُ 

 للميكروباتِ  الاستقلابيَّةِ  في الوظائفِ  راتِ غيُّ التَّ  ةُ أهميَّ  الميكروبي المعوي، تبرزُ  بيتِ النَّ  تركيبِ  راتِ إلى تغيُّ 

 .IBD [80]المرضيَّةِ لة يولوجيا ز فالفي 
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، بالإضافةِ إلى  الميكروبيُّ  عُ نوُّ تَّ ال ارتبطَ   بالاستجابةِ  دةٍ حدَّ مُ أنواعٍ أو فصائلٍ  وفرةِ زيادةِ القاعديُّ

اختلالِ التَّوازنِ من  فَ خفِّ أن يُ  يمكنُ  TNF-αة ل ضادَّ المُ  العلاجَ  أنَّ  تَ بُ ثَ . TNF-α اتِ ضادَّ بمُ  للعلاجِ 

 للأحماضِ  جةِ نتالمُ جراثيمِ لل ةِ النسبيَّ  الوفرةِ  وعي وزيادةِ النَّ  عِ نوُّ التَّ  ، مع إثراءِ IBDلدى مرضى  الميكروبي

 وقد ثبتَ  العلاج. ةِ بفعاليَّ  ثابتاً  ارتباطاً  يرتبطُ  نَ حسُّ هذا التَّ  ، لم يُثبت أنَّ ذلكَ  . ومعَ السلسلةِ  قصيرةِ  ةِ هنيَّ الدُّ 

اتِ مضادَّ ب للعلاجِ  بالاستجابةِ  ترتبطُ  الميكروبي المعوي بيتِ النَّ  في تكوينِ  ةَ وليَّ الطُّ  راتِ غيُّ التَّ  أنَّ  أيضاً 

TNF-αعبةِ في شُ  ، لوحظت زيادةٌ صوصِ الخُ  لى وجهِ : ع Firmicutes  َّوخاص( ًة F. prausnitzii )

 بيولوجيَّةً أو معدِّلةً  علاجاتٍ  ونَ يتلقُّ  IBDمصابينَ بة  على أطفالٍ  في دراسةٍ  .[80]ستجيبين لدى المُ 

 أجنا ٍ  وفرةَ  ، لكنَّ الاستجابةِ و  اختلالُ التَّوازنِ الميكروبي القاعدي درجةِ  بينَ  ظ ارتباطٌ ، لم يُلاحَ مناعةِ لل

 .[94]% 35.6 ةِ بدقَّ  ت بالاستجابةِ تنبأَّ  Faecalibacteriumو Akkermansia مثلَ 

الميكروبي  بيتِ النَّ  بين بياناتِ  على الجمعِ  ، الذي يعتمدُ ؤِ نبُّ التَّ  نموذجَ  أنَّ  هُ وزملاؤُ  Zhuang وجدَ 

نفليكسيماب في لإ ستجابةِ الاب أَ ، يمكن أن يتنبَّ في البدايةِ  لبرازيكالبروتكتين او  ةِ ريريَّ السَّ فعاليَّةِ المعوي وال

 .[95]بدقَّةٍ عاليةٍ  الأسبوع الثلاثين

الميكروبي المعوي  بيتِ في النَّ  الاستقلابيَّةِ  راتِ غيُّ بين التَّ  في العلاقةِ  حقيقِ بالتَّ  هُ وزملاؤُ  Aden قامَ 

 رتبطةِ المُ جرثوميَّةِ ال البرازِ  اتِ بَ ستقلَ مُ  وا من تحديدِ نتمكَّ و . IBDفي مرضى  TNF-α بمضادَّاتِ  علاجِ الو 

له  نتجةِ المُ جراثيمِ ال وزيادةُ ( butyrate)البوتيرات  لُ تبادُ  ارتبطَ حيثُ  ،14ريري في الأسبوع السَّ  فاءِ بالشِّ 

 . TNF-α [96] اتِ لمضادَّ  الاستجابةِ زيادةِ ب

 عِ تنوُّ  المخاطي بزيادةِ  الغشاءِ  ( وشفاءُ ك /ملم 5 ≤لإنفليكسيماب )دُّنيا ال ستوياتُ ارتبطت المُ 

 الجراثيمِ  ت وفرةُ في العلاج بفيدوليزوماب، تنبأَّ  .F. prausnitzii [80] الميكروبي المعوي ووفرةِ  بيتِ النَّ 

 عةِ تفرِّ المُ  ةِ الأمينيَّ  الأحماضِ  تصنيعِ  ومساراتِ ( السلسلة قصيرةُ  ةٌ دهنيَّ  أحماضٌ )للبوتيرات  نتجةِ المُ 

 ةٍ ستجيبين فقط، مع دقَّ الميكروبي في المُ  عِ نوُّ التَّ  زيادةُ  ظَ ، لوحِ أوستكينومابمع  .[80]للعلاجِ  ستجابةِ بالا

 .[80] % للاستجابةِ 84.4إلى  تصلُ  ةٍ تنبؤيَّ 
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 :8-والإنترلوكين6ُ-الإنترلوكينُ-1-6

 ةِ العلاجيَّ  بالاستجابةِ  ؤِ نبُّ للتَّ  واعدةٍ  ةٍ حيويَّ واسماتٍ ك 8-نترلوكينالإو  6-نترلوكينالإبرز كل  من 

الدَّاءِ  في مسارِ  اً حوريَّ مُ  دوراً  يتوكيناتُ هذه السِّ  . تلعبُ الدَّاءِ المعوي الالتهابيفي  ةِ البيولوجيَّ دويةِ للأ

 أنَّ  راساتُ الدِّ  . وقد أظهرتِ العلاجِ  ونتائجِ فعاليَّةِ المرضِ ب يَّةُ ها المصلستوياتُ مُ  ، وترتبطُ المعوي الالتهابي

 راتٍ مؤشِّ  لَ أن تُمثِّ  يمكنُ  العلاجِ  أثناءَ  8-نترلوكينالإو  6-نترلوكينالإ في مستوياتِ  ةِ الديناميكيَّ  راتِ غيُّ التَّ 

 .[55] صةٍ مُخصَّ  ةٍ علاجيَّ  اتٍ استراتيجيَّ  ابتكارِ  ةَ إمكانيَّ  ، مما يُتيحُ ةِ ريريَّ السَّ  للاستجابةِ  رةً بكِّ مُ 

ُالإنترلوكينُ-1-6-5 ُبالاستجابةُِللعلاجُِالبيولوجي:ُُفيُالتَّنب ؤ6ُُِ-دور 

خاطي المُ  الغشاءِ  بالتهابِ  المرتفعةُ  6-الإنترلوكين مستوياتُ  ، ترتبطُ الدَّاءِ المعوي الالتهابيفي 

 شيرُ يُ . [97] زمنِ المُ  الالتهابِ  ي إلى استمرارِ ا يؤدِّ ، ممَّ ةِ ائيَّ في الخلايا التَّ  جِ برمَ الخلايا المُ  موتِ  ةِ مَ ومقاوَ 

 للعلاجِ  الاستجابةِ  بضعفِ  ئُ يُنبِ قاعديَّةِ ال 6-الإنترلوكين مستوياتِ  ارتفاعَ  إلى أنَّ  راساتِ الدِّ من عددٌ 

في القاعديَّ  رتفاعَ الا أنَّ وزملاؤُهُ  Chen أجراها قد وجدت دراسةٌ ف. (TNF) الورمِ  نخرِ  عاملِ  اتِ بمضادَّ 

ضى داءِ كرون قد ارتبطَ بعدمِ الاستجابةِ بإنفليكسيماب لمر العلاج  في المصل قبلَ  6-الإنترلوكينمستوى 

ليَّةِ.  تحت المنحنى والألبومين مساحةً  CRPو 6-الإنترلوكين نُ يتضمَّ تنبؤي   بياني   طٌ خطَّ مُ  قَ حقَّ و  الأوَّ

(area under the curve) (AUC ُقدر ) ليَّةِ للتنبؤ  9.798ها لدى مرضى داءِ  بعدمِ الاستجابةِ الأوَّ

من  ملحوظاً  انخفاضاً  6-نترلوكينالإ أظهرت مستوياتُ وزملائهِ،  Cavigliaسةِ في درا .[102]كرون 

للدَّاءِ المعوي  )إنفليكسيماب، وأداليموماب، وفيدوليزوماب، وأوستكينوماب(البيولوجي  العلاجِ  بدايةِ 

 الانحدارِ  ليلِ . وباستخدام تحللعلاجِ  ستجيبينةً لدى المرضى المُ ، وخاصَّ العاشرِ  ى الأسبوعِ وحتَّ  الالتهابي

من  شهراً  12 بعدَ  ةٍ سريريَّ  باستجابةٍ  6-مستوى الإنترلوكين انخفاضُ  ، ارتبطَ راتِ تغيِّ المُ  دِ تعدِّ وجستي مُ اللُّ 

  . [21] (p=0.022، 18.92-1.25% = 75، فاصل الثقة 4.35البيولوجي )نسبة الأرجحية =  العلاجِ 

 قيمةً  أيضاً  6-الإنترلوكين اتُ ديناميكيَّ  رُ (، تُظهِ α4β7إنتغرين  طُ ثبِّ مُ وهو لفيدوليزوماب ) بالنسبةِ 

 بالاستجابةِ  العاشرِ  الأسبوعِ  بيكوغرام/مل بحلولِ  9.4من  بأكثرَ  6-الإنترلوكين انخفاضُ . فقد تنبَّأُ ةً تنبؤيَّ 
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 وزملائهِ  Bertani( في دراسةِ 3.27)نسبة الأرجحية  حيالتقرُّ  ولونِ قلدى مرضى التهاب ال ةِ ريريَّ السَّ 
بيكوغرام/مل(  8.6)< 8-الإنترلوكين من المُجتمعةُ  رتفعةُ المُ  المستوياتُ  أشارتِ . وفي نفِ  الدِّراسةِ، [20]

من  ةً طبيعيَّ  قوا مستوياتٍ حقِّ أن يُ  لُ مَ مرضى داء كرون يُحتَ  بيكوغرام/مل( إلى أنَّ  1.6)< 6-الإنترلوكينو 

CRP  [20]شهراً  12ي بعد وكالبروتكتين البراز. 

ُالإنترلوكينُ-1-6-7 ُفيُالتَّنب ؤُِبالاستجابةُِللعلاجُِالبيولوجي:8ُُ-دور 

. العلاجِ  بنتائجِ  ؤِ نبُّ للتَّ  حةً رشَّ ها مُ ا يجعلُ ، ممَّ الالتهابيَّ  العبءَ  8-الإنترلوكين مستوياتُ  تعكُ  

المعوي  اءِ دَّ لل ةِ سيجيَّ لنَّ وا ةِ نظيريَّ التَّ  فعاليَّةِ بال خاطي والمصلِ المُ  في الغشاءِ  8-الإنترلوكين ارتفاعُ  يرتبطُ 

، العدلاتِ الغني بتهاب لالا تثبيطِ  إلى نجاحِ  العلاجِ  بعدَ  8-الإنترلوكين انخفاضُ  شيرُ قد يُ  .[105]الالتهابي 

 .ةِ العلاجيَّ  للاستجابةِ  زةٌ مميَّ  وهو سمةٌ 

ل المثال، )على سبي للاستجابةِ  رٍ كمؤشِّ  أوسعَ  على نطاقٍ  َ  قد دُرِ  6-الإنترلوكين في حين أنَّ 

 أقلُّ  8-الإنترلوكين دورَ   أنَّ (، إلاَّ TNF-α [102]ة ل ضادِّ المُ  ريري في العلاجِ السَّ  نِ حسُّ بالتَّ  هُ انخفاضُ  يرتبطُ 

 من المُجتمعةُ  رتفعةُ المُ  المستوياتُ  أشارتِ ، فيدوليزومابفي داءِ كرون المعالجِ ب. واعدٌ  هُ ، ولكنَّ وضوحاً 

وكالبروتكتين  CRPمن  ةً طبيعيَّ  مستوياتٍ احتماليَّةٍ أعلى لتحقيقِ إلى  6-الإنترلوكينو  8-الإنترلوكين

-الإنترلوكينمستوى  إلى أنَّ  راساتِ الدِّ  بعضُ  تشيرُ  .[20] شهراً  12بعد  مرضى داء كرون لدى يالبراز 

 لدى ملحوظٍ  بشكلٍ (، ينخفض TNF-αو 6-الإنترلوكينالسيتوكينات الأخرى )مثل  ، إلى جانبِ 8

 Cavigliaفي دراسةِ . TNF-α [55] لة المضادة العوامل وخاصةً  البيولوجي، للعلاج بينالمُستجي

البيولوجي للدَّاءِ المعوي  العلاجِ  من بدايةِ  ملحوظاً  انخفاضاً  8-نترلوكينالإ أظهرت مستوياتُ وزملائهِ، 

يَّاً للاستجابةِ )على عكِ  عاملًا تنبؤ  8-ومع ذلكَ، لم يكن الإنترلوكين، العاشرِ  ى الأسبوعِ وحتَّ  الالتهابي

  .[21]( 6-الإنترلوكين

، دةٍ ؤكَّ مُ  غيرَ  ةُ ستقلَّ المُ  ةُ نبؤيَّ التَّ  هُ قدرتُ  بالالتهاب، لا تزالُ  8-الإنترلوكين من ارتباطِ  غمِ على الرُّ 

 .[80] أفضلَ  ةً دقَّ  CRPو 6-والإنترلوكين 8-الإنترلوكين نُ عايير التي تتضمَّ المَ  دةُ تعدِّ مُ  جُ ماذُ النَّ  رُ وقد توفِّ 
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:ُالقسم ُالعمليُ  ُالثَّالث   الباب 

 

 يتألَّف البابُ الثَّالثُ من أربعةِ فصولٍ:

 : ل  ُالأوَّ  هدفُ البحثِ وطريقةُ إجرائهِ  الفصل 
 

 :ُالثَّاني  نتائجُ البحثِ  الفصل 
 

 : ُالثالث   المناقشةُ والمقارنةُ مع الدِّراساتِ السَّابقةِ  الفصل 
 

 : ُالرَّابع  صةُ، المُحدِّداتُ، والتَّوصياتُ الخلا الفصل 
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ُالبحثُِوطريقة ُإجرائهُِ :ُهدف  ل  ُالأوَّ  الفصل 

ُ

ُالبحثِ:ُُ-5-5 ُهدف 

ُُ : ُالرَّئيسي  دراسةُ القدرةِ التنبؤيَّةِ لكلٍّ من المستوياتِ المصليَّةِ القاعديَّةِ )قبلَ بدءِ العلاجِ الهدف 

أسابيعٍ من بدءِ  19والتَّغيُّرِ في المُستوياتِ المصليَّةِ بعدَ  8-والإنترلوكين 6-ترلوكينالبيولوجي( لرن

ُشهراً من بدءِ العلاجِ. 12السَّريريَّةِ بعدَ  ستجابةِ العلاجِ في التنبؤِ بالا

ُالثَّانويَّةُ  ُ:ُالأهداف 

 مع مشعراتِ  8-والإنترلوكين 6-دراسةُ الارتباطِ بين المُستوياتِ المصليَّةِ القاعديَّةِ لرنترلوكين

 شدَّةِ المرضِ. 

  .ِدراسةُ العواملِ المؤثِّرةِ على حدوثِ الاستجابةِ السَّريريَّة 

   خلفيَّة ُالبحثُِوأهميَّتهُ ُ-5-7

  

إمراضيَّةِ الدَّاءِ المعوي الالتهابي في  شاركةِ المُ  اتِ السيتوكين شمولًا لمساراتِ  الأكثرُ  همُ الفَ  سمحَ 

 الستيروئيداتِ القشريَّةِ  استخدامِ  ت إلى تقليلِ أدَّ  جديدةٍ  ةٍ علاجيَّ  اتٍ استراتيجيَّ  الماضيين بتطويرِ  في العقدين
 من السيتوكينات غيرِ  دٍ دعن ع الكشفُ  ، فقد تمَّ واضحةٍ  غيرُ  IBDإمراضيَّةَ  من أنَّ  غمِ على الرُّ ف .[5]

 غيرِ  . بالإضافة إلى الارتفاعِ المرضِ  ةِ بشدَّ  اً وثيق ارتباطاً  ، وهي مرتبطةٌ جرى المرضِ في مَ  ةِ بيعيَّ الطَّ 

 8-والإنترلوكين 6-الإنترلوكين عن عبيرِ التَّ  ارتفاعُ  يُعدُّ  (،TNF-α)ألفا -الورمِ  نخرِ  بيعي في عاملِ الطَّ 

 من المرضِ  مةِ تقدِّ المُ  راحلِ المَ  خلالَ  أيضاً  شائعاً  أمراً  الإنتغريناتو  23-والإنترلوكين 12-الإنترلوكينو 
 الغشاءِ  وتلفَ  حقةَ اللاَّ  ةَ الالتهابيَّ  الاستجابةَ  ةٍ أعلاه بفعاليَّ  ذكورةِ المَ  يتوكيناتِ السِّ  حصارُ  . يمنعُ [6]

  .[7] البيضاءِ  اتِ للكريَّ  ةِ الكيميائيَّ  عن الحركةِ  اتجِ عوي النَّ خاطي المِ المُ 
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 ةٍ علاجيَّ  إلى أدواتٍ  ةِ الأساسيَّ  الأبحاثِ  نتائجِ  لترجمةِ  ملموساً  تجسيداً  ةُ البيولوجيَّ دويةُ الأ لُ مثِّ تُ 

خاطي، وقد أثبتت المُ  الغشاءِ  من مناعةِ  ختلفةٍ مُ  على أهدافٍ  مُستهدفةً  ةً علاجيَّ  تأثيراتٍ  ُ  ، تُمارِ ةٍ سريريَّ 

 .[7] خاطيالمُ  الغشاءِ  شفاءِ  عليها، وتعزيزِ  فاظِ والحِ  ةِ ريريَّ السَّ  الهدأةِ إحداثِ تها في فعاليَّ 

، ألفا-الورمِ  نخرِ  لعاملِ  ضاد  مُ  هجينٌ  سيلةِ النَّ  أحاديُّ ، وهو ضد  (IFXب )إنفليكسيما لُ يُمثِّ 

من  ت العديدُ ، طُرِحَ . لاحقاً الالتهابِ  سارِ في مَ  دةً حدَّ مُ  سيتوكيناتٍ  ستهدفُ التي تَ  ةِ البيولوجيَّ  الأدويةِ  باكورةَ 

التي  المؤنسَنُة سيلةِ النَّ  ةُ أحاديَّ  الأضدَّادُ  ي ذلكَ ، بما فةِ ريريَّ السَّ  مارسةِ في المُ  الجديدةِ  ةِ البيولوجيَّ  العواملِ 

 ةُ ضادَّ مُ ال عواملُ ال، و [9]ُ[8]وغوليموماب  (ADA)ألفا مثلَ أداليموماب -الورمِ  نخرِ  عاملَ تستهدفُ 

الذي  أوستيكينوماب مثلَ  اتلرنترلوكين ةُ ضادَّ مُ ال عواملُ ال، و [10] (VDZ) فيدوليزوماب مثلَ  رنتغريناتِ ل

نترلوكين 12-إنترلوكين بين ةَ شتركَ المُ  p40 الوحدةَ  فُ ستهدي تها فعاليَّ  . أثبتت هذه العلاجاتُ [11] 23-وا 

 .[12]غيرِ عكوٍ   معويٍّ  إلى تلفٍ  رِ طوُّ تَّ ال المرضى، ومنعِ  نتائجِ  ، وتحسينِ المرضِ  هدأةِ ريضِ في تح

 ونَ الذين يتلقُّ معوي الالتهابي ال ءِ ادَّ الفقط من مرضى  ةِ الفرعيَّ  الفئاتِ  بعضَ  ، يبدو أنَّ ذلكَ  ومعَ 

حريضي التَّ  المرضى للعلاجِ  بعضُ  ستجيبُ ، لا يَ . في الواقعِ فيدةً مُ  ةً سريريَّ  آثاراً  قُ تُحقِّ  ةَ البيولوجيَّ  العلاجاتِ 

ري رو ، من الضَّ . لذلكَ [13] كافيةٍ  ةٍ تحريضيَّ  استجابةٍ  تحقيقِ  بعدَ صيانةِ ال علاجِ  أثناءَ  الاستجابةَ  أو يفقدونَ 

 ةٍ علاجيَّ  اتٍ استراتيجيَّ  تصميمِ  من أجلِ  راقبتهِ ومُ  العلاجِ  بنجاحِ  ؤُ نبُّ ها التَّ مكنُ التي يُ  ةِ الحيويَّ واسماتِ ال تحديدُ 

 هُ ، ولكنَّ IBDالسَّريريَّةِ في  ممارسةِ الفي  استخداماً  الأكثرَ  الحيويَّ واسمَ كالبروتكتين البرازي ال . يُعدُّ ةٍ فرديَّ 

 ستوياتِ مُ  تحليلُ  ، قد يكونُ ببِ . لهذا السَّ [14] للالتهابِ  ةٍ ضادَّ مُ نوعيَّةٍ  غيرَ  فقط استجابةً  يعكُ  

 بالأدويةِ  للعلاجِ  لسريريةِ ا بالاستجابةِ  ؤِ للتنبُّ  فيداً مُ المعوي الالتهابي  اءِ دَّ اللدى مرضى  اتِ السيتوكين

 المعوي اءِ دَّ لل ةِ لفيزيولوجيا المرضيَّ صلةً با الأكثرُ  السيتوكيناتُ  ، تُعدُّ . من هذا المنظورِ ةِ البيولوجيَّ 

 8-والإنترلوكين 6-، هي الإنترلوكينةِ العلاجيَّ  للاستجابةِ  حتملةٍ مُ  ةٍ حيويَّ واسماتٍ ك الالتهابي، والتي تُدرَُ  
مستوياتِ هو تقييم ما إذا كان بإمكان هذهِ الدِّراسةِ من  ئيسيُّ الرَّ  ، كان الهدفُ . انطلاقاً ممَّا سبق[16]ُ[15]
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معوي ال اءِ دَّ الالبيولوجي لدى مرضى  لعلاجِ ل ستجابةِ الاب ؤُ نبُّ في المصل التَّ  8-والإنترلوكين 6-الإنترلوكين

 .الالتهابي

ُالبحثُِوأدواته :ُ-5-7  مناهج 

 

ُالدِّراسةُِوزمن ها:ُ-5-7-5 ُمكان 

 ريت التحاليلُ واجفيها،  الدراسةِ  عيناتِ  تم جمعُ حيث  المواساةِ الجامعي بدمشق ى: مستشفالمكانُ 

 . الجامعيِ  في المستشفى الوطنيِ  المخبريةُ 

 .  2925 تموزو  2923 كانون الثانيشهري : في الفترةِ ما بين الزَّمن

ُ:ُالبحثُِتصميم ُُ-5-7-7

 .prospective cohort study دراسةٌ حشديَّةٌ مستقبليَّةٌ 

ُالاشتمالُِوالاستبعادِ:ُ-5-7-7 ُمعايير 
 

ولونِ ق( )داءِ كرون والتهابِ الIBDرضى المُصابينَ بالدَّاءِ المعوي الالتهابي )شملتِ الدِّراسةُ الم

 ، وحقُّقوا الشُّروطَ التَّاليةَ:التَّقرُّحي( المُشخَّصين بناءً على المعاييرِ السَّريريَّةِ والتَّنظيريَّةِ والنَّسيجيَّةِ القياسيَّةِ 

  عاماً وما فوق. 18العمر 

  ِّطةٌ إلى شديدةٍ.فعاليَّةُ المرضِ متوس 

 .مرضٌ معتمدٌ على الستيروئيداتِ مع فشلٍ أو عدمِ تحمُّلِ للثيوبورينات 

 .ِالموافقةُ على الدُّخولِ في الدراسة 

 استبُعِدَ المرضى عندَ وجودِ أحدِ المعاييرِ التَّاليةِ:

  سنة. 18العمر أصغر من 

 .الحوامل 

 .المرضى المُصابونَ بالخباثات 
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  لوجي من أجلِ التَّظاهراتِ خارجِ المعويَّةِ فقط.وصفُ العلاجِ البيو 

 )المرضى غيرُ الراغبينَ في المشاركةِ في الدراسة )الذين رفضوا الموافقة. 

 حجم ُالعَّينةِ:ُ-5-7-1

 حُسِبَ حجمُ العيِّنةِ باستخدامِ حاسبةٍ الكترونيَّةٍ موجودةٍ على الموقع: 

www.raosoft.com/samplesize.html.  مريض، وحجمُ العيِّنةِ  85فكانَ حجمُ الجمهرةِ الكلي

% )طُبِّقت علاقةُ هيربرت أركين للتأكد من حجمِ 75مريضاً بفاصل ثقة  49لا يقلُّ عن  المطلوبةِ 

 العينةِ(.

95 Confidence level 

5 Confidence interval 

85 Population 

40 Sample size needed 

 

ُطريقة ُالدِّراسةِ:ُُ-5-7-1
 

( وكان جميعُ المرضى، أو ذويهم prospectiveجُمِعت البياناتُ في هذهِ الدِّراسةِ بشكلٍ تقدُّميٍّ )

ةٍ بالدِّراسةِ وقد أُخِذَت موافقتَهُم الخَطيَّةُ المُستنيرةُ على المشاركةِ بعدَ  تلقِّي  عندَ الضرورةِ، على درايةٍ تامَّ

 .)مُدرجةٌ ضمن ملاحقِ البحثِ(المعلوماتِ الكافيَةِ 

 ُ:ِجمع ُالبياناتُِالدِّيموغرافيَّةُِوالسَّريريَّة 

ةٍ مرضيَّةٍ كاملةٍ من جميعِ المرضى المشمولينَ في الدِّراسةِ،  تمَّ   قُ تتعلَّ  لت بياناتٌ وسُجِّ أخذُ قصَّ

  فعاليَّتهِ الحاليَّةِ.و  ،المرضِ  ةِ دَّ وم، IBD ونوعِ  ،دخينالتَّ  وعادةِ  ،والعمر ،بالجن 

ولون قحسب موقع الإصابة في داء كرون أو امتدادها في التهاب ال مونتريال لتصنيفِ  وفقاً 

 :[106] اليحو التَّ على النَّ الداءُ المعويُّ الالتهابيًّ  فَ ، صُنِّ التقرحي

 :كرون داءُ 

 L1:  ٌمن اللفائفي القاصي في الجزءِ  محصورٌ  مرض 

 L2:  ورٌ في القولونمحص ضٌ مر 

http://www.raosoft.com/samplesize.html
http://www.raosoft.com/samplesize.html


65 د. باسل داوود            /كمُشعراتٍ تنبؤيَّةٍ للاستجابةِ السَّريريَّةِ على... 8-والإنترلوكين 6-دور الإنترلوكين  

 

 L3: ئفي القولونياللفا. 

 L4: الهضمي العلوي الانبوب. 

ُالقولونُالتَّقر حي:ُُالتهابُ 

 E1:  ُحيقرُّ التَّ  ستقيمِ المُ  التهاب (ulcerative proctitis) 

 E2:  ُالأيسرِ  القولونِ  التهاب (left-sided colitis) 

 E3: قالتهابُ ال( ُولونِ الشَّاملpancolitis) . 

حيثُ يعدُّ الجزئي،  Mayoحرزِ  باستخدامِ  ولونِ التَّقرُّحيقال لالتهابِ  المرضِ  فعاليَّةُ  تبَ سِ حُ 

 Mayo 3-7إذا كانت نقاطُ ، وشديدَ الفعاليَّةِ Mayo 5-6المرضُ متوسِّطَ الفعاليَّةِ إذا كانت نقاطُ 

، (HBI) برادشو-هارفي رِ عشام مُ كرون باستخد لداءِ  المرضِ  فعاليَّةُ  تبَ حُسِ .  في حين [18] (1)الجدول 

 > HBIإذا كانت نقاطُ ، وشديدَ الفعاليَّةِ HBI 8-16حيثُ يعدُّ المرضُ متوسِّطَ الفعاليَّةِ إذا كانت نقاطُ 

 .[17] (2)الجدول  16

، Cفيرو  التهاب الكبد ضدَّاد أمسحٍ خمجيٍّ )، و سريريٍّ  المرضى لفحصٍ  خضع جميعُ 

، ةِ ليَّ الأوَّ  مِ الدَّ  ، واختباراتِ (السلمسحِ ، اختبار كوانتيفيرون لBاب الكبد التهلفيرو   يسطحالمستضد ال

 C (CRP.)-الارتكاسي، بما في ذلك البروتين ةِ الحيويَّ  والكيمياءِ 

 ُمستوياتُِالإنترلوكينات  :ُُقياس 

(، ثمَّ T0قبلَ بدءِ العلاجِ البيولوجي )الزمن  8-والإنترلوكين 6-الإنترلوكينتمَّ قياُ  مستوياتِ 

 باستخدامِ  مِ الدَّ  مصلِ  ناتِ في عيِّ مُستوياتِ هذهِ الإنترلوكينات  قياُ   أجريَ (. T1أسابيعٍ )الزمن  19بعدَ 

 Human H.S-IL-8 Accquat ELISA Kit, Human H.S-IL-6 Accquatمجموعاتِ )

ELISA Kit ًالمتوافرة تجاريَّا ) (FineTest ®الصين، ووهان)  ًتمَّ عةِ صنِّ المُ  ركةِ الشَّ  لتعليماتِ  وفقا . 

، BioTek Instrumentsنانومتر باستخدام قارئ صفائح دقيقة ) 459عند  ةِ الامتصاصيَّ  قياُ  

 مقايسةٍ، لكلِّ  دةِ المُولَّ  ةِ القياسيَّ  نحنياتِ من المُ  السيتوكيناتِ  تركيزاتُ  . تُحسَبُ الولايات المتحدة الأمريكية(
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 عن جميعِ  كافيةٌ  معلوماتٌ  . لم يكن لدى العاملين في المختبرِ بيكوغرام/مل بوحدةِ  تائجُ وتُعطى النَّ 

 .راسةِ في الدِّ  شمولينَ المرضى المَ  خصائصِ 

 :الأدوية ُالبيولوجيَّة ُالتيُتلقَّاهاُالمرضى 

 طريقةُ إعطاءِ الأدويةِ البيولوجيَّةِ:

ُ:ُ[107](Infliximabُإنفليكسيمابُ)

 ُالتَّحريض قد ساعات ) 3-2يب وريدي لمدَّة تتراوحُ بين م /ك  تسر  5(: induction) جرعة 

 (. تُعطىواءللدَّ  المريضِ  لِ من تحمُّ  دِ أكُّ التَّ  بعدَ  الحالاتِ  في بعضِ  واحدةٍ  إلى ساعةٍ  ةُ المدَّ  تقصرُ 

ليَّةٍ  جرعاتٍ  ثلاثُ  أي) 6 ،2 ،9 الأسبوع في  (.  أوَّ

 ُِجرعة ُالصيانة (maintenance :)5  أسابيع. 8كل  م /ك 

 :[107](Golimumabُ)ُوليمومابغ

 ُالتَّحريض الجرعة الثانية )بعد  تحت الجلد )حقنة واحدة(.  م 299لجرعة الأولى ا :جرعة 

 .تحت الجلد  م 199أسبوعين( 

 (.اً ة شهريَّ أسابيع )مرَّ  4كل   م 199 :جرعة ُالصيانة 

 :[107](Ustekinumabُ)ُأوستيكينوماب

 ُالتَّحريض حوالي  سريبِ التَّ  ةُ مدَّ  تستغرقُ في المستشفى.  ديتُعطى عن طريق الحقن الوري: جرعة 

م .   379: ك  85–55. م  269: ك  55 ≥ ،على وزن المريض الجرعةُ . تعتمدُ دقيقة 69

 مع. 529:  ك 85 >

 ُِم . 79جرعة ب أسابيع 8تُعطى عن طريق الحقن تحت الجلد كل : جرعة ُالصيانة 

 (ُ  :(Outcomesالنتائج 

 ووفقاً  البيولوجي. من العلاجِ  شهراً  ٢١ بعدَ  ةِ ريريَّ السَّ  بالاستجابةِ  ؤُ نبُّ هي التَّ  ةُ ليَّ الأوَّ  كانت النتيجةُ 

 كما يلي:البيولوجي  للعلاجِ  ةُ ريريَّ السَّ  الاستجابةُ  فُ عرَّ تُ ، [19] للمراجعِ 
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  :هارفيشعرِ في مُ  انخفاضٌ في داء كرون-( برادشوHBI ) ِأونقاطٍ  3 ≤بمقدار( HBI ≥ ٤) 

 في غيابِ العلاجِ بالستيروئيداتِ القشريَّةِ. ،٢١في الشهر 

 ولونِ التَّقرُّحي: انخفاضٌ في حرزِ قفي التهابِ الMayo  أو حرزُ )نقاط  2 ≤الجزئي بمقدار

Mayo  في غيابِ العلاجِ بالستيروئيداتِ القشريَّةِ.٢١في الشهر ( 1 ≤الجزئي ، 

ُالأخلاقيَّة :ُُ-5-7-6 ُالم حدِّدات 

اتُ البحثِ العلميِّ احترامَ حقوقِ الآخرين وآرائهِم وكرامتهِم سواءً كانوا من الزُّملاءِ تقتضي أخلاقيَّ 

وتتبنَّى مبادئُ أخلاقيَّاتِ البحثِ العلميِّ  ،الباحثين أو المشاركين في البحثِ أو المُستهدفِين في البحثِ 

ررِ  ةً قيمتي العملِ الإيجابيِّ وتجنُّبِ الضَّ هاتان القيمتان ركيزتيِّ الاعتباراتِ  وينبغي أن تكونَ  ،عامَّ

 ،سيتمُّ الالتزامُ بالاعتباراتِ الأخلاقيَّةِ من المصداقيَّةِ  ،الأخلاقيَّةِ خلالَ عمليَّةِ البحثِ. وفي بحثنا هذا

والالتزامَ بِسريَّةِ المعلوماتِ من خلالِ العودةِ إلى سجلاَِّت المرضى والحصولِ على النتائجِ دونَ  ،والثَّقةَ 

ُلحاق الأذَى بهم.إ

ُالبيانات:ُ-5-7-3 ُتحليل 
 

ةٍ لكلِّ مشاركٍ، وأُدخِلت على برنامج   Microsoft Excelجُمِعَت البياناتُ على استبانةٍ خاصَّ

. اعتبُِرَت 26النَّسخةِ  IBM SPSS، ومن ثمَّ صُدِّرت لإجراءِ التَّحليلِ الإحصائي إلى برنامج 365

 ( مهمَّةً إحصائيَّاً.            P value < 0.05) 9.95عن القيمةُ التنبؤيَّةُ التي تقلُّ 

(ُ ُالوصفي  Description Statisticalُالإحصاء  للمتغيِّراتِ الفئويَّةِ، قمنا بالاعتمادِ على التَّكرارِ، (:

المركزيَّةِ )المتوسِّطُ  والنِّسبِ المئويَّةِ، والأشكالِ البيانيَّةِ. للمتغيِّراتِ المتواصلةِ، استُخدِمَت مقاييُ  النَّزعةِ 

ُالحسابي والانحراف المعياري، والمجالُ(.

(ُ ُالاستدلالي  Inferential Statisticalُالإحصاء  بالنسبةِ لاختبارِ العلاقاتِ الإحصائيَّةِ بينَ (:

ُالخصائصِ القاعديةِ قمنا باستخدامِ الأساليبِ الإحصائيَّةِ التاليةِ:
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  اختبار ت– ( ستودنتt-testلا :) ختبارِ الفروقِ القاعديَّةِ في المتغيَّراتِ المرضيَّةِ بين

 المجموعاتِ )مقارنة بين متوسِّطين حسابيَّين(. 

 ( اختبار كاي مربعX2-test.لاختبارِ الفروقِ القاعديَّةِ في المتغيَّراتِ الفئويَّةِ بين المجموعات :) 

 ( اختبار ارتباط سبيرمانspearman correlation ِلتحليل ) مستوياتِ العلاقةِ الخطيَّةِ بين

 ومشعراتِ فعاليَّةِ المرض. المصليَّةِ  الإنترلوكيناتِ 

  ُباستخدامِ الاستجابةِ السَّريريَّةِ للتنبؤ بالمصليَّةِ  مستوياتِ الإنترلوكيناتِ دُرِسَت حساسيَّةُ ونوعيَّة

 تمَّ  (.ROC) (receiver operating characteristic) منحنياتِ خاصيَّةِ تشغيل المُستقبِل

 (.AUCتحت المنحنى ) المساحةِ  بقيمةِ  يَّةِ شخيصالتَّ  ةِ قَّ دِّ ال قياُ  

  ُةِ وجستي لاستخلاص نسبة الأرجحيَّ اللُّ  الانحدارِ  أُجري تحليل (odds ratio) (OR بفاصل ،)

  رين. تغيِّ بين مُ  الارتباطِ  ةِ %، كمقيا  لقوَّ 75ثقة 

 نيرةُ:الاستبيانُ والموافقةُ المستُ-5-7-8

 أُدرِجا في الملاحقِ في نهايةِ البحثِ. 
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ُالبحثُِ) ُالثَّاني:ُنتائج  ُ(Resultsالفصل 
 

ُالالُ-7-5 ُُُ:IBDُُمرضىُقاعديَّة ُلخصائص 
 

ُالمتعلِّقة ُبالمريضُ-7-5-5 ُ:ُُالخصائص 
 

ريضاً مصاباً م 18(، منهم IBDمريضاً بتشخيصِ الدَّاءِ المعوي الالتهابي ) 41شملتِ الدِّراسةُ 

الدَّاءِ . بلَ  متوسِّطُ عمرِ مرضى (UC) ولونِ التَّقرُّحيقمريضاً مصاباً بالتهابِ ال 23و( CD)بداءِ كرون 

سنة.  63و 18بمجالٍ تراوحَ بين  سنة، 13.3±  38.8المعوي الالتهابي عندَ بدءِ العلاجِ البيولوجي 

نين.24.4%. كان 56.1ةَ % من المرضى والإناث نسب43.7شكَّلَ الذكورُ نسبةَ   % من المرضى مُدخَّ

ُالمتعلقةُبالمرضُُِ-7-5-7 ُ:ُُالخصائص 
 

- 1بمجالٍ تراوحَ بين  سنة، 5.4±  6.85مدَّةِ تشخيصِ الدَّاءِ المعوي الالتهابي بلَ  متوسِّطُ 

ةِ % من المرضى من مرضٍ متوسِّطِ الفعاليَّ 65.7سنة. عندَ بدءِ العلاجِ البيولوجي، كان يعاني  25

 % من مرضٍ شديدِ الفعاليَّةِ.34.1و

 (.T0خصائصَ المشاركين في البحث بما في ذلكَ التَّحاليلُ المخبريَّةُ القاعديَّةِ )( 5الجدولُ ) يعرضُ 

ُالأساسيَّة ُلمرضىُالدَّاءُِالمعويُالالتهابي1الجدولُ) ُ(:ُالخصائص 

 IBDمرضىُُ
ُمريض(15ُ)

ُولونُالتقرحيقالتهابُال
ُمريض(77ُ)

ُاءُكروند
مريض(58ُ)  

 19.8±  49.8 14.8±  33.2 13.3±  38.8 العمر
 %(55.5) 19 %(34.8) 8 %(43.7) 18 الذكور
 %(44.5) 8 %(65.2) 15 %(56.1) 23 الإناث
 %(22.2) 4 %(26.1) 6 %(24.4) 19 التدخين

 5.3±  6.32 5.5±  6.75 5.4±  6.85 مدة الإصابة بالمرض
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 تصنيف مونتريال
  E1: 1 (4.3)% L1 :6 (33.3)% 
    E2 :19 (43.5)% L2 :1 (5.6)% 
  E3 :12 (52.2)% L3 :11(61.1)% 

  9.78±  6.33  الجزئي Mayoحرز 
HBI   19.33  ±1.57 

 شدَّة فعالية المرض
 %(199) 18 %(37.1) 7 %(65.7) 23 متوسط الفعالية
 %(9) 9 %(69.8) 14 %(34.1) 14 شديد الفعالية

 اليل المخبريَّة القاعديَّةالتح
CRP )18.7±  22.1 18.7±  14.8 17.3±  18.93 )م /لتر 

 1.85±  1.67 2.92±  1.55 1.73±  1.61 )بيكوغرام/مل( 6-الإنترلوكين
 7.81±  3.35 7.71±  7.35 7.8±  8.55 )بيكوغرام/مل( 8-الإنترلوكين

ُ:ُُالاستجابة ُالسَّريريَّة ُللعلاجُُِ-7-7
 

شهراً من  12مريض داء معوي التهابي في البحثِ، حدثتِ الاستجابةُ السَّريريَّةُ بعد  41 من بين

% من مرضى التهابِ 65.2، حقَّقَ IBD%(. وفقاً لنوعِ 33.2مريضاً ) 39بدءِ العلاجِ البيولوجي لدى 

ونَ فرقٍ مهمٍّ شهراً، د 12% من مرضى داءِ كرون استجابةً سريريَّةً بعدَ 83.3ولون التَّقرُّحي وقال

حٌ في الجدول )  (.11( والشَّكل )6إحصائيَّاً كما هو موضَّ

ُولونُالتَّقر حيق(:ُمقارنة ُحدوثُِالاستجابةُِبينُمرضىُداءُِكرونُِوالتهابُال6الجدولُ)

ُولونُالتقرحيقالتهابُال الاستجابة
ُمريض(77ُ)

ُداءُكرون
ُمريض(58ُ)

X2-test P-value 

 

 نعم
 

15 (65.2)% 
 

15 (83.3)%  
1.688 

 
 %(16.3) 3 %(34.8) 8 لا 0.193
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ُمنُمرضىُداءُِكرونُِوالتهابُال55الشكلُ) ُولونُالتَّقر حيق(:ُالاستجابة ُالسَّريريَّةَُلدىُكلٍّ
ُ

للاستجابةُُِ-7-7-5 ُ:ُُمقارنة ُالخصائصُِالمتعلِّقةُِبالمريضُوفقاًُ
 

شهراً من بدءِ العلاجِ  12ى المُستجيبين سريريَّاً بعد لم يكن هنالكَ فرقٌ مهم  إحصائيَّاً بين المرض

البيولوجي وغيرِ المُستجيبين فيما يتعلَّقُ بمتوسِّطِ العمرِ، أو توزُّعِ الذكورِ والإناثِ، أو حالةِ التَّدخين، كما 

حٌ في الجدول )  (.3هو موضَّ

ُ(:ُمقارنةُالخصائصُِالمتعلقةُِبالمرضىُوفقاًُللاستجابة3الجدولُ)

ُالمستجيبينُمتغيرال
ُمريض(77ُ)

ُغيرُالمستجيبين
ُمريض(55ُ)

 P-valueُالاختبار

ُ)سنة(ُالعمر
 انحراف معياري ±متوسط 
 المجال

37.7  ±14.1 
(18-63) 

35.3  ±19.1 
(18-59) 

0.887** 0.19 

 الجنس
  %(36.4) 4 %(46.3) 14 الذكور

0.347* 
 

 %(63.6) 3 %(53.3) 16 الإناث 0.555
 التدخين

  %(23.3) 3 %(23.3) 3 نعم

0.068* 
 

 %(32.3) 8 %(36.3) 23 لا 0.794
*T-student test 
**Chi-square test 

ءؤ 
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للاستجابةُُِ-7-7-7 ُ:ُُمقارنة ُالخصائصُِالمتعلِّقةُِبالمرضُِوفقاًُ
 

المُستجيبين سريريَّاً وغيرِ  IBDعند مقارنةِ الخصائصِ المتعلِّقةِ بالمرضِ بينَ مرضى 

تجيبين، لم يكن هنالكَ فرقٌ مهم  إحصائيَّاً في متوسِّطِ مدَّةِ الإصابةِ بالمرضِ، أو تصنيفِ مونتريال، المُس

حٌ في الجدول ) ،أو شدَّةِ فعاليَّةِ المرضِ عندَ بدءِ إعطاءِ العلاج البيولوجي  (.8كما هو موضَّ

ُ(:ُمقارنةُالخصائصُِالمتعلقةُِبالمرضُِوفقاًُللاستجابة8الجدولُ)

ُالمستجيبينُلمتغيرا
ُمريض(77ُ)

ُغيرُالمستجيبين
ُمريض(55ُ)

 P-valueُالاختبار

 )سنة( مدَّة الإصابة بالمرض
 انحراف معياري ±متوسط 
 المجال

3.3  ±6.11 
(1-25) 

5.6  ±2.4 
(3-11) 

**0.855 0.198 

 UCامتداد الإصابة في 
E1 1/15 (6.3%) 9/8 (9%)   
E2 5/15 (33.3%) 5/8 (62.5%) 2.06* 0.357 
E3 7/15 (69%) 3/8 (33.5%)   

 CDموقع الإصابة في 
L1 4/15 (26.3)% 2/3 (66.3)%   
L2 1/15 (6.3)% 9/3 (9)% 1.855* 0.395 
L3 19/15 (66.3)% 1/3 (33.3)%   

 شدَّة فعالية المرض
  (%32.3) 8 (%63.3) 17  متوسط الفعالية

0.316* 
 

0.574 
 (%23.3) 3 (%36.3) 11  شديد الفعالية

*T-student test 
**Chi-square test 

 

للاستجابةُُِ-7-7-7 ُ:ُُمقارنة ُالتَّحاليلُالمخبريَّةُالقاعديَّةُوفقاًُ
 

حُ الجدولُ ) ( مقارنةً لمتوسِّطِ التَّحاليلِ المخبريَّةِ القاعديَّةِ )قبلَ بةدءِ العةلاجِ البيولةوجي( بةينَ 7يوضِّ

القاعةةدي لةةدى  6-تركيةةزِ الإنترلةةوكين متوسِّةةطُ  يَّاً وغيةةرِ المُسةةتجيبين. كةةانَ المُسةةتجيبين سةةرير  IBDمرضةةى 
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فةي حةةين  (.P=0.008إحصةةائيَّاً )بفةةرقٍ مهةمٍّ  مرضةى المُسةةتجيبينَ أعلةى مقارنةةةً بغيةرِ المسةتجيبينجميةعِ ال

 .CRPأو  8-لم يكن هنالكَ فرقٌ في متوسِّطِ تركيزِ الإنترلوكين

ُيلُِالمخبريَّةُِالقاعديَّةُِوفقاًُللاستجابة(:ُمقارنةُالتَّحال6الجدولُ)

ُالمستجيبينُالتَّخليل
ُمريض(77ُ)

ُغيرُالمستجيبين
ُمريض(55ُ)

t-testُP-value 

CRPُ)مغ/دل( 
 انحراف معياري ±متوسط 
 المجال

16.2  ±14.1 
(9.3-53) 

23.1  ±28 
(1.15-74) 

1.014 0.158 

ُ)بيكوغرام/مل(6ُ-الإنترلوكين
 معياريانحراف  ±متوسط 
 المجال

2.96  ±2.1 
(9.131-6.77) 

9.416  ±9.27 
(9.97-1.198) 

2.51 0.008ُ

ُ)بيكوغرام/مل(8ُ-الإنترلوكين
 انحراف معياري ±متوسط 
 المجال

7.1  ±19.3 
(1.52-42.18) 

3.93  ±5.8 
(1.84-17.31) 

0.578 0.283 

ُالإنترلوكينُ-7-7 ُُُ:IBDُُُفيُالتنبؤُِبالاستجابةُِلدىُجميعُِمرضى6ُ-دور 
 

ُ:T1ُُوT0ُبين6ُُ-الفرق ُفيُمتوسِّطُِالإنترلوكينُ-7-7-5
 

حٌ في الجدول ) جميعِ القاعدي لدى  6-تركيزِ الإنترلوكين متوسِّطُ  (، كانَ 7كما هو موضَّ

المُستجيبينَ سريريَّاً للعلاجِ البيولوجي أعلى مقارنةً بغيرِ المستجيبين، الدَّاءِ المعوي الالتهابي مرضى 

اً إحصائيَّاً )مُ  الفرقُ  وكانَ    (.P=0.008همَّ

 6-(، انخفضَ متوسِّطُ تركيزِ الإنترلوكينT1( وحتَّى الأسبوعِ العاشرِ )T0من بدءِ العلاجِ )

اً إحصائيَّاً ) (. عندَ مُلاحظةِ الفرقِ وفقاً للاستجابةِ السَّريريَّةِ، وُجِدَ أنَّ متوسِّطَ P=0.038انخفاضاً مهمَّ

اً إحصائيَّاً ) 6-وكينتركيزِ الإنترل (، في حين لوحِظت P=0.025انخفضَ لدى المُستجيبينَ انخفاضاً مهمَّ

لدى المرضى غيرِ المُستجيبين  6-زيادةٌ طفيفةٌ غيرُ مهمَّةٍ إحصائيَّاً في متوسِّطِ تركيزِ الإنترلوكين

(P=0.109( ِحٌ في الجدول    (. 12( والشَّكلِ )19(، كما هو موضَّ
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T1ُُوT0ُلمرضىُالدَّاءُِالمعويُالالتهابيُبينُ 6-الإنترلوكينمقارنة ُمتوسِّطُُ(:57الجدولُ)

 )بيكوغرام/مل(6ُ-الإنترلوكينُالعددُالمجموعة
 SD ±متوسط 

t-test P-valueُ

T0 T1 
 

 IBDجميع مرضى 
 

 
41 

 
1.61 ± 1.75 

 

 
9.88 ± 1.33  

 
1.788 

 
0.038ُ

 

 IBDمرضى 
 المستجيبين

 
39 

 
2.96 ± 2.11 

 
 

9.73 ± 1.7  
 

2.005 
 

0.025ُ

 

  IBDمرضى 
 غير المستجيبين

 
11 

 
9.416 ± 9.27 

 
 

9.618 ± 9.41  

 
1.267 

 
0.109 

ُ

  T1و T0وفقاً للاستجابةِ بين  IBDلمرضى  6-مستوى الإنترلوكين مقارنةُ (: 12) الشكل

 

ُبالاستجابةُِالسَّريريَّةِ:ُُ-7-7-7 ُُالتَّنب ؤ 
 

فةي التَّنبُّةؤِ بالاسةتجابةِ السَّةريريَّةِ  6-منحنى لدورِ القيمِ القاعديَّةةِ لرنترلةوكينبلغت المساحةُ تحت ال

لدورِ الانخفاضِ فةي قةيمِ  AUCفي حين بلغت . (AUC  =0.745البيولوجي ) من العلاجِ  شهراً  12بعد 

   (.13كل )الش (AUC =0.821في التنبؤِ بالاستجابةِ السَّريريَّةِ ) T1إلى  T0من  6-الإنترلوكين
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ُمنُالقيمُِالقاعديَّةُِللإنترلوكينROCُمنحنياتُُ(:57الشكلُ) ومقدارُِالانخفاضُِفيُقيم6ُُ-لدورُكلٍّ

 IBDفيُالتنبؤُبالاستجابةُالسريريَّةُلدىُجميعُِمرضىT1ُُوT0ُبين6ُُ-الإنترلوكين

الدَّاءِ مرضى بؤَ بالتنبيكوغرام/مل  9.627 ≤القاعديَّةُ التي تبلُ   6-الإنترلوكين قيمُ استطاعت 

، 7% )نسبةُ الأرجحيَّة 81.8% ونوعيَّةٍ 66.3بحساسيَّةٍ  ةً سريريَّ  قوا استجابةً الذين حقَّ المعوي الالتهابي 

P=0.011)  (11)الجدول  . 

 IBDالقاعديَّةُِللتنبؤُِبالاستجابةُِفيُ 6-(:ُنسبة ُالأرجحيَّةُِلقيمُِالإنترلوكين55الجدولُ)

IL-6ُقيمةُ
T0ُفيُ

ُكوغرام/مل()بي

ُاستجابة
ُمريض(77ُ)

ُلاُاستجابة
ُمريض(55ُ)

نسبةُ
ُالأرجحية

 P-valueُ%61فاصلُثقةُ

 

>ُ7.676ُ
 

19 (33.3)% 
 

7 (81.8)% 
 

 الفئة المرجعية

≥ُ7.676ُ29 (66.3)% 2 (18.2)% 7 1.62-47.3 0.011 
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الدَّاءِ المعوي مرضى نبؤَ بالتبيكوغرام/مل  9.986 ≤بمقدارِ  6-الإنترلوكين قيمِ استطاعَ الانخفاضُ في 

، 14.8% )نسبةُ الأرجحيَّة 81.8% ونوعيَّةٍ 36.3بحساسيَّةٍ  ةً سريريَّ  قوا استجابةً الذين حقَّ الالتهابي 

P=0.002)  (12)الجدول    . 

IBDُللتنبؤُِبالاستجابةُِفيُ 6-(:ُنسبة ُالأرجحيَّةُِلانخفاضُِقيمُِالإنترلوكين57الجدولُ)

IL-6ُانخفاضُ
 T1وT0ُبينُ

ُ)بيكوغرام/مل(

ُاستجابة
ُمريض(77ُ)

ُلاُاستجابة
ُمريض(55ُ)

نسبةُ
ُالأرجحية

 P-valueُ%61فاصلُثقةُ

 

>ُ7.786ُ
 

3 (23.3)% 
 

7 (81.8)% 
 

 الفئة المرجعية

≥ُ7.786ُ23 (36.3)% 2 (18.2)% 14.8 5.56-85.1 0.002ُ

ُالإنترلوكينُ-7-1 ُُُ:IBDُُفيُالتنبؤُِبالاستجابةُِلدىُجميعُِمرضى8ُُ-دور 
 

ُ:T1ُُوT0ُبين8ُُ-الفرق ُفيُمتوسِّطُِالإنترلوكينُ-7-1-5
 

حٌ في الجدول ) القاعدي  8-الرُّغمِ من أنَّ متوسِّطَ تركيزِ الإنترلوكين(، وعلى 7كما هو موضَّ

المُستجيبينَ سريريَّاً للعلاجِ البيولوجي كانَ أعلى مقارنةً بغيرِ المستجيبين، إلاَّ أنَّ  IBDلدى مرضى 

اً إحصائيَّاً )   (.P=0.283الفرقَ لم يكن مهمَّ

( وحتَّى T0من بدءِ العلاجِ ) 8-، انخفضَ متوسِّطُ تركيزِ الإنترلوكينIBDفي جميعِ مرضى 

اً إحصائيَّاً )T1الأسبوعِ العاشرِ ) (. وعندَ مُلاحظةِ الفرقِ وفقاً للاستجابةِ P=0.005( انخفاضاً مهمَّ

اً إحصائيَّاً لدى كلٍّ من  8-متوسِّطَ تركيزِ الإنترلوكينالسَّريريَّةِ، وُجِدَ أنَّ  انخفضَ انخفاضاً مهمَّ

حٌ في الجدولِ )P=0.029( وغيرِ المستجيبين )P=0.02المُستجيبينَ ) ( والشَّكلِ 13(، كما هو موضَّ

(14 .)  
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T1ُُُوT0ُبينُلمرضىُالدَّاءُِالمعويُالالتهابيُ 8-الإنترلوكينمقارنة ُمتوسِّطُُ(:57الجدولُ)   

 )بيكوغرام/مل(8ُ-الإنترلوكينُالعددُالمجموعة
 SD ±متوسط 

t-test P-valueُ

T0 T1 
 

 IBDجميع مرضى 
 

 
41 

 
8.55 ± 7.63 

 

 
4.16 ± 4.2  

 
2.632 

 
0.005ُ

 

 IBDمرضى 
 المستجيبين

 
39 

 
7.1 ± 19.3 

 
 

4.53 ± 4.68  
 

2.10  
 

0.02ُ

 

  IBDمرضى 
 غير المستجيبين

 
11 

 
3.93 ± 5.8 

 
 

3.13 ± 2.14  

 
2.008 

 
0.029ُ

ُ

 

T1ُُوT0ُوفقاًُللاستجابةُِبينIBDُُلمرضىُ 8-مستوىُالإنترلوكينُمقارنةُ (:51ُ)ُالشكل

ُبالاستجابةُِالسَّريريَّةِ:ُُ-7-1-7 ُُالتَّنب ؤ 
 

السَّةريريَّةِ فةي التنبةؤِ بالاسةتجابةِ  8-بلغت المساحةُ تحت المنحنى لدورِ القيمِ القاعديَّةةِ لرنترلةوكين

مةةن  8-(، ولةةدورِ الانخفةاضِ فةي قةيمِ الإنترلةوكينAUC  =0.535البيولةوجي ) مةن العةلاجِ  شةهراً  12بعةد 

T0  إلىT1 ( ِفي التنبؤِ بالاستجابةِ السَّريريَّةAUC  =0.503)  (.15)الشكل   



78 د. باسل داوود            /كمُشعراتٍ تنبؤيَّةٍ للاستجابةِ السَّريريَّةِ على... 8-والإنترلوكين 6-دور الإنترلوكين  

 

 

ُمنُالقيمُِالقاعديَّةُِللإنترلوكينROCُمنحنياتُُ(:51الشكلُ) رُِالانخفاضُِفيُقيمُومقدا8ُ-لدورُكلٍّ

 IBDفيُالتنبؤُبالاستجابةُالسريريَّةُلدىُجميعُِمرضىT1ُُوT0ُبين8ُُ-الإنترلوكين

 قةةوا اسةةتجابةً الةةذين حقَّ  IBDمرضةةى للتَّنبُّةةؤِ ب القاعديَّةةةِ  8-الإنترلةةوكين قةةيمِ كانةةت أفضةةلُ عتبةةةٍ مةةن 

%، ولكةةةن دونَ 23.3نوعيَّةةةةٍ % و 79حيةةةثُ ترافقةةةت بحساسةةةيَّةٍ بيكوغرام/مةةةل  2.94 ≤هةةةي عنةةةد  ةً سةةةريريَّ 

 (.  14( )الجدول P>0.05أهميَّةٍ إحصائيَّةٍ )

IBDُالقاعديَّةُِللتنبؤُِبالاستجابةُِفيُ 8-(:ُنسبة ُالأرجحيَّةُِلقيمُِالإنترلوكين51الجدولُ)

IL-8ُقيمةُ
 T0فيُ

ُ)بيكوغرام/مل(

ُاستجابة
ُمريض(77ُ)

ُلاُاستجابة
ُمريض(55ُ)

نسبةُ
ُالأرجحية

 P-valueُ%61فاصلُثقةُ

 

>ُ7.71ُ
 

3 (19)% 
 

3 (23.3)% 
 

 الفئة المرجعية

≥ُ7.71ُ23 (79)% 8 (32.3)% 3.33 9.56-29.1 0.181 

 
 

الدَّاءِ المعوي مرضى للتنبؤِ ب القاعديَّةِ  8-الإنترلوكين قيمِ كانت أفضلُ عتبةٍ من انخفاضِ 

% 66.3حيثُ ترافقت بحساسيَّةٍ رام/مل بيكوغ 9.483 ≤هي عند  ةً سريريَّ  قوا استجابةً الذين حقَّ الالتهابي 

 (. 15( )الجدول P>0.05%، ولكن دونَ أهميَّةٍ إحصائيَّةٍ )54.5ونوعيَّةٍ 
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 IBDللتنبؤُِبالاستجابةُِفيُ 8-(:ُنسبة ُالأرجحيَّةُِلانخفاضُِقيمُِالإنترلوكين51الجدولُ)

IL-8ُانخفاضُ
 T1وT0ُبينُ

ُ)بيكوغرام/مل(

ُاستجابة
ُمريض(77ُ)

ُةلاُاستجاب
ُمريض(55ُ)

نسبةُ
ُالأرجحية

 P-valueُ%61فاصلُثقةُ

 

>ُ7.187ُ
 

19 (33.3)% 
 

6 (54.5)% 
 

 الفئة المرجعية

≥ُ7.187ُ29 (66.3)% 5 (45.5)% 2.4 9.58-7.8 0.223 
ُ

ُالإنترلوكيناتُفيُالتَّنب ؤُِباستجابةُِالتهابُالُ-7-1 ُُُ:ُُولونُالتقرحيقدور 
 

ُالقاعديَّة ُلُ-7-1-5 ُلإنترلوكينات:المستويات 
 

حُ الجدولُ ) ولةون ق( مقارنةً للمستوياتِ القاعديَّةةِ مةن الإنترلوكينةات بةين مرضةى التهةاب ال16يوضِّ

 التقرحي المُستجيبين سريريَّاً للعلاجِ البيولوجي وغيرِ المُستجيبين.

ُالقاعديَّة ُللإنترلوكيناتُبينُمرضى56ُالجدولُ) ُلمستجيبينالم ستجيبينُوغيرُِاUCُ(:ُالمستويات 

ُالمستجيبينُالمتغير
 مريض(51ُ)

ُغيرُالم ستجيبين
ُمرضى(6ُ)

t-test P-value 

 6-الإنترلوكين
 )بيكوغرام/مل(

 T0في 

 
2.294  ±2.24 

 
9.337  ±9.23 

 
2.243 

 
0.017 

 8-الإنترلوكين
 )بيكوغرام/مل(

 T0في 

 
19.8  ±11.3 

 
6.62  ±4.6 

 
0.962 

 
0.173 

 

المُستجيبينَ ولون التقرحي قالتهاب الالقاعدي لدى مرضى  6-نترلوكينتركيزِ الإ متوسِّطُ  كانَ 

اً إحصائيَّاً )مُ  الفرقُ وكانَ سريريَّاً للعلاجِ البيولوجي أعلى مقارنةً بغيرِ المستجيبين،   (.P=0.017همَّ

أعلى مقارنةً بغيرِ لدى المرضى المُستجيبينَ كانَ  8-بالرُّغمِ من أنَّ متوسِّطَ التَّركيزِ القاعدي لرنترلوكين

اً إحصائيَّاً )  (. P=0.173المستجيبين، إلاَّ أنَّ الفرقَ لم يكن مهمَّ
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ُ:T1ُُوT0ُالفرق ُفيُمتوسِّطُِالإنترلوكيناتُبينُُ-7-1-7
 

انخفةضَ ،ُ(T1( وحتَّةى الأسةبوعِ العاشةرِ )T0ولون التقرحي، من بدءِ العلاجِ )قفي جميعِ مرضى التهاب ال

(، فةي حةين انخفةضَ متوسِّةطُ تركيةزِ P=0.18انخفاضاً غيرَ مُهمٍّ إحصائيَّاً ) 6-نترلوكينمتوسِّطُ تركيزِ الإ

اً إحصائيَّاً ) 8-الإنترلوكين (. وعندَ مُلاحظةِ الفرقِ وفقةاً للاسةتجابةِ السَّةريريَّةِ بعةد P=0.031انخفاضاً مهمَّ

 (، وُجِدَ ما يلي: 16والشَّكلُ  13شهراً )الجدولُ  12

 انخفاضةةةاً غيةةةرَ مهةةةمٍّ إحصةةةائيَّاً لةةةدى المرضةةةى المُسةةةتجيبين  6-وياتِ الإنترلةةةوكينانخفضةةةت مسةةةت

 للعلاجِ البيولوجي، وارتفعت ارتفاعاً طفيفاً غيرَ مهمٍّ إحصائيَّاً لدى غيرِ المستجيبين. 

 لدى كلٍّ من المُستجيبين )ولكةن دونَ أهميَّةةٍ إحصةائيَّةٍ( وغيةرِ  8-انخفضت مستوياتِ الإنترلوكين

 (.  P=0.048ستجيبين )مع أهميَّةٍ إحصائيَّةٍ، المُ 

T1ُُوT0ُولونُالتقرحيُبينُقلمرضىُالتهابُال الإنترلوكيناتمقارنة ُمتوسِّطُ(:53ُالجدولُ)
T0ُT1 t-test P-valueُُالعددُالمجموعة

ُ)بيكوغرام/مل(6ُ-الإنترلوكين
 

 UCجميع مرضى 
 

23 
 

1.55 ± 2.92 
 

9.77 ± 1.77  
 

0.923 
 

0.18 
 

 UCرضى م
 المستجيبين

 

15 
 

2.294 ± 2.24 
 

1.246 ± 2.41 

 

 1.087 
ُ

0.143 

غير  UCمرضى 
 المستجيبين

 

8 
 

9.337 ± 9.23 
 

9.525 ± 9.43 
 

 0.994 
 

0.168 

ُ)بيكوغرام/مل(8ُ-الإنترلوكين
 

 UCجميع مرضى 
 

23 
 

 

7.35 ± 7.3 
 

4.74 ± 4.33  
 

1.913 
 

0.031ُ

 UCمرضى 
 المستجيبين

 

15 
 

19.8  ±11.3 
 

5.71 ± 5.4 

 

 1.467 
 

0.076 

  UCمرضى 
 غير المستجيبين

 

8 
 

6.62  ±4.6 
 

3.21 ± 2.33 
 

 1.779 
ُ

0.048 
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ُ

T1ُُوT0ُولونُالتقرحيُوفقاًُللاستجابةُِبينُقلمرضىُالتهابُال مستوىُالإنترلوكيناتُمقارنةُ (:56ُ)ُالشكل

 

ُبالاستجابةُِالسَّريريَّةِ:ُُ-7-1-7 ُُالتَّنب ؤ 
 

 شهراً  12بعد المساحةُ تحت المنحنى لدورِ القيمِ القاعديَّةِ في التنبؤِ بالاستجابةِ السَّريريَّةِ بلغت 

  (.13)الشكل  (AUC = 0.616) 8-لرنترلوكينو  (AUC = 0.816) 6-لرنترلوكين

 

ُمنُالإنترلوكينROCُمنحنياتُُ(:53الشكلُ) في8ُُ-والإنترلوكين6ُ-لدورُالقيمُالقاعديَّةُِلكلٍّ

 ولونُالتقرحيقالتنبؤُبالاستجابةُالسَّريريَّةُلدىُمرضىُالتهابُال
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ولونِ قالتهاب المرضى تحديدَ بيكوغرام/مل  9.627 ≤ القاعديَّةُ  6-الإنترلوكين قيمُ استطاعت 

% 83.5% ونوعيَّةٍ 33.3بحساسيَّةٍ  من العلاج شهراً  12بعد  ةً سريريَّ  قوا استجابةً الذين حقَّ التَّقرُّحي 

 القاعديَّةُ  8-الإنترلوكين قيمُ لم تستطع في حين (. 18( )الجدول P=0.015، 17.2الأرجحيَّة  )نسبةُ 

، وكانت من العلاج شهراً  12بعد  ةً سريريَّ  قوا استجابةً الذين حقَّ ولونِ التَّقرُّحي قالتهاب المرضى تحديدَ 

%، 199 النوعية%، 33.3 حساسيةالبيكوغرام/مل ) 13.4 ≤ القاعدي 8-أفضلُ عتبةٍ هي الإنترلوكين

p>0.05)  (.18)الجدول 

UCُ(:ُنسبة ُالأرجحيَّةُِلقيمُِالإنترلوكيناتُالقاعديَّةُِللتنبؤُِبالاستجابةُِفي58ُالجدولُ)

مستوىُ
T0ُالإنترلوكينُ

ُ)بيكوغرام/مل(

ُاستجابة
ُمريض(51ُ)

ُلاُاستجابة
ُ(ىمرض8ُ)

نسبةُ
ُالأرجحية

فاصلُثقةُ
61%ُ

P-value 

 6-الإنترلوكين
 الفئة المرجعية %(83.5) 3 %(26.3) 4 9.627 <
≥ 9.627 11 (33.3)% 1 (12.5)% 17.2 1.36-297 0.015 

 8-الإنترلوكين
 الفئة المرجعية %(199) 8 %(66.3) 19 13.4 <
≥ 13.4 5 (33.3)% 9 (9)% 8.7 9.42-184 0.157 

نات في التنبؤِ بالاستجابةِ بلغت المساحةُ تحت المنحنى لدورِ الانخفاضِ في قيمِ الإنترلوكي

)الشكل ( AUC =0.508) 8-( ولرنترلوكينAUC  =0.758) 6-لرنترلوكين شهراً  12بعد السَّريريَّةِ 

18.)  

التهاب مرضى تحديدَ بيكوغرام/مل  9.115 ≤ 6-مستوياتِ الإنترلوكيناستطاعَ الانخفاضُ في 

% 35% ونوعيَّةٍ 33.3بحساسيَّةٍ  من العلاج شهراً  12بعد  ةً سريريَّ  قوا استجابةً الذين حقَّ ولونِ التَّقرُّحي قال

 8-الإنترلوكينمستوياتِ (. لم يستطع الانخفاضُ في 17( )الجدول P=0.015، 17.2)نسبةُ الأرجحيَّة 
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. كانت من العلاج شهراً  12بعد  ةً سريريَّ  قوا استجابةً الذين حقَّ ولونِ التقرحي قأن يتنبَّأ بمرضى التهابِ ال

 النوعية%، 66.3حساسية البيكوغرام/مل ) 9.483 ≤ 8-لُ عتبةٍ هي عند انخفاضِ الإنترلوكينأفض

59 ،%P=0.438)  (.17)الجدول 

 UC(:ُنسبة ُالأرجحيَّةُِلانخفاضُِقيمُِالإنترلوكيناتُللتنبؤُِبالاستجابةُِفي56ُالجدولُ)

نخفاضُبينُالُا
T0ُوT1 

ُ)بيكوغرام/مل(

ُاستجابة
ُمريض(51ُ)

ُةلاُاستجاب
ُ(ىمرض8ُ)

نسبةُ
ُالأرجحية

 P-valueُ%61فاصلُثقةُ

6ُ-الإنترلوكين
 الفئة المرجعية %(35) 6 %(26.3) 4 9.115 <
≥ 9.115 11 (33.3)% 2 (25)% 8.25 1.15-57 0.035 

8ُ-الإنترلوكين
 الفئة المرجعية %(59) 4 %(33.3) 5 9.483 <
≥ 9.483 19 (66.3)% 4 (59)% 2 9.34-11.5 0.438 
 

 

فيُالتنبؤ8ُُ-والإنترلوكين6ُ-لدورُانخفاضُِمستوياتُِالإنترلوكينROCُمنحنياتُُ(:58الشكلُ)

 ولونُالتقرحيقبالاستجابةُالسَّريريَّةُلدىُمرضىُالتهابُال
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ُالإنترلوكيناتُفيُالتَّنب ؤُِباستجابةُِداءُِكرونُ-7-6 ُُُ:ُُدور 
 

ُالقاعديَّة ُللإنترلوكينات:ُ-7-6-5 ُالمستويات 
 

ةة ( مقارنةةةً للمسةةتوياتِ القاعديَّةةةِ مةةن الإنترلوكينةةات بةةين مرضةةى داء كةةرون المُسةةتجيبين 29حُ الجةةدولُ )يوضِّ

 سريريَّاً للعلاجِ البيولوجي وغيرِ المستجيبين.

ُالقاعديَّة ُللإنترلوكيناتُبينُمرضى77ُالجدولُ) ُالم ستجيبينُوغيرُِالمستجيبينCDُ(:ُالمستويات 

ُالمستجيبينُالمتغير
 مريض(51ُ)

ُغيرُالم ستجيبين
ُمرضى(7ُ)

t-test P-value 

 6-الإنترلوكين
 )بيكوغرام/مل(

 T0في 

 
1.71 ± 1.75 

 
9.62 ± 9.34 

 
1.069 

 
0.15 

 8-الإنترلوكين
 )بيكوغرام/مل(

 T0في 

 
3.38 ± 7.8 

 
8.3 ± 8.97 

 
0.144 

 
0.443 

 

المُسةةتجيبينَ سةةريريَّاً للعةةلاجِ داء كةةرون القاعةةدي لةةدى مرضةةى  6-تركيةةزِ الإنترلةةوكين متوسِّةةطُ  كةةانَ 

 متوسِّةطُ  في حين كةانَ  (.P=0.15)ولكن دونَ أهميَّةٍ إحصائيَّةٍ البيولوجي أعلى مقارنةً بغيرِ المستجيبين، 

غيةةر مقارنةةةً بخفةةضَ مرضةةى المُسةةتجيبينَ سةةريريَّاً للعةةلاجِ البيولةةوجي أالالقاعةةدي لةةدى  8-تركيةةزِ الإنترلةةوكين

 (.P=0.443ةٍ إحصائيَّةٍ )دونَ اهميَّ  ستجيبينالمُ 

ُ:T1ُُوT0ُالفرق ُفيُمتوسِّطُِالإنترلوكيناتُبينُُ-7-6-7
 

 

ُ(T1( وحتَّى الأسبوعِ العاشرِ )T0في جميعِ مرضى داء كرون، من بدءِ العلاجِ ) انخفضَ ،

اً إحصائيَّاً ) 8-وتركيزِ الإنترلوكين 6-متوسِّطُ كل  من تركيزِ الإنترلوكين ( P=0.043انخفاضاً مهمَّ

 21شهراً )الجدولُ  12(، على التَّوالي. وعندَ مُلاحظةِ الفرقِ وفقاً للاستجابةِ السَّريريَّةِ بعد P=0.04و)

 (، وُجِدَ ما يلي: 17والشَّكلُ 
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 ةةاً إحصةةائيَّاً لةةدى المرضةةى المُسةةتجيبين للعةةلاجِ  6-انخفضةةت مسةةتوياتِ الإنترلةةوكين انخفاضةةاً مهمَّ

( لةةدى غيةةرِ P=0.197ت ارتفاعةةاً طفيفةةاً غيةةرَ مهةةمٍّ إحصةةائيَّاً )(، وارتفعةةP=0.036البيولةةوجي )

 المستجيبين. 

 لةةةدى كةةةلٍّ مةةةن المُسةةةتجيبين وغيةةةرِ المسةةةتجيبين، ولكةةةن دونَ  8-انخفضةةةت مسةةةتوياتِ الإنترلةةةوكين

 (، على التَّوالي. P=0.212( و)P=0.069أهميَّةٍ إحصائيَّةٍ)

T1ُُوT0ُرضىُداءُكرونُبينُلم الإنترلوكيناتمقارنة ُمتوسِّطُ(:75ُالجدولُ)

 T0ُT1 t-test P-valueُالعددُالمجموعة

ُ)بيكوغرام/مل(6ُ-الإنترلوكين
 

 CDجميع مرضى 
 

18 
 

1.67 ± 1.85 
 

9.33 ± 1.28  
 

1.758 
 

0.043 
 

 CDمرضى 
 المستجيبين

 

15 
 

1.71 ± 1.75 
 

9.3 ± 1.4 

 

1.869 
ُ

0.036 

غير  CDمرضى 
 المستجيبين

 

3 
 

9.62 ± 9.34 
 

9.863 ± 9.11 
 

0.95 
 

0.197 

ُ)بيكوغرام/مل(8ُ-الإنترلوكين
 

 CDجميع مرضى 
 

18 
 

 

3.53 ± 7.54 
 

3.16 ± 3.95  
 

1.795 
 

0.04ُ

 CDمرضى 
 المستجيبين

 

15 
 

3.38 ± 7.8 
 

3.13 ± 3.27 

 

1.523 
 

0.069 

 CDمرضى 
 غير المستجيبين

 

3 
 

8.3 ± 8.98 
 

3.15 ± 1.33 
 

0.886 
ُ

0.212 

ُ

ُ
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ُ

للاستجابةُِبينُ مستوىُالإنترلوكيناتُمقارنةُ (:56ُ)ُالشكل T1ُُوT0ُلمرضىُداءُكرونُوفقاًُ

ُبالاستجابةُِالسَّريريَّةِ:ُُ-7-6-7 ُُالتَّنب ؤ 
 

 شةهراً  12بعةد بلغت المساحةُ تحةت المنحنةى لةدورِ القةيمِ القاعديَّةةِ فةي التنبةؤِ بالاسةتجابةِ السَّةريريَّةِ 

)الشةةةةكل  (AUC = 0.577) 8-لرنترلةةةةوكينو  (AUC = 0.6) 6-نالبيولةةةةوجي لرنترلةةةةوكي مةةةةن العةةةةلاجِ 

29.)   

 

ُمنُالإنترلوكينROCُمنحنياتُُ(:77الشكلُ) في8ُُ-والإنترلوكين6ُ-لدورُالقيمُالقاعديَّةُِلكلٍّ

 التنبؤُبالاستجابةُالسَّريريَّةُلدىُمرضىُداءُكرون
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 ةً سريريَّ  قوا استجابةً الذين حقَّ ن داء كرو مرضى تحديدَ  القاعديَّةُ  6-الإنترلوكين قيمُ لم تستطع 

بيكوغرام/مل  1.33 ≤ القاعدي 6-، وكانت أفضلُ عتبةٍ هي الإنترلوكينمن العلاج شهراً  12بعد 

 (.22)الجدول  (p>0.05%، 199 النوعية%، 46.3حساسية ال)

 ةً سريريَّ  قوا استجابةً الذين حقَّ داء كرون مرضى تحديدَ  القاعديَّةُ  8-الإنترلوكين قيمُ لم تستطع 

بيكوغرام/مل  14.3 ≤ القاعدي 8-، وكانت أفضلُ عتبةٍ هي الإنترلوكينمن العلاج شهراً  12بعد 

 (.22)الجدول  (p>0.05%، 33.3 النوعية%، 73.3حساسية ال)

CDُ(:ُنسبة ُالأرجحيَّةُِلقيمُِالإنترلوكيناتُالقاعديَّةُِللتنبؤُِبالاستجابةُِفي77ُالجدولُ)

مستوىُ
T0ُُالإنترلوكين

ُ)بيكوغرام/مل(

ُاستجابة
ُمريض(51ُ)

ُلاُاستجابة
ُ(ىمرض7ُ)

نسبةُ
ُالأرجحية

فاصلُثقةُ
61%ُ

P-value 

 6-الإنترلوكين
 الفئة المرجعية %(199) 3 %(53.3) 8 1.33 <
≥ 1.33 3 (46.3)% 9 (9)% 6.13 9.23-149 0.253 

 8-الإنترلوكين
 الفئة المرجعية %(33.3) 1 %(6.3) 1 13.4 <
≥ 13.4 14 (73.3)% 2 (66.3)% 3 9.3-162 0.224 

 
 

بلغت المساحةُ تحت المنحنى لدورِ الانخفاضِ في قيمِ الإنترلوكينات في التنبؤِ بالاستجابةِ 

 8-( ولرنترلوكينAUC  =0.933) 6-البيولوجي لرنترلوكين من العلاجِ  شهراً  12بعد السَّريريَّةِ 

(AUC =0.511 ) 9.986 ≤بمقدارِ  6-الإنترلوكين قيمِ نخفاضُ في استطاعَ الا (.21)الشكل 

% 199% ونوعيَّةٍ 89بحساسيَّةٍ  ةً سريريَّ  قوا استجابةً الذين حقَّ داء كرون مرضى التنبؤَ ببيكوغرام/مل 

(P<0.05 لم يستطع الانخفاضُ في 23( )الجدول  .) ِأن يتنبَّأ بمرضى داء  8-الإنترلوكينمستويات

. كانت أفضلُ عتبةٍ هي عند انخفاضِ من العلاج شهراً  12بعد  ةً سريريَّ  بةً قوا استجاالذين حقَّ كرون 
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)الجدول  (P=0.301%، 66.3 النوعية%، 66.3حساسية ال) بيكوغرام/مل 9.578 ≤ 8-الإنترلوكين

23 .) 

 CD(:ُنسبة ُالأرجحيَّةُِلانخفاضُِقيمُِالإنترلوكيناتُللتنبؤُِبالاستجابةُِفي77ُالجدولُ)

ُنخفاضُبينالُا
T0ُوT1 

ُ)بيكوغرام/مل(

ُاستجابة
ُمريض(51ُ)

ُلاُاستجابة
ُ(ىمرض7ُ)

نسبةُ
ُالأرجحية

 P-valueُ%61فاصلُثقةُ

6ُ-الإنترلوكين
 الفئة المرجعية %(199) 3 %(29) 3 9.986 <
≥ 9.986 12 (89)% 9 (9)% 25 1.92-698 0.048 

8ُ-الإنترلوكين
 الفئة المرجعية %(66.3) 2 %(33.3) 5 9.578 <
≥ 9.578 19 (66.3)% 1 (33.3)% 4 9.28-55.5 0.301 

 

 

فيُالتنبؤ8ُُ-والإنترلوكين6ُ-لدورُانخفاضُِمستوياتُِالإنترلوكينROCُمنحنياتُُ(:75الشكلُ)

ُبالاستجابةُالسَّريريَّةُلدىُمرضىُداءُكرون
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ُُُ:ُُارتباط ُمستوىُالإنترلوكيناتُمعُشدَّةُِفعاليَّةُِالمرضُُِ-7-3
 

حُ الجدولُ  ( علاقةَ الارتباطِ الخطي بين المستوى المصلي 22( والشَّكلُ )24) يوضِّ

 ولون التقرحيقومشعراتِ شدَّةِ المرضِ في كلٍّ من داءِ كرون والتهاب ال 8-والإنترلوكين 6-لرنترلوكين

ُبينُالمستوياتُِالقاعديَّةُِللإنترلوكيناتُومشعراتُِفعاليَّةُِالمرضspearmanُُِ(:ُارتباط 71ُالجدولُ)

 R2 P-valueُالعلاقة

 0.133 0.14 برادشو-ومشعر هارفي 6-الإنترلوكين

 0.333 0.059 برادشو-ومشعر هارفي 8-الإنترلوكين

 0.018 0.24 الجزئي Mayoوحرز  6-الإنترلوكين

 0.916 0.0005 الجزئي Mayoوحرز  8-الإنترلوكين

 
 

وفعاليَّةِ التهابِ  6-توياتِ القاعديَّةِ لرنترلوكينوجدَ ارتباطٌ خطي  إيجابي  مهم  إحصائيَّاً بين المس

الجزئي(. لم يكن الارتباطُ بين المستوياتِ المصليَّةِ الأخرى ومشعراتِ  Mayoولونِ التَّقرُّحي )حرز قال

اً إحصائيَّاً.  فعاليَّةِ المرضِ الأخرى مهمَّ

 

 نترلوكيناتُومشعراتُِفعاليَّةُِالمرضُِبينُالمستوياتُِالقاعديَّةُِللُإspearmanُ(:ُارتباط 77ُالشكلُ)
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ُالمؤثِّرة ُفيُالاستجابةُِالسَّريريَّةُُِ-7-8 ُُُ:ُُالعوامل 

 مستوياتُ  ما إذا كان انخفاضُ  تحديدِ  هدفِ أُجريَ تحليلُ الانحدارِ اللوجستي متعدِّدُ المتغيِّراتِ ب

 ى بعدَ ، حتَّ ةِ ريريَّ السَّ  للاستجابةِ  قلاًَّ ستمُ  راً العلاج مؤشِّ في الأسابيعِ العشرةِ الأولى من  6-الإنترلوكين

 .(25)الجدول  تيجةِ على النَّ  رُ الأخرى التي قد تؤثِّ  العواملِ  ( تأثيرِ )تصحيحِ  ضبطِ 

ُالانحدارُِاللوجستيُمتعددُالمتغيراتُلتأثيرُِانخفاضُِالإنترلوكين(:71ُالجدولُ) على6ُُ-تحليل 

ُالاستجابة

 المتغير
معاملُ
ُ(βالانحدارُ)

ُالخطأ
ُالمعياري

p-
value 

نسبُ
ُالأرجحية

فاصلُثقةُ
61% 

 6-انخفاض الإنترلوكين
 بيكوغرام/مل( 9.986 ≤)

1.435 0.492 0.003 4.20 1.60–11.02 

 نوع المرض
(UC  مقابلCD) 

-0.312 0.401 0.436 0.73 0.33–1.61 

 TNFنوع الدواء )مضاد 
 (IL-12/23مقابل مضاد 

0.089 0.385 0.817 1.09 0.51–2.33 

 نشاط المرض
 )شديد مقابل متوسط(

-0.510 0.420 0.224 0.60 0.26–1.37 

 العمر
 )كل سنة زيادة(

-0.022 0.020 0.272 0.98 0.94–1.02 

CRP 
 م /دل زيادة( 1)كل 

0.015 0.012 0.206 1.02 0.99–1.04 

 6-ستوى الإنترلوكينمُ  خفاضَ ان أنَّ  حُ صحَّ المُ  راتِ تغيِّ المُ  دُ تعدِّ وجستي مُ اللُّ  الانحدارِ  تحليلُ  أظهرَ 

 السَّريريَّةِ  للاستجابةِ  وقويَّاً  مُستقلاًَّ  مؤشِّراً  كان العلاجِ  من أسابيعٍ  19 بعدَ  مل/بيكوغرام 9.986 ≤ بمقدارِ 

، 11.92-1.6 %75، فاصل ثقة 4.1الأرجحيَّةِ  نسبةُ ) البيولوجي العلاجِ  بدءِ  من شهراً  12 بعدَ 

P=0.003.) الأخرى،  حتملةِ المُ  راتِ تغيِّ المُ  تأثيرِ  ضبطِ  ى بعدَ حتَّ  ةٍ إحصائيَّ  دلالةٍ  ذاتَ ةُ بقيت هذهِ النَّتيج
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 خدمِ ستَ البيولوجي المُ  واءِ الدَّ  نوعُ ، و ولون التقرحي مقابل داء كرون(قال )التهابُ  المرضِ  نوعُ  بما في ذلك:

، (ةمقابل شديد ةط)متوسِّ  المرضِ ، وفعاليَّةِ (12/23-الإنترلوكين مقابل مضاد TNF-α)مضاد 

 C (CRP .)-مستوى البروتين الارتكاسيوالعمر، و 

، المةةةرضِ فعاليَّةةةةُ ، واءِ الةةةدَّ  ، نةةةوعُ المةةةرضِ  الأخةةةرى )نةةةوعُ  حةِ صةةةحَّ المُ  راتِ تغيِّةةةمةةةن المُ  ر أي  ظهِةةةلةةةم تُ 

ةةةاً إحصةةةائيَّاً  ( تةةةأثيراً CRP، العمةةةرُ  ةةة علةةةى الاسةةةتجابةِ  مهمَّ  تةةةأثيرَ  إلةةةى أنَّ  ذلةةةكَ  شةةةيرُ يُ  (.P>0.05) ةِ ريريَّ السَّ

 .ةِ يموغرافيَّ والدِّ  ةِ ريريَّ السَّ  العواملِ  عن هذهِ  ستقلاًَّ كان مُ  على الاستجابةِ  6-الإنترلوكين انخفاضِ 

 

 

 

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ
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:ُالمناقشة ُوالمقارنة ُبالدِّراساتُِالعالميَّةُِ ُالثَّالث  ُالفصل 
 منةةاعيٍّ  فعةةلٍ  عةةن ردِّ  ينشةةأُ  دٌ قَّةةعمُ التهةةابي   هضةةمي   رابٌ ( هةةو اضةةطِّ IBD) المعةةويُّ الالتهةةابيُّ  اءُ دَّ الةة

 اً وراثيَّةةؤهَّبينَ المُةة ، لةةدى الأفةةرادِ النَّبيةةتُ الميكروبةةيُّ المعةةويُّ  ، بمةةا فةةي ذلةةكَ ةِ البيئيَّةة العوامةةلِ  تجةةاهَ  ناسةةبٍ مُ  غيةةرِ 

 ةَ الالتهابيَّة اتِ نةكوِّ المُ  سةتهدفُ تَ  عوامةلٍ  إلةى تطةويرِ  الكامنةةِ  رضِ المَة ةِ لآليَّة تزايدُ المُ  همُ الفَ قادَ . [2] به لرصابةِ 

أكثةرَ  ( قبةلَ TNF-α) ألفةا-الةورمِ  نخةرِ  عامةلِ  ضدَّ  هٍ وجَّ مُ  بيولوجيٍّ  عاملٍ  لِ أوَّ  طرحُ  أحدثَ  .المرضحدثيَّةِ ل

مةةن  غمِ . وعلةى الةةرُّ [7]المعةوي الالتهةةابي  اءِ دَّ الةة فةةي عةلاجِ  ، ثةةورةً التةةي تلتةهُ  ، والعوامةلُ منِ مةن الةةزَّ  عقةةدينِ مةن 

ةةةمُ  جةةةزءاً  (TNF-αألفةةةا )-الةةةورمِ  نخةةةرِ  لعامةةةلِ  ةُ ضةةةادَّ المُ  العوامةةةلُ  تةةةزالُ  ، لاأحةةةدثَ  علاجةةةاتٍ  وجةةةودِ  مةةةن  اً همَّ

ةةالمُ  IBD مةةن عةةلاجِ  لِ الأوَّ  للخةةطِّ  ةِ العلاجيَّةة رسةةانةِ التَّ   عةةددٌ  لا يسةةتجيبُ ، ذلةةكَ  ومةةعَ  .[24] ديدِ إلةةى الشَّةة طِ توسِّ

مةن  غمِ علةى الةرُّ  .[108] الوقةتِ  ه مةع مةرورِ هم اسةتجابتَ بعضُة ، ويفقدُ TNF-αمضادَّاتِ من المرضى ل كبيرٌ 

وسةتيكينوماب إلةى لأ ةُ الواقعيَّة البيانةاتُ  ، تشةيرُ 23-والإنترلةوكين 12-لمضادَّاتِ الإنترلةوكين الواعدةِ  تائجِ النَّ 

% إلةى 39لةدى  ةِ ريريَّ السَّة علةى الهةدأةِ  الحفاظُ  ، ويتمُّ % من المرضى قد لا يستجيبونَ 59إلى  ما يصلُ  أنَّ 

ةةالمُ  حديةةدُ التَّ  يُعةةدُّ لةةذلكَ،  .[109] مةةن العةةلاجِ  واحةةدٍ  عةةامٍ  ضةةى بعةةدَ % فقةةط مةةن المر 49 للمرضةةى الةةذين  رُ بكِّ

ةاءَ الأطبَّة هُ واجُةالتي تُ  اتِ حديَّ التَّ  أهمِّ  أحدَ  استجابتهم للعلاجِ  عدمُ  لُ مَ يُحتَ   علاجةيٍّ  ي إلةى تحسةينٍ ا قةد يةؤدِّ ، ممَّ

 البيولوجي. العلاجِ  لتخصيصِ  لٍ مَ حتَ مُ 

، ةِ البيولوجيَّةة الأدويةةةِ  ةِ بفعاليَّةة ؤِ نبُّةةللتَّ  كافيةةةٍ  ها غيةةرَ وحةةدَ  ةُ قليديَّةةالتَّ  ةُ ريريَّ السَّةة العوامةةلُ  مةةا تكةةونُ  غالبةةاً 

ةةة ة لةةة ةِ الالتهابيَّةةة ةِ فةةةي العمليَّةةة هةةةي وسةةةيطٌ رئيسةةةي   السةةةيتوكيناتُ . [55] اً ضةةةروريَّ  زيئةةةيَّ الجُ  صةةةنيفَ التَّ  ا يجعةةةلُ ممَّ

IBD.  َّالمعةةةوي  اءِ دَّ الةةةمرضةةةى  للسةةةيتوكينات لعةةةلاجِ  ةِ ضةةةادَّ المُ  بةةةاتِ ركَّ لمُ مةةةن ا العديةةةدِ  إلةةةى تةةةوافرِ  ظرِ وبةةةالن

 عةةامٍ  بشةةكلٍ أن تتنبَّةةأ  العةةلاجِ  وأثنةاءَ  العةةلاجِ  قبةةلَ  هِ مسةةتوياتِ  راقبةةةِ مُ ل حيةةوي يمكةنُ واسةةمٍ  تحديةةدَ  فةةإنَّ الالتهةابي، 

علةةى  اءَ الأطبَّةةويسةةاعدُ ، ةِ الأهميَّةة ال َ بةة أمةةراً  يُعةةدُّ  ةِ البيولوجيَّةة ةِ المةةادَّ  عةةن نةةوعِ  ظةةرِ النَّ  بغةةضِّ  العةةلاجِ  باسةةتجابةِ 

 .[51]الدَّاءِ المعوي الالتهابي لمرضى  تائجَ النَّ  نُ ا قد يُحسِّ ، ممَّ ناسبةٍ مُ  ةٍ علاجيَّ  اتٍ استراتيجيَّ  تصميمِ 
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 8-والإنترلةةوكين 6-أجريةةت هةةذهِ الدِّراسةةةُ لتحديةةدِ دورِ المسةةتوياتِ المصةةليَّةِ القاعديَّةةةِ لرنترلةةوكين

غيُّةةرِ فةةي هةةذهِ المسةةتوياتِ للتنبةةؤِ بالاسةةتجابةِ السَّةةريريَّةِ لةةدى مرضةةى الةةدَّاءِ المعةةوي الالتهةةابي الةةذينَ ودورِ التَّ 

(. وكانةةةت 23-/الإنترلةةةوكين12-ومضةةةادَّاتِ الإنترلةةةوكين TNF-αيتلقُّةةةونَ العةةةلاجَ البيولةةةوجيَّ )مضةةةادَّاتِ 

ئيسةيَّةُ للدِّراسةةةِ   تةةائجِ بالنَّ  ؤِ نبُّةفةةي التَّ  دورٌ  لةهُ  أن يكةةونَ  يمكةنُ  6-لرنترلةوكينالمسةتوى المصةةلي  أنَّ النَّتيجةةُ الرَّ

 9.627 ≤عنةةةةةدَ عتبةةةةةةٍ  6-. أظهةةةةةرتِ الدِّراسةةةةةةُ أنَّ المسةةةةةتوياتِ المصةةةةةليَّةَ القاعديَّةةةةةةَ لرنترلةةةةةوكينةِ العلاجيَّةةةةة

شةهراً  12بعةد  ةً يريَّ سةر  قوا اسةتجابةً الذين حقَّ الدَّاءِ المعوي الالتهابي مرضى قادرةٌ على التنبؤِ ب بيكوغرام/مل

(، وعلةةى وجةةهِ الخصةةوصِ، فةةي P=0.011% )81.8% ونوعيَّةةةٍ 66.3مةةن العةةلاجِ البيولةةوجي بحساسةةيَّةٍ 

( دونةاً عةن مرضةى P=0.015%، 83.5% والنَّوعيَّةةُ 33.3ولون التقرُّحةي )الحساسةيَّةُ قمرضى التهاب ال

ولةونِ ققادرةً على تحديدِ مرضةى التهةابِ ال 8-نترلوكينالمستوياتُ المصليَّةِ القاعديَّةُ لرلم تكن داءِ كرون. 

 شهراً من العلاجِ البيولوجي. 12التَّقرُّحي أو مرضى داءِ كرون الذينَ حقَّقوا استجابةً سَريريَّةً بعد 

 54التي شملت  (2929وزملائهِ )إيطاليا،  Bertaniتتَّفقُ نتائجُ دراستنا جزئيَّاً مع دراسةِ 

ادٍ لرنتغرين ممَّن ع IBDمريضَ  في . [20] (فيدوليزوماب) α4β7ولجوا بدواءٍ بيولوجيٍّ واحدٍ مضَّ

 1.6عن  التي تزيدُ القاعديَّةُ  6-مستوياتُ الإنترلوكينحي، سمحت قرُّ التَّ  ولونِ قال مرضى التهابِ 

%، 37 ةُ ساسيَّ حال) من العلاجِ  شهراً  12بعد  ةً سريريَّ  قوا استجابةً المرضى الذين حقَّ  بيكوغرام/مل بتحديدِ 

 8.6القاعديَّةُ التي تزيدُ عن  8-الإنترلوكين ، وحدَّدت مستوياتُ (P=0.012%، 69النَّوعيَّةُ 

في (. أمَّا P=0.01% )89% ونوعيَّةٍ 58بحساسيَّةٍ  ةً سريريَّ  قوا استجابةً بيكوغرام/مل المرضى الذين حقَّ 

المصليَّةِ لرنترلوكيناتِ في تحديدِ الاستجابةِ  وعلى الرُّغمِ من عدمِ قدرةِ المستوياتِ كرون،  مرضى داءِ 

 مستوياتُ بيكوغرام/مل، و  8.6القاعديَّةُ الأكبرُ من  8-الإنترلوكين مستوياتُ سمحت السَّريريَّةِ، فقد 

وسلبيَّةَ  CRP ةَ قوا سلبيَّ المرضى الذين حقَّ  بيكوغرام/مل بتحديدِ  1.6القاعديَّةُ الأكبرُ من  6-الإنترلوكين

 .[20] شهراً من العلاجِ البيولوجي 12بعد وتكتين كالبر 
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مريضاً مصاباً  41( 2913وزملائهِ )اليابان،  Nishidaمن ناحيةٍ أخرى، شملت دراسةُ 

المستوياتِ المصليَّةِ  بين حلَّلَ الباحثونَ العلاقةَ . [15]ولون التقرُّحي ممَّن عولجوا بإنفليكسيماب قبالتهابِ ال

على عكِ  . (14)عندَ الأسبوع  حريضِ التَّ  فترةِ  في نهايةِ  ةِ ريريَّ السَّ  الاستجابةِ و  6-كينالقاعديَّةِ لرنترلو 

لدى  ملحوظٍ  بشكلٍ  أخفضَ  في المصلِ القاعديَّةُ  6-الإنترلوكين كانت مستوياتُ نتائجِ دراستنا، 

مستوى  أنَّ  راتِ تغيِّ مُ ال دُ تعدِّ مُ  حليلُ التَّ  دَ حدَّ . (p=0.012ستجيبين )المُ  قارنةً بغيرِ ستجيبين مُ المُ 

ً  في المصلِ  6-الإنترلوكين  ،0.72 ةِ الأرجحيَّ  بالاستجابة لإنفليكسيماب )نسبةُ كان مرتبطاً ارتباطاً مُستقلاَّ

 .P=0.027) [15] ،9.76-9.54%، 75فاصل الثقة 

من بدءِ العلاجِ وحتَّى الأسبوعِ  8-والإنترلوكين 6-انخفضَ مستوى الإنترلوكين في دراستنا،

اً إحصائيَّاً. عندَ مُلاحظةِ الفرقِ وفقاً للاستجابةِ السَّريريَّةِ، أظهرَ الإنترلوكين  6-العاشرِ انخفاضاً مهمَّ

اً إحصائيَّاً لدى المُستجيبينَ، وارتفاعاً طفيفاً غيرُ مهمٍّ إحصائيَّاً لدى المرضى غيرِ  انخفاضاً مهمَّ

اً إحصائيَّاً لدى كلٍّ من المُستجيبينَ وغيرِ انخفا 8-المُستجيبين. في حين أظهرَ الإنترلوكين ضاً مهمَّ

انخفاضِ المستوى المصلي  بين الارتباطُ  من النَّتائجِ البارزةِ في هذهِ الدِّراسةِ هيالمُستجيبين. 

اسةُ . حدَّدت الدِّر شهراً  12 بعدَ  ةِ ريريَّ السَّ  والاستجابةِ  من العلاجِ سابيعِ العشرةِ الأولى في الأ 6-لرنترلوكين

 ≤عدَّةَ عتباتٍ لمقدارِ الانخفاضِ للتنبؤِ بالاستجابةِ السَّريريَّةِ. على وجهِ التَّحديدِ، تنبأ الانخفاضُ بمقدارِ 

% ونوعيَّةٍ 36.3الدَّاءِ المعوي الالتهابي بحساسيَّةٍ مرضى بالاستجابةِ السَّريريَّةِ لبيكوغرام/مل  9.986

81.8( %P=0.002) 199% ونوعيَّةٍ 89بحساسيَّةٍ ديداً ولمرضى داءِ كرون تح( %P=0.048) في .

ولونِ قالتهاب المرضى بالاستجابةِ السَّريريَّةِ لبيكوغرام/مل  9.115 ≤تنبَّأ الانخفاضُ بمقدارِ حين 

 الانحدارِ  تحليلُ  أظهرَ . (P=0.015، 17.2% )نسبةُ الأرجحيَّة 35% ونوعيَّةٍ 33.3التَّقرُّحي بحساسيَّةٍ 

 مل/بيكوغرام 9.986 ≤ بمقدارِ  6-ستوى الإنترلوكينمُ  انخفاضَ  أنَّ  حُ صحَّ المُ  راتِ تغيِّ المُ  دُ تعدِّ ي مُ وجستاللُّ 

 العلاجِ  بدءِ  من شهراً  12 بعدَ  السَّريريَّةِ  للاستجابةِ  وقويَّاً  مُستقلاًَّ  مؤشِّراً  كان العلاجِ  من أسابيعٍ  19 بعدَ 

بقيت هذهِ النَّتيجةُ  (.P=0.003، 11.92-1.6 %75 ، فاصل ثقة4.1الأرجحيَّةِ  نسبةُ ) البيولوجي
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 نوعُ و ، المرضِ  نوعُ  الأخرى، بما في ذلك حتملةِ المُ  راتِ تغيِّ المُ  تأثيرِ  ضبطِ  ى بعدَ حتَّ  ةٍ إحصائيَّ  دلالةٍ  ذاتَ 

  .CRP ومستوى ،العمرُ و ، المرضِ وفعاليَّةُ ، واءِ الدَّ 

مرضى ( التي أفادت أنَّ 2929)إيطاليا،  وزملائهِ  Cavigliaتتفقُ نتائجُ دراستنا مع دراسةِ 

البيولوجي  العلاجِ  بدايةِ من  6-مستوى الإنترلوكين في انخفاضاً  رونَ الذين يُظهِ  المعوي الالتهابي اءِ دَّ ال

أعلى  ةٌ لديهم احتماليَّ  العاشرِ  ى الأسبوعِ وحتَّ  )إنفليكسيماب، وأداليموماب، وفيدوليزوماب، وأوستكينوماب(

البيولوجي مقارنةً بالمرضى الذين  من العلاجِ  شهراً  12بعد  ةٍ سريريَّ  استجابةٍ  ف لتحقيقِ ضع 4.3 بمقدارِ 

في نفِ  الدِّراسةِ، وعلى الرُّغمِ من أنَّ مستوى  .[21] 6-مستوى الإنترلوكين في ظهروا انخفاضاً لم يُ 

اً إحصائيَّاً من بدايةِ العلاجِ البي 8-الإنترلوكين  ولوجي وحتَّى الأسبوعِ العاشرِ قد انخفضَ انخفاضاً مهمَّ

فقط لدى المُستجيبين )دوناً عن غيرِ المُستجيبين(، إلاَّ أنَّ هذا الانخفاضَ لم يكن قادراً على التنبؤِ 

 .[21]في التَّحليلِ متعدِّدِ المتغيِّراتِ  البيولوجي من العلاجِ  شهراً  12بعد بالاستجابةِ السَّريريَّةِ 

 9.4من  بأكثرَ  6-الإنترلوكين كان انخفاضُ (، 2929هِ )إيطاليا، وزملائ Bertaniفي دراسةِ 

)نسبة بيكوغرام/مل  2.6أكثرَ من ب 8-الإنترلوكين انخفاضُ و  (3.33نسبة الأرجحية بيكوغرام/مل )

ى لدى مرض ةِ السريريَّ  الاستجابةِ ب ؤِ نبُّ التَّ ين على قادر  الأولى من العلاجِ  العشرةِ  في الأسابيعِ ( 3الأرجحيَّةِ 

  . [20]ولونِ القرحي دوناً عن مرضى داءِ كرون قالتهابِ ال

المصليَّةِ لمُختلفِ  ستوياتِ مُ ال فحصُ (، تمَّ 2915وزملائهِ )اليابان،  Satoفي دراسةِ 

أسبوعاً من العلاجِ  26ستجابةِ السَّريريَّةِ بعدَ بالا ئُ نبِ التي تُ  لةِ مَ حتَ المُ واسماتِ ال وتحديدُ  السيتوكيناتِ 

انخفضت  ،حريضيالتَّ  من العلاجِ  أسابيعٍ  8بعد  .[16] حيقرُّ التَّ  ولونِ قال يكسيماب لدى مرضى التهابِ إنفلب

اً إحصائيَّاً، في المصلِ  8-نترلوكينالإ مستوياتُ  . من 6-الإنترلوكين ستوياتُ مُ  رُ ولم تتغيَّ  انخفاضاً مُهمَّ

 من العلاجِ  أسابيعٍ  8بعد بيكوغرام/مل  9.31عن  التي تقلُّ  6-المثيرِ للاهتمامِ أنَّ مستوياتِ الإنترلوكين

%، 72.3أسبوعاً من العلاجِ )الحساسيةُ  26كانت قادرةً على التنبؤِ بالاستجابةِ السَّريريَّةِ بعدَ  حريضيالتَّ 

 .P<0.05 )[16]%، 31.4النَّوعيَّةُ 
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 الجهازِ  من تفاعلاتِ  دِ في العدي محوري   دورٌ  لهُ  الوظائفِ  دُ تعدِّ مُ  هو سيتوكينٌ  6-نترلوكينالإ

 زُ ، وتمايُ تكاثُرهاو  ةِ الخلايا التائيَّ  ، وتحفيزُ طةِ نشَّ المُ  ةِ الخلايا البائيَّ  وتمايزُ  المناعي، بما في ذلك نموُّ 

ةِ الخ فيحةِ وى في الصَّ النُّ  وحيدةَ العاتِ الب، و المعويَّةَ  ةَ الخلايا الظهاريَّ  . ويبدو أنَّ ةِ امَّ السَّ  ةِ ائيَّ الخلايا التَّ  ، اصَّ

 استجابةً لتنشيطِ  6-لرنترلوكين اً رئيسيَّ  مصدراً  لُ تُشكِّ  ةَ ائيَّ التَّ  ةَ مفاويَّ الخلايا اللَّ ، و يزانشيميَّةَ الخلايا المِ و 

 اءِ دَّ ال في JAK-STAT ( ومسارِ TNF-αألفا )-الورمِ  نخرِ  عاملِ  ةً عبرَ ، خاصَّ الالتهابِ  مساراتِ 

 الإشاراتُ ، تزيدُ عبرَ آليَّتينِ: التَّقليديَّةِ والعابرةِ  6-ارةِ الإنترلوكينيحدثُ نقلُ إش. [55]معوي الالتهابي ال

 (.Th17) ساعدةِ المُ  ةِ ائيَّ الخلايا التَّ  وتنشيطِ  ةِ الالتهابيَّ  ( من الاستجابةِ ةِ الغشائيَّ  ستقبلاتِ المُ  )عبرَ تَّقليديَّةُ ال

( للخلايا apoptosis) جِ برمَ الخلايا المُ  ( موتَ وبانِ القابلةِ للذ ستقبلاتِ المُ  )عبرَ  العابرةُ  الإشاراتُ تمنعُ 

. IBD [97]في يرتبطُ ارتباطاً وثيقاً بالالتهابِ المزمنِ  6-أي أنَّ الإنترلوكين .الالتهابَ  ا يُطيلُ ، ممَّ ةِ ائيَّ التَّ 

هاب كرون والتداءِ مرضى  ونسيجِ  في مصلِ  رتفعةٌ مُ  6-الإنترلوكين مستويات أنَّ  راساتُ الدِّ  رُ ظهِ تُ 

. في الدّراسةِ الحاليَّةِ وُجِدَ ارتباطٌ خطي  إيجابي  مهم  [20] المرضِ  ةِ مع شدَّ  حي، وتتناسبُ قرُّ التَّ  نِ القولو 

 Mayoولونِ التَّقرُّحي )حرز قوفعاليَّةِ التهابِ ال 6-إحصائيَّاً بين المستوياتِ القاعديَّةِ لرنترلوكين

المرضى ى لد قد يكونُ  .العامِّ  الالتهابِ  كبحِ  عبرَ 6-الإنترلوكين إنتاجَ  ةُ البيولوجيَّ  الأدويةُ الجزئي(. تثبِّطُ 

 أفضلَ  استجابةً  يعكُ   هُ انخفاضَ  ، لذا فإنَّ نشاطاً  أكثرَ  التهابٌ  6-الإنترلوكين ذوي المستويات العالية من

 )كما وجدت الدراسة الحالية(. للعلاجِ 

 هُ فَةةوظائِ ويمةةارُ   ،رئيسةةيٍّ  بشةةكلٍ  ةُ هاريَّةةوالخلايةةا الظَّ بالعةةاتُ ال هُ قةُةهةةو كيمةةوكين تُطلِ  8-الإنترلةةوكين

-. أي أنَّ الإنترلةوكينالالتهةاب إلةى موقةعِ  الكيميائي للعةدلاتِ  الانجذابِ  تعزيزِ  من خلالِ قويَّةَ للالتهابِ الم

 هُ ، لكنَّةلتهبةةِ المُ  فةي الأنسةجةِ  8-الإنترلةوكين ، يرتفةعُ IBD. فةي [97]يرتبطُ ارتباطاً وثيقاً بالالتهةابِ الحةادِّ  8

ا هَ فُ التةي تسةتهدِ  زمنِ المُة الالتهةابِ  بمسةاراتِ  باشةرٍ مُ  بشةكلٍ  ، وقةد لا يةرتبطُ للعدلاتِ  نوعيٍّ  غيرَ  تفعيلاً  يعكُ  

 12/23-الإنترلةةةةةوكين اتُ أو مضةةةةةادَّ  TNF-α اتُ مضةةةةةادَّ لا تسةةةةتهدفُ  .[110] ةِ البيولوجيَّةةةةة الأدويةةةةةةِ بعةةةةضُ 

 دون أن يكةةةونَ  العةةةامِّ  الالتهةةةابِ  عِ لتراجُةة اً ثانويَّةةة قةةد يكةةةونُ  هُ انخفاضَةةة مباشةةةرةً، لةةذا فةةةإنَّ  8-الإنترلةةةوكين مسةةارَ 
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واسةمٍ ك ثباتةاً  أقةلَّ  هُ ا يجعلةُ، ممَّ المناعي العابرِ  نشيطِ أو التَّ خمجِ بال سريعاً  8-الإنترلوكين رُ يتأثَّ  .اً نوعيَّ  راً ؤشِّ مُ 

  .[110] 6-الإنترلوكينقارنةً بمُ  تنبؤيٍّ 

 دراستنا ونتائج بعض الدراساتِ العالميَّةِ   رنةٌ بين نتائجِ ( مقا26) الجدولُ يعرضُ 

ُدراستناُونتائجُبعضُالدراساتُِالعالميَّةُُُِ(:ُمقارنة ُبينُنتائج76ُِالجدولُ)

ُوزملائهBertaniُُالدِّراسة ُالحاليَّةُ ُ
[20] 

Cavigliaُوزملائه 
[21]ُ

Satoُوزملائه 
[16]ُ

 اليابان إيطاليا إيطاليا سوريا المكانُ 
 2915 2929 2929 2925 الزَّمانُ 
 IBDمريض  41 العيِّنةُ 

(23 UC ،18 CD) 
 IBDمريض  54

(49 UC ،14 CD) 
 IBDمريض  69

(13 UC ،43 CD) 
 UCمريض  21

 طولية تقدميَّةٌ  دراسةٌ تقدميَّةٌ  دراسةٌ تقدميَّةٌ  دراسةٌ تقدميَّةٌ  طريقة الدراسة
الدواء 

 البيولوجي
 إنفليكسيماب
 غوليموماب
 أوستيكينوماب

 إنفليكسيماب فيدوليزوماب
أداليموماب 
 أوستيكينوماب
 فيدوليزوماب

 إنفليكسيماب
 

ُالإنترلوكين  IBDفيُالتنبؤُبالاستجابةُالسَّريريَّةُفي6ُُ-دور 
المستوى 
 القاعدي

القاعدي  IL-6ى مستو يحدد 
بيكوغرام/مل 9.627 ≥
 12بعد  ةسريريالستجابة الا

يَّة شهراً من العلاجِ )حساس
 %(81.8وعيَّة ن%، 66.3

 IL-6ى مستو يحدد 
 1.6 >القاعدي 
ستجابة الابيكوغرام/مل 

شهراً من  12بعد  ةسريريال
%، 37العلاجِ )حساسيَّة 

 %(69وعيَّةُ ن

 لا دور لا دور

الانخفاض 
الاحق في 
المستوى 
 المصلي

 IL-6ى مستو يحدد انخفاض 
 9.986 ≤بمقدار 
أسابيع  19بعد  بيكوغرام/مل

 العلاج التَّحريضيمن 
 12بعد  ةسريريالستجابة الا

شهراً من العلاجِ )حساسيَّة 
 %(81.8وعيَّة ن%، 36.3
 (14.8نسبة الأرجحية )

-ILى مستو يحدد انخفاض 
 9.4 ≤بمقدار  6

 19بعد  بيكوغرام/مل
أسابيع من العلاج 

ستجابة الا التَّحريضي
شهراً من  12بعد  ةسريريال

 العلاجِ 
 (3.33نسبة الأرجحية )

ى مستو يزيدُ انخفاض 
IL-6  أسابيع  19بعد

 من العلاج التَّحريضي
 ةسريريالستجابة فرصَ الا

 شهراً من العلاجِ  12بعد 
 (4.3نسبة الأرجحية )

 < IL-6يحدد مستوى 
بيكوغرام/مل بعد  9.31
أسابيعٍ من العلاجِ  8

 التَّحريضي الاستجابةَ 
أسبوعاً  26بعدَ  السَّريريَّةَ 

)الحساسيةُ  من العلاجِ 
%، النَّوعيَّةُ 72.3

31.4)% 
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ُالرَّ ،ُوالتَّوصياتُ الفصل  ُابع :ُالخلاصة ،ُالمحدِّدات 
 

ُ الخ لاصة :ُ-1-5

ِِ المودوي  9.6.0)≤  6-كان المستوى المصليُّ القاعديُّ للإنترلوكين بيكوغرام/مل في جميعِ مرضى الدداا

ددي  فددي التهدداِ  ال ددرِرِايِ للودد ِ  ولددونِ التاققالالتهددابي، وصاةا ددالا  للتاباُّددِِّ بالااددترابيِ السا ددرا  فوا حددي( مِّرا رُّ

 الايولوجي.

ولدونِ قوفوالياديِ التهداِ  ال 6-وجدَ ارتااطٌ صطيٌّ إِرابيٌّ مهمٌّ إحصائياا  بدين المسدتوِاِ  القاعدِاديِ للإنترلدوكين

حي )حرز   الرزئي(.  Mayoالتاقرُّ

بيكوغرام/مدل(  9.9.6)≤ ص لَ الأاابيعِ الوشرةِ الأولى من الو ِ   6-ينكانَ انخفاضُ مستوى الإنترلوك

الا  ومستق ا  للتاباُِِّّ بالااترابيِ السارِرِايِ للو ِ  الايولوجي.  مِّرارا  فوا

 ةٍ إحصةةائيَّ  ذي دلالةةةٍ  ارتبةةاطٍ  ر أيَّ ، لةةم يُظهِةةالعةةلاجِ  بعةةدَ  8-سةةتوى الإنترلةةوكينمُ  مةةن انخفةةاضِ  غمِ علةةى الةةرُّ 

 .ةٍ تنبؤيَّ  كعلامةٍ  من قيمتهِ  لُ قلِّ ا يُ ، ممَّ ةِ ريريَّ السَّ  بالاستجابةِ 

1-7-ُ:  ُُالم حدِّدات 
 

 لهذهِ الدِّراسةِ عددٌ من القيودِ. 

 العددُ المنخفضُ نسبيَّاً لعيِّنةِ البحثِ. ، أوَّلاً 

 لتقييمِ  فيداً مُ ( trough levels) مِ في الدَّ البيولوجي  واءِ لدَّ الدّنيا ل ستوياتِ مُ ال قياُ   قد يكونُ ، انياً ثً 

لا  قييمَ هذا التَّ  من أنَّ  غمِ على الرُّ  للدَّواءِ البيولوجي، ةِ وائيَّ الدَّ  ةِ والحركيَّ  ةِ المصليَّ  بين السيتوكيناتِ  العلاقةِ 

 .ةِ العمليَّ  مارسةِ في المُ  واسعٍ  يُجرى على نطاقٍ 

في تأكيدِ ( الجزئي Mayoوحرزِ  برادشو-ارفيمشعر ه، الاعتمادُ على المقاييِ  السَّريريَّةِ )ثالثاً 

كالبروتكتين البرازي، ممَّا كانَ الأخرى مثلَ دونَ التَّأكيدِ بالتَّنظيرِ أو الواسماتِ الحيويَّةِ الاستجابةِ السَّريريَّةِ 

زُ الدقَّةَ   بجمعِ  يسمحُ حيثُ  ،ئجِ تاالنَّ  ةِ من أهميَّ  نَ أن يُحسِّ  شهراً  12 بعدَ  بالمنظارِ  قييمِ التَّ  من شأنِ  .سيُعزِّ

لكن رفض جزء من المرضى  ،في الأنسجةِ  السيتوكيناتِ  سيجي ومستوياتِ فاء النَّ ى الشِّ حتَّ  لتقييمِ  الخزعاتِ 

هو  راسةِ الدِّ  من هذهِ  ئيسيَّ الرَّ  الهدفَ  إلى أنَّ  الإشارةُ تجدرُ أخرى،  . من ناحيةٍ اجراء التنظير كان عائقاً 
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في  لدَّواءِ البيولوجيل ةِ ريريَّ السَّ  بالاستجابةِ  ؤِ نبُّ على التَّ  ، قادرٍ الاستخدامِ  وسهلِ  موثوقٍ  حيويٍّ  واسمٍ  تحديدُ 

 .في المصلِ  ةِ الحيويَّ واسماتِ فقط على التمَّ التَّركيزُ ، ببِ . لهذا السَّ مكنٍ مُ  وقتٍ  أقربِ 

 التَّوصيات:ُُ-1-7

ُالسَّريريَّة :  أوَّلًا،ُالتَّوصيات 

 وبعدَ  العلاجِ  قبلَ  مريضٍ  مصلي لكلِّ ال 6-إجراءَ تحليلٍ لمستوى الإنترلوكين تقترحُ نتائجُ الدِّراسةِ 

مستوى  فيبيكوغرام/مل  9.986 ≤ ظ انخفاضٌ إذا لم يُلاحَ  .ةِ وتينيَّ الرُّ  تابعةِ من المُ  كجزءٍ  أسابيعٍ  19

ون ولقبيكوغرام/مل )لمرضى التهاب ال 9.115 ≤)لمرضى داءِ كرون( أو انخفاضٌ  6-الإنترلوكين

 .طبيٍّ  إشرافٍ  تحتَ  الجرعةِ  تعديلِ أو  راً بكِّ مُ  واءِ الدَّ  فئةِ  تبديلِ بالتفكيرِ ب حُ ، يُنصَ التقرحي(

ُالبحثيَّة :  ثانياً،ُالتَّوصيات 

  ٍةصٍ  إجراءُ دراسات مستقبليَّةٍ بأعدادٍ أكبرَ من المرضى تدرُ  الدَّورَ التنبةؤيَّ للسةيتوكيناتِ بشةكلٍ مخصَّ

 ولوجي.لنوعِ الدَّواءِ البي

  ُرقمةةيٍّ  تنبةةؤيٍّ  نمةةوذجٍ  إنشةةاءَ إجةةراءُ دراسةةاتٍ مسةةتقبليَّةٍ تسةةتهدف (predictive scoreةة  ةَ قَّةةالدِّ  نُ ( يحسِّ

 كالبروتكتين.و  CRPمع واسماتٍ أخرى مثلَ  6-التنبؤيَّةَ عبرَ دمجِ مستوى الإنترلوكين
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ُالملاحق
 

 ستنيرة :(:ُالموافقة ُالمُ 5الم لحقُرقمُ)

كمُشةةعراتٍ تنبؤيَّةةةٍ للاسةةتجابةِ  8-لةةوكينوالإنتر  6-دورُ الإنترلةةوكينبعنةةوان "نحةةنُ بصةةدَدِ إجةةراءِ بحةةثٍ علمةةيٍّ 

، ونةدعوكَ للمشةاركةِ فةي هةذا البحةثِ "السَّريريَّةِ على العلاجِ البيولوجي عندَ مرضى الدَّاءِ المعةوي الالتهةابي

 ذلكَ، لكن قبلَ أن تتَّخِذَ قرارَكَ نرجةو منةكَ أن تقةرأ بعنايةةٍ المعلومةاتِ  ولكَ مُطلَقُ الحريَّةِ في قبولِ أو رفضِ 

 التالية:

  ِسيتمّ الاطِّةلاعُ علةى المعلومةاتِ مةن ملفِّةكَ الطِّبةيِّ مةن قبةلِ البةاحثين المشةاركين فةي هةذه

 الدِّراسةِ وذلكَ بعلمِ إدارةِ المُستشفى.

  أيَّةُ  رَ نشَ تُ لن .  معلوماتٍ متعلِّقةٍ بكَ ذاتِ طابَعٍ شخصيٍّ

 ،ًلةةن يةةؤثِّرَ علةةى  الدِّراسةةةِ،فةةي هةةذه يجةةبُ أن تعلَةةمَ أنَّ عةةدمَ موافقتةةكَ علةةى الاشةةتراكِ  أخيةةرا

 تدبيرِ مرضِكَ.

 .ِفي حالِ موافقتكَ على الاشتراكِ يُرجى التوقيعُ أدنَى هذهِ الورقة 

لقةةد قةةرأتُ المعلومةةاتِ الةةواردةَ أعةةلاهُ وكةةانَ لةةديَّ الفرصةةةُ لأطةةرَحَ الأسةةئلةَ وحصةةلتُ علةةى إجابةةاتٍ مُقنِعَةةةٍ لةةذا 

 راسةِ. أعلنُ موافقتي على الاشتراكِ في الدِّ 

 رائد أبو حرب اسم المشرف: الأستاذ الدكتور

 ...........التوقيع: .......................

 باسل محمود داووداسم الباحث: د. 

 .......التوقيع: ..................

                        اسم المشارك أو من ينوب عنه: ................................                                  
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 (Abstract) 

Background: While the armamentarium for inflammatory bowel disease (IBD) 

treatment is constantly expanding—with new drugs targeting different 

pathogenetic pathways—there is still a significant proportion of patients who 

do not respond to therapy.  
 

Aim: This study aimed to evaluate whether serum interlukin-6 (IL-6) and 

interlukin-8 (IL-8) could predict the clinical response to biologic treatment 

after 12 months of therapy in patients with IBD.  
 

Materials and methods: This was a prospective cohort study, conducted at Al-

Mouwasat University Hospital, Damascus, Syria during the period between 

January 2023 and July 2025. We prospectively enrolled 41 consecutive patients 

with IBD, 23 with ulcerative colitis (UC) and 18 with Crohn's disease (CD), 

who were eligible to treatment with biologics. The serum levels of IL-6 and IL-

8 were determined before starting biologics (T0) and after 10 weeks of therapy 

(T1). Clinical response treatment after 12 months of therapy was defined as a 

decrease in the Harvey-Bradshaw index score greater than or equal to 3 or in 

the partial Mayo score greater than or equal to 2, in absence of corticosteroid 

therapy. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis for used to test 

the ability of IL-6 and IL-8 to discriminate between patients who achieved the 

outcomes from those who did not. Diagnostic accuracy has been reported as 

area under the curve (AUC) value 
 

Results: In the overall cohort, baseline IL-6 ≥ 0.629 pg/ml and IL-6 decrease ≥ 

0.086 pg/mL in the first 10 weeks of therapy were able to predict clinical 

response (AUC = 0.745, sensitivity = 66.7%, specificity = 81.8%, p =0.011), 

(AUC = 0.821, sensitivity = 76.7%, specificity = 81.8%, p =0.002), 

respectively. 

Although interleukin-8 showed a significant reduction from baseline to week 

10 of treatment, but no association with therapy response was observed. 

In patients with ulcerative colitis, baseline IL-6 ≥ 0.629 pg/ml and IL-6 

decrease ≥ 0.115 pg/mL in the first 10 weeks of therapy were able to predict 

clinical response (AUC = 0.816, sensitivity = 73.3%, specificity = 87.5%, p 

=0.015), (AUC = 0.758, sensitivity = 73.3%, specificity = 75%, p =0.035), 

respectively. 

In patients with Crohn’s disease, IL-6 decrease ≥ 0.086 pg/mL in the first 10 

weeks of therapy was able to predict clinical response (AUC =0.933, sensitivity 

= 80%, specificity = 100%, p =0.045). 
 

Conclusion: Our study highlights a potential clinical role of serum cytokine 

levels (especially interlukin-6) for the prediction of clinical response in IBD 

patients treated with biologics. 
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