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 تصريح
 

والحوادث القلبية الوعائية    ة بين المتممة)العلاقأصرّح بأن البحث الموصوف في الرسالة بعنوان  

لا يحوي أي جزء أخذ بالكامل عن عمل آخر، او أنجز للحصول على شهادة لدى مرضى الداء الرثياني( 

لمذكورة كلها نتيجة أخرى في هذه الجامعة أو في جامعات أو معاهد تعليمية أخرى، وأن الأعمال والنتائج ا

، وأن أيّة معلومات أو نتائج أخرى ذكرت قد نسبت الى ساتذة المشرفينالأوبتوجيه من  مجهودي الشخصي

مصادرها ومؤلفيها في النص وفي قائمة المراجع. 
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 شكر

 
ستاذتي المشرفة م.د فيحاء أبو فخر على رعايتها أسمى كلمات الشكر والامتنان الى أأتوجه ب

ليل الصعوبات العلمية والإدارية، العلمية الكريمة وقبولها الإشراف على هذا البحث، وتذ
 كاملًا. المستمر في مراحل انجاز العمل ، والدعموتصويب خُطاي

الذي كان له دور كبير من كما أتوجه بجزيل الشكر لأستاذي المشرف المشارك د. ماجد عبود 
 التي ساهمت في توجيه البحث في المنحى الصحيح.قيّمة اللنصائح لإبدائه خلال 

الشمعة لدورهما  صالحة والدكتورة ندى أحمد عدنان الدكتور كل منل والشكر أيضاً موصول
للتعامل مع المرضى بالإضافة لإغنائهم البحث بآرائهم  الكبير في توفير الظروف الملائمة

 القيمة.

ونهايةً كل الشكر والتقدير لكادر الأطباء المقيمين والممرضين والفنيين في كل المشافي التي 
 قمت فيها بإجراء بحثي هذا.
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 "الملخص"
تطور كل من التهاب المفاصل كجزء أساسي ومشترك في الآلية المناعية التي تؤدي ل C3لقد تبين مؤخراً دور المتممة  :الخلفية

 تعتبر الحوادث القلبية الوعائية من الاختلاطات الشائعة لدى مرضى التهابالرثياني والإصابة بالأمراض القلبية الوعائية. حيث 
أمراً  هاوالتنبؤ ب هذه الاختلاطاتي تعتبر القدرة على ضبط ، وبالتالالمفاصل الرثياني، كما أنها تمثل السبب الأول للوفاة لديهم

 مرضى.الهاماً في تدبير 

 وخطورة الإصابة بالحوادث القلبية الوعائية لدى مرضى الداء الرثياني. المصلية C3تحري العلاقة بين قيم المتممة  الهدف:

مريض مشخصين بالتهاب المفاصل الرثياني من المراجعين  80قمنا بإجراء دراسة مقطعية مستعرضة ضمت المواد والطرائق: 
الدراسة  نات المشاركين فيابي تجمع شاهد. 20بالإضافة الى  ،2023عام ال المواساة وابن النفيس في دمشق خلال ييلمشف

كل من بروتين  كيزاعينات دموية لمعايرة تر  توأخذ ،بمساعدة الأخصائيين بواسطة استبيان، وتم فحص المرضى وتقييم حالتهم
 .CRPالكثافة والـ  ةعالي البروتينات الشحميةيسترول الكلي و والسكر والشحوم الثلاثية والكول C3المتممة 

انثى(، كما 67ذكر/ 13)  1/5ور بالمقارنة مع الإناث حوالي بلغت نسبة الإصابة بالتهاب المفاصل الرثياني لدى الذكالنتائج: 
(. M=123, SD=27)اهد بالمقارنة مع قيم الش (M=154, SD= 38) ارتفاعاً لدى المرضىالمصلية  C3أبدت قيم المتممة 

 .DAS-28CRPوشدة نشاط المرض وفق مشعر  C3وظهر ارتباط قوي بين قيم المتمة 

خطورة الإصابة بحوادث قلبية وعائية لدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني خلال أن نسبة  ASCVDوجدنا باستخدام مشعر 
ومشعر  C3 وعند دراسة العلاقة بين قيم الـ %10في حين كانت هذه النسبة لدى عينة الشاهد  %28.8عشر سنوات بلغت 

المصلية لدى المرضى ذوي الخطورة  C3لدى كل من عينة المرضى والشاهد تبيين ازدياد قيم الـ  ASCVDالخطورة القلبية 
اصل فوالأشخاص الغير مصابين بالتهاب الم المرتفعة بالمقارنة مع مرضى التهاب المفاصل الرثياني ذوي الخطورة المنخفضة

 الرثياني.

، ولم نجد ارتباط مهم بينها وبين قيم العامل CCP-antiالمصلية وقيم الـ  C3ارتباط بين قيم المتممة  كما وجدنا في دراستنا
 باختلاف العلاجات التي يتناولها المرضى. C3لم نلاحظ وجود اختلاف مهم بين قيم الـ و . RFالرثياني 

، كما يدل المصلية C3ة المرض بارتفاع قيم المتممة شدّ ازدياد تهاب المفاصل الرثياني و الإصابة بال كل من تترافقالخلاصة: 
بروتين المتممة  اعتبار عيار يمكنعلى ازدياد خطورة الإصابة بالحوادث القلبية الوعائية لدى المرضى. وبالتالي  هذه القيمارتفاع 

C3 دث قلبية وعائية لدى مرضى الداء الرثياني.مرض وخطورة الإصابة بحواالمصلي مشعر هام لتقيم شدة ال 

 الحوادث القلبية الوعائية. الداء الرثياني، ، التهاب المفاصل الرثياني،C3روتين المتممة نظام المتممة، ب :كلمات مفتاحية
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 قائمة الأشكال
 رقم الصفحة عنوان الشكل رقم الشكل

 8 ثيانيالأذية المفصلية المرافقة لالتهاب المفاصل الر  1الشكل 

 DAS-28 11المستخدم في حساب مشعر  DAWNواجهة موقع  2الشكل 

 12 العوامل المسببة لتطور التهاب المفاصل الرثياني 3الشكل 

 14 مراحل تطور التهاب المفاصل الرثياني من الحالة السليمة وحتى الإصابة بالمرض 4الشكل 

المعوي في تفعيل الاستجابة المناعية الذاتية دور كل من تلوث الهواء والنبيت الجرثومي  5الشكل 
 المسببة لالتهاب المفاصل الرثياني.

17 

 19 أضداد العامل الرثياني 6الشكل 

 PAD 20استبدال المحض الأميني الأرجنين بالحمض الأميني السيترولين بواسطة انزيم  7الشكل 

 24 يالآلية المناعية للإصابة بالتهاب المفاصل الرثيان 8الشكل 

 26 الآلية الالتهابية المشتركة في تطور كل من التهاب المفاصل الرثياني والأمراض القلبية الوعائية 9الشكل 

 27 العوامل المسببة لأذية البطانة والأوعية الدموية مما يسب حدوث الأمراض القلبية الوعائية 10الشكل 

 29 حدثية الالتهابية لدى مرضى الداء الرثيانيالعلاقة العكسية بين قيم الشحميات وشدة ال 11الشكل 

 33 دور الالتهاب في كل من التصلب الوعائي والاضطرابات الخثارية والأمراض القلبية 12الشكل 

 40 طرق تفعيل المتممة عبر كل من السبيل الكلاسيكي وسبيل اللكتين والسبيل البديل 13الشكل 

 46 ضمن مشفى التوليد الجامعي.  AMS Sat 450جهاز الكيمياء الآلي  14الشكل 

 47 الكواشف المستخدمة في دراستنا 15الشكل 

 47 بعض العينات الدموية التي تم أخذها من كلا المرضى والشواهد ضمن أنابيب جافة 16الشكل 
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 قائمة الجداول:
 رقم الصفحة عنوان الجدول رقم الجدول

 25 لتهاب المفاصل الرثيانيالاختلاطات القلبية المرافقة لا  1الجدول 

 51 توزع المرضى والشواهد ضمن العينة وفقاً للجنس 2الجدول 

 52 نتائج التحاليل المخبرية التي تم إجراؤها لكل من مجموعتي الشاهد والمرضى 3الجدول 

 53 دراسة وصفية لقيم المتممة في مجموعتي المرضى والشاهد 4الجدول 

لدراسة وجود فرق احصائي في قيم  independent sample t testر نتائج قيم اختبا 5الجدول 
 53 بين عينة الشاهد والمرضى C3المتممة 

لدراسة وجود فرق احصائي في قيم  independent sample t testنتائج قيم اختبار  6الجدول 
 54 في كل من مجموعتي الشاهد والمرضى. الذكور والإناث بين C3المتممة 

 DAS-28 55ومشعر نشاط المرض  C3تائج اختبار الارتباط لبيرسون بين كل من قيم المتممة ن 7الجدول 

 57 لدى المرضى anti-CCPوقيم الـ  C3نتائج اختبار الارتباط لبيرسون بين كل من قيم المتممة  8الجدول 

 58 دى المرضى.ل RFوقيم الـ  C3نتائج اختبار الارتباط لبيرسون بين كل من قيم المتممة  9الجدول 

 59 بحسب الأدوية المستخدمة في العلاج C3قيم المتوسط الحسابي والانحراف المعياري لقيم الـ  10الجدول 

لدراسة وجود فرق احصائي في قيم مشعر  independent sample t testنتائج قيم اختبار  11الجدول 
 60 كتلة الجسم بين عينة الشاهد والمرضى

 rASCVD Risk Calculato 61خطورة الإصابة القلبية وفق مشعر درجات  12الجدول 

 rASCVD Risk Calculato 61توزع المرضى والشواهد ضمن دراستنا على مشعر  13الجدول 

 Mann-Whitney U 62نتيجة اختبار  14الجدول 

 64 ضمن مجموعات الخطورة C3دراسة وصفية لتوزع لقيم المتممة  15الجدول 

 One-Way Anova 64تيجة اختبار ن 16الجدول 

 65 .مجموعات الشواهد والمرضىومشعر الخطورة القلبية لدى  C3قيم المتممة  مقارنة بين 17الجدول 

 67 لدى المرضى بحسب الحوادث القلبية التي أصيبوا بها C3دراسة وصفية لتوزع لقيم المتممة  18الجدول 
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 قائمة المخططات:
 رقم الصفحة عنوان المخطط رقم المخطط

 52 وية لتوزع الذكور والإناث في عينة المرضىالنسبة المئ 1المخطط 

 53 مقارنة توزع المرضى والشواهد ضمن العينة وفقاً للعمر 2المخطط 

 55 لكل من عينة المرضى وعينة الشاهد C3اختلاف قيم المتوسط الحسابي لقيم المتممة  3المخطط 

 DAS-28 56ض بالمقارنة مع قيم مشعر نشاط المر  C3توزع قيم المتممة  4المخطط 

 DAS-28 CRP 57وشدة نشاط المرض حسب مشعر   C3يبين قيم المتممة   ROCمنحنى  5المخطط 

 anti-CCP. 59مع قيم الـ  C3ارتباط قيم المتممة  6المخطط 

 61 بحسب الأدوية المستخدمة في العلاج C3المتوسط الحسابي لتراكيز المتممة  7المخطط 

 62 ضى والشواهد ضمن العينة وفقاً لمشعر كتلة الجسممقارنة توزع المر  8المخطط 

 rASCVD Risk Calculato 64توزع المرضى والشواهد ضمن دراستنا على مشعر  9المخطط 

 65 النسبة المئوية لتقسيم عينات المرضى والشاهد وفق مشعر الخطورة القلبية. 10المخطط 

ى والشواهد وفقاً لخطورة الإصابة بحوادث قلبية بين المرض C3اختلاف توزع قيم المتممة  11المخطط 
 وعائية.

68 

 69 النسبة المئوية لتوزع المرضى بحسب الحوادث القلبية الوعائية التي أصيبوا بها 12المخطط 

المصلية لدى المرضى بحسب الحوادث القلبية الوعائية  C3المتوسط الحسابي لقيم المتممة  13المخطط 
 التي أصيبوا بها

70 
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 الفصل الأول

 الجزء التمهيدي 
 

 المقدمة .1

 حيث ، [1]من السكان  1.0 %- 0.5 يصيب حوالي مزمنمرض مناعي ذاتي بأنه  1التهاب المفاصل الرثياني يعرف

 الجهازية تالاختلاطابالإضافة لشيوع يؤدي لأذية العظام والغضاريف المحيطة، التهاب مفاصل عديد متناظر بيتميز 

 . [2]والتي تدل على سوء الإنذار مثل الاضطرابات الرئوية والقلبية الوعائيةخارج المفصلية 

حيث  ،عائيةو من ذوي الخطورة العالية للإصابة بالاعتلالات القلبية الاني ييعتبر مرضى التهاب المفاصل الرثو 

الرثياني  لتهاب المفاصلدراسات ارتباط االهرت أظ . كما[3]يهم من مجمل الوفيات لد %39.6 هذه الاعتلالات تشكل

 .[4]بالمقارنة مع غير المصابين  %48مع ازدياد خطورة الإصابة بالحوادث القلبية الوعائية بنسبة 

ورغم عدم المعرفة الكاملة للآليّة المسببة لهذا الارتباط فقد أوضحت عدّة دراسات أنَّ ارتباط الداء الرثياني مع الاعتلالات 

لبية الوعائية يعود لوجود عوامل التهابية مشتركة بين المَرَضَين بالإضافة للبروتينات الناجمة عن استجابة الجهاز الق

  . [5]المناعي وازدياد الجهد التأكسدي وأذية الخلايا البطانية الوعائية والتبدلات في بنى ووظائف البروتينات الشحمية

ة القلبية ذاتها التي تشاهد في سياق الاذيخطورة النتشار متزايد لعوامل اني باييتميز التهاب المفاصل الرث كما

من ضمنها الداء السكري من النمط الثاني والسمنة وفرط التوتر الشرياني واضطراب الشحميات مقارنة بالجمهرة الوعائية و 

 . [6] السلمية من الأشخاص

                                                           
 المفاصل الرثياني أو الداء الرثياني وذلك للدلالة على نفس المرض. تم استخدام كل من المصطلحين التهاب  1
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وامل عالعديد من  مية كبيرة بسبب ارتباطها معفي هذا الصدد أظهرت عوامل المتممة في الآونة الأخيرة أه

، بالإضافة للدور الكبير الذي يلعبه بروتين  [7]وغيرها السمنة و ة الاستقلابيةالمتلازم مثل ة الوعائيةيخطورة القلبال

لـ افي الحديثة الالتهابية في الداء الرثياني، حيث قد أوضحت دراسة تمت مؤخراً أن بعض ألائل جينات  C3المتممة 

C3  [8]تحرض فرط تفعيل المتممة التي تقود الى حدثيّة التهابية مزمنة في الجسم تكون أساس تطور المرض. 

 ويعمل كخط دفاع أولي من المناعة المتأصلة أساسي يتكون نظام المتممة من معقد من البروتينات وهو جزء

ل الممرضة والخلايا الميتة معتمداً على ثلاثة سبمن خلال تحريض الاستجابة الالتهابية بعد أن يقوم بطهي العوامل 

 السبيل الكلاسيكي، السبيل البديل، سبيل اللكتين.هي: 

اقترحت دراسات حديثة ارتباط بروتينات المتممة مع العديد من عوامل الخطورة للمتلازمة الاستقلابية والتي 

ي، ن هذه العوامل نجد ارتفاع قيم سكر الدم الصّيامتعد مشعر للتنبؤ بخطورة الإصابة بالأذيات القلبية الوعائية، وم

  BMIالمصل، ارتفاع قيمة الضغط الشرياني، وزيادة مشعر كتلة الجسم  HDLارتفاع قيم الشحوم الثلاثية، انخفاض قيمة

تر ط التو لدى من يعانون من المقاومة على الأنسولين والبدانة الجذعية وفر  C3حيث تبيَّن ارتفاع تراكيز المتممة  .[11]

، كما تمت الإشارة لدور ارتفاع الضغط في إنتاج وتفعيل بروتينات المتممة التي تسرع من أذية الأوعية [9]الشرياني 

كمشعر  C3وهذا يؤكد "كما أظهرت دراسة وبائية كبيرة" على الدور المهم للمتممة  .[10] الدموية والأذية القلبية والكلوية

 ادث القلبية الوعائية. محتمل لإمكانية التنبؤ بالحو 

على عكس المتعارف عليه سابقاً بأن تراكيز المتممة لا تتغير لدى مرضى الداء الرثياني نجد أن الأبحاث و 

المتزايدة في الآونة الأخيرة تشير لوجود ارتباط بينهما وبأن هذا الارتباط يتّضح بوجود عوامل أخرى مرافقة مثل المتلازمة 

 .[23] القلبية الوعائيةالاستقلابية والحوادث 

لدى  الوعائيةالقلبية لحوادث وا C3العلاقة بين مستويات المتممة  دراسة وتحليلفي بحثنا هذا الى  وبالتالي سنهدف

 مرضى التهاب المفاصل الرثياني.
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 مشكلة البحث:. 2   

. وترتفع هذه [12] 2015ام وذلك حسب دراسة أجريت ع %11تبلغ نسبة انتشار المتلازمة الاستقلابية لدى السوريين 

. حيث  [13]المفاصل الرثياني وفقاً لدراسة دولية شملت العديد من دول العالم عند المصابين بالتهاب %30النسبة الى

تقود هذه المتلازمة الى تطور الآفات القلبية الوعائية التي تعتبر من أشيع الاختلاطات المرافقة لمرضى الداء الرثياني 

الإصابة بها لدى المرضى مقارنة مع غير المصابين، إضافة لكونها من أهم أسباب الوفاة أيضاً فهي  وتزداد خطورة

 .[3,4]بين بالداء الرثياني من مجمل الوفيات لدى المصا %39.6 كما ذكر سابقاً  تشكل

 تساؤلات البحث: .3

 والاصابة بالتهاب المفاصل الرثياني؟ C3هل هناك علاقة بين قيم المتممة  -1

 الرثياني؟ لتهاب المفاصلالقلبية الوعائية لدى مرضى ا والحوادث C3 الـ ناك علاقة بين قيمهل ه -2

 لتقييم الإصابة بأمراض القلب والأوعية لدى مرضى الداء الرثياني؟كمشعر  C3قيم الـ هل يمكن استخدام  -3

 الهدف من البحث: .4

 ي.لدى مرضى التهاب المفاصل الرثيان المصلية C3 دراسة قيم المتممة -1

 دراسة تبدل هذه القيم وفقاً لشدّة نشاط المرض والعلاج المتّبع. -2

 والمشعرات المخبرية الأخرى لدى هؤلاء المرضى.المصلية  C3دراسة العلاقة بين قيم المتممة  -3

 عند المرضى وعلاقتها بعوامل الخطورة القلبية الوعائية.المصلية  C3تحرّي تبدلات قيم المتممة  -4

 أهمية البحث: .5

التالي وب ،م، كما تزداد نسبتها بين مرضى الداء الرثيانيل أمراض القلب والأوعية المسبب الأول للوفيات حول العالماتزا

به نظراً للدور الهام الذي يلعتظهر أهمية دراستنا و  كونها خطر يهدد الصحة العامة.دراسةً  فهي من أكثر المواضيع



تممةمعلاقة بين الال C3 والحوادث القلبية الوعائية لدى مرضى الداء الرثياني | د.نجم البني                                                        5    
 

 
 

لدور تزايد الدراسات التي تبحث في أهمية االأمراض القلبية الوعائية، و نظام المتممة في تطور كل من الداء الرثياني و 

 . [14]العلاجي للأدوية المثبطة للمتممة لدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني

وتطور الحوادث القلبية الوعائية لدى مرضى الداء الرثياني، المصلية  C3قيم بروتين المتممة  علاقة إن البحث عن

ختبار عيار ة المنخفضة نسبياً لالكلفبالإضافة ل ،نقطة الوصل بين سبل تفعيل المتممة الثلاثة C3الـ يرتكز على كون 

لانتشاره بشكل واسع وبالتالي إمكانية استخدامه كمشعر خطورة يتيح المجال  ، مماوسهولة إجراؤهالمصلي  C3الـ 

 للأمراض القلبية المرتبطة بالداء الرثياني.

 مبررات البحث: .6

دت في الآونة الأخيرة الدراسات التي تتناول أثر المتممة على العديد من الأمراض ومنها أمراض المناعة الذاتية تزاي

مثل التهاب المفاصل الرثياني، إضافةً لعوامل خطورة المتلازمة الاستقلابية التي تقود لتطور الأمراض القلبية الوعائية، 

 . [24],[23],[21]م في تطور كل من الأمراض السابقةحيث أوضحت هذه الدراسات دور المتممة المه

وبسبب ازدياد نسبة الإصابة بالمتلازمة الاستقلابية والأمراض القلبية الوعائية لدى المرضى المصابين بالتهاب المفاصل 

ستقلابية ستصبح لاالرثياني مقارنة مع غير المصابين، فإن تبدلات قيم المتممة تبعاً لعوامل الخطورة القلبية والمتلازمة ا

 أكثر وضوحاً ودلالة لدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني.

 محدوديّات البحث: .7

     وهو C3لم نتمكن في دراستنا من اجراء كافة الاختبارات التي تتحرى المتممة مثل المستقلب الفعال للـ  -

لمرضى الداء الرثياني،  RFوالـ  Anti-CCP. كما أننا لم نتمكن من اجراء كل من اختباري الـ C3aالـ 

حيث قمنا بالاستعانة بنتائج المرضى الموجودة في الأضابير والمجراة سابقاً. وذلك بسبب الكلفة المرتفعة 

 لهذه الاختبارات.
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 أعداد مجموعة الشاهد كانت قليلة نسبياً. -

 لفة.معظم المرضى في هذه الدراسة يخضعون لأنواع مختلفة من العلاجات، ولفترات زمنية مخت -

 لدراسات المرجعية:ا .8

1. Complement component C3 as biomarker of disease activity and 
cardiometabolic risk factor in rheumatoid arthritis and spondyloarthritis. (Arias 
de la Rosa, 2020) (Spain) [15]. 

نتها مع عوامل الخطورة والأمراض القلبية الوعائية لدى ومقار  المصلية C3المتممة تركيز  اسة قيماعتمد البحث على در 
بالتهاب المفاصل  مصاب مريض 200 الدراسة ، حيث ضمتالمرضى المصابين بمجموعة من الأمراض الرثوية

هاب الفقار المقسط، بالإضافة الى بالت مصاب مريض 150بالتهاب المفاصل الصدفي، و مصاب مريض 80الرثياني، 
 .شاهد سليم 100

كمشعر لتقيم خطورة الأصابة بالأمراض القلبية الوعائية  C3خلصت الدراسة للإشارة الى أهمية استخدام عيار المتممة و 
 لدى هؤلاء المرضى.

2. Classical pathway of the Complement system relates to subclinical 
Atheromatosis in patients with Rheumatoid Arthritis.( Gonzalez, M.,2022) 
(Spain) [16]. 

 .مريض مصاب بالتهاب المفاصل الرثياني 430هي دراسة مقطعية عرضية شملت 

د مرضى نعالمرتبطة بالسبيل الكلاسيكي المصلية المتممة  ة الى تقييم مستويات عدد من بروتيناتهدفت هذه الدراس
المصلية  القيمبين  علاقة الى إثبات وجود صت، حيث خلC1ومثبط الـ  C4والـ  C3وهي الـ  التهاب المفاصل الرثياني

مع شدة نشاط المرض بالإضافة لارتباط قيم هذه البروتينات مع عوامل الخطورة القلبية الوعائية لبروتينات المتممة 
للمتممة في  دور الأدوية المثبطة اقترحت وجودالتقليدية وتصلب الأوعية الإكليلية تحت السريري المرافق للمرض. كما 

 ضبط شدة المرض والأمراض القلبية الوعائية المرافقة.
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3. C3 Gene Functional Polymorphisms and C3 Serum Levels in Patients with 
Rheumatoid Arthritis. (Leia Sena, 2020) (Brazil) [8]. 

 مورثاتلفي الوظيتحري تأثير تعدد الأشكال الى هدفت شاهد،  270مريض و 156دراسة مقطعية عرضية ضمت 
حيث تبين وجود ارتباط كبير بين بعض  .داء الرثيانيال لدى مرضى C3على القيم المصلية للـ  C3بروتين المتممة 

 المصلية لدى المرضى، ما يشير الى دور هذه المورثات في حدوث الداء الرثياني. C3ال ـ مستوياتالمدروسة و المورثات 

 

4. Serum complement C3 strongly correlates with whole-body insulin sensitivity 
in rheumatoid arthritis.( Francesco Ursini, 2017) [17]. 

لتهاب المفاصل ا كان الهدف من هذه الدراسة تقييم العلاقة بين العوامل الالتهابية والحساسيّة على الانسولين لدى مرضى
 . %79ونوعية وصلت لـ  %67اسية تقدر ب ت الى وجود ارتباط قوي بينهما بحسالرثياني حيث خلص

 

5. Distinct associations of complement C3a and its precursor C3 with 
atherosclerosis and cardiovascular disease. (Elisabeth Hertle, 2014) 
(Netherlands) [18]. 

ع التصلب الوعائي والأمراض القلبية الوعائية، م C3و  C3aدراسة مقطعية عرضية، تم فيها تحري العلاقة بين المتممة 
 carotid artery intima–media  (cIMT) وسماكة البطانة الوعائية الإكليلية  C3aحيث تبين وجود ارتباط بين الـ 

thickness  في حين لم يلاحظ وجود هذا الارتباط معC3. 

زيادة شدة الأمراض القلبية الوعائية لدى المدخنين في تعزيز التصلب الوعائي و  C3aكما تمت الإشارة الى دور الـ 
مع الأمراض القلبية الوعائية لدى المدخنين  C3بالرغم من وجود حدثيات التهابية منخفضة الشدّة. بينما لوحظ ارتباط الـ 

 بشدة وفي حالة الالتهاب الشديد.
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 الفصل الثاني

 الدراسة النظرية

 .Rheumatoid Arthritis (RA)ثياني التهاب المفاصل الر  .1

بارتشاح الخلايا  يتميزو  ،الغشاء الزليل للمفاصليؤثر بشكل رئيسي على  مزمن مناعي ذاتيجهازي هو مرض 

أكثر شيوعًا لدى  الإصابة تكونو  ،[20من سكان العالم ] ٪1-0.5[. يتأثر به حوالي 19] المفصل ضمنالمناعية 

 .[19،20اد عند كبار السن ]وتزد 1:4النساء منها لدى الرجال بنسبة 

الغضروف  ، يليها تخربالألم وتورم المفاصل والتصلبتتضمن الأعراض الرئيسية لالتهاب المفاصل الرثياني      

يمكن أن تتأثر أعضاء أخرى مثل  صليةالمف للأذيةبالإضافة و  [.21فصل ]والعظم مما يؤدي إلى فقدان وظيفة الم

التهاب المفاصل الرثياني الشعور بالتعب والإرهاق  يمكن أن يسبب. كما لكبدلب والرئتين واالأوعية الدموية والكلى والق

 [.22وفقدان الوزن ]

 

 

 

   

 

على المستضدات  اعتماداً  التهاب المفاصل الرثياني التي لها دور في المناعية الذاتية العديد من الأضدادكتشاف اتم    

،  (ACPA) وأضداد الببتيد الحلقي المرتبط بالسترولين (RF) رثيانيالعامل الينها التي ترتبط بها هذه الأضداد. من ب

 الأذية المفصلية المرافقة لالتهاب المفاصل الرثياني  1-الشكل

صلي ين تظهر الصورة على اليسار التشوه المفتظهر الصورة على اليمين تورم المفاصل المرافق للمرض، في ح
 في المراحل المتقدمة



تممةمعلاقة بين الال C3 والحوادث القلبية الوعائية لدى مرضى الداء الرثياني | د.نجم البني                                                        9    
 

 
 

ما النمط سلبي و ى نمطين هالتي تقسم التهاب المفاصل الرثياني الو ، كواسمات حيوية للتشخيص اً حالي تستخدملتي وا

 .(anti-CarP) ضداد البروتين المرتبط بالكارباميلبالإضافة لأ، يجابي المصلالنمط إ

عقدات تشكل م ، حيث [23]مرضىالهذه الأضداد الذاتية بشكل رئيسي في المصل والسائل المفصلي لدى  تتواجد

مباشر لاتنشيط الالمتممة أو  فعيل بروتيناتت ى جذب الخلايا المناعية من خلالما يؤدي إل، لمفاصلا ضمنمناعية 

[ والتي تزيد من الاستجابة المناعية 24] الالتهابية لسايتوكيناتوا جاذبات الكيميائيةإفراز الوبالتالي للخلايا المناعية 

 خريب المفصل.الالتهاب المزمن وت حدوث فيوتسهم 

لدى مرضى الداء  ACPAs أضداد الببتيد الحلقي المرتبط بالسترولينو  RF العامل الرثياني حساسيةوقد تبين أن 

 أي أن كشف .[25عند مقارنتها بالأشخاص الأصحاء ]RF من أكثر نوعية ACPAs متشابهة، ومع ذلك فإنالرثياني 

لإضافة إلى با، ةحددغير المالتهاب المفاصل الرثياني لدى مرضى التهابات المفاصل  وجه لتشخيصهذه الأضداد ي

نذار المرض  تقييمدورها في   ].26على مر الزمن ]شدة تطور وا 

التي وضعتها الجمعية الأمريكية لأمراض المفاصل  لى المعاييريعتمد حالياً في تشخيص التهاب المفاصل الرثياني ع     
 ACR/EULAR 2010)لتصنيف مرض التهاب المفاصل الرثياني 2010والرابطة الأوروبية لأمراض المفاصل عام 

criteria)  .م الد رياتل سرعة تثفل كمثالمشعرات الالتهابية بالإضافة لعدد من يمًا لتورم المفاصل، تق والتي تتضمن
حيث  (.ACPAو RF الأضداد الذاتيةالمصليات )، ومدة الأعراض، و CRP الارتكاسي-C بروتينالو   ESRالحمراء

رثياني بالتهاب المفاصل اليحصل المريض بناءً على هذا التقييم على عدد من النقاط التي تشخص إذا ما كان مصاباً 
 .[27] أم غير مصاب

 وفق الآتي:ذلك تم يو  

 ل كبيرة ) نقطة واحدة (.مفاص 10-2إصابة  .1
 المفاصل الكبيرة ( )نقطتان(. ±مفاصل صغيرة )  3-1إصابة  .2
 نقاط(. 3المفاصل الكبيرة ( ) ±مفاصل صغيرة )  10-4إصابة  .3
 نقاط(. 5مفصل صغير + أي مفصل آخر ( ) ≤ مفاصل ) 10<  .4
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5. RF  سلبي وACPA  ( 0سلبي .) نقطة 
6. RF  إيجابية منخفضة و/أوACPA ≤ 3  ×العليا الطبيعية للمخبر الذي تمت فيه المعايرة )نقطتان(. القيمة 
7. RF  إيجابية مرتفعة و/أوACPA ≥ 3  × ( 3القيمة العليا الطبيعية للمخبر الذي تمت فيه المعايرة .) نقاط 
 ) نقطة واحدة (. CRPو/أو  ESRارتفاع في قيم الـ  .8
 نقطة (. 0طبيعية )  CRPو  ESRقيم  .9

 أسابيع ) نقطة واحدة (. 6 ≤ حمرار المفصلفي حال الألم، تورم، وا .10

 نقاط. 6 ≤ذا حصل المريض على  تشخص الإصابة بالتهاب المفاصل الرثياني إ

 :DAS (Disease Activity Score)ة الإصابة بالمرض باستخدام مشعر تقييم شدّ  .2

لآن كمؤشر ستخدم ايولكنه  اني،الداء الرثي في البداية لمقارنة نتائج التجارب السريرية لأدوية DASمشعر  م تطويرت

 على مر الزمن.  التبدل في هذه الشدة تتبع من خلاله نويمك، نشاط المرض ةلتقييم شدّ  عام

لتقييم شدة المرض بينما كان سابقاً مفصلًا فقط  28الآن  يتطلبحيث بشكل ملحوظ تم تبسيط معايير هذا المشعر كما 

 .[28] مفصلاً  44بحاجة لفحص 

في الاعتبار التقييم الشامل لنشاط المرض من قبل  (DAS النسخة الأكثر استخدامًا من)DAS-28  مشعر يأخذ

مفصلًا(،  28ساعة الماضية(، وعدد المفاصل المتورمة والمؤلمة )من بين  48المريض والطبيب )على مدار الـ 

سرعة تثفل معدل بـه استبدال ولكن يمكن ،C (CRP)-اسيالبروتين الارتك حيث يستخدم عادة ،ومشعرات الطور الحاد

لأنه ليس مجرد  تطبيقات الهواتف الذكيةأو  حاسوبال بواسطة DAS-28 قيمة يتم حساب. و (ESR)الكريات الحمراء 

 . 1-الشكلكما يوضح   [29مجموع بسيط ]

 ما يلي: لالمرض  صنّفيُ  لهووفقًا  10إلى  0على مقياس من  نشاط المرض DAS-28 يقيس

 .> DAS-28  5,1 إذا كانمرض نشط جدًا  -
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 . 5,1 و 3,2 بين DAS-28 نشط إذا كانمرض  -

 . 3,2و  2,6بين  DAS-28 إذا كان مرض منخفض النشاط -

 .  DAS-28 > 2.6  إذا كان مرض مستقر -

 ارلمشعر بمقدا تغيير بقيمةال شيريُ  ، حيثالمرضى وفقًا لاستجابتهم للعلاج لتصنيف DAS الـ يمكن أيضًا استخدام قيم

 د هذا المشعر في الخطة العلاجية.امؤخراً باعتم وبالتالي تمت التوصيةالمريض. استجابة  الى على الأقل 0.6

لدى المرضى باختلاف الطبيب المشرف  DASوجود تباين بين قيم الـ احتمال من الواجب أن يؤخذ بعين الاعتبار و      

من مشعر ضتقييم القدمين  يدخللا كما . المفصل بدرجات مختلفة تورم يقيّم الأطباءحيث من الممكن أن  ،على الحالة

نا(. ومع لأننا نمشي على قدمينظرًا الرثياني ) الداء نشاطمرتبطة ب المفاصل في القدمكون آلام ت لا قدف ،DAS-28الـ 

 عامل معهالتاو يض مر اللدى شكاوى القدم  النظر فيو ، صورة عامةب المرض إطار ضمنالقدمين يجب مراعاة تقييم  ذلك

 .[30]بشكل مناسب 

  DAS-28. الذي يعتبر الأشيع في حساب قيمة مشعرDAWNواجهة موقع   2-الشكل        

                     DASwww.4s-dawn.com/DAS28/ 



تممةمعلاقة بين الال C3 والحوادث القلبية الوعائية لدى مرضى الداء الرثياني | د.نجم البني                                                        12    
 

 
 

 :عوامل الخطر المؤدية لالتهاب المفاصل الرثياني .3

 

 :عوامل الخطر الوراثية 1. 3

[. ويعتبر الأليل 31من خطر الإصابة بمرض التهاب المفاصل الرثياني ] ٪60تسهم العوامل الوراثية بنسبة   

HLA-DRB1  ذو الحاتمة المشتركة(SE)  Shared Epitope  المرمِّزة لسلسلة مكونة من خمس حموض أمينية(

 .  ACPAأهم عامل خطر لمرض التهاب المفاصل الرثياني إيجابي الـ( 74-70في المواقع 

 العوامل المسببة لالتهاب المفاصل الرثياني. 3-الشكل 

ي تثبيط والاخماج ف ىو يظهر الشكل دور كل من العوامل الوراثية والعوامل البيئية بالإضافة للعد
التوازن المناعي وتعرف الجهاز المناعي على المستضدات الذاتية بعد سترلتها على أنها 

 مستضدات غريبة وبالتالي تشكيل استجابة مناعية تجاهها.
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أضعاف لدى  8فردي وبمقدار  SE أضعاف لدى الأشخاص الذين يحملون أليل 4يكون الخطر أعلى بمقدار  

كما يمكن أن يكون للأليل .  [32]هذه الأليلات لا يحملونالأفراد الذين مقارنةً ب SE الأشخاص الذين يحملون أليلين

HLA-DRB1*13 المواقع المورّثية للـ. وبالإضافة إلى  [33]دور في الوقاية من الإصابة بالمرضHLA  تم اكتشاف ،

 ACPA بي الـلمرض التهاب المفاصل الرثياني إيجا مورثيالتي تسهم في التطور ال HLA العديد من المواقع غير

 فيما يتعلق بالتهابو . N22 (PTPN22) [34]فوسفاتاز التيروزين البروتينية  عن ةالمسؤول ي المورثةأشهرها ه

مقارنةً بالأشخاص الأصحاء  HLA-DR3 تم العثور على مزيد من أليلات، فقد ACPA المفاصل الرثياني سلبي الـ

يجابي الـ  ACPA بي الـصل الرثياني سلالتهاب المفامرتبط بمرض   HLA-DR3أن، وتبيّن [35]  anti-CarPوا 

[36] . 

 بهذا الموضعالأخرى المرتبطة  مورثاتأو ال انفسه HLAت مورثة لمعروف بشكل عام ما إذا كانفمن غير ا ومع ذلك

راسة دل بحاثيد من الأالمز الأمر إجراء يتطلب  وبالتالي لإصابة بالمرض.اتطور  عن ةمسؤولالهي (locus) الدنا من 

 . [37]ثيانيفي آلية حدوث التهاب المفاصل الر  HLA ـلالمختلفة ل ليلاتدور الأ

 :البيئية الخطورة عوامل 2. 3     

لتهاب ا بالإضافة لعوامل الخطر الوراثية تلعب العوامل البيئية أيضًا دور في زيادة خطر الإصابة بمرض

 (. 4-2شكال المفاصل الرثياني )الأ

لدى ةً ، خاصّ مرضلتطور الالقابلية  زيادة يرتبط مقدار التدخين معوأكثرها دراسة هو التدخين، حيث أهم هذه العوامل  

لم يتم العثور على أي   anti-CarPلـلبالنسبة أما [. 39-38معًا ]  HLA-DRB1-SE و ACPA أضداد الـ وجود

  .[40] لمدخنين بكثرةلدى ا anti-CarP مستويات أضداد الـ ة فيدازيلاحظ ت ولمارتباط بالتدخين 

 



 
 

مراحل تطور التهاب المفاصل الرثياني من الحالة السليمة وحتى الإصابة بالمرض      4-الشكل 

لسليمين بدايةً يكون للعوامل المورثية مثل معقد التوافق النسيجي الأعظمي والعوامل الهرمونية مثل الهرمونات الأنثوية وانقطاع يبين الشكل تداخل عدد من العوامل سوية، فعند الأشخاص ا
 الطمث بالإضافة لأخماج الطفولة التي تحفز الجهاز المناعي الدور الأكبر في بدء الإصابة.

تزداد الخطورة  ،مثل التدخين والنمط الغذائي والوزن وتناول مانعات الحمل بالإضافة للعدوى وتغيير البيئة الميكروبية في الجسم فإذا ترافق ذلك مع خلل في العوامل البيئية ونمط الحياة
 الرثياني لتهاب المفاصللدخول في المرحلة ما قبل السريرية للمرض والتي تتطور بشكل تدريجي حتى ظهور الأعراض السريرية المفصلية وغير المفصلية والإصابة بال

  



 
 

ندا والسويد الولايات المتحدة وك كل من في وبائية ، فقد أثبتت عدة دراساتتلقى تلوث الهواء اهتمامًا متزايدًا مؤخرًا     

أن النترات وثاني أكسيد الكبريت  تفاكتش . حيث[41] ر في تطور التهاب المفاصل الرثيانيلها دو أن الملوثات الهوائية 

دة شّ ازدياد و لدى المرضى  CRPلـ أظهرت أن التلوث الهوائي مرتبط بارتفاع مستويات ا . كمامةوامل خطر مههما ع

عادة تفعيله  مرضال  .[42] للعلاجات البيولوجية استجابتهوضعف وا 

هو النبيت الجرثومي في الأمعاء، والذي يعد أكبر  ثيانيامل الهامة أيضاً في حدوث التهاب المفاصل الر من العو      

[. حيث أنّ للنبيت الجرثومي في الأمعاء تأثير على كل من الخصائص المناعية 43تجمع بكتيري في جسم الإنسان ]

 ة مرضى التهاب المفاصل الرثياني بالأشخاصوالاستقلابية والسلوكية العصبية. وقد أظهرت الدراسات عند مقارن

  [.45ضمن الأمعاء ]الأصحاء وجود اختلاف في تركيبة النبيت الجرثومي 

وتسلسل الحمض  16S (16S rRNA sequencing) 2حيث تبيّن باستخدام تقانات تسلسل الحمض النووي الريبوزي 

تغيرات كمية في النبيت الجرثومي المعوي لدى  ودوج  (metagenomic shotgun sequencing)3النووي الميتاجينومي

 و Prevotella copri مرضى التهاب المفاصل الرثياني. ووفقًا لنتائج الدراسات، تم العثور على زيادة في تركيز

Collinsella و Lactobacillus salivarius بينما كانت كمية ، Bacteroides و Faecalibacterium و 

Veillonella و Haemophilus  [46]أقل. 

ويعزى هذا الارتباط بين الإصابة بالمرض والاضطراب في توازن البيئة الجرثومية ضمن الأمعاء الى تفعيل مسارات 

تنشيط  من خلال antigen presenting cells (APCs)وآليات مناعية ذاتية، مثل تحفيز الخلايا المقدمة للمستضد 

 nod-like (NLRs) بالنود الشبيهة أو المستقبلات  toll-like receptors (TLRs) المستقبلات الشبيهة بالتول

                                                           
: وهي أحد الاختبارات المورثية التي تقوم بتحديد ومقارنة التنوع الجرثومي في بيئة معينة بالاعتماد S16تقانة تسلسل الحمض النووي الريبوزي  2

 .18Sاثيم عن غيرها من حقيقيات النوى التي تميز الجر 16Sعلى الحمض النووي الريبي للجسيمات الريبة 
 
ة يتسلسل الحمض النووي الميتاجينومي: هو احد الاختبارات المورثية الذي يمكن من السلسلة والتعرف على كافة المورثات لجميع الكائنات الح 3

 الموجودة ضمن عينة محددة.
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receptors،  دثيات الالتهابية وتضخيم الحوالتشابه الجزيئي، والتّغيُر في نفاذية الأمعاء، وتعزيز تمايز الخلايا التائية

 [. 44] في مخاطية الأمعاء عبر مسارات معينة

الطمث  لعب أدوارًا متنوعة بعد انقطاعتالتي ) يةالهرمونالعوامل عوامل المعدية و مثل الالأخرى تعتبر العوامل البيئية و 

ه لم تدرس هذومع ذلك  ،ورة للإصابة بالتهاب المفاصل الرثيانيعوامل خط خلال/بعد الحمل( والنظام الغذائيأو 

 . [47-48]العوامل بشكل كافٍ حتى الآن

 :جنسال 3. 3     

نظرًا و [. 20] 1:4ث ناث مقارنة بالذكور، بنسبة حدو صل الرثياني أعلى لدى الإالتهاب المفاب الإصابةمعدل 

ستعدادية والتطور الا علىتأثير ال فيية والهرمونية العوامل الإنجاب تمت الإشارة لدورالإناث،  بينلارتفاع انتشار المرض 

ي ف، مثل الاستروجينات والاندروجينات ةعلى دور الهرمونات الجنسيحالياً الدراسات تركز [. 48والاستمرارية للمرض ]

لالتهاب ادور في تحفيز لها أن الاستروجينات بقتراح الام على الرغم من أن دورها لا يزال غامضًا. تو  ،تطور المرض

 .  [49]مضادة للالتهاب فهيالاندروجينات أما 

تائج متضاربة. ن ثيانيلتهاب المفاصل الر ر ابين الهرمونات الأنثوية وتطو الدراسات لدى المقارنة  فقد أظهرتومع ذلك 

يزال ولا. يانيثهاب المفاصل الر الأبحاث في هذا الموضوع فقط على المرحلة النهائية من تطور مرض الت تانصب حيث

اث ، ويجب دراستها بمزيد من التفصيل في الأبحريةؤثر الهرمونات الأنثوية والذكمعروف في أي مرحلة قد تالغير من 

 .المستقبلية
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 دور كل من تلوث الهواء والنبيت الجرثومي المعوي في تفعيل الاستجابة المناعية الذاتية المسببة لالتهاب المفاصل الرثياني.   5-الشكل 

وكسجينية الحرة الناجمة عن استنشاق الغازات ل الجذور الأتفعّ  -1يلعب تلوث الهواء دوراً في حدوث التهاب المفاصل الرثياني من خلال عدّة اليات مثل:
كل من و  (TNF-a)نخر الورمي الفا وبالتالي يتم انتاج عامل ال 1الذي يفعل بدوره الخلايا التائية المساعدة  (NF-KB)الضارة العامل النووي كابا 

ا خلايا مقدمة للمستضدات الذاتية وتحفز الخلايا التائية ممالالتي تلعب دور و نية التي تحرض تحول وحيدات النوى الى خلايا تغصّ  6و  1الانترولوكينات 
مما  أن تساهم في سترلة ثمالات الحمض الأميني الأرجينين،كما يمكن للجذور الأوكسجينية  الحرة  يؤدي لتنشيط الاستجابة المناعية وحدوث أذية المفصل.

كما يؤدي تلوث  -2  .التي تعزز الاستجابة المناعية وتساهم بتفعيل بروتينات المتممة مما يؤدي الى التهاب وتخرب المصل ACPAsيحرض انتاج الـ 
عبر الجلد الذي له دور في الاستجابة المناعية من خلال  D3ع الفيتامين الهواء الى نقص في وصول الأشعة فوق البنفسجية بيتا ما يؤدي لنقص في اصطنا

كما يظهر دور النبيت  -3. مما يؤدي الى خلل في التوازن المناعي في الجسم وحدوث التهاب المفاصل الرثياني  D (VDR)تفعيل مستقبلات الفيتامين 
 لحدثيات المناعية.لال تفعيل عدد من االجرثومي المعوي في الإصابة بالتهاب المفاصل الرثياني من خ
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 التهاب المفاصل الرثياني سلبي الأضداد.   .4   

حال  فياني التهاب المفاصل الرثي يعتبر حيث لتهاب المفاصل الرثياني.لا هامّةسمة  الأضداد المناعية الذاتيةتعتبر 

 ذاتية.ال الأضدادالمميز بوجود ذلك  عن ذاتية مرض مختلفالمناعية الضداد غياب الأ

وأضداد  (RF)مثل العامل الرثياني ة لديهم أضداد ذاتي ممنثياني بين مرضى التهاب المفاصل الر  فلوحظ اختلا قدو 

 ، [50الاختلاف في الخلفية الوراثية ]كومن ليس لديهم تلك الأضداد   (ACPA)سيترولينبال الببتيد الحلقي المرتبط

 المرحلة البدئية من ظهور الأعراضلأعراض و ور الظهاختلاف طفيف في المرحلة السابقة ، و [51البيئية ] عوامل الخطرو 

ة مفصليّة ، وحدوث أذي[54السائل المفصلي ] ات الموجودة فيسيتوكينال فيتلافات بالإضافة للاخ ،[52] ةالسريري

 . شديدة عند عدم العلاج

طفيفة فوارق ود لوج ت الإشارةتمو  الاستجابة للعلاج أيضًا. وبسبب وجود اختلافات في اّلية حدوث المرض، فقد تختلف

 [.55]يجابيي الأضداد بالمقارنة مع المرضى السلبيينمرضى التهاب المفاصل الرثياني ا علىفي تأثير بعض الأدوية 

 الرثياني.الذاتية في التهاب المفاصل  الأضداد  .5   

 : Rheumatoid factor  (RF) العامل الرثياني  1. 5

، (IgGs) من النمط لأضدادل Fc القطعة الثابتة ضد موجّهة مناعية ذاتية دادأض بأنه (RF)العامل الرثياني يعرّف 

أول نوع من الأضداد الذاتية التي تم اكتشافها لدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني، وتم استخدامها في معايير وهو 

ةً بالفحص السريري ه مقارنوعلى الرغم من انخفاض نوعيت.1987عام في  لالتهاب المفاصل الرثياني ACR تصنيف

              مفيدًا.  اً اختبار ر بعتي مازالالدقيق، 

غلوبولينات المناعية من ال Fcوالجزء الثابت  الموقع الرابط للمستضد()من خلال  RFلعامل الرثياني تباط بين االار  أدى

 أنه ضد العامل الرثياني الخمجية، حيث اعتبر فرضية تربط حدوث التهاب المفاصل الرثياني مع العدوىظهور الى 

 .A [56]والبروتين  Gللأضداد المتشكلة نتيجة وجود البروتينات الجرثومية مثل البروتين  موجه
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  RF IgMالنمط ضداد منالأوتعتبر  .IgAوIgG و IgM مثل ، الأنماطمجموعة واسعة من لأضداد العامل الرثياني و 

 RF IgG .[57]بسبب صعوبة الكشف عن  لكوذ تمت دراستها، الأنماط التي أكثر من RF IgAو 

في أمراض غير رثوية  تم الكشف عن أضداد العامل الرثياني وقد

، الزهري، السل الرئوي، أمراض حمى الكالازاربما في ذلك الجذام، 

الكبد المزمنة، والساركويئيد بالإضافة إلى العديد من الأمراض 

ياني وينتشر العامل الرث ن.الرثوية مثل الذئبة الحمامية وداء جوغري

 لدى ٪30وبنسبة القوقازيين  بين ٪4-1.3 لدى الأصحاء بنسبة

كما [. 59] الهنود الأمريكيين الشماليين المجموعات منبعض 

 RF IgG ينخفضبينما  ،كبار السن لدى RF IgM تواتريزداد 

 على الرغم منو  [.60] بشكل ملفت للنظر مع التقدم في العمر

اض أمر ب المصابينراد الطبيعيين و الأف لدى الرثياني العامل جداتو 

 لنشط.ا الداء الرثياني هامة في تشخيصسمة  زاليلا  هأخرى، إلا أن

كما يلعب العامل  .أولية أم ثانوية هاكونوعلى  ى مدة العدوىعلالأمراض المعدية في  RFتعتمد إيجابية العامل الرثيانيو 

عوامل بال رتبطيالمناعية الكبيرة، حيث  معقداتال القضاء علىساهم في ينه يمكن أن لأ الرثياني أثناء العدوى دوراً هام،

 .[62] [61مما يسهل إزالتها ] بالغلوبولينات المناعية المغلفة الممرضة

جابةً على  (IgG)السؤال حول قدرة الـعامل الرثياني على الدوران ضمن الدم حيث يتواجد المستضد الخاص به وهو  وا 

لا ترتبط  RFs أظهرت الأبحاث المنشورة مؤخرًا أنقدات مناعية ضمن الأوعية الدموية، يرتبط معه ويشكل معدون أن 

 [. 63] فقط المرتبطة بمستضدها IgG ، لكنها ترتبط بـالحرة IgG بـ

 أضداد العامل الرثياني    6-شكلال

يوضح الشكل أضداد 
العامل الرثياني من النمط 

I gM  وIgG  مرتبطة
من أضداد  Fcبالقطعة 
 أخرى.
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 Anti-citrullinated peptide antibodiesترولينيأضداد الببتيد الحلقي المرتبط بالس  2. 5

(ACPAs): 

وفة في التهاب المفاصل ي أضداد أخرى معر ه

 الرثياني، وتستخدم أيضًا في التشخيص.

ات التي الببتيد على ACPAs هذه الأضداد تتعرف

-post (PTM)  الترجمة ما بعد تخضع للتعديل

translational modification  باستبدال  وذلك

الحمض الأميني الأرجنين بالحمض الأميني 

ل ببتيدينزيم نازعة أمين رولين بواسطة أالسيت

 peptidylarginine (PAD)رجينين الأ

deiminase.  

غير خصائص يقد  أن إضافة السيترولين حيث

 .ACPA، وبالتالي انتاج أضداد الـ قدرتها على تحفيز الجهاز المناعي يثيرالببتيدات الذاتية مما 

، IgA و IgG و IgM ، بما في ذلكمن الأنماطواسعة مجموعة  أيضًا ACPA لدى أضداد الـف RFوبشكل مماثل للـ 

فيبرينوجين الو  α-enolase ، مثل ألفا إينولازالمستضدات المضاف لها السيترولين العديد من تتعرف علىحيث 

fibrinogen  فيلاغرين الوfilaggrin  فيمنتين الوvimentin  الثاني من النمطوالكولاجين type II collagen (CII)  

بطة المرت حلقيةالببتيدات القابليتها للتفاعل مع  خلالمن في سوائل الجسم   ACPAأضداد الـ ويتم كشف .]64[

التي تعتبر أحد أنماط  CCP-antiمعايرة أضداد الـ حيث تتم ،cyclic citrullinated peptides (CCP)بالسيترولين 

 .المتاحة تجاريًا  ELISA وذلك باستخدام اختبارات  ACPAsالـ

استبدال المحض الأميني الأرجنين بالحمض  7-الشكل 
 PADالأميني السيترولين بواسطة انزيم 
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، وبنوعية تصل إلى ٪80-60في المصل لـدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني  anti-CCPأضداد الـ بيةوتبلغ أيجا

 .التهاب المفاصل الرثيانيفي تشخيص anti-CCP لـلالعالية  الدقةعلى  وهذا يؤكد [.65] 85-99٪

 .غيرهم من السكانو  خطورة العاليةالكافية للتمييز بشكل فعال بين الأفراد ذوي  تنبؤيهقوة  بمفردهاكما يبدو بأن لديها 

 ركيزهاتمع زيادة تدريجية في رثياني بمدة تصل لعقدين. بداية التهاب المفاصل ال ACPAقد يسبق ظهور أضداد الـ ف

  .المرض ظهور أعراض حتى بداية

في  ACPAs ولينأضداد الببتيد الحلقي المرتبط بالستر  و RF العامل الرثيانيكل من  حساسية القول أن نوأخيراً يمك

  ACPAs (، ومع ذلك فإن٪69حوالي  RF IgMو  ٪67حوالي  ACPA IgG متشابهة )حساسيةتقييم الداء الرثياني 

( عند مقارنتها بالأشخاص الأصحاء ٪85حوالي  RF  IgM و ٪95حوالي   ACPA  IgG) RF من أكثر نوعية

ير بات المفاصل غلرثياني لدى مرضى التهاالتهاب المفاصل ا وجه لتشخيصهذه الأضداد ي أي أن كشف .[25]

نذار المرض  تقييمدورها في بالإضافة إلى ، حددةالم  . [26]على مر الزمنشدة تطور وا 

 

 ضية في التهاب المفاصل الرثياني:الالية المر . 6   

ر المرض و عمومًا بظهور أعراض متسلسلة بشكل بطيء، ولكن مع مرور الوقت يتط ثيانييتميز التهاب المفاصل الر 

، من ظهور أعراض التهاب المفاصل تقبل سنوا مناعيةالحدثيات ال يد منعدال ةحظملا تتمحيث  ويتفاقم تدريجيًا.

 pre-RA phase [66 .] ثيانيلتهاب المفاصل الر لا سابقةوهو ما يُعرف بالمرحلة ال

 HLA-DR4و  HLA-DR1 مورثات وجودو  ،مورثيةالبنية العلى  epigenetic مورثيةما فوق الالتعديلات حدوث ن إ

 Immunoر التوازن المناعياكسيسبب انأو ملوثة للهواء  وجود عوامل ممرضةمثل  لعوامل البيئيةبالإضافة ل

tolerence ن المناعيالغلوبولي مثل استجابة تجاه البروتينات الذاتيةيبدأ الجهاز المناعي بتشكيل في الجسم، فG  

(IgG) الفيمنتين والكولاجين النوعالسيترولين  الحاوية على والبروتينات( II  ألفاو والهيستونات والفيبرين والفيبرونكتين-



تممةمعلاقة بين الال C3 والحوادث القلبية الوعائية لدى مرضى الداء الرثياني | د.نجم البني                                                        22    
 

 
 

 ACPAsوأضداد الببتيد الحلقي المرتبط بالسترولين  RFيتم افراز كل من أضداد العامل الرثياني  وبالتلي، (إينولاز

 [. 67] (ً كما ذكرنا سابقا)

التي تتفعل  نيةغصّ التّ مثل الخلايا ، (APC) الخلايا المقدمة للمستضدات طةبواس بلعمة هذه العواملذلك من خلال تم وي

 التائية خلايالا فعيلتتم عقدة اللمفاوية، حيث يبأكمله إلى ال هذا المعقد المناعيينتقل ثم مناعية. الستجابة الالبدء 

 germinal المركز الإنتاشي ضمن ئيةبتفعيل الخلايا البا بواسطة إشارات متبادلة، والتي تقوم بدورها +CD4 المساعدة

center تُسمى التحفيز المشترك عمليةب ،في العقدة اللمفاوية costimulation (التحفيز هو التفاعل  هذا مثال على

 Somatic Hypermutations لطفرات جسمية مفرطة البائية خلاياالتخضع  حيث .(CD80/86و CD28 بين

 4لذاتيةا الأضداد قوم بإنتاجالتي ت بلازمية،ايز إلى خلايا أ في التكاثر والتموتبد Class Switchingصفي انقلاب و 

[68 .] 

راز إلى إف يةصلالعدوى المفأو  المفاصل مثل تضخم الغشاء الزليل علاوة على ذلك، يمكن أن تؤدي اضطرابات

 modified self-antigens [65.]وتشكل مستضدات ذاتية معدلة تسبب التهاب المفاصل  سايتوكينات

نترولوكبن (TNF-α)  الغشاء المفصلي سايتوكينات مثل عامل نخر الورم ألفاالبالعات الموجودة ضمن تفرز  حيث -وا 

1  (IL-1) نترولوكين   fibroblast-like synoviocytes (FLS) فعل بدورها خلايا الـوالتي ت، (IL-6) 6-وا 

 ونضجها إلى تآكل العظام كاسرات العظمؤدي زيادة نشاط وبالتالي ي osteoclast [69.] الخلايا كاسرات العظمو 

  .وتخريبها

 

                                                           
عن  سمجغير الذاتية، لذا يتم استهداف أنسجة وأعضاء ال يز بين الذات والهياكلالذاتية هي بروتينات ينتجها جهاز المناعة الذي لم يعد يم الأضداد 4

 .طريق الخطأ
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 على تعمل إنزيمات هيو  matrix metalloproteinase (MMP) إنتاجبها بمجرد تنشيط FLSخلايا الـ تقوم و 

 .  [70]الغضروف تخربلى ، مما يؤدي اتصنيعه لتثبيط بالإضافة الكولاجين وهدم تفكيك

 receptor activator النوويالعامل  تمستقبلاعن تعبير ال+ CD4 الإضافة للخلايا التائيةب هذه الخلاياتحفز كما 

(RANKL) kB ligand-of nuclear factorكاسرات العظمعلى سطح  هاربطبللبالعات  ، مما يسمح (–RANKL

RANK stimulation ) ، 7][1تفعيل هذه الكاسرات وزيادة تخرب العظم والنسيج المفصلي وبالتالي. 

 reactive ومركبات الأوكسجين الفعالة، والتي تنتج البروتياز يسائل المفصلالفي  neutrophilsكما أن وجود العدلات 

oxygen species  (ROS)[. 72سبب تآكل العظام وتدهور الغضروف ]ي 

عزز الالتهاب وت التي ترتبط ببعضها البعض ضدادفي سائل المفصل مثل الأ مناعية أيضًا معقداتتم تحديد وجود و 

 [. 73] )سيرد ذكره بالتفصيل لاحقاً( بشكل زائد متممةوتفعيل نظام ال

حدث أيضًا يي ذة جديدة من الأوعية القائمة، والهو عملية تكوين أوعية دمويو  angiogenesisالاصطناع الوعائي 

 اً أساسيعب دورًا ولوجية، فإنها تليزيفلمفيد في العديد من العمليات العلى عكس دورها او . ثيانيفي التهاب المفاصل الر 

 تعبيرالزيادة و  النفوذية الوعائيةإلى المفاصل بسبب زيادة  من الانتقالالخلايا المناعية  ها تمكنفي التهاب المفاصل لأن

 [. 74جزيئات الالتصاق ] عن

عامل محفز  وه)و  vascular endothelial growth factor (VEGF) البطاني الوعائينمو العامل  كما أن

 ،مالعظ خربتفي  مهماً يلعب دورًا  ثياني(نسج الوعائي يوجد في الغشاء المفصلي لمرضى التهاب المفاصل الر للتّ 

 [. 75] لتفعيل الخلايا كاسرات العظممحفز ونه ك

تهابية. للمحددة في العمليات الاذات الأدوار ا الإشعارأيضًا على العديد من جزيئات  الآلية المرضيةعتمد تعقيد وي

لأنه  ولوجيا المرضيةزييفي الفكبيرة صغيرة ذات أهمية ال عارشالإبروتينات وهو أحد  (JAKs) عتبر جانوس كينازفي
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 ويمكن القول بأننا لانزال بحاجة للمزيد من الدراسات[. 76ة للعديد من العوامل العلاجية ]مثل أهدافًا جزيئيييمكن أن 

 وتحسين العلاجات المستقبلية بشكل كافٍ  مرضيةلفهم وتوضيح جميع الآليات ال

 الآلية المناعية للإصابة بالتهاب المفاصل الرثياني     8-الشكل 

 ثية الالتهابية وتخرب المفصل في الداء الرثياني، الآلية المناعية ضمن الغشاء الزليل والسائل المفصلي المسؤولة عن الحد الشكل يلخص
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 القلبية والوعائية لدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني: الاختلاطات. 7 

للإصابة بأمراض القلب والأوعية  خطورة أكبرعرضون لم (RA) يالرثيانالتهاب المفاصل مرضى أن  من المعروف

غير  الخطورةهذه  فضلًا عن كون . [4]لأشخاص السليمينبامقارنة  %48حيث لوحظت زيادة بنسبة  (CVD) الدموية

طورة عند حيث تزداد هذه الخ. لشحوموا الضغطمرتبطة بعوامل الخطر التقليدية مثل العمر والتدخين والجنس وارتفاع 

 مرضى التهاب المفاصل ايجابيي العامل الرثياني مقارنة بالمرضى السلبيين.

المفاصل الرثياني، ويبدو أنها مرتبطة بعوامل التهاب  وهناك فهم متزايد لآلية حدوث أمراض القلب والأوعية الدموية في

وعامل النخر الورمي الفا التي لها دور هام في كل  6-والانترولوكين 1-التهابية ومناعية مشتركة، مثل الانترولوكين

فلا يمكن اعتبار لويحات التصلب العصيدي مجرد ترسب  ،ة الوعائيةية البطانمن التهاب المفاصل الرثياني وأذ

للكوليسترول ضمن الأوعية الدموية بل هو حدثية 

التهابية نشطة يتدخلها كل من المناعة المتأصلة 

بالإضافة لدور المورثة (. 7-)الشكل والتلاؤمية

HLA-DRB1  التي تعتبر عامل خطورة كبير

ثة مع بط هذه المور تم ر  حيث للإصابة بالرثياني،

 . [77]زيادة خطورة الأمراض القلبية الوعائية 

لا تقتصر الإصابة لدى مرضى الداء الرثياني و 

على أمراض القلب الاحتشائية، بل يمكن أيضًا 

أن تظهر مجموعة من التظاهرات القلبية خلال 

 . [78]( 1مسار المرض الرثياني )الجدول 

Rheumatoid Arthritis Cardiovascular diseases 
Increased risk of myocardial 
infraction, cerebrovascular 
accident 

Atherosclerotic 
Cardiovascular disease 

Increased prevalence, usually of 
no clinical significance  

Pericarditis 

Rare, associated with active 
disease 

Myocarditis 

Common, mostly diastolic heart 
failure 

Heart failure 

Rare, mostly not clinically 
significant 

Valvular heart disease 

Uncommon, mostly 
atrioventricular block or RBBB 

Conduction abnormalities 

 الاختلاطات القلبية المرافقة لالتهاب المفاصل الرثياني   1-الجدول 

Cardiac manifestations that can occur during the course of rheumatic 
disease. Increase in risk is relative to the general population. 
Abbreviation: RBBB, right bundle branch block. 
 
Cardiovascular comorbidity in rheumatic diseases. 

             Nature Reviews Rheumatology [77]. 
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لى مجموعة واسعة من الأدوية التي يمكن أن تؤثر بشكل اب المفاصل الرثياني عالته علاوة على ذلك، ينطوي علاج

ادات رتبط مضتعلى سبيل المثال، فالقلب والأوعية الدموية.  خطورة الإصابة بأمراضأو غير مباشر على  مباشر

 ل نخر الورمرتبط مثبطات عامت، ولكن من ناحية أخرى، ةر و طة الخبزياد (NSAIDs) الالتهاب غير الستيرويدية

(anti-TNF)  [79] هاميثوتريكسات بانخفاضوال. 

 

 
 الالتهابية المشتركة في تطور كل من التهاب المفاصل الرثياني والأمراض القلبية الوعائية الآلية 9-الشكل 

 ةيوضح الشكل خطوات تطور الآلية الالتهابية المشتركة لكل من الداء الرثياني والأمراض القلبية الوعائية، والأدوية التي تستهدف كل خطو 
الفعال  1الى الانترولوكين  1تحويل طليعة الانترولوكين   NLRP3 inflammasomeل الجسيمات الالتهابية للكرايوبارين حيث تفعمنها. 

ما يحرض الخلايا الكبدية على افراز بروتينات الطور الحاد مثل الـ  6والذي يقوم بدوره بتفعيل عامل النخر الورمي الفا والانترولوكين 
CRP. 
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 :ثيانيالتهاب المفاصل الر  لدى مرضىالقلبية  ةر و عوامل الخط تطور  .8

ع، ذات أهمية بالطب لشحوماوارتفاع الشرياني عوامل الخطر التقليدية مثل التدخين وارتفاع ضغط الدم لا تزال 

. وعائيةللإصابة بالأمراض القلبية ال يشكل خطرًا مستقلًا إضافيًاالذي  رثيانيلوجود التهاب المفاصل ابالإضافة ل

 8-ل، كما يوضح الشكلتي لم يتم فهمها بشكل كامل بعدلعوامل اللعديد من اهناك بالفعل أدلة على تداخل معقد و 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 العوامل المسببة لأذية البطانة والأوعية الدموية مما يسب حدوث الأمراض القلبية الوعائية 10-الشكل 

الأوعية في إلى أمراض القلب و  ؤديتي تال ةالوعائي الأذياتو  الوعائيةتسبب اضطراب الطبقة البطانية التي مختلفة اليات الآل 8 يوضح الشكل

-IL-6ذو الحاتمة المشتركة، والأليل  HLA-DRB1*04العائلية والعوامل الوراثية مثل الأليل  الرثياني. ومنها القصةالتهاب المفاصل 

174C بالإضافة لدور الخلايا التائية وافرازها للسايتوكينات الالتهابية مثل ،TNF-α, IL-1B, IL-6, IL-17, IL-18, IL-33  وتفعيل

. بالإضافة لعوامل الخطورة الأخرى مثل التدخين، السكري، ارتفاع Myeloperoxidase، وارتفاع تركيز أنزيم NLRP3الجسيمات الالتهابية 

ت االشحوم، ارتفاع الضغط، البدانة، وارتفاع معدلات الهوموستستين، وتناول الأدوية التي تزيد من معدلات الخطورة القلبية مثل مضاد

 الالتهاب اللاستيروئيدية والستيروئيدات القشرية.

  

 

 

Family history 

 
HLA-DRB1*04 shared 

epitope allele 

IL-6-174C-allele 

Smoking, diabetes, 

hyperlipidemia, hypertension, 

obesity 

 

High homocysteine level 

 

Myeloperoxidase 

NSAIDs   
Corticosteroids 

 

CRP                        

CD4 T cells 

 

Imbalance of reactive 

oxygen species and 

antioxidants  

 

Activation of the 

NLRP3-inflammasome 

 

Pro-inflammatory cytokines 

TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-17, IL-18, 

IL-33 

 

 

Endothelial dysfunction 

and vascular damage 

leading to cardiovascular 

disease 
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 :عوامل الخطورة التقليدية 1. 8

 الكوليسترول:  1. 1. 8

تقييم  نفإ . ومع ذلكبشكل عام ةلأمراض القلب والأوعية الدمويعامل خطر مهم  الدمليسترول كو فرط يعتبر 

الدراسات لعديد من ا تم إجراءلا يخلو من التعقيد. فقد  النشطالتهاب المفاصل الرثياني مرضى  لدىمستوى الكوليسترول 

 ة الالتهابيةدثيّ حأن ال حيث تبين، اء الرثيانيدالفي اصل الالتهابية، وخاصة أمراض المف في شحومال مستوياتلتقييم 

بروتينات مستويات ال في أكبرهذا الانخفاض بشكل يكون و  ،يسترول الكليالكول ىمستو  خفضؤدي إلى تالمرافقة 

 .9-كما يوضح الشكل  HDL [80] الكثافة ةعالي الشحمية

 ائية لدى مرضى التهاب المفاصل الرثيانيكما تم ربط انخفاض قيم الكوليسترول مع زيادة الأمراض القلبية الوع

وبالتالي تزداد  HDL، ويمكن تفسير ذلك بكون الانخفاض الأكبر يحدث بقيم الـ والأمراض الالتهابية المزمنة الأخرى

 .HDL [81]الى الـ  LDLنسبة الـ 

 لديهم شحومال من مستويات قللتلا  كما أشارت بعض الدراسات الى أن الحدثيّة الالتهابية لدى مرضى الداء الرثياني

الكثافة  ةعالي الشحمية بروتيناتلمضاد لتصلب الشرايين للبنيتها ووظيفتها، مما يحول التأثير ا من غير أيضًاتفقط، بل 

HDL  [82]إلى تأثير معززة له.  

وليسترول المؤستر الكاستقلاب  معدلارتفاع هو  ،داء الرثيانيال لانخفاض قيم الشحوم في أيضاً  ةمحتملال اتتفسير ومن ال

ية لدى مرضى التهاب المفاصل دعم هذه الفرضما يو  .يؤدي الى انخفاض مستويات الكوليسترول بشكل عام ما الجزئي

ت يد من مستويا، مما يز الكوليسترول المؤستر لابلل من استقيق (JAKs) بمثبط جانوس كيناز الرثياني، هو أن العلاج

 .[83] ا قبل العلاجم هاالكثافة بالمقارنة مع مستويات ةمنخفض بروتينات الشحميةفة والالكثا ةاليع بروتينات الشحميةال
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في سياق تقييم خطر أمراض   HDLعالي الكثافة بروتين الشحميإلى ال TC لكوليسترول الكلييُوصى بقياس نسبة ا

راحل يوصى أن يتم هذا القياس خلال مالقلب والأوعية الدموية لدى مرضى الداء الرثياني أثناء الممارسة السريرية. كما 

 .[82]الحالة الشاملة للمريض أنها الأكثر تعبيراً عن السكون للمرض، حيث 

 رثيانيتهاب المفاصل المرضى ال عند (ات)الستاتينالأدوية الخافضة للشحوم ب نقص المعالجة أن تشير الأدلة إلىو 

  .[84]عائية لديهم لزيادة المخاطر القلبية الو  ، من دوره أن يؤديالنشط

 

 

 لرثيانيء ااالعلاقة العكسية بين قيم الشحميات وشدة الحدثية الالتهابية لدى مرضى الد 11-الشكل 

هابية ارتفاع في قيم المشعرات الالت (عندما يكون المرض في المرحلة النشطة)الرثياني قبل البدء بعلاج التهاب المفاصل و يلاحظ عادة 
ة الجهازية لحدثية الالتهابيابطة للداء الرثياني يلاحظ تراجع وانخفاض في مستوى الشحميات. ومع بدء العلاج بالأدوية المث CRPومنها الـ 

 ة وعودة الشحميات للارتفاع.والمفصلية وبالتالي انخفاض قيم المشعرات الالتهابي
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 :والنشاط البدني وزن الجسم 2. 1. 8

. ففي الجمهرة العامة (BMI)هو مشعر كتلة الجسم و الرثياني الداء مرضى  لدى عامل آخر يبدو متناقضًا

للسكان، يؤدي ارتفاع مشعر كتلة الجسم لزيادة خطر الإصابة بأمراض القلب والأوعية الدموية مقارنة بمشعر كتلة 

فقد  يانيالرث الداء لدى مرضى أمّاجسم الطبيعي أو المنخفض، والذي يبدو أنه يلعب دور في الوقاية من الإصابة. ال

ر بغيللوفيات القلبية الوعائية مقارنة  خطر أعلى مع (BMI < 20 kg/m^2) مشعر الكتلة الجسمية المنخفضة لوحظ ترافق

  . kg/m^2) 3-(BMI 20 [86] 0مشعر كتلة جسم طبيعيالمرضى ممن لديهم 

غير اصل الرثياني و لتهاب المفالمصابين باختلاف الكبير في تركيب الجسم بين قد يكون السبب في هذا التباين هو الا 

يؤدي الجمع بين عدم ممارسة النشاط البدني وتنشيط المسارات الالتهابية في الداء الرثياني إلى حيث  المصابين به،

 . [87]( rheumatoid cachexiaيادة في النسبة المئوية للدهون )النحافة الرثوانيةانخفاض كتلة العضلات مع ز 

في حين تظهر الأدلة أن العلاج الرياضي المنظم له آثار قلبية وعائية مفيدة على الأقل خلال الفترة القصيرة والمتوسطة 

 . [87]من الإصابة لدى هؤلاء الأفراد

 :السكري والمقاومة للأنسولين 3. 1. 8

يث ح ويعود ذلك للحدثية الالتهابية المرافقة للرثياني ،الأنسولين ومقاومة هناك علاقة قوية بين الداء الرثياني

غالبًا ما  ليننسو للأمقاومة الومع العلم أن نشاط المرض. شدة و  ى المشعرات الالتهابيةمقاومة الأنسولين بمستو رتبط ت

 . [52]ريالسكالداء و  داء الرثيانيرتباط بين الالا وجد دليل علىو  لم يثبت حتى الآنالسكري، حدوث الداء  سبقت

-antiورمي النخر ال عاملمضادات مضادة للالتهاب مثل ال الأدويةبواسطة  ضبط الحدثية الالتهابية ه قد تبين أنأن إلا

TNF  كتلة عر مشتهاب و الالكل من مما يشير إلى أن  ،غير بدينينالالرثياني لدى مرضى  يعكس مقاومة الأنسولين

 .  [89]عند مرضى الرثيانيالأنسولين  عاملان مهمان في مقاومة الجسم
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مرضى الداء  تشملالداء السكري، ففي دراسة في منع  أن تكون فعالة أيضًا لالتهابالمضادة ل يمكن للأدويةوبالتالي 

مضادة لعامل بدأوا العلاج بالأدوية ال اللذين للأفرادخطر الإصابة بالسكري الجديد أقل بالنسبة  الرثياني والصدفية، كان

  [90].هيدروكسي كلوروكينالأو  النخر الورمي

 :لتدخينا 4. 1. 8

خطر بيئي  عاملبالإضافة للدور الكبير للتدخين في الإصابة بأمراض القلب والأوعية الدموية، فهو يعتبر 

الجمهرة قارنة بم داء الرثيانيتدخين بين مرضى الدل ال، وقد لوحظ ارتفاع معللإصابة بالتهاب المفاصل الرثيانيمعروف 

دموية الإصابة بأمراض القلب والأوعية ال للم يثبت أن التدخين يزيد من معد ، ولكنالسليمة لغير المصابين بالمرض

  .[91] مقارنة مع المدخنين من غير المصابين بالداء الرثيانيلدى مرضى الداء الرثياني 

 :الشرياني رتفاع ضغطا 5. 1. 8

هرة العامة الجمبأمراض القلب والأوعية الدموية في  أحد أهم العوامل ارتباطاً  لشريانيضغط االيعتبر ارتفاع 

فاع قدر معدل انتشار ارتحيث ي. لدى المصابين بأمراض المفاصل الرثوية له أيضًا دور مهموقد يكون من السكان 

ع ضغط الدم ارتفا حدوث آليات في تساهم عدةكما  .[92] ٪73-4بين رضى التهاب المفاصل الرثياني عند م ضغطال

وراثية  اتووجود تشابه المضادة للرثياني، دويةالأاستخدام  ، بما في ذلكعند المصابين بالتهاب المفاصل الرثياني

 . [93]محيطيةزيادة المقاومة الوعائية ال تؤدي إلى يةالتهاب حدثيات، وتنشيط معينة

الضغط الشرياني  يخفضيمكن أن   anti-TNFالمنخر للورم  لعاملبمضادات اعلاج الإلى أن تشير بعض الأدلة و 

 . [94]الوعائية المحيطيةمن خلال تقليل المقاومة  لدى المرضى

لدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني مازال أقل من  معالجتهو  ارتفاع ضغط الدمكل من تشخيص ن ومن الواضح أ

ضغط بارتفاع ال كشف لديهم الإصابةرضى التهاب المفاصل الرثياني لا تمن م %30حوالي حيث لوحظ أن  .المطلوب

 . [92]من فرصة العلاج يحرمونوبالتالي  الشرياني
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 :الالتهاب 6. 1. 8

ما  ةحلمر الفي فالأمراض القلبية والوعائية كحالات التهابية مزمنة.  وبعض ثيانيب المفاصل الر التهاف يعرَّ 

نتاج الأضداد مما يؤدي لإالتحمل الذاتي للجهاز المناعي  ، يحدث انخفاض فيلتهاب المفاصل الرثيانيريرية لاقبل الس

لسريرية. العملية ا سطة الخلايا المناعية في المرحلةبوا لزليلةالمفاصل ا رتشاحيها تنشيط الجهاز المناعي واليالذاتية، 

 ينخر الورمالبما في ذلك مجموعة متنوعة من عوامل  ،وجود العديد من السايتوكينات ويتخللهامعقدة للغاية 

، تلعب دورًا IL-6 و IL-1B و TNF ن السايتوكينات المحفزة للالتهاب، مثلفإ وكما ذكرنا. (IL) والانترلوكينات

صلب تال حدوثة السايتوكينات أيضًا في آلي هذه تشارك كما. ثيانيتهاب المفاصل الر لا المسببة المرضية في آلية جوهرياً 

جد او تن السايتوكينات الأكثر مثيرًا للجدل. ومع ذلك، فإنها واحدة م الوعائيفي تصلب  IL-6 لا يزال دورو . الوعائي

هما  IL-6 و TNF-α ، وهناك مؤشر على أن كل منatherosclerotic plaquesوعائي تصلب الال لويحاتفي 

 [. 95امل محفزة لتكون تصلب الشرايين ]عو 

-NLRP3 تنشيط وعائي هوتصلب الالو  ثيانيالتهاب المفاصل الر  الأخرى المشتركة بين حدوث اتليالآ منو 

inflammasome   (9-)انظر الشكل  .[96]كمساهم محتمل في العملية الالتهابية في كلا الحالتين  

دور الالتهاب في كل من  12-الشكل 
التصلب الوعائي والاضطرابات الخثارية 

 والأمراض القلبية

تعتبر الحدثية الإلتهابية المرافقة لأمراض 
المناعة الذاتية وفي مقدمتها التهاب 

المفاصل الرثياني مساهم أساسي في تسريع 
 حدوث التصلب الوعائي.

الإضافة لدور الالتهاب في تعزيز الحدثية ب

الخثارية في الجسم، ما يزيد من خطر 

 الإحتشاءات القلبية.
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 :ضطراب وظيفة الطبقة البطانية الوعائيةا  2. 8     

للإشارات  عادةً ما تستجيب الطبقة البطانيةف ،تنشيط الطبقة البطانية الوعائية هو لوعائيتصلب اال أسباب أحد         

 ي توتر العضلاتتتحكم ف التي عن طريق إنتاج مجموعة من العوامل ،الفيزيائية والكيميائية للحفاظ على التوازن الوعائي

لتهابية الا لحدثياتالدم، واتخثر آليات  ضبطو صاق والانتشار الخلوي، لتللابالإضافة  ،المحيطة بالوعاء الدموي

  . [97]لطبقة البطانية بالمشاركة في الاستجابة الالتهابيةا ما يظهر أهمية، الموضعية

 جهازيةال عدوىل، مثل التدخين، وارتفاع ضغط الدم، واستمر فيها تحفيز البطانة لفترة طويلةالتي ي تفي الحالا

ادة مع زيق يتراف ،يحدث اضطراب في وظيفة هذه البطانة، اصل الرثيانيمثل التهاب المف المزمنة، والالتهاب المزمن

، مما لشحميةبروتينات االجدار لمواد مثل ال نفوذيةو  الوعائية توتر العضلات اضطراب فيجزيئات الالتصاق الخلوية و 

والتسبب  مالية تمزقهاواحت لعصيدة الوعائية. يتبع ذلك تشكل االليفينسيج وال البالعاتة المطاف إلى تراكم يؤدي في نهاي

 . [5]أخرى قلبية وعائية وحوادث دموية بخثرات

 :Oxidative stress ةالتأكسدي شدةلا  3. 8     

لعوامل ايرتبط عدم التوازن بين حيث وأمراض القلب والشرايين.  الداء الرثيانيمشتركة بين  اخرىآلية وهي 

بروتينات لا فعاليةلعضلة القلبية وتقليل ا باضطراب وظيفة يانيداء الرثمرضى ال عندمضادات الأكسدة و  المؤكسدة

 .[98] بطانة الوعائيةالاضطراب وظيفة عالية الكثافة و  الشحمية

 :ة والعوامل الوراثيةيالعائل القصة  4. 8      

بأمراض لإصابة ر اعلى خطللإصابة بالتهاب المفاصل الرثياني ة يالعائل القصةلة متضاربة حول تأثير أدهناك 

 تشير ينماب تشير بعض الدراسات إلى عدم وجود تأثير، حيث .ليس لديهم قصة عائلية سابقة بمنمقارنة  لأوعيةالقلب وا

 .[99] وعيةالقلب والأأمراض  يرتبط بزيادةعائلية القصة الوجود أخرى إلى أن  دراسات
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ذات  مورثاتوال (HLA) البشرية ات البيضمستضدات الكريومن الفرضيات التي تستند اليها هذه الدراسات هو دور 

التهاب المفاصل لك بما في ذة الالتهابية، يمراض المناعالأ، والتي تعتبر العوامل الوراثية الرئيسية المرتبطة ببها الصلة

 ونحملي . حيث يتضاعف معدل الوفاة بأمراض القلب والأوعية لدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني الذينالرثياني

 . HLA-DRB1 * 04   [100]ة المشتركذو الحاتمة ين من الأليل نسخت

. TNF-ßو  TNF-aصة تلك التي تشفر سيتوكينات ، وخاTNFالعامل المنخر للورم عائلة  بالإضافة لمورثات

 حيث ائي.الالتهاب الوع حدوث تشارك في فهيلإصابة بالتهاب المفاصل الرثياني عوامل خطر ل فبالإضافة لكونها

زيد من خطر الإصابة بأمراض القلب ي مرضى التهاب المفاصل الرثياني منها لدىوجود أليلات محددة ن أتبين 

 .101]والشرايين ]

 :على خطر أمراض القلب والشرايين لدى مرضى الداء الرثيانيأثير العلاجات المستخدمة ت  5. 8     

 دة ما تتبع نهجًا تدريجيًا يعتمد على مرحلة المرض، وعاتشمل الخطة العلاجية للداء الرثياني العديد من العوامل

، والتحكم زيائيالفييركز العلاج الأولي على التحكم في الأعراض باستخدام المسكنات والعلاج  حيث لعلاج.لستجابة الاو 

 . مفردكعلاج  (cDMARD) الرثيانيلتهاب المفاصل لامعدلة التقليدية الدوية الأفي المرض باستخدام 

 أو أدوية أخرى.  البيولوجيةدوية الأ اركةشممكانية بالإضافة لإ زم زيادة الجرعةلاال من، فتم ضبط المرضفإن لم ي

عامل النخر  بطية حية، وتنقسم إلى تلك التي تثو نتج في أنظمة خلبهذا الاسم لأنها تُ  بيولوجيةتسمى الأدوية الو 

 .[102] ايخلاالأو  ت الحيويةامسار الأو  ىالأخر  السايتوكيناتوتلك التي تثبط  TNF (anti-TNF)الورمي

ن يزيد ففي حيبطريقة مختلفة.  وعيةر الإصابة بأمراض القلب والأة على خطلأدويا هذهتؤثر كل فئة من 

الأدوية البيولوجية مثل  البعض الآخر يلعب من الخطر، (NSAIDs)ة الالتهاب غير الستيرويدي بعضها مثل مضادات

اصل مصابين بالتهاب المفى مماثل لغير الإلى مستو  من خطورة الإصابة بأمراض القلب تخفض حيثدوراً وقائياً 

 . [103]الرثياني
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 يديةئستيرو اللامضادات الالتهاب 

لأوعية ر الإصابة بأمراض القلب واوخط (NSAIDs) يديةئستيرو لاال العلاقة بين مضادات الالتهاب عرفت

من مضادات  لدى استخدام كل (AMI) باحتشاء العضلة القلبية الحادصابة لتقييم خطر الإ وفي دراسة حديثة. منذ عقود

ستخدام جميع الأسبوع الأول لا ذمن ةر و الخطزياد االنتائج إلى  ، أشارتلتقليدية والانتقائيةيدية االالتهاب الغير ستيرو 

باستثناء  يوماً( 30)أكثر من  دستخدام الطويل الأمعند الاالأدوية، خاصةً بجرعات عالية، ولم يكن هناك خطر إضافي 

 ما لوحظتك التقليدية. NSAIDsـلل بخطورة مماثلة يرتبط celecoxib سيليكوكسيبال ن أن استخدامتبيّ و الديكلوفيناك. 

 .[104] وعائية قلبية ي حوادثفي خطر حدوث أ ٪18زيادة بنسبة 

 :داتئيلستيرو ا

يمكن  لا التي حادةال خلال النوب ئيدات القشريةالستيرو لتهاب المفاصل الرثياني مرضى ايعطى غالبًا ما 

تزيد من خطر الإصابة  وقد تبين أنها. (DMARD)ة للداء الرثياني لالأدوية المعد رتغيي أثناءكعلاج وسيط و  ،ضبطها

 . [105] ٪47 بنسبة احتشاء العضلة القلبية الحاد، بما في ذلك مرضىاللدى  الوعائية يةمراض القلبالأب

 تحمل خطرًا إضافيًا. لغ/يوم(م 5-10) prednisolone البريدنيزولون ها مثلالجرع المنخفضة من أنّ  اساتأظهرت الدر و 

حيث لوحظ ، بيةغير قل بأسباب أخرىيدات والوفاة ئالستيرو  استخدام بين معتمداً على الجرعة أن هناك ارتباطًا يبدو كما

 .[106]مجم / يوم من البريدنيزولون  8وجود عتبة تبدأ من 
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 Disease-modifying antirheumatic drugs لالتهاب المفاصل الرثياني لأدوية المعدلة ا

(DMARD). 

لالتهاب المفاصل بين الأدوية المعدلة الداء الأهم والأكثر شيوعاً  methotrexateيعتبر الميتوتريكسات 

 كلوروكويناليدروكسي وه sulfasalazine الازينالسلفاس كل من تشمل الأدوية الأخرىو . الرثياني

hydroxychloroquine  لفلونوميد الوleflunomide  يكلوسبوريناسالو cyclosporine. 

أمراض ب الإصابة قلل من خطريالأدوية المعدلة للمرض، ويبدو أنه  من أفضلية على غيرهوتريكسات تأظهر المي

تقارير ناك هو دقيقة وراء هذا التأثير غير معروفة. زال الآلية الت. ومع ذلك لا داء الرثيانيفي حالة ال وعيةالقلب والأ

المحفزة سايتوكينات التشير إلى أن ذلك يرتبط بتأثيراته على الكوليسترول والجذور الحرة، بالإضافة إلى منع تأثيرات 

، مما يؤدي إلى تحسين وظيفة الأوعية الدموية والتوازن  TNF-αو IL-6 و IL-11 مثل للتصلب العصيدي

 . [79] الوعائي

خدام كعلاج فردي للمرضى الذين لا يمكنهم استأو كعلاج مشترك مع الميثوتريكسات الازين سالسلفا يستخدمو 

 ليس لديه ورغم أن .أيضًا في مزيج مع أدوية أخرى كلوروكوينالهيدروكسي  كما يستخدم . [107]الميثوتريكسات

أمراض دوث حفي معدل أفضل وانخفاض  ةاستقلابي فعاليةأنه مرتبط ب ، يبدومتوقعة كالأدوية الأخرىنفس الفائدة ال

 . [108]القلب والأوعية الدموية

 . anti-TNFي نخر الورمالعامل ل ةثبطمالأدوية البيولوجية ال

مثل  ينخر الورماللعامل  كأضدادأو ( etanercept )إيتانرسبتمثل إما كمستقبلات  لبيولوجيةهذه الأدوية اتعمل 

 ،certolizumab، سيرتوليزوماب adalimumab، أداليموماب infliximab)إنفليكسيماب 

من خطر يقلل  بدورههذا و ، تقليل الالتهاب وبالتالي TNF الـتثبيط عمل حيث تقوم ب(.  golimumabوليمومابغ

 . ة الوعائيةالأمراض القلبي
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بالمرضى مقارنةً  TNF ون مثبطاتالمرضى الذين يتلق لدىالقلبية أقل  احتشاء العضلةأن خطر الإصابة ب فقد تبيّن

 .[109]بالأدوية المعدلة لالتهاب المفاصل الرثياني التقليدية  المعالجين

 

 ي.نخر الورمالغير مثبطات عامل  بيولوجيةلأدوية الا

، (abatacept أباتاسيبت)  CD28متنوعة، تشمل أدوية مضادة للـ الأدوية على آليات عمل المجموعة من تحتوي هذه

ومضادات  ،(tocilizumab توسيليزوماب)  IL-6(، مضادات الـrituximab ريتوكسيمابت للخلايا البائية )امضادو 

ة انخفاضاً في نسبة الحوادث القلبية هذه الأدوي ين علىالموضوعظهر المرضى يُ و (. anakinra أناكينرا) IL-1ـال

 . [109] ن قبل أو توقفوا عن استخدامهاة مالأدوية الحيوي لم يستخدموا والوعائية مقارنةً بالمرضى الذين

ورغم المخاوف التي ترافق استخدام التوسيليزوماب كونه يترافق مع ازدياد مستويات الشحوم في الدم، فقد تبيّن أنه 

 [. 110مرتبط أيضًا بتقليل خطر الأمراض القلبية والأوعية الدموية مقارنةً بالأدوية البيولوجية الأخرى ]
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 .Complement System تممةالمنظام  .9

ة المكتسبة. يتكون من سلسلبين المناعة و  هاويعمل كجسر بين متأصلةن المناعة الم أساسيهو جزء  المتممةنظام 

 ع بروتينيةكطلائالكبد، وتوجد في البلازما وعلى سطح الخلايا  من)وليس حصراً(  غالباً من البروتينات التي تنتج 

ديد الحدثيات ما يساهم في الع ،التهابية معينة بشكل متسلسللطلائع استجابة لمؤثرات . يتم تفعيل هذه افعالةغير 

 خلطيةالأجنبية وتعديل المناعة ال لتعرف على المستضداتوا المعقدات المناعيةوتصفية بما في ذلك معالجة  المناعية

زالة الخلايا الميتة وال روح عمليات التئام الج للمشاركة في بالإضافة، خاضعة للموت الخلوي المبرمجوالخلوية، وا 

في  وراً يلعب دقد التفعيل الغير منتظم للمتممة  فإن، من هذه الأدوار المفيدةعلى النقيض و . [111] وتجديد الأنسجة

، بما في ذلك التهاب المفاصل الإنسانلدى  الأخرى لتهابيةالاالمناعة الذاتية والأمراض أمراض  تطور كل من

 . [112]ية الزليليةغشاستهداف الغضروف والعظم والأ يتم ثياني حيثالر 

 سبل تفعيل المتممة: 1. 9

بروتين تتراوح بين البروتينات المرتبطة بالغشاء أو البروتينات الموجودة في  30يتكون نظام المتممة من أكثر من 

يتم و يل اللكتين. سبو بديل، السبيل الكلاسيكي، السبيل ال هي: لاث سبل لتفعيل بروتينات المتممةالبلازما. ويوجد ث

تفعيل كل منها وفقاً لتسلسل معين حيث يؤدي تفعيل أحد البروتينات لتفعيل البروتين الذي يليه وهكذا حتى تكتمل 

 . [113]سلسلة التفعيل

د الموجودة ضمن المعقدات المناعية والتي تقو  IgG, IgMيعتمد تفعيل السبيل الكلاسيكي على الغلوبولينات المناعية  

مع الضد  C1q. حيث يؤدي ارتباط تحت الواحدة C1qمعها من خلال تحت الواحدة  C1لارتباط معقد البروتين 

وتشكيل المعقد  C2و  C4تفعيل كل من البروتينات ببدوره  ميقو  والذي C1لتغييرات شكلية في معقد البروتين 

C4bC2a  المعروف بـClassical pathway convertaseلسبيل البديل يتم بداية تفعيل بروتياز . أما في حالة ا

وذلك عند ارتباط   Bbوتحت الوحدة  Baلكل من تحت الوحدة  Bالذي يقوم بتجزئة العامل  Dالسيرين والعامل 
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 Bbمع  C3b. يرتبط C3bو  C3aلكل من  C3الناتجة عن التحلمه العفوي لـ  C3bتحت الواحدة مع  Bالعامل 

 بزيادة ثباتيته. Properdinى يقوم العامل ويكون هذا الارتباط ضعيفاً حت

يحدث تفعيل سبيل اللكتين استجابة للتعرف على اللكتين الرابط للمانوز والفيكولين في العديد من الروابط السكرية 

الموجودة على سطح العوامل الممرضة. وهذا يؤدي لتفعيل انزيمات بروتياز السيرين المرتبط باللكتين المرتبط بالمانوز 

mannose-binding lectin-associated serine proteases (MASP-1, MASP-2, MASP-3) 

 C4bC2a  ( C3 مشكلًا الـ C2والـ  C4والذي يعتبر الأنزيم الأساسي في سبيل اللكتين حيث يقوم بشطر الـ 

Convertase)   .كما في السبيل الكلاسيكي 

الذي يساهم بتشكيل  C3bو  C3aلكل من الذي ينشطر  C3تين نظام المتممة عند البرو  تلتقي كافة سبل تفعيل 

يلي ذلك سلسلة من التفاعلات بين بروتينات المتممة  .C5والذي يؤدي بدوره لتفعيل  C5الأنزيم القالب لـ 

C5b,C6,C7,C8,C9  والتي تنتهي بتشكيل المعقد الحال للأغشيةMAC (Membrane Attack Complex) .  

 البديل لطرق تفعيل المتممة عبر كل من السبيل الكلاسيكي وسبيل اللكتين والسبي  13-الشكل 
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 ممة في التهاب المفاصل الرثياني:دور المت  2. 9

المفاصل  ثل التهابيشارك نظام المتممة في الآلية المرضية والتظاهرات السريرية للعديد من أمراض المناعة الذاتية م

 . [113]ب الحمامي والتهاب الأوعية ومتلازمة أضداد الفوسفوليبيد وغيرهاأالرثياني والذ

تام للآلية الفيزيولوجية وراء ارتباط مكونات المتممة مع هذه الأمراض فقد تم اقتراح وعلى الرغم من عدم الفهم الدقيق وال

يحد متممة انخفاض المستويات الطبيعية لبروتينات ال افترض البعض أنالعلاقة، حيث العديد من النظريات لتفسير هذه 

ه المعقدات ، وبالتالي ازدياد تراكيز هذعلى التخلص بشكل طبيعي من المعقدات المناعية المتشكلة ضمنه من قدرة الجسم

نتاج وبالتالي حدوثما يؤدي الى ترسبها ضمن الأنسجة،  عية مستضدات ذاتية وتشكيل استجابة منا أذية التهابية وا 

مع  C2 و C1q. وهذا ما توصلت له احدى الدراسات حيث تم ربط انخفاض تركيز بروتيني المتممة  [114]ذاتية

 .  [118]ية ومنها الداء الرثيانيامراض المناعة الذات

اعتمدت الفرضيات الأخرى التي تفسر هذه العلاقة على كون نظام المتممة يلعب دوراً اساسياً في ضبط توازن في حين 

الجهاز المناعي تجاه المستضدات الذاتية. حيث يحتاج الجسم لنظام المتممة للتخلص من الخلايا اللمفاوية التي تتفعل 

ستضدات الذاتية أثناء تطور ونضج الجهاز المناعي، وبالتالي يؤدي نقص عناصر المتممة لاضطراب استجابة للم

نتاج اضداد ذاتية  . [115]توازن الخلايا البائية وا 

وتمت الملاحظة بأن ارتفاع تركيز بروتينات المتممة لدى المرضى يتناسب مع شدة المرض، وذلك لعدة أسباب، منها 

ل ، وبالتالي يزداد تصنيعها استجابة للسيتوكينات الالتهابية مثهي أحد بروتينات الطور الحاد أن بروتينات المتممة

 حيث أن زيادة تفعيل المتممة يرتبط بتفعيلوعامل النخر الورمي الفا والانترفيرون غاما،  6-، انترلوكين1-الانترلوكين

 .[116]وتعزيز الحدثية الالتهابية في الداء الرثياني 
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، وموديولينيف المفصلية مثل الفيبر الجزيئات الموجودة ضمن الغضار بين ازدياد تفعيل المتممة و ارتباط  ر وجودوقد ظه

 C1q، حيث يرتبط الفيبروموديولين مع (MMP)از نتيرو س الغضروفي الذي يسببه الميتالوبوبشكل خاص بعد التنك

ية حيث ترتبط بمعاكسة هذه الآليكورين والبيغليكان جزيئات أخرى مثل الد قوممما يطلق السبيل الكلاسيكي، في حين ت

تثبط تفعيل السبيل الكلاسيكي. ويعتبر التوازن بين هذه المكونات المسؤول الأساسي إذا ما سيبقى المفصل و  C1qمع الـ 

 . [119]في حالة سليمة أم سيكون عرضة للأذية والتخرّب

يكي التهاب المفاصل الرثياني، فبالإضافة لتفعيل السبيل الكلاسة دراسات ارتباط كافة سبل المتممة بحدوث ثبتت عدّ أ

وأضداد الببتيد  RFالأضداد ذاتية مثل العامل الرثياني والتي تشكلها  عبر المعقدات المناعية المترسبة ضمن المفاصل،

لي بالإضافة والبروبردين ضمن السائل المفص Bلوحظ انخفاض كل من العامل  ،ACPAالحلقي المرتبط بالسيترولين 

ات ومركبكما تؤدي إضافة السكريات ، السبيل البديلتفعيل  ما يدل على Bلارتفاع تركيز الشكل الفعال من العامل 

لدى المرضى لتفعيل سبيل اللكتين  IgG IgG galactosylation and carbamylationللأضداد من نمط الكربون 

 . [120]اثناء الحدثية الالتهابية

سلط الضوء على دور المتممة في الأمراض الرثوية بشكل عام، والداء الرثياني بشكل خاص هو الاكتشاف ولعلّ أهم ما 

بأن اصطناع بروتينات المتممة وتفعيلها يمكن أن يتم بشكل أساسي ضمن المفاصل الملتهبة بمعزل عن اصطناعها 

ب التي تضمنت التلوين المناعي وتحري من خلال العديد من التجار  1974في الكبد، حيث أثبت رودي وكولتين عام 

خارج  C2, C3, C4, C5بروتينات المتممة الموسومة بالمواد المشعة إمكانية اصطناع كل من بروتينات المتممة 

 2002وهذا ما أكده نيومان عام  .[116]ضمن الخلايا المبطنة للغشاء الزليل للمفصل المصاب بالداء الرثياني الكبد

والعامل  C5aوالـ  C3aوالـ  C3كثر تطوراً حيث أبدت دراسته ازدياد تركيز الرنا المرسال لكل من الـ باستخدام تقنيات أ

B كما يؤدي ارتفاع تراكيزها ضمن هذه المفاصل الى عبورها الأوعية  . [117]ومستقبلاتها ضمن المفصل المصاب

  الدموية وبالتالي ارتفاع تراكيزها المصلية.
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ه وعلى الرغم من التناقض بين الدراسات التي تقييم دور المتممة في الداء الرثياني فهناك توجه ومن الجدير بالذكر أن

)اضداد وحيدة النسيلة تثبط بروتين المتممة   Eculizumabملحوظ لدراسة دور الأدوية المثبطة للمتممة مثل الـ 

C5[121]المرض سير ( في التأثير على  . 

 والحوادث القلبية الوعائية: C3العلاقة بين المتممة   3. 9

لدى المرضى. حيث  C3الإصابة بالمتلازمة الاستقلابية يترافق مع ارتفاع قيم المتممة المصلية الدراسات أن  وضحتأُ 

 ا يوضح دور البدانة المركزية، وهذC3تبين أن النسيج الشحمي مسؤول عن انتاج بروتينات المتممة وبشكل أساسي الـ 

 مل هذه المتلازمة.التي تشكل أحد عوا

. C3بزيادة قيم الـ ،  [18]، واضطرابات الكبد [9]بالإضافة لارتباط كل من المقاومة على الأنسولين، والإصابة بالسكري

ولكون المتلازمة الاستقلابية سبب رئيسي في تطور أمراض القلب والأوعية الدموية، يمكن التبوء بوجود علاقة بين 

 . [11]لأمراضوهذه ا C3ارتفاع قيم الـ 

وسيطًا  C3a يعد .هو المسؤول عن الأذيّات القلبية الوعائية المرافقة C3aوانتاجه للـ  C3أن تفعيل الـ  وقد افترض

خلايا الالموجود على الخلايا المناعية و  (C3aR) التهابيًا يمكن أن يرسل إشارات عبر مستقبله المحدد المرتبط بالغشاء

 ،إزالة تحبب الخلايا البدينةإطلاق سيتوكينات التهابية،  C3a . تشمل تأثيرات[122] ملساءوخلايا العضلات ال البطانية

وبالتالي يساهم في تشكيل الأرضية  .الخلايا المناعية جذب، و وتقلص العضلات الملساء، الوعائيةذية و نفالوزيادة 

 المناعية التي تسبق الإصابة بالأمراض القلبية الوعائية.

تم نشر دراسة  فقد وتطور أمراض القلب والأوعية الدموية نادرة. C3a بيانات المتعلقة بالعلاقة بينتعد ال ومع ذلك

 في البلازما لدى مرضى C3a كيزاشاهد بزيادة تر -. أفادت هذه الدراسة حالة [123]فقط حول هذا الموضوعواحدة 

، ولكنها لم تأخذ في الاعتبار عوامل الارتباط لعمرباالمطابقة  بالجمهرة السليمةمقارنة  (CAD) لإكليليةالشرايين ا

  المحتملة مثل السمنة والسكري وحالة التدخين أو استخدام الأدوية.
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 لثالفصل الثا
 

 منهج البحث .1

 مخبر مشفى التوليد الجامعي بدمشق.مكان الدراسة: 

ية في راكز الصحالمفاصل الرثياني المراجعين للمشافي والمتمت الدراسة على مرضى التهاب  مجموعة الدراسة:

 .ابن النفيسمشفى مشفى المواساة الجامعي و 

 .cross-sectional studyدراسة مقطعية مستعرضة  تصميم الدراسة:

 .2023-2022عام ميلادي كامل  مدة الدراسة:

 شاهد. 20مريض و 80 حجم العينة:

 :Inclusion Criteria المرضى إدخالمعايير 

طة الجمعية الأمريكية لأمراض المفاصل والرابكافة المرضى المشخصين بالتهاب المفاصل الرثياني وفق معايير 

 .(ACR/EULAR criteria 2010) [27] 2010الأوروبية لأمراض المفاصل عام 

 :Exclusion Criteriaالمرضى  استبعادمعايير 

 ومرضى السرطان.مصابون بأمراض مناعية ذاتية أخرى، المرضى ال

 و حدثيات التهابية مرافقة.أالمرضى الذين يعانون من إنتانات 

من المجتمع لا يشكون من أي مرض  ظاهرياً  أشخاص سليمين من مأخوذةعينة  الشاهد: مجموعة معايير إدخال

 عينة المرضى من حيث العمر والجنس والعرق. تماثل
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 أدوات البحث: .2

_ كيتات معايرة الشحوم الثلاثية CRPكيتات معايرة بطريقة عكريّة_  C3المتممة  كيتات معايرة: المستخدمةمواد ال

وكلها مصنعة من قبل ) HDL البروتينات الشحمية عالية الكثافة_ كيتات معايرة الكوليسترول الكلي _ كيتات معايرة 

  الإيطالية(. AMS alianceشركة 

 .ةسحب دم جاف أنابيبميكرولتر _  200أنابيب إبندورف 

 . AMS Sat 450من نوع  لتوليدجهاز الكيمياء الآلي في مشفى ا الأجهزة المستخدمة:

 

 

 

 

 ضمن مشفى التوليد الجامعي.  AMS Sat 450جهاز الكيمياء الآلي  14-الشكل 
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 خدمة في دراستناتالكواشف المس 15-لشكل ا                                               

 

 

 الجافةبعض العينات الدموية التي اخذها من كلا المرضى والشواهد ضمن الأنابيب  16 -الشكل
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  المعلومات الشخصية للمريض

 رقم الإستمارة: المشفى الذي قبل فيه المريض: الاسم:
 رقم الإضبارة  العمر:

 رقم الهاتف: الشعبة التي قبل فيها المريض الجنس:
  

 

 السوابق المرضية: الأعراض السريرية:
  :       كّريس

 :يارتفاع توتر شريان
 :امراض قلبية مزمنة
 ارتفاع شحوم الدم:

 :عائليةالسوابق ال
  :       سكّري

 :ارتفاع توتر شرياني
 :امراض قلبية مزمنة
 ارتفاع شحوم الدم:

 

 باكيت/سنة        غير مدخّن:                        مدخّن:                

 : Kg         BMI                       :وزن المريض cm                       :طول المريض   
 ( cm 89 >/ لدى النساء    cm 102 >) المجال المرجعي لدى الرجال                                                     :محيط الخصر   

 :ضغط الدم الشرياني أثناء سحب العينات الدموية
 

 : DAS28-CRP نشاط المرض وفق بالداء الرثياني:تاريخ تشخيص الإصابة 
 

 تاريخ بدء المعالجة الأدوية المستخدمة في العلاج

  

  

  

 

 قيم نتائج التحاليل المخبرية
 المجال المرجعي النتيجة التحليل المجال المرجعي النتيجة التحليل
C3  90-180 mg/dL Cholesterol  < 200 mg/dL 

CRP  < 6 mg/L Triglyceride  < 150 mg/dL 

ESR  0-22 mm/h for men 
0-29mm/h for women  HDL  >  40 mg/dL for men 

>  50 mg/dL for women 
Glucose  70-100 mg/dL  Anti CCP  < 20 U/ml 

 استمارة البحث )الاستبيان(:. 3     

 غير ذلك غير ذلك
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 :الموافقة المستنيرة .4     

 أقوم بإجراء بحث بعنوان:سانا الطبيب نجم البني 

 مرضى الداء الرثياني القلبية الوعائية لدىوالحوادث  C3المتممة  العلاقة بين

شفيي مالمقبولين في ني والمراجعين أو اصل الرثيادموية من المرضى المصابين بالتهاب المف سأقوم بأخذ عينة
والمشعرات الأخرى التي تدخل في  CRPوالـ  C3ومعايرة قيمة كل من  المواساة الجامعي وابن النفيس في دمشق

 .عوامل الخطورة القلبية لدى المرضىتقييم 

 : هدف مشروع البحث

 القلبية الوعائية لدى مرضى الداء الرثياني الآفاتوتطور  C3تحري وجود علاقة بين بروتين المتممة 

 _المشاركة في البحث طوعية لا إكراه فيها.

 _لن تتأثر رعاية المريض الصحية إن اعتذر عن المشاركة في البحث او انسحب من الدراسة

 تكاليف لها علاقة بالبحث _لا يترتب على المشارك أي

 _سيتم أخذ معلومات عن المشارك من ملفه الموجود ضمن المشفى 

 _تبقى هوية المشارك في البحث ومعلوماته الشخصية طي السر والكتمان.

 

أن هذه الموافقة تمت بعد الاطلاع على التفاصيل الواردة سابقاً والإجابة عن كل أسئلتي واستفساراتي حول أقر 

 .الموضوع

 

                   2023/         /      في        يض وتوقيعه: ..............................................اسم المر 
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 خطة العمل بالبحث: .5

بالتهاب المفاصل  مشخصيناناث( ال 67ذكور / 13السوريين البالغين ) المرضى مريض من 80هذه  تناولت دراستنا

. المذكورة سابقا ACR/EULAR 2010 المفاصل الجمعية الأمريكية والرابطة الأوروبية لأمراض معاييرياني وفق الرث

شفى مالمواساة الجامعي و  ىمشف كل من المرضى المراجعين لكل من عيادات وشعب المفاصل في قمنا باختيار حيث

ن مرضى دراستنا مل تهاب المفاصل الرثياني والمماثلينمصابين بالالغير  من شاهد 20 . بالإضافة الىابن النفيس

 .والجنس حيث العمر

تم  كما قتهم بالاشتراك في هذا البحث.تم استجواب المرضى وأخذ قصة مرضية ودوائية مفصلة بعد الحصول على مواف

 لكل منهم، وذلك بهدف DAS-28 CRPحساب مشعر  من أجل نال الأطباء الاختصاصيالمرضى من قب فحص

 .قياس ضغط الدم الشرياني وقياس الطول والوزنحالة وشدة التهاب المفاصل الرثياني لديهم، بالإضافة الى  تقييم

 وتم تدوين المعلومات الخاصة بكل مريض في الاستمارة المخصصة له.

 :الدموية العينات أخذ 1. 5

 عينات دموية على انابيب جافةقمنا بسحب  وائية واجراء الفحوصات السابقةبعد الانتهاء من أخذ القصة المرضية والد

أن يتم ذلك قبل أخذ ساعة و  12الصيام لمدة مع مراعاة للحصول على المصل، وفقاً لشروط سحب الدم المعروفة، 

 لأدوية.ا

ها ضمن معج اسة( خلال ساعتين منالدر  مكان إجراء)العينات من المشافي المذكورة الى مشفى التوليد الجامعي  تنقل

 .وسجلت ضمن الاستمارة الخاصة بكل مريض ،تم اجراء التحاليل المطلوبة بنفس اليومو  حافظة مبردة،
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 التي تم اجراؤها: التحاليل 2. 5

وسكر الدم الصيامي والكوليسترول  CRP بالطريقة العكريّة، بالإضافة لقياس قيم الـ C3المتممة قيمة  قمنا بقياس

 الآلي للتحاليل الكيميائية. AMS Sat 450، بواسطة جهاز  HDLوالشحوم الثلاثية والـ

 .ضبط الجودة لكل من التحاليل السابقة باختبارات القيام مع مراعاة

 :C3بروتين المتممة  ةر معاي  3. 5

لتأكد ل Buffer solution بالإضافة لمحلول واقي C3الكاشف من أضداد مناعية موجهة لبروتين المتممة يتكون 

 .المطلوبة PHضمن شروط الـ  يتم التفاعلمن أن 

الناتجة عن العكارة  يتم فيه قياس شدّة Immunoturbidimetric مناعي عكري على أنه اختبار ختبارالا فيعرّ و 

ضمن  C3موجهة للـالضداد الأ ضمن العينة مع C3عند تفاعل بروتين المتممة تشكل معقد مناعي غير منحل 

 الموجودة في المصل. C3حيث تتناسب شدة العكارة مع قيمة المتممة  .340nmطول الموجة  عند ،فالكاش

مجال القياس يتراوح بين بينما  .mg/dl 180 – 90لدى البالغين يتراوح بين  C3المجال المرجعي لقيم المتممة 

15 – 430 mg/dl )وذلك حسب الكاشف المستخدم في دراستنا(. 

 :C-وتين الارتكاسية البر معاير  4. 5

الموجود في العينة والأضداد  C-التفاعل بين البروتين الارتكاسيمبدأ يعتمد على  هو أيضاً اختبار مناعي عكري،

 . ضمن الكاشف البشري المرتبطة بحبيبات اللاتكس C -الموجهة للبروتين الارتكاسي

 دقائق، 5للعينة خلال فترة زمنية ثابتة هي اص من خلال قياس الفرق بين شدتي الامتص CRP الـ تحديد قيم فيه يتم

 .nm540، وطول موجة امتصاص درجة مئوية 37 درجة حرارةويتم ذلك ب

 )وذلك حسب الكاشف المستخدم في دراستنا( mg/L 6أقل من  CRPالمجال المرجعي لقيم 
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 الفصل الرابع

 النتائج
 

 هد: عينات الشاللعينات المرضية ومقارنتها مع  وصفيالتحليل ال .1

 

المرضى المصابين بالتهاب المفاصل الرثياني،  مريض من 80الأولى تضم  مجموعةال :مجموعتينشملت دراستنا 

شخصاً سليمين  20تنطبق عليهم شروط الإدخال المذكورة سابقاً. المجموعة الثانية وهي مجموعة الشاهد وتضم والتي 

 .نسلمرضى من حيث العمر والجظاهرياً وتتناسب مع مجموعة ا

 :والشواهد ضمن العينة وفقاً للجنستوزع المرضى  1. 1

 توزع المرضى والشواهد ضمن العينة وفقاً للجنس  2-الجدول   

 النسبة المئوية عدد الشواهد النسبة المئوية عدد المرضى الجنس
 %25 5 %16.25 13 ذكر
 %75 15 %83.75 67 انثى

 %100 20 %100 80 المجموع
 

غت نسبة الذكور مقارنةً مع حيث بل

 وفقاً  1/5 لدى المرضى حوالي الإناث

  1-للمخطط

 النسبة المئوية لتوزع الذكور والإناث في عينة المرضى  1-مخطط 

16,25% 

83,75% 

 إناث

 ذكور
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 مقارنة توزع المرضى والشواهد ضمن العينة وفقاً للعمر: 2. 1

بلغ المتوسط الحسابي لعمر عينة المرضى في 

 10.3سنة والانحراف المعياري  48.5دراستنا 

سنة. وكان  67-25حيث تراوحت الأعمار بين 

 لمتوسط الحسابي لعمر عينة ا

 11.9سنة والانحراف المعياري  49.3الشاهد 

 سنة. 68-28كما تراوحت الأعمار بين 

 

 :نتائج التحاليل المخبرية التي تم إجراؤها 3. 1

 عينة المرضى شاهدعينة ال مخبريةالمشعرات ال
 (قيمة الأعلىال –الانحراف المعياري. )القيمة الأدنى  ±التعبير عن القيم بالشكل التالي: المتوسط الحسابي تم 

CRP (mg/dl) 3.9 ±1.1  (2.1 – 6.2 ) 19.9 ± 25.5  (1.2 – 132 ) 
 RF  - 80 ± 67  (4.8 – 197 * )   (U/ml)العامل الرثواني

أضداد الببتيد الحلقي المرتبط 
 Anti-CCP بالسيترولين

(U/ml)     

- 156 ± 115  (11 – 474 * ) 

 89.3 ± 9.1  (76 – 112 ) 98.9 ± 24.7  (70 – 223 ) (mg/dl)سكر الدم الصيامي 
 103 ± 32.6  (64 – 163 ) 131 ± 64.8  (39 – 291 ) (mg/dl)الشحوم الثلاثية 

 155 ± 32.3  (117 – 240 ) 181 ± 53.5  (95 – 386 ) (mg/dl)الكوليسترول 
HDL (mg/dl) 60.2 ± 15.4  (38 – 75 ) 56 ± 12.7  (33 – 86 ) 

 C3  (mg/dl) 113 ± 27.4  (75 – 163 ) 154 ± 38.8  (58 – 270 )المتممة 

 

 ى والشواهد ضمن العينة وفقاً للعمرضنة توزع المر مقار   2-المخطط 

 مجموعة المرضى مجموعة الشاهد

 مجموعتي الشاهد والمرضى  نتائج التحاليل المخبرية لكل من 3-جدول 

 

  من الجدير بالذكر أننا لم نقم في دراستنا بمعايرة الـRF  والـAnti-CCP،وإنما قمنا بأخذ النتائج من أضابير المرضى ، 

 حيث حرصنا على اختيار النتائج الأحدث.
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 دراسة وصفية لقيم المتممة في مجموعتي المرضى والشاهد 4-جدول 

 نتائج الدراسة الإحصائية التحليلية: .2

 والاصابة بالتهاب المفاصل الرثياني C3دراسة العلاقة بين قيم المتممة  1. 2 

لمقارنة    Confedince interval = 95%عند معامل ثقة independent sample t testقمنا بإجراء اختبار 

كان الشاهد غير المصابين. فقيم المتممة بين مجموعة المرضى المصابين بالتهاب المفاصل الرثياني ومجموعة 

مجموعة الشاهد  ( بالمقارنة مع  38.8 ± 154 المرضى ) لدى C3المتممة  هناك ارتفاع في القيم المصلية لبروتين

   t(98)= - 5.42, P<0.05 ;( ضمن الشروط  27.4 ± 113 )

 إحصاءات وصفية: 

  

 

 

توجد فروق ذات دلالة  %95، أي أنه عند مستوى ثقة  0.05 أصغر بكثير من Pقيمة أن  5-نجد من الجدول 

كما يوضح أعلى لدى مجموعة المرضى بالمقارنة مع مجموعة الشاهد.  C3حيث تكون قيمة المتممة  إحصائية.

 .5-المخطط

 

 
 C3قيمة المتممة 

 الانحراف المعياري المتوسط الحسابي العدد المدروسة لعينةا
 38.871 154.29 80 المرضى
 27.408 113.54 20 الشاهد

 الفرق بين المتوسطين P-Value درجة الحرية المحسوبة Tقيمة  دراسة متساوية التباين
-5,423 98 ,000 -40,837 

بين  C3لدراسة وجود فرق احصائي في قيم المتممة  independent sample t testنتائج قيم اختبار  5-جدول 
 عينة الشاهد والمرضى
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 .والجنس لدى كل من عينتي الشاهد والمرضى C3ين المتممة دراسة العلاقة ب 2. 1. 2

   Confedince interval = 95%عند معامل ثقة independent sample t testقمنا بإجراء اختبار 

 فلم نجد فارق احصائي هام.لمقارنة قيم المتممة بين الذكور والإناث لكل من مجموعتي المرضى والشاهد. 

 
 

 

 الفرق بين المتوسطين P-Value ة الحريةدرج المحسوبة Tقيمة  
دراسة متساوية التباين 
 12.689 310, 98 1.022 لمجموعة المرضى

دراسة متساوية التباين 
 9.000 539, 18 626, لمجموعة الشاهد

 لكل من عينة المرضى وعينة الشاهد C3لقيم المتممة اختلاف قيم المتوسط الحسابي   3-المخطط 

 مجموعة المرضى مجموعة الشاهد شاهدمجموعة ال مجموعة المرضى

C
3

 m
g/

d
l

 

 بين C3لدراسة وجود فرق احصائي في قيم المتممة  independent sample t testنتائج قيم اختبار  6-جدول 
 في كل من مجموعتي الشاهد والمرضى. الذكور والإناث
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 وشدة نشاط المرض: C3دراسة العلاقة بين قيمة المتممة  2. 2

 جراء اختبار ترابطقمنا بإوشدة نشاط التهاب المفاصل الرثياني  C3تممة لدراسة العلافة بين القيم المصلية لبروتين الم

Pearson Correlation   بين قيم المتممةC3  لدى المرضى مع قيم مشعرDas-28 CRP  الذي يقيم شدة ونشاط(

 المرض(، بهدف معرفة فيما إذا كان هناك علاقة تربط تغير قيم المتممة مع تغير قيمة المشعر.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 DAS-28 
 
 3Cالمتممة 

 628. يمة شدة الارتباط بيرسونق
P-Value .000 

 80 العدد

 DAS-28ومشعر نشاط المرض  C3نتائج اختبار الارتباط لبيرسون بين كل من قيم المتممة   7- جدولال

 DAS-28يم مشعر نشاط المرض بالمقارنة مع ق C3توزع قيم المتممة  4-المخطط 
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         قيم المشعرو  C3بين المتممة  strongly positively correlatedالشدة  قويوجود ترابط إيجابي  يلاحظ

DAS-28 CRP. 

 .  r(80) = .628 , P<.05 أو  0.05أصغر بكثير من  Pأن قيمة   7-نجد من الجدول  حيث

 .C3 المتممة لقيمة Cut-off Valueب حسا  1. 2 2

  بشدة المرض. للتنبؤكمشعر حيوي  C3لتقييم عيار المتممة  ROCقمنا بإجراء اختبار منحنى 

والتي تشير كل ما اقتربت من  AUC (Area Under the Curve)وذلك من خلال معرفة المساحة تحت المنحنى 

التي  C3للمتممة  Cut-off Valueقيمة الفاصلة الكما قمنا بتحديد  .ة في حساسية ونوعية الاختبارالى زياد 1القيمة 

عند تجاوز هذه القيمة وشدة نشاط المرض حسب مشعر  C3تمثل القيمة الحدية حيث يلاحظ ارتباط كبير بين المتممة 

DAS-28 CRP.  

 

 

 

 DAS-28 CRPشدة نشاط المرض حسب مشعر علاقتها بو  C3قيم المتممة ل  ROCمنحنى  5-المخطط   
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 فكانت النتائج كالآتي:

 وشدة نشاط المرض. C3وهي تشير الى وجود ارتباط قوي بين المتممة  Auc=0.723المساحة تحت المنحنى 

 حيث تعطي قيمة حساسية mg/dl 140.5عند  C3للمتممة  Cut-off Valueوقمنا باختيار 

 Sensitivity 77.4%  ونوعيةSpecificity 71%. 

 

 لمرضى:عرات المخبرية الأخرى لدى اوالمش C3 العلاقة بين قيم المتممةدراسة  3. 2

 :anti-CCPالمرتبط بالسيترولين  الحلقيوأضداد الببتيد  C3بين المتممة العلاقة   1. 3. 2

لدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني  anti-CCPوقيم الـ  C3لدراسة العلافة بين القيم المصلية لبروتين المتممة 

لدى المرضى  anti-CCPمع قيم الـ  C3بين قيم المتممة   Pearson Correlationقمنا باجراء اختبار ترابط 

 بهدف معرفة فيما إذا كان هناك علاقة تربط بينهما.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   anti-CCP 
 
 3Cالمتممة 

 550. يمة شدة الارتباط بيرسونق
P-Value .000 

 80 العدد

 لدى المرضى. anti-CCPوقيم الـ  C3نتائج اختبار الارتباط لبيرسون بين كل من قيم المتممة  8- جدولال
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    قيم الـ و  C3بين المتممة  moderitly positively correlatedالشدة  متوسطوتمت ملاحظة وجود ترابط إيجابي 

anti-CCP   أن قيمة   8-حيث نجد من الجدولP  أو  0.05كانت أصغر بكثير منr(78) = .550 , P<.05  

 :RFوالعامل الرثياني  C3العلاقة بين المتممة 2. 3. 2  

لدى المرضى بهدف  RFمع قيم الـ  C3بين قيم المتممة   Pearson Correlationاختبار ترابط  بإجراء قمنا كذلك

 معرفة فيما إذا كان هناك علاقة تربط بينهما.

 

 

 

 

وهذا يدل وفقاً لدراستنا على عدم  %95عند معامل ثقة  0.05أن قيمة مستوى الدلالة أكبر من  9-يبين الجدول 

 .RFوالعامل الرثياني  C3قيم المتممة  وجود ارتباط بين

  RF 
 
 C3المتممة 

 294. قيمة شدة الارتباط بيرسون
P-Value .142 

 80 العدد

 .anti-CCPمع قيم الـ  C3ارتباط قيم المتممة  6-المخطط 

 لدى المرضى. RFوقيم الـ  C3نتائج اختبار الارتباط لبيرسون بين كل من قيم المتممة  9- جدولال
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Anti-CCP U/ml 
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العلاج المستخدم لدى مرضى التهاب بالمقارنة مع  C3دراسة قيم المتممة   4. 2
 المفاصل الرثياني:

 
بتقسيم المرضى الى مجموعات بحسب الأدوية المستخدمة في المعالجة ودراسة المتوسطات الحسابية لقيم قمنا 

 .10-فق الجدول و لكل منها  C3المتممة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الانحراف المعياري المتوسط الحسابي العدد 
CORTICOSTEROIDS 6 104.5 33.6 

 METHOTREXATE 24 142.5 29 
 ETANERCEPT 13 160 35.1 
 GOLIMUMAB 8 156 35.9 
  INFLIXIMAB 5 147 539. 
 RITUXIMAB 13 171.9 547. 

 TOCLIZUMAB 11 161 647. 

 بحسب الأدوية المستخدمة في العلاج. C3قيم المتوسط الحسابي والانحراف المعياري لقيم الـ  10- جدولال

 مستخدمة في العلاج. بحسب الأدوية ال C3المتوسط الحسابي لتراكيز المتممة  7-مخططال
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 لدى C3قيم الـ  لدى المرضى الذين يتناولون الستيروئيدات القشرية بالمقارنة مع C3المتممة  انخفاض قيميلاحظ 
 بقية المجموعات.

 الأعلى. هي RITUXIMABلدى المرضى المعالجين بالـ  C3في حين كانت قيم الـ 
 
 مقارنة توزع المرضى والشواهد ضمن العينة وفقاُ لمشعر كتلة الجسم: 5. 2

ظراً لوجود علاقة بين مشعر كتلة الجسم ن

BMI  وتراكيز المتممةC3  كما ذكرنا(

سابقاً(، قمنا بتحري وجود اختلاف بين قيم 

BMI  لدى كل من مجموعتي المرضى

 والشاهد.

لمتوسط الحسابي لمشعر كتلة الجسم بلغ ا

 27.4لدى مجموعة المرضى في دراستنا 

 5.2وقيمة الانحراف المعياري 

5.4بينما قيمة الانحراف المعياري  26.1متوسط الحسابي لمشعر كتلة الجسم لدى مجموعة الشاهد وكان ال   

لم    Confedince interval = 95%عند معامل ثقة Independent Sample t testوعند القيام باختبار 

 11-كما يوضح الجدول  0.05أكبر من  P-valueنجد فارق إحصائي هام حيث كانت قيمة 

 

 

 

 متساوية التباين راسةد
 الفرق بين المتوسطين P-Value درجة الحرية المحسوبة Tقيمة 
 -1.393 98 .167 -1.778 

 

 مقارنة توزع المرضى والشواهد ضمن العينة وفقاً لمشعر كتلة الجسم 8-المخطط 

 مجموعة الشاهد مجموعة المرضى

مشعر كتلة لدراسة وجود فرق احصائي في قيم  independent sample t testنتائج قيم اختبار   11-جدول 
 بين عينة الشاهد والمرضىالجسم 

2
B
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 دراسة انتشار عوامل الخطورة القلبية بين المرضى والشواهد:  5. 2  

ارزمية خو ال كل من المرضى والشواهد وذلك باستخداما بحساب مشعر الخطورة القلبية والتصلب الوعائي لقمن

(ASCVD Risk Calculator)  الموضوعة من قبل الجمعية الأمريكية لأمراض القلب(The American 

Heart Association)،  140 سنوات 10التي تقدر خطورة الإصابة خلال][. 

، HDLوالتي تعتمد على تقييم عمر المريض، الجنس، العرق، قيمة الكوليسترول الكلي والكوليسترول الحميد 

ناول أدوية خافضة للشحوم، قيمة الضغط الشرياني الانقباضي، تناول أدوية خافضة للضغط، وجود إصابة بالداء ت

 كما هو موضح بالجدول حيث يتم التقييم  السكري، وجود قصة تدخين.

 

 

 

 

 توزعت البيانات في دراستنا وفقاً للشكل التالي:و 

 عينة المرضى عينة الشاهد 
 %56.3   45/80 %80  16/20 خطورة منخفظة

 %15.0   12/80 %10   2/20 خطورة حدية
 %21.3   17/80 %10   2/20 خطورة متوسطة

 %7.5    6/80 - خطورة عالية
 

 

 درجة الخطورة قيمة المشعر
 خطورة منخفضة 0-5
 خطورة حديّة 5-7
 خطورة متوسطة  7-20

 يةخطورة عال 20<

 rASCVD Risk Calculatoدرجات خطورة الإصابة القلبية وفق مشعر  12- جدول

 rASCVD Risk Calculatoتوزع المرضى والشواهد ضمن دراستنا على مشعر  13-جدول 
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خطورة للإصابة بالأمراض الكان هناك اختلاف في قيم مشعر  لتحديد إذا Mann Whitney Uتم القيام باختبار 

 لمصابين.لغير ااالقلبية الوعائية بين مجموعة المرضى المصابين بالتهاب المفاصل الرثياني ومجموعة الشاهد 

 independent  حيث يستخدم هذا الاختبار عند المقارنة بين مجموعتين مستقلتين تحويان على متغيرات نوعية

catogorical variables  . 

تنص فرضية العدم في هذا الاختبار على أن توزع قيم خطورة الإصابة القلبية متماثلة لدى كل من  -

 مجموعتي المرضى والشواهد.

 14-و كانت نتيجة الاختبار وفق الجدول  

 
Mann-Whitney U 593 

P-Value .041 

 rASCVD Risk Calculatoمشعر  حسبيبدي توزع المرضى والشواهد ضمن دراستنا   9- المخطط

 Mann-Whitneyنتيجة اختبار  14-جدول 
U 
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فروق ذات دلالة إحصائية هامة. وبالتالي توجد  %95عند مستوى الثقة  أي أنه 0.05أصغر من  Pحيث قيمة 

يمكننا رفض فرضية العدم والقول بأن توزع قيم خطورة الإصابة القلبية يختلف بين مجموعتي المرضى والشواهد، 

 ثوبالتالي يمكن إثبات وجود اختلاف بين مرضى التهاب المفاصل الرثياني والشاهد من حيث خطورة الحواد

 القلبية الوعائية.

لدى مرضى الوعائية  القلبية الإصابةخطورة و  C3العلاقة بين قيم المتممة   6. 2

 التهاب المفاصل الرثياني:

منا قدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني القلبية الوعائية ل عوامل الخطورةو  C3لدراسة العلاقة بين قيم المتممة 

 :( 10-)كما يوضح المخطط  عات هيبتقسيم عينات الدراسة الى أربعة مجمو 

 .أو حدي )شاهد سلبي( خطورة منخفضمشعر مجموعة الشاهد ممن لديهم  -1

  .)شاهد إيجابي( مرتفع متوسط أو مشعر خطورةهد ممن لديهم مجموعة الشا -2

 .خطورة منخفض أو حدي )مريض سلبي(مشعر مجموعة المرضى ممن لديهم  -3

  .)مريض إيجابي( مرتفع وسط أومت مشعر خطورةمجموعة المرضى ممن لديهم  -4

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 النسبة المئوية لتقسيم عينات المرضى والشاهد وفق مشعر الخطورة القلبية. 10- المخطط

71.2 % 

28.8 % 
10 % 

90 % 

 شاهد سلبي

 شاهد إيجابي

 مريض سلبي

 مريض إيجابي
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على خطورة الحوادث القلبية  C3لمقارنة تأثير قيم المتممة  One-Way ANOVAباستخدام اختبار قمنا 

 .ات السابقةعالمجمو  الوعائية لدى المصابين وغير المصابين بالتهاب المفاصل الرثياني ضمن

 

 الانحراف المعياري يالمتوسط الحساب عدد العينات  
 27.201 112.54 18 شاهد سلبي

 13.125 148.761 2 إيجابيشاهد 
 32.815 147.11 57 مريض سلبي

 47.117 172.09 23 إيجابيمريض 
 

 

 

  %95عند معامل ثقة  وهذا يدل على أنه 0.05وى الدلالة اقل بكثير من أن قيمة مست 16الجدول  بينحيث ي
 . [F(3,96) = 14.3, P=0.000]     لأذية القلبية الوعائيةعلى خطورة ا C3تأثير مهم لقيم المتممة  وجدي

 Post-Hoc Multiple Comparisonsجراء اختبار ولمعرفة طبيعة الاختلاف بين المجموعات السابقة قمنا بإ
  ، والذي يساعد على تحديد المجموعات التي تختلف عن بعضها البعض بالضبط.Dunnett T3من النمط 

 

 

 

 

 

 F P-Valueالقيمة  مربع المتوسطات درجة الحرية 
 000. 14.330 16529.517 3 بين المجموعات

 One-Way Anovaنتيجة اختبار  16-جدول 

 ضمن مجموعات الخطورة  C3دراسة وصفية لتوزع لقيم المتممة  15-جدول 
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شاهد بدون عوامل لدى مجموعة ال C3الى أن المتوسط الحسابي لقيم الـ  (17كما يوضح الجدول ) الذي أشارو 

ى ذوي المرضو  مرضى بدون عوامل الخطورة القلبيةتبدي اختلاف واضح عن كل من مجموعتي ال الخطورة القلبية

 .عوامل الخطورة القلبية

 وفق ما يلي:( 11)كما يظهر المخطط  ويمكن تلخيص الاختلاف بين المجموعات السابقة

 فعةمرتمتوسطة و ومجموعة الشواهد )شاهد سلبي(  الخطورة يةوحدّ  مجموعة الشواهد منخفضةاختلاف بين  -

 .)شاهد إيجابي( الخطورة

 وكل من مجموعات المرضى.)شاهد سلبي(  الخطورة يةوحدّ  الشواهد منخفضة ةاختلاف بين مجموع -

 مجموعة المقارنة المجموعة المدروسة
الفرق بين المتوسطات 

 الحسابية
P-Value 

 شاهد سلبي
 001. 45.533- شاهد إيجابي
 000. 42.405- مريض سلبي
 000. 71.489- مريض إيجابي

 اهد إيجابيش
 001. 45.533 شاهد سلبي
 998. 3.128 مريض سلبي
 032. 25.956- مريض إيجابي

 مريض سلبي
 000. 42.405 شاهد سلبي
 998. 3.128- شاهد إيجابي
 031. 29.084- مريض إيجابي

 مريض إيجابي
 000. 71.489 شاهد سلبي
 032. 25.956 شاهد إيجابي
 031. 29.08 مريض سلبي

  .مجموعات الشواهد والمرضىومشعر الخطورة القلبية لدى  C3قيم المتممة  مقارنة بين 71-جدول 



تممةمعلاقة بين الال C3 والحوادث القلبية الوعائية لدى مرضى الداء الرثياني | د.نجم البني                                                        66    
 

 
 

 

بين المرضى والشواهد وفقاً لخطورة الإصابة بحوادث قلبية  C3اختلاف توزع قيم المتممة   11- المخطط
 وعائية.

 

متوسطة  مرضىومجموعة السلبي(  مريض) الخطورة يةوحدّ  منخفضةمجموعة المرضى اختلاف بين  -

 .إيجابي( مريض) مرتفعة الخطورةو 

 

تترافق مع ازدياد خطورة الحوادث  C3ائج بعين الاعتبار يمكن الاستنتاج بأن ارتفاع قيم المتممة بأخذ هذه النتو 

  لدى كل من مجموعتي الشاهد ومرضى التهاب المفاصل الرثياني. القلبية الوعائية

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مريض إيجابي  مريض سلبي شاهد إيجابي شاهد سلبي
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ي بحسب طبيعة لدى مرضى التهاب المفاصل الرثيان C3اختلاف قيم المتممة   7. 2      

 الأمراض القلبية الوعائية:

قة بين قيم لتحري وجود علا، الأمراض والحوادث القلبية التي تعرضوا لها سابقاً  بتقسيم مجموعة المرضى بحسبقمنا 

 12-كما يوضح المخطط .القلبية التي يعاني منها المرضى والأمراض C3الـ 

 

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

عدد  
 العينات 

المتوسط 
 ابيالحس

 الانحراف المعياري

 36 145 52 مرضى بدون سوابق لحوادث قلبية
 39 149 13 مرضى لديهم ارتفاع ضغط شرياني
 94 185 4 مرضى لديهم خناق صدري مستقر
 51 170 7 مرضى لديهم احتشاء عضلة قلبية

 24 173 4 مرضى لديهم أمراض صمامات قلبية 

 خناق صدري مستقر
 ض صمامات قلبيةامرا

 احتشاء عضلة قلبية
 ارتفاع ضغط شرياني

 لا سوابق لديهم

 يظهر النسبة المئوية لتوزع المرضى بحسب الحوادث القلبية الوعائية التي أصيبوا بها. 12- المخطط

 

67 % 

4% 
4% 

9% 

16% 

 لدى المرضى بحسب الحوادث القلبية التي أصيبوا بها  C3دراسة وصفية لتوزع لقيم المتممة  18-جدول 
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وبالتالي لم نجد دلالة إحصائية على وجود  P-value < 0.05اختبار كاي المربع كانت قيمة الـ وعند القيام ب
 اختلاف في قيم المتممة بين المجموعات السابقة.

 

 

 

 

 

 

 

المصلية لدى المرضى بحسب الحوادث القلبية  C3يظهر المتوسط الحسابي لقيم المتممة  13- المخطط
 الوعائية التي أصيبوا بها
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 الفصل الخامس

 المناقشة

ير من الجدل ثدراستها، ومع ذلك هناك الكيعتبر التهاب المفاصل الرثياني من أكثر الأمراض المناعية الذاتية التي تمت 

لهدف من ا بين الدراسات حول العديد من النواحي المتعلقة بالمرض مثل معدل انتشاره وآليته المرضية وغيرها، فكان

في  C3هذه الدراسة تسليط الضوء على المرض والحوادث القلبية المرافقة له بالإضافة لفهم الدور الذي تلعبه المتممة 

 كل هذا.

شاهد من غير المصابين من السكان  20مريض مصاب بالتهاب المفاصل الرثياني و 80 أظهرت دراستنا التي ضمت

( بينما كان عدد %16.3) 13بين الذكور والإناث في مجموعة المرضى حيث بلغ عدد الذكور  لافتالسوريين توزع 

ر لى أن نسبة انتشاإناث، وهذا يؤكد ع خمسة(. أي بنسبة تقارب إصابة ذكر واحد مقابل إصابة %83.7) 67الإناث 

حيث بلغت  [22] (Leia Sena, 2020)المرض أعلى لدى الإناث منها لدى الذكور، ويتفق مع الدراسة البرازيلية 

لصالح الإناث كما  1/4، إلا أن هذه النسبة أعلى من المتعارف عليه سابقاً والتي تقارب %86نسبة الإناث فيها 

 .)Arias de la Rosa[20] (2020 ,الإسبانية أظهرت الدراسات السابقة ومنها الدراسة 

هذا الاختلاف الى عدّة أسباب منها اختلاف الخلفيات العرقية للمرضى بين دراستنا والدراسة السابقة،  ىيمكن أن يعز 

 تساهم في ذلك. ما يفتح المجال أمام احتمال وجود متغيرات وراثية قد

 ياني:بالتهاب المفاصل الرث C3 علاقة بروتين المتممة

وذلك كونه أحد بروتينات الطور  لدى مرضى الداء الرثياني C3تطرّق العديد من الباحثين الى دراسة بروتين المتممة 

 .  [111]الالتهابي الحاد وأحد أكثر بروتينات المتممة وفرة في المصل
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 Walport)دراسة بريطانية إلا أن نتائج هذه الدراسات لا تخلو من التناقض والاختلاف فيما بينها ففي حين أظهرت

et, 2001) [115]  ،تباطار أحدث منها الى دراسات أخرى  شارتأعدم تغير قيم المتممة لدى المصابين بالمرض 

ارتفاع قيم  أظهر البعض فقدلم تتمكن من تحديد طبيعة هذا الارتباط،  لكنها. الرثياني بالداء مع الإصابة C3تركيز الـ 

استنتج البعض الآخر أن بينما ، (Sena, L. et 2021) [8]ما قبل السريرية للمرضى  المصلي في المرحلة C3الـ 

هذا الارتفاع لا يظهر الا ضمن السائل المفصلي، في حين أن القيم المصلية المرتفعة للمتممة تصبح قابلة للكشف بعد 

 .[118]  (Sjo berg, A. 2005)ظهور الأعراض السريرية

لدى المرضى المشخصين مسبقاً ولم تشمل  في المصل C3عايرة قيم بروتين المتممة على م دراستنا قد اقتصرتو 

والإصابة  C3وجود ارتباط بين القيم المصلية لبروتين المتممة  المرضى في المرحلة ما قبل السريرية، وأظهرت النتائج

وهذا لمصابين. ة مع غير ابالتهاب المفاصل الرثياني حيث أبدى المصابين بالتهاب المفاصل ازدياد هذه القيم بالمقارن

حيث تم إثبات دورها في العديد من الأمراض ، مراضية للداء الرثيانيفي الآلية الإ C3دور بروتين المتممة الى يشير قد 

 .[124]ذات الأرضية المناعية مثل الأمراض الجلدية والكلوية والرثوية 

، والدراسة [17] (Francesco Ursini, 2017)     ليةبالمقارنة مع الدراسات الأخرى أظهرت كل من الدراسة الإيطاو 

والإسبانية  Leia Sena, 2020) ([22]بالإضافة للدراسة البرازيلية  )(Eleonora Ballanti, 2011الإيطالية 

, 2020)Arias de la Rosa( [20]   نتائج مشابهة لدراستنا حيث لوحظ ارتفاع قيم المتممة المصليةC3  بالمقارنة

 20 وفق الجدول_ د.مع الشاه

أن التغير الأكبر في قيم بروتينات المتممة  (Elizabeth A. Bemis,2019)  [129]بينما لاحظت دراسة أمريكية

وفسرت ذلك  ،دلالة هامة C3بينما لم يبدي تغير الـ  C2والـ  C3aلدى مرضى الداء الرثياني كان على حساب الـ 

 C3aالى تحوله لـ  C3وأثناء الحدثية الإلتهابية يؤدي تفعيل الـ  بالتالي. C3 ناتج عن تفعيل الـمستقلب   C3aالـ بكون 

 . وهذا ما يحد من ارتفاع تركيزه رغم زيادة انتاجه في الجسم
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ي كل من بين الذكور والإناث ف C3في دراستنا فارق احصائي هام في قيم الـ ومن الجدير بالذكر هنا بأننا لم نجد 

 د.مجموعتي المرضى والشاه

C3 mg/dl  المتوسط الحسابي
mean 

الانحراف المعياري 
standard deviation P-value 

 دراستنا
 0.05> 38 154 المرضى
 27 123 الشاهد

 الدراسة البرازيلية
Sena 2020 

 0.05> 24 169 المرضى
 22 155 الشاهد

 الدراسة الإيطالية
Ursini 2017 

 0.05> 32 174 المرضى
 29 144 الشاهد

 الدراسة الإسبانية
2020 la Rosa 

 46 180 المرضى
<0.05 

 21 124 الشاهد
 الدراسة الإيطالية

Ballanti 2011 
 0.05> 42 159 المرضى
 31 112 الشاهد

 

 أظهرت. Das-28 CRPونشاط المرض وذلك من خلال المقارنة مع قيم مشعر  C3بدراستنا للعلاقة بين قيم الـ 

حيث يرتفع تركيز المتممة المصلي استجابة لازدياد شدة أعراض المرض وازدياد النتائج وجود ارتباط إيجابي بينهما. 

 الحدثيّة الإلتهابية في الجسم.

) Rozaleenوالدراسة الهندية )Arias de la Rosa[20] (2020 ,وهذا يتفق مع نتائج الدراسة الإسبانية 

Dash,2016) [125] الهندية  والدراسة(Devyani Anand, 2014) [126]21-. وفق الجدول. 

 مع الإصابة بالداء الرثياني. C3مقارنة نتائج دراستنا مع نتائج الدراسات العالمية فيما يخص ارتباط المتممة  20-جدول 

https://typeset.io/authors/rozaleen-dash-3xavesughy
https://typeset.io/authors/rozaleen-dash-3xavesughy
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وذلك بمعدل حساسية  mg/dL 140.5عند  في دراستنا C3للمتممة  Cut-off Valueكما قمنا باختيار قيمة الـ 

)الذي يقيّم شدة نشاط  DAS-28 CRP. حيث يلاحظ وجود ارتباط واضح مع قيم مشعر %71ونوعية  77.4%

حيث  )Arias de la Rosa(2020 ,مشابه لنتائج الدراسة الاسبانية  وهذا. off-Cutالمرض( عند تجاوز قيمة الـ 

 .%75ونوعية  %80بمعدل حساسية  mg/dL 143.5من أكبر   Cut-off Valueكانت الـ 

 يدلوهذا بدوره لدى المرضى  Anti-CCPوقيم الـ  C3كما أوضحت دراستنا وجود ارتباط إيجابي بين قيم المتممة 

أهمية معايرتها لدى  ويعزز من على دور أضداد الببتيد الحلقي المرتبط بالسترولين في تفعيل المتممة في الداء الرثياني

 [127]  (Chunhua, Xun, 2012)كل من الدراسة الصينية . وتأتي هذه النتيجة مؤكدة لما توصلت اليه ضىمر ال

 .Arias de la Rosa( [20](2020 ,والدراسة الإسبانية 

من أضابير المرضى ولم نقم بمعايرتها في نفس وقت معايرة  Anti-CCPبأننا قمنا بأخذ نتائج الـ  كرالذهنا ويجدر بنا 

 Anti-CCPأن تراكيز الـ  مع العلم قام به المريض، على أخذ نتيجة آخر اختبار ، حيث حرصناC3تممة ن المبروتي

  .[128] تبقى إيجابية لمدة تتجاوز الثلاث سنوات بغض النظر عن نوعية العلاج المستخدم ومدى الاستجابة له

 P-Value قيمة شدّة الارتباط 

 000. 628. دراستنا

 Dash 2016  .712 .033لهنديةالدراسة ا

 Anand 2014  .701 .000 الدراسة الهندية

 تم ذكر وجود ارتباط من خلال تمثيل بياني دون إظهار نتائج احصائية  la Rosa 2020الدراسة الإسبانية 

 .DAS-28مع قيم المشعر  C3نا مع نتائج الدراسات العالمية فيما يخص ارتباط المتممة مقارنة نتائج دراست 21-جدول 

https://typeset.io/authors/rozaleen-dash-3xavesughy
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. ويعزى لدى المرضى ايجابيي العامل الرثياني RFوقيم الـ  C3لم نجد علاقة هامة احصائياً بين قيم الـ كما 

 ذلك الى التغير الكبير في مستويات العامل الرثياني لدى المرضى خلال سير المرض.

كما أنهم لم يلتزموا بنوع واحد من الدواء خلال فترة ية مختلفة المرضى في دراستنا يخضعون لخطط علاج نإ

لديهم قمنا بتقسيم المرضى بحسب  C3وللتأكد من عدم وجود تأثير لهذه الأدوية على التراكيز المصلية للمتممة العلاج. 

فيما بينهم، فلم نجد فارق ذو دلالة إحصائية هامّة، وذلك باستثناء  C3الأدوية المستخدمة في العلاج ومقارنة قيم الـ 

جة وفقاً قيم منخفضة نسبياً للمتممة، ويمكن تفسير هذه النتي اوالذين أبدو  ريةالمرضى المعالجين بالستيروئيدات القش

للمنهجية المتبعة في المعالجة، حيث يوضع المرضى المشخصين حديثاً وشدّة المرض لديهم منخفضة على العلاج 

 ى.لديهم مقارنة بباقي مجموعات المرض C3بالستيروئيدات القشرية وهذا ما يعكس انخفاض قيم الـ 

 لدى متقاربة المتممة حيث كانت قيم، باً ير تق لمتماث C3على قيم بروتين المتممة في دراستنا  الأدوية اقيب تأثير إن

بينما أظهرت المعالجة بالريتوكسيماب (  IL-6  ،TNFa) للسايتوكينات الإلتهابية ثبطةالأدوية المب المرضى المعالجين

  ).et,Di Muzio(2011 يطاليةالإالدراسة وهذا يتفق مع نتائج المستهدف للخلايا البائية قيماً أعلى من الأدوية السابقة. 

[124] . 

لدى المرضى المعالجين  C3انخفاض في قيم ال ـ وجود (Ciro romano .et, 2018)  [130]الدراسةفي حين أظهرت 

)receptor monoclonal -interleukin-anti 6 6-بلات الانترولوكينمضاد لمستقوهو  Tocilizumabبـ 

)antibody.  

وهذا ، C3 [9]روف أن النسيج الشحمي يلعب دوراً هام في انتاج بروتينات المتممة ومنها بروتين الـ من المع

 المصلية. C3الى تغيّر تراكيز الـ ر قيمة هذا المشعر تغيّ  ، حيث يؤديBMIمشعر كتلة الجسم  الى أهميةيشير بدوره 



تممةمعلاقة بين الال C3 والحوادث القلبية الوعائية لدى مرضى الداء الرثياني | د.نجم البني                                                        74    
 

 
 

ي دراستنا قمنا بمقارنة قيم المشعر لدى كل من ف C3على نتائج قيم المتممة  BMIولنفي تأثير مشعر كتلة الجسم 

في  C3تأثير له على نتائج قيم المتممة وبذلك نستبعد وجود  لم نجد فارق احصائي هام،فمجموعتي الشاهد والمرضى 

 ا.دراستن

 التهاب المفاصل الرثياني:مع الحوادث القلبية الوعائية لدى مرضى  C3 علاقة بروتين المتممة

الموضوع من قبل الجمعية الأمريكية  (ASCVD Risk Calculator)عر الخطورة القلبية قمنا بواسطة مش

عتمد ، والذي يوالمرضىلأمراض القلب بحساب خطورة الإصابة بأمراض القلب والأوعية لدى كل من مجموعتي الشاهد 

لشرياني الانقباضي وقيمة الضغط ا HDLعلى تقييم كل من عمر المريض وجنسه وقيمة الكوليسترول الكلي والـ 

 .بالإضافة الى الإصابة بالسكري وتناول أدوية خافضة للضغط والشحوم ووجود قصة تدخين

في حين كانت هذه النسبة لدى مجموعة  %10حيث بلغت نسبة الشواهد ذوي الخطورة المتوسطة والمرتفعة للإصابة 

 في مركز الأمراض الرثويةأجريت  ة منهجيةمراجع ففيالمية، يتفق مع نتائج الدراسات العوهذا  %28,8المرضى 

، توصل الباحثون ألف مريض 41دراسة سابقة وما يزيد عن  14ضمت و  et. Zubieta,-Avina( [4] (2012 الكندي

بالمقارنة مع الجمهرة  %48الى أن خطورة الإصابة بحوادث قلبية وعائية لدى مرضى الداء الرثياني تزداد بمقدار 

  العامة من السكان.

ما، تبين وجود ارتباط إيجابي بينهقيم مشعر الخطورة القلبية لدى المرضى و  C3العلاقة بين قيم ال ـ تناعند دراسو 

ي لشريانمثل ارتفاع الضغط ا المرض مع عوامل خطورة قلبية لدى المرضى عند ترافق C3حيث تزداد قيم المتممة 

)Arias de la Rosa,[20]  كالدراسة الإسبانية لدراسات العالميةوهذا يتفق مع نتائج االشحوم وغيرها. ارتفاع و  يوالسكر 

  .) Gonzalez, M.,2022)[16] والدراسة الإسبانية (2020

كعامل مشترك في حدوث كل من الداء الرثياني وأمراض القلب  C3دور بروتين المتممة  الىهذه النتيجة شير وت

نات الطور أحد بروتيسبل تفعيل المتممة الثلاثة و  وتين المشترك بينالبر  بكونه C3 الـ أهمية ظهروت ،والأوعية الدموية
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الذي يحرض انتاج العديد من السيتوكينات  C3aمستقلبه  دوراً كبيراً في تنظيم الحدثية الالتهابية عبر عبحيث يل ،الحاد

  ويسبب زيادة النفوذية الوعائية. IL-6و  IL-1الالتهابية مثل 

صابة قصة صريحة للإ االسابقة بحثنا عن تغير قيم المتممة لدى المرضى ممن ذكرو  واستناداً الى النتيجة 

بأمراض قلبية وعائية مثل خناق صدر مستقر أو احتشاء عضلة قلبية أو أمراض الصمّامات القلبية أو اضطرابات 

وذلك بالمقارنة لديهم  C3الـالنظم، كما قمنا بإضافة مرضى ارتفاع الضغط الشرياني. فلم نجد اختلافاً ملحوظاً في قيم 

 . مرضى الداء الرثياني من دون هذه السوابقمع 

لاعتبار أنه وبسبب تعدد الأمراض القلبية الوعائية التي يمكن أن يعاني منها مرضى التهاب من الهام أن يؤخذ بعين او 

المفاصل الرثياني، وكون مجموعة المرضى المدروسة لدينا وعينة الشاهد المستخدمة للمقارنة قليلة نسبياً، لا يمكن 

لتالي وبالقلبية بشكل نوعي أكثر من غيرها المصلية مع بعض الأمراض ا C3استبعاد وجود هذا التغير في قيم المتممة 

 .دراسات على أعداد أكبر من المرضىيجب اجراء المزيد من ال

دور كبير في تطور التهاب المفاصل الرثياني ويمكن لقيمه أن تعطي  C3نهايةً يمكن القول بأن لبروتين المتممة 

ى قييم خطورة الإصابة بالحوادث القلبية الوعائية لددلالات هامة أيضاً مثل شدّة نشاط المرض، بالإضافة لدورها في ت

لدى تفعيلها  C3bوالـ  C3aالمرضى. إلا أن تعدد العوامل التي تؤثر في قيم المتممة، وتحولها لمستقلبات أخرى مثل الـ 

 راسة والبحث.ومستقلباته بمزيد من الد C3يمكن أن يمثل عائقاً لدى تفسير النتائج، وبالتالي يجب أن يحظى بروتين الـ 
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  التوصيات

  الاستفادة من قيمة المتممةC3 بالإضافة الى التهاب المفاصل الرثيانيشدّة في تقييم  ةالمصلي 

 .DAS-28مشعر 

  الاستفادة من قيمة المتممةC3  كمشعر للتنبؤ بخطورة الإصابة القلبية الوعائية لدى مرضى التهاب

 المفاصل الرثياني.

 

 المقترحات

  ممة.مزيد من الأبحاث على عدد أكبر من المرضى والشواهد ودراسة عدد أكبر من بروتينات المتالإجراء 

  المتممةدراسة C3  ضمن السائل المفصلي ومقارنتها مع قيم الـC3 .المصلية 

  تغيرات المتممة دراسةC3  مع شدة المرض والإستجابة على المعالجة.المصلية عبر قياسات متكررة وربطها 
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“Abstract” 
Background: Cardiovascular events are a common complication in patients with rheumatoid 
arthritis, and they are the primary cause of death. Therefore, the ability to control and predict 
these complications is important in the management of patients with rheumatoid arthritis. 

Complement also represents an essential and common part of the immune mechanism that 
leads to the development of both rheumatoid arthritis and cardiovascular disease. 

Objective: To investigate the relationship between complement C3 values and the risk of 
cardiovascular events in patients with rheumatoid arthritis. 

Materials and methods: We conducted a cross-sectional study that included 80 patients 
diagnosed with rheumatoid arthritis attending Al-Mouwasat and Ibn Al-Nafis hospitals in 
Damascus in 2023, in addition to 20 controls. The data of the study participants was collected 
using a questionnaire, and then we, with the help of specialists, conducted the examination, 
evaluated the patients’ condition, and took blood samples to measure the concentration of 
complement C3 protein, sugar, triglycerides, total cholesterol, high-density Lipoprotien, and 
CRP. 

Results: The incidence of rheumatoid arthritis in males compared to females was about 1/6 (13 
males/67 females), and serum complement C3 values showed an increase in patients (M=154, 
SD=38) compared to control values (M=123, SD = 27). There was a strong correlation between 
complement C3 values and the severity of disease activity according to the DAS-28 CRP index. 

Using the ASCVD index, we found that the risk of cardiovascular events among patients with 
rheumatoid arthritis over ten years was 28.8%, while this rate in the control sample was 10%. 
When studying the relationship between C3 values and the ASCVD cardiovascular risk index in 
both the patient and control sample, an increase in Serum C3 values in high-risk patients 
compared with low-risk RA patients and non-RA patients was found.   

In our study, we also found a correlation between serum complement C3 values and anti-CCP 
values, but we did not find a significant correlation between them and RF values. We also did 
not notice a significant difference between the C3 values depending on the treatments that the 
patients were taking. 

Conclusion: The incidence of rheumatoid arthritis and the severity of the disease are associated 
with higher serum complement C3 values, and higher values indicate an increased risk of 
cardiovascular events in patients. Therefore, serum complement C3 protein titer should be 
considered an important parameter for assessing disease severity and the risk of cardiovascular 
events in patients with rheumatoid arthritis. 

Keywords: complement C3 protein, rheumatoid arthritis, cardiovascular events. 
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