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 الملخص                                    

عند مرضى الداء المعوي الالتهابي )داء  جدوى العلاج البيولوجيما تزال خلفية الدراسة و هدفها: 

.الهضمي غير مدروسة رحي( حسب توضع الإصابة في السبيلكرون و التهاب الكولون الق  

يهدف هذا البحث إلى تحديد فيما إذا كان هناك اختلاف في فعالية العلاج البيولوجي عند مرضى الداء و 

                                    المعوي الالتهابي حسب توضع الإصابة.

لهم داء معوي التهابي ا  مشخص مريضا   43اسة حشدية مستقبلية على أجريت درالمواد و الطرائق:   

حتى م 1/1/2021من  تهاب كولون قرحي( خلال الفترةال ا  مريض 21داء كرون و  ا  مريض 22) 

للعيادة الهضمية الذين تلقوا العلاج المرضى المقبولين في الشعبة الهضمية و المراجعين من م 1/1/2022

الذين لديهم هجمة متوسطة إلى شديدة حسب مشعر هارفي  ، البيولوجي في مستشفى المواساة الجامعي

 عند مرضى التهاب الكولون القرحي نقاط 6 ≤عند مرضى داء كرون ومشعر مايو  نقاط 8 ≤برادشو 

أو أكثر كما تم تقسيم المرضى إلى مجموعتين : مجموعة داء كرون و مجموعة التهاب سنة  18عمارهم وأ  

كما جرى تحليلالكولون القرحي و مقارنة فعالية العلاج البيولوجي ضمن كل مجموعة حسب مكان الإصابة.  

(SPSS)، وللمتغير ذا أهمية إحصائية عندما يكون مستوى  حصائيالبيانات باستخدام برنامج التحليل الإ  

<0.05.       (P-value) الدلالة الإحصائية   

للجنس إلى  توزعت الحالات تبعا   ،سنة   36.8, و كان متوسط العمر  ا  مريض 43عدد المرضى  بلغالنتائج: 

ن لديهم إصابة كولون مرضى التهاب الكولون القرحي مم وجد فقط أن   ،وا  % إناث58.1و  ا  % ذكور41.9

  ، وكانت البيولوجيالعلاج من  ا  أسبوع 48بعد  ، لم يحققوا تحسنا  الدراسة مرضى% من 13.9 شاملة

.P=0.035 لإحصائية لدلالة اا  

الاستجابة للعلاج  في مرضى التهاب الكولون القرحي سلبا  تؤثر إصابة الكولون الشاملة عند  الاستنتاجات:

 البيولوجي.

ي.العلاج البيولوج–لكولون القرحي التهاب ا -داء كرون  -الالتهابيالداء المعوي  الكلمات المفتاحية:



1 
 

 

 الجزء التمهيدي

مة:                                                                      المقد  -1  

المتطورة. في البلدانع الداء المعوي الالتهابي عالميا  ، خاصة  معدل وقو تزايد-  

نسالعوامل مثل: العمروالجداء المعوي الالتهابي والعديد من بين معدل وقوع  اللوحظ ارتباط مهم و  

والمتغيرات الجغرافية والموسمية.    

ا فيها الداءيعد العلاج البيولوجي أحد أهم الخطوط العلاجية المستخدمة في تدبير الأمراض المناعية بمو  

و لكن لم يتم حتى الآن دراسة العلاقة بين فعالية  ثبت ذلك في دراسات عديدة،و قد أ  ي ، المعوي الالتهاب   

و من هنا  عند مرضى الداء المعوي الالتهابي.العلاج البيولوجي و توضع الإصابة في الأنبوب الهضمي   

مرضى الداء المعوي الالتهابي حسب توضعالبيولوجي عند تأتي أهمية هذا البحث لدراسة فعالية العلاج   

لهضمي.            ا الإصابة في الأنبوب   

المشكلة البحثية و التساؤلات:                                           -2  

 هل تختلف الاستجابة للعلاج البيولوجي عند مرضى التهاب الكولون القرحي وداء كرون مع اختلاف توضع

الإصابة؟   

هدف البحث:-3  

وضع الإصابة في الأنبوبالمعوي الالتهابي حسب تتحديد فعالية العلاج البيولوجي عند مرضى الداء   

و في حال أثبت ذلك صابة و الدواء البيولوجي المطبق .و المقارنة بين النتائج حسب توضع الإ الهضمي ،   

يمكن الاستفادة من الدراسة في تطبيق دواء بيولوجي محدد لمرضى الداء المعوي الالتهابي حسب توضع    

                                 الهضمي.الإصابة في الأنبوب 

                                حدود البحث:                                        -4

  ، و هي لا تمثل بالضرورة جميع وذة من مستشفى المواساة الجامعي في دمشقإن العينة المدروسة مأخ

      .المرضى في سورية
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ة:                                                               الدراسات المرجعي-5  

دراسة فعالية  تتم   لكن لم في تدبير الداء المعوي الالتهابي ،أثبتت معظم الدراسات فعالية العلاج البيولوجي   

                       هذا العلاج حسب مكان الإصابة في الأنبوب الهضمي.

الأولى :الدراسة -5-1  

Predictors of response and disease course in patients with inflammatory 

bowel disease treated with biological therapy. (112) 

 

Mirabella Zhao , Flemming Bendtsen, Andreas Munk Petersen, 

Lone Larsen, Anders Dige,Christian Hvas, Jakob Benedict Seidelin, 

Johan Burisch 

Denmark 

Received 14 November 2019 

Revised 23 January 2020 

Accepted 03 February 2020 

 

 –هدفت هذه الدراسة إلى تحديد فائدة العلاج البيولوجي و المشعرات التنبؤية )البروتين الارتكاسي 

الالتهابي الذين تلقوا العلاج البيولوجي للمرة الداء المعوي سي،الكالبروتكتين،الخزعة( عند مرضى 

مريضا ( مشخصا  لهم الداء المعوي الالتهابي و تلقوا  840الأولى،حيث أجريت دراسة حشدية مستقبلية على )

سنوات( ، و قد تأكد من خلال هذه الدراسة فائدة العلاج 3العلاج البيولوجي للمرة الأولى خلال فترة )

لداء المعوي الالتهابي و التوافق بين الاستجابة السريرية للمريض و المشعرات البيولوجي عند مرضى ا

سي ،الكالبروتكتين( و النسيجية )الخزعة(. –التنبؤية المخبرية )البروتين الارتكاسي   

 



3 
 

 

الدراسة الثانية :-5-2  

 Frequency and prognostic role of mucosal healing in patients with Crohn’s 

disease and ulcerative colitis after one-year of biological therapy .(113)      

 

Klaudia Farkas, Péter László Lakatos, Mónika Szűcs, Éva Pallagi-Kunstár, Anita 

Bálint, Ferenc Nagy, Zoltán Szepes, Noémi Vass, Tibor Wittmann, Tamás 

Molnár,Lajos S Kiss 

Hungary 

Received: July 21, 2013 

Revised: September 28, 2013 

Accepted: November 2, 2013 

Published online: March 21, 2014 

  

هدفت هذه الدراسة إلى تقييم الفعالية التنظيرية قبل و بعد سنة واحدة من العلاج البيولوجي و تحديد تكرار 

لوجي بعد إيقافه عند مرضى داء كرون و التهاب الكولون القرحي،حيث النكس وا لحاجة لإعادة العلاج البيو

مريض( التهاب كولون قرحي، و تبين من خلال  22مريض( داء كرون و ) 41أجريت الدراسة على )

مرضى( التهاب كولون قرحي، و بعد  7مريض( داء كرون و ) 23الدراسة شفاء مخاطية الأمعاء عند )

الذين حققوا شفاء  كاملا  بالمخاطية تم إعادة المعالجة بالأدوية البيولوجية عند إيقاف العلاج عند المرضى 

( من مرضى التهاب الكولون القرحي بسبب النكس.100%%( من مرضى داء كرون و )78)  

و بناء  عليه فإن  شفاء المخاطية تنظيريا  لم يكن ذا قيمة تنبؤية عالية عند المرضى الذين أوقفوا العلاج 

 البيولوجي بعد سنة واحدة من العلاج.
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الدراسة الثالثة : -5-3  

Biological therapy and surgery rates in inflammatory bowel diseases, 

-Data analysis of almost 1000 patients from a Hungarian tertiary IBD 

center.(114) 

 

Kata SzaÂntoÂ , Tibor NyaÂ ri, Anita BaÂ lint, RenaÂta Bor1,AÂ gnes Milassin, 

Mariann Rutka,Anna FaÂbiaÂn, ZoltaÂn Szepes, Ferenc Nagy, TamaÂs MolnaÂ 

r, Klaudia Farkas 

Hungary 

Received: November 24, 2017 

Accepted: May 30, 2018 

Published: July 30, 2018 

 

بة للجراحة عند مرضى الداء المعوي الالتهابي الذين تلقوا هدفت هذه الدراسة إلى إلى تحديد العوامل المؤه

مريض( داء كرون و  428، و ضمت ) 2015و  2007العلاج البيولوجي ، حيث أجريت الدراسة بين عامي 

( من المرضى خلال فترة 40%مريض( التهاب كولون قرحي ، و تبين من خلال هذه الدراسة أن ) 483)

ت النسبة الأكبر من مرضى داء كرون ممن كانت إصابتهم في الدقاق و سلوك الدراسة خضعوا لجراحة و كان

المرض لديهم من النمط النافذ، أما بالنسبة لمرضى التهاب الكولون القرحي فقد كان من أهم العوامل المؤهبة 

ات من سنة( و الفعالية الشديدة للمرض ، و كان استخدام الثيوبورين 1للجراحة التأخر في فترة التشخيص)

 العوامل الوقائية عند مرضى التهاب الكولون القرحي.

 

 

 



5 
 

 

                                مناهج البحث و أدواته:                             -6

)cohort prospective study(دراسة حشدية مستقبلية 

وداء كرون بحسب توضعتقييم الاستجابة للعلاج البيولوجي عند مرضى التهاب الكولون القرحي ل  

في مستشفى المواساة  ،2022كانون الثاني  حتى شهر 2021من شهر كانون الثاني ،الإصابة   

                  الجامعي،

                                                              : معايير القبول و كانت  

أو أكثر. سنة   18العمر -1  

على الموجودات السريرية ء كرون و التهاب كولون قرحي بناء  لهم داالمرضى المشخص -2  

و الذين لديهم هجمة متوسطة إلى شديدة حسب مشعر ،و المخبرية و التنظيرية والخزعات  

عند مرضى التهاب الكولون  نقاط 6 ≤عند مرضى داء كرون ومشعر مايو  نقاط 8 ≤هارفي برادشو   

 القرحي.

                                          معايير الاستبعاد :         

المرضى الذين لديهم قصور قلب.-1  

المرضى الذين لديهم خباثة حالية.-2  

المرضى الذين لديهم آفات مزيلة للنخاعين )تصلب لويحي(.-3  

.سنة   18العمر أقل من -4  

المرضى الذين رفضوا المشاركة في الدراسة.-5  

مراحل العمل :                                                                 

ونفي الإصابة الإنتانية ،والاستجواب والفحص السريري ،بعد أخذ الموافقة المستنيرة للمريض  

المطبق في مستشفى المواساة  العالمي الفع الة تم تطبيق الأدوية البيولوجية وفق البروتوكول  

( لأول مرة عند المرضى.1الجدول ) -الجامعي  

ا  مريض 21)داء كرون ( و ا  مريض 22( موزعين على ) ا  مريض 43ومتابعة المرضى و عددهم )  

الهدأة(.)في حال التأكد من بالصيانة بدءا  من الهدأة و متابعة   ا  اسبوع 48التهاب كولون قرحي( مدة   
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المطبق في مستشفى المواساة الجامعي. العالمي : بروتوكول العلاج البيولوجي (1الجدول )  

 

وفق  البدء بعلاج الصيانة تم   ،العلاج المحدث للهدأةعند المرضى الذين حدثت لديهم استجابة سريرية بعد    

(.1) البروتوكول المبين في الجدول  

                                                               : كالآتي الاستجابة السريرية تم تعريف 

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

نقاط. 5  

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

و البروتين الارتكاسي   (CBC) تم تقييم المريض خلال علاج الصيانة بإجراء تعداد الدم العام 

قبل كل جرعة.  (CRP)سي 

قبل البدء بالعلاج  تم تحديد موضع الإصابة في الأنبوب الهضمي لكل مريض بناء  على آخر تنظير هضمي

 البيولوجي.

تم تقييم مرضى داء كرون حسب مشعر هارفي برادشو ومرضى التهاب الكولون القرحي ا  أسبوع 48بعد   

 الحالة والدواء المطبق

 

 جرعة التحميل
 

 جرعة الصيانة
 

 التهاب الكولون القرحي

Golimumab(Simponi) 

 

ملغ تحت الجلد 200: 0الأسبوع   

ملغ تحت الجلد. 100: 2الأسبوع   

 

ملغ تحت  100في حال الاستجابة: 

أسابيع. 4الجلد كل   

 

 

 داء كرون

Ustekinumab(Stelara) 

 

: الجرعة وريديا  حسب  0الأسبوع 

 وزن الجسم:

مغ 260كغ :  55الوزن >   

مغ 390كغ :  85كغ و 55الوزن بين   

غ.م 520كغ :  85الوزن <   

 

ملغ تحت  90في حال الاستجابة: 

أسابيع. 8الجلد كل   

 

 

 التهاب الكولون القرحي + داء كرون

Infliximab(Remicade) 

 

: 6و  2و  0الأسابيع   

ملغ/كغ من وزن الجسم وريديا . 5  

 

ملغ/كغ من  5في حال الاستجابة: 

أسابيع. 8وزن الجسم وريديا  كل   
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توضع الإصابة في الأنبوب الهضمي.والمقارنة بين النتائج حسب  / الجزئي( الكامل)حسب مشعر مايو    

21من أصل  ا  مريض 14إجراء التنظير الهضمي)  تم تقييم مرضى التهاب الكولون القرحي الذين رفضوا  

( حسب مشعر مايو الجزئي.ا  مريض   

:  مجموعتينقسم المرضى إلى   

.(ا  مريض 21رحي )مجموعة التهاب الكولون الق-1  

.(ا  مريض 22مجموعة داء كرون )-2  

دراسة فعالية العلاج البيولوجي عند كل مجموعة من المجموعتين السابقتين حسب توضع تتم    

  الإصابة في الأنبوب الهضمي. 

مكونات البحث:-7  

:جزأينيتكون البحث من   

و عن  الإطار النظري لموضوع دراستنا، و يتحدث عن ،و هو القسم النظريالجزء الأول:   

،المصطلحات الواردة في الدراسة العملية بجميعالتعاريف الأساسية ليكون لدى القارئ الإلمام الكامل   

هذا الجزء من عد ة فصول : و يتكون   

.الفصل الأول: الداء المعوي الالتهابي و آلية حدوثه  

.الفصل الثاني: داء كرون  

.الفصل الثالث: التهاب الكولون القرحي  

.العلاج البيولوجيالفصل الرابع:   

و الخطط التي اتبعت في أثناء ، و يشمل الإطار العملي للدراسة،هو القسم العملي الجزء الثاني:  

و يتضمن الأمور الآتية : ل إلى النتائج النهائية،فترة الدراسة للوصو   

_النتائج  –التحليل الإحصائي المتبع في البحث  –المواد و الطرائق  –خلفية البحث و أهدافه   

الخاتمة و المقترحات. –المحددات و المعوقات التي واجهت الدراسة  –المناقشة   
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 القسم الأول

 الدراسة النظرية

فصل الأولال  

ء المعوي الالتهابي و آلية حدوثهالدا  

Inflammatory Bowel Disease(IBD) and Etiology 

 

                                                                    التعريف:          -1-1

 يشمل التهاب الكولون  التهابي مزمن يصيب الجهاز الهضمي،ومرض :  الداء المعوي الالتهابي 

 (1,2)و يتميز بأطوار من الهدأة والنكس. ،و داء كرون،القرحي 

داء المعوي الالتهابي:ة في الالآلية الإمراضي -1-2  

مناعية شاذة  استجابةيحدث نتيجة ،يعتقد أن الداء المعوي الالتهابيعديد من العوامل المسببة الكامنة،مع ال   

                                 
للمخاطية تجاه عوامل بيئية مع أهبة وراثية خاصة.)3,4(  

 

 الاستجابة المناعية : لها عدة آليات  أهمها 3 آليات :                                       

 1-2-1-تفعيل الخلايا التائية:

 -يحدث تفعيل الخلايا التائية من خلال التداخل بين الخلايا التائية، و الخلايا المقد   مة للمستضد.

:Antigen Presenting Cells (APCs)الخلايا المقد   مة للمستضد- 

 هي خلايا توجد في الصفيحة الخاصة، و منها البالعات والخلايا التغصنية، تلتقط هذه الخلايا 

 المستضد و تبدأ بعدها الاستجابة الالتهابية.
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:Dendritic Cells (DCs)الخلايا التغصنية- 

  خلايا توجد في الصفيحة الخاصة، و تعد   بمثابة المفتاح لتفعيل الاستجابة المناعية.)7(

 و تعد   هذه الآلية هي الآلية الأهم في إمراضية الداء المعوي الالتهابي:

 1-تقوم الخلايا المقد  مة للمستضد بالتقاط المستضد، و يتدرك ضمنها، و ينتج عن ذلك :

 .Major Histocompatibility Complex(MHC) class -2معقد التوافق النسيجي 

      CD4  +    تفاعل البالعات                   MHC-2  +   CD3 2-   مستقبلات 

 ما يؤدي إلى تفعيل البالعات.

 3-تتحرض إشارات منبهة أخرى لتفعيل الخلايا التائية منها : )6,5(.

.TNF إلى مستقبلات TNF ربط– 

.CD40 إلى ربيطة  CD40 ربط- 

.CD28  إلى   B7 ربط- 

 4-يؤدي تفعيل البالعات، و الخلايا التغصنية(DCs)، مع وجود  (MHC-2)، و الإشارات المنبهة 

 الأخرى إلى تفعيل الخلايا التائية.

 5- يؤدي تفعيل الخلايا التائية إلى إنتاج TNF و الإنترلوكينات)1,2(، ما يؤدي إلى تسريع 

 التصاق الجزيئات على الخلايا البطانية للأوعية، و بالتالي زيادة النفوذية.
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 1-2-2-تفعيل الإنترلوكينات )12,23(:

 إن تحت الوحدة p40 subunit مشتركة للإنترلوكينات)12,23(، و تفعيل هذا السبيل ضروري 

 لتحريض استجابة الخلايا التائية المساعدةTh(1,17)، و هذا السبيل خاص بداء كرون.

 1-2-3-عبور الكريات البيض و التصاقها :

 -يعد عبور الكريات البيض أمرا   ضروريا   لتوسيع الاستجابة الالتهابية، و يساعدها في ذلك 

  الإنتيغرينات )8(.

 :Integrins- 

  مستقبلات عابرة للغشاء توجد على سطح الكريات البيض تسهل من عملية عبور الكريات البيض 

 و التصاقها بالبطانة المعوية .

Intercellular Adhesion Molecule -1 (ICAM-1)يرتبط الإنتيغرين ألفا4 بيتا1 ب - 

 جزيء الالتصاق بين الخلوي-1 .

 -يرتبط الإنتيغرين ألفا4 بيتا7 بجزيء الالتصاق الخلوي المخاطي-1.

Mucosal Addressin Cellular Adhesion Molecule-1(MAdCAM-1). 

                   تسهيل عبور الكريات البيض و التصاقها ببطانة الأمعاء. 
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 الشكل )1( : الآلية الإمراضية في الداء المعوي الالتهابي.
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 الفصل الثاني

 داء كرون

Crohn’s Disease (CD) 

 

                                                                          :    مةالمقد  -2-1

أي جزء من السبيل الهضمي من الفم  فييمكن أن تؤثر  ،عبارة عن حدثية التهابية مزمنة داء كرون:-  

والقسم الداني من الأمعاء الغليظة. ،من الأمعاء الدقيقةمع ميل لإصابة القسم القاصي  حتى الشرج،   

و يمكن أن تشمل  ،على المحور الطولي للأمعاءغير مستمرة  في داء كرون بأن ها غالبا  تتميز الإصابة -  

حتى الطبقة المصلية. من الطبقة المخاطية طبقات الجدار المعوي  كامل  

الوبائيات:-2-2  

ألف شخص في الولايات المتحدة  100لكل  (20.2) معدل وقوع الإصابة بداء كرونأعلى  ييلغ-  

ألف 100( لكل 0.54بمعدل ) لازال معدل الوقوع منخفضا  في آسيا ، بينما ،(9)أوروباي ( ف12.2و )  

(10)شخص.  

  1للإناث مقابل  1.3بمعدل إصابة  الإناثلإصابة  و أظهرت معظم الدراسات ميلا  طفيفا  

.(13,12,11)للذكور  

مع تزايد ملحوظ  ،سنة   30-15بين صة بداء كرون في معظم الحالات المشخ  يتراوح العمر عند الإصابة -  

سنة فما فوق. 60لإصابة الأشخاص بعمر   

عوامل الخطورة:-2-3  

إصابة الأشخاص أضعاف 10-8تزداد خطورة الإصابة بداء كرون عند أقارب الدرجة الأولى من -  

.(14) العاديين   
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خطورة إصابة  يهود أوروبا الشرقيةيحمل  و احتمالية الإصابة بداء كرون، برفع العرق دورا  يلعب -  

المنطقة الجغرافية نفسها.أضعاف الأشخاص غير اليهود في  4-2بالداء المعوي الالتهابي   

 صابة الدقاقية للمرضمع الإ، NOD 2   / CARD 15  لمورثاتترافقت الأشكال الوراثية المتعددة -

 .(15)للمرض  الشكل المضيقو زيادة احتمالية  ،الشبابفي سن 

ما يرفع من احتمالية مشاركة العامل البيئي  ،البلدان المتطورةتزايد معدل وقوع الإصابة بداء كرون في و  

 للمرض.

من الإصابة  الوقايةفي  ، يلعب دورا  كبيرا  بينت معظم الدراسات أن الإرضاع الوالديو   

للاستجابة المناعية راثيم المعوية و البرمجة المبكرة من خلال تشكيل الجالالتهابي ،  بالداء المعوي    

السبيل الهضمي. في  

عامليحمل ،أن تناول موانع الحمل الفموية و مضادات الالتهاب اللاستيروئيدية (16)أظهرت عدة دراسات -  

للإصابة بداء كرون. خطورة متزايد   

و تناول المواد ،الخضراوات و الفواكه الطازجةقلة تناول  ع الإصابة بداء كرون أيضا  ارتبط مع ارتفاو   

  فع من نسبةر ،في مرحلة الطفولةخاصة   لصادات،بالإضافة إلى أن  استخدام ا ،السكرية المكررة 

(17-20)الإصابة بالمرض.  

على عكس التهاب الكولون القرحي.ن بين المدخني أكثر انتشارا  لتدخين فإن  داء كرون كان بالنسبة إلى ا-  

الموجودات السريرية :-2-4  

: عدة عواملتختلف الحالة السريرية للمرض حسب -  

 # توضع الإصابة.

شدة الالتهاب. #  

و خارج معوية. ،# وجود اختلاطات معوية  

.من الشكاوى الأكثر تكرارا   الإسهالو الألم البطني  و  

فقر الدم. و،تأخر النمو عند الأطفال ،والحمى ،ومن الموجودات الأخرى نقص الوزن-  
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:توضع الإصابة -2-4-1  

.و القسم الداني للكولون ،القسم القاصي للأمعاء الدقيقةهناك ميل كبير لإصابة -  

الثلث الآخر تنحصر،وصابة مشاركة في الدقاق و الكولوننصف المرضى لديهم إمن ثلث إلى و  

(22,23)صابة الكولونية المعزولة. الإمع تزايد في نسبة ،والدقاق الانتهائي ،ومعاء الدقيقةإصابتهم في الأ   

سلوك المرض : -2-4-2  

النواسير و الخراجات : -2-4-2-1  

  ،كرونالنواسير من الموجودات المتكررة لداء كرون بسبب طبيعة الإصابة العابرة للطبقات في داء  د  تع-

من المرضى.%  35-15 و تقدر نسبة الإصابة بالنواسير حول الشرج ب  

همتي تسال روتيازالبروتياز و الميتالوبأنزيمات يؤهب التفعيل المناعي في داء كرون لإطلاق و  

وأخيرا  النفاذ إلى الأنسجة المجاورة  نسج، وتشكل مسارات جيبية،بشكل مباشر بتخرب ال   

تشكل النواسير. و  

(24)ترة حياته بخراجة داخل البطن. داء كرون خلال ف مرضى 4واحد من كل يصاب و  

التضيقات : -2-4-2-2  

لتهابية طويلة الأمد لداء كرون.تتشكل التضيقات نتيجة الحدثية الا-  

ذينعند مرضى داء كرون المناطق المفاغرات المعوية في  وتكون التضيقات أكثر شيوعا    

لاستئصال أمعاء. خضعوا   

: على نوعينتكون التضيقات و  

على مضادات الالتهاب. : تتحسن غالبا   التهابية&   

.تحتاج جراحة غالبا  :  تليفية&   

تصنيف داء كرون : -2-5  

لداء كرون : يالاريمونت تصنيفحسب   
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سلوك المرض                                

Behavior                                    
 

 

موقع الإصابة                                  

Location                                    
 

 العمر عند 

                              التشخيص

Age                                  

B1: غير مضيق , غير نافذ 

B2: مضيق 

B3:  نافذ 

P(Perianal):  داء ما حول

                       الشرج

 

L1: دقاقي 

L2 : كولوني 

L3: دقاقي كولوني 

L4: السبيل الهضمي العلوي 

 

 

A1: أو أصغر سنة   16  

A2 :  سنة   40-17من  

A3:  سنة   40أكبر من  

 

(25)  

يال لداء كرون.اري( : تصنيف مونت2الجدول )  

التظاهرات خارج الهضمية لداء كرون : -2-6  

القرحي. منها في التهاب الكولون أشيع في داء كرونالتظاهرات خارج الهضمية  د  تع-  

وربع هؤلاء ،% من مرضى الداء المعوي الالتهابي لديهم تظاهرات خارج هضمية25-6 عام فإن  ٍبشكلو  

(21,26)المرضى لديهم أكثر من تظاهرة خارج هضمية.   

 

( : التظاهرات خارج الهضمية للداء المعوي الالتهابي.3الجدول )  

 عضلية و هيكلية كبدية و صفراوية دموية  

 )الأشيع(

عينية        جلدية و فموية 

فقر الدم الانحلالي-  
 

فقر الدم بعوز-  
 

الحديد   
 

نقص الكريات-  
 

البيض, نقص   
 

الصفيحات   

 

التهاب الكبد-  
 

المناعي الذاتي   
 

التهاب الطرق-  
 

الصفراوية   
 

المصلب البدئي   
 

كارسينوما الطرق-  
 

الصفراوية   

 

التهاب الفقار-  
 

المقسط   
 

اعتلال المفاصل-  
 

المحيطية   
 

التهاب المفصل-  
 

العجزي الحرقفي   
 

تلين العظام,-  
 

 تخلخل العظام

 

التهاب ظاهر -  
 

 الصلبة
 

التهاب الصلبة-  
 

التهاب العنبة-  

 

الحمامى العقدة-  
 

التهاب الجلد -  
 

 المواتي
 

الصداف-  
 

التهاب الفم-  
 

القلاعي   
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:التشخيص و تقييم فعالية المرض  -2-7  

حاسم لوضع تشخيص داء كرون.لا يوجد عرض أو علامة أو اختبار تشخيصي -  

   على الموجودات السريرية و المخبرية و الشعاعية يتم وضع التشخيص بناء  و 

والتنظيرية و النسيجية    

. 

                                              A                                                     B 

 

                                             C                                                     D 

 

.تنظيري لداء كرونالمظهر ( : ال2الشكل )  

 A                                                                            . ت قلاعية وصفية: قرحا

 B                                          .مظهر حجارة الرصيف حمامى،و وذمة ،و :

 C                                                .: قرحات نجمية في الدقاق الانتهائي

 D                                          .قرحات منفصلة مع مخاطية طبيعية بينها:
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صورة مجهرية لخزعة تظهر فيها الحبيبومات في داء كرون.( : 3الشكل )  

 

 

               

 # تقييم فعالية المرض :

منها : ،يتم تقييم فعالية داء كرون من خلال عدة مشعرات  

.(2.. الملحق ) مشعر هارفي برادشو-1   

.فعالية داء كرون مشعر -2  
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علاج داء كرون: -2-8  

 

في داء كرون: مة الخفيفة إلى متوسطةتدبيرالهج -1-8-2:( 1المخطط )   

 

: حالتيننميز  الإصابةتوضع حسب    

 

 

 

  

                    

 

 

نعم                                                                                لا                                            

        

 

 

 

                                                                                       

  نعم                                                                                 لا                         

 

 

 1-إصابة محدودة في الدقاق و/أو الكولون القريب

أسابيع 8-4لمدة  مغ/يوميا   9ب بوديزونايد لبدء ا  

 استجابة على العلاج

أسابيع 4-2كل  مغ 3تخفيض تدريجي  تدبير كهجمة متوسطة إلى شديدة لداء كرون  

 نكس الأعراض بعد تخفيض أو إيقاف بوديزونايد 

 

 

مراقبة سريرية -  

ا  شهر 12-6إعادة التنظير بعد -  

 

 

مع تخفيض  مغ يوميا  9إعادة بوديزونايد -

أشهر 3تدريجي خلال   

          البدء ب أزاثيوبرين      -

شديدة لداء كرونتدبير كهجمة متوسطة إلى -  
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نعم                                                              لا                                                

 

 

 

 

 

نعم                                                 لا                

 

 

 

  

 

 

لا                                                                                  نعم             

  

تشمل الكولون البعيد أو كامل الكولونإصابة - 2 

صابة شاملة للأمعاء الدقيقةإ  

 استجابة على العلاج

كل أسبوع خلال  مغ 10 – 5تخفيض تدريجي بريدنيزون 

 شهرين ثم إيقاف بريدنيزون

تدبير كهجمة متوسطة إلى شديدة لداء 

 كرون

 نكس الأعراض بعد تخفيض أو إيقاف بربدنيزون

مراقبة سريرية -  

ا  شهر 12-6إعادة التنظير بعد -  

 

ميا  مع تخفيض تدريجي خلال شهرينيومع  40إعادة بريدنيزون -  

          البدء ب أزاثيوبرين      -

تدبير كهجمة متوسطة إلى شديدة لداء كرون-  

 

سبوع واحد لأملغ /يوميا   40نيزون يدبر البدء ب  
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دبير الهجمة المتوسطة إلى شديدة في داء كرون :ت -2-8-2( : 2المخطط )  

 

 Anti-TNF ستيروئيد فموي  

 معدلات المناعة(-/+)

Anti-integrin  (+/-( 

 معدلات المناعة

Anti-IL 12/23 (+/-) 

 معدلات المناعة

 

 

 هدأة

 

 

 

 صيانة

المناعة)ثيوبرين  معدلات

 أو ميثوتريكسات(

Anti-TNF 

 معدلات المناعة(-/+)

Anti-integrin  (+/-( 

 معدلات المناعة

Anti-IL 12/23 (+/-) 

 معدلات المناعة

 

المرضى أو  المتوسطة إلى شديدةالحالات  في عادة  داء كرون  عند مرضى يتم البدء بالعلاج البيولوجي-  

.أو المعندين على الستيروئيدات ،المعتمدين  
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 الفصل الثالث

 التهاب الكولون القرحي

Ulcerative Colitis(UC) 

مة :المقدّ  -3-1  

تتميز بأطوار من الهدأة، وللكولون الطبقة المخاطيةحدثية التهابية مزمنة تصيب  التهاب الكولون القرحي:-  

و النكس.   

.غالبا   المستقيمو تشمل  ،مستمرةتتميز الإصابة في التهاب الكولون القرحي بأن ها و   

الوبائيات : -3-2  

(9,302)سنة. 30-15بين مع ذروة إصابة  ،(27,28)بين الجنسينتقريبا   متساويةنسبة الإصابة و  

جل أعلى معدل للإصابة س   فقد (31)عالميا ، لتهاب الكولون القرحيتزايد معدل وقوع و انتشار التهاب او  

،ألف شخص( 100لكل  19.2كندا) ،وألف شخص( 100لكل  24.3)أوروبا الشرقية في   

(27,31,32)ألف شخص(.  100لكل  17.4و أستراليا )  

عوامل الخطورة : -3-3  

و يحمل ،من مرضى التهاب الكولون القرحي لديهم قصة عائلية لداء معوي التهابي 14%_8-  

(33,34)للإصابة بالمرض. أضعاف 4أقارب الدرجة الأولى عامل خطورة    

(35,36). يهود أوروبا الشرقيةأعلى معدلات الإصابة هي عند و   

بغير ة بالتهاب الكولون القرحي مقارنة  لتطور الإصابأقل احتمالية مدخنو السجائر و يعد    

(35,37-40). عادة   أخفو تكون إصابتهم  ،المدخنين   

ب الكولونصابة بالتهاللإ الوقايةمن عوامل  الدودية استئصال الزائدة،يعد  حسب عدة دراساتو  

في الاستجابة المناعية  يؤدي إلى تغير ،ائدة )حسب النظرية(الزلأن استئصال  (41) القرحي،   

الآلية المرضية لالتهاب الكولون القرحي.  في و بالتالي يؤثر سلبا   ،للمخاطية المعوية  

و مضادات الالتهاب اللاستيروئيدية ، والمعيضات الهرمونية،كمانعات الحمل الفموية ،الأدويةو  
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(42-48)بة بالتهاب الكولون القرحي.للإصاعامل خطورة تحمل    

(49,50) صابة بالتهاب الكولون القرحي.من خطورة الإيخفض  الإرضاع الوالديو   

الحالة السريرية : -3-4  

و التعب ،و الألم البطني الماغص ،ت الخروجوتزايد عدد مرا ،و الزحير ،و الإلحاح ،النزف د  يع  

(51).أكثر الأعراض شيوعا     

التظاهرات خارج الهضمية : -3-5  

(52,53)ارج هضمية قبل تشخيص المرض.التهاب الكولون القرحي لديهم تظاهرات خ ثلث مرضى-  

الهضمية لالتهاب الكولون القرحي.التظاهرات خارج  أشيعالمفاصل المحيطية  التهاب يعد  -  

ونفي التهاب الكول أكثر شيوعا  التهاب الطرق الصفراوية المصلب البدئي و تقيح الجلد المواتي -  

(52,53)القرحي منه في داء كرون.   

  4-3يزداد خطر الإصابة بالصمات الخثارية الوريدية عند مرضى الداء المعوي الالتهابي ب-

لذلك يجب وضع مرضى الداء المعوي   ،(54-57) من ذلك خلال فترة الهجمات, و أكثر مرات  

(58)تمييع وقائي.الالتهابي المقبولين في المستشفى على   

تشخيص التهاب الكولون القرحي:-3-6  

جية يعتمد تشخيص التهاب الكولون القرحي على مجموع الأعراض و الموجودات التنظيرية والنسي  

( 59,60)التشاخيص الأخرى.و نفي   
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               A                                                B                                       

 

تنظيري لمريض التهاب كولون قرحي ( : مظهر4الشكل )  

.بقع نزفية تحت الظهارة ،وغياب الأوعية  ،و: هجمة خفيفة تظهر فيها وذمة  A 

مخاط ،ونزف  ،وغياب الأوعية  ،ومخاطية هشة  ظهر فيهاهجمة شديدة ت  قيحي.    :B 

 

                             A                                                             B 

 

.صورة مجهرية لخزعة مريض التهاب كولون قرحي( : 5الشكل )  

.خراجات خبيئات متعددة:  A 

.من الخبيئات: تشوه بنيوي مع عدد  B 
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تقييم شدة المرض و التصنيف :-3-7  

في التهاب الكولون  امتداد الإصابةو  شدةيجب تحديد  ،من أجل انتقاء الخيار العلاجي المناسب-  

 القرحي.   

إلى : مشعر تروولف و وتسحسب  تصنف شدة الهجمة-  

: تصنيف شدة هجمة التهاب الكولون القرحي حسب مشعر تروولف و وتس. (4الجدول )  

 

 

  مايو مشعرفي تحديد شدة المرض في التهاب الكولون القرحي  أيضا   المشعرات المستخدمة من-

(3الملحق ) ...(59,61,62,63)  

 كالآتي : امتداد الإصابةتصنيف التهاب الكولون القرحي حسب # 

 .سم فوق حتار الشرج(18)حتى المستقيمالتهاب -1

 خفيفة              متوسطة             شديدة             

مرات 6أكثر من -  
   

مع دم خروج يوميا     

                                      

درجة الحرارة أكثر من -  
    

  مئوية درجة37.5 
 

القلبمعدل ضربات -  
 

  ضربة   90فوق  
 

          بالدقيقة

                               

فقر دم مع خضاب -  
 

% من 75أقل من   
 

            الطبيعي

                         

  سرعة التثفل أكثر من-
 

مم/ساعة30  

مرات خروج يوميا   4أقل من - بين الخفيف إلى الشديد  
 

مع أو بدون كمية دم   
 

                بسيطة 
   

لا حمى-                      

                                                              

       لا تسرع قلب-

                                                       

                                                             فقر دم خفيف-
 

  من سرعة التثفل أقل-

 

                                           مم/ساعة 30   
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 .)من السين إلى الزاوية الطحالية(الكولون الأيسرالتهاب -2

 .)ما بعد الزاوية الطحالية(الكولون الشاملالتهاب -3

حيث يتوافق مع الهدأة السريرية  مهم في تقييم المرض و المتابعة الشفاء تنظيريا   يعد  -  

(64). الية استئصال الكولون لاحقا  خفض من احتمو ي  

علاج التهاب الكولون القرحي: -3-8  

و تحسن عدد مرات الخروج ،بتوقف النزف المستقيمي ،ةتتحقق الهدأة من خلال تحسن الأعراض السريري-  

(65,66). يريا  و الشفاء تنظ ،  

علاج الهجمة الخفيفة الى متوسطة في التهاب الكولون القرحي: -1-8-3: (3المخطط )  

موضعي و/أو ستيروئيد فموي:   5- ASA     

تي :نتابع كالآ الاستجابة سيئةو في حال   5-ASA عة متاب جيدة الاستجابةفي حال         

 ستيروئيد موضعي و/أو ستروئيد فموي

 إما استجابة جيدة

 

   

 

 

 

                            نكس                                                                                             تحسن

                                

                                                         

 تخفيض تدريجي للستيروئيدات     

5-ASA 

 صيانة

تخفيض مطول 

 للستيروئيدات

 مع آزاثيوبرين

 مع صيانة

5-ASA 

 +آزاثيوبرين
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 أو استجابة سيئة

 

 

  سيئة  استجابة

 استجابة جيدة                                                                                          

 

 

استجابة سيئة                  استجابة جيدة    

 جراحة

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

وئيد وريدي و/أو ستير  

 آزاثيوبرين       

سيكلوسبورين أو 

  ض الستيروئيدات مع صيانة   تخفي إنفليكسيماب وريدي

   ASA-5+آزاثيوبرين

فموي  سيكلوسبورين

أو إنفليكسيماب مع 

 ستيروئيد فموي

تخفيض للستيروئيدات و 

 إضافة آزاثيوبرين

  ASA-5صيانة + صيانة آزاثيوبرين  

أشهر ومتابعة  6إيقاف سيكلوسبورين خلال 

 إنفليكسيماب
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علاج الهجمة المتوسطة إلى شديدة في التهاب الكولون القرحي:-2-8-3( : 4المخطط )  

 

إما : حالتينو نميز  بستيروئيدات وريديةقبول مشفوي مع البدء   

 

              

ةاستجابة جيد-1  

                                   

 

 

 

سحب ناجح                                                             ناجح غير سحب  

 

 متابعة علاج صيانة 

 

 

 

 

 

 تخفيض تدريجي للستيروئيدات مع صيانة 

و إضافة آزاثيوبرين          5-ASA  

 تتخفيض مطول للستيروئيدا

 و إضافة آزاثيوبرين 

AZA+5-ASAمع صيانة 
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استجابة سيئة -2أو  

 

 ستيروئيدات وريدية          

         استجابة جيدة                                                        ستجابة سيئة                  ا

روئيدات فموية مع ستي

 سحب, 

5-ASA+AZA 

                                               سيئة استجابة                             ةاستجابة جيد

 سحب ناجح            سحب غير ناجح

 

 

 

 

 

 

،التعنيد، أو في حال الهجمات المتوسطة إلى شديدةو يتم البدء بالعلاج البيولوجي عادة  في   

.الاعتماد على الستيروئيداتأو    

سيكلوسبورين وريدي أو 

 إنفليكسيماب وريدي

 تخفيض مطول 

 ستيروئيد

 AZAمع صيانة 

+5-ASA  

 +AZAصيانة

5-ASA 

سيكلوسبورين فموي مع ستيروئيدات  جراحة      

 فموية                    

أشهر 6صيانة + صيانة آزاثيوبرين + إيقاف سيكلوسبورين خلال  تخفيض للستيروئيدات مع آزاثيوبرين 5-ASA 
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 الفصل الرابع

علاج البيولوجيال  

Biological Therapy 

 

مة:المقد   -4-1  

في علاج الأمراض الالتهابية المزمنة ثورة   سنة   20يولوجية منذ أكثر من أحدثت الأدوية الب-  

 و منها الداء المعوي الالتهابي. 

وتتضمن عوامل علاجية ذات  ،عبارة عن منتجات طبية مشتقة من مصدر طبيعيالأدوية البيولوجية:  -  

شوب مثل من أشرطة الخلايا الحية باستخدام تقنية ال دنا المأ خرج إجمالا  وتست أساس بروتيني وافر  

(68)وحيدة النسيلة. الأضداد  

التصنيف: -4-2  

: أصناف 3جية الحديثة وتتضمن الأدوية البيول-  

 (:Anti-TNF-αألفا)-العوامل المضادة لعامل النخر الورمي-4-2-1

وهي الصنف الأول من الأدوية البيولوجية الذي تم استخدامه في علاج الداء المعوي الالتهابي.-  

TNF الجهازية. في الوساطة الالتهابية الذي يلعب دورا  مركزيا    تقوم هذه الأدوية بتثبيط السيتوكين -  

ج كل منفعالية عالية في علا و ذا سريع التأثير نسبيا ،يعد هذا الصنف من الأدوية البيولوجية -  

في استخداما  الأوسع و هو  ،للداء المعوي الالتهابي (71) و خارج الهضمية ،(69,70)الموجودات الهضمية    

المعوي الالتهابي.علاج الداء    

الخطورة المتزايدة للإنتانات المرافقة لاستخدام هذا الصنف فإنها لا تزال أقل من المتوقع من  على الرغم-  

(72)لمرافقة لاستخدام الستيروئيدات. ذلك أقل من الخطورة او ك  
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وجود علاج مشارك بمعدلاتمع ،خاصة   (73-75)اللمفوما حتى القلق بخصوص احتمالية الخباثة و -  

فيه. المناعة, كان مبالغا     

و الخطورة المتزايدة ،و الآلام المفصلية ،الحقن عندذه الأدوية : التفاعلات من التأثيرات الجانبية له-  

هذه التأثيرات الجانبية قليلة و تعد    والاضطرابات المزيلة للنخاعين، للإصابة باللمفوما و سرطان الجلد   

و في حال حدوثها فإنها محددة لذاتها عند إيقاف العلاج.نسبيا ،    

  4*العوامل المضادة لعامل النخر الورمي ألفا المسموحة الاستخدام في علاج الداء المعوي الالتهابي هي 

:أدوية   

) إنفليكسيماب (:  Infliximab 1-  

(76)م.1997عام في علاج داء كرون   Infliximab تم الإعلان عن نجاح  ،و متنوعة بعد دراسات عديدة-  

في علاج الأضداد وحيدة النسيلة الخليطة، و يستخدم حاليا   من زمرة  Infliximab   يعد   -

(79).و التهاب الكولون القرحي ،(77,78)داء كرون   

أسابيع . 8ثم كل  0,2,6مغ/كغ في الأسابيع  5يعطى بالتسريب الوريدي بجرعة -  

) أداليموماب (:  Adalimumab 2-  

(83)القرحي. و التهاب الكولون ،(80-82)يستخدم في علاج داء كرون  ،بشري  IgG1 ضد وحيد النسيلة  -  

و جرعة صيانة ،مغ 160يعطى بجرعة ثابتة بغض النظر عن وزن الجسم تحت الجلد بجرعة تحميل -  

كل أسبوعين. مغ 40  

) سيرتوليزوماب بيغول ( :  Certolizumab pegol 3-  

و يستخدم فقط في علاج،   TNF-a يعمل بشكل مباشر ضد  ،هو جزء شدفة رابط للمستضد -  

(84-87)داء كرون.  

400بجرعة صيانة ،و 2,4تعاد في الأسابيع  ،ومغ 400بتة تحت الجلد بجرعة تحميل يعطى بجرعة ثا-  

أسابيع. 4كل  مغ   
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Golimumab) غوليموماب ( : 4-  

(88,89)و يستخدم فقط في علاج التهاب الكولون القرحي. ،بشري  IgG1 ضد وحيد النسيلة  -  

2مغ في الأسبوع  100ثم  0سبوع مغ في الأ 200يعطى تحت الجلد بجرعة ثابتة بجرعة تحميل -  

.أسابيع 4مغ كل  100جرعة صيانة و    

 

 

 

 

                          .Anti-TNF ( : آلية عمل 6الشكل )  
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 :Anti-integrinالعوامل المضادة ل إنتيغرين  -4-2-2

لية في الداء المعوي الالتهابي .الصنف الثاني من الأدوية البيولوجية المثبتة الفعا-  

الكريات  اعتراض هجرةيعمل هذا الصنف على  ،صر إنتاج السيتوكينات الالتهابيةمن ح : بدلا  الآلية -  

توجد على مختلف،وهي مستقبلات عابرة للغشاء) حصر الانتغريناتعن طريق  ،البيض إلى موقع الالتهاب  

(90,91)صاق و ترميز و هجرة الخلية.و تتواسط الانتغرينات عملية الت ،الخلايا (   

و تتداخل مع جزيئات الالتصاق الخلوية على البطانة ،على الكريات البيض 4توجد الانتغرينات الفا -  

الوعائية ،   

VCAM-1( و ) MAdCAM-1 بهجرة هذه الخلايا إلى موقع الإصابة. ( لتسمح  ) خاصة     

و تملك هذه الجزيئات ألفة خاصة ،للسيتوكينات الالتهابية استجابة  يتم تنظيم عبور جزيئات الالتصاق -  

.4لفا للانتغرينات أ   

(93)يوية لتفعيل وظيفتها الالتصاقية.تخضع الانتغرينات إلى تغيرات بن-  

تحصر مضادات الانتغرين ،و جزيئات الالتصاق الخلوية 4لفا ن الانتغرينات أخلال تثبيط الرابط بيمن -  

تقي من تفعيل شلال التهابي آخر. و ،يا الالتهابية إلى موقع الالتهابهجرة الخلا  

و لكن في حال الاستجابة فإنها تحقق ، Anti –TNF من أدوية  تعد  هذه الأدوية أبطأ تأثيرا   – 

لهدأة المرض. ثابتة   صيانة    

) ناتاليزوماب ( :  Natalizumab 1-  

IgG4  الإنتيغرين.من جزيئات  4يعمل تجاه تحت الوحدة ألفا  ،بشري مأشوب وحيد النسيلة ضد-  

7بيتا  4ألفا من  فإنه يحصر كلا   ،4لفا أحصر و إضافة  إلى  ،أول دواء من صنف أضداد الانتغرين-  

.1بيتا  4لفا وأ  

زي :العصبي المركإلى الجهاز  الهاجر 4لفا أحصر الانتغرين  أيضا   4ألفايضمن حصر الانتغرين -  

. VCAM-1 و  1بيتا  4لال الارتباط بين ألفا من خ * 
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ألفا الهاجر إلى السبيل الهضمي: إلى حصر الإنتيغرين إضافة    

.MAdCAM-1 و 4بيتا  4*من خلال الارتباط بين ألفا   

للتصلب اللويحي،يستخدم كعلاج  Natalizumab فإن دواء ،بسبب هذا الحصر المشترك -  

(96,97)إلى داء كرون. إضافة   (95)  

المترقي متعدد اعتلال الدماغ  تقارير تتحدث عن تطورتجاه تطبيق هذا الدواء بعد  ؤخرا  م خف الحماس -  

 البؤر بعد تطبيقه :

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) 

ية بعد إعادة تفعيل فيروسسببها عدوى انتهازت ،الة عصبية قاتلة مزيلة للنخاعينوهي ح  

.(JC) 

المكتسبعوز المناعة  مثل مرضى عند الأشخاص المضعفين مناعيا ، ورة  لكن هذه الحالة كانت محص *  

  (100)فيروس جي سي. لإيجابية منتظمةٍ  مع مراقبةٍ  ،مازال هذا الدواء يستخدم لعلاج داء كرون و ،(98,99) 

أسابيع. 4كل  مغ 300بجرعة ثابتة يعطى بالتسريب الوريدي -  

) فيدوليزوماب ( :  Vedolizumab     2-  

)بشكل خاص( الموجود على  7بيتا  4يقوم بحصر ألفا  ،بشري وحيد النسيلة   IgG-1 ضد  -  

التداخل معسطح خلايا السبيل الهضمي و الجهاز الصفراوي من خلال   

(101)الجهاز العصبي المركزي. فيمن دون التأثير ، (   MAdCAM-1  (  

الجهاز العصبي المركزي. في( لأنه لا يؤثر  PML من ناتاليزوماب فيما يخص) أكثر أمانا   -  

مع فعالية أكبر في علاج التهاب ، (103)و داء كرون  (102)ي علاج التهاب الكولون القرحي يستخدم ف-  

( 104)حي.الكولون القر   

300ثم بجرعة صيانة ،0,2,6في الأسابيع  مغ 300ي بجرعة ثابتة بجرعة تحميل يعطى بالتسريب الوريد-  

أسابيع.     8مغ كل    
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نفي.                      التهاب الجيوب و التهاب البلعوم الأ التأثيرات الجانبية الأكثر شيوعا  -  

 

 

 

 

 

. Anti-integrin ( : آلية عمل7الشكل )  
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 Anti-IL-12/23 40تحت الوحدة ب 12/23العوامل المضادة للإنترلوكينات-4-2-3

 p40 subunit: 

40و يثبط تحت الوحدة ب  ،من الأدوية البيولوجية في علاج الداء المعوي الالتهابي الأحدثالصنف -  

                                المشتركة.                                                  

Ustekinumab) أوستيكينوماب ( :  –  

ضد– IgG بشري يربط تحت الوحدة  Subunit p40 12-رلوكين نتالمشتركة بين الأ   

. 23- نترلوكينو الأ  

القرحي. ج داء كرون و التهاب الكولونيستخدم في علا ،ومن هذا الصنف حيد المتوفر حاليا  الدواء الو يعد  -  

  علاجعلى كانت نتائج تطبيق هذا الدواء أسوأ عند المرضى غير المستجيبين -

سابق.  Anti-TNF 

(105).12-نترلوكينأ صرأكثر من ح 23 -نترلوكينأيعتقد أن الفائدة العلاجية لهذا الدواء متعلقة بحصر -  

و أظهرت  ،(106) 23-أنترلوكينأكدت دراسات عدة الترابط المهم بين آلية داء كرون و مورثة مستقبل -  

( في الداء المعوي17في استجابة الخلايا التائية المساعدة) يلعب دورا  هاما   23-جودات أن انترلوكينالمو  

    الالتهابي. 

جرعة التحميل:  -  

وزن الجسم حسب : الجرعة وريديا   0الأسبوع   

مع 260كغ :  55الوزن >   

مع 390كغ :  85كغ و 55الوزن بين   

مع 520كغ :  85الوزن <   

   أسابيع. 8تحت الجلد كل  مغ (90) جرعة الصيانة-
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    . Anti-IL-12/23 P40 subunit ( آلية عمل 8الشكل : )  

 

 

 

 

 



37 
 

 

:ج البيولوجي استراتيجيات تحسين الاستجابة على العلا -4-3  

 : Anti-TNF العلاج المبكر ب  -4-3-1  

Anti-TNF  أن العلاج المبكر ب ,Certolizumab على,الدراسات  إحدىأظهرت  -  

التشخيص(  سنوات من 5 )جابة أعلى من العلاج المتأخر)خلال سنتين من التشخيص( ترافق مع معدل است  

.ا  داء كرون فعال مشخص حديثا  مريض (133أجريت على )دراسة  في-  

بشكل مبكر.  Azathioprine + Infliximab –  المجموعة الأولى تلقت  

                    Prednisone + Azathioprine المجموعة الثانية تلقت العلاج التقليدي _ 

.(107 )                                                               Infliximab و من ثم    

بشكل مبكر التي تلقت العلاج البيولوجي( من مرضى المجموعة الأولى 62%ي نهاية السنة الأولى, )وف  

  ( من مرضى المجموعة الثانية التي تلقت العلاج التقليدي دخلوا42%ب ) دخلوا في مرحلة الهدأة, مقارنة   

في مرحلة الهدأة.   

  ، حققت بالتنظير شفاء  ( من مرضى المجموعة الأولى )المشاركة المبكرة(73%عد سنتين من العلاج ,)وب

التقليدي. انية التي طبقت العلاج( فقط من مرضى المجموعة الث30%ب) كاملا  بالمخاطية, مقارنة    

 : Immunomodulators لات المناعة مع معد    Anti-TNF   مشاركة -4-3-2

لة للمناعة:دوية المعد  من الأ-  

- 6-Mercaptopurine , Azathioprine 

- Methotrexate 

- Cyclosporine 

-Tacrolimus 

-Tofacitinib 

لات المناعة سواء  مع معد    Anti-TNF من مشاركة  دت دراسات عديدة الفائدةأك -  
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و بالتالي ،لات المناعة تخفض من إنتاج الأضداد الدوائية ضد الدواءلأن معد   ،في تحقيق الهدأة أو الصيانة  

للداء المعوي  إلى أنها تعاكس الحدثية الالتهابية ، إضافة  ترفع من المستوى العلاجي للدواء في المصل  

بآلية مختلفة. الالتهابي  

,Infliximab,Adalimumab,Certolizumab تم فيها تطبيق  في دراسة  -  

  Infliximab + Azathioprine أن مشاركة تم إثبات،  Infliximab   ىلإعلى الأقل بالنسبة 

  ) Azathioprine   بالعلاج الأحادي) حقق معدل أعلى للهدأة مقارنة  

(108)سواء. ( على حدٍ    Infliximab ) أو    

الدوائية:مراقبة المستوى العلاجي للدواء و الأضداد  -4-3-3  

, يجب إجراء اختبار المستوى العلاجي للدواءغير كافية على الدواء البيولوجي عندما تكون الاستجابة-  

                                (109,110).المطبق و الأضداد الدوائية 

كافية :النميز الحالات التالية  في الاستجابة غير-  

رفع الجرعة الدوائية .               منخفضة + أضداد منخفضالمستوى العلاجي للدواء -1  

(111)تغيير الصنف الدوائي.           منخفضة + أضداد سويالمستوى العلاجي للدواء -2  

تغيييرلات المناعة أو إضافة معد           عالية+ أضداد منخفض المستوى العلاجي للدواء -3  

 إلىAnti-TNF                     آخر.   

(67)لات المناعة.غلب عليها بإضافة معد  تكون الأضداد الدوائية عابرة أو يتم الت أحيانا  -  

نانو غرام/مل. 5أعلى من  Infliximab المستوى العلاجي ل -  

نانو غرام/مل. 7-5من   Adalimumab المستوى العلاجي ل -  

   :Treat – to – target 4-3-4-  

راض السريرية إلى الشفاء تنظيريا  بما يسمى ب )عالج وصولا  لقد تطور هدف العلاج من تراجع الأع-  

لهدف(.إلى ا   
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إلى أذية بنيوية غير عكوسة في الأمعاء  ؤدي غالبا  ست ية الثابتة، حتى من دون أعراض،الحدثية الالتهاب-  

و نتائج أسوأ.تالي إلى اختلاطات بال و  

ترافق مع تحسن النتائج على المدى لاج البيولوجي أن الشفاء تنظيريا ،أظهرت الدراسات على الع-  

(92)الطويل.   

قسموا إلى  ،ن سنة واحدة(أقل م ا  داء كرون مشخص حديثا  ) وسطيا  ( مريض244)على  في دراسة -  

و مجموعة  ،أو الصارمة ) مراقبة سريرية مع مشعرات التهابية ( ،: مجموعة المراقبة الحثيثةمجموعتين  

.(94) ج التقليدي) مراقبة سريرية فقط (العلا  

,CRP ,Calprotectin رفع الجرعة الدوائية حسب ارتفاع تم ،في مجموعة المراقبة الحثيثة  

 مشعر فعالية داء كرون.

وا هدأة سريرية و تنظيرية مقارنة  حقق ،الحثيثة( من مجموعة المراقبة 46%في نهاية السنة الأولى : )و  

( من مجموعة العلاج التقليدي.30%ب)   
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 القسم الثاني

 الدراسة العملية

خامسالفصل ال  

 

خلفية البحث وأهدافه: -5-1  

و داء كرون ، ،أساسيين هما : التهاب الكولون القرحي مرضينيضم الداء المعوي الالتهابي   

خصائص سريرية و مرضية مميزة.و لكل منهما   

بالنسبةشخص  100.000حالة لكل  19.2يقدر معدل وقوع الداء المعوي الالتهابي في الولايات المتحدة ب   

أما معدلات ،شخص بالنسبة لداء كرون 100.000ل حالة لك 20.2و ب  ,التهاب الكولون القرحيإلى    

الانتشار في الشرق الأوسط وآسيا فهي أقل من ذلك.   

والعديد من العوامل مثل: العمروالجنس ،وحظ ارتباط مهم بين معدل وقوع  الداء المعوي الالتهابيو ل  

والمتغيرات الجغرافية والموسمية .   

بما فيها الداء عد العلاج البيولوجي أحد أهم الخطوط العلاجية المستخدمة في معالجة الأمراض المناعية و ي  

و لكن لم يتم حتى الآن دراسة العلاقة بين فعالية ، و قد أثبت ذلك في دراسات عديدة،المعوي الالتهابي  

و من هنا  ،اء المعوي الالتهابيالعلاج البيولوجي و توضع الإصابة في الأنبوب الهضمي عند مرضى الد   

 تأتي أهمية هذا البحث لدراسة فعالية العلاج البيولوجي عند مرضى الداء المعوي الالتهابي حسب توضع 

 الإصابة في الأنبوب الهضمي.

 يهدف هذا البحث إلى الأمور الآتية :

 تحديد فعالية العلاج البيولوجي عند مرضى الداء المعوي الالتهابي حسب توضع الإصابة في الأنبوب 

و في حال أثبت ذلك ،و المقارنة بين النتائج حسب توضع الإصابة و الدواء البيولوجي المطبق  ،الهضمي   
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وي الالتهابي حسب توضع يمكن الاستفادة من الدراسة في تطبيق دواء بيولوجي محدد لمرضى الداء المع   

 الإصابة في الأنبوب الهضمي.

 مكان البحث :    

ي في الجمهورية العربية السورية.شفى المواساة الجامعي التابعة لوزارة التعليم العالستم  

   م.1/1/2022م وحتى 1/1/2021من مدة البحث : 

البيولوجي عند مرضى الداء المعويدراسة حشدية مستقبلية لمعرفة فعالية العلاج تصميم البحث :   

       الالتهابي حسب توضع الإصابة.

 5                          المواد و الطرائق :                 -2-

الذين تلقوا العلاج البيولوجي في  ،للعيادة الهضمية المرضى المقبولون في الشعبة الهضمية و المراجعون  

،مستشفى المواساة الجامعي   

:معايير القبول و كانت   

أو أكثر. سنة   18العمر -1  

على الموجودات السريرية  ء كرون و التهاب كولون قرحي بناء  المرضى المشخص لهم دا-2  

و الذين لديهم هجمة متوسطة إلى شديدة حسب مشعر ،و المخبرية و التنظيرية والخزعات  

عند مرضى التهاب  نقاط 6 ≤عند مرضى داء كرون ومشعر مايو  نقاط 8 ≤هارفي برادشو    

 الكولون القرحي.

 معايير الاستبعاد :

المرضى الذين لديهم قصور قلب.-1  

المرضى الذين لديهم خباثة حالية.-2  

المرضى الذين لديهم آفات مزيلة للنخاعين )تصلب لويحي(.-3  

سنة. 18العمر أقل من -4  

المشاركة في الدراسة.المرضى الذين رفضوا -5  
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 مراحل العمل :                                                              

تمونفي الإصابة الإنتانية الفع الة بعد أخذ الموافقة المستنيرة للمريض والاستجواب والفحص السريري   

لأول مرة عند  المطبق في مستشفى المواساة الجامعي العالمي الأدوية البيولوجية وفق البروتوكولتطبيق  

 ا  مريض 21داء كرون ( و ) ا  مريض 22( موزعين على ) ا  مريض 43عددهم )المرضى و متابعة و المرضى

 التهاب كولون قرحي( مدة 48 اسبوعا  بدءا  من الهدأة و متابعة  بالصيانة )في حال التأكد من الهدأة( كالآتي :

وفق تم البدء بعلاج الصيانة ،العلاج المحدث للهدأةعند المرضى الذين حدثت لديهم استجابة سريرية بعد   

(.                          1)البروتوكول المبين في الجدول   

تي :كالآالاستجابة السريرية م تعريف و ت  

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

نقاط.   

.نقطة 2 ≤دون تنظير( من )، ند مرضى التهاب الكولون القرحي انخفاض مشعر مايو الجزئيو ع  

(CBC)و البروتين الارتكاسي  م تقييم المريض خلال علاج الصيانة بإجراء تعداد الدم العام و ت  

 سي(CRP)قبل كل جرعة.

الأنبوب الهضمي لكل مريض بناء  على آخر تنظير هضمي قبل البدء بالعلاج تم تحديد موضع الإصابة في 

 البيولوجي.

تم تقييم مرضى داء كرون حسب مشعر هارفي برادشو ومرضى التهاب الكولون القرحي ا ،أسبوع 48بعد   

ي.والمقارنة بين النتائج حسب توضع الإصابة في الأنبوب الهضم ،/ الجزئي( الكامل)حسب مشعر مايو    

  21من أصل  ا  مريض 14تم تقييم مرضى التهاب الكولون القرحي الذين رفضوا إجراء التنظير الهضمي)

( حسب مشعر مايو الجزئي.ا  مريض  

:   مجموعتينقسم المرضى إلى و  

.(ا  مريض 21مجموعة التهاب الكولون القرحي )-1  

.(ا  مريض 22مجموعة داء كرون )-2  
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في ين السابقتين حسب توضع الإصابة دراسة فعالية العلاج البيولوجي عند كل مجموعة من المجموعت تموت

                                  الأنبوب الهضمي.

 تحليل البيانات :

عد تو  أجريت الإحصاءات البسيطة الخاصة ،و  ،فرغت البيانات من الاستمارات ضمن ملف الإكسيل  

.مهمة إحصائيا   0.05ية الأقل من القيمة التنبؤ   

الإحصاء الوصفي : -1  

ة و التكرارات.النسب المئوي قمنا بدراسة -  

و الانحراف المعياري(. ،استخدمت مقاييس النزعة المركزية )المتوسط الحسابي -  

الإحصاء الاستدلالي : -2  

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

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

لتقييم الارتباط بين المتغيرات. اختبار سبيرمان-  

.اختبار مان ويتني لدراسة الاختلاف بين المتوسطاتاختبار كروسكال واليس و -  

النتائج :     -5-3  

حجم العينة :     -5-3-1  

ا  ( مريض21موزعين على ) ا ،( مريض43بلغ عدد مرضى الداء المعوي الالتهابي المشمولين في الدراسة )  

داء كرون. ا  ( مريض22التهاب كولون قرحي و )  

                                  سب الداء المعوي الالتهابي :توزع المرضى ح -5-3-2

  وعة مرضى التهاب الكولون القرحي توزع المرضى حسب المجموعتين : مجم( 5يظهر الجدول )

جموعة مرضى داء كرون :و م  
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.: توزع المرضى حسب الداء المعوي الالتهابي (5) الجدول  

 

 

 

 

( : توزع المرضى حسب الداء المعوي الالتهابي.9) البياني الشكل  

48.80%

51.20%

النسبة

مجموعة التهاب الكولون القرحي          مجموعة داء كرون    

  العدد النسبة

48.8% مجموعة التهاب الكولون  21 

 القرحي         

51.2%  مجموعة داء كرون     22 
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حسب العمر و الجنس و التدخين و الأمراض المزمنة و مدة توزع المرضى  -5-3-3  

: جودات خارج الهضمية الإصابة و المو   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

( : توزع المرضى حسب العمر.10) البياني الشكل  

 

 

39.50%

60.50%

العمر

18-35 36-70

 العمر

 

 36.8140 المتوسط

 13.07898 الانحراف المعياري
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( : توزع المرضى حسب الجنس.11) البياني الشكل  

 

 

 

 

( : توزع المرضى حسب التدخين.12الشكل البياني )  

 

 

41.90%

58.10%

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

الجنس

الجنس

ذكر أنثى

88.40%

11.60%

0.00%

20.00%

40.00%

60.00%

80.00%

100.00%

التدخين

التدخين

لا نعم
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( : توزع المرضى حسب الأمراض المرافقة.13الشكل البياني )  

 

 

 

( : توزع المرضى حسب مدة الإصابة)سنة(.14الشكل البياني )  

 

 

86.00%

14.00%

الأمراض المرافقة

لا يوجد نعم يوجد

0%

20%

40%

60%

80%

(سنة)مدة الإصابة

(سنة)مدة الإصابة

0-14 15-30 31-50
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( : توزع المرضى حسب الموجودات خارج الهضمية.15الشكل البياني )  

 

 

 

توزع المرضى حسب توضع الإصابة : -5-3-4  

 

مريضا ( حسب توضع الإصابة. 21( : توزع مرضى التهاب الكولون القرحي )61الشكل البياني )  

60.00%

65.00%

70.00%

75.00%

موجودات خارج هضمية

موجودات خارج هضمية

هيكلية عينية,هيكلية جلدية

0.00%
5.00%
10.00%
15.00%
20.00%
25.00%
30.00%
35.00%
40.00%
45.00%
50.00%

توزع الإصابة مرضى التهاب الكولون القرحي

المستقيم 23.80%

الكولون الايسر 28.60%

بعد الزاوية الطحالية 47.70%

توزع مرضى التهاب الكولون القرحي حسب توضع الإصابة

المستقيم الكولون الايسر بعد الزاوية الطحالية
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الإصابة.مريضا ( حسب توضع  22( : توزع مرضى داء كرون)17)الشكل البياني   

 

 

توضع الإصابة و الدواء  و ا ،أسبوع 48 علاج حالة المريض بعد العلاقة بين -5-3-5  

: لمطبقالبيولوجي ا  

 

( :ا  مريض 21لمجموعة الأولى : مرضى التهاب الكولون القرحي)ا  

36.40%

31.80%

31.80%

.توزع مرضى داء كرون حسب توضع الإصابة

دقاقي كولوني دقاقي كولوني
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أسبوعا   48لون القرحي بعد علاج : العلاقة بين حالة مريض التهاب الكو( 18)الشكل البياني  

. وتوضع الإصابة   

 

أسبوعا  والدواء  48حي بعد علاج : العلاقة بين حالة مريض التهاب الكولون القر (19)الشكل البياني   

 البيولوجي المطبق.

0.00%

5.00%

10.00%

15.00%

20.00%

25.00%

30.00%

عدم تحسن تحسن

28.50%

19.04%

0%

23.80%

0%

28.50%

أسبوعا  48حالة المريض بعد علاج 

بعد الزاوية الطحالية مستقيم كولون أيس

23.80%

42.80%

0%

9.50%

0%

19%

0.00%

5.00%

10.00%

15.00%

20.00%

25.00%

30.00%

35.00%

40.00%

45.00%

عدم تحسن تحسن

أسبوعا  48حالة المريض بعد علاج 

Stelara Remicade Simponi
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(: ا  مريض 22مرضى داء كرون) مجموعة المجموعة الثانية:  

 

 

أسبوعا ، و توضع الإصابة . 48( : العلاقة بين حالة مريض داء كرون بعد علاج 02الشكل البياني )  

 

 

 

 

أسبوعا ، و الدواء البيولوجي  48: العلاقة بين حالة مريض داء كرون بعد علاج  (21)الشكل البياني   

 المطبق.

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

عدم تحسن تحسن

0.00%

36.40%

5%

27.30%

0%

28.50%

أسبوعا  48حالة المريض بعد علاج 

دقاقي كولوني دقاقي كولوني

0.00%

50.00%

100.00%

عدم تحسن

تحسن

4.50% 54.50%0%

40.90%

0%

0%

أسبوعا  48حالة المريض بعد علاج 

Stelara Remicade الكل
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حسب مشعر مايو : ا  أسبوع 48توزع مرضى التهاب الكولون القرحي بعد علاج  -5-3-6  

 

حسب مشعر مايو. ا  أسبوع 48: توزع مرضى التهاب الكولون القرحي بعد علاج  (6) الجدول  

 عدد النقاط العدد النسبة

نقطة 0-2 12 %57.1  

اطنق 3-5 4 %19.04  

نقاط 6-10 3 %14.2  

9.5% نقاط 10 2  < 

 

 

حسب مشعر هارفي برادشو : ا  أسبوع 48توزع مرضى داء كرون بعد علاج  -5-3-7  

 

حسب مشعر هارفي برادشو. ا  أسبوع 48: توزع مرضى داء كرون بعد علاج  (7الجدول )  

 عدد النقاط العدد النسبة

91% نقاط 5 20  > 

4.5% نقاط 5-7 1   

0.0% نقطة 8-16 0   

4.5% نقطة 16 1  < 
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التحليل الإحصائي : -5-4  

                      قرحي:لمجموعة مرضى التهاب الكولون ال التحليل الإحصائي -5-4-1

 

 بالنسبة  والمتغيرات الأساسية لعينة الدراسة ا  أسبوع 48ن حالة المريض بعد العلاقة بي:  (8) الجدول
 

  :قرحيللمرضى التهاب الكولون ا

 

 

  ا  أسبوع 48 علاج بعد المريض حالة  

  تحسن تحسن عدم  

 pقيمة النسبة العدد النسبة العدد  

 0.700980 %23.8 5 %9.5 2 35-18 )سنة(العمر     

36-70 4 19.1% 10 47.6% 

 0.612616 %28.6 6 %4.8 1 ذكر الجنس

 %42.9 9 %23.8 5 انثى

  %71.4 15 %28.6 6 لا التدخين

 %0.0 0 %0.0 0 نعم

 0.526316 %57.1 12 %28.6 6 يوجد لا المزمنة الأمراض

 %14.3 3 %0.0 0 يوجد نعم

 0.035674 %19.04 4 %28.5 6 الطحالية الزاوية بعد الإصابة توضع

 %23.8 5 %0.0 0 مستقيم

 %28.5 6 %0.0 0 ايسر كولون

 الإصابة مدة

 )سنة(

0-14 4 19% 10 47.5% 0.404638 

15-30 2 9.5% 4 19% 

31-50 0 0.0% 1 4.8% 

 خارج موجودات

 هضمية

 0.269146 %47.6 10 %28.6 6 هيكلية

 %0.0 0 %0.0 0 عينية ,هيكلية

 %9.5 2 %0.0 0 جلدية

 %14.3 3 %0.0 0 يوجد لا

 %0.0 0 %0.0 0 وعائية ,هيكلية

 البيولوجي الدواء

 المطبق

Stelara 5 23.8% 9 42.8% 0.154380 

Remicade 0 0.0% 2 9.5% 

Simponi 0 0.0% 4 19.0% 

 %0.0 0 %4.8 1 كلال
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 حالة مريض التهاب الكولون لتالية كل منها على حدة بالنسبة إلى العلاقة بين المتغيرات ا تمت دراسةو 

 ة وجود علاقة بين هذه المتغيرات.لمعرفالقرحي  

 وجود أمراض ،وحالة التدخين،والجنس،وتوجد علاقة بين العمراختبار كاي للتربيع أنه لاأظهرت نتائج و

 من  ا  أسبوع 48الموجودات خارج الهضمية  وحالة المريض بعد  ،والدواء المطبق ،ومدة الإصابة ،ومزمنة

 و لا توجد ،وبالتالي لا توجد دلالة إحصائية  ،0.05كلها أكبر من  Pتطبيق المعالجة حيث كانت قيم 

 .(8علاقة, كما موضح في الجدول)

 وهي أقل من  0.035674 ا  أسبوع 48لموضع الإصابة بالنسبة لحالة المريض بعد  Pإلا أنه كانت قيمة 

  48توجد علاقة بين موضع الإصابة وحالة المريض بعد  ،ووبالتالي توجد دلالة إحصائية  0.05

 %28.5و ،% لديهم إصابة بعد الزاوية الطحالية19.04وكان  ،% من المرضى71.3تحسن  ا . وأسبوع

 % من المرضى الذين لديهم إصابة بعد 28.5ولم يتحسن  ،% في المستقيم23.8و ،لايسرفي الكولون ا 

 الزاوية الطحالية.

 صابة:قرحي وموضع الإتخدم عند مرضى التهاب الكولون الالعلاقة بين الدواء المس:  (9)الجدول

 
 

 

  المطبق البيولوجي الدواء

Stelara Remicade Simponi الكل  

 pقيمة النسبة العدد النسبة العدد النسبة العدد النسبة العدد

 توضع

 الإصابة

 بعد

 الزاوية

 الطحالية

7 33.3% 0 0.0% 2 9.5% 1 4.8% 0.16

9298 

 %0.0 0 %0.0 0 %9.5 2 %14.3 3 مستقيم

 نكولو

 ايسر

4 19.1% 0 0.0% 2 9.5% 0 0.0% 

 

 كانت قيمة  ،و قدولم تكن هنالك دلالة إحصائية  ،وتمت دراسة العلاقة بين الدواء  المطبق وموضع الإصابة

P  (9كما في الجدول ) .علاقةوبالتالي لا توجد  ،  0.05أكبر من. 
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 مرضى التهاب ى لإبالنسبة متوسطات مشعر مايو حسب المتغيرات الأساسية لعينة الدراسة  :  (10الجدول )

 

 :قرحي الكولون ال
 

 

الانحراف  الوسيط  

 المعياري

 pقيمة

 0.901802 3 3 35-18 )سنة(العمر     

36-70 3 3 

 0.431968 3 3 ذكر الجنس

 3 3 انثى

  3 3 لا التدخين

 . . نعم

 0.875129 3 3 يوجد لا المزمنة الأمراض

 1 2 يوجد نعم

 0.388658 4 5 الطحالية الزاوية بعد الإصابة توضع

 1 2 مستقيم

 1 2 ايسر كولون

 الإصابة مدة

 )سنة(

0-14 4 3 0.653231 

 15-30 2 1 

31-50 1 . 

 0.293967 3 3 هيكلية هضمية خارج موجودات

 . . عينية ,هيكلية

 1 2 جلدية

 1 2 يوجد لا

 . . وعائية ,هيكلية

 Stelara 3 3 0.290178 المطبق البيولوجي الدواء

Remicade 3 0 

Simponi 2 1 

 . 9 الكل
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 المتوسطات  ف مهم إحصائيا  بينولم يكن هنالك أي اختلا ،قمنا أيضا  بدراسة الفروق بين متوسطات مشعر مايوو

 (.10ر دالة إحصائيا  حسب الجدول )كلها غي Pكانت قيم  ،و قدالمتغيرات السابقة حسب  

 

 

 ع الإصابة وتوض ،والدواء الم طبق ا  أسبوع 48رمان بين حالة المريض بعد علاقة الارتباط لسبي:  (11الجدول )

 

 : مرضى التهاب الكولون التقرحيى لإبالنسبة  

 

 

 

 الإصابة توضع 

 الدواء

 البيولوجي

 المطبق

 المريض حالة

 48 علاج بعد

 ا  أسبوع

 Correlation الإصابة توضع 

Coefficient 
1.000  

 . pقيمة

 البيولوجي الدواء

 المطبق

Correlation 

Coefficient 
.048 1.000  

 . p .840قيمة

 بعد المريض حالة

 ا  أسبوع 48 علاج

Correlation 

Coefficient 
.544* .156 1.000 

 . p .013 .499قيمة

 

 كانت  ،ووتوضع الإصابة ،ببن حالة المريض  ا  ك ارتباط، وجدنا أن هناوبدراسة علاقة الارتباط لسبيرمان

 ن قيمةلأولم تكن هنالك أي علاقة ارتباط مع الدواء المطبق  ا  جيد ا  وكان الارتباط إيجابي P= .0130قيمة 

 P   (11بناء  على الجدول ) 0.05أكبر من  أي ،غير دالة إحصائيا. 

 التحليل الإحصائي لمجموعة مرضى داء كرون: -5-4-2
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 والمتغيرات الأساسية لعينة الدراسة بالنسبة  ا  أسبوع 48لاقة بين حالة المريض بعد الع:  (12ل )الجدو

 

 :مرضى داء كرون ى لإ

 

  ا  أسبوع 48 علاج بعد المريض حالة

  تحسن تحسن عدم

 pقيمة النسبة العدد النسبة العدد

 0.217391 %40.9 9 %4.5 1 35-18 )سنة(العمر     

36-70 0 0.0% 12 54.5% 

 0.478261 %45.5 10 %4.5 1 ذكر الجنس

 %50.0 11 %0.0 0 انثى

 0.435366 %72.7 16 %4.5 1 لا التدخين

 %22.7 5 %0.0 0 نعم

 0.566501 %81.8 18 %4.5 1 يوجد لا المزمنة الأمراض

 %13.6 3 %0.0 0 يوجد نعم

 الإصابة مدة

 )سنة(

0-14 1 4.5% 19 86.4% 0.647854 

15-30 0 0.0% 2 9.1% 

31-50 0 0.0% 0 0.0% 

 0.553428 %36.4 8 %0.0 0 دقاقي الإصابة توضع

 %27.3 6 %4.5 1 كولوني

 %31.8 7 %0.0 0 كولوني دقاقي

 خارج موجودات

 هضمية

 0.793444 %50.0 11 %4.5 1 هيكلية

 %4.5 1 %0.0 0 عينية ,هيكلية

 %4.5 1 %0.0 0 جلدية

 %31.8 7 %0.0 0 يوجد لا

 %4.5 1 %0.0 0 وعائية ,هيكلية

 البيولوجي الدواء

 المطبق

Stelara 1 4.5% 12 54.5% 0.845620 

Remicade 0 0.0% 9 40.9% 

 %0.0 0 %0.0 0 الكل

 0.438291 %31.7 7 %0.0 0 التهابي سلوك المرض

 %4.6 1 %0.0 0 الشرج حول ما داء

 %4.6 1 %0.0 0 مضيق

 %9.1 2 %0.0 0 نافذ

 حول ما داء ,نافذ

 الشرج
0 0.0% 3 13.6% 

 ما داء ,نافذ ,مضيق

 الشرج حول
0 0.0% 2 9.1% 

 %22.7 5 %4.6 1 نافذ ,مضيق
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 حالة مريض داء كرون لمعرفة إلى تمت دراسة العلاقة بين المتغيرات التالية كل منها على حدة بالنسبة و

 علاقة بين هذه المتغيرات.وجود 

 وجود،و حالة التدخين ،والجنس ،وأظهرت نتائج اختبار كاي للتربيع أنه لا توجد علاقة بين العمرو

 وحالة  ،موضع الإصابة،والموجودات خارج الهضمية،والدواء المطبق ،ومدة الإصابة ،وأمراض مزمنة 

 وبالتالي لا توجد دلالة ،0.05كلها أكبر من  Pم كانت قي ،و قدمن تطبيق المعالجة ا  أسبوع 48بعد  المريض

 (12كما هو في الجدول ) ،لا توجد علاقة إحصائية،و

 

 

 

 ى لإمتوسطات مشعر هارفي برادشو حسب المتغيرات الأساسية لعينة الدراسة بالنسبة :  (13الجدول )

   داء كرون : مرضى
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الانحراف  الوسيط

 المعياري

 pقيمة

 0.999 1 2 35-18 )سنة(العمر     

36-70 2 1 

 0.606318 1 2 ذكر الجنس

 1 2 انثى

 0.879547 1 2 لا التدخين

 1 2 نعم

 0.959193 1 2 يوجد لا المزمنة الأمراض

 1 2 يوجد نعم

 الإصابة مدة

 )سنة(

0-14 2 1 0.484848 

15-30 2 1 

31-50 . . 

 0.153910 1 2 دقاقي الإصابة توضع

 1 2 كولوني

 1 2 كولوني دقاقي

 خارج موجودات

 هضمية

 0.113387 1 2 هيكلية

 . 2 عينية ,هيكلية

 . 3 جلدية

 1 2 يوجد لا

 . 1 وعائية ,هيكلية

 البيولوجي الدواء

 المطبق

Stelara 2 1 0.582414 

Remicade 2 1 

   

 . . الكل

 0.710184 1 2 التهابي سلوك المرض

 . 1 الشرج حول ما داء

 2 4 مضيق

 0 2 نافذ

 حول ما داء ,نافذ

 الشرج
2 2 

 ما داء ,نافذ ,مضيق

 الشرج حول
2 0 

 1 2 نافذ ,مضيق
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 ولم يكن هنالك أي اختلاف مهم إحصائيا   ،قمنا أيضا  بدراسة الفروق بين متوسطات مشعر هارفي برادشوو 

 .(13ير دالة إحصائيا  حسب الجدول )كلها غ Pكانت قيم  ،و قدبين المتوسطات حسب المتغيرات السابقة 

 :وموضع الإصابة  ،العلاقة بين الدواء المستخدم عند مرضى داء كرون :  (14الجدول )

 

 

 المطبق البيولوجي الدواء

Stelara Remicade الكل  

 pقيمة النسبة العدد النسبة العدد النسبة العدد

 0.153830 %0.0 0 %18.2 4 %18.2 4   دقاقي الإصابة توضع

 %0.0 0 %4.6 1 %27.2 6 كولوني

 دقاقي

 كولوني

3 13.6% 4 18.2% 0 0.0% 

 

 كانت قيمة ،و قدك دلالة إحصائية ، ولم تكن هناوموضع الإصابة ،وتمت دراسة العلاقة بين الدواء  المطبق

 P  (14كما في الجدول ) ،علاقةوبالتالي لا توجد ،  0.05أكبر من. 

 وتوضع  ،والدواء الم طبق ا  أسبوع 48رمان بين حالة المريض بعد علاقة الارتباط لسبي : (15الجدول )

 

 : مرضى داء كرونى لإبالنسبة الإصابة 
 

Correlations 

 

 توضع

 الإصابة

 الدواء

 البيولوجي

 المطبق

 المريض حالة

 48 علاج بعد

 ا  أسبوع

 Correlation الإصابة توضع 

Coefficient 
1.000  

 . pقيمة

 Correlation المطبق البيولوجي الدواء

Coefficient 
.105 1.000  

  . p .633قيمة

 علاج بعد المريض حالة

 ا  أسبوع 48

Correlation 

Coefficient 
-.185 -.041 1.000 

 . p .398 .854قيمة
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 والدواء ، وحالة المريض، لم يكن هنالك ارتباط  بين موقع الإصابة ،وبدراسة علاقة الارتباط لسبيرمان

 (.15كما نرى في الجدول ) المطبق

 

 التحليل الإحصائي لمرضى التهاب الكولون القرحي و داء كرون: -5-4-3

 أسبوعا  والمتغيرات الأساسية لعينة الدراسة بالنسبة  48: العلاقة بين حالة المريض بعد  (16)الجدول
 

 : و داء كرون  لمرضى التهاب الكولون القرحي
 

 

 

 

  أسبوعا   48 علاج بعد المريض حالة 

  تحسن عدم تحسن   

 pقيمة النسبة العدد النسبة العدد 

 0.697141 %32.6 14 %7.0 3  35-18 العمر)سنة(     

36-70  4 9.3% 22 51.2% 

 0.719831 %37.2 16 %4.7 2  ذكر الجنس

 %46.5 20 %11.6 5  أنثى

 0.262873 %72.1 31 %16.3 7  لا التدخين

 %11.6 5 %0.0 0  نعم

 0.214044 %69.8 30 %16.3 7  يوجد لا المزمنة الأمراض

 %14.0 6 %0.0 0  يوجد نعم

 الإصابة مدة

 )سنة(

0-14  5 11.6% 29 67.4% 0.496585 

15-30  2 4.6% 6 14.1% 

31-50  0 0.0% 1 2.3% 

 الزاوية بعد الإصابة توضع

 الطحالية
 6 13.9% 4 9.3% 0.035514 

 %11.6 5 %0.0 0  مستقيم

 %14.1 6 %0.0 0  ايسر كولون

 %18.5 8 %0.0 0  دقاقي

 %14.1 6 %2.3 1  كولوني

 %16.2 7 %0.0 0  كولوني دقاقي

 خارج موجودات

 هضمية

 0.281451 %48.8 21 %16.3 7  هيكلية

 %2.3 1 %0.0 0  عينية ,هيكلية
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 %7.0 3 %0.0 0  جلدية

 %23.3 10 %0.0 0  يوجد لا

 %2.3 1 %0.0 0  وعائية ,هيكلية

 البيولوجي الدواء

 المطبق

Stelara  6 14.0% 21 48.8% 0.090949 

Remicade  0 0.0% 11 25.6% 

Simponi  0 0.0% 4 9.3% 

 %0.0 0 %2.3 1  الكل

 سلوك المرض

 )داء كرون(

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 0.438291 %31.7 7 %0.0   0       التهابي

 حول ما داء

 الشرج
 0 0.0% 1 4.6% 

 %4.6 1 %0.0 0  مضيق

 %9.1 2 %0.0 0  نافذ

 ما داء ,نافذ

 الشرج حول
 0 0.0% 3 13.6% 

 ,نافذ ,مضيق

 حول ما داء

 الشرج

 0 0.0% 2 9.1% 

 %22.7        5 %4.6 1  نافذ ,مضيق

      

 الكولون التهاب المرض

 القرحي
 6 13.9% 15 34.9% 0.087753 

 %48.9 21 %2.3 1  كرون داء
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 أسبوعا  و موضع الإصابة. 48حالة المريض بعد علاج ( : العلاقة بين 22الشكل البياني )

 

 

 حالة مريض التهاب الكولون ى لإبالنسبة  ،تمت دراسة العلاقة بين المتغيرات التالية كل منها على حدةو 

 ة وجود علاقة بين هذه المتغيرات.و داء كرون لمعرف القرحي

 وجود  ،وحالة التدخين ،والجنس ،وعلاقة بين العمرأظهرت نتائج تحليل اختبار كاي للتربيع أنه لا توجد و 

 48وحالة المريض بعد  ،الموجودات خارج الهضمية  ،والدواء المطبق ،ومدة الإصابة ،ومزمنة أمراض

 لا  ،ووبالتالي لا توجد دلالة إحصائية  ،0.05كلها أكبر من  Pكانت قيم  .و قدتطبيق المعالجة أسبوعا  من 

 علاقة.  توجد

 وهي أقل من  0.035514أسبوع  48لموضع الإصابة بالنسبة لحالة المريض بعد  Pإلا أنه كانت قيمة 

  48توجد علاقة بين موضع الإصابة وحالة المريض بعد  ، ووبالتالي توجد دلالة إحصائية 0.05

 الطحالية،ديهم إصابة بعد الزاوية % ل9.3% من مرضى الدراسة..وكان 83.8تحسن  .وقد ا  أسبوع

 % من المرضى الذين لديهم 13.9% في المستقيم ولم يتحسن 11.6% في الكولون الايسر و14.1و 

0.00%

2.00%

4.00%

6.00%

8.00%

10.00%

12.00%

14.00%

16.00%

18.00%

20.00%

عدم تحسن  تحسن

13.90%

9.30%

0%

11.60%

0%

14.10%

0%

18.50%

2.30%

14.10%

0%

16.20%

ا  عأسبو 48حالة المريض بعد علاج

بعد الزاوية الطحالية مستقيم كولون ايسر دقاقي كولوني دقاقي كولوني
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  ،مرضى داء كرونى لإأما بالنسبة  .إصابة بعد الزاوية الطحالية بالنسبة لمرضى التهاب الكولون القرحي

 ضى الذين لديهم إصابة في% من المر14.1% من المرضى الذين لديهم إصابة بالدقاق و 18.5تحسن فقد 

 % من 2.3بينما لم يتحسن  ،% من المرضى الذين لديهم إصابة في الدقاق والكولون16.2ولون والك 

 صابة في الكولون. المرضى الذين لديهم إ

 

 وموضع  ،وداء كرون ،قرحيتخدم عند مرضى التهاب الكولون الالعلاقة بين الدواء المس:  (17الجدول )

 

 :الإصابة 

 
 

 

  المطبق البيولوجي الدواء

Stelara Remicade Simponi الكل  

 pقيمة النسبة العدد النسبة العدد النسبة العدد النسبة العدد

 الزاوية بعد الإصابة توضع

 الطحالية

7 16.2% 0 0.0% 2 4.7% 1 2.3% 0.07082

9 

 %0.0 0 %0.0 0 %4.7 2 %7 3 مستقيم

 نكولو

 ايسر

4 9.3% 0 0.0% 2 4.7% 0 0.0% 

 %0.0 0 %0.0 0 %9.3 4 %9.3 4 يدقاق

 %0.0 0 %0.0 0 %2.3 1 %13.9 6 كولوني

 يدقاق

 كولوني

3 7% 4 9.3% 0 0.0% 0 0.0% 

 

 كانت قيمة ،و قدولم تكن هنالك دلالة إحصائية ،وموضع الإصابة ،وتمت دراسة العلاقة بين الدواء  المطبق

 P  (17كما هو مبين في الجدول ) ،علاقةوبالتالي لا توجد ، 0.05 أكبر من. 
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 وتوضع  ،والدواء الم طبق ا  أسبوع 48رمان بين حالة المريض بعد علاقة الارتباط لسبي:  (18الجدول )

 

 :قرحيرضى داء كرون والتهاب الكولون المى لإبالنسبة الإصابة 

 

 

 
Correlations 

 
 توضع

 الإصابة

 الدواء

 البيولوجي

 المطبق

 المريض حالة

 48 علاج بعد

 ا  أسبوع

Spearman's rho الإصابة توضع Correlation 

Coefficient 
1.000  

 . pقيمة

 Correlation المطبق البيولوجي الدواء

Coefficient 
.019 1.000  

 . p .905قيمة

 علاج بعد المريض حالة

 ا  أسبوع 48

Correlation 

Coefficient 
.284 .099 1.000 

 . p .065 .522قيمة

 

 والدواء  ،ريضوحالة الم ،لم يكن هنالك ارتباط  بين موقع الإصابة ،وبدراسة علاقة الارتباط لسبيرمان

 (.18حسب الجدول ) المطبق
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المناقشة : -5-5  

 

موزعين على مجموعتين : مجموعة التهاب الكولون القرحي ا ،( مريض43بلغ حجم عينة مرضى الدراسة )  

(.51.2%بنسبة ) ا ،( مريض22و مجموعة داء كرون )، (48.8%بنسبة ) ا  ( مريض21)   

و حالة المريض ،كما درس الارتباط بين العمر،سنة  36.8   كانمتوسط أعمار عينة الدراسة ى لإبالنسبة و  

حالة و  ،أظهرت نتائج اختبار كاي للتربيع أنه لا توجد علاقة بين العمر و قد ا .أسبوع 48علاج بعد   

و بالتالي لا توجد دلالة إحصائية. ،0.05هي أكبر من و 0.69= P-value   أسبوعا ،48علاج بعد المريض 

تائج اختبار كاي و أظهرت ن  ا  ( إناث58.1%و ) ا  ( ذكور41.9%للجنس إلى ) وتوزعت الحالات تبعا    

  وجد أن : و قد ا  أسبوع 48وجد تأثير للجنس على حالة المريض بعد علاج أنه لا يللتربيع  

و بالتالي لا توجد دلالة إحصائية. ،0.05و هي أكبر من  0.71= P-value قيمة    

و بدراسة اختبار كاي للتربيع تبين أنه لا توجد علاقة بين ،( فقط 11.6%بلغت نسبة المرضى المدخنين )و  

وجد أن : ، ا  أسبوع 48بعد علاج  التدخين و حالة المريض   

و هذا مخالف  ،بالتالي لا توجد دلالة إحصائية و ،0.05و هي أكبر من     P-value=0.26 

بين التدخين و حالة مريض الداء المعوي الالتهابي. التي أظهرت ارتباطا   لمية الحديثةللدراسات العا  

  فاع التوتر الشرياني الأعلى نسبة  و كان ارت ،( فقط14%ض المزمنة وجدت نسبتها )تحري وجود الأمراوب

و أظهرت نتائج اختبار كاي .جاء بعده الصرع و قصور الدرق و الداء الرثياني الشبابي بنسب متساوية و  

و الأمراض المزمنة وجد أن : ا  أسبوع 48للتربيع أنه لا توجد علاقة بين حالة المريض بعد علاج    

P-value=0.21 توجد دلالة إحصائية. و بالتالي لا ،0.05و هي أكبر من  قيمة   

،(67.4%بلغت ) ،وسنة هي الأعلى نسبة"  14-0فيما يخص مدة الإصابة كانت المدة من و  

48حالة المريض بعد علاج  فيلمدة الإصابة و أظهر اختبار كاي للتربيع أنه لا تأثير   

و بالتالي لا دلالة إحصائية.، 0.05و هي أكبر من  P-value=0.49 كانت قيمة ا . وأسبوع  
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هي  ،كانت الموجودات الهيكلية )الآلام العضلية و الهيكلية( ،لموجودات خارج الهضميةى الإبالنسبة و  

و بينت نتائج اختبار كاي للتربيع أنه لا .و هذا موافق للدراسات العالمية ،(48.8%كانت ) الأعلى نسبة  و   

وجد أن :  ،و ا  أسبوع 48و حالة المريض بعد علاج  ،الهضمية الموجودات خارج علاقة بين  

و بالتالي لا دلالة إحصائية.،0.05و هي أكبر من  P-value=0.28 قيمة   

 

ب الكولون القرحي :مجموعة التها  

حسب مشعر   ا  أسبوع 48( بعد علاج ا  ضمري 21ون القرحي )في مجموعة التهاب الكول توزع المرضى  

: لآتيمايو كا  

.(57.1%نقطة بنسبة ) 0-2  

.(19.04%نقاط بنسبة ) 3-5  

.(14.2%نقاط بنسبة ) 6-10  

.(9.5%نقاط بنسبة ) 10 < 

بين يكن هنالك أي اختلاف مهم إحصائيا  لم  ،و بدراسة الفروق بين متوسطات مشعر مايو  

.كلها غير دالة إحصائيا   P-value كانت قيمة ،وت الدراسة راالمتوسطات حسب متغي  

 : تيكالآ (ا  مريض 21في مجموعة التهاب الكولون القرحي ) الإصابة توضعحسب توزعت نسبة المرضى و

 .(%23.8) : المستقيم

 .(%28.6): الكولون الأيسر)من السين إلى الزاوية الطحالية( 

 .(%47.7: ) ما بعد الزاوية الطحالية )التهاب كولون شامل(

  0.05وهي أقل من  0.035أسبوع  48لموضع الإصابة بالنسبة لحالة المريض بعد  Pكانت قيمة  و

 ا .أسبوع 48الإصابة وحالة المريض بعد وبالتالي توجد دلالة إحصائية وبالتالي توجد علاقة بين موضع 
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 % في28.5و،% لديهم إصابة بعد الزاوية الطحالية19.04% من المرضى وكان 71.3تحسن  و

 % من المرضى الذين لديهم إصابة بعد الزاوية28.5ولم يتحسن  ،% في المستقيم23.8يسر والكولون الأ

  ،و قدوموضع الإصابة ولم تكن هنالك دلالة إحصائية  ،وتمت دراسة العلاقة بين الدواء  المطبق ،الطحالية 

 على ذلك فإن كل مرضى التهاب الكولون , بناء   علاقةوبالتالي لا توجد  0.05أكبر من  Pكانت قيمة 

 هم ممن كان لديهم إصابة بعد الزاوية الطحالية )التهاب  ا  أسبوع 48القرحي الذين لم يتحسنوا بعد علاج  

 كولون شامل(.

 كانت ،ووتوضع الإصابة  ،ببن حالة المريض  ا  ك ارتباطالارتباط لسبيرمان وجدنا أن هنا وبدراسة علاقة

 ن قيمة ولم تكن هنالك أي علاقة ارتباط مع الدواء المطبق لأ ا ،جيد ا  وكان الارتباط إيجابي P =.0130قيمة 

P  0.05غير دالة إحصائيا  أي أكبر من . 

 

 مجموعة داء كرون :

فقد كان نمط  ،فيما يخص مجموعة داء كرون و سلوك المرض )التهابي, مضيق, نافذ, داء ما حول الشرج(  

(, 722.%( تلاه نمط الإصابة النافذ و المضيق بنسبة )31.7%) الإصابة الالتهابي الأعلى نسبة    

  ،ا  أسبوع 48المريض بعد علاج  حالة فيتبين أنه لا تأثير لنمط الإصابة  ،اختبار كاي للتربيعوبدراسة 

و بالتالي لا دلالة إحصائية.، 0.05و هي أكبر من  P-value=0.43 قيمةو وجد أن    

 حسب مشعر هارفي برادشو  ا  أسبوع 48( بعد علاج  ا  مريض 21توزع المرضى في مجموعة داء كرون )و

 : تيكالآ

 .(%91نقاط بنسبة ) 5 >

 .(%4.5نقاط بنسبة ) 5-7

 .(%0.0بنسبة )نقطة  8-16

 .(%4.5نقطة بنسبة ) 16 >
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 ك أي اختلاف مهم إحصائيا  بين ، لم يكن هناو بدراسة الفروق بين متوسطات مشعر هارفي برادشو

 كلها غير دالة إحصائيا . Pكانت قيم ،و المتوسطات حسب متغيرات الدراسة 

 : تي ( كالآا  مريض 22توزعت نسبة المرضى حسب توضع الإصابة في مجموعة داء كرون )و

 .(%36.4دقاقي : )

 .(%31.8كولوني : )

 .(%31.8دقاقي كولوني : )

 .(%0.0السبيل الهضمي العلوي : )

 إصابة( لديهم %27.3و )،( لديهم إصابة دقاقية %36.4و كان ) ،(%95.5بلغت نسبة التحسن ) و

  ،و كان لديهم إصابة كولونية (%4.5تحسن )بينما لم ي ،( لديهم إصابة دقاقية كولونية%31.8)، وكولونية 

 كانت   ،من تطبيق المعالجة ا  أسبوع 48وحالة المريض بعد  ،موضع الإصابةبالدراسة الإحصائية بين و  

 وتمت دراسة العلاقة بين الدواء .لا توجد علاقة ،ووبالتالي لا توجد دلالة إحصائية  ،P < 0.05قيمة 

 وبالتالي لا  ،0.05أكبر من  Pكانت قيمة ،و المطبق وموضع الإصابة ولم تكن هنالك دلالة إحصائية  

 الاستجابة العلاجية فييكن لموقع الإصابة عند مرضى داء كرون تأثير على ذلك لم  ،و بناء  علاقةتوجد 

 .ا  أسبوع 48بعد  

 وحالة المريض والدواء  ،لم يكن هنالك ارتباط  بين موقع الإصابة ،وبدراسة علاقة الارتباط لسبيرمان

 المطبق.

  48حالة المريض بعد ى لإلموضع الإصابة بالنسبة  Pكانت قيمة  ،مرضى المجموعتي من خلال دراسة و

 توجد علاقة بين موضع  ،ووبالتالي توجد دلالة إحصائية ، 0.05وهي أقل من  0.035514 ا  أسبوع

 % لديهم 9.3.وكان % من مرضى الدراسة83.8تحسن  ،و ا  أسبوع 48وحالة المريض بعد الإصابة 

 % 13.9لم يتحسن و ،% في المستقيم11.6و ،% في الكولون الايسر14.1و ،إصابة بعد الزاوية الطحالية

 أما  ،مرضى التهاب الكولون القرحيى لإبالنسبة  من المرضى الذين لديهم إصابة بعد الزاوية الطحالية
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 % من 14.1 ،و% من المرضى الذين لديهم إصابة بالدقاق18.5فقد تحسن  ،مرضى داء كرونى لبالنسبة إ

  ،% من المرضى الذين لديهم إصابة في الدقاق والكولون16.2ولون والذين لديهم إصابة في الكالمرضى 

 % من المرضى الذين لديهم إصابة في الكولون.2.3يتحسن بينما لم 

 % 95.5 ا  أسبوع 48نسبة تحسن مرضى داء كرون بعد العلاج البيولوجي مدة فإن  ،على ما سبق و بناء  

 و ذلك موافق للدراسات العالمية. ،% 71.3من نسبة تحسن مرضى التهاب الكولون القرحي أعلى 

 ( مرضى من أصل7( أسبوعا  و عددهم )48*بالنسبة لمرضى عدم التحسن بعد العلاج البيولوجي لمدة )

 ( مريضا  فقد انقسموا إلى :43)

 ( مرضى التهاب كولون قرحي.6)

 ( مريض داء كرون.1)

فيما يخص هؤلاء المرضى فإنهم قد حققوا استجابة سريرية جزئية بعد شوط الهدأة للعلاج البيولوجي و 

لأعراض ( أشهر الأولى و بعدها حدث نكس في ا8-10تى فترة )استمرت هذه الاستجابة السريرية الجزئية ح

خلال الأشهر المتبقية و تم الاستمرار بنفس الدواء البيولوجي عند هؤلاء المرضى حتى نهاية السنة الأولى 

 للعلاج البيولوجي عدا مريض واحد التهاب كولون قرحي تم تحويله بين الأدوية البيولوجية الثلاثة المطبقة

Simponi\Stelara\Remicade ل بعدها لإج راء استئصال كولون تام، أما بقية دون جدوى و قد حو 

 ( مرضى فقد تحولوا إلى دواء بيولوجي آخر.6مرضى عدم التحسن و عددهم )

 لم يظهر تأثيرات جانبية للأدوية البيولوجية المطبقة للمرضى في الدراسة.-

الدراسات المرجعية : -5-6  

تهاب الكولون القرحي و داء كرونأكدت معظم الدراسات العالمية فعالية العلاج البيولوجي في تدبير ال  

حتى و لكن لم يتم نشر أي دراسة عالمية .في حال عدم وجود مضاد استطباب لتطبيق الدواء البيولوجي   

حسب توضع الإصابة في السبيل الهضمي. ،الآن لفعالية هذا العلاج   
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الدراسة الأولى :-5-1  

Predictors of response and disease course in patients with inflammatory 

bowel disease treated with biological therapy. (112) 

 

Mirabella Zhao , Flemming Bendtsen, Andreas Munk Petersen, 

Lone Larsen, Anders Dige,Christian Hvas, Jakob Benedict Seidelin, 

Johan Burisch 

Denmark 

Received 14 November 2019 

Revised 23 January 2020 

Accepted 03 February 2020 

 ملخص الدراسة :

 –هدفت هذه الدراسة إلى تحديد فائدة العلاج البيولوجي و المشعرات التنبؤية )البروتين الارتكاسي 

سي،الكالبروتكتين،الخزعة( عند مرضى الداء المعوي الالتهابي الذين تلقوا العلاج البيولوجي للمرة 

مريضا ( مشخصا  لهم الداء المعوي الالتهابي و تلقوا  840الأولى،حيث أجريت دراسة حشدية مستقبلية على )

ل هذه الدراسة فائدة العلاج سنوات( ، و قد تأكد من خلا3العلاج البيولوجي للمرة الأولى خلال فترة )

البيولوجي عند مرضى الداء المعوي الالتهابي و التوافق بين الاستجابة السريرية للمريض و المشعرات 

سي ،الكالبروتكتين( و النسيجية )الخزعة(. –التنبؤية المخبرية )البروتين الارتكاسي   
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الدراسة الثانية :-5-2  

 

 Frequency and prognostic role of mucosal healing in patients with Crohn’s 

disease and ulcerative colitis after one-year of biological therapy .(113)      

 

Klaudia Farkas, Péter László Lakatos, Mónika Szűcs, Éva Pallagi-Kunstár, Anita 

Bálint, Ferenc Nagy, Zoltán Szepes, Noémi Vass, Tibor Wittmann, Tamás 

Molnár,Lajos S Kiss 

Hungary 

Received: July 21, 2013 

Revised: September 28, 2013 

Accepted: November 2, 2013 

Published online: March 21, 2014 

  

تكرار  هدفت هذه الدراسة إلى تقييم الفعالية التنظيرية قبل و بعد سنة واحدة من العلاج البيولوجي و تحديد

النكس وا لحاجة لإعادة العلاج البيولوجي بعد إيقافه عند مرضى داء كرون و التهاب الكولون القرحي،حيث 

مريض( التهاب كولون قرحي، و تبين من خلال  22مريض( داء كرون و ) 41أجريت الدراسة على )

ولون قرحي، و بعد مرضى( التهاب ك 7مريض( داء كرون و ) 23الدراسة شفاء مخاطية الأمعاء عند )

إيقاف العلاج عند المرضى الذين حققوا شفاء  كاملا  بالمخاطية تم إعادة المعالجة بالأدوية البيولوجية عند 

( من مرضى التهاب الكولون القرحي بسبب النكس.100%%( من مرضى داء كرون و )78)  

الية عند المرضى الذين أوقفوا العلاج و بناء  عليه فإن  شفاء المخاطية تنظيريا  لم يكن ذا قيمة تنبؤية ع

 البيولوجي بعد سنة واحدة من العلاج.
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الدراسة الثالثة : -5-3  

Biological therapy and surgery rates in inflammatory bowel diseases, 

-Data analysis of almost 1000 patients from a Hungarian tertiary IBD 

center.(114) 

 

Kata SzaÂntoÂ , Tibor NyaÂ ri, Anita BaÂ lint, RenaÂta Bor1,AÂ gnes Milassin, 

Mariann Rutka,Anna FaÂbiaÂn, ZoltaÂn Szepes, Ferenc Nagy, TamaÂs MolnaÂ 

r, Klaudia Farkas 

Hungary 

Received: November 24, 2017 

Accepted: May 30, 2018 

Published: July 30, 2018 

 

الدراسة إلى إلى تحديد العوامل المؤهبة للجراحة عند مرضى الداء المعوي الالتهابي الذين تلقوا  هدفت هذه

مريض( داء كرون و  428، و ضمت ) 2015و  2007العلاج البيولوجي ، حيث أجريت الدراسة بين عامي 

خلال فترة ( من المرضى 40%مريض( التهاب كولون قرحي ، و تبين من خلال هذه الدراسة أن ) 483)

الدراسة خضعوا لجراحة و كانت النسبة الأكبر من مرضى داء كرون ممن كانت إصابتهم في الدقاق و سلوك 

المرض لديهم من النمط النافذ، أما بالنسبة لمرضى التهاب الكولون القرحي فقد كان من أهم العوامل المؤهبة 

يدة للمرض ، و كان استخدام الثيوبورينات من سنة( و الفعالية الشد 1للجراحة التأخر في فترة التشخيص)

 العوامل الوقائية عند مرضى التهاب الكولون القرحي.

الاستنتاجات :  -5-7  

التهاب الكولون القرحي و داء كرون من أساسيات تدبيرتحديد مكان إصابة السبيل الهضمي في  د  يع  

و يمكن الاستفادة من ذلك للتنبؤ بفعالية العلاج البيولوجي عند هؤلاء المرضى حسب  .المرض و المتابعة   
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مرضى التهاب الكولون القرحي ممن كان لديهم ى لإو هذا ما أثبتناه في دراستنا بالنسبة  ،توضع كل إصابة  

ذلك في معاييرقد يدخل و  .وضع الخطة العلاجية البديلة في حال عدم الاستجابة و، إصابة كولون شاملة  

.للعلاج البيولوجي التهاب الكولون القرحي مريضاستجابة    

التوصيات : -5-8  

استجابة مريض الداء المعوي الالتهابي للعلاج فيإجراء أبحاث موسعة حول تأثير توضع الإصابة -  

البيولوجي .   

التوصيات سواء  بي بشكل دوري حسب ضرورة إجراء التنظير الهضمي لمرضى الداء المعوي الالتها-  

للتأكد من  ،للتقييم بعد العلاج البيولوجيو ،لتحديد الخيار العلاجي الأفضل قبل البدء بالعلاج البيولوجي  

تنظيريا . الهدأة  

لنسبة عدم التحسن الملاحظة عند مرضى التهاب الكولون القرحي ممن كان لديهم إصابة كولون  نظرا  -  

في حال عدم  ، و اقتراح الخطط البديلة مبكرا  بعناية أكبر و متابعتهم يجب مراقبة هؤلاء المرضى ،شاملة  

 الاستجابة على العلاج البيولوجي ، و لا سيما العمل الجراحي.

دات الدراسة :محد   -5-9  

.(ا  مريض 43) عدد العينة القليل نسبيا  -  

لإجراء التنظير (ا  مريض 21من أصل  ا  مريض 14)من مرضى التهاب الكولون القرحي  عدم استجابة عدد-  

للتأكد من الهدأة التنظيرية. ا  أسبوع 48الهضمي بعد علاج   

و هي لا تمثل بالضرورة ،العينة المدروسة مأخوذة من مستشفى واحد فقط )مستشفى المواساة الجامعي(-  

.جميع المرضى في سورية  

وجي لوحده مع المرضى الذين تلقوا العلاج البيولوجي لم تتم المقارنة بين المرضى الذين تلقوا العلاج البيول-

 مع معدلات المناعة.
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 الملحق )1(

 نموذج الاستبيان

 

:الدواء البيولوجي المطبق   

  Golimumab(Simponi)- 

Ustekinumab(Stelara)- 

Infliximab(Remicade)-  

 

 عدم التحسن والتحويل إلى دواء بيولوجي آخر أو إجراء آخر:      نعم           لا

 حالة المريض خلال فترة العلاج:              تحسن              جراحة           وفاة

(أسبوعا  من العلاج البيولوجي:  عدم تحسن        تحسن         وفاة48حالة المريض بعد )  
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 عدد النقاط حسب مشعر مايو

الكامل/الجزئي           

توضع الإصابة       موجودات خارج هضمية العمر عند  

 التشخيص)سنة(

جلدية –كبدية  – عينية   E1 :مستقيم  

كلوية  –هيكلية    E2 : كولون أيسر   

 )حتى الزاوية الطحالية(

 

وعائية -تناسلية    E3 : بعد الزاوية الطحالية    

 

داء كرون:مرضى   

عدد النقاط حسب مشعر 

 هارفي برادشو

موجودات خارج 

 هضمية

العمر عند  توضع الإصابة سلوك المرض

 التشخيص

 –كبدية  – عينية 

 جلدية

     B  1   دقاقي : L1 التهابي:

كلوية –هيكلية    B2 :مضيق L2 :كولوني  

  دقاقي كولوني:L3 نافذ:    B3 تناسلية  

:P وعائية   داء ما حول
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L4 : السبيل
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 مشعر هارفي برادشو

 الحالة العامة

o  =  نقطة 0جيد جدا 

o  = نقطة 1أقل من الطبيعي 

o  = نقطة 2سيء 

o  =  نقاط 3سيء جدا                                                                             

o (مريعTerrible = )4 نقاط 

 

 ساعة الماضية 24الألم البطني في 

o  = نقطة 0لايوجد 

o  = نقطة 1خفيف 

o  = نقطة 2متوسط 

o  = نقاط 3شديد 

 وجود كتلة بطنية

o  = نقطة  0لا يوجد 

o  = نقطة 1كتلة محتملة 

o  = نقطة 2كتلة مؤكدة 

 ساعة الماضية 24عدد مرات الاسهال في 

 مرة   

 الاختلاطات

o  = نقطة 1آلام مفصلية 

o  = نقطة 1التهاب عنبة 

o  = نقطة 1حمامى عقدة 

o  = نقطة 1قرحات قلاعية 

o  = نقطة 1التهاب جلد مواتي 

o  = نقطة 1شق شرجي 

o  = نقطة 1خراج 
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o  =  نقطة 1ناسور مكتشف حديثا 

 مجموع النقاط الكلي                    

 

 نقطة هجمة متوسطة الشدة    16-8نقاط هجمة خفيفة           7-5        وع       نقاط هج 5>

 

 نقطة هجمة شديدة 16<
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 (3الملحق )

                        

 مشعر مايو

 عدد مرات التغوط

o  = نقطة 0طبيعي 

o 1-2  = نقطة 1مرة أكثر من الطبيعي 

o 3-4  = نقطة 2مرات أكثر من الطبيعي 

o ≥ 5  = نقاط 3مران أكثر من الطبيعي 

 النزف المستقيمي

o  = نقطة 0لا يوجد 

o  = نقطة 1خيوط مدماة بأقل من نصف عدد مرات التغوط 

o  = نقطة 2خروج دم صريح بأغلب مرات التغوط 

o  = نقاط 3خروج دم فقط 

 Physician Global Assessment)تقييم الطبيب الإجمالي )

o  = نقطة 0طبيعي 

o نقطة 1=  مرض خفيف الشدة 

o  = نقطة 2مرض متوسط الشدة 

o  = نقاط 3مرض شديد 

 مظهر المخاطية بالتنظير

o  = نقطة 0طبيعية 

o نقطة 1=  حمامى مع نقص الارتسامات الوعائية 

o نقطة 2=  مخاطية هشة حمامية و سحجات وغياب الارتسامات الوعائية 

o  = نقاط 3نزف عفوي وتقرحات 

 مجموع النقاط الكلي 

                                    نقطة هجوع 2-0 نقاط هجمة متوسطة الشدة 6-10

 نقاط هجمة شديدة 10نقاط هجمة خفيفة الشدة                               <  3-5
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 (4الملحق )

 

 المستنيرةالموافقة  

 

 موافقة مستنيرة للمشاركة في دراسة رقابية

 

 جدوى العلاج البيولوجي عند مرضى الداء المعوي الالتهابي حسب توضع الإصابة. العنوان :

-  وطالب ماجستير في قسم الأمراض الداخلية الهضمية محمد الواكد )طبيب مقيم  د. الباحث الرئيسي :

 (.0948844671 هاتف :          جامعة دمشق -شفى المواساة الجامعي ستم

أستاذ مشرف  –جامعة دمشق   -الأستاذ المساعد د. نمير دعبول )مستشفى المواساة الجامعي الأستاذ المشرف :

 في شعبة الأمراض الهضمية(.

 

 يرجى قراءة هذه الاستمارة بعناية :

بما في ذلك  ،يطلب منك السماح ل )د.محمد الواكد( باستخدام المعلومات المتعلقة بحالتك الصحية -

والمعد  لنيل درجة  ،المذكور أعلاه الشعاعية والمخبرية لإجراء  بحثهالصور والاستقصاءات 

يهدف هذا البحث إلى تقييم جدوى العلاج البيولوجي عند مرضى و ، الماجستير في الأمراض الهضمية

 الداء المعوي الالتهابي حسب توضع الإصابة.

 

وبالتالي لن تخضع عند مشاركتك فيها لأي إجراءات تداخلية إضافية  ،هذه الدراسة هي دراسة رقابية -

وبالتالي فلن يترتب  ، خاصة بالدراسة وإنما ستستخدم بياناتك فقط في عملية التحليل الإحصائي لاحقا  

ولن تتأثر الرعاية الطبية المقدمة لك بأي شكل من  على مشاركتك في هذه الدراسة أي آثار جانبية ،

 أو موافقتك. ،ي حال رفضك للمشاركةالأشكال ف

 
قد تنشر نتائج هذه الدراسة كنسخة مطبوعة أو عبر الإنترنت ضمن )مجلة أو كتاب أو أقراص مدمجة  -

أو العرض في  ،أو غير ذلك من وسائل النشر(  لتكون متاحة للقراءة  و/أو الطباعة من قبل الآخرين

 .المؤتمرات والندوات العلمية
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)الاسم ، تاريخ الميلاد ، رقم  )د.محمد الواكد( بحماية سرية و خصوصية المعلومات الشخصية  يلتزم -

بحيث لا يتم التعرف على هويتك عند  ،ونتائج الاستقصاءات الطبية المتعلقة بك ،السجل الطبي، وغيرها (

 و سيسجل الاسم في نموذج الموافقة المستنيرة فقط. النشر،

أو مخاطر محتملة قد تنتج عن السماح باستخدام المعلومات الخاصة بي في هذه  لقد أعلمت بأية فوائد -

 الدراسة .

 الموافقة على المشاركة في الدراسة ونشرها :

ولن  ،لقد  أعلمت بأن المشاركة في هذه الدراسة طوعية و اختيارية ، ولن يترتب على رفضي أي عواقب -

 صحية في حال الرفض.تتأثر سلبا خدمات مقدمة لي ضمن المؤسسة ال

 لقد قرأت كل ما ورد أعلاه من معلومات . -

كما هو مفصل أعلاه  ،محمد الواكد( بالوصول إلى جميع المعلومات المتعلقة بحالتي الصحية )د. أسمح لـ  -

 وأعلن بعد اطلاعي على ما سبق إعفاءه و زملاءه والناشرين من أي مسؤولية قانونية أو مساءلة قضائية . ،

 وافق على المشاركة في هذه الدراسة.أ -

 توقيع المريض                                                     التاريخ :

 بيان موافقة الشخص الحاصل على الموافقة:

وأجبت عن أي استفسار  ،للمريض عن طبيعة الدراسة المذكورة أعلاه ومناسبا   كاملا   أشهد بأني قدمت شرحا  

 : لديه

 

 توقيع الباحث الرئيسي                                           التاريخ :
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Abstract 

 

Background,Objective :The feasibility of biological therapy in patients of 

IBD (UC and CD) according to localization of the gastrointestinal tract injury 

remains unknown.This study aimed to determine whether a differentiation in 

feasibility of biological therapy in patients of IBD according to localization of 

injury. 

Materials and Methods : A prospective cohort study included 43 patients 

diagnosed with IBD (22 CD and 21 UC patients) who had been admitted to the 

gastrointestinal department and they had been checked up at the gastrointestinal 

clinic in University Almouasat Hospital, these patients had received the biological 

therapy during the period from 1/1/2021 to 1/1/2022, the patients with moderately 

to severely active disease, CD patients  according to Harvey-Bradshaw Score ≥ 8 

points and UC patients with ≥ 6 points according to Mayo Score, age ≥ 18 

years.There were 2 groups : group of CD patients and group of UC patients, the 

feasibility of biological therapy according to localization of injury was studied 

within each group.The data was analyzed using the statistical analysis program 

(SPSS) version(17) and the variable was considered statistically significant when 

the P-Value is less than (0.05). 

Results : The number of patients (43).The mean age of participants was 36.8 .The 

number of males was 18 (41.9%) and females 25 (58.1%). There were only UC 

patients with pancolitis (13.9% of all patients) didnot recover after 48 weeks of 

treatment and P=0.035. 

Conclusions : Patients of UC with pancolitis  respond poorly to the biological 

therapy. 

Key words : IBD (Inflammatory Bowel Disease) – CD (Crohn`s Disease) – UC 

(Ulcerative Colitis) – Biological Therapy.
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