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 الملخص

الداء المعوي الالتهابي مرض يتصف بالتهاب مزمن وناكس في السبيل الهضمي ويشمل داء كرون  خلفية البحث:
تؤثر بشكل كبير على  ية وخارج الهضمية التيوالتهاب الكولون القرحي، يؤدي إلى العديد من الاضطرابات الهضم
 للداء المعوي الالتهابيشمل العلاجات التقليدية ت نوعية حياة المرضى وتؤدي إلى تصاعد تكاليف الرعاية الصحية.

ومعدلات المناعة  corticosteroids يداتئستيرو لوا aminosalicylates الأمينوساليسيلات
immunomodulators ومع ذلك فإن هذه العلاجات لا تؤدي إلى نتائج إيجابية عند جميع المرضى وعند فشل ،

هذه العلاجات لا يبقى لدينا سوى الخيارات الجراحية، لذلك ظهرت استراتيجيات علاجية جديدة أهمها العوامل 
المعوي الالتهابي  من أحدث العوامل البيولوجية المستخدمة في علاج الداء، و biologic agentsالبيولوجية 

 ustekinumabالاوستيكينوماب 

يهدف البحث إلى تقييم فعالية الأوستيكينوماب كعلاج هجومي وعلاج صيانة عند مرضى داء كرون  هدف البحث:
 والتهاب الكولون القرحي عند استخدامه كخط أول أو خط ثاني بعد فشل علاجات بيولوجية سابقة.

مريضاً داء 26 ) مريضاً مشخصاً لهم داء معوي التهابي 47أجريت دراسة حشدية مستقبلية على  ائق:طر المواد وال
المرضى المقبولين م من 1/6/2021م حتى 1/6/2020مريضاً التهاب كولون قرحي( خلال الفترة من  21كرون و

 ،في مستشفى المواساة الجامعي ببالأوستيكينومافي الشعبة الهضمية والمراجعين للعيادة الهضمية الذين تلقوا العلاج 
 ≤عند مرضى داء كرون ومشعر مايو  نقاط 8 ≤الذين لديهم هجمة متوسطة إلى شديدة حسب مشعر هارفي برادشو 

، تم إعطاء الجرعة الأولى من الأوستيكينوماب سنة 18 أكبر عند مرضى التهاب الكولون القرحي وأعمارهم نقاط 6
كغ  85ملغ، الوزن <  390كغ :  85كغ و 55ملغ، الوزن بين  260كغ :  55> الوزن وريدياً حسب وزن الجسم )

 ≤ برادشو هارفي مشعر انخفاضأسابيع، المرضى الذين حدثت لديهم استجابة ) 8( وتقييم الاستجابة بعد ملغ 520: 
 دون )جزئيال مايو مشعر نقاط عند مرضى داء كرون، انخفاض 5 من أقل يكون  أن أو القاعدي الرقم عن نقاط 3

ملغ  90نقطة عند مرضى التهاب الكولون القرحي( تم إعطاؤهم جرعة الصيانة من الأوستيكينوماب  2 ≤( تنظير
 بعلاج الاستمرار معأسابيع  8( كل CBC, CRPأسابيع، مع إجراء تقييم سريري ومخبري ) 8تحت الجلد كل 

 برادشو هارفي مشعر حسب كرون  داء مرضى تقييم تم أسبوع 48 بعد .أعراض تطور حال في الصيانة حتى
 الكامل. مايو مشعر حسب الكولون  التهاب ومرضى

، بينما بلغت نسبة مرضى بيع من العلاج الهجومياأس 8جميع مرضى الدراسة حققوا معايير الاستجابة بعد  النتائج:
(، وبلغت نسبة مرضى التهاب الكولون %69.2أسبوع من العلاج ) 48داء كرون الذين حققوا معايير الاستجابة بعد 
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(، لم تلاحظ تأثيرات جانبية للعلاج عند %66.7أسبوع من العلاج ) 48القرحي الذين حققوا معايير الاستجابة بعد 
 أي مريض.

يعتبر الأوستيكينوماب فعالًا كعلاج هجومي وعلاج صيانة عند مرضى الداء المعوي الالتهابي  الاستنتاجات:
 قاً بمعالجات تقليدية )ستيروئيدات، ثيوبورينات، ميثوتريكسات( أو بأدوية بيولوجية.المعالجين ساب

، يالعلاج البيولوج، لكولون القرحيالتهاب ا، داء كرون ، المعوي الالتهابيالداء  الكلمات المفتاحية:
 الأوستيكينوماب.
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 الجزء التّمهيدي: الإطار العام للبحث

 المقدمة:-1

الالتهابي مرض يتصف بالتهاب مزمن وناكس في السبيل الهضمي ويشمل داء كرون والتهاب الكولون الداء المعوي 
الإسهال والنزف الهضمي ونقص هضمية والتي تشمل الألم البطني و ، يؤدي إلى العديد من الاضطرابات الالقرحي

 .صاعد تكاليف الرعاية الصحيةتتؤدي إلى ؤثر بشكل كبير على نوعية حياة المرضى و تالوزن وأعراض موهنة أخرى 

 يداتئستيرو لوا aminosalicylates الأمينوساليسيلات للداء المعوي الالتهابيشمل العلاجات التقليدية ت
corticosteroids  ومعدلات المناعةimmunomodulators ومع ذلك فإن هذه العلاجات لا تؤدي إلى نتائج ،

الغذائي ونمط الحياة، والعلاجات الدوائية التقليدية وغيرها  النظام تعديلاتندما تفشل إيجابية عند جميع المرضى، وع
. لذلك إلى الخيارات الجراحيةالأطباء لجأ في تخفيف أعراض الداء المعوي الالتهابي، غالباً ما يخلات امن التد

العوامل البيولوجية من أحدث ، و biologic agentsظهرت استراتيجيات علاجية جديدة أهمها العوامل البيولوجية 
 IgG1، هو ضد بشري وحيد النسيلة ustekinumabالمستخدمة في علاج الداء المعوي الالتهابي الاوستيكينوماب 

 .23والانترلوكين  12( المشتركة بين الانترلوكين P40) 40بييستهدف تحت الوحدة 

 بعض الدراسات السابقة:-2

 الدراسة الأولى:

Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for Ulcerative Colitis 

B.E. Sands, W.J. Sandborn, R. Panaccione, C.D. O’Brien, H. Zhang, J. Johanns, O.J. 
Adedokun, K. Li, L. Peyrin-Biroulet, G. Van Assche, S. Danese, S. Targan, M.T. 

Abreu, T. Hisamatsu, P. Szapary, and C. Marano, for the UNIFI Study Group 

في نيويورك في الولايات المتحدة  Mount Sinaiفي مستشفى ماونت سيناي  2019أجريت هذه الدراسة عام 
مريض  961أسبوع علاج صيانة(، شملت الدراسة  44أسابيع علاج هجومي و 8أسبوع ) 52الأمريكية، استمرت 

حسب مشعر مايو تم توزيعهم عشوائياً لمجموعتين، المجموعة  لديهم التهاب كولون قرحي متوسط الشدة إلى شديد
الأولى تلقت العلاج بالاستيكينوماب والمجموعة الثانية تم إعطاؤها الداء الغفل، المرضى الذين حققوا معايير 
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موعة أسابيع تم توزيعهم عشوائياً لمجموعتين، مجموعة تلقت علاج الصيانة بالأستيكينوماب والمج 8الاستجابة بعد 
 الثانية تم إعطاؤها الدواء الغَفِل.

أثبتت هذه الدراسة أن الأوستيكينوماب أكثر فعالية من الدواء الغَفِل كعلاج هجومي وعلاج صيانة عند مرضى 
 التهاب الكولون القرحي متوسط الشدة إلى شديد

 

 الدراسة الثانية:

Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease 

B.G. Feagan, W.J. Sandborn, C. Gasink, D. Jacobstein, Y. Lang, J.R. Friedman, M.A. 
Blank, J. Johanns, L.-L. Gao, Y. Miao, O.J. Adedokun, B.E. Sands, S.B. Hanauer, S. 

Vermeire, S. Targan, S. Ghosh, W.J. de Villiers, J.-F. Colombel, Z. Tulassay, U. 
Seidler, B.A. Salzberg, P. Desreumaux, S.D. Lee, E.V. Loftus, Jr., L.A. Dieleman, S. 

Katz, and P. Rutgeerts, for the UNITI–IM-UNITI Study Group 

 

في جامعة كاليفورنيا في الولايات المتحدة الأمريكية على مرضى لديهم داء كرون  2016أجريت هذه الدراسة عام 
، Crohn's Disease Activity Index (CDAI)الشدة إلى شديد وذلك حسب مشعر فعالية داء كرون متوسط 

حيث تم توزيع المرضى عشوائياً إلى مجموعتين، المجموعة الأولى تلقت الجرعة الأولى من الأوستيكينوماب وريدياً 
مريضاً حدثت لديهم عدم  741لدراسة )العلاج الهجومي( والمجموعة الثانية تم إعطاؤها الدواء الغَفِل، شملت ا

مريضاً  628أو حدثت لديهم تأثيرات جانبية غير مقبولة، كما شملت  Anti-TNFاستجابة أولية أو ثانوية على 
حدثت لديهم عدم استجابة على العلاجات التقليدية )الستيروئيدات والثيوبورينات والميثوتريكسات( أو تأثيرات جانبية 

أسابيع تم توزيعهم عشوائياً إلى مجموعتين، المجموعة  6ى الذين حققوا معايير الاستجابة بعد غير مقبولة. المرض
 أسبوع. 44الأولى تلقت جرعة الصيانة من الأوستيكينوماب والمجوعة الثانية تم إعطاؤها الدواء الغَفِل لمدة 

لاج هجومي وعلاج صيانة عند مرضى أثبتت هذه الدراسة أن الأوستيكينوماب أكثر فعالية من الدواء الغَفِل كع
 داءكرون متوسط الشدة إلى شديد.
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   التساؤلات:المشكلة البحثية و -3

 هل يعتبر الاوستيكينوماب فعالا كعلاج هجومي وعلاج صيانة عند مرضى داء كرون والتهاب الكولون القرحي؟

 هدف البحث:-4

 الهدف الرئيسي:

 مرضى داء كرون والتهاب الكولون  وعلاج صيانة عند تقييم فعالية الاوستيكينوماب كعلاج هجومي
 القرحي.

 :الأهداف الثانوية

 .تقييم التأثيرات الجانبية للاوستيكينوماب 
 :أهمية البحث-5

لى النتائج وذلك وفق تصميم تأتي أهمية هذا البحث من اعتماده على قواعد البحث العلمي والاستدلال الإحصائي ع
 .البحث

 ,يدعم الدراسات الخارجية فعالية الأوستيكينوماب في علاج الداء المعوي الالتهابيإن الخروج بنتائج بحثية تؤكد 
في ويشكّل قاعدةً لإجراء أبحاث أقوى تصميماً في المستقبل في بلدنا سورية, مسهمين بذلك في مسيرة البحث العلمي 

 بالدليل. بّاً مسنداً ط وصفهالعالم الذي يشكّل أساس التوصيات الطبية ب

 :مسوّغات البحث-6

يعتبر الاوستيكينوماب دواء حديثاً نسبياً ولا توجد دراسات كافية حول العالم تدرس مدى فعاليته في علاج الداء 
 المعوي الالتهابي.

لداء المعوي فعالية الأدوية البيولوجية بما فيها الأوستيكينوماب في علاج ا لم يُجر في سورية أي بحث علميّ لدراسة
 .الالتهابي

 :محددات البحث-7

 .مكلفة وعرضة للاستنزاف وتحتاج وقتًا طويلًا للمتابعة من أجل الحصول على بيانات مفيدة الدراسات الحشديةتعتبر 
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 مريضاً(. 48عدد العينة القليل نسبياً )

 وهي لا تمثل بالضرورة  العينة المدروسة مأخوذة من مستشفى واحد فقط )مستشفى المواساة الجامعي(،
 جميع المرضى في سورية.

 :حدود البحث-8

الحدّ البشري: المرضى المقبولين في الشعبة الهضمية والمراجعين للعيادات الخارجية الذين سيتم علاجهم 
 بالاوستيكينوماب في مستشفى المواساة الجامعي.

 المواساة الجامعي في دمشق.الهضمية في مستشفى  العيادة الهضمية والشعبة :يالمكانالحدّ 

 .2021حزيران من عام  حتى شهر 2020ي: جُمِعت العينات بدءاً من شهر حزيران من عام الزمانالحدّ 

 ه:مناهج البحث وأدوات-9

 فرداً. 48وحساب العدد الأدنى للعيّنات وفق معادلة ريتشارد جيجر, وقد بلغ  حشديةمد تصميم الدراسة الاعتُ 

 حزيرانالمواساة الجامعي وذلك في قسم الأمراض الهضميّة بين شهري ستشفى شهراً في م 12ضمن العيّنات  تعمِ جُ 
      وهم الأفراد الّذين يحققون معايير الاشتمال وفق دراستنا. ,2021حتى  2020من عام 

 معايير الاشتمال: 

وجودات التنظيرية والخزعات سيتم اختيار المرضى المشخص لهم داء كرون والتهاب كولون قرحي بناء على الم 
نقاط عند مرضى داء كرون ومشعر  8 ≤والذين لديهم هجمة متوسطة الشدة إلى شديدة حسب مشعر هارفي برادشو 

سنة والذين سيتم معالجتهم بالاوستيكينوماب  18 ≤نقاط عند مرضى التهاب الكولون القرحي وأعمارهم  6 ≤مايو 
 بيولوجية سابقة.كخط أول أو خط ثاني بعد فشل علاجات 

 معايير الاستبعاد:

 .المرضى الذين لديهم قصور قلب .1

 .يةالمرضى الذين لديهم خباثة حال .2
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 المرضى الذين لديهم آفات مزيلة للنخاعين )تصلب لويحي(. .3

 .سنة 18 ≥العمر  .4

 المرضى الذين رفضوا المشاركة في البحث. .5

في جداول إيضاحيّة مع الشرح  نُظّمتو  SPSS version 25 تخدام البرنامج الإحصائي المناسبالنتائج باسحُلّلت  
 الاستنتاجات والتوصيات. وضِعتو  ،الدراسات العالمية المشابهة لموضوع البحثبالمناسب والمقارنة 

 :مكوّنات البحث-10

 :يتكوّن البحث من جزئين

 :القسم النظريّ ويشمل ثلاثة فصول الأول: الجزء

 .الداء المعوي الالتهابي وآلية حدوثه الفصل الأول:

 .الوبائيات وعوامل الخطورة الفصل الثاني:

 .التظاهرات السريريةالفصل الثالث: 

 .الفصل الرابع: تشخيص وتقييم فعالية المرض

 .الفصل الخامس: العلاج

 :القسم العمليّ ويشمل أربعة فصول الجزء الثاني:

  .: خطة البحثالفصل الأول

 .: الدراسة الإحصائية والنتائجالثانيالفصل 

      .الدراسات الأخرى ب: المناقشة والمقارنة الفصل الثالث

 .: الاستنتاجات والتوصياتالفصل الرابع 
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 الجزء الأول

 القسم النظري 
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 الفصل الأول

 الداء المعوي الالتهابي وآلية حدوثه

Inflammatory Bowel Disease(IBD) and Etiology 

 

 التعريف:-1-1

الداء المعوي الالتهابي مرض يتصف بالتهاب مزمن وناكس في السبيل الهضمي ويشمل داء كرون والتهاب الكولون -
 القرحي.

تم وصف الداء المعوي الالتهابي لأول مرة بعد الثورة الصناعية في أوربا من قبل الطبيب صامويل ويلكس عام -
1859. (1,2,3,4) 

 في الداء المعوي الالتهابي:الآلية المرضية -1-2

جم عن استجابة تنالآلية المرضية للداء المعوي الالتهابي غير معروفة بشكل كامل حتى الآن لكن يعتقد بأنها -
مناعية شاذة للخلايا التائية اتجاه مكونات محددة للمخاطية والفلورا المعوية عند أشخاص لديهم استعداد وراثي 

المستضدات المثيرة لهذه الحدثية الالتهابية لم يتم التعرف عليها حتى الآن لكن يقترح  عدة.بالإضافة لعوامل بيئية مسا
الليستريا المستوحدة و أو مرضية مثل المتفطرة نظيرة السلية  commensal)) بأنها قد تكون من مكروبات مطاعمة

 Reovirus(.6,5))والفيروسات الريوية )

، والخلايا الظهارية commensal microbiotaفي الحالة الطبيعية، يوجد توازن بين الميكروبات المطاعمة -
إن كل مكون من و  ،والخلايا المناعية الموجودة في جدار الأمعاء intestinal epithelial cells [IECs]المعوية 

)مثل التدخين، الصادات، عوامل ممرضة معوية  هذه المكونات الثلاث الرئيسية يمكن أن يتأثر بعوامل بيئية
enteropathogens وعوامل وراثية تؤدي إلى اضطراب التوازن فيما بينها وحدوث استجابة التهابية مزمنة غير )

 .IBDمنظمة تؤدي إلى تطور 
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تعتبر الظهارة المعوية خط الدفاع الأول لجهاز المناعة المخاطي بالإضافة إلى ذلك، فإنها تفرز العديد من -
ق الكريات البيض وتعبر عن مستقبلات تمكنها من تقديم السيتوكينات والكيموكينات، وتعبر عن جزيئات التصا

المستضدات بشكل مشابه للخلايا المقدمة للمستضد، كما تحتوي الأمعاء الدقيقة على خلايا ظهارية متخصصة تعرف 
عن  innate immunityباسم خلايا بانيث تتوضع في قاعدة الخبيئات وتلعب دورا هامأ في المناعة الفطرية للأمعاء 

 defensins.(7,8,9)يق إنتاج بروتينات مضادة للميكروبات تسمى الديفينسين طر 

 :Commensal Microbiota and IBDالمكروبات المطاعمة والداء المعوي الالتهابي -1-2-1

عند الولادة ولكنه سرعان ما يتغير خلال السنة الأولى من العمر حتى  microbiotaيكتسب النبيت الجرثومي -
يخضع تكوين ووظيفة النبيت الجرثومي لسيطرة المضيف )استجابة  يصبح لكل شخص نبيت جرثومي خاص به،

، (OD2Nمورثة مثل الخلايا الظهارية والمناعية( وعوامل بيئية )النظام الغذائي، استخدام الصادات( وعوامل وراثية )
في المقابل، فإن هذه الجراثيم، من خلال مكوناتها الهيكلية ونشاطها الاستقلابي، لها تأثيرات كبيرة على الوظيفة 

يمكن لمكونات محددة من هذه                                                       .الظهارية والمناعية للمضيف
                                        (  10,11,12)الجراثيم أن تكون عامل خطر أو عامل وقاية من الإصابة بالداء المعوي الالتهابي.

ختلف النبيت الجرثومي عند مرضى الداء المعوي الالتهابي عما هو عليه عند الأشخاص الطبيعيين، حيث لوحظ ي-
 ,Proteobacteriaمع زيادة المجموعات العدوانية )مثل  Dysbiosisجود اختلال بالنبيت الجرثومي و 

Fusobacterium species, and Ruminococcus gnavus  على حساب المجموعات ذات التأثير الوقائي )
ون (، قد يكLachnospiraceae, Bifidobacterium species, Roseburia, and Sutterella)مثل 

Dysbiosis (13,14)أو نتيجةً للداء المعوي الالتهابي. اً سبب 

 :Immune Regulationالتنظيم المناعي -1-2-2

والمكروبات  dietary antigensفي الحالة الطبيعية لا يستجيب الجهاز المناعي المخاطي للمستضدات الغذائية -
، فعندما يتم تقديم هذه oral toleranceالمطاعمة الموجودة في لمعة الأمعاء عن طريق ظاهرة التحمل الفموي 

                                            المستضدات عن طريق الفم )بدلًا من الطريق العضلي أو تحت الجلد( فإنها لا تحرض استجابة مناعية.                                   
التي تفرز  Tregتساهم عدة آليات في حدوث ظاهرة التحمل الفموي منها تفعيل الخلايا التائية التنظيمية -

 transforming growth factorوعامل النمو المحول بيتا  IL-35و IL-10سايتوكينات مضادة للالتهاب أهمها 
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β (TGF-β) ذي يمنع وصول هذه المستضدات والمكروبات المطاعمة للخلايا وكذلك سلامة الحاجز الظهاري ال
 المناعية في جدار الأمعاء.

، فإن MUC2عند حدوث أذية في الظهارة المعوية نتيجة عوامل ممرضة أو وراثية، مثل وجود طفرة في مورثة -
في جدار الأمعاء وتحرض  المكروبات المطاعمة والمستضدات الموجودة في لمعة الأمعاء تصل إلى الخلايا المناعية

استجابة مناعية عن طريق عدة سبل تؤدي إلى تغير حالتها الوظيفية من التحمل المناعي إلى التفعيل والالتهاب 
  (15,16) وتمايز الخلايا التائية الساذجة إلى خلايا تائية مستفعلة.

 

 :Genetic Factorsالعوامل الوراثية -1-2-3

التي تم التعرف عليها كعامل خطر لتطور الداء المعوي الالتهابي أهمية العديد من الآليات أظهرت العوامل الوراثية -
 الشائعة للمرض وتشمل ما يلي:

  مثل( مورثات مرتبطة بالعمليات الحيوية الأساسية للخليةXBP1, ORMDL3, OCTN والتي تعمل على )

 (17,18.)لمطاعمة مثل خلايا بانيثتنظيم الفعالية الإفرازية للخلايا التي تستجيب للمكروبات ا

  مورثات مرتبطة بالمناعة الفطرية والبلعمة الذاتيةautophagy  مثل(NOD2, ATG16L1, IRGM, 

JAK2, STAT3)  التي تلعب دوراً هاماً في المناعة الفطرية والتكيفية حيث تستجيب للعوامل الممرضة و

 للخلايا التائية. هاوتقوم بمعالجتها وتقديم مستضداتداخل الخلوية مثل الجراثيم والمتفطرات والفيروسات 

(19,20,21,22) 

  مورثات مرتبطة بتنظيم المناعة التكيفيةadaptive immunity  مثل(IL23R, IL12B,IL10, PTPN2 )

 (23,24) والتي تنظم التوازن بين السيتوكينات الالتهابية والمضادة للالتهابات )التنظيمية(.

  مثل مورثات مرتبطة بتطو( ر وحل الفعالية الالتهابيةMST1,CCR6,.) 

وتطور داء كرون تضيقي تليفي  NOD2ترتبط بعض هذه المورثات بأنماط محددة للمرض مثل الارتباط بين طفرة 
Fibrostenosing أو الارتباط بين طفرة ATG16L1  وتطور داء منوسرFistulizing disease. (25) 
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لعوامل الخطر الوراثية هذه في تشخيص وتحديد الإنذار والاستجابات العلاجية لا يزال ومع ذلك فإن الفائدة السريرية 
 قيد الدراسة.

   :Humoral immunity Cellular immunity andالمناعة الخلوية والمناعة الخلطية -1-2-4

الخلطية متواسطة بالخلايا تتشارك كل من الآليات الخلطية والخلوية في تكوين جهاز المناعة التكيفي.    المناعة -
البائية التي تنتج الغلوبيولينات المناعية، أما المناعة الخلوية متواسطة بالخلايا اللمفاوية التائية، والتي يمكن تقسيمها 

الخلايا التائية السامة للخلايا سي دي  ،(CD4+ T helper cells)4وظيفياً إلى الخلايا التائية المساعدة سي دي 
8 (CD8+ T cells (Cytotoxic) ( والخلايا التائية التنظيمية ، )Regulatory T cells) 

والتي يمكن  ،جموعات فرعية من الخلايا التائيةوظيفياً إلى م +CD4( Thيمكن تقسيم الخلايا التائية المساعد )-
(، الخلايا Th 1) 1دة التي تنتجها. مثل الخلايا التائية المساع Cytokinesتعريفها جزئياً بواسطة السيتوكينات 

 (.Th 17) 17(، الخلايا التائية المساعدة Th 9) 9(، الخلايا التائية المساعدة Th 2) 2التائية المساعدة 

( من خلال إنتاج Th1, Th2, Th17تقوم الخلايا التائية التنظيمية بتثبيط كل من الخلايا التائية المساعدة )-
 -β.TGFو  IL-10سايتوكينات محددة أهما 

ويشتركان  APCsمن الخلايا المقدمة للمستضد  (IL-23) 23والانترلوكين (IL-12) 12يفرز كل من الانترلوكين-
 IL-23(، بينما يتكون p35/p40من تحت وحدتين ) IL-12حيث يتكون (، p40) 40فيما بينهما بتحت الوحدة ب

 (26,27) (.p19/p40من تحت وحدتين )

 THE INFLAMMATORY CASCADE INالشلال الالتهابي في الداء المعوي الالتهابي -1-2-5
IBD: 

، طفرة NOD2بوجود عوامل وراثية مؤهبة )مثل طفرة بمورثة  IBDتبدأ الفعالية الالتهابية للداء المعوي الالتهابي -
المناعة الفطرية )مثل البالعات ( تؤدي إلى استشعار وتفاعل غير ملائمين لخلايا IRGMأو  ATG16L1بمورثة 

التي تقوم ببلعمة العوامل الممرضة داخل الخلوية وتقديم مستضداتها للخلايا التائية( والخلايا الظهارية )مثل خلايا 
اتجاه المكروبات المطاعمة مما يؤدي إلى تفعيل استجابة التهابية عن طريق عدة سبل  بانيث التي تنتج الديفنسن(

ضمن الظهارة المعوية  +CD8والخلايا التائية السامة للخلايا  +CD4الخلايا التائية المساعدة  تؤدي إلى تفعيل
 .والصفيحة الخاصة
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 . APCsيتم تفعيل الخلايا التائية الساذجة عن طريق الخلايا المقدمة للمستضد -
مع جزيئات معقد التوافق للمستضد المعالج على جميع أنواع الخلايا بالاشتراك  +CD8تستجيب الخلايا التائية 

 .Majo histocompatibility complex (MHC) calss Iالنسيجي الكبير من الدرجة الأولى 
 Antigen presenting cellsللمستضد المعالج على الخلايا المقدمة للمستضد  CD4تستجيب الخلايا التائية 

(APCs)  الدرجة الثانية  بالاشتراك مع جزيئات معقد التوافق النسيجي الكبير منMajor histocompatibility 
complex (MHC) class II. 

للخلايا التائية  MCH class IIعن طريق  APCsيتم تقديم المستضد المعالج في الخلايا المقدمة للمستضد -
إلى تفاعل خاص  CD3مع  MCH II، يؤدي ارتباط CD3من خلال ارتباطه بمستقبل الخلية التائية  CD4الساذجة 

( والعامل المنخر IL-6) 6وتفعيل البالعات التي تفرز الانترلوكين  +CD4بالمستضد بين البالعات والخلايا التائية 
 (.TNFللورم )

، حيث لابد من اشارات CD4ضروري لكن غير كافي لتفعيل الخلايا التائية  CD3مع   MCH IIإن ارتباط -
 لاستكمال تفعيل الخلايا التائية وهي: co-stimulatory signalsتحريضية مشتركة 

  ارتباطTNF  بمستقبلاتTNF. 
  ارتباطCD40 على الخلايا المقدمة للمستضد( بربيطة(CD40.)على الخلايا التائية( 
  ارتباطB7 على الخلايا المقدمة للمستضد( مع(CD28.)على الخلايا التائية( 

 1الخلايا التائية المساعدة وتتمايز إلى خلايا تائية مستفعلة أهمها  +CD4وبذلك تتفعل الخلايا التائية المساعدة 
(Th1 والخلايا التائية المساعدة )2 (Th2 والخلايا التائية المساعدة )17 (Th17 والتي بدورها تفرز كميات كبيرة ،)

اللمفاوية البائية(، وبعضها من السيتوكينات الالتهابية تؤدي إلى تفعيل خلايا التهابية أخرى )مثل البالعات والخلايا 
 (28,29) الآخر يعمل على تجنيد الكريات البيض من الدم.

 

 Immune Cell Homing to theتجنيد الخلايا المناعية إلى مخاطية الأمعاء -1-2-6
Intestinal Mucosa: 
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موجودة عادة في  بعض الخلايا الالتهابية الموجودة ضمن الغشاء المخاطي لمرضى الداء المعوي الالتهابي غير
تتطلب خطوات عديدة  Homingالصفيحة الخاصة وبالتالي يجب تجنيدها من الأوعية الدموية بعملية تسمى 

 :متناسقة

  أولًا تتدحرج الكريات البيض على طول البطانة الوعائية بتأثير وجود تفاعل ضعيف بين جزيئات السيلكتين

selectins الموجودة على سطح الكريات البيض والخلايا البطانية. 

  ثانياً بتأثير الكيموكيناتchemokines  المفرزة من الأنسجة الملتهبة وأهمهاIL-8  يتم التعبير عن جزيئات

 α4β1وأهمها الانتغرين  Integrinsالالتصاق على سطح الكريات البيض والتي تسمى الانتغرينات 

 ،α4β7والانتغرين 

 ثاً يحدث التفاعل بين الانتغرينات وجزيئات الالتصاق الموجودة على سطح البطانة الوعائية ثالcellular 

adhesion molecules (CAMs)  مما يؤدي إلى اجتياز الكريات البيض للبطانة الوعائية بعملية تسمى

 .diapedesisالانسلال 

لتصاق نوعية للخلايا البطانية لأوعية الصفيحة بجزيئات ا α4β7والانتغرين  α4β1يرتبط كل من الانتغرين  
 mucosal addressin cellularو intercellular adhesion molecule 1 (ICAM1)الخاصة للأمعاء هي 

adhesion molecule 1 (MAdCAM-1) (30,31) .على التوالي 

)مثل  anti-integrin agentsيمكن استهداف هذه المرحلة من الالتهاب باستخدام العوامل المضادة للانتغرين - 
Vedolizumab, Natalizumab التي ترتبط بجزيئات الانتغرين الموجودة على الكريات البيض وتمنع ارتباطها )

ث تجنيد للكريات البيض من الأوعية الدموية بجزيئات الالتصاق الموجودة على الخلايا البطانية وبالتالي لايحد
 (32,33,34,35,36. )لمخاطية الأمعاء

 Effector T-cellsالخلايا التائية المستفعلة والوسائط الالتهابية في الداء المعوي الالتهابي -1-2-7
and Inflammatory mediators in IBD: 

 1المرضية للداء المعوي الالتهابي هي الخلايا التائية المساعدة أهم الخلايا التائية المستفعلة المساهمة في الحدثية -
(Th1 والخلايا التائية المساعدة )2 (Th2 والخلايا التائية المساعدة )17 (Th17.) 
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( وتقوم بإفراز الانترفيرون غاما IL-12) 12( عن طريق الانترلوكين Th1) 1يتم تفعيل الخلايا التائية المساعدة -
(IFN-γ و )لنخر معامل الال( لورم ألفاTNFα وتحرض بواسطتها التهاب حبيبومي عابر للجدار )transmural  يمثل

 داء كرون.

 ,IL-4, IL-5( وتقوم بإفراز )IL-4) 4( عن طريق الانترلوكين Th2) 2بينما يتم تفعيل الخلايا التائية المساعدة -
IL-13ل التهاب الكولون القرحي كما أنها تلعب دوراً هاماً ( وتحرض بواسطتها التهاب سطحي بالغشاء المخاطي يمث

 في تنظيم تمايز الخلايا البائية.

تشير الأعداد المتزايدة من الخلايا البائية والخلايا البلازمية، الموجودة في الدوارن وفي مخاطية الأمعاء، والأضداد -
 atypical perinuclear antineutrophil)أضداد سيتوبلاسما العدلات حول النووية غير النموذجية 

cytoplasmic antibodies {P-ANCA وزيادة الأضداد اتجاه المكونات الميكروبيه ،)}microbial 
components  في المرضى الذين يعانون من الداء المعوي الالتهابي إلى أن التنظيم غير الطبيعي للخلايا البائية له

تهابي. ومع ذلك، لم تظهر الدراسات أن إنتاج الأضداد له دور مباشر في دور في الآلية المرضية للداء المعوي الال
لم يكن rituximab الآلية المرضية لهذا المرض، على سبيل المثال فإن الدواء المستنفد للخلايا البائية الريتوكسيماب 

 UC(.37,38,39,40)فعالًا في علاج التهاب الكولون القرحي 

( IL-6) 6( والانترلوكين IL-23) 23( عن طريق الانترلوكين Th17) 17المساعدة يتم تفعيل الخلايا التائية -
دوراً حاسماً في  Th17( وتجنيد العدلات من الدم للأمعاء. تلعب الخلايا IL-17, IL-21, IL-22وتقوم بإفراز )

-immuneالمناعية  لها دور مركزي في الأمراضو تنظيم العمليات والاستجابات الالتهابية على السطوح المخاطية 
mediated disease. 

-ILو الحفاظ على وظيفتها كما إن  Th1/Th17دوراً أساسياً في تفعيل الخلايا  IL-23و  IL-12كل من يلعب -
)خاصة  p19وبالتالي فإن استهداف كل من تحت الوحدة  Tregيثبط الفعالية الكابحة للخلايا التائية التنظيمية  23
( قد أثبتت فعاليتها في التجارب السريرية في  IL-23 و IL-12)المشتركة بين p40  ( وتحت الوحدةIL-23ب 

 (41,42,43,44,45) علاج الداء المعوي الالتهابي.

عند مرضى داء كرون لم يظهر أي فعالية،  IL-17في المقابل، أظهرت التجارب السريرية أن استخدام مضادات -
في  IL-17دامها. وقد أظهرت التجارب السريرية أنه بالإضافة لدور بل إن بعض المرضى ساءت حالتهم بعد استخ
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الفعالية الالتهابية فإن له دوراً هاماً في الحفاظ على وظيفة الخلايا الظهارية المعوية، وهذا الدور قد يعيق استخدام 
 IBD. (46,47,48)في علاج الداء المعوي الالتهابي  IL-17مضادات 

و البالعات ويلعب دورأ هامأ في تكوين الحبيبومات ويساهم مع  Th-1و  APCsمن بشكل رئيسي  TNF-αيفرز -
INF-γ  في التعبير عنMCH II  على الخلايا الظهارية لتعمل كخلايا مقدمة للمستضد لتضخيم الحدثية الالتهابية

 من الدم للأمعاء.جنيد الكريات البيض تكما يساهم في التعبير عن جزيئات الالتصاق على الخلايا البطانية ل

التأثيرات العلاجية المفيدة للأدوية البيولوجية التي  IBDتفسر الآليات المرضية السابقة للداء المعوي الالتهابي -
 anti-TNF, anti-IL12, anti-IL23, anti-IL6, Janusتحصر السيتوكينات الالتهابية أو مستقبلاتها )مثل 

Kinase [JAK] Inhibitorsتستهدف جزيئات الالتصاق على الكريات البيض ) ( أو تلك التيIntegrin 
Blockers ( أو حتى السيتوكينات المضادة للالتهاب والتي تعزز وظيفية الخلايا التائية التنظيمية )مثلIL-10.) 
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 الفصل الثاني

 الوبائيات وعوامل الخطورة

Epidemiology and Risk Factors 

 

 :Epidemiologyالوبائيات -2-1

 (49,50) على مستوى العالم مع وجود اختلافات حسب المنطقة الجغرافية. IBDيتزايد انتشار -

مليون في  6.8إلى  1990مليون في عام  3.7في جميع أنحاء العالم من  IBDارتفع عدد الأفراد المصابين ب -
 (50) .2017عام 

انتشار للداء المعوي الالتهابي كانت في أمريكا الشمالية، بينما على المستوى الإقليمي، لوحظ أن أعلى معدلات -
كانت أدنى معدلات الانتشار في منطقة الكاريبي. كما لوحظ أن انتشار داء كرون والتهاب الكولون القرحي كان أقل 

 (51,52) في آسيا والشرق الأوسط.

وب مع معدلات انتشار أعلى لكل من داء كرون من الشمال إلى الجن IBDيبدو أن هناك تدرجاً في معدلات انتشار -
والتهاب الكولون القرحي في المناطق الشمالية مقارنة بالمناطق الجنوبية، قد يكون هذا التدرج بسبب قلة التعرض 

 IBD. (53,54,55,56)لأشعة الشمس وفيتامين د، في المناطق الشمالية، كعامل خطر للإصابة ب 

 :Demographicsالتوزع السكاني -2-1-1

 تم دراسة تأثير العوامل الديموغرافية والتي تشمل العمر والجنس والعرِق في العديد من الدراسات السكانية.
(55,57,58) 

إلى  15يتراوح العمر الوسطي لظهور كل من داء كرون والتهاب الكولون القرحي بين  :Age العمر-2-1-1-1
في أي عمر. تشير بعض الدراسات إلى وجود توزع عمري ثنائي النمط قد يتطور  IBDسنة، على الرغم من أن  30

bimodal age distribution  (58,59) سنة. 80و  50مع ذروة ثانية بين 
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حسب الجنس. حيث لوحظ وجود ارتفاع  IBDتبين وجود اخلافات بسيطة في توزع  :Sex الجنس-2-1-1-2
 (49,60) بينما التهاب الكولون القرحي أشيع بشكل طفيف عند الرجال. ،طفيف للإصابة بداء كرون عند الإناث

يعد كل من التهاب الكولون القرحي وداء كرون أشيع عند اليهود من غير  :Ethnicityالعِرق -2-1-1-3
 والسكان السود مقارنة بالسكان Hispanic raceأقل عند السكان من أصل إسباني  IBDن حدوث أاليهود. كما 

 (61,62,63,64,65) البيض.

 :Risk Factorsعوامل الخطورة -2-2

 عوامل وراثية:-2-2-1

، بينما يزداد NOD2ضعف عند وراثة أليل واحد طافر من  3.7حتى  1.5يزداد خطر الإصابة بداء كرون بمعدل -
 NOD2. (66,67)ضعف عند وراثة أليلين طافرين من  40حتى  17بمعدل 

عند وراثة أليلين  %4.9بينما تصل إلى  NOD2عند وراثة أليل واحد طافر من  %0.54تبلغ نفوذية داء كرون -
 NOD2(.67)عند حملة النمط البري  %0.18، مقارنة ب NOD2طافرين 

ضعف مقارنة بالجمهرة   20حتى 3بمعدل  IBDعند أقارب الدرجة الأولى لمرضى   IBDيزداد خطر تطور-
 (68,69) العامة.

، يبقى خطر UCمن  CDلديهم خطر أكبر لتطور  CDفي حين أن أقارب الدرجة الأولى لمرضى داء كرون -
لديهم خطر أكبر  UCلديهم أكبر من الجمهرة العامة. وبشكل مشابه، فإن أقارب الدرجة الأولى لمرضى  UCتطور 
 لديهم أعلى من الجمهرة العامة. CD، ويبقى خطر تطور CDمن  UCلتطور 

 (70). ضعف مقارنة بالجمهرة العامة 30وجود شقيق مصاب بداء كرون يزيد خطر تطور داء كرون بمقدار -

وقد لوحظ أن  .IBDإن وجود قصة عائلية للداء المعوي الالتهابي يبقى عامل الخطر الأكثر القوة في تطور -
الإصابة )دقاق أو كولون( ونوع الإصابة التظاهرات السريرية لداء كرون تبدي نمطاً وراثياً مثل التوافق في توضع 

 (71,72) )تضيقات، نواسير(.

 :IBDالمتلازمات الوراثية المرتبطة بال 
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  متلازمة تيرنرTurner syndrome: 

غير طبيعي أو خلل في  X( أو بسبب وجود صبغي 45XO) Xتحدث متلازمة تيرنر بسبب عدم غياب الصبغي  
 135من أصل  4، ففي واحدة من أكبر الدراسات، IBD. يوجد ارتباط بين متلازمة تيرنر و Xوظيفة الصبغي 

(، وهو CDواثنان تطور لديهم  UC)اثنان تطور لديهم  IBD( تطور لديهم %3شخص مصابين بمتلازمة تيرنر )
 (73,74معدل أعلى بكثير من الجمهرة المطابقة للعمر.)

  متلازمة هيرمانسكي بودلاكHermansky-Pudlak syndrome(HPS): 

اضطراب وراثي جسمي متنحي يتميز بالمهق العيني الجلدي، مع اضطراب تجمع الصفيحات وأهبة نزفيه، وتليف 
 .HPSمشابه لداء كرون عند مرضى  Granulomatous colitisرئوي. لوحظ وجود التهاب كولون حبيبومي 

(75,76) 

تتوضع على  HPSوجود مورثة مؤهبة ل  Genetic linkage analysisوقد أظهر تحليل الارتباط الجيني -
, أربعة منهم IBD( تطور لديهم 16%) HPSمريض لديهم  49من أصل  8, في إحدى الدراسات 10q23الصبغي 

 (76) كان لديهم طفرة في هذه المورثة.

 

 :Lifestyle factorsعوامل متعلقة بنمط الحياة -2-2-2

 التدخين:-2-2-2-1

يعتبر التدخين عامل خطر لتطور داء كرون، كما يعتبر عامل خطر لحدوث اختلاطات مثل التضيقات والنواسير  -
 (77,78,79,80) والحاجة للجراحة.

إيقاف التدخين عن مريض حدوث التهاب الكولون القرحي, إن بينما لايعتبر التدخين عامل خطر وقد ينقص من  -
 (  77,81,82) يادة شدة المرض وزيادة خطر الاستشفاء.التهاب الكولون القرحي مرتبط بز 

 :Physical activityالنشاط البدني -2-2-2-2

 (83,84) لوحظ أن النشاط البدني ينقص من خطر تطور داء كرون ولكن ليس التهاب الكولون القرحي.
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 :Dietary factorsالعوامل الغذائية -2-2-2-3

  الأليافFiber:  أظهرت الدراسات أن تناول كميات كبيرة من الألياف الغذائية، خاصة من الفواكه

 (85,86) والخضروات الصليبية، ينقص من خطر الإصابة بداء كرون ولكن ليس التهاب القولون القرحي.

  الدهونFats : المتعددة ارتبطت زيادة الوارد الغذائي من الدهون الكلية والدهون الحيوانية والحموض الدهنية

غير المشبعة بزيادة الإصابة بالتهاب القولون القرحي وداء كرون والنكس عند مرضى التهاب الكولون 

وكميات أقل من الحموض  3-ما تبين أن تناول كميات أكبر من الحموض الدهنية أوميغانالقرحي.   بي

 (  87,88,89,90,91ينقص من معدل حدوث داء كرون. ) 6-الدهنية أوميغا

 وأن عوز الفيتامين د  ،أظهرت الدراسات أن تناول فيتامين د ينقص من خطر تطور داء كرون  امين د:فيت

 IBD. (92.93) شائع عند مرضى

 :Sleep durationمدة النوم -2-2-2-4

ارتبط الحرمان من النوم بزيادة خطر الإصابة بالتهاب القولون القرحي، وبالمقابل لم تؤثر مدة النوم على خطر  
 (94,95) الإصابة بداء كرون.

 

 الأدوية:-2-2-3

دراسة قائمة على الملاحظة 11ل  meta-analysisفي التحليل التلوي  :Antibioticsالصادات -2-2-3-1
observational studies  ارتبط التعرض للصادات بزيادة  ،يض مصاب بالداء المعوي الالتهابيمر  7208ضمت

 (96) خطر الإصابة بداء كرون دون التهاب الكولون القرحي.

مضادات الالتهاب اللاستيروئيدية قد تزيد من خطر  :NSAIDsمضادات الالتهاب اللاستيروئيدية -2-2-3-2
(                                                                     97,98) بي، لكن حجم الخطر يبدو صغيراً.الإصابة بالداء المعوي الالتها

تحمل  IBDبينما ترتبط مضادات الالتهاب اللاستيروئيدية بأذية الغشاء المخاطي المعوي، يمكن لبعض مرضى 
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، إيبوبروفين )على سبيل المثال ات منخفضةمضادات الالتهاب اللاستيروئيدية، خاصة عند إعطائها بجرع
Ibuprofen 200  ًنابروكسين ملغ يوميا ،Naproxen <220 .)(99,100) ملغ يوميا 

 Cyclooxygenase-2 selectiveالانتقائية           2-أما بالنسبة لتأثيرات مثبطات أنزيمات الأكسدة الحلقية-
inhibitors (COX-2 عند مرضى )IBD  فإن الدراسات بشأنها لاتزال محدودة. على الرغم من أن سلسلة حالات

, إلا أن الدراسات المعشاة exacerbationsتقترح أنها تزيد من خطر حدوث سورات  small case seriesصغيرة 
س أظهرت عدم وجود زيادة كبيرة في شدة فعالية المرض أو النك randomized controlled trialsذات الشواهد 

 COX-2. (101,102,103,104) عند العلاج لفترة قصيرة بمثبطات

تحدث نتيجة آليات متعددة. إن تمزق الحاجر الظهاري المعوي المتواسط بإنزيمات  IBDو NSAIDsإن العلاقة بين -
يؤثر على التفاعل بين الميكروبيوم المعوي  NSAIDsباستخدام  المرتبط   Cyclooxygenaseالأكسدة الحلقية 

gut microbiome  والخلايا المناعية الموجودة في بطانة الأمعاء. بالإضافة إلى ذلك، تغيرNSAIDs  من تجمع
، وهي أحداث stressالصفيحات الدموية، وإطلاق الوسائط الالتهابية، واستجابة الأوعية الدموية الدقيقة للإجهاد 

 رئيسية في إمراضية الداء المعوي الالتهابي.

قد تزيد موانع الحمل الفموية من خطر الإصابة : Oral contraceptivesموانع الحمل الفموية -2-2-3-3
 (105,106) بالداء المعوي الالتهابي، ومع ذلك، يبدو أن الخطر ضئيل.

 ، ولكنها قد تنطوي لداء المعوي الالتهابي غير واضحةالآلية التي تزيد بها موانع الحمل الفموية من خطر الإصابة با-
 (107) على تأثيرات خثارية على الأوعية الدموية الدقيقة أوبسبب تأثيرالاستروجين في تعزيز الاستجابة الالتهابية.

 :عوامل خطورة أخرى -2-2-4

 :Appendectomyاستئصال الزائدة الدودية -2-2-4-1

كرون أو  داء على ما إذا كان التشخيص هو لتهابيالا الداء المعوي تعتمد العلاقة بين استئصال الزائدة الدودية و 
 ولون القرحي:كالتهاب ال

: تشير بعض الدراسات أن خطر الإصابة بداء كرون يزداد بعد استئصال الزائدة الدودية، قد تنجم CD داء كرون -
 (108,109) هذه الزيادة عن خطأ في التشخيص عند مرضى داء كرون.
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: تشير بعض الدراسات إلى أن استئصال الزائدة الدودية قد يقلل من خطر الإصابة UCالتهاب الكولون القرحي -
كان أقل  UCبالتهاب القولون القرحي، لكن آلية التأثير الوقائي غير معروفة، كما أظهرت الدراسات أن خطر تطور 

ضى الذين عانوا من ألم بطني عند المرضى الذين لديهم التهاب زائدة دودية أو التهاب عقد مساريقية مقارنة مع المر 
 ( 110,111,112,113غير نوعي وخضعوا لاستئصال الزائدة الدودية. )

. IBDمن غير الواضح ما إذا كانت البدانة مرتبطة بزيادة خطر الإصابة ب  :Obesityالبدانة -2-2-4-2
على السير السريري للمرضى  ومع ذلك، قد يساهم تراكم الدهون داخل البطن في التهاب الغشاء المخاطي، مما يؤثر

 (114,115,116) المشخص لهم داء معوي التهابي.

باكرأ عند  anoperineal complicationsتطورت الاختلاطات الشرجية العجانية  ،في دراسة لمرضى داء كرون 
فإن المرضى البدينين كانوا أكثر عرضة لوجود مرض فعال والحاجة  ،بالإضافة إلى ذلك ،المرضى البدينين

 (117) للاستشفاء.
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 الفصل الثالث

 اهرات السريريةظالت

Clinical Features 

 حسب:  وتتنوع مخاتلة الأعراض تكون  قد

 الإصابة مكان 
 الالتهابية الحدثية شدة  
 (118) .معوية وخارج معوية اختلاطات وجود 

 :Crohn Disease داء كرون -3-1

عبارة عن حدثية التهابية مزمنة، يمكن أن تؤثر في أي جزء من السبيل الهضمي من الفم حتى الشرج، مع ميل -
 لإصابة القسم القاصي من الأمعاء الدقيقة، والقسم الداني من الأمعاء الغليظة.

يمكن أن تشمل المحور الطولي للأمعاء، و رة على في داء كرون بأنّها غالباً غير مستمحدثية الالتهابية تتميز ال-
 يؤدي مما( Transmuralللجدار  عابرةالمعوي من الطبقة المخاطية حتى الطبقة المصلية ) كامل طبقات الجدار

 بشكل تظهر أن يمكن والتي والنواسير والخراجات التضيقات هي القرحي الكولون  التهاب عن له مميزة لاختلاطات
 (119) .منفصل أو متزامن

 :Symptomsالأعراض -3-1-1

 ونقص قهم من العامة للأعراض شيوعاً لداء كرون بالإضافة الأكثر التظاهرات السريرية من والإسهال البطني الألم-
 (120) .وحمى وتأخر نمو عند الأطفال وزن 

 طبيعة الإصابة، مكان عن النظر بغض كرون  لداء شائع تظاهر الماغص البطني الألم :البطني الألم-3-1-1-1
 الأمعاء انسداد من متكررة نوبات إلى تؤدي التضيقات هذه .إلى تضيقات ليفية تؤدي العابرة للجدار الالتهابي الداء
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 ألم من عادة يشكون  الإنتهائي بالدقاق محدودة إصابة لديهم الذين المرضى .الكولون  انسداد شيوعاً  أقل وبشكل الدقيقة
 بالحفرة الحرقفية اليمنى.

 .الوقت، قد يكون مدمى أو غير مدمى من طويلة فترة عبر بشدته يتموج ولكنه شائع عرض الإسهال:-3-1-1-2
((121 

 :تتضمن عديدة أسباب عن ينجم أن يمكن كرون  لداء المرافق الإسهال 

                                                             .فرط نضح السوائل وخلل في امتصاصها عن طريق مخاطية الأمعاء الملتهبة       
 .سوء امتصاص الأملاح الصفراوية بسبب التهاب الدقاق الإنتهائي أو استئصاله 
  الدقيقة أو النواسير المعوية الكولونية.فرط النمو الجرثومي الذي يحدث بسبب تضيقات في الأمعاء 

 وبالتالي يمكن أن يكون الإسهال:

 مائي نتيجة التهاب مخاطية الأمعاء أو نتيجة لتأثير الأملاح الصفراوية غير الممتصة على الكولون.-

لتشكيل  دهني نتيجة وجود درجة أشد من سوء امتصاص الأملاح الصفراوية لأن تركيز الأملاح الصفراوية المطلوب-
 كي تمتص الدهون غير موجود أو نتيجة فرط النمو الجرثومي. Micellesالمذيلات 

 .الإسهال الدهني يمكن أن يؤدي إلى سوء تغذية شديد، اضطرابات تخثرية، تلين عظام، نقص كالسيوم

 أقل عيانياً  الدم ظهور الدم، فإنّ  من مجهرية كميات وجود يظهر ما غالباً  البراز أن من بالرغم: النزف-3-1-1-3
 .القرحي الكولون  التهاب من تواتراً 

 :الإصابة توضع -3-1-2

 للكولون. الداني الدقيقة والقسم للأمعاء القاصي القسم لإصابة كبير ميل هناك-

من الحالات، وتكون الإصابة معزولة في الدقاق الانتهائي عند ثلث المرضى  %80تصاب الأمعاء الدقيقة في 
 بالدقاق يؤدي وتضيق تليف يحدث قد المرض تقدم ومع اليمنى الحرقفية في الحفرة ماغص بطني بألم تقريباً، تتظاهر

 أمعاء. انسداد إلى

 القريب للكولون.حوالي نصف المرضى لديهم إصابة دقاقية كولونية تشمل الدقاق والقسم -
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 ( 122,123. )من المرضى لديهم إصابة كولونية معزولة تتظاهر بألم بطني وإسهال مدمى %20حوالي -

من المرضى لديهم إصابة في السبيل الهضمي العلوي، إصابة السبيل الهضمي العلوي غير شائعة  %15حوالي -
 في حال عدم وجود إصابة بعد رباط ترايتز.

ى الذين لديهم إصابة في القسم القريب للأمعاء الدقيقة )الصائم( ليس لديهم دليل على إصابة القسم تقريباً ثلث المرض
البعيد )الدقاق الانتهائي( وقت التشخيص، لكن جميعهم سيتطور لديهم إصابة في القسم البعيد للأمعاء مع مرور 

 (124) الوقت.

القسم البعيد للغار والعفج أشيع مكان للإصابة بداء كرون في السبيل الهضمي العلوي، وتتظاهر بألم بطني شرسوفي، 
غثيان و/أو إقياء تالي لتناول الطعام. قد تكون التظاهرات السريرية مشابهة لتظاهرات الداء القرحي الهضمي 

Peptic ulcer disease(PUD) .(125) أو انسداد مخرج المعدة 

، بلع مؤلم  Dysphagiaمن المرضى، تتظاهر بعسرة بلع %2 إصابة المري: تحدث عند أقل من -
Odynophagia وحرقة الفؤاد ،Heartburn. 

 إصابة الفم: تتظاهر بقرحات قلاعية ناكسة أو ألم في الفم واللثة.-

 

 :المرض سلوك -3-1-3

 :والخراجات النواسير -3-1-3-1

 الإصابة نسبة العابرة للجدار، وتقدر الإصابة طبيعة بسبب كرون  لداء المتكررة الموجودات من النواسير تعدّ -
  .المرضى من%  35-15 ب الشرج حول بالنواسير

 بتخرب مباشر بشكل تسهم التي والميتالوبروتياز البروتياز أنزيمات إطلاق كرون  داء في المناعي التفعيل يؤهب
 .النواسير المجاورة وتشكل الأنسجة إلى النفاذ وأخيراً  جيبية، مسارات وتشكل النسج،
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لا تؤدي كل المسارات الجيبية إلى تشكل نواسير، بعضها يؤدي إلى تشكل خراج قد يتظاهر بشكل حاد بالتهاب 
ن معمم بسبب انثقاب بريتوان موضع يسبب حرارة وألم بطني ومضض، وفي حالات نادرة يحدث التهاب بريتوا

 .الخراج

 (126,127. )البطن داخل بخراج حياته فترة خلال كرون  داء مرضى 4 كل من واحد يصاب

 :التضيقات-3-1-3-2

 .كرون  لداء الأمد طويلة الالتهابية الحدثية نتيجة التضيقات تتشكل-

 .أمعاء لاستئصال الذين خضعوا كرون  داء مرضى عند المعوية المفاغرات مناطق في شيوعاً  أكثر التضيقات وتكون 

 :نوعين على التضيقات وتكون 

 .الالتهاب مضادات باستخدام غالباً  تتحسن: التهابية& 

 غالبا. جراحة تحتاج: تليفية& 

 

 :Perianal diseaseداء ما حول الشرج -3-1-3-3

سنوات، ولكن غالباً ما  4من المرضى تقريباً، يمكن أن يسبق التظاهرات المعوية بمدة تصل إلى  %24يحدث عند 
 .الأعراض المعوية ظهور بعد أو مع يحدث بالتزامن

 Skin Lesionsآفات جلدية -يمكن تصنيف الداء حول الشرج إلى: 

 Anal Canal Lesionsآفات القناة الشرجية -                                    

 Perianal Fistulasالنواسير حول الشرج -                                   

  الآفات الجلدية: وتشمل تعطن الجلدmaceration قرحات سطحية، خراجات، وزوائد جلدية ،Skin Tags. 

  آفات القناة الشرجية: وتشمل شقوقFissures قرحات، تضيق ،Stenosis. 

  من مرضى داء كرون. %35إلى  %15النواسير حول الشرج: تحدث عند 
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 low-lying perianal fistulaالتوضع  المنخفض الشرج حول الناسور فإن شرجية، غدة من الناسور ينشأ عندما-
 .وحدها الموضعية بالعناية وتتحسن الأعراض قليلة النواسير هذه مثل تكون  ما شيوعاً، غالبا الأكثر النتيجة هو

 عملية التنوسر تكون  قد الحالات، بعض سياق التهاب مستقيم فعال، في في الشرج حول النواسير جميع تحدث لا -
 أن يمكن متعددة فتحات إلى وتمتد الممرات من شبكة وتشكل النطاق، واسعة Perianal Fistulizationالشرج  حول
 (128) الفخذين. الصفن، الأرداف، أو كيس أو الشفرين أيضا الشرج ولكن حول المنطقة فقط ليس تشمل

 

 :Ulcerative Colitisالتهاب الكولون القرحي -3-2

 :Symptomsالأعراض -3-2-1

 سعته المستقيم ونقص مطاوعة نقص عن ناجم وزحير الحاح مع مدمى بإسهال القرحي الكولون  التهاب يتظاهر
 (129,130.)وفقر دم وزن  ونقص حمى من العامة للأعراض بالإضافة الالتهاب، بسبب التخزينية

 أسابيع. عدة مدى تدريجيا، وتتطور على الأعراض ظهور يكون  ما عادة

 يحدث قبل أسابيع لأشهر من تطورها. self-limitedقد تُسبَق الأعراض بنزف مستقيمي محدد لذاته 

 شديد مرض إلى دم بدون  وأ مع مرات يومياً أو أقل 4يتظاهر بإسهال  خفيف مرض من الأعراض شدة تتراوح -
 (131) مستمر. ونزف شديدة تقلصات مع يومياً  10 من أكثر يظاهر بإسهال

 شدة الإصابة المعوية.  على الجهازية الأعراض وشدة وجود يعتمد-

 :Complicationsالاختلاطات -3-2-2

 الاختلاطات الحادة لالتهاب الكولون القرحي:-

 : Severe Bleedingالنزف الشديد -3-2-2-1

 من المرضى %10قد يحدث نزف شديد عند -
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قد يستدعي اجراء استئصال كولون مُستَعجل   massive bleedingمن المرضى يتطور لديهم نزف كتلي  3%-
urgent colectomy. (132) 

 Fulminant colitis and toxicالعرطل السمي  الخاطف والكولون التهاب الكولون --3-2-2-2
megacolon: 

يومياً مرات  10الخاطف الذي يتظاهر بإسهال أكثر من  الكولون  بالتهاب القرحي القولون  التهاب مرضى يصاب قد
 ألم وتطبل بطن مع أعراض انسمام جهازي شديدة وحادة تشمل حمى وقهم ونقص ووزن.مع نزف مستمر و 

تمتد الحدثية الالتهابية إلى مرضى التهاب الكولون الخاطف معرضون لخطر كبير لتطور كولون عرطل سمي حيث 
مابعد الغشاء المخاطي لتشمل الطبقة العضلية للكولون، مما يؤدي إلى شلل العضلات الملساء للكولون وبالتالي 

 (133,134) توسع الكولون.

يعتبر الكولون العرطل السمي من الاختلاطات المميتة لالتهاب الكولون القرحي )ويحدث بنسبة أقل عند مرضى داء 
سم أو قطر 6 ≤رون( ويتصف بتوسع غير انسدادي تام أو قطعي في الكولون، حيث يصل قطر الكولون إلى ك

 .systemic toxicity سم، مع أعراض انسمام جهازي9 <الأعور 

تبدأ الأعراض عادة قبل أسبوع من حدوث التوسع وتكون مقاومة للعلاج، الإسهال المدمى الشديد هو العرض -
  (135,136) وقد يكون تحسن الإسهال منذرأ لحدوث توسع الكولون.الأكثر شيوعاً، 

 :Perforationالانثقاب -3-2-2-3

يعتبر الانتقاب اختلاط شائع للكولون العرطل السمي، ولكن قد يحدث في غياب الكولون العرطل السمي عند -
الذي ينجم عن هجمات سابقة  المرضى الذين يعانون من أول هجمة لالتهاب الكولون القرحي نتيجة نقص التندب

 (137) لالتهاب الكولون.

 (613) عند حدوث انثقاب والتهاب بريتوان. %50تصل نسبة الوفيات إلى -

 

 :Extraintestinal Manifestationsالتظاهرات خارج المعوية للداء المعوي الالتهابي -3-3
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 لديهم المرضى هؤلاء وربع هضمية خارج تظاهرات لديهم الالتهابي المعوي  الداء مرضى من %25إلى  %6تقريباً -
 (138,139,140) .هضمية خارج تظاهرة من أكثر

 في أشيع أنها القرحي، كما الكولون  التهاب مرضى عند منها كرون  داء مرضى عند أشيع المعوية خارج التظاهرات -
فعاليته مرتبطة بفعالية الإصابة المعوية بالكولون، بعضها  إصابة وجود عدم حال في منها كولونية إصابة وجود حال

 وبعضها الآخر لا علاقة له بفعالية الإصابة المعوية.

 (141,142:)المعوية خارج التظاهرات أشيع

 فقار التهاب الحرقفي، العجزي  المفصل التهاب محيطية، مفاصل التهاب :الهيكلية العضلية الإصابة-3-3-1
 .لاصق

 .مواتي جلد التهاب حمامى عقدة، فموية، قلاعات: المخاطية الجلدية الإصابة-3-3-2

 .الصلبة عنبة، التهاب التهاب الصلبة، فوق  التهاب: العينية الإصابة -3-3-3

 التهاب مرارية، ، حصياتيكبد لا كحول تشحم ذاتي، مناعي كبد التهاب: الصفراوية الكبدية الإصابة-3-3-4
 .بدئي مصلب صفراوية طرق 

، B12فقر دم انحلالي مناعي ذاتي، فقر دم بعوز الحديد و/أو عوز فيتامين الإصابة الدموية الوعائية: -3-3-5
 .خثارات شريانية ووريدية

 

 :Classification of Diseaseتصنيف المرض -3-4

 يستخدم لتصنيف كل من داء كرون والتهاب الكولون القرحي. Montreal Classificationتصنيف مونتريال 
(143) 

 تصنيف مونتريال لداء كرون يشمل:-3-4-1

 .Age at Diagnosisعمر المريض عند التشخيص -  
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 .Disease Locationموقع المرض  -  

 .Disease Behaviorسلوك المرض -  

 (: تصنيف مونتريال لداء كرون 1الجدول رقم )

 عند التشخيصالعمر   
Age at Diagnosis 

 موقع المرض
Location 

 سلوك المرض
Behavior 

 :A1سنة أو أقل  16
 :A2سنة  40إلى  17من 

 :A3سنة  40أكبر من 

 :L1دقاقي 
 :L2كولوني 
 :L3دقاقي كولوني 
 :L4السبيل الهضمي العلوي 

 :B1غير مضيق غير نافذ 
 :B2مضيق 
 :B3نافذ 

 :P(perianal)داء حول الشرج 

 

 تصنيف مونتريال لالتهاب الكولون القرحي ويشمل:-3-4-2

  امتداد المرضExtent of Disease 
  شدة المرضSeverity of Disease 

 تصنيف مونتريال لالتهاب الكولون القرحي (:2الجدول رقم )

 امتداد المرض

 

 

 

 

 السينيامتداد الإصابة حتى الوصل المستقيمي  E1التهاب مستقيم قرحي :

 E2التهاب كولون قرحي بالجانب الأيسر :

left sided UC (distal UC) 

 امتداد الإصابة حتى الزاوية الطحالية

 E3التهاب كولون قرحي شامل :

Extensive UC (Pancolitis) 

 امتداد الإصابة إلى مابعد الزاوية الطحالية
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مرات باليوم مع أو بدون دم، لا أعراض 4 ≥إسهال  S1: (mild)خفيف الشدة شدة المرض
 (ESR,CRPجهازية، مشعرات التهابية طبيعية)

مرات باليوم مع أعراض جهازية خفيفة  4إسهال أكثر من  S2: (moderate)متوسط الشدة
 الشدة

 S3: (severe)شديد

 

مرات باليوم مع أعراض انسمام جهازي  6 ≤إسهال مدمى 
 10.5≥  خضاب°, 37.5≤  د, حرارة/90 ≤ )نبض

 (ملم/ساعة30≤  غ/دل, سرعة تثفل
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 الفصل الرابع

 التشخيص وتقييم فعالية المرض

and Measuring Disease Activity Diagnosis 

 

 حيث والنسيجية والتصويرية والتنظيرية والمخبرية السريرية الموجودات على بناء الالتهابي المعوي  الداء تشخيص يتم-
 .للمرض مشخص وحيد إجراء أو تحليل أو عرض يوجد لا

 الدراسة المخبرية:-4-1

 والشوارد العام الدم تعداد يشمل مخبري  تقييم إجراء يتم التهابي معوي  داء بوجود الشك عندتحليل الدم: -4-1-1
                                                                                   .(التثفل ، سرعةCالارتكاسي  البروتين) الالتهابية والمشعرات الأمين وناقلات

 بالعوامل الإصابة لنفي براز وفحص براز زرع بإجرء معوي  انتان وجود نفي دائما يجب تحليل البراز:-4-1-2
 وجود حال خاصةً في طفيليات أو أوكيسات بيوض وجود تحري  وكذلك الصعبة المطثيات وخاصة الشائعة الممرضة

 (144,145,146) .لمنطقة موبوءة سفر قصة

 إلى العدلات لهجرة البراز كالبروتاكتين ارتفاع يشير :Fecal Calprotectinكالبروتاكتين البراز -4-1-3
 الداء سياق في الأمعاء لالتهاب حساسية الأكثر الالتهابي المشعر يعتبر معوي، التهاب حدوث عند الأمعاء مخاطية
 قيمة تتناسب ،الأمعاء للالتهاب الأخرى  الأسباب في يرتفع أن يمكن حيث منخفضة نوعيته لكن الالتهابي المعوي 
 .للعلاج الاستجابة وتقييم النكس وكشف التشخيص وضع في يفيد لذلك تنظيرياً  الإصابة شدة مع ارتفاعه

(147,148,149,150,151) 
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 :التشخيصية الاختبارات-4-2

 التنظير الهضمي:-4-2-1

 .خزعات أخذ مع انتهائي ودقاق كولون  تنظير إجراء يجب التشخيص لوضع -

 قسم كل ومن السليمة المخاطية من خزعات أخذ يجب كما الملتهبة المخاطية من الأقل على خزعتين أخذ يجب -
 .القرحي الكولون  والتهاب كرون  داء من لكل المجهرية الإصابة لتقييم وذلك المستقيم ومن الكولون  من
(152,153,154) 

 داء كرون:-4-2-1-1

 حال وفي الدقاق لإصابة ميل مع المصابة المناطق بين سليمة مناطق وجود أي القافزة بالإصابة كرون  داء يتميز-
 المستقيم. عن ماتعف غالبا فإنها كولونية إصابة وجود

 مع القرحات هذه تلتحم المرض تقدم ومع حمامية، بهالة محاطة قلاعية قرحات نجد كرون  لداء الأولى المراحل في -
 للطبقة لتصل عمقها يزداد الرصيف، كما حجارة مظهر لتعطي بعضها مع تلتحم ساعية خطية قرحات لتشكل بعضها

 العضلية.
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 ( المظهر التنظيري لداء كرون 1) الصورة رقم

a ، قرحات قلاعية في الكولون :bالدقاق الانتهائي : قرحات قلاعية في 

c ،قرحات طولانية عميقة في الكولون :hقرحات طولانية في الدقاق الانتهائي :. 

 غير الحبيبومات تعتبر الخبيئات، بنية بتخرب الانتاني الكولون  التهاب عن نسيجياً  الالتهابي المعوي  الداء يتميز -
 في الحالات، تشاهد من% 66-9 في تشاهد حيث منخفضة حساسيتها لكن كرون  لداء عالية نوعية ذات المتجبنة

 .الهضمي السبيل خارج تشاهد أن يمكن كما الأمعاء طبقات من طبقة أي وفي والمصابة المخاطية السليمة
(155,156,157) 

 التهاب الكولون القرحي:-4-2-1-2

 كامل على انقطاع دون  المستقيمي الشرجي الوصل من تبدأ مستمرة القرحي الكولون  التهاب في الإصابة تكون  -
 امتدادها.

 المخاطية تصبح الإصابة تقدم ومع متوذمة متبيغة المخاطية تكون  القرحي الكولون  للالتهاب الأولى المراحل في -
 الخاصة. للصفيحة لتصل وعمقها حجمها يزداد نقطية تقرحات مع الوعائية الارتسامات غياب مع نازفة هشة
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 التنظيري لالتهاب الكولون القرحي( المظهر 2الصورة رقم )

a+bقرحات سطحية مع غياب الارتسامات الوعائية : 

c+dقرحات عميقة مع غياب الارتسامات الوعائية ونزوف بالمخاطية : 

 وفي للخبيئات العدلات هجرة عن ناجمة خبيئات خراجات مع خبيئات التهاب نجد القرحي الكولون  التهاب في -
 (.المخاطية للعضلية لاتصل بحيث قصرها مع الغدد وتشعب تفرع) الخبيئات بنية تتشوه المتقدمة المراحل

(158,159) 

 

 الاستقصاءات التصويرية:-4-2-2

 :CT/MRI Enterographyالمغناطيسي  الرنين أو المحوري  بالطبقي الأمعاء تصوير-4-2-2-1

 لديه نواسير، كلاهما أو خراجات أو تضيق الإصابة، وجود امتداد لتقييم للتنظير متتم كإجراء كرون  داء في يفيد 
 نفس لهما أن كما الظليلة المادة تعزيز وشدة الجدار تسمك على بناء الإصابة وشدة امتداد تحديد على القدرة
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 .للأشعة تعرض وجود لعدم الشباب عند وخاصة الطبقي على مفضل الرنين لكن والنوعية الحساسية
(160,161,162) 

 :Intestinal Ultrasound (IUS) Imagingتصوير الأمعاء بالأمواج فوق الصوتية -4-2-2-2

نظراً  IBDبرز مؤخراً دور تصوير الأمعاء بالأمواج فوق الصوتية كوسيلة غير غازية في تشخيص ومراقبة فعالية 
 (163) لتكلفته المنخفضة وسلامته وتوفره وعدم الحاجة لتحضير المريض قبل إجرائه.

 IUS(، فإن CRP) Cبالمقارنة مع أدوات المراقبة غير الغازية الأخرى مثل كالبروتاكتين البراز والبروتين الارتكاسي 
يقدم معلومات إضافية عن توضع المرض وامتداده وشدته واختلاطاته، بالإضافة إلى ذلك، بسبب عدم وجود تعرض 

كبديل  IUSوالمريض وبتوفر الخبرة الكافية يمكن استخدام  للأشعة ونظراً لتوفره وسهولة إجرائه بالنسبة للطبيب
 MRI( .163,164,165)و CTلوسائل التصوير المقطعية مثل 

استخداماً في تحري التهاب الأمعاء  IUS parametersإن أكثر متثابتات تصوير الأمعاء بالأمواج فوق الصوتية 
 هي:

  سماكة جدار الأمعاءbowel wall thickness (BWT) : تتراوح القيمة الطبيعية لسماكة جدار الأمعاء
 ملم بالنسبة للكولون  4-3ملم بالنسبة للأمعاء الدقيقة و 2-3

  غياب تطبق جدار الأمعاءLoss of bowel wall stratification (BWS). 

  زيادة التوعية الدموية والتي يتم تقييمها من خلال تدفق اللون لدوبلرcolour Doppler flow (CDF). 

ه داه وتقييم المضاعفات المرتبطة بتماالمرض و  فعاليةكرون، وكذلك في تقييم  داءبدقة جيدة في تشخيص  IUS يتمتع
لوحظ وجود تغيرات في  .تقييم الاستجابة للعلاجفي  IUSيمكن استخدام ، كما ر والخراجاتياسو التضيقات والنمثل 

أسابيع بعد العلاج  4في وقت مكبر يصل إلى  ultrasonographic parametersمتثابتات الأمواج فوق الصوتية 
اً عند التقييم تحسن لم يبدوامرضى الذين الن فإالإضافة إلى ذلك، وتستمر أثناء المتابعة قصيرة وطويلة الأمد، ب

 .حتى الجراحة معرضون لخطر أكبر لتكثيف العلاج أو الاستشفاء أو IUSباستخدام 

بدقة جيدة في تشخيص التهاب الكولون القرحي وتقييم فعالية المرض وامتداده،  IUSوعلى غرار داء كرون، يتمتع 
وقد لوحظ عند المرضى الذين لديهم التهاب كولون قرحي شديد أن زيادة سماكة جدار الأمعاء عند القبول مرتبط 
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نبأ بالحاجة وإن عدم حدوث تحسن كبير في هذه المتثابتة قد يت salvage therapyبالحاجة لعلاج إنقاذي 
 .UCفي تقييم فعالية العلاج عند مرضى  IUSلاستئصال الكولون. وكذلك يستخدم 

 

  :Measuring Disease Activityتقييم فعالية المرض -4-3

 يتم جميعها لكن بمكوناتها بعضها عن تختلف محددة أحراز وفق الالتهابي المعوي  الداء في الإصابة شدة تقييم يتم-
 على: بناءً  حسابها

  السريري. الفحص المريض وموجودات أعراض-   

 المخبرية. التحاليل-   

 التنظيرية. الموجودات-   

  هضمية. خارج تظاهرات وجود عدم أو وجود-   

 انسداد. أو خراج أو الشرج حول إصابة كوجود كرون  بداء الخاصة الاختلاطات-   

 .للعلاج المريض استجابة تقييم في تفيد فإنها الإصابة شدة تقييم في الأحراز هذه تفيد وكما-
(166,167,168,169) 

 :كرون  داء في المستخدمة الأحراز أهم

 .Crohn Disease Activity Index(CDAI)كرون  داء فعالية مشعر حرز-1

 .Harvey-Bradshaw Index (HBI)برادشو  هارفي حرز-2

 القرحي الكولون  التهاب في المستخدمة الأحراز أهم

 .Mayo Score (تنظيري  تقييم بدون ) الجزئي مايو حرز /مايو حرز-1

 .Truelove and Witts Scoreويتس و  ترولوف حرز-2
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 الفصل الخامس

 العلاج

 Treatment 

 الصيانة. علاج يسمى بما عليها والحفاظ الهدأة  إحداث إلى الالتهابي المعوي  الداء في العلاج يهدف-

 أن أو القاعدي الرقم عن أكثر أو نقاط 3 بمقدار برادشو هارفي حرز بانخفاض كرون  داء مرضى عند الهدأة  تعرف-
 . نقاط 5 من أقل النقاط مجموع يكون 

 أو القاعدي الرقم عن أكثر أو نقاط 3 بمقدار مايو حرز بانخفاض القرحي الكولون  التهاب مرضى عند الهدأة  تعرف-
 .نقاط 3 من أقل النقاط مجموع يكون  أن

، بما يتوافق مع قيمة أقل من أنه عدم وجود تقرحبفي كثير من الأحيان  التنظيري كرون، يتم تعريف الشفاء  داءفي -
 Crohn's Disease Endoscopicعندما يتم تقييم شدة المرض باستخدام المشعر التنظيري لشدة داء كرون  3

Index of Severity (CDEIS). 

)غشاء مخاطي  0الشفاء التنظيري بأن تكون قيمة مشعر مايو التنظيري في التهاب الكولون القرحي، يتم تعريف -
 170)) حمامى، نقص الارتسامات الوعائية، لكن مع غياب الهشاشة، السحجات أو التقرحات(.) 1طبيعي( أو 

للالتهاب في التصوير المقطعي  لشعاعيا تحسنكرون، فإن ال داءفي  جدارالعابرة لل الالتهاب طبيعة بالنظر إلى-
المرضى ويوفر هدفا  يرتبط التحسن الشعاعي للالتهاب مع بدء العلاج البيولوجي بتحسن نتائج، أهمية وأيضا ذ وه

 (171. )في العديد من المرضى ديداً علاجيا ج

عالية الالتهابية المشاهدة لفارتباطا قويا با Calprotectin كالبروتكتينالالبراز مثل في  يةتهابلالا الواسماتتظهر -
 .إن عودة مثل هذه الواسمات للطبيعي يمكن استخدامه كبديل لتحقيق الشفاء التنظيري و  أثناء التنظير،
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المرتبطة بالعلاج،  لتأثيرات الجانبيةر، والحفاظ على التغذية، ومنع ايسواالن الأخرى شفاء يةهداف العلاجالأتشمل -
  عند الأطفال.الحفاظ على نمو وتطور طبيعي و 

 

 :Aminosalicylates (ASAs)الأمينوساليسيلات -5-1

 :ASA Treatment of Crohn Diseaseالأمينوساليسيلات في علاج داء كرون -5-1-1

 سلفاسالازينالأظهرت معظم الدراسات أن  في علاج داء كرون، ASAsدور  هناك بيانات محدودة تدعم-
Sulfasalazine غَفِل يتفوق على الدواء الplacebo الإصابة  كون ت، عندما الهدأة عند مرضى داء كرون  في إحداث

كغ من وزن الجسم(. 15 غ/ 1يوم )/غرام 6 إلى 4 من الفعالة الجرعات ، تتراوحولون كال متوضعة بشكل رئيسي في
(172,173) 

 4بجرعة Pentasaسا لدواء البنتاسريريا  هامةفائدة وجود  ظهارفي إ meta-analysis فشل التحليل التلوي  -
 (174شدة. )ال توسطإلى م خفيفكرون  داءيوم في المرضى الذين يعانون من  غرام/

. 5ASAنكس عند مرضى داء كرون باستخدتم مركبات إثبات الوقاية من الفي وقد فشلت العديد من الدراسات أيضا 
(173,175) 

أظهرت القليل من البيانات فإن كرون  مرضى داء عندميسالامين يوصف عادة بالعلى الرغم من أن علاج الصيانة -
مبني ال العلاج ميسالامين من خوارزمياتالهذه الممارسة، وقد تم استبعاد المنتجات القائمة على  تكاليف وعدم ملائمة

 evidence-based treatment( .176)على الدليل 

 كولونيكرون  داء عند وجود الهدأة في إحداث  يوم( مفيداً /غرام 6إلى  4من )سلفاسالازين ال، قد يكون اً اختصار -
 (177. )ميسالامين غير مؤكدال، في حين أن دور خفيف إلى متوسط الشدة

 

 ASA Treatment of Ulcerativeالأمينوساليسيلات في علاج التهاب الكولون القرحي -5-1-2
Colitis: 
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 :Oral-Administered Therapiesالعلاج الفموي -5-1-2-1

تها كعلاج محدث للهدأة وعلاج صيانة في التهاب فعالي الفموية ميسالامينالسلفاسالازين ومشتقات مركبات الت أظهر -
 الكولون القرحي خفيف إلى متوسط الشدة.

التهاب الكولون  مرضى من %62ى إل %39 عند هدأة السلفاسالازين  حدثيوم، ي/غرام 6لى إ 3بجرعة من -
، وقد لفِ الغَ الدواء المرضى المعالجين بعند  حدوث الهدأة ي حوالي ضعف معدل ، أالقرحي خفيف إلى متوسط الشدة

 (178,179. )السلفاسالازين مماثلة لفعالية الميسالامينفعالية أظهرت التحليلات التلوية أن 

محددة هو الاستجابة التي تعتمد على الجرعة عندما يتم استخدام ال 5ASAمستحضرات كثر أهمية من إن الأ-
5ASA  رام غ 2لا يكون الميسالامين فعالا بجرعات أقل من  ذلكلمحدث للهدأة في التهاب الكولون القرحي، كعلاج

التجارب  أظهرتوقد  .رام يومياً غ 4.8إلى  4جرعات من  أفضل عند استخدام، وقد تكون هناك استجابة يومياً 
الفعالية عند مرضى التهاب الكولون القرحي نفس  يوم كان له/غرام 4.8و   2.4أن الميسالامين بجرعات  السريرية

عند مرضى التهاب  م/يوم( أدت إلى معدلات استجابة أعلى بكثيرغرا 4.8، لكن الجرعة الأعلى )خفيف الشدة
 (179,180,181,182الكولون القرحي متوسط الشدة.)

 ةعتمدم الفعالية دو أن هذهبكعلاج صيانة، ويفعالة الأخرى  5ASAمركبات سلفاسالازين و عند حدوث الهدأة فإن ال-
لتحقيق التوازن بين الفعالية  كون كافيةما ت يوم غالباً /غرام 4 جرعة حيث أنلسلفاسالازين، بالنسبة لجرعة العلى 

 5ASAركبات معند استخدام  لم يتم العثور على مثل هذه الاستجابة المعتمدة على الجرعةبينما ، الآثار الجانبيةو 
من  %50أكثر من  كافية للحفاظ على الهدأة عنديوم /غرام 4.8إلى   1.5الأخرى، والجرعات من 

 (180,183,184.)المرضى

ثار الجانبية شمل الآ، تء والصداعقيالسلفاسالازين الحمى والطفح الجلدي والغثيان والإل ثار الجانبية الشائعةتشمل الآ-
الحيوانات المنوية، وضعف ب شذوذات عكوسة، و تحسسفاعلات فرط الت أكثر أهمية االأقل شيوعا لكنه الأخرى 

، لذلك يجب (في الصائم بشكل تنافسي folate conjugaseامتصاص حمض الفوليك )عن طريق تثبيط إنزيم 
 .سلفاسالازينبال المعالجين للمرضى غ/يوم 1 ≤بجرعة  حمض الفوليكإعطاء 

 (185) من المرضى الذين لا يتحملون السلفاسلازين يستطيعون تحمل الميسالازين. 90%
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من المرضى مما  %10عند  drug-induced diarrheaإسهال محدث بالدواء  Olsalazineيسبب الأولسالازين 
 يحد من استخدامه.

 Interstitialتهاب كلية خلالي نادرأ مايسبب العلاج بالميسلامين الفموي أذية كلوية حادة عكوسة بسبب حدوث ال
nephritis شهر لجميع المرضى  12إلى  6، لذلك يوصى بإجراء عيار روتيني لمستوى الكرياتينين في الدم كل

 المعالجين بالميسالامين.

 

 :Rectally-Administered Therapiesالعلاجات المعطاة عن طريق المستقيم -5-1-2-2

، suppositoriesأو تحاميل  enemasعن طريق المستقيم بشكل حقن شرجية  5ASAيمكن أن تعطى مركبات -
من المرضى، بينما يمكن  %95يسمح استخدام الحقن الشرجية بإيصال الدواء إلى الزاوية الطحالية عند حوالي 

 سم من حافة الشرج. 20إلى  15استخدام التحاميل لعلاج الالتهاب الذي يمتد مسافة 

 ulcerativeيسالامين عن طريق المستقيم كعلاج وحيد عند مرضى التهاب المستقيم القرحي يمكن استخدام الم-
proctitis  أو التهاب الكولون الأيسرleft-sided colitis  أو كعلاج مساعد للعلاجات الفموية عند وجود التهاب

 .more extensive colitisكولون أكثر امتداداً 

عند وجود التهاب كولون قرحي قاصي  Inducing Remissionحداث الهدأة تعتبر هذه المركبات فعالة في إ-
Distal Ulcerative Colitis  4إلى  1خفيف إلى متوسط الشدة، تتراوح الجرعات المستخدمة لإحداث الهدأة من 

اءً غرام بشكل تحاميل تعطى مرة واحدة مس 1.5إلى  1غرام بشكل حقن شرجية تعطى مرة واحدة مساءً، أو بجرعة 
 (186,187أو مقسمة على جرعتين خلال اليوم. )

تعتبر الحقن الشرجية من الميسالامين أكثر فعالية من الحقن الشرجية من الستيروئيدات الموضعية عند وجود -
، وإن مشاركة الميسالامين الموضعي والفموي أكثر فعالية من أي distal colitisالتهاب بالقسم البعيد من الكولون 

 .Pancolitisأو التهاب بكامل الكولون  left-sided colitisبمفرده عند وجود التهاب بالكولون الأيسر منهما 
(186,187,188,189) 

-liftالمعطاة عن طريق المستقيم فعالة كعلاج صيانة عند وجود التهاب كولون أيسر  5ASAتعتبر مركبات -
sided colitis  أو التهاب مستقيمproctitis . جرعة إلى  جرعة واحدة باليوم فترة جرعات الصيانة الفعالة منتتراوح
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بين الميسالامين الموضعي  لمشاركةكون اتالميسالامين الموضعي فعال مثل الميسالامين الفموي، وقد  .يامأ 3ل ك
 (190,191. )صيانة علاجوالفموي أكثر فعالية من الميسالامين الفموي وحده ك

 :Glucocorticoidsتيروئيدات( القشرانيات السكرية )الس-5-2

 :كرون والتهاب القولون القرحي داء علاجفي  ستيروئيداتهناك العديد من مبادئ استخدام ال-

 ن بريدنيزو المن  لغم 60إلى  ملغ 40تعادل  م جرعة فعالةااستخدprednisone،  استخدامعادة ما يؤدي 
 .جرعات مطولة لتحقيق الاستجابةإعطاء و  لاحقاً  الجرعة رفعفي بداية العلاج إلى أقل جرعات 

  عدم استخدام جرعة زائدةoverdoseمن  ملغ 60ملغ إلى  40جرعة  المرضى الذين لا يستفيدون من، ف
 ،من استخدام هذه الجرعات لفترة طويلة أو أعلىبريدنيزون من غير المرجح أن يستفيدوا من جرعات فموية ال
 ة.بيولوجيال الأدويةب الستيروئيدات وريدية أو استبدال ستيروئيداتهؤلاء المرضى إلى مثل حتاج ي

  عدم استخدام الستيروئيدات لفترات طويلة، يجب اعتبار المرضى الذين تنكس أعراضهم أثناء سحب
، في هذه الحالة يجب الانتقال corticosteroid-dependentالستيروئيدات معتمدين على الستيروئيدات 

لمناعة أو الأدوية البيولوجية لإيقاف الستيروئيدات، لا يجب البدء بالستيروئيدات دون للعلاج بمعدلات ا
 وجود استراتيجية لإنهاء العلاج بها.

 مد.الاستخدام قصير الأ فيالعظام  هشاشة ة، وخاصةتوقع الآثار الجانبي 

 

 Glucocorticoid Treatment of Crohnالستيروئيدات في علاج داء كرون -5-2-1
Disease: 

تستخدم الستيروئيدات عند المرضى الذين لديهم داء كرون خفيف إلى متوسط الشدة لم يستجيبوا على العلاج الأولي -
ملغ/يوم من  60ملغ إلى  40أو عند المرضى الذين لديهم داء كرون متوسط الشدة إلى شديد، يتم البدء بجرعة 

بحلول  %80تبلغ معدلات الاستجابة حوالي أسبوع،  12إلى  6البريدنيزون، ثم يتم سحب الجرعة تدريجياً خلال 
 (192من العلاج. ) نهاية الشهر الأول
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فشل  meta-analysisالستيروئيدات غير فعالة عند استخدامها كعلاج طويل الأمد، فقد أظهر التحليل التلوي -
شهر. بمجرد إعطاء  24أو  12أو  6الوقاية من النكس عند استخدام الستيروئيدات كعلاج صيانة خلال 

الستيروئيدات لا يمكن إيقافها دون نكس الأعراض عند العديد من المرضى، حتى عند إنقاص جرعتها بشكل 
 داءمرضى  ين. من بglucocorticoid dependenceتدريجي، تعرف هذه المشكلة بالاعتماد على الستيروئيدات 

 glucocorticoidللستيروئيدات رة، لم يلاحظ أي استجابة )مقاومة لأول م علاج بالستيروئيداتكرون الذين تلقوا ال
resistance )كاملة أو جزئية، استجابوا استجابةالذين  %80بين  اً، منيوم 30في أول من المرضى  %20 عند 

لم يتمكنوا من سحب العلاج خلال سنة.  كس أون حدث لديهم %45، والأمد استجابة طويلةحدثت لديهم  55%
(192,193) 

 ستيروئيدات:المرتبطة بالاعتماد على ال خطرتشمل عوامل ال-

 التدخين. 

 .العمر الصغير عند حدوث المرض  

  جود إصابة كولونية.و  

 عدم وجود داء تليفي تضيقي non-fibrostenotic disease. 

 لستيروئيدات:تشمل الآليات التي يمكن أن تساهم في مقاومة ا-

 التنظيم الأعلى up-regulation الأدوية لجين المقاومة متعددة up-regulation of the multidrug 
resistance (mdr) gene. 

  للستيروئيدات بط الوبيولين الر للغ يةمستويات المصلالزيادةglucocorticoid-binding globulin. 

استجابة حققون ي ستيروئيداتعلى ال يحققون استجابة سريريةفقط من المرضى الذين  %29علاوة على ذلك، فإن 
 (194,195,196,197,198). تنظيرية

 بوديزونيد ستيروئيد جديد.، تم تطوير ستيروئيداتللعلاج بال في محاولة للحد من التأثيرات الجهازية غير المقصودة-
Budesonide  بريدنيزون اليختلف هيكليا عن  مركب ستيروئيديهو prednisone ،جانبيةالسلاسل ال وجود 

المضادة للالتهاب التأثير الموضعي  تعزيزبيسمح  16α,17α (16α,17α-acetyl side chains)للأستيل 
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بالإضافة إلى ذلك، فإن للبوديزونيد استقلاب  .بريدنيزون المقارنة مع  الستيروئيداتلمستقبلات  affinityتعزيز الألفة و 
 (199. )نشاط بيولوجي ضئيل أو معدوم ذاتيتم تحويله إلى مستقلبات ، حيث %90كبدي أولي يصل إلى 

 controlled ilealدقاقي التحرر بشكل متحكم فيه  عبارة عن مستحضر بوديزونيد فموي  Entocortت نتوكور ا-
release 100ل يودراجيت إ حبيبات دقيقة مغلفة من يتكون من (Eudragit L 100 ) إيثيل سليلوز مركبمع 

ethyl cellulose 5.5 <باها بوديزونيد عند درجة ال رقوم بتحريي ،داخلي (PH>5.5) ، يتم امتصاص حوالي حيث
 .ileocecal regionدقاقية الأعورية بوديزونيد في المنطقة الالمن  %80إلى  50%

بحوالي  أقل فعاليةو والميسالامين  غَفِلتفوق على الدواء الييوم /ملغ 9 البوديزونيد بجرعة وقد أظهرت الدراسات أن-
 adrenal الكظري  محورالأقل على تأثير أقل و  آثار جانبية ، لكن معالهدأة بريدنيزولون في تحقيق المن  15%
axis. (200) 

بوديزونيد كان الإلى أن  كرون  داءعلاج في بوديزونيد ال فعالية جميع الدراسات التي قيمتلتلوي التحليل ال أظهر-
 كل من القشرانيات السكريةفإن  وبالتالي ،ي منع النكسولكن ليس ف الهدأة إحداث في  غفلمتفوقا على الدواء ال
Glucocorticoids (201) .غير فعالة كعلاج صيانة في داء كرون  الجديدة والتقليدية 

بوديزونيد الخط الأول البالمقارنة مع الميسالامين وسلامته النسبية، يمكن اعتبار  فضلفي ضوء الاستجابة الأ-
بالإضافة  كرون متوضع في الدقاق أو المنطقة الدقاقية الأعورية أو الكولون الأيمن،داء للمرضى الذين يعانون من 

 .بوديزونيدالالتقليدية بنجاح إلى  لستيروئيداتن على ايعتمدالتحويل بعض المرضى يمكن ، إلى ذلك

 4( خلال courseأسبوع، وأن يقتصر استخدامها على دورة واحدة ) 12لا ينبغي استخدام الستيروئيدات لأكثر من -
 أسابيع. 8إلى 

 

 :Glucocorticoid Treatment of UCالستيروئيدات في علاج التهاب الكولون القرحي -5-2-2

 :Orally-Administered Therapiesالعلاجات القدمة عن طريق الفم -5-2-2-1

عند خط أول كعلاجا فعالا  ستيروئيدات، تعتبر الالفموي  بريدنيزون الوم من لغ/يم 60إلى  40بجرعات تعادل -
 (202,203) مرضى التهاب الكولون القرحي متوسط الشدة إلى شديد.
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فإن الستيروئيدات الوريدية ، الوريديةو  ويةالفم لستيروئيداتفعالية ا بين مقارنةللعلى الرغم من عدم وجود دراسة -
 الوريدية المستخدمةالستيروئيدات تشمل ، severe diseaseيد مرض شدوجود  عندتستخدم عادة 

 لغم prednisolone (30 بريدنيزولون الساعات(،  8كل  لغ وريديم hydrocortisone (100 االهيدروكورتيزون 
(. ساعات 8كل  يوريد لغم 20إلى  16) methylprednisoloneمرتين يوميا(، أو ميثيل بريدنيزولون  يوريد

(204,205) 

يستفيد  عند مرضى التهاب الكولون القرحي،صيانة دور كعلاج  ليس للستيروئيدات كرون، داءكما هو الحال في -
سحب ، أو المرضى غير القادرين على steroid-dependentئيدات المرضى المعتمدون على الستيرو 

 steroid-sparing يدئ، من إضافة عوامل تجنيب الستيرو نكس الأعراضدون  الستيروئيدات

agent اعةمثل معدلات المنImmunomodulator   .أو الأدوية البيولوجية  

يجب استخدام معدلات المناعة أو الأدوية البيولوجية عند المرضى المعتمدين على الستيروئيدات، الذين يحتاجون -
( من الستيروئيدات لإحداث الهدأة خلال سنة واحدة، أو المرضى الذين يتطلب علاجهم courses 2إلى دورتين )
 يروئيدات وريدية لإحداث الهدأة.استخدام ست

فقد أظهر  ،التهاب الكولون القرحيعلاج في التقليدي  وي بوديزونيد الفملللم تظهر فائدة  الدراساتعلى الرغم من أن -
توفر تحرر مثالي ، Multi Matrix (MMX) Budesonideاستخدام تركيبة خاصة من البوديزونيد الفموي تسمى 

 (206,207عالية في علاج التهاب الكولون القرحي الخفيف إلى متوسط الشدة. )على كامل طول الكولون، ف

دواء وال لغذاءا إدارةأسابيع من قبل  8ملغ يوميا لمدة  9بجرعة  MMX budesonideتمت الموافقة على استخدام -
FDA  اتيدئالستيرو مستحضرات كما هو الحال مع القرحي خفيف إلى متوسط الشدة، و  التهاب الكولون علاج في 

 كعلاج صيانة عند مرضى التهاب الكولن القرحي. MMX budesonideالأخرى، لا توجد بيانات تدعم دور 

 

 :Rectally-Administered Therapiesالعلاجات المقدمة عن طريق المستقيم -5-2-2-2

في التهاب  مدقصير الأ فعالاً  اً علاج foam والرغوية liquidالسائلة  هاتركيباتبالموضعية  تعتبر الستيروئيدات-
 (208,209) الكولون القرحي القاصي الذي يصل حتى الزاوية الطحالية.
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في إحداث الهدأة في التهاب الكولون  الموضعية أقل فعالية من الميسالامين الموضعي بين أن الستيروئيداتت-
ة والميسالامين الموضعي أكثر فعالية الموضعي مشاركة الستيروئيدات، ومع ذلك، فإن Distal UCالقرحي القاصي 

 Distal UC. (210)الأمد في التهاب الكولون القرحي القاصي  من أي منهما بمفرده في العلاج قصير

على الرغم من أن الامتصاص الجهازي للستيروئيدات الموضعية أقل بكثير بالمقارنة مع الطريق الفموي، فإن -
 موضعية يمكن أن يسبب تأثيرات جانبية لذلك يجب تجنبه.العلاج طويل الأمد بالستيروئيدات ال

أثبتت العديد من الدراسات أن البوديزونيد بشكل حقن شرجية فعال في علاج التهاب الكولون القرحي القاصي -
Distal UC . حقن الأو حتى متفوقة على  ذات فعالية مماثلة بوديزونيدال الدراسات أن الحقن الشرجية منوقد أظهرت

 (211,212,213,214) .ميسالامينال الشرجية من حقنالولكن أقل فعالية من  ،بريدنيزولون ال من رجيةشال

 (211,215,216) مل مرة واحدة يومياً.100 ملغ/ 2إن الجرعة المثالية للبوديزونيد بشكل حقن شرجية هي -

غير فعالة كعلاج صيانة في التهاب  وكما هو الحال مع الستيروئيدات الأخرى، فإن الحقن الشرجية من البوديزونيد-
 (216) الكولون القرحي.

 

 Immunomodulatorsمعدلات المناعة -5-3

 :Thiopurinesالثيوبورينات -5-3-1

وهي  IBDمن بين معدلات المناعة المختلفة، الثيوبورينات هي الأكثر استخداماً في الداء المعوي الالتهابي -
ي دوية ههذه الأ، mercaptopurine (6-MP) ميركابتوبورين-6و azathioprine (AZA)الآزاثيوبرين 
على  سامةً  اً آثار  تنتجاستقلاب الحمض النووي ونمو الخلايا ل فيتتداخل  purine analogs لبيورينل مضاهئات

 .الخلايا اللمفاوية

ميركابتوبورين -6 إلى ان المحيطيفي الدور  nonenzymatically بشكل غير إنزيمي AZA يتم تحويل الآزاثيوبرين-
6-MPر فعالة.وغي فعالةالأنزيمية إلى مستقلبات  سبلسلسلة من ال عبر يتم استقلابهذي ، وال 

 هما:  MP-6المستقلبان الرئيسيان لل -
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 6- 6ثيوغوانين-Thioguanine(6-TG) 

 6-6 ميثيل ميركابتوبورين-methylmercaptopurine(6-MMP) 

 ميركابتويورين، وكذلك التأثير-6للآزوثيوبرين و  للمناعة المعدل عن التأثير مسؤولة TG-6يعتقد أن مستقلبات -
 .MMP-6مرتبطة بمستقلبات  العظم، في حين يعتقد أن السمية الكبدية لنقيثبط الم

دورأ أساسياً في استقلاب  Thiopurine methyltransferase (TPMT)تلعب خميرة ناقلة ميثيل الثيوبورين -
 homozygous forالأشخاص الذين لديهم طفرة متنحية متماثلة اللواقح الثيوبورينات، 

a recessive mutation  لديهم فعالية منخفضة أو معدومة من خميرة  %0.3ونسبتهمTPMT  مما يؤدي إلى
 حيث يتطور لديهمالثيوبورين  أدويةمن غير المرجح أن يتحمل هؤلاء الأشخاص ، TG-6إنتاج مستويات عالية من 

 الآثار الجانبية.وغيرها من  لكريات البيضشديد بانقص 

لديهم فعالية  %10ونسبتهم  heterozygousلديهم طفرة متغايرة اللواقح الأشخاص الذين  فإن في المقابل،-
، TG-6من  moderately high مرتفعة بشكل معتدل مستوياتمما يؤدي إلى إنتاج  TPMTمتوسطة من خميرة 

من زن، و الو حسب من الجرعة المثلى  %50تعادل  إلى جرعات أقل من الدواء ء الأشخاصهؤلا عادة ما يحتاج
 (217,218) .لديهم استجابة علاجية تحدثالمرجح أن 

 .MP-6أو  AZAعند كل المرضى قبل البدء بالعلاج ب  TPMTلذلك يجب قياس فعالية خميرة 

يوما 14 في وقت مبكر يصل إلى  TG-6لمركب إنتاج كريات الدم الحمراء  منيمكن الوصول إلى حالة مستقرة -
 (219,220يوماً.) 55أظهرت الدراسات أن متوسط هذه المدة يصل إلى  ، ولكنبدء العلاجبعد 

، كما تقي من steroid-sparing medicationsتعتبر الثيوبورينات خياراً فعالًا كعلاج موفر للستيروئيدات -
 عند استخدامها مع العلاجات البيولوجية وحيدة النسلية. immunogenicityع حدوث التمني

 :Thiopurine Treatment of Crohn Diseaseالثيوبورين في علاج داء كرون -5-3-1-1

ملغ/كغ/يوم،  1.5 إلى 1بجرعة  MP-6ملغ/كغ/يوم و  2.5إلى  2في علاج داء كرون بجرعة  AZAيستخدم -
يحتاج العديد من حيث  ر،إدخال أدوية الثيوبورين مع وضع بداية عملها البطيئة في الاعتبايجب أن يتم توقيت 
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لسد الفترة الزمنية حتى يصبح  للستيروئيدات  long, tapering regimen طويلسحب المرضى إلى نظام 
 .الثيوبورين ساري المفعول

ر من العلاج، فمن المفيد قياس مستويات أشه 4إلى  3 عندما لا يستجيب المريض للعلاج بالثيوبورين بعد-
 غير كافية جرعاتتنولون أو الذين ي noncompliantلتزمين بالعلاج لتحديد الأفراد غير الم ات الثيوبورينمستقلب

under-dosed فراد الذين لديهم تحويل أو الأshunting. 

ومستويات  TG-6من  منخفضة ؤدي إلى مستوياتي TPMTعالي لخميرة إلى نشاط  shunting يشير التحويل-
مستقلبات  تحققغير المرجح أن  فمن 10أكبر من  TG-6إلى  MMP-6في حال كانت نسبة ، و MMP-6عالية 

الذي يثبط انزيم  allopurinolمن إضافة الألوبورينول هؤلاء المرضى  ية. يمكن أن يستفيدفائدة سرير  الثيوبورين
ثيويوريك -6إلى حمض  MP-6، حيث يقوم هذا الانزيم بتحويل Xanthine oxidase (XO)الاكزانثين أوكسيداز 
6-thiouric acid  بالتنافس مع انزيمhypoxanthine phosphoribosyltransferase  مما يؤدي إلى نقص

 (218,221) ، ومن هنا تظهر فائدة إضافة الألوبورينول عند هؤلاء المرضى.TG-6إنتاج 

من الجرعة  %50إلى  %25بمقدار جرعة الثيوبورين  إنقاصة أنه من خلال أظهرت دراسة اختبرت هذه الفرضي-
بشكل ملحوظ، مع  TG-6وبورينول، ارتفعت مستويات ليوميا( من الأ لغم 100وإضافة جرعة منخفضة ) ساسيةالأ

على الرغم من أن هذه الاستراتيجية تتطلب سريري،  حسنمع حدوث ت MMP-6انخفاض متزامن في مستويات 
 (222,223) .جيدة التحملآمنة و  ت أنهاتثبأ إلا أنها، WBC ات الدم البيضاءيد كر اعدتة دقيقة لمتابع

هام في حال  إلى أن الثيوبورين قد يكون له دور دراسات، تشير الكرون  في داء بالإضافة إلى دوره كعلاج وحيد-
أن المرضى المعالجين بالثيوبورين  clinical trialsجية، حيث أظهرت التجارب السريرية بيولو مشاركته مع الأدوية ال

لديهم مستويات أقل من الأجسام  anti-TNF biologicبالمشاركة مع الدواء البيولوجي المضاد للعامل المنخر للورم 
 (224) ومستويات مصلية أعلى من الدواء البيولوجي. anti-drug antibodyالمضادة للدواء 

شديدة بما  جانبيةالآثار ال تكون هذهثيوبورين، بال لمعالجينالمرضى ا متكرر عندالجانبية بشكل  الآثارتلاحظ بعض -
 بعد وقت قصير من إيقاف الدواء التي تؤدي إلى ار الجانبيةلآثضى. تحدث امن المر  %10لإيقاف الدواء عند  يكفي

 (225عادة خلال الشهر الأول من إعطاء الدواء. )، إعطاء الدواء
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 يتراجعمن المرضى، ولكن عادة ما  %8خلال الأسابيع القليلة الأولى من العلاج في حوالي عادة الغثيان  يحدث
 .تدريجياً 

 idiosyncraticيحدث نتيجة تفاعل ذاتي التحساس من المرضى،  %4إلى  %3عند  لوحظ التهاب البنكرياس-
reaction ،إجراءلا ينبغي هاب البنكرياس، يؤدي إيقاف الدواء إلى تراجع الت .عادة في الشهر الأول من العلاج 

 .ثو حدالمؤكد  التهاب البنكرياس نكس ، لأن(AZA,6-MPلأي من الدوائين )  rechallenge إعادة التحدي

ارتفاعها  وقد ارتبط ،من المرضى %3حوالي  عند aminotransferaseناقلات الأمين مستويات ب ارتفاع تطوري-
طبيعتها  إلىأن تعود  الخفيفة بمستويات ناقلات الأمين عاتلارتفايمكن ل. MMP-6من  بوجود مستويات عالية جدا

 cholestatic hepatitis   هو في حدوث التهاب كبد ركودي الوحيد ستثناءالا .الجرعة بإنقاص دون أي تدخل، أو
لعلاج ا إيقاف، في هذه الحالة يجب nodular regenerative hyperplasia فرط التصنع التجددي العقيدي أو
 .ثيوبورينبال

على الرغم من أن تأثير جانبي شائع للعلاج بالثيوبورين.   Bone marrow suppressionتثبيط نقي العظم -
لديهم فعالية منخفضة أو معدومة المرضى الذين  عنديحدث في وقت مبكر   leukopeniaنقص الكريات البيض 

لخميرة النمط الجيني ب صلة فقط وذ هذا النقص كون ي قد لاف، (homozygous)متماثلي اللواقح TMPTمن خميرة 
TPMT لذلك يجب مراقبة تعداد الدم العام ويمكن أن تحدث في أي وقت أثناء العلاج ،complete blood count 
(CBC) ت فعالية إذا كانأسبوعين  )كل بتواتر أكبرو  ،العلاج طيلة فترة أشهر 3إلى  1 كلTMPT ةطبيعي ،

إدخال  منأسبوعا  12إلى  8 أول( [ heterozygousمتوسطة ]متغاير اللواقح  TMPTت فعالية أسبوعيا إذا كانو 
عدد إلى عودة تعديل الجرعة مع  أسبوعينلمدة أسبوع أو  مؤقتاً  لعلاجإيقاف اعادة ما يكفي . الدواء أو زيادة الجرعة

 (226) ة.الطبيعي قيمته الكريات البيض إلى

 health careتبطة بالعلاج بالثيوبورين مصدر قلق للمرضى و مقدمي الرعاية الصحة لطالما كانت الخباثات المر -
provider. 

، وتحديدا lymphoma للمفوما، يبدو أن هناك ارتباطا بين التعرض للثيوبورين واIBDي تهابلالاالمعوي  الداءفي 
 4حوالي  NHL، يبلغ معدل الإصابة بلمفوما لاهودجكن non hodgkin lymphoma (NHL) لمفوما لاهودجكن 

باللمفوما  إلى أنه بمجرد إيقاف الثيوبورين، يعود خطر الإصابة الدراسات تشيرمريض سنوياً.  10,000لكل  9 إلى
 (227,228) إلى وضعة القاعدي.
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واضح بالتعرض  له ارتباط  non melanoma skin cance (NMSC) يبدو أن سرطان الجلد غير الميلانيني
أضعاف عند المعالجين  6إلى  4بمقدار  NMSCس الميلانوما. أظهرت الدراسات زيادة خطر للثيوبورين، ولكن لي

 (229,230,231بالثيوبورين، ولكن تقل نسبة الخطورة عند إيقاف العلاج يالثيوبورين.)

. العلاجبستمر يمكن أن نالعلاج بالثيوبورين، فإن السؤال الذي يطرح نفسه هو كم من الوقت  فعالية ثبتتبمجرد أن -
لا ونصف، و  سنواتثلاث ستمر لأكثر من يينبغي أن  AZAبالآزاثيوبرين صيانة الأن علاج دراسات تفق معظم الت

 (232. )بين الطبيب والمريض المحتملةلمخاطر والفوائد اينبغي اتخاذ قرار سحب العلاج بالثيوبورين إلا بعد مناقشة 

 

 :Thiopurine Treatment of UCالثيوبورين في علاج التهاب الكولون القرحي -5-3-1-2

ستخدم يزال ينه لا فإ ذلك ، على الرغم منالتهاب الكولون القرحيفي علاج  AZAهناك بيانات أقل قوة تدعم فعالية -
 في علاجه. على نطاق واسع

كعلاج صيانة في التهاب الكولون القرحي مبني إلى حد كبير على فعاليته المثبتة في علاج داء  AZAإن استخدام -
 .UCبدلًا من أي فعالية مثبتة في علاج التهاب الكولون القرحي  CDكرون 

كعلاج صيانة عند المرضى الذين لديهم التهاب كولون قرحي شديد وحدثت عندهم هدأة  AZAتبين أن استخدام  -
remission  باستخدام السيكلوسبورينcyclosporine.ينقص من معدلات استئصال الكولون ، 

 

 :Methotrexate(MTX)الميثوتريكسات -5-3-2

 Methotrexate Treatment of Crohnالميثوتريكسات في علاج داء كرون -5-3-2-1
Disease: 

 .rheumatoid arthritisوالتهاب المفاصل الرثياني  psoriasisتستخدم الميثوتريكسات عادة في علاج الصداف -

 انزيم من خلال تثبيط RNAو DNA صنيعيعزى إلى تثبيط ت للميثوتريكساتعلى الرغم من أن التأثير السام للخلايا -
، إلا أن فعاليته في الأمراض المناعية قد تكون بسبب تثبيط dihydrofolate reductase ثنائي هيدروفولات مختزلة
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 زيادة إنتاج السيتوكينات التنظيميةهابية و لالتازيمات أخرى معتمدة على حمض الفوليك، وتثبيط السيتوكينات نا
regulatory cytokines. (233) 

كرون  لديهم داء ، تمت دراسة مرضىrandomized controlled trials (RCT) في تجربة معشاة ذات شواهد-
ومع محاولة فاشلة ل( يوم على الأق/لغم 12.5 شهور على الأقل ) 3لمدة  بريدنيزون بال من العلاجالرغم فعال على 

ملغ مرة 25. تم وضع المرضى إما على حقن عضلية من الميثوتريكسات بعيار العلاج سحبواحدة على الأقل ل
من  %39.4. أسبوعاً  16بينما يتم سحب البريدنيزون على مدى  placeboواحدو أسبوعياً أو على الدواء الغفل 

من المعالجين  %19.1المرضى المعالجين بالميثوتريكسات حدثت لديهم هدأة مع إيقاف البريدنيزون بالمقارنة مع 
 ، حدثت الاستجابة عند معظم المرضى بحلول الأسبوع الثامن من العلاج.placeboبالدواء الغفل 

على الميثوتريكسات العضلي بجرعة  16حلول الأسبوع تم إجراء دراسة متابعة عشوائية للمرضى الذين حققوا الهدأة ب-
ملغ مرة 15ملغ مرة واحدة أسبوعياً، حيث تم وضع المرضى إما على حقن عضلية من الميثوتريكسات بجرعة 25

من المرضى المعالجين بالميثوتريكسات  %65، 40. بحلول الأسبوع placeboواحدة أسبوعياً أو على الدواء الفغل 
 MTX, وبالتالي تبين أن placeboمن المرضى المعالجين بالدواء الغفل  %39حافظوا على الهدأة بالمقارنة مع 

 (234,235) فعالة كعلاج محدث للهدأة وكعلاج صيانة.

مرة  أة تحقيق الهدمن  تمكنم ، أكثر من نصفهملغ أسبوعياً(15صيانة )جرعة ال علىمن بين المرضى الذين نكسوا 
 ملغ أسبوعياً.25 د رفع الجرعة إلىأخرى عن

لم تجد دليلا على الفعالية  الدراسات على الرغم من أن الجرعات الفموية أكثر ملاءمة على المدى الطويل، إلا أن-
 خاصة ميثوتريكساتمتفاوت للامتصاص معوي بوجود يمكن تفسير ذلك دواء الغفل، عند مقارنة الجرعات الفموية بال

 الأمعاء الدقيقة. إصابة شاملة لمعظم وجودب

تحت  ةبيولوجيال للأدوية مشارككعلاج  MTXر دو دراسة ، مثل الثيوبورين، تم وحيدعلاج ها كبالإضافة إلى دور -
 تمنيع اتجاه هذه الأدوية.ثبط الت افرضية أنه

انزيم لمنع نقص حمض الفوليك )من خلال تثبيط ملغ/يوم  2إلى  1بجرعة  MTXمع إعطاء حمض الفوليك  يجب-
 .stomatitisم ( وكذلك أعراض الغثيان والتهاب الفdihydrofolate reductaseمختزلة الديهيدروفولات 
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، ولكن ارتفاعها لا يرتبط عادة بوجود تليف aminotransferaseقد يحدث ارتفاع بمستويات ناقلات الأمين أحياناً -
 ف بعد إعطاء جرعات تراكميةامرضى الصد عندكبد بشكل روتيني  يتم إجراء خزعة، hepatic fibrosisكبدي 

،  IBDو  RA مرضىعند  على نطاق واسع توصيات، ولكن لم يتم اعتماد هذه الغرام 5و 3 و  1.5تصل إلى 
 (236).أقل لدى هؤلاء المرضى التليف الكبدي تطور حيث يبدو أن خطر

وجود  يةاحتمالعند أو  بناقلات الأمين ارتفاع مستمرعند وجود  عادة إجراء خزعة الكبدفي الممارسة السريرية، يتم 
 .liver abnormalityلاضطراب وظائف الكبد سبب بديل 

فقط مع وسائل  MTXاستخدام  سن النشط التناسلييجب على النساء في مُجهِض قوي ومشوه بشدة،  MTXيعتبر -
 تخطيط للحمل.من الشهور  6إلى  3 العلاج قبل افإيقمنع الحمل عالية الفعالية ويجب 

 Methotrexate Treatment ofالميثوتريكسات في علاج التهاب الكولون القرحي -5-3-2-2
UC: 

 إلى البيانات التي تدعم استخدامه في علاج التهاب الكولون القرحي. MTXيفتقر -

ملغ أسبوعياً 25عضلي بجرعة  MTXمريض تم وضعهم إما على  111المعشاة على  METEORأجريت دراسة -
 حدوثفي نهاية التجربة، لم يكن هناك فرق ذو دلالة إحصائية في أسبوعاً،  24لمدة  placeboأو على الدواء الغفل 

 (237المجموعتين. )بين  حدوث شفاء تنظيري أو  اتيدئخالية من الستيرو هدأة 

ملغ أسبوعياً كعلاج محدث للهدأة أو 25العضلي بجرعة  MTXدة من استخدام ولم تظهر الدراسات اللاحقة فائ-
 .UCعلاج صيانة عند مرضى 

 

 :Cyclosporine(CSA)السيكلوسبورين -5-3-3

 المشابهكالسينيورين المن خلال مسار تثبيط  بالخلاياسطة او المتالسيكلوسبورين هو مثبط قوي للمناعة -
عند وجود التهاب كولون قرحي شديد معند  IBDس، يستخدم بشكل أساسي في الداء المعوي الالتهابي تاكروليمو لل

 .steroid-refractory UCعلى العلاج بالستيروئيدات 
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مريضاً لم يستجيبوا على العلاج  20( الأولية للسيكلوسبورين تم وضع RCTفي التجربة المعشاة ذات الشواهد )-
، placeboأو على  CASأيام على الأقل إما على  7لمدة  IV hydrocortisoneريدي بالهيدروكورتيزون الو 

 continuousمريضاً تلقوا العلاج بالسيكلوسبورين بشكل تسريب وريدي مستمر  11( من أصل %82) 9استجاب 
IV infusion  ملغ/كغ/اليوم، بالمقارنة مع عدم حدوث استجابة عند أيٍ من المرضى التسعة الذين تلقوا  4بجرعة
من الطريق الوريدي إلى  CSAأيام. بعد تحويل  7. كان وقت الاستجابة سريعاً بمتوسط placeboالدواء الغفل 

 Colectomyال كولون % فقط من المرضى الذين استجابوا في البداية احتاجوا إلى استئص44الطريق الفموي، 
 (238) أشهر. 6خلال فترة متابعة استمرت 

للمرضى الذين استجابوا للسيكلوسبورين الوريدي ينقص من  MP-6أو  AZAوقد أظهرت الدراسات أن إضافة -
طويلة الأمد )سنة واحدة  remissionفإن احتمال حدوث هدأة  AZAمعدل النكس أو استئصال الكولون. بإضافة 

عند المرضى الذين استجابوا للسيكلوسبورين الوريدي أكبر مما هو عليه عند المرضى الذين استجابوا  على الأقل(
 (239,240للستيروئيدات الوريدية. )

عند مرضى التهاب الكولون القرحي المعند على  bridge therapyعلاجاً جسرياً  CSAوبالتالي يمكن اعتبار -
 .elective surgeryأو ريثما يتم إجراء جراحة انتقائية  MP-6أو  AZAل العلاج بالستيروئيدات ريثما يبدأ عم

وريدياً عند مرضى التهاب الكولون  ملغ/كغ 4ذات فعالية مماثلة لجرعة  ملغ/كغ 2أن جرعة  الدراسات أظهرت-
 االذين تلقو المرضى عند مل  م/نانوغرا  237كان متوسط مستويات السيكلوسبورين في البلازماالقرحي الشديد، حيث 

 ملغ/كغ. 4 جرعة االمرضى الذين تلقو  عندمل  /نانوغرام 332و  ملغ/كغ 2 جرعة

 2عند حدوث استجابة على السيكلوسبورين الوريدي، يمكن تبديل الطريق الوريدي إلى الطريق الفموي بما يعادل -
إعطاء الدواء على جرعتين يومياً،  ملغ من الدواء عن طريق الوريد. يمكن 1ملغ من الدواء عن طريق الفم مقابل كل 

 (241) ويجب الاستمرار بالسيكلوسبورين الفموي ريثما يتم انتظار الجراحة أو ريثما يبدأ مفعول علاج الصيانة البديل.

 infliximabوالانفليكسيماب  CSAقارنت فعالية السيكلوسبورين  RCTsاثنتان من التجارب المعشاة ذات الشواهد -
مريضاً لديهم التهاب  115. في إحدى التجربتين تم وضع severe UCب الكولون القرحي الشديد في علاج التها

أو  CSAإما على  steroid-refractory severe UCكولون قرحي شديد معند على العلاج بالستيروئيدات 
أيام من العلاج، كان نسبته  7، فشل العلاج، والذي تم تعريفه بأنه عدم حدوث استجابة بعد infliximabانفليكسيماب 

من المرضى المعالجين  %54من المرضى المعالجين بالسيكلوسبورين و  %60متشابهة في المجموعتين )
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بالانفليكسماب(  وكذلك متوسط وقت الاستجابة، كما خضعت نسبة متقاربة من المرضى في كلا المجموعتين 
من المرضى المعالجين  %21لوسبورين و من المرضى المعالجين بالسيك %17لاستئصال الكولون )

 بالانفليكسماب(.

لهما نفس الفعالية كعلاج إنقاذي  Infliximabوالإنفليكسيماب  CSAأظهرت كلتا التجربتين أن السكيلوسبورين -
rescue therapy  عند مرضى التهاب الكولون القرحي الشديد. كما تم استخدامCSA  كعلاج إنقاذي من الخط

عند المرضى غير المستجيبين للعلاج الستيروئيدات الوريدية  third-line salvage therapy الثالث
على الرغم من أن هذه المجوعة من المرضى ذات خطورة عالية لتطور مضاعفات  Infliximabوالإنفليكسيماب 

 (242,243,244) انتانية خطيرة أو الحاجة لاستئصال الكولون.

، صداع tremors، رعاش paresthesiasن الآثار الجانبية منها المذل بالعديد م CSAارتبط استخدام -
headache فرط أشعار ،hypertrichosis ضخامة اللثة ،gingival hyperplasia. 

 تشمل الآثار الجانبية الخطيرة: -

  فرط التوتر الشريانيhypertension 

  اختلاجاتseizures 

  اضطرابات شارديةelectrolyte abnormalities 

 ارتفاع مستويات ناقلات الأمين 

  سمية كلويةnephrotoxicity 

  تأقanaphylaxis 

  انتانات انتهازيةopportunistic infections 

 .dose dependentهذه الاختلاطات غالباً ما تكون معتمدة على الجرعة 

قبل البدء بالعلاج يجب قياس المستويات المصلية للشوارد والكرياتينين والكوليسترول وناقلات الأمين -
 بالسيكلوسبورين
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 creatinine clearanceيجب تجنب العلاج بالسيكلوسبورين عند المرضى الذين لديهم نقص بتصفية الكرياتينين -
 لتقليل خطر السمية الكلوية.

ملغ/دل، يجب تقديم دعم تغذوي للمريض لتحسين مستوياته  120في حال كان مستوى الكوليسترول أقل من -
تطور الاختلاجات  لأن انخفاض مستوى الكوليسترول يرتبط بزيادة خطرية قبل بدء العلاج بالسيكلوسبورين، المصل

seizures. 

قبل  يقاس)، ويجب تعديل الجرعة لتحقيق تركيز يجب مراقبة مستويات السيكلوسبورين يومياً  أثناء العلاج الوريدي،-
يوميا أو  والكرياتينين للشوارد المستويات المصلية يجب مراقبة. ملم/نانوغرا 400و  200ساعة من بدء الجرعة( بين 

 فوق الرقم القاعدي. %30إلى  %20بمقدار الكرياتينين  يرتفع مستوى عندما  CSA جرعة يجب إنقاصو  ،كل يومين

وارد أثناء العلاج الفموي، يجب مراقبة المستويات المصلية للسيكلوسبورين أسبوعياً، والمستويات المصلية للش-
 والكرياتينين كل أسبوع إلى أسبوعين.

 سلفاميثوكسازول /تريميثوبريم ى المعالجين بالسيكلوسبورين لفترة طويلة علاج وقائي باليجب أن يتلقى المرض-
trimethoprim/sulfamethoxazole  للوقاية من الإصابة بالمتكيس الرئوي الكارينيPneumocystis jiroveci 

pneumonia. 

أظهرت سلسلة من التجارب المعشاة ذات  ون. وقدكر  داءعلاج يبدو أن هناك دور ضئيل للسيكلوسبورين في -
ولكن ، ريسواوالن داء كرون في علاج  كون فعالاً يجرعات عالية من السيكلوسبورين لالحاجة إلى  RCTsالشواهد 

إلا  على الرغم من أنها أكثر أمانا المنخفضة، علاوة على ذلك، فإن الجرعاتوآثار جانبية غير مقبولة، بتكلفة عالية 
 (239,245هدأة. )ليست فعالة في الحفاظ على ال أنها

 

 :Biologic Therapies ةالعلاجات البيولوجي-5-4

 Anti-Tumor necrosis factor (anti-TNF)مضادات العامل المنخر للورم -5-4-1
theraby: 
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، ترتبط هذه الأضداد TNFتشمل أكثر من ارتباطها الاسمي بالعامل المنخر للورم  Anti-TNFإن آلية عمل -
وتقوم بتصفيته، كما أنها ترتبط بالعامل المنخر للورم المرتبط بالخلايا  soluble TNFبالعامل المنخر للورم المنحل 

cell-bound TNF ، ،نفليكسيمابالإن فإمن خلال الآلية الأخيرة infliximab  اليمومابدالأو adalimumab 
 membrane لورم الغشائيلنخر المعامل الللخلايا التي تعبر عن  apoptosisخلوي مبرمج موت  رضان حدثيح

TNF . تانيرسيبتالإ يحرضلا Etanercept هذا يفسر عدم فعاليته في علاج ي المبرمج، و و موت الخلحدوث ال
IBD . سيرتوليزوماب بيغول العلى الرغم من أنcertolizumab pegol  ي المبرمجو موت الخلال يحرض حدوثلا ،

متعددة العوامل، وكلها تشير  Anti-TNF لذلك، من المرجح أن تكون آلية عمللكنه يستخدم في علاج داء كرون. 
 (246,247,248. )إلى القدرة على التحكم في الاستجابة المناعية

 certolizumab pegol سيرتوليزوماب بيجولالو  adalimumab داليمومابالأو  Infliximab نفليكسيمابالإ-
 تستخدم في علاج داء كرون متوسط الشدة إلى شديد.

في علاج  golimumabوالغوليموماب  adalimumab داليمومابالأو  Infliximab نفليكسيماببينما يستخدم الإ-
 التهاب الكولون القرحي متوسط الشدة إلى شديد.

 :Infliximabإنفليكسيماب -5-4-1-1

 chimeric monoclonal antibody( وحيد النسيلة %25]فأري[  وجزء حيواني %75ضد خميري )جزء بشري -
 يستخدم في علاج داء كرون والتهاب الكولون القرحي.

 5ثم كعلاج صيانة بجرعة  0,2,6ملغ/كغ في الأسابيع  5بجرعة  remissionيستخدم كعلاج محدث للهدأة -
 ابيع.أس 8ملغ/كغ كل 

 أسابيع. 4ملغ/كغ كل  10تصل الجرعة العظمى إلى -

 :Adalimumab أداليموماب-5-4-1-2

 يستخدم في علاج داء كرون والتهاب الكولون القرحي. IgG1ضد بشري وحيد النسيلة -

 0ملغ في الأسبوع  160يعطى بجرعة ثابتة تحت الجلد بغض النظر عن وزن الجسم كعلاج محدث للهدأة بجرعة -
 ملغ كل أسبوعين. 40ثم يعطى بعد ذلك كعلاج صيانة بجرعة  2ملغ في الأسبوع  80بجرعة  ثم
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 :Certolizumab pegol سيرتوليزوماب بيجول-5-4-1-3

 polyethyleneمرتبطة ببولي ايثيلين غليكول  Fab fragmentضد بشري مكون من شدفة رابطة للمستضد -
glycol .يستخدم فقط في علاج داء كرون 

 0ملغ تعطى في الأسبوع  400يعطى تحت الجلد ويستخدم كعلاج محدث للهدأة وعلاج صيانة بجرعة ثابتة -
 أسابيع. 4ثم كل  4والأسبوع  2والأسبوع 

 :Golimumabغوليموماب -5-4-1-4

 يستخدم فقط في علاج التهاب الكولون القرحي. IgG1ضد بشري وحيد النسيلة -

ثم  2ملغ في الأسبوع  100ثم  0ملغ في الأسبوع  200ج محدث للهدأة بجرعة يعطى تحت الجلد ويستخدم كعلا-
 علاج صيانة حسب وزن الجسم:

  أسابيع. 4ملغ كل  100كغ نعطي  80  ≤الوزن 

  أسابيع. 4ملغ كل  50كغ نعطي  80 >الوزن 

 

 الآثار الجانبية لمضادات العامل المنخر للورم:-5-4-1-5

. حيث أظهرت إحدى أكبر التجارب السريرية لورم جيد التحمللنخر المالعامل  بمضاداتعادة ما يكون العلاج -
من المرضى بسبب الآثار الجانبية لمضادات العامل المنخر للورم، أن  %16وأطولها أمداً، والتي انسحب منها 

قد حدثت بنسبٍ  Infusion reactionsوتفاعلات التسريب  Injection site reactionsتفاعلات مكان الحقن 
مقارنة مع مضادات العامل المنخر  Infliximabمتفاوتة وكانت نسبتها أعلى عند المرضى المعالجين بالإنفليكسماب 

 (249للورم الأخرى. )

 نفليكسيمابلإالأجسام المضادة لوجود ب infliximab نفليكسيمابالإادة ما ترتبط تفاعلات التسريب مع ع-
antibodies to infliximab (ATI)،  داء كرون المعالجين من مرضى %20إلى  %10 عند والتي تتطور 

تفاعلات غالباً ما تحدث لديهم   ATIلإنفليكسيماب لالمرضى الذين تتطور لديهم الأجسام المضادة ، نفليكسيماببالإ
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، وانخفاض Rash ، طفح جلدي dyspneaزلة تنفسية ،  chest tightness ضيق الصدرتتظاهر بتسريب حادة، 
غير المرجح أن تتطور الأجسام المضادة ،وقد تبين أنه من anaphylaxisتأق أو حتى  hypotension ضغط الدم

 الستيروئيدات ومعدلات المناعة.ب المعالجين بشكل متزامن المرضى عند ATI للإنفليكسيماب

 شديد مفصلي ألمب ، تتظاهرDelayed hypersensitivity reactions تفاعلات فرط الحساسية المتأخرة-
severe polyarthralgiaألم عضلي ، myalgia،  شرى urticariaأو طفح جلدي ، rashيومين  بعد عادة ، تحدث

 هذه مثل حدوث بعد المرضى عند هؤلاء ATIالعالية من  التراكيز حيث تظهر .يوما من التسريب 12إلى 
 (250) التسريب. إعادة قبل موجودةولكن ليس بالضرورة أن تكون  التفاعلات،

 ،مواعيد التسريب بين( أشهر 6ربما وجود فترة طويلة )يبدو أن عامل الخطر الرئيسي لفرط الحساسية المتأخر هو -
كارية للأضداد  فرط الحساسية  . وقد تبين أنanamnestic antibody responseمما يؤدي إلى استجابة ادِّ

مع  بشكل متزامن معدلات المناعةوعندما يتم إعطاء  تسريب الدواء بموعده دون تأخير ما يتمالمتأخر أقل شيوعا عند
Anti-TNF( .251) 

ويمكن ملاحظتها عند استخدام الأدوية  Infliximabإن تشكل مثل هذه الأضداد ليس خاصاً بالإنفليكسيماب -
داء كرون المعالجين بالأداليموماب  من مرضى %2.6البيولوجية الأخرى، فقد بينت الدراسات تشكل الأضداد عند 

adalimumab  لمدة سنة كعلاج صيانة، كما تشكلت أضداد اتجاه السيرتوليزومابcertolizumab  من  %10عند
 (252,253,254,255المرضى المعالجين به.)

 ب بعدنفليكسيمابالإ معالجينمن المرضى ال %50عند  Antinuclear antibodies (ANAs) لنواة ا ادضدتظهر أ-
تتطور لديهم أضداد الحمض النووي مزدوج  ANAمن المرضى الذين ظهرت عندهم  %30سنتين من العلاج، و 

يمكن  بردود فعل مناعية متناقضة Anti-TNFارتبطت جميع  ،anti–double-stranded (ds) DNAالسلسلة 
 (256في علاجها. ) Anti-TNFالتي تستخدم  الأمراضبعض أن تحاكي 

غير شائعة، وتتطور عند أقل من  Anti-TNF-Induced lupusالذئبة المحرضة بمضادات العامل المنخر للورم -
من المرضى المعالجين بها. وعلى النقيض من مرضى الذئبة الدوائية التقليدية، فإن مرضى الذئبة  %3إلى  2%

المميزة  anti-histone antibodyد الهيستون المحرضة بمضادات العامل المنخر للورم نادراً ما تتطور لديهم أضدا
. وعند تطور ذئبة محرضة anti-ds DNAو  ANAللذئبة الدوائية، وعادة ما يكون هؤلاء المرضى إيجابيي 
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بمضادات العامل المنخر للورم يجب إيقاف هذا الصنف الدوائي والانتقال لصنف بيولوجي آخر، لأنها يمكن أن 
 (257) ادات العامل المنخر للورم.تنكس عند استخدام أي من مض

 Anti–TNF-induced لورملنخر المعامل بمضادات ال محرض طفح جلدي صدفي الشكليمكن أن يحدث -
psoriaform skin reaction ويمكن أن يحدث في أي مكان من الجسم لمعالجين بهامن المرضى ا %5 عند ،

ولكن  ةموضعيال اتيدئستيرو بالوغالبا ما يستجيب للعلاج ، نوالأخمصي راحتينولكنه غالبا ما يشمل فروة الرأس وال
 Anti-TNF. (258)إيقاف أو  MTXفي بعض الأحيان يتطلب إضافة 

 المعالجينالمرضى  عند 57%إلى  infectionsوصلت نسبة الإنتانات ، clinical trials في التجارب السريرية-
 placebo( .259)معالجين بالدواء الغفل كان مشابها لأولئك ال الانتاناتلورم، لكن معدل لنخر المعامل البمضادات 

 أي كرون أو لداء pyogenic complication قيحية باختلاطاتيجب أن يخضع أي مريض يشتبه في إصابته 
نخر الملعامل امضاد بقبل بدء العلاج  antibioticsلصادات علاج باالو  drainageإلى إجراء نزح كاف  خطير إنتان

 .استمراره أو لورمل

قبل عند جميع المرضى لسل تحري وجود ا يجبلذلك  ،Anti-TNFاستخدام عند لسل فعيل لإعادة تحدوث لوحظ  
 (260) بمضادات العامل المنخر للورم.العلاج بالبدء 

، لذلك يجب تحري وجود Anti-TNFعند استخدام  HBVكما لوحظ حدوث إعادة تفعيل لفيروس التهاب الكبد ب 
 (260) قبل بدء العلاج بمضادات العامل المنخر للورم. HBVعالة أو مزمنة لالتهاب الكبد ب إصابة ف

مضاد  heart failureأو وجود قصور قلب  Demyelinating diseaseيعتبر وجود آفة مزيلة للنخاعين -
 .Anti-TNFاستطباب لاستخدام 

 lymphoproliferativeوكما ذكر سابقا فإن الخباثات المرتبطة بالعلاج ولاسيما الآفات النقوية التكاثرية -
Disorders  مقدمي الرعاية الصحة تعتبر مصدر قلق للمرضى وhealth care provider. 

مرضى عند  Hepatosplenic T-cell lymphoma (HSTCL)تطور اللمفوما التائية الكبدية الطحالية  تم وصف
-6و  AZAبمضادات العامل المنخر للورم بالمشاركة مع الثيوبورينات أو بالثيوبورينات )الذين عولجوا  داء كرون 

MP)  .لوحدها 
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، بالمقابل فإنها لا تزيد من melanomasتزيد مضادات العامل المنخر للورم من خطر الإصابة بالأورام الميلانينية 
 .NMSC الميلانينيسرطان الجلد غير خطر تطور 

 

 :Optimizing Anti-TNF Responseتحسين الاستجابة لمضادات العامل المنخر للورم -5-4-1-6

 مبادئ: 3تشير الدراسات إلى أنه يمكن تحسين فعالية مضادات العامل المنخر للورم باستخدام -

 .تقديم العلاج في المرحلة الباكرة من المرض 

  استخدام معدلات المناعة معAnti-TNF. 

  الأجسام المضادة للدواء لتوجيه القرارات العلاجية فيما يسمى عيار المستويات المصلية للدواء و استخدام
 .treat-to-target approachمقاربة العلاج للهدف 

 مستوياتالزيادة  مما يؤدي إلىالمناعة تقلل من إنتاج الأجسام المضادة للأدوية،  معدلاتن فإكما لوحظ سابقا، -
 للبيانات المجمعة من التجارب السريرية Post-hoc analysisأظهر التحليل اللاحق . حيث لأدويةالمصلية ل

أنه على الأقل بالنسبة  certolizumab سيرتوليزومابالو  adalimumab داليمومابالأو  infliximabللإنفليكسيماب 
، فإن المرضى المعالجين بمضادات العامل المنخر للورم بالمشاركة مع معدلات المناعة infliximabللإنفليكسيماب 

بالإضافة أعلى من المرضى المعالجين بمضادات العامل المنخر للورم لوحدها،  remissionكان لديهم معدلات هدأة 
الجين بمضادات العامل كانت أعلى عند المرضى المع mucosal healingة شفاء المخاطي فإن معدلاتإلى ذلك، 

 (224المنخر للورم مع معدلات المناعة.)

مع  combination therapy (Anti-TNFأدت هذه الدراسات إلى النظر بقوة في فعالية العلاج المركب - 
 anti-TNF naïveمعدلات المناعة( لاسيما عند المرضى المعالجين لأول مرة بمضادات العامل المنخر للورم 

patients الأجسام المضادة للأدوية طورت فعاليته في تقليل يؤثر على سابقاً  بالثيوبورين العلاجلا يبدو أن فشل . و. 
(261,262) 
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بالمقابل فإن هذه الدراسات قد أظهرت أن العلاج المركب يزيد من خطر تطور الخباثات، لاسيما اللمفوما -
بمضادات العامل المنخر للورم أو العلاج المركب  قرار استخدام العلاج الأحادي فإنوبالتالي، وسرطانات الجلد، 
 (263. )الفوائد والمخاطر المتوقعة بناءً على يجب أن يتم اتخاذه

سابقاً كان تغيير جرعة الدواء أو الانتقال إلى دواء آخر في نفس الصنف يتم بشكل تجريبي، أما الآن فإن توفر -
لية للدواء والأجسام المضادة للدواء يساعدنا في اتخاذ القرار الصحيح. وإن الوقت الأفضل لعيار قياس العيارات المص

 مستويات الدواء هو عند فقدان فعالية الدواء.

 للأجسام المضادة للدواء وهنا نميز الحالات التالية:عيار المستويات المصلية للدواء و عند فقدان فعالية الدواء، نقوم ب-

 في  واء )أو وجودها بعيارات منخفضة(:ات منخفضة من الدواء دون وجود أجسام مضادة للدوجود مستوي
 هذه الحالة تؤدي زيادة جرعة الدواء أو تقصير الفترة بين الجرعات إلى استعادة فعالية الدواء.

 تقصير  وجود مستويات مصلية كافية من الدواء: في هذه الحالة لا يستفيد المريض من رفع جرعة الدواء أو
 (264) الفترة بين الجرعات ويجب التبديل إلى صنفٍ بيولوجيٍ آخر بآلية عمل مختلفة.

  وجود مستويات منخفضة أو غير قابلة للكشف من الدواءundetectable drug levels  مع مستويات
مل المنخر عالية من الأجسام المضادة للدواء: في هذه الحالة يجب التبديل إلى دواء أخر من مضادات العا

 للورم )دواء آخر من نفس الصنف البيولوجي(.

أو  AZAفي بعض الحالات قد تكون الأجسام المضادة للدواء عابرة ويمكن التغلب عليها بإضافة المعدلات المناعية )
6-MP( .)265) 

اء التنظيري بالإضافة إلى تحسين فعالية الدواء، فقد تطورت أهداف العلاج من تحسن الأعراض إلى تحقيق الشف-
endoscopic healing  بما يسمى مقاربة العلاج إلى الهدفtreat-to-target approach  .ًالتي ذكرت سابقا

 ،أذيات بنيوية غير عكوسة في الأمعاءؤدي إلى ت، سسبب أعراضاً ت وإن لم حتى حيث أن الفعالية الالتهابية المستمرة
نتائج أفضل على المدى الطويل إذا دراسات وجود تدعم الل. الطوييؤدي إلى مضاعفات ونتائج أسوأ على المدى  مما

 mucosal healing( .266)طية المخا تم تحقيق شفاء
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 :Anti Integrin Agentsالعوامل المضادة للإنتغرين -5-4-2

الالتصاق ترتبط هذه الأدوية بجزيئات الإنتغرين الموجودة على سطح الكريات البيض وتمنع ارتباطها بجزيئات -
 الموجودة في البطانة الوعائية، مما يمنع هجرة الكريات البيض إلى موقع الالتهاب وبالتالي تقليل الفعالية الالتهابية.

 :Natalizumabناتاليزوماب -5-4-2-1

لتصاق ابجزيئات اوالتي ترتبط  α4β7والإنتغرين  α4β1هو ضد بشري وحيد النسيلة يحصر كل من الإنتغرين -
intercellular adhesion molecule 1 (ICAM1) وmucosal addressin cellular adhesion 

molecule 1 (MAdCAM-1) .على التوالي 

 في الدماغ. α4β1التصلب اللويحي نظراً لوجود مستقبلات للإنتغرين رون و يستخدم في علاج داء ك-

 أسابيع. 4ملغ كل  300يعطى تسريباً وريدياً بجرعة ثابتة -

 progressive multifocal اعتلال الدماغ المترقي متعدد البؤرتراجع استخدام هذا الدواء نتيجة تطور -
leukoencephalopathy (PML)  بعد تطبيقه، وهو مرض عصبي تنكسي مترقي ينجم عن الإصابة بفيروس جون

 .John Cunningham (JC) virusكوننغهام 

 : PMLتشمل عوامل خطر تطور -

 فيروس  ايجابيةJC. 

  علاج سابق بكابتات المناعةimmunosuppressant. 

 .مدة العلاج أكثر من سنتين 

، بينما تصل نسبة تطوره عند الأشخاص سلبيي %1إلى  PMLبوجود عوامل الخطر الثلاثة تصل نسبة تطور 
 )أي عدم وجود تعرض سابق( إلى صفر تقريباً. JCفيروس 

 :Vedolizumabفيدوليزوماب -5-4-2-2 
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الذي يرتبط بجزيء التصاق نوعي لبطانة أوعية الصفيحة  α4β7يحصر الإنتغرين  IgG1ضد بشري وحيد النسيلة -
. لا يملك mucosal addressin cellular adhesion molecule 1 (MAdCAM-1)الخاصة للأمعاء هو 

 Vedolizumab. (267)مصدر قلق عند استخدام  PMLمستقبلات في الدماغ لذلك لا يعتبر  α4β7الإنتغرين 

بسبب التأثير الإنتقائي للفيدوليزوماب على الأمعاء فإن تأثيره الجهازي المثبط للمناعة منخفض مما يؤدي إلى نقص -
 التأثيرات الجانبية وأهمها الإنتانات والخباثات.  

 nasopharyngitis( .268)أشيع تأثير جانبي للفيدوليزوماب هو التهاب البلعوم الأنفي -

 يستخدم في علاج داء كرون والتهاب الكولون القرحي.-

 300ثم علاج صيانة بجرعة  6 ,2 ,0ملغ في الأسابيع  300يعطى تسريباً وريدياً كعلاج محدث للهدأة بجرعة -
 أسابيع. 8ملغ كل 

 

 :Anti IL-12/IL-23 12/23العوامل المضادة للإنترلوكينات -5-4-3

 :Ustekinumabأوستيكينوماب -5-4-3-1

 23 والإنترلوكين 12المشتركة في كل من الإنترلوكين  P40يحصر تحت الوحدة  IgG1ضد بشري وحيد النسيلة -
بتفعيل  23بينما يقوم الانترلوكين  1بتفعيل الخلايا التائية المساعدة  12ليثبط عمل كل منهما حيث يقوم الانترلوكين 

 (269) والتي تلعب دورا أساسياً في الآلية المرضية للداء المعوي الالتهابي. 17الخلايا التائية المساعدة 

 (270) كعلاج للصداف اللويحي. FDA)) تمت الموافقة عليه من قبل إدارة الدواء والغذاء 2009في عام -

 (271) تمت الموافقة عليه كعلاج لداء كرون. 2016وفي عام -

                                (                                               272,273)  ج لالتهاب الكولون القرحي.تمت الموافقة عليه كعلا 2019وفي عام -

يمكن استخدامه كخط أول عند المرضى غير المعالجين بعلاج بيولوجي سابقأ أو كخط ثاني في حال عدم -
 Anti-TNF( .274)الاستجابة أو عدم تحمل علاجات بيولوجية أخرى مثل 
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 يعطى وريدياً كعلاج محدث للهدأة حسب وزن الجسم كالتالي:-

 مغ  260: كغ 55 >الوزن 

 مغ 390: كغ 85كغ و 55الوزن بين 

 مع 520: كغ 85 <الوزن 

 أسابيع. 8ملغ كل  90ثم يستخدم كعلاج صيانة تحت الجلد بجرعة 

والانتانات الجلدية المخاطية بالمبيضات وأخطرها حدوث انتان أشيع التأثيرات الجانبية هي التهاب البلعوم الأنفي -
 12 شديد منتشر بالمتفطرات حيث تشاهد هذه الانتانات عند المرضى الذين لديهم أعواز وراثية بالانترلوكين

 .23 والانترلوكين

 

 :Kinase Inhibitorsمثبطات الكيناز -5-4-4

سط او تت  JAK3و  JAK1والتي تشمل  The Janus (JAK) family of kinasesعائلة الجانوس من الكينازات -
هامة جداً والتي تعتبر ( 2,4,7,9,15,21) تشمل الإنترلوكيناتنقل الإشارة لمجموعة متنوعة من السيتوكينات، 

 (275ية. )الخلايا اللمفاو  تفعيل وتنشيط ووظيفةل

 :Tofacitinibتوفاسيتينيب -5-4-4-1

 الكولون القرحي.يستخدم فقط في علاج التهاب -

أسابيع على الأقل، وفي حال عدم حدوث  8مرتين يومياً لمدة  ملغ 10يعطى فموياً كعلاج محدث للهدأة بجرعة -
 ملغ مرتين يومياً. 5أسبوعاُ، ثم كعلاج صيانة بجرعة  16استجابة يمكن تمديدها إلى 

 أهم تأثيراته الجانبية:-

وخاصة عند المرضى الذين لديهم تصلب  Cardiovascular eventsزيادة خطر الحوادث القلبية الوعائية -
 . atherosclerosisعصيدي 
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 pulmonary embolismمثل الصمة الرئوية  thromboembolic eventsحوادث صمية خثارية 

 .Herps Zosterالإنتانات وخاصة عودة تفعيل فيروس الحلأ النطاقي 

 anemia، فقر دم lymphopenia، نقص اللمفاويات neutropeniaتأثيرات جانبية دموية مثل نقص العدلات 

 LDL( .276)و HDLمثل ارتفاع  Dyslipidemiaاضطراب شحوم الدم 
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 الفصل الأول

 خطة البحث

 مقدمة البحث-1-1

ويشمل داء كرون والتهاب الكولون الداء المعوي الالتهابي مرض يتصف بالتهاب مزمن وناكس في السبيل الهضمي 
، يؤدي إلى العديد من الاضطرابات الهضمية والتي تشمل الألم البطني و الإسهال والنزف الهضمي ونقص القرحي

 .تصاعد تكاليف الرعاية الصحيةتؤدي إلى ؤثر بشكل كبير على نوعية حياة المرضى و تالوزن وأعراض موهنة أخرى 

أن العوامل الرئيسية المسؤولة  الدراساتمعوي الالتهابي غير واضحة بشكل دقيق، أظهرت إن الآلية المرضية للداء ال
تفاعل معقد بين المكونات الجينية والعناصر البيئية والاستجابات المناعية  تنجم عن يتهابلالا تطور الداء المعوي عن 

عادة ماتكون مترقية  IBDالناجمة عن  وإن أذية الأمعاء .التبدلات الحاصلة على النبيت الجرثوميغير المنظمة و 
مرتبط بنتائج سلبية  IBDوتراكمية إلى أن تصبح غير عكوسة في معظم الأحيان. لذلك فإن التأخر في تشخيص 

كثيرة، وبالتالي فإن التشخيص المبكر والعلاج الفوري يعتبر أمراً حيوياً لتقليل المضاعفات وتحسين إنذار 
prognoses .المريض 

 يداتئستيرو لوا aminosalicylates الأمينوساليسيلات للداء المعوي الالتهابيشمل العلاجات التقليدية ت
corticosteroids  ومعدلات المناعةimmunomodulators ومع ذلك فإن هذه العلاجات لا تؤدي إلى نتائج ،

اة، والعلاجات الدوائية التقليدية وغيرها الغذائي ونمط الحي النظام ندما تفشل تعديلاتإيجابية عند جميع المرضى، وع
. لذلك إلى الخيارات الجراحيةالأطباء لجأ في تخفيف أعراض الداء المعوي الالتهابي، غالباً ما يخلات امن التد

من أحدث العوامل البيولوجية ، و biologic agentsظهرت استراتيجيات علاجية جديدة أهمها العوامل البيولوجية 
 IgG1، هو ضد بشري وحيد النسيلة ustekinumabعلاج الداء المعوي الالتهابي الاوستيكينوماب المستخدمة في 

 .23والانترلوكين  12( المشتركة بين الانترلوكين P40) 40 بييستهدف تحت الوحدة 

 التساؤلات:  المشكلة البحثية و -1-2

 داء كرون والتهاب الكولون القرحي؟ هل يعتبر الاوستيكينوماب فعالا كعلاج هجومي وعلاج صيانة عند مرضى

 هدف البحث:-3-1
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 الهدف الرئيسي:

 مرضى داء كرون والتهاب الكولون  تقييم فعالية الاوستيكينوماب كعلاج هجومي وعلاج صيانة عند
 القرحي.

 :الأهداف الثانوية

 .تقييم التأثيرات الجانبية للاوستيكينوماب 
 
 :أهمية البحث-4-1

لى النتائج وذلك وفق تصميم من اعتماده على قواعد البحث العلمي والاستدلال الإحصائي عتأتي أهمية هذا البحث 
 .البحث

 ،يدعم الدراسات الخارجية فعالية الأوستيكينوماب في علاج الداء المعوي الالتهابيإن الخروج بنتائج بحثية تؤكد 
في مسهمين بذلك في مسيرة البحث العلمي  ،ريةيماً في المستقبل في بلدنا سو ويشكّل قاعدةً لإجراء أبحاث أقوى تصم

 بالدليل. طبّاً مسنداً  وصفهالعالم الذي يشكّل أساس التوصيات الطبية ب

 :مواد وطرائق الدراسة-1-5

 : تصميم الدراسة

  cohort study-prospective observation study دراسة حشدية  

 :مكان الدراسة

 في مستشفى المواساة الجامعي في دمشق.الهضمية  العيادة الهضمية والشعبة  

 :زمن الدراسة

 .2021حزيران من عام  حتى شهر 2020سيتم جمع العينات بدءا من شهر حزيران من عام   

 :المجتمع المستهدف
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المرضى المقبولين في الشعبة الهضمية والمراجعين للعيادات الخارجية الذين سيتم علاجهم بالاوستيكينوماب في  
 مواساة الجامعي.مستشفى ال

 :حجم العينة

جميع مرضى داء كرون والتهاب الكولون القرحي المراجعين لمستشفى المواساة الجامعي والمعالجين  
 بالاوستيكينوماب.

 :معايير الاشتمال

سيتم اختيار المرضى المشخص لهم داء كرون والتهاب كولون قرحي بناء على الموجودات التنظيرية والخزعات  
نقاط عند مرضى داء كرون ومشعر  8 ≤ديهم هجمة متوسطة الشدة إلى شديدة حسب مشعر هارفي برادشو والذين ل

والذين سيتم معالجتهم بالاوستيكينوماب  سنة 18 ≤وأعمارهم  عند مرضى التهاب الكولون القرحي نقاط 6 ≤مايو 
 كخط أول أو خط ثاني بعد فشل علاجات بيولوجية سابقة.

 معايير الاستبعاد:

 .المرضى الذين لديهم قصور قلب .1
 .لديهم خباثة حاليةالمرضى الذين  .2
 المرضى الذين لديهم آفات مزيلة للنخاعين )تصلب لويحي(. .3
 سنة  18 ≥العمر  .4
 المرضى الذين رفضوا المشاركة في البحث. .5

 :العمل مراحل

 ومتابعة الاوستيكينوماب دواء تطبيق سيتم السريري  والفحص والاستجواب للمريض المستنيرة الموافقة أخذ بعد
  كالتالي( صيانة علاج أسبوع 40و هجومي علاج أسابيع 8) اسبوع 48 مدة المرضى

 :0 الأسبوع

  حسب وريدياً  الاوستيكينوماب من الأولى الجرعة المريض إعطاء سيتم
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 الجسم وزن 

  ملغ 260: كغ 55>  الوزن 

 ملغ 390: كغ 85و كغ 55 بين الوزن 

 ملغ 520: كغ 85<  الوزن 

 الصيانة بعلاج البدء يتم الوريدية الجرعة من أسابيع 8 بعد سريرية استجابة لديهم حدثت الذين المرضى عند

 :كالتالي السريرية الاستجابة تعريف تم

 نقاط 5 من أقل يكون  أن أو القاعدي الرقم عن نقاط 3 ≤ برادشو هارفي مشعر انخفاض كرون  داء مرضى عند

   نقطة 2 ≤( تنظير دون ) الجزئي مايو مشعر انخفاض القرحي الكولون  التهاب مرضى عند

 هذه وتعاد الجلد تحت حقنا تعطى والتي ملغ 90 الصيانة بجرعة نبدأ سبق ما وفق سريرية استجابة حدوث حال في
 أسابيع 8 كل الجرعة

 Cالارتكاسي  والبروتين( CBC)العام الدم تعداد بإجراء ومخبرياً  سريريأ الصيانة علاج خلال المريض تقييم يتم
(CRP) أعراض تطور حال في أسابيع 8 كل الصيانة بعلاج الاستمرار مع أسابيع 8 كل. 

 مايو مشعر حسب الكولون  التهاب ومرضى برادشو هارفي مشعر حسب كرون  داء مرضى تقييم سيتم أسبوع 48 بعد
                               .الكامل

 :البياناتتحليل  -1-6

القيمة التنبؤية  عدّتو  ،وأجريت الإحصاءات البسيطة الخاصة فرغت البيانات من الاستمارات ضمن ملف الإكسيل،
 مهمة إحصائياً. 0.05الأقل من 

 : الإحصاء الوصفي -1-6-1

 التكرارات.ة و قمنا بدراسة النسب المئوي -

 المعياري(.الانحراف و استخدمت مقاييس النزعة المركزية )المتوسط الحسابي،  -
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 : الإحصاء الاستدلالي -1-6-2

 لاختبار العلاقات الإحصائية بين الخصائص القاعدية، قمنا باستخدام الأساليب الإحصائية الآتية:

 سكوير( لدراسة الاختلاف بين النتغيرات.–)كاي  اختبار كاي التربيعي-

 اختبار سبيرمان لتقييم الارتباط بين المتغيرات.-

 اختبار مان ويتني لدراسة الاختلاف بين المتوسطات.واليس و  روسكالاختبار ك-
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 الفصل الثاني

 الدراسة الإحصائية والنتائج

 وصف العينة المدروسة: -2-1
 – CDن من المرضى )داء كرون مريضاً أكملوا المرحلة العلاجية للدراسة، موزعين على مجموعتي 47شملت الدراسة 

 يلي وصف عينة الدراسة حسب المتغيرات الديموغرافية:(، وفيما UCالتهاب الكبد القرحي 

 وصف العينة حسب مجموعة المرضى: -2-1-1
( يبين التوزع التكراري والنسبي حسب مجموعتي المرضى ونتائج اختبار كاي مربع لمقارنة تكرارات 3الجدول رقم )

 مجموعتي المرضى

 النسبة المئوية التكرار مجموعة المرضى
Chi-Square Tests 

Chi-Square P-Value 
 %55.3 26 داء كرون 

 %44.7 21 التهاب الكولون القرحي 0.466 0.532

 %100.0 47 المجموع

 
، أما المجموعة الثانية (%55.3مجموعة داء كرون بنسبة )، الأولى المدروسة إلى مجموعتي مرضى توزع أفراد العينة

 .(%44.7) نسبة المرضى فيهابلغت  حيثفهي مجموعة مرضى التهاب الكولون القرحي 
نجد  المرضىلمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات مجموعتي  (Chi-Square Tests) بتطبيق اختبار كاي مربع

( أي لا يوجد فروق α=0.05( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )P-Value= 0.466الدلالة الإحصائية )أن قيمة 
عند مستوى دلالة  عدد أفراد المجموعة داء كرون وعدد أفراد مجموعة التهاب الكولون القرحي بينذات دلالة إحصائية 

 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05إحصائية )
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 ( يبين التوزع النسبي حسب مجموعة المرضى1الشكل رقم )

 
 

 وصف العينة حسب الجنس: -2-1-2

لجنس المرضى وفقاً لمجموعتي المرضى ونتائج اختبار كاي مربع ( التوزع التكراري والنسبي 4الجدول رقم )
 لمقارنة تكرارات متغير الجنس وفقاً لمجموعتي المرضى

 
، فكانت نسبة الذكور في العينة المدروسة المرضىإلى ذكور وإناث وفقاً لمجموعتي المدروسة  توزع أفراد العينة

( %42.3( و)%57.7) بلغت نسبة الذكور مجموعة مرضى داء كرون في و ( من الإناث، %38.3(، مقابل )61.7%)
 .( من أفرادها إناث%33.3( و)%66.7) مرضى التهاب الكولون القرحي بلغت نسبة الذكورمن إناث، أما مجموعة 

نجد أن  المرضىوفقاً لمجموعتي  الذكور والإناث وبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات
( أي لا يوجد فروق α=0.05( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )P-Value= 0.529الدلالة الإحصائية )قيمة 

55.3%

44.7%

داء كرون التهاب الكولون القرحي

 
 مجموعة المرضى

 المجموع
Chi-Square Tests 

التهاب الكولون  داء كرون 
 القرحي

Chi-
Square 

P-
Value 

 الجنس
 ذكر

 29 14 15 العدد

0.369 0.529 

 %61.7 %66.7 %57.7 النسبة المئوية

 أنثى
 18 7 11 العدد

 %38.3 %33.3 %42.3 النسبة المئوية

 المجموع
 47 21 26 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية
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(، α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية ) المرضىوفقاً لمجموعتي  الذكور والإناث بين تكراراتذات دلالة إحصائية 
 يبين ذلك: والشكل التالي

 
 ( التوزع النسبي لجنس المرضى وفقاً لمجموعتي المرضى2الشكل رقم )

  
 

 وصف العينة حسب العمر: -2-1-3

( المتوسط والانحراف المعياري لعمر المرضى وفقاً لمجموعتي المرضى ونتائج اختبار 5الجدول رقم )
Independent T-Test لمقارنة متوسط العمر وفقاً لمجموعتي المرضى 

( 12.298±37.64سنة، بمتوسط ) 64سنة إلى  18من الجدول السابق نجد أن أفراد العينة تراوحت أعمارهم من 
سنة بمتوسط  59سنة إلى  18تراوحت أعمار المرضى بين  المرضى داء كرون في مجموعة و سنة، 

سنة  64سنة و 18كان العمر بين  التهاب الكولون القرحيالمرضى ( سنة، أما في مجموعة 35.96±10.974)
 ( سنة.13.752±39.71بمتوسط )

أنثىذكر

57.7%

42.3%

66.7%

33.3%

داء كرون التهاب الكولون القرحي

 العمر

المتوسط  العدد مجموعة المرضى
 الحسابي

الانحراف 
 المعياري 

أصغر 
 أكبر قيمة قيمة

Independent T-Test 

t P-Value 
 59 18 10.974 35.96 26 داء كرون 

-1.041 0.303 
 64 18 13.752 39.71 21 التهاب الكولون القرحي

   64 18 12.298 37.64 47 المجموع
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نجد أن قيمة المعنوية  Independent T-Testوبإجراء المقارنة بين أعمار مجموعتي الدراسة باستخدام اختبار 
( وبالتالي لا يوجد فروق ذات α = 0.05( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )P-Value = 0.303الإحصائية )

 = αعند مستوى الدلالة الإحصائية ) المرضىلمجموعتي دلالة إحصائية بين متوسط أعمار أفراد العينة بالنسبة 
 (، والشكل التالي يبين ذلك:0.05

 ( متوسط عمر المرضى وفقاً لمجموعتي المرضى3الشكل رقم )

 
 

 وصف العينة حسب التدخين: -2-1-4

( التوزع التكراري والنسبي للتدخين وفقاً لمجموعتي المرضى ونتائج اختبار كاي مربع لمقارنة 6) الجدول رقم
 تكرارات متغير التدخين وفقاً لمجموعتي المرضى

 

35.96
39.71

0.00

5.00

10.00

15.00

20.00

25.00

30.00

35.00

40.00

45.00

التهاب الكولون القرحيداء كرون

 
 مجموعة المرضى

 المجموع
Chi-Square Tests 

التهاب الكولون  داء كرون 
 القرحي

Chi-
Square 

P-
Value 

 التدخين
 لا

 36 15 21 العدد

0.110 0.740 

 %76.6 %71.4 %80.8 النسبة المئوية

 نعم
 11 6 5 العدد

 %23.4 %28.6 %19.2 النسبة المئوية

 المجموع
 47 21 26 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية
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في العينة  غير المدخنين، فكانت نسبة المرضىوفقاً لمجموعتي  مدخنين وغير مدخنينإلى المدروسة توزع أفراد العينة 
 بلغت نسبة غير المدخنين مجموعة مرضى داء كرون في و ، المدخنين( من %23.4(، مقابل )%76.6المدروسة )

 مرضى التهاب الكولون القرحي بلغت نسبة غير المدخنين، أما مجموعة المدخنين( من %19.2( و)80.8%)
 مدخنين.( من أفرادها %28.6( و)71.4%)

 المرضىوفقاً لمجموعتي  المدخنين وغير المدخنين وبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات
( أي لا يوجد α=0.05( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )P-Value= 0.740الدلالة الإحصائية )نجد أن قيمة 

عند مستوى دلالة إحصائية  المرضىوفقاً لمجموعتي  المدخنينالمدخنين وغير  بين تكراراتفروق ذات دلالة إحصائية 
(α=0.05:والشكل التالي يبين ذلك ،) 
 

 ( التوزع النسبي حالة التدخين وفقاً لمجموعتي المرضى4الشكل رقم )

 
 
 

 وصف العينة حسب الأمراض المرافقة: -2-1-5

وفقاً لمجموعتي المرضى ونتائج اختبار كاي مربع ( التوزع التكراري والنسبي للأمراض المرافقة 7الجدول رقم )
 لمقارنة تكرارات متغير الأمراض المرافقة وفقاً لمجموعتي المرضى

 
 
 
 

مدخنغير مدخن

80.8%

19.2%

71.4%

28.6%

داء كرون التهاب الكولون القرحي
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في العينة الأمراض المرافقة ، فكانت نسبة المرضىوفقاً لمجموعتي  المدروسة حسب الأمراض المرافقةتوزع أفراد العينة 

بلغت نسبة الأمراض  مجموعة مرضى داء كرون في و ، لا يوجد أمراض مرافقة( %80.9(، مقابل )%19.1المدروسة )
مرضى التهاب الكولون القرحي بلغت نسبة ، أما مجموعة لا يوجد أمراض مرافقة( %84.6( و)%15.4) المرافقة

 .يوجد أمراض مرافقة لا( %76.2( و)%23.8) الأمراض المرافقة
وفقاً لمجموعتي  وجود أمراض مرافقة أو لا يوجد وبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات

( أي α=0.05( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )P-Value= 0.466الدلالة الإحصائية )نجد أن قيمة  المرضى
عند مستوى  المرضىوفقاً لمجموعتي  وجود أمراض مرافقة أو لا يوجد تكرارات بينلا يوجد فروق ذات دلالة إحصائية 

 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05دلالة إحصائية )
 

 ( التوزع النسبي لمتغير الأمراض المرافقة وفقاً لمجموعتي المرضى5الشكل رقم )

 

نعملا

84.6%

15.4%

76.2%

23.8%

داء كرون التهاب الكولون القرحي

  
 مجموعة المرضى

 المجموع
Chi-Square Tests 

التهاب الكولون  داء كرون 
 القرحي

Chi-
Square 

P-
Value 

أمراض 
 مرافقة

 لا
 38 16 22 العدد

0.533 0.466 

 %80.9 %76.2 %84.6 النسبة المئوية

 نعم
 9 5 4 العدد

 %19.1 %23.8 %15.4 النسبة المئوية

 المجموع
 47 21 26 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية
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 :مدة الاصابةوصف العينة حسب  -2-1-6

( المتوسط والانحراف المعياري لمدة الاصابة وفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار 8الجدول رقم )
Independent T-Test لمقارنة متوسط مدة الاصابة وفقاً لنوع العلاج 

في مجموعة و ( سنة، 5.271±6.00، بمتوسط )19إلى  1تراوحت من  مدة الاصابةمن الجدول السابق نجد أن 
المرضى ( سنة، أما في مجموعة 4.752±5.46متوسط )ب 16إلى  1بين  مدة الاصابةتراوحت  المرضى داء كرون 

 (.5.902±6.67متوسط )ب 19إلى  1بين  مدة الاصابة تكان التهاب الكولون القرحي

نجد أن قيمة المعنوية  Independent T-Testبين مجموعتي الدراسة باستخدام اختبار  مدة الاصابةوبإجراء المقارنة 
( وبالتالي لا يوجد فروق ذات α = 0.05( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )P-Value = 0.442الإحصائية )

(، والشكل α = 0.05عند مستوى الدلالة الإحصائية ) المرضىلمجموعتي بالنسبة  مدة الاصابةدلالة إحصائية بين 
 التالي يبين ذلك:

 
 ( متوسط عمر المرضى وفقاً لمجموعتي المرضى6الشكل رقم )

 

5.46

6.67

0.00

1.00

2.00

3.00

4.00

5.00

6.00

7.00

التهاب الكولون القرحيداء كرون

مدة 
 الإصابة

المتوسط  العدد مجموعة المرضى
 الحسابي

الانحراف 
 المعياري 

أصغر 
 أكبر قيمة قيمة

Independent T-Test 

t P-Value 
 16 1 4.752 5.46 26 داء كرون 

-0.776 0.442 
 19 1 5.902 6.67 21 التهاب الكولون القرحي

  19 1 5.271 6.00 47 المجموع
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 :(Infliximab, Golimumab) المعالجين سابقاً بعلاج بيولوجيوصف العينة حسب  -2-1-7

( التوزع التكراري والنسبي للعلاج السابق وفقاً لمجموعتي المرضى ونتائج اختبار كاي مربع لمقارنة 9الجدول رقم )
 تكرارات متغير العلاج السابق وفقاً لمجموعتي المرضى

 
معالجين سابقاً المرضى ال، فكانت نسبة المرضىوفقاً لمجموعتي  المدروسة حسب العلاج السابقتوزع أفراد العينة 
مجموعة مرضى في و ، لم يعالج بعلاج بيولوجي( %76.6(، مقابل )%23.4في العينة المدروسة )بعلاج بيولوجي 

، لم يعالج بعلاج بيولوجي( %84.6( و)%15.4) المرضى المعالجين سابقاً بعلاج بيولوجينسبة بلغت  داء كرون 
( %33.3) المرضى المعالجين سابقاً بعلاج بيولوجينسبة مرضى التهاب الكولون القرحي بلغت أما مجموعة 

 .لم يعالج بعلاج بيولوجي( %66.7و)
نجد أن  المرضىوفقاً لمجموعتي  العلاج السابق هناك فرق بين تكراراتوبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان 

( أي لا يوجد فروق α=0.05( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )P-Value= 0.148الدلالة الإحصائية )قيمة 
إحصائية  عند مستوى دلالة المرضىوفقاً لمجموعتي  العلاج السابق بعلاج بيولوجي بين تكراراتذات دلالة إحصائية 

(α=0.05 ،):كما يبينه الشكل التالي 
 

 
 
 
 
 

 
 مجموعة المرضى

 المجموع
Chi-Square Tests 

 التهاب الكولون القرحي داء كرون 
Chi-

Square 
P-

Value 
المرضى 
المعالجين 

سابقا بعلاج 
 بيولوجي

 لا
 36 14 22 العدد

2.088 0.148 

 %76.6 %66.7 %84.6 النسبة المئوية

 نعم
 11 7 4 العدد

 %23.4 %33.3 %15.4 النسبة المئوية

 المجموع
 47 21 26 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية



96 
 

 ( التوزع النسبي لمتغير العلاج السابق بعلاج بيولوجي وفقاً لمجموعتي المرضى7الشكل رقم )

 
 

 وصف العينة حسب نقط المشعر القاعدي: -2-1-8

 مشعر مايو: -2-1-8-1

( التوزع التكراري والنسبي لنقط مشعر مايو القاعدي وفقاً لمجموعة مرضى التهاب الكولون 10الجدول رقم )
 القرحي ونتائج اختبار كاي مربع لمقارنة تكرارات نقاط مشعر مايو القاعدي 

 النسبة المئوية التكرار النقاط
Chi-Square Tests 

Chi-Square P-Value 
0 - 2 0 0.0% 

2.333 0.127 

3 - 5 0 0.0% 

6 - 10 14 66.7% 

 %33.3 7 10أكبر من 

 %100.0 21 المجموع

 
 6القرحي نقاطهم على مشعر مايو بين  ( من أفراد عينة مرضى التهاب الكولون %66.7من الجدول السابق نجد أن )

 .10( من أفراد العينة نقاطهم أكبر من %33.3، و)10و
-Pالدلالة الإحصائية )نجد أن قيمة  فئات النقطوبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات 

Value= 0.127( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )α=0.05 بين تكرارات( أي لا يوجد فروق ذات دلالة إحصائية 
 التالي يبين ذلك:(، والشكل α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية ) النقط

 

نعملا

84.6%

15.4%

66.7%

33.3%

داء كرون التهاب الكولون القرحي
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 ( التوزع النسبي لنقط مشعر مايو القاعدي لمرضى التهاب الكولون القرحي8الشكل رقم )

 

 
 
 مشعر هارفي: -2-1-8-2

( التوزع التكراري والنسبي لنقط مشعر هارفي القاعدي وفقاً لمجموعة مرضى داء كرون ونتائج 11الجدول رقم )
 اختبار كاي مربع لمقارنة تكرارات نقاط مشعر هارفي القاعدي 

 النسبة المئوية التكرار النقاط
Chi-Square Tests 

Chi-Square P-Value 

 %0.0 0 5أقل من 

2.462 0.117 

7 - 5 0 0.0% 

8-16 17 65.4% 

 %34.6 9 16أكثر من 

 %100.0 26 المجموع

 
، 16و 8لى مشعر هارفي بين ع ( من أفراد عينة مرضى داء كرون نقاطهم%65.4من الجدول السابق نجد أن ) 

 .16( من أفراد العينة نقاطهم أكبر من %34.6و)
-Pالدلالة الإحصائية )نجد أن قيمة  فئات النقطوبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات 

Value= 0.117( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )α=0.05 بين تكراراتيوجد فروق ذات دلالة إحصائية لا ( أي 
 التالي يبين ذلك:(، والشكل α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية ) النقط

0.0%0.0%

66.7%

33.3%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%

10أكبر من 10 - 56 - 23 - 0
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 ( التوزع النسبي لنقط مشعر هارفي القاعدي لمرضى داء كرون 9الشكل رقم )

 
  
 
 :النتائج -2-2
 ط المشعر بعد الزيارة الأولى من العلاج:انق -2-2-1

 مشعر مايو:  

( التوزع التكراري والنسبي لنقط مشعر مايو وفقاً لمجموعة مرضى التهاب الكولون القرحي ونتائج 12الجدول رقم )
 اختبار كاي مربع لمقارنة تكرارات نقاط مشعر مايو بعد الزيارة الأولى 

 النسبة المئوية التكرار النقاط
Chi-Square Tests 

Chi-Square P-Value 
0 – 2 7 33.3% 

2.571 0.276 

3 – 5 10 47.6% 

6 – 10 4 19.0% 

 %0.0 0 10أكبر من 

 %100.0 21 المجموع
 

 0( من أفراد عينة مرضى التهاب الكولون القرحي نقاطهم على مشعر مايو بين %33.3من الجدول السابق نجد أن )
( من %19و)، 5و 3( من أفراد عينة مرضى التهاب الكولون القرحي نقاطهم على مشعر مايو بين %47.6، و)2و

 .10و 6أفراد عينة مرضى التهاب الكولون القرحي نقاطهم على مشعر مايو بين 

0.0%0.0%

65.4%

34.6%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%

16أكثر من 16-58 - 57أقل من 
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-Pالدلالة الإحصائية )نجد أن قيمة  فئات النقطوبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات 
Value= 0.276( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )α=0.05 بين تكرارات( أي لا يوجد فروق ذات دلالة إحصائية 

 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية ) النقط
 

 ( التوزع النسبي لنقط مشعر مايو بعد الزيارة الأولى لمرضى التهاب الكولون القرحي10الشكل رقم )

 
 
 مشعر هارفي:  

( التوزع التكراري والنسبي لنقط مشعر هارفي القاعدي وفقاً لمجموعة مرضى داء كرون ونتائج 13الجدول رقم )
 اختبار كاي مربع لمقارنة تكرارات نقاط مشعر هارفي القاعدي 

 النسبة المئوية التكرار 
Chi-Square Tests 

Chi-Square P-Value 
 %34.6 9 5أقل من 

7.00 0.030 

7 - 5 14 53.8% 

8-16 3 11.5% 

 %0.0 0 16أكثر من 

 %100.0 26 المجموع
 

نقاط،  5( من أفراد عينة مرضى داء كرون نقاطهم على مشعر مايو أقل من %34.6من الجدول السابق نجد أن )
( من أفراد عينة مرضى %11.5و)، 7و 5( من أفراد عينة مرضى داء كرون نقاطهم على مشعر مايو بين %53.8و)

 .16و 8داء كرون نقاطهم على مشعر مايو بين 

33.3%

47.6%

19.0%

0.0%
0.0%

5.0%

10.0%

15.0%

20.0%

25.0%

30.0%

35.0%

40.0%

45.0%

50.0%

10أكبر من 10 - 56 - 23 - 0
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-Pالدلالة الإحصائية )نجد أن قيمة  فئات النقطوبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات 
Value= 0.030صغ( أ( ر من مستوى الدلالة الإحصائيةα=0.05 أي يوجد فروق ذات دلالة إحصائية ) تكراراتبين 

 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية ) النقط
 

 ( التوزع النسبي لنقط مشعر هارفي بعد الزيارة الأولى لمرضى داء كرون 11الشكل رقم )

 
 

 الزيارة الثانية: -2-2-2

 الأعراض: -2-2-2-1

الزيارة الثانية وفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار ( يبين التوزع التكراري والنسبي للأعراض بعد 14الجدول رقم )
 كاي مربع لمقارنة تكرارات الأعراض بعد الزيارة الثانية وفقاً لمجموعتي العلاج

34.6%

53.8%

11.5%

0.0%
0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

16أكثر من 16-58 - 57أقل من 

 
 مجموعة المرضى

 المجموع
Chi-Square Tests 

-Chi التهاب الكولون القرحي داء كرون 
Square 

P-
Value 

 الأعراض

 لا أعراض
 25 13 12 العدد

2.951 0.229 

 %53.2 %61.9 %46.2 النسبة المئوية

أعراض خفيفة 
 الشدة

 15 4 11 العدد
 %31.9 %19.0 %42.3 النسبة المئوية

أعراض متوسطة 
 الشدة

 7 4 3 العدد
 %14.9 %19.0 %11.5 النسبة المئوية

 المجموع
 47 21 26 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية



101 
 

 
( %53.2بعد الزيارة الثانية تم حساب التكرارات والنسب المئوية لأفراد العينة فبلغت نسبة الذين ليس لديهم أعراض )

(، أما أفراد العينة الذين لديهم أعراض متوسطة الشدة بلغت نسبتهم %31.9والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة )
( والذين لديهم أعراض %46.2فبلغت نسبة الذين ليس لديهم أعراض )(، في مجموعة مرضى داء كرون 14.9%)

( لديهم أعراض متوسطة الشدة، وفي مجموعة مرضى التهاب الكولون القرحي %11.5( و)%42.3خفيفة الشدة )
( لديهم %19.0( و)%19.0( والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة )%61.9فبلغت نسبة الذين ليس لديهم أعراض )

 وسطة الشدة.أعراض مت
متوسطة  –خفيفة الشدة  –الأعراض )لا أعراض  وبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات

( أكبر من مستوى الدلالة P-Value= 0.229الدلالة الإحصائية )وفقاً لمجموعتي العلاج نجد أن قيمة  الشدة(
عند وفقاً لمجموعتي العلاج الأعراض  بين تكرارات( أي لا يوجد فروق ذات دلالة إحصائية α=0.05الإحصائية )

 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05مستوى دلالة إحصائية )
 

( التوزع النسبي للأعراض بعد الزيارة الثانية وفقاً لمجموعتي العلاج12الشكل رقم )

 
 

 :HB 2-2-2-2-  

 

أعراض متوسطة ةأعراض خفيفة الشدلا أعراض
الشدة

46.2%
42.3%

11.5%

61.9%

19.0%
19.0%

داء كرون التهاب الكولون القرحي
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-Independent Tوفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار  HB( المتوسط والانحراف المعياري 15الجدول رقم )

Test  لمقارنة متوسطHB وفقاً لنوع العلاج 

في و (، 0.505±10.01، بمتوسط )12إلى  9من  تراوحتفراد العينة لأ HBمتوسط  من الجدول السابق نجد أن
مرضى (، أما في مجموعة 0.501±10.13بمتوسط ) 12إلى  9من  HBت قيمة تراوح مرضى داء كرون مجموعة 

 (.0.478±9.86بمتوسط ) 10إلى  8من  HBت قيمة تراوح التهاب الكولون القرحي

نجد أن قيمة المعنوية  Independent T-Testمجموعتي الدراسة باستخدام اختبار  HBمتوسط وبإجراء المقارنة بين 
يوجد فروق ذات لا ( وبالتالي α = 0.05الإحصائية )ر من مستوى الدلالة كب( أP-Value = 0.060الإحصائية )

(، α = 0.05عند مستوى الدلالة الإحصائية ) المرضىلمجموعتي أفراد العينة بالنسبة  HBمتوسط دلالة إحصائية بين 
 والشكل التالي يبين ذلك:

 وفقاً لمجموعتي المرضى HBمتوسط ( 13الشكل رقم )

 
 

 

10.139.86

0.00

2.00

4.00

6.00

8.00

10.00

12.00

التهاب الكولون القرحيداء كرون

HB 

المتوسط  العدد مجموعة المرضى
 الحسابي

الانحراف 
 المعياري 

أصغر 
 أكبر قيمة قيمة

Independent T-Test 

t P-Value 
 12 9 0.501 10.13 26 داء كرون 

1.926 0.060 
 10 8 0.478 9.86 21 التهاب الكولون القرحي

  12 8 0.505 10.01 47 المجموع
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2-2-2-3- WBC: 

 Independentوفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار  WBC( المتوسط والانحراف المعياري 16الجدول رقم )

T-Test  لمقارنة متوسطWBC وفقاً لنوع العلاج 

في و (، 1.836±8.02، بمتوسط )13إلى  6من  تراوحتفراد العينة لأ WBCمتوسط  من الجدول السابق نجد أن
مرضى (، أما في مجموعة 1.751±7.88بمتوسط ) 13إلى  6من  WBCت قيمة تراوح مرضى داء كرون مجموعة 

 (.1.965±8.19بمتوسط ) 12إلى  7من  WBCت قيمة تراوح التهاب الكولون القرحي

نجد أن قيمة  Independent T-Testمجموعتي الدراسة باستخدام اختبار  WBCمتوسط وبإجراء المقارنة بين 
( وبالتالي لا يوجد فروق α = 0.05الدلالة الإحصائية ) ( أكبر من مستوى P-Value = 0.576المعنوية الإحصائية )

 αعند مستوى الدلالة الإحصائية ) المرضىلمجموعتي أفراد العينة بالنسبة  WBCمتوسط ذات دلالة إحصائية بين 
 (، والشكل التالي يبين ذلك:0.05 =

 وفقاً لمجموعتي المرضى WBCمتوسط ( 14الشكل رقم )

 
 

2-2-2-4-  CRP: 

7.888.19

0.00

1.00

2.00

3.00

4.00

5.00

6.00

7.00

8.00

9.00

التهاب الكولون القرحيداء كرون

WBC 

 العدد مجموعة المرضى
المتوسط 
 الحسابي

الانحراف  
 المعياري 

أصغر 
 أكبر قيمة قيمة

Independent T-Test 
 t P-Value 

 13 6 1.751  7.88 26 داء كرون 
-0.564 0.576 

 12 7 1.965  8.19 21 التهاب الكولون القرحي
  13 6 1.836  8.02 47 المجموع
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بعد الزيارة الثانية وفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار  CRP( يبين التوزع التكراري والنسبي 17رقم ) الجدول
 بعد الزيارة الثانية وفقاً لمجموعتي العلاج CRPكاي مربع لمقارنة تكرارات 

 
( والأعلى %85.1لأفراد العينة فبلغت نسبة الطبيعي ) CRPبعد الزيارة الثانية تم حساب التكرارات والنسب المئوية ل

( والأعلى من الطبيعي %88.5(، في مجموعة مرضى داء كرون فبلغت نسبة الطبيعي )%14.9من الطبيعي )
( والأعلى من الطبيعي %81.0الطبيعي )(، وفي مجموعة مرضى التهاب الكولون القرحي فبلغت نسبة 11.5%)
(19.0%.) 

الدلالة وفقاً لمجموعتي العلاج نجد أن قيمة  CRP وبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات
( أي لا يوجد فروق ذات دلالة α=0.05( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )P-Value= 0.517الإحصائية )

(، والشكل التالي يبين α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية )وفقاً لمجموعتي العلاج  CRP تكراراتبين إحصائية 
 ذلك:

 بعد الزيارة الثانية وفقاً لمجموعتي العلاج CRP( التوزع النسبي ل15الشكل رقم )

 

أعلى من الطبيعيطبيعي

88.5%

11.5%

81.0%

19.0%

داء كرون التهاب الكولون القرحي

 
 مجموعة المرضى

 المجموع
Chi-Square Tests 

-Chi التهاب الكولون القرحي داء كرون 
Square 

P-
Value 

CRP 
 طبيعي

 40 17 23 العدد

0.472 0.517 

 %85.1 %81.0 %88.5 النسبة المئوية

أعلى من 
 الطبيعي

 7 4 3 العدد
 %14.9 %19.0 %11.5 النسبة المئوية

 المجموع
 47 21 26 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية
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 الزيارة الثالثة: -2-2-3

 الأعراض: -2-2-3-1

والنسبي للأعراض بعد الزيارة الثالثة وفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار ( يبين التوزع التكراري 18الجدول رقم )
 كاي مربع لمقارنة تكرارات الأعراض بعد الزيارة الثالثة وفقاً لمجموعتي العلاج

 
( %87.2تم حساب التكرارات والنسب المئوية لأفراد العينة فبلغت نسبة الذين ليس لديهم أعراض ) الثالثةبعد الزيارة 

(، %0(، أما أفراد العينة الذين لديهم أعراض متوسطة الشدة بلغت نسبتهم )%12.8والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة )
( والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة %88.5داء كرون فبلغت نسبة الذين ليس لديهم أعراض )في مجموعة مرضى 

( لديهم أعراض متوسطة الشدة، وفي مجموعة مرضى التهاب الكولون القرحي فبلغت نسبة الذين %0( و)11.5%)
 متوسطة الشدة. ( لديهم أعراض%0( و)%14.3( والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة )%85.7ليس لديهم أعراض )

متوسطة  –خفيفة الشدة  –الأعراض )لا أعراض  وبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات
( أكبر من مستوى الدلالة P-Value= 0.779الدلالة الإحصائية )وفقاً لمجموعتي العلاج نجد أن قيمة  الشدة(

عند وفقاً لمجموعتي العلاج الأعراض  بين تكرارات( أي لا يوجد فروق ذات دلالة إحصائية α=0.05الإحصائية )
 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05مستوى دلالة إحصائية )

 

 
 مجموعة المرضى

 المجموع
Chi-Square Tests 

-Chi التهاب الكولون القرحي داء كرون 
Square 

P-
Value 

 الأعراض

 أعراضلا 
 41 18 23 العدد

0.079 0.779 

 %87.2 %85.7 %88.5 النسبة المئوية

أعراض خفيفة 
 الشدة

 6 3 3 العدد
 %12.8 %14.3 %11.5 النسبة المئوية

أعراض متوسطة 
 الشدة

 0 0 0 العدد
 %0.0 %0.0 %0.0 النسبة المئوية

 المجموع
 47 21 26 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية
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 وفقاً لمجموعتي العلاج الثالثة( التوزع النسبي للأعراض بعد الزيارة 16الشكل رقم )

 
 

2-2-3-2- HB: 

-Independent Tوفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار  HB( المتوسط والانحراف المعياري 19الجدول رقم )

Test  لمقارنة متوسطHB وفقاً لنوع العلاج 

في و (، 0.804±10.47، بمتوسط )13إلى  9من  تراوحتفراد العينة لأ HBمتوسط  من الجدول السابق نجد أن
(، أما في مجموعة 0.860±10.50بمتوسط )13إلى  10من  تراوحت HBبلغت قيمة  مرضى داء كرون مجموعة 

 (.0.746±10.43بمتوسط ) 11إلى  9من  HBت قيمة تراوح مرضى التهاب الكولون القرحي

نجد أن قيمة المعنوية  Independent T-Testمجموعتي الدراسة باستخدام اختبار  HBمتوسط وبإجراء المقارنة بين 
يوجد فروق ذات لا ( وبالتالي α = 0.05الإحصائية )ر من مستوى الدلالة كب( أP-Value = 0.766الإحصائية )

(، α = 0.05عند مستوى الدلالة الإحصائية ) المرضىلمجموعتي أفراد العينة بالنسبة  HBمتوسط دلالة إحصائية بين 
 والشكل التالي يبين ذلك:

أعراض متوسطة دةأعراض خفيفة الشلا أعراض
الشدة

88.5%

11.5%

0.0%

85.7%

14.3%

0.0%

داء كرون التهاب الكولون القرحي

HB 

المتوسط  العدد مجموعة المرضى
 الحسابي

الانحراف 
 المعياري 

أصغر 
 أكبر قيمة قيمة

Independent T-Test 

t P-Value 
 13 10 0.860 10.50 26 داء كرون 

0.300 0.766 
 11 9 0.746 10.43 21 التهاب الكولون القرحي

  13 9 0.804 10.47 47 المجموع
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 وفقاً لمجموعتي المرضى HBمتوسط ( 17الشكل رقم )

 
 

2-2-3-3- WBC: 

 Independent T-Testوفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار  WBC( المتوسط والانحراف المعياري 20الجدول رقم )
 وفقاً لنوع العلاج WBCلمقارنة متوسط 

WBC 

المتوسط  العدد مجموعة المرضى
 الحسابي

الانحراف 
 المعياري 

أصغر 
 أكبر قيمة قيمة

Independent T-Test 
t P-Value 

 8 7 0.500 7.52 26 داء كرون 
1.646 0.107 

 8 7 0.463 7.29 21 التهاب الكولون القرحي
  8 7 0.493 7.41 47 المجموع

 

في و (، 0.493±7.41، بمتوسط )8إلى  7من  تراوحتفراد العينة لأ WBCمتوسط  من الجدول السابق نجد أن
مرضى (، أما في مجموعة 0.500±7.52بمتوسط ) 8إلى  7من  WBCت قيمة تراوح مرضى داء كرون مجموعة 

 (.0.463±7.29بمتوسط ) 8إلى  7من  WBCت قيمة تراوح التهاب الكولون القرحي

نجد أن قيمة  Independent T-Testمجموعتي الدراسة باستخدام اختبار  WBCمتوسط وبإجراء المقارنة بين 
يوجد فروق لا ( وبالتالي α = 0.05الإحصائية )ر من مستوى الدلالة أكب( P-Value = 0.107المعنوية الإحصائية )

 αعند مستوى الدلالة الإحصائية ) المرضىلمجموعتي أفراد العينة بالنسبة  WBCمتوسط ذات دلالة إحصائية بين 
 (، والشكل التالي يبين ذلك:0.05 =

 

10.5010.43
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التهاب الكولون القرحيداء كرون
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 وفقاً لمجموعتي المرضى WBCمتوسط ( 18الشكل رقم )

 
2-2-3-4- CRP: 

 طبيعي. CRPبينت الدراسة الحالية أن جميع أفراد العينة في الزيارة الثالثة لديهم 

 

 الزيارة الرابعة: -2-2-4

 الأعراض: -2-2-4-1

( يبين التوزع التكراري والنسبي للأعراض بعد الزيارة الرابعة وفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار 21قم )الجدول ر 
 الأعراض بعد الزيارة الرابعة وفقاً لمجموعتي العلاجكاي مربع لمقارنة تكرارات 

7.527.29

0.00

1.00

2.00

3.00

4.00

5.00

6.00

7.00

8.00

التهاب الكولون القرحيداء كرون

  
 مجموعة المرضى

 المجموع
Chi-Square Tests 

-Chi التهاب الكولون القرحي داء كرون 
Square 

P-
Value 

 الأعراض

 لا أعراض
 45 21 24 العدد

1.687 0.194 

 %95.7 %100.0 %92.3 النسبة المئوية

أعراض خفيفة 
 الشدة

 2 0 2 العدد
 %4.3 %0.0 %7.7 النسبة المئوية

أعراض متوسطة 
 الشدة

 0 0 0 العدد
 %0.0 %0.0 %0.0 النسبة المئوية

 المجموع
 47 21 26 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية
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( %95.7تم حساب التكرارات والنسب المئوية لأفراد العينة فبلغت نسبة الذين ليس لديهم أعراض ) ةبعد الزيارة الرابع
(، %0(، أما أفراد العينة الذين لديهم أعراض متوسطة الشدة بلغت نسبتهم )%4.3والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة )

( والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة %92.3في مجموعة مرضى داء كرون فبلغت نسبة الذين ليس لديهم أعراض )
( لديهم أعراض متوسطة الشدة، وفي مجموعة مرضى التهاب الكولون القرحي فبلغت نسبة الذين ليس %0( و)7.7%)

 ( لديهم أعراض متوسطة الشدة.%0( و)%0( والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة )%100لديهم أعراض )
متوسطة  –خفيفة الشدة  –الأعراض )لا أعراض  ن هناك فرق بين تكراراتوبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كا

( أكبر من مستوى الدلالة P-Value= 0.194الدلالة الإحصائية )وفقاً لمجموعتي العلاج نجد أن قيمة  الشدة(
عند  وفقاً لمجموعتي العلاجالأعراض  بين تكرارات( أي لا يوجد فروق ذات دلالة إحصائية α=0.05الإحصائية )

 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05مستوى دلالة إحصائية )
 وفقاً لمجموعتي العلاج ة( التوزع النسبي للأعراض بعد الزيارة الرابع19الشكل رقم )

 
2-2-4-2- HB: 

 Independent T-Testوفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار  HB( المتوسط والانحراف المعياري 22الجدول رقم )
 وفقاً لنوع العلاج HBلمقارنة متوسط 

أعراض متوسطة ةأعراض خفيفة الشدلا أعراض
الشدة

92.3%

7.7%

0.0%

100.0%

0.0%
0.0%

داء كرون التهاب الكولون القرحي

HB 

المتوسط  العدد مجموعة المرضى
 الحسابي

الانحراف 
 المعياري 

أصغر 
 أكبر قيمة قيمة

Independent T-Test 

t P-Value 
 14 11 1.123 12.31 26 داء كرون 

0.078 0.938 
 13 11 0.717 12.29 21 التهاب الكولون القرحي

  14 11 0.954 12.30 47 المجموع
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(، 0.954±12.30، بمتوسط )14إلى  11من  تراوحتفراد العينة لأ HBمتوسط  من الجدول السابق نجد أن
(، أما 1.123±12.31بمتوسط ) 14إلى  11من  تراوحت HBبلغت قيمة  مرضى داء كرون في مجموعة و 

 (.0.717±12.29بمتوسط ) 13إلى  11من  HBت قيمة تراوح مرضى التهاب الكولون القرحيفي مجموعة 

نجد أن قيمة  Independent T-Testمجموعتي الدراسة باستخدام اختبار  HBمتوسط وبإجراء المقارنة بين 
لا ( وبالتالي α = 0.05ر من مستوى الدلالة الإحصائية )كب( أP-Value = 0.938المعنوية الإحصائية )

عند مستوى الدلالة  المرضىلمجموعتي أفراد العينة بالنسبة  HBمتوسط يوجد فروق ذات دلالة إحصائية بين 
 (، والشكل التالي يبين ذلك:α = 0.05الإحصائية )

 وفقاً لمجموعتي المرضى HBمتوسط ( 20الشكل رقم )

 
 

2-2-4-3- WBC: 

 Independent T-Testوفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار  WBC( المتوسط والانحراف المعياري 23الجدول رقم )
 وفقاً لنوع العلاج WBCلمقارنة متوسط 

12.3112.29

0.00

2.00

4.00

6.00

8.00

10.00

12.00

14.00

التهاب الكولون القرحيداء كرون

WBC 

المتوسط  العدد مجموعة المرضى
 الحسابي

الانحراف 
 المعياري 

أصغر 
 أكبر قيمة قيمة

Independent T-Test 
t P-Value 

 8 7 0.350 7.68 26 داء كرون 
1.295 0.202 

 8 7 0.481 7.52 21 التهاب الكولون القرحي
   8 7 0.416 7.61 47 المجموع
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في و (، 0.416±7.61، بمتوسط )8إلى  7من  تراوحتفراد العينة لأ WBCمتوسط  من الجدول السابق نجد أن
مرضى التهاب الكولون (، أما في مجموعة 0.002±8.00بمتوسط ) 8إلى  7من  تراوحت مرضى داء كرون مجموعة 

 (.0.503±7.55بمتوسط ) 8إلى  7من  تراوحت القرحي

نجد أن قيمة  Independent T-Testمجموعتي الدراسة باستخدام اختبار  WBCمتوسط وبإجراء المقارنة بين 
يوجد فروق لا ( وبالتالي α = 0.05ر من مستوى الدلالة الإحصائية )أكب( P-Value = 0.202المعنوية الإحصائية )

 αعند مستوى الدلالة الإحصائية ) المرضىلمجموعتي أفراد العينة بالنسبة  WBCمتوسط ذات دلالة إحصائية بين 
 (، والشكل التالي يبين ذلك:0.05 =

 وفقاً لمجموعتي المرضى WBCمتوسط ( 21الشكل رقم )

 
 

2-2-4-4- CRP: 

 طبيعي. CRPبينت الدراسة الحالية أن جميع أفراد العينة في الزيارة الرابعة لديهم 

 

 الزيارة الخامسة: -2-2-5

 الأعراض: -2-2-5-1

 
 
 

7.687.52
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( يبين التوزع التكراري والنسبي للأعراض بعد الزيارة الخامسة وفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج 24الجدول رقم )
 اختبار كاي مربع لمقارنة تكرارات الأعراض بعد الزيارة الخامسة وفقاً لمجموعتي العلاج

 

 
( %91.5تم حساب التكرارات والنسب المئوية لأفراد العينة فبلغت نسبة الذين ليس لديهم أعراض ) ةبعد الزيارة الخامس

(، %4.3(، أما أفراد العينة الذين لديهم أعراض متوسطة الشدة بلغت نسبتهم )%4.3والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة )
( والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة %92.3في مجموعة مرضى داء كرون فبلغت نسبة الذين ليس لديهم أعراض )

( لديهم أعراض متوسطة الشدة، وفي مجموعة مرضى التهاب الكولون القرحي فبلغت نسبة الذين ليس %7.7( و)0%)
 ( لديهم أعراض متوسطة الشدة.%0( و)%9.5( والذين لديهم أعراض خفيفة الشدة )%90.5لديهم أعراض )

متوسطة  –خفيفة الشدة  –الأعراض )لا أعراض  ذا كان هناك فرق بين تكراراتوبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إ
( أكبر من مستوى الدلالة P-Value= 0.129الدلالة الإحصائية )وفقاً لمجموعتي العلاج نجد أن قيمة  الشدة(

عند لعلاج وفقاً لمجموعتي االأعراض  بين تكرارات( أي لا يوجد فروق ذات دلالة إحصائية α=0.05الإحصائية )
 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05مستوى دلالة إحصائية )

 
 
 

  
 مجموعة المرضى

 المجموع
Chi-Square Tests 

-Chi التهاب الكولون القرحي داء كرون 
Square 

P-
Value 

 الأعراض

 لا أعراض
 32 14 18 العدد

0.979 0.806 

 %68.1 %66.7 %69.2 النسبة المئوية

أعراض خفيفة 
 الشدة

 8 4 4 العدد
 %17.0 %19.0 %15.4 النسبة المئوية

أعراض متوسطة 
 الشدة

 6 3 3 العدد
 %12.8 %14.3 %11.5 النسبة المئوية

 أعراض شديدة
 1 0 1 العدد
 %2.1 %0.0 %3.8 النسبة المئوية

 المجموع
 47 21 26 العدد
 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية
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 ( التوزع النسبي للأعراض بعد الزيارة الخامسة وفقاً لمجموعتي العلاج22الشكل رقم )

 
2-2-5-2- HB: 

 Independent T-Testوفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار  HB( المتوسط والانحراف المعياري 25الجدول رقم )
 وفقاً لنوع العلاج HBلمقارنة متوسط 

(، 0.602±12.68، بمتوسط )14إلى  10من  تراوحتفراد العينة لأ HBمتوسط  من الجدول السابق نجد أن
مرضى (، أما في مجموعة 1.065±12.58بمتوسط )14إلى  10من  تراوحت مرضى داء كرون في مجموعة و 

 (.0.602±12.81بمتوسط ) 13إلى  11من  HBت قيمة تراوح التهاب الكولون القرحي

نجد أن قيمة  Independent T-Testمجموعتي الدراسة باستخدام اختبار  HBمتوسط وبإجراء المقارنة بين 
لا ( وبالتالي α = 0.05ر من مستوى الدلالة الإحصائية )كب( أP-Value = 0.377المعنوية الإحصائية )

عند مستوى الدلالة  المرضىلمجموعتي أفراد العينة بالنسبة  HBمتوسط يوجد فروق ذات دلالة إحصائية بين 
 (، والشكل التالي يبين ذلك:α = 0.05الإحصائية )

 

أعراض خفيفة لا أعراض
الشدة

أعراض متوسطة 
الشدة

اعراض شديدة

69.2%

15.4%
11.5%

3.8%

66.7%

19.0%
14.3%

0.0%

داء كرون التهاب الكولون القرحي

HB 

المتوسط  العدد مجموعة المرضى
 الحسابي

الانحراف 
 المعياري 

أصغر 
 قيمة

 أكبر قيمة
Independent T-Test 

t P-Value 
 14 10 1.065 12.58 26 داء كرون 

-0.892 0.377 
 13 11 0.602 12.81 21 التهاب الكولون القرحي

  14 10 0.887 12.68 47 المجموع
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 وفقاً لمجموعتي المرضى HBمتوسط ( 23الشكل رقم )

 
 

2-2-5-3- WBC: 

 Independent T-Testوفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار  WBC( المتوسط والانحراف المعياري 26الجدول رقم )
 وفقاً لنوع العلاج WBCلمقارنة متوسط 

في و (، 0.659±8، بمتوسط )12إلى  7من  تراوحتفراد العينة لأ WBCمتوسط  من الجدول السابق نجد أن
مرضى التهاب (، أما في مجموعة 0.784±8.15بمتوسط )12إلى  8من  تراوحت مرضى داء كرون مجموعة 

 (.0.402±7.81بمتوسط ) 8إلى  7من  تراوحت الكولون القرحي

نجد أن  Independent T-Testمجموعتي الدراسة باستخدام اختبار  WBCمتوسط وبإجراء المقارنة بين 
( وبالتالي α = 0.05ر من مستوى الدلالة الإحصائية )أكب( P-Value = 0.075قيمة المعنوية الإحصائية )

عند مستوى  المرضىلمجموعتي أفراد العينة بالنسبة  WBCمتوسط يوجد فروق ذات دلالة إحصائية بين لا 
 (، والشكل التالي يبين ذلك:α = 0.05الدلالة الإحصائية )

 

12.5812.81
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التهاب الكولون القرحيداء كرون

WBC 

المتوسط  العدد مجموعة المرضى
 الحسابي

الانحراف 
 المعياري 

أصغر 
 أكبر قيمة قيمة

Independent T-Test 
t P-Value 

 12 8 0.784 8.15 26 داء كرون 
1.824 0.075 

 11 7 0.402 7.81 21 التهاب الكولون القرحي
   12 7 0.659 8.00 47 المجموع
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 وفقاً لمجموعتي المرضى WBCمتوسط ( 24الشكل رقم )

 
 

2-2-5-4- CRP: 

بعد الزيارة الثانية وفقاً لمجموعتي العلاج ونتائج اختبار  CRP( يبين التوزع التكراري والنسبي 27الجدول رقم )
 بعد الزيارة الثانية وفقاً لمجموعتي العلاج CRPكاي مربع لمقارنة تكرارات 

( والأعلى %85.1لأفراد العينة فبلغت نسبة الطبيعي ) CRPبعد الزيارة الخامسة تم حساب التكرارات والنسب المئوية ل
( والأعلى من الطبيعي %84.6(، في مجموعة مرضى داء كرون فبلغت نسبة الطبيعي )%14.9من الطبيعي )

( والأعلى من الطبيعي %85.7(، وفي مجموعة مرضى التهاب الكولون القرحي فبلغت نسبة الطبيعي )15.4%)
(14.3%.) 

وفقاً لمجموعتي  أعلى من الطبيعي( –)طبيعي  CRP كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات وبتطبيق اختبار
( أي α=0.05( أكبر من مستوى الدلالة الإحصائية )P-Value= 0.916الدلالة الإحصائية )العلاج نجد أن قيمة 

8.31
7.10
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التهاب الكولون القرحيداء كرون

  
 مجموعة المرضى

 المجموع
Chi-Square Tests 

 التهاب الكولون القرحي داء كرون 
Chi-

Square 
P-

Value 

CRP 
 طبيعي

 40 18 22 العدد

0.11 0.916 

 %85.1 %85.7 %84.6 النسبة المئوية

أعلى من 
 الطبيعي

 7 3 4 العدد
 %14.9 %14.3 %15.4 النسبة المئوية

 المجموع
 47 21 26 العدد
 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية
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(، α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية )ج وفقاً لمجموعتي العلا CRP بين تكراراتلا يوجد فروق ذات دلالة إحصائية 
 والشكل التالي يبين ذلك:

 بعد الزيارة الخامسة وفقاً لمجموعتي العلاج CRP( التوزع النسبي ل25الشكل رقم )

 
 

 من العلاج: السادسةنقط المشعر بعد الزيارة  -2-2-6

 مشعر مايو:   

( التوزع التكراري والنسبي لنقط مشعر مايو وفقاً لمجموعة مرضى التهاب الكولون القرحي ونتائج 28الجدول رقم )
 اختبار كاي مربع لمقارنة تكرارات نقاط مشعر مايو بعد الزيارة السادسة 

 النسبة المئوية التكرار النقاط
Chi-Square Tests 

Chi-Square P-Value 
0 - 2  14 66.7% 

10.571 0.005 

3 - 5  4 19.0% 

6 - 10  3 14.3% 

10أكبر من   0 0.0% 

 %100.0 21 المجموع

 0( من أفراد عينة مرضى التهاب الكولون القرحي نقاطهم على مشعر مايو بين %66.7من الجدول السابق نجد أن )
( من %14.3و)، 5و 3( من أفراد عينة مرضى التهاب الكولون القرحي نقاطهم على مشعر مايو بين %19، و)2و

 .10و 6أفراد عينة مرضى التهاب الكولون القرحي نقاطهم على مشعر مايو بين 

أعلى من الطبيعيطبيعي

84.6%

15.4%

85.7%

14.3%

داء كرون التهاب الكولون القرحي
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-Pالدلالة الإحصائية )نجد أن قيمة  فئات النقطوبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات 
Value= 0.005صغ( أ( ر من مستوى الدلالة الإحصائيةα=0.05 أي يوجد فروق ذات دلالة إحصائية )بين تكرارات 

 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية ) النقط
 ( التوزع النسبي لنقط مشعر مايو بعد الزيارة السادسة لمرضى التهاب الكولون القرحي26الشكل رقم )

 

 
 مشعر هارفي:  

والنسبي لنقط مشعر هارفي القاعدي وفقاً لمجموعة مرضى داء كرون ونتائج ( التوزع التكراري 29الجدول رقم )
 اختبار كاي مربع لمقارنة تكرارات نقاط مشعر هارفي القاعدي

 النسبة المئوية التكرار النقاط
Chi-Square Tests 

Chi-Square P-Value 

5أقل من   18 69.2% 

27.846 0.001 

7 - 5  4 15.4% 

8-16  3 11.5% 

16أكثر من   1 3.8% 

 %100.0 26 الجموع
 

نقاط،  5أقل من  هارفي( من أفراد عينة مرضى داء كرون نقاطهم على مشعر %69.2من الجدول السابق نجد أن )
( من أفراد عينة %11.5و)، 7و 5( من أفراد عينة مرضى داء كرون نقاطهم على مشعر هارفي بين %15.4و)

66.70%

19.00%
14.30%

0.00%
0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

80.00%

10أكبر من 23-56-10 - 0
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( من أفراد عينة مرضى داء كرون نقاطهم على %3.8و)، 16و 8مرضى داء كرون نقاطهم على مشعر هارفي بين 
 .16من  مشعر هارفي أكثر

-Pالدلالة الإحصائية )وبتطبيق اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات فئات النقط نجد أن قيمة 
Value= 0.001أصغر من مستوى الدلالة ) ( الإحصائيةα=0.05 أي يوجد فروق ذات دلالة إحصائية )بين تكرارات 

 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية ) النقط
 ( التوزع النسبي لنقط مشعر هارفي بعد الزيارة السادسة لمرضى داء كرون 27الشكل رقم )

 
 الدراسة التحليلية: -2-3
 المشعر قبل العلاج وبعد الزيارة الأولى:ط امقارنة نق -2-3-1

 مشعر مايو: -2-3-1-1 

( التوزع التكراري والنسبي لنقط مشعر مايو في بداية العلاج وبعد الزيارة الأولى ونتائج اختبار 30الجدول رقم )
 كاي مربع لمقارنة تكرارات نقاط مشعر مايو بين الزيارتين

69.2%

15.4%
11.5%

3.8%

0.0%
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20.0%

30.0%
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50.0%

60.0%

70.0%

80.0%

16أكثر من 16-58 - 57أقل من 

 10أكبر من  10 - 6 5 - 3 2 - 0 الزيارة
Chi-Square Tests 

Chi-
Square P-Value 

 0الزيارة 
 7 14 0 0 العدد

-4.137 0.001 
 %33.3 %66.7 %0.0 %0.0 النسبة المئوية

 1الزيارة 
 0 4 10 7 العدد

 %0.0 %19.0 %47.6 %33.3 النسبة المئوية
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فئات نقط مشعر مايو بين اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات من الجدول السابق نجد أن قيمة 
ر من مستوى الدلالة الإحصائية صغ( أP-Value= 0.001نجد أن قيمة الدلالة الإحصائية ) 1والزيارة  0الزيارتين 

(α=0.05 أي يوجد فروق ذات دلالة إحصائية )عند  1والزيارة  0الزيارتين فئات نقط مشعر مايو بين  بين تكرارات
 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05مستوى دلالة إحصائية )

 ( التوزع النسبي لنقط مشعر مايو في بداية العلاج وبعد الزيارة الأولى28الشكل رقم )

 
 
 مشعر هارفي: -2-3-1-2

( التوزع التكراري والنسبي لنقط مشعر هارفي في بداية العلاج وبعد الزيارة الأولى ونتائج اختبار 31الجدول رقم )
 كاي مربع لمقارنة تكرارات نقاط مشعر هارفي بين الزيارتين 

 

0.0%0.0%
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40.0%

50.0%

60.0%

70.0%

10أكبر من 10 - 56 - 23 - 0

0الزيارة  1الزيارة 

5أقل من  الزيارة  7 - 5  16 - 8 16أكثر من    
Chi-Square Tests 

Chi-
Square P-Value 

0الزيارة   
 9 17 0 0 العدد

-4.579 0.001 
 %34.6 %65.4 %0.0 %0.0 النسبة المئوية

1الزيارة   
 0 5 10 11 العدد

 %0.0 %19.2 %38.5 %42.3 النسبة المئوية



120 
 

فئات نقط مشعر اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات من الجدول السابق نجد أن قيمة 
ر من مستوى صغ( أP-Value= 0.001نجد أن قيمة الدلالة الإحصائية ) 1والزيارة  0هارفي بين الزيارتين 
فئات نقط مشعر هارفي بين  بين تكرارات( أي يوجد فروق ذات دلالة إحصائية α=0.05الدلالة الإحصائية )

 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية ) 1والزيارة  0الزيارتين 
 

 التوزع النسبي لنقط مشعر هارفي في بداية العلاج وبعد الزيارة الأولى( 29الشكل رقم )

 
 وبعد الزيارة السادسة: 0ط المشعر بعد الزيارة امقارنة نق -2-3-2

 مشعر مايو: -2-3-2-1

ونتائج اختبار  بداية العلاج وبعد الزيارة السادسة( التوزع التكراري والنسبي لنقط مشعر مايو في 32الجدول رقم )
 كاي مربع لمقارنة تكرارات نقاط مشعر مايو بين الزيارتين
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2 - 0 الزيارة  3 - 5  6 - 10 10أكبر من    
Chi-Square Tests 

Chi-
Square P-Value 

0الزيارة  
 7 14 0 0 العدد

-4.245 0.001 
 %33.3 %66.7 %0.0 %0.0 النسبة المئوية

6الزيارة   
 0 3 4 14 العدد

 %0.0 %14.3 %19.0 %66.7 النسبة المئوية
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فئات نقط مشعر مايو بين اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات من الجدول السابق نجد أن قيمة 
ر من مستوى الدلالة الإحصائية صغ( أP-Value= 0.001نجد أن قيمة الدلالة الإحصائية ) الزيارتين الأولى والسادسة

(α=0.05 أي يوجد فروق ذات دلالة إحصائية )فئات نقط مشعر مايو بين الزيارتين الأولى والسادسة بين تكرارات 
 (، والشكل التالي يبين ذلك:α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية )

 
 بداية العلاج وبعد الزيارة السادسةط مشعر مايو في ا( التوزع النسبي لنق30الشكل رقم )

 
 مشعر هارفي: -2-3-2-2

( التوزع التكراري والنسبي لنقط مشعر هارفي في بداية العلاج وبعد الزيارة الأولى ونتائج اختبار 33الجدول رقم )
 كاي مربع لمقارنة تكرارات نقاط مشعر هارفي بين الزيارتين 
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10أكبر من 10 - 56 - 23 - 0

0الزيارة  6الزيارة 

5أقل من  الزيارة  7 - 5  16 - 8 16أكثر من    
Chi-Square Tests 

Chi-
Square P-Value 

0الزيارة  
 9 17 0 0 العدد

-4.623 0.001 
 %34.6 %65.4 %0.0 %0.0 النسبة المئوية

6الزيارة   
 1 3 4 18 العدد

 %3.8 %11.5 %15.4 %69.2 النسبة المئوية
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نجد  هارفيفئات نقط مشعر اختبار كاي مربع لمعرفة إذا كان هناك فرق بين تكرارات من الجدول السابق نجد أن قيمة 
( أي يوجد فروق α=0.05ر من مستوى الدلالة الإحصائية )صغ( أP-Value= 0.001أن قيمة الدلالة الإحصائية )

(، والشكل التالي يبين α=0.05عند مستوى دلالة إحصائية ) فئات نقط مشعر هارفي بين تكراراتذات دلالة إحصائية 
 ذلك:

 بداية العلاج وبعد الزيارة السادسةفي  هارفي( التوزع النسبي لنقط مشعر 31) الشكل رقم
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 والمتغيرات الديموغرافية: أسبوع 48العلاقة بين الاستجابة بعد  -2-3-3
 

 أسبوع والمتغيرات الديموغرافية 48( العلاقة بين الاستجابة بعد 34الجدول رقم )

  
 الاستجابة

 المجموع
Chi-Square Tests 

-Chi عدم تحسن تحسن
Square 

P-
Value 

أمراض 
 مرافقة

 لا
 38 13 25 العدد

0.481 0.488 

 %80.9 %86.7 %78.1 النسبة المئوية

 نعم
 9 2 7 العدد

 %19.1 %13.3 %21.9 النسبة المئوية

 المجموع
 47 15 32 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية

 الجنس
 ذكر

 29 9 20 العدد

0.027 0.869 

 %61.7 %60.0 %62.5 النسبة المئوية

 أنثى
 18 6 12 العدد

 %38.3 %40.0 %37.5 النسبة المئوية

 المجموع
 47 15 32 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية

 التدخين
 لا

 36 11 25 العدد

0.131 0.718 

 %76.6 %73.3 %78.1 النسبة المئوية

 نعم
 11 4 7 العدد

 %23.4 %26.7 %21.9 النسبة المئوية

 المجموع
 47 15 32 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية

تظاهرات 
خارج 
 هضمية

 لا يوجد
 36 8 28 العدد

3.36 0.06 

 %76.6 %53.3 %87.5 النسبة المئوية

 يوجد
 11 7 4 العدد

 %23.4 %46.7 %12.5 النسبة المئوية

 المجموع
 47 15 32 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 النسبة المئوية
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ر من كب( أP-Value= 0.488قيمة الدلالة الإحصائية ). لا يوجد علاقة بين الأمراض المرافقة والاستجابة لأن 1

عند الأمراض المرافقة والاستجابة بين ذات دلالة إحصائية  علاقةيوجد لا ( أي α=0.05مستوى الدلالة الإحصائية )
 .(α=0.05إحصائية )مستوى دلالة 

ر من مستوى الدلالة كب( أP-Value= 0.869قيمة الدلالة الإحصائية ). لا يوجد علاقة بين الجنس والاستجابة لأن 2
عند مستوى دلالة إحصائية الجنس والاستجابة بين ذات دلالة إحصائية  علاقةيوجد لا ( أي α=0.05الإحصائية )

(α=0.05). 
ر من مستوى كب( أP-Value= 0.718قيمة الدلالة الإحصائية ). لا يوجد علاقة بين التدخين والاستجابة لأن 3

عند مستوى دلالة التدخين والاستجابة بين ذات دلالة إحصائية  علاقةيوجد لا ( أي α=0.05الدلالة الإحصائية )
 .(α=0.05إحصائية )

ر من كب( أP-Value= 0.718قيمة الدلالة الإحصائية )ستجابة لأن . لا يوجد علاقة بين تظاهرات خارجية والا4
عند تظاهرات خارجية والاستجابة بين ذات دلالة إحصائية  علاقةيوجد لا ( أي α=0.05مستوى الدلالة الإحصائية )

 .(α=0.05مستوى دلالة إحصائية )
ر كب( أP-Value= 0.271الدلالة الإحصائية ) قيمةالسابق والاستجابة لأن  بيولوجيال علاجال . لا يوجد علاقة بين5

عند العلاج السابق والاستجابة بين ذات دلالة إحصائية  علاقةيوجد لا ( أي α=0.05من مستوى الدلالة الإحصائية )
 .(α=0.05مستوى دلالة إحصائية )

 
 
 
 
 
 

 علاج
 بيولوجي
 السابق

 لا
 36 10 26 العدد

1.212 0.271 

 %76.6 %66.7 %81.3 النسبة المئوية

 نعم
 11 5 6 العدد

 %23.4 %33.3 %18.8 النسبة المئوية

 المجموع
 47 15 32 العدد

 %100.0 %100.0 %100.0 المئويةالنسبة 
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 العلاقة بين الاستجابة ومدة الإصابة والعمر:

والنسبي للاستجابة والمتغيرات الديموغرافية ونتائج اختبار كاي مربع للعلاقة بين ( التوزع التكراري 35الجدول رقم )
 الاستجابة والمتغيرات الديموغرافية

 
 
 

 
ر من مستوى كب( أP-Value= 0.955قيمة الدلالة الإحصائية ). لا يوجد علاقة بين العمر والاستجابة لأن 1

عند مستوى دلالة العمر والاستجابة بين ذات دلالة إحصائية  علاقةيوجد لا ( أي α=0.05الدلالة الإحصائية )
 .(α=0.05إحصائية )

ر من كب( أP-Value= 0.148قيمة الدلالة الإحصائية )لأن . لا يوجد علاقة بين مدة الاصابة والاستجابة 2
عند الجنس ومدة الاصابة بين ذات دلالة إحصائية  علاقةيوجد لا ( أي α=0.05مستوى الدلالة الإحصائية )

 .(α=0.05مستوى دلالة إحصائية )
  

 مدة الاصابة العمر    

 الاستجابة
Spearman's Correlation Coefficient 0.008 -0.214 
P-Value 0.955 0.148 
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 الفصل الثالث

الدراسات الأخرى بالمناقشة والمقارنة   

الدراسات العالمية: المناقشة والمقارنة مع -3-1  

مريضاً لديهم التهاب كولون قرحي، ممن لديهم  21مريض لديهم داء كرون و 26مريضاً،  47بلغ حجم عينة الدراسة 
 .UCومشعر مايو عند مرضى  CDهجمة متوسطة الشدة إلى شديدة حسب مشعر هارفي برادشو عند مرضى 

 وكانت نتائج الدراسة كالتالي:

أسابيع من العلاج المحدث للهدأة  بالأوستيكينوماب، وبالمقارنة  8جميع مرضى الدراسة حققوا معايير الاستجابة بعد 
بعنوان فعالية الأوستيكينوماب  2019وزملائه التي أجريت في الولايات المتحدة عام  Bruce E. Sandsمع دراسة 

مريض لديهم التهاب كولون قرحي متوسط  961ي شملت ، والتUCكعلاج محدث للهدأة  وعلاج صيانة عند مرضى 
الشدة إلى شديد حسب مشعر مايو تم توزيعهم عشوائياً لمجموعتين، مجموعة تم إعطاؤها الأوستيكنوماب )إما بجرعة 

ملغ/كغ( ومجموعة تم إعطاؤها الدواء الغُفل، بلغت نسبة المرضى الذين  6ملغ أو حسب الوزن بجرعة  130ثابتة 
 أسابيع من العلاج المحدث للهدأة  8عايير الاستجابة بعد حققوا م

 ملغ من الأوستيكينوماب. 130% من المرضى الذين تلقوا جرعة 15.6

 ملغ/كغ من الأوستيكينوماب. 6% من المرضى الذين تلقوا جرعة 15.5

    % من المرضى الذين تلقوا الدواء الغُفل.5.3

 (7) دلالة الإحصائية.أي أقل من مستوى ال P-value<0.001كانت 

بعنوان  2016وزملائه التي أجريت في الولايت المتحدة عام  Brian Feaganوبالمقارنة أيضاً مع دراسة 
الأوستيكينوماب كعلاج محدث للهدأة وعلاج صيانة عند مرضى داء كرون، ضمت الدراسة مجموعتين من المرضى، 

أو تأثيرات جانبية غير  Anti-TNFبة أولية أو ثانوية على مريضاً حدث لديهم عدم استجا 741المجموعة الأولى 
مريضاً حدث لديهم عدم استجابة على العلاجات التقليدية )الستيروئيدات  628مقبولة، والمجموعة الثانية 

في  والثيوبورينات والميثوتريكسات( أو تأثيرات جانبية غير مقبولة. تم توزيع المرضى عشوائياً في كلا المجموعتين كما
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أسابيع من العلاج المحدث للهدأة في  6الدراسة السابقة تماماً، بلغت نسبة المرضى الذين حققوا معايير الاستجابة بعد 
 المجموعة الأولى

 ملغ من الأوستيكينوماب 130% من المرضى الذين تلقوا جرعة 34.3 

 ملغ/كغ من الأوستيكينوماب. 6% من المرضى الذين تلقوا جرعة 33.7

 من المرضى الذين تلقوا الدواء الغُفل. 21.5%

 ملغ/كغ( 6ملغ و130لكلا الجرعتين ) P-value<0.001كانت 

 أما المجموعة الثانية فكانت نسبة الاستجابة كالتالي

 ملغ من الأوستيكينوماب. 130% من المرضى الذين تلقوا جرعة 51.7

 ماب.ملغ/كغ من الأوستيكينو  6% من المرضى الذين تلقوا جرعة 55.5

 % من المرضى الذين تلقوا الدواء الغُفل.28.7

 (8ملغ/كغ(. ) 6ملغ و130لكلا الجرعتين ) P-value<0.001كانت 

وفي كلا الدراستين تم توزيع المرضى الذين حققوا معايير الاستجابة على العلاج المحدث للهدأة إلى مجموعتين، 
أسبوع،  12أسابيع أو كل  8ملغ تحت الجلد كل  90رعة مجموعة تم اعطاؤها علاج الصيانة بالاوستيكينوماب بج

 (7,8أسبوعاً. ) 44ومجموعة تم إعطاؤها الدواء الغُفل، وذلك لمدة 

يعود الاختلاف في نسبة الاستجابة على العلاج المحدث للهدأة بين دراستنا والدراستين السابقتين إلى أنه في دراستنا 
هي عليه في الدراستين السابقتين، حيث كانت معايير الاستجابة في الدراسة كانت معايير الاستجابة أقل صرامة مما 

 150أقل من  CDAI كرون  داء فعالية مشعر يكون  أن الثانية الدراسة وفي 2 ≥الأولى أن يكون مشعر مايو الكامل 
 نقطة أو أكثر عن الرقم القاعدي. 100نقطة أو أن ينخفض بمقدار 

% 66.7أسبوع من علاج الصيانة بالأوستيكينوماب  40الذين حافظوا على الهدأة بعد  UCبلغت نسبة مرضى 
وزملائه حيث كانت نسبة المرضى  Bruce E. Sands، وهذه النتيجة تتوافق مع دراسة P-Value=0.001وكانت 

 أسبوع من علاج الصيانة  44الذين حافظوا على الهدأة بعد 

 أسبوع 12ملغ من الأوستيكينوماب كل  90 % من المرضى الذين تلقوا جرعة38.4

 أسابيع 8ملغ من الأوستيكينوماب كل  90% من المرضى الذين تلقوا جرعة 43.8
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 % من المرضى الذين تلقوا الدواء االغُفل24

 P-value<0.001أسبوع بينما كانت  12للمرضى الذين تلقوا علاج صيانة كل  P-value=0.002كانت 
 أسابيع )كما في دراستنا( 8للمرضى الذين تلقوا علاج صيانة كل 

% 69.2أسبوع من علاج الصيانة بالأوستيكينوماب  40الذين حافظوا على الهدأة بعد  CDوبلغت نسبة مرضى 
وزملائه حيث كانت نسبة المرضى  Brian Feagan، وهذه النتيجة تتوافق مع دراسة P-Value=0.001وكانت 

 أسبوع من علاج الصيانة  44وا على الهدأة بعد الذين حافظ

 أسبوع 12ملغ من الأوستيكينوماب كل  90% من المرضى الذين تلقوا جرعة 48.8

 أسابيع 8ملغ من الأوستيكينوماب كل  90% من المرضى الذين تلقوا جرعة 53.1

 % من المرضى الذين تلقوا الدواء االغُفل35.9

للمرضى  P-value=0.005أسبوع بينما كانت  12ن تلقوا علاج صيانة كل للمرضى الذي P-value=0.04كانت 
 أسابيع )كما في دراستنا( 8الذين تلقوا علاج صيانة كل 

أسبوع من علاج الصيانة(  40أسابيع من العلاج المحدث للهدأة وبعد  8وبدراسة العلاقة بين الاستجابة )بعد 
 Brianعلاقة بين الاستجابة ووجود علاج بيولوجي سابق، في دراسة  والمتغيرات الديموغرافية، وجدنا أنه لا توجد

Feagan  وزملائه كانت نسبة المرضى المعالجين سابقاً بAnti-TNF  6والذين حققوا معايير الاستجابة بعد 
وبورينات أسابيع من العلاج المحدث للهدأة أقل من نسبة المرضى المعالجين بالعلاجات التقليدية )الستيروئيدات والثي

 (8والميثوتريكسات(. )

كما وجدنا أنه لا توجد علاقة بين الاستجابة والتدخين، وهذا يتوافق مع إحدى الدراسات التي أجريت عند مرضى 
شهراً  12و 6و 3الصداف والتي أظهرت عدم وجود فرق في الاستجابة العلاجية بين المدخنين وغير المدخنين بعد 

 (9بالأوستيكينوماب. )من العلاج 

وبالنسبة لباقي المتغيرات الديموغرافية مثل العمر والجنس ومدة الإصابة والتظاهرات خارج الهضمية والأمراض 
 المرافقة، فلم نجد علاقة بين الاستجابة وأيٍ منها.
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  الفصل الرابع

 الاستنتاجات والتوصيات

 الاستنتاجات: -4-1

كعلاج محدث للهدأة وعلاج صيانة عند مرضى داء كرون ومرضى التهاب الكولون يعتبر الأوستيكينوماب فعالًا 
ورينات، تقليدية )ستيروئيدات، ثيوبالعلاجات غير المستجيبين لل الذين لديهم إصابة متوسطة الشدة إلى شديدة القرحي

 (.Anti-TNFميثوتريكسات( أو غير المستجيبين للعلاج بأدوية بيولوجية أخرى )مثل 

 

 التوصيات: -4-2

 في ضوء النتائج التي توصلنا إليها في دراستنا والمعوقات التي حالت دون تحقيق نتائج أعمق نوصي بما يلي:

 على عينة أكبر للحصول على نتائج أكثر دقة.إجراء الدراسة -1

 لتقييم فعالية الدواء على المدى البعيد. متابعة المرضى لفترة أطول-2

 لفترة أطول لتقييم التأثيرات الجانبية للدواء على المدى البعيد.متابعة المرضى  -3
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 الملاحق:

 نموذج الاستبيان -1

 :المعلومات العامة

 رقم الإضبارة 

 الجنس أنثى                                   ذكر      

 تاريخ الولادة  

 الوزن)كغ( 

 الطول)م( 

 BMI((2كغ/م 

 الكمية:           نعم          التدخين :     لا  

 الكمية:          نعم           الكحول  :    لا  

العادات 
 الشخصية

 المرضية :                                      الدوائية:

 الجراحية:                     التحسسية:                      العائلية:

 السوابق
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 برادشومشعر هارفي 

 الحالة العامة

o  = ًنقطة 0جيد جدا 

o  = نقطة 1أقل من الطبيعي 

o  = نقطة 2سيء 

o  = ًنقاط 3سيء جدا 

o (مريعTerrible = )4 نقاط 

 ساعة الماضية 24الألم البطني في 

o  = نقطة 0لايوجد 

o  = نقطة 1خفيف 

o  = نقطة 2متوسط 

o  = نقاط 3شديد 

 وجود كتلة بطنية

o  = نقطة  0لا يوجد 

o = نقطة 1 كتلة محتملة 

o  = نقطة 2كتلة مؤكدة 

 ساعة الماضية 24عدد مرات الاسهال في 

  مرة   
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 الاختلاطات

o  = نقطة 1آلام مفصلية 

o  = نقطة 1التهاب عنبة 

o  = نقطة 1حمامى عقدة 

o  = نقطة 1قرحات قلاعية 

o  = نقطة 1التهاب جلد مواتي 

o  = نقطة 1شق شرجي 

o  = نقطة 1خراج 

o  = ًنقطة 1ناسور مكتشف حديثا 

 

 مجموع النقاط الكلي                    

 

نقطة هجمة متوسطة الشدة                    16-8نقاط هجمة خفيفة           7-5           هجوع                    نقاط 5>
 نقطة هجمة شديدة 16<
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 مشعر مايو

 عدد مرات التغوط

o  = نقطة 0طبيعي 

o 1-2  = نقطة 1مرة أكثر من الطبيعي 

o 3-4  = نقطة 2مرات أكثر من الطبيعي 

o ≥ 5  = نقاط 3مران أكثر من الطبيعي 

 النزف المستقيمي

o  = نقطة 0لا يوجد 

o  = نقطة 1خيوط مدماة بأقل من نصف عدد مرات التغوط 

o  = نقطة 2خروج دم صريح بأغلب مرات التغوط 

o  = نقاط 3خروج دم فقط 

 Physician Global Assessment)تقييم الطبيب الإجمالي )

o  = نقطة 0طبيعي 

o  = نقطة 1مرض خفيف الشدة 

o  = نقطة 2مرض متوسط الشدة 

o  = نقاط 3مرض شديد 

 مظهر المخاطية بالتنظير
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o  = نقطة 0طبيعية 

o نقطة 1=  حمامى مع نقص الارتسامات الوعائية 

o نقطة 2=  مخاطية هشة حمامية و سحجات وغياب الارتسامات الوعائية 

o  = نقاط 3نزف عفوي وتقرحات 

 

 مجموع النقاط الكلي  

 نقاط هجمة متوسطة الشدة 10-6نقطة هجوع                                     0-2

 نقاط هجمة شديدة 10 <نقاط هجمة خفيفة الشدة                         3-5

 

 

 نموذج الموافقة المستنيرة  -2 

 ةموافقة مستنيرة للمشاركة في دراسة رقابي

 

تقييم فعالية الاوستيكينوماب كعلاج هجومي وعلاج صيانة عند مرضى الداء المعوي  :العنوان
 الالتهابي.

وطالب ماجستير في قسم الأمراض الداخلية  مقيم طبيب) علي سليمان د. :لباحث الرئيسيا
 0992482299 هاتف :          جامعة دمشق -شفى المواساة الجامعي ستم-  الهضمية

 –جامعة دمشق   -شفى المواساة الجامعيستم) المدرس الدكتور أحمد وسوف الأستاذ المشرف :
 شعبة الأمراض الهضمية(. رئيس
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 :  يرجى قراءة هذه الاستمارة بعناية 

بما في ذلك الصور  ة( باستخدام المعلومات المتعلقة بحالتك الصحيعلي سليمانيطلب منك السماح ل )د.
لنيل درجة الماجستير في الأمراض  عد والاستقصاءات الشعاعية والمخبرية لإجراء  بحثها المذكور أعلاه والم

تقييم فعالية الاوستيكينوماب كعلاج هجومي وعلاج صيانة عند مرضى الداء يهدف هذا البحث إلى  ، ةالهضمي
 المعوي الاتهابي

وبالتالي لن تخضع عند مشاركتك فيها لأي إجراءات تداخلية إضافية خاصة بالدراسة  هذه الدراسة هي دراسة رقابية
ك في هذه الدراسة وبالتالي فلن يترتب على مشاركت، في عملية التحليل الإحصائي لاحقاً وإنما ستستخدم بياناتك فقط 

 .حال رفضك للمشاركة أو موافقتكفي ولن تتأثر الرعاية الطبية المقدمة لك بأي شكل من الأشكال  ،أي آثار جانبية

مجة أو غير ذلك تنشر نتائج هذه الدراسة كنسخة مطبوعة أو عبر الإنترنت ضمن )مجلة أو كتاب أو أقراص مد قد
 .و/أو الطباعة من قبل الآخرين أو العرض في المؤتمرات والندوات العلمية من وسائل النشر( لتكون متاحة للقراءة

)الاسم ، تاريخ الميلاد ، رقم السجل الطبي،  ( بحماية سرية و خصوصية المعلومات الشخصية علي سليماند.) تلتزم
الاسم في  لسيسج و ،وغيرها ( ونتائج الاستقصاءات الطبية المتعلقة بك بحيث لا يتم التعرف على هويتك عند النشر

 نموذج الموافقة المستنيرة فقط. 

 .مات الخاصة بي في هذه الدراسةقد تنتج عن السماح باستخدام المعلو بأية فوائد أو مخاطر محتملة  أعلمتلقد 

 

 : على المشاركة في الدراسة ونشرها الموافقة 

ولن يترتب على رفضي أي عواقب ولن تتأثر سلبا  ،اختياريةفي هذه الدراسة طوعية و مت بأن المشاركة أعللقد   
 خدمات مقدمة لي ضمن المؤسسة الصحية في حال الرفض. 

 . قرأت كل ما ورد أعلاه من معلوماتلقد  
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وأعلن  ،كما هو مفصل أعلاه ة( بالوصول إلى جميع المعلومات المتعلقة بحالتي الصحيعلي سليمان )د. ـأسمح ل  
 .سؤولية قانونية أو مساءلة قضائيةزملاءه والناشرين من أي مو  بعد اطلاعي على ما سبق إعفاءه

 لدراسة. أوافق على المشاركة في هذه ا  

 :التاريخ                        توقيع المريض                                

 

 بيان موافقة الشخص الحاصل على الموافقة:

 أشهد بأني قدمت شرحا كاملا ومناسبا للمريض عن طبيعة الدراسة المذكورة أعلاه وأجبت عن أي استفسار لديه:

 : التاريخ                        توقيع الباحث الرئيسي                     
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