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 يقذيت. 1

 ٓضَ) عَل٣بً ًبٕ ٍٞاء اُغَْ، ك٢ اعٜبك لأ١ اٍزغبثخ اٌُظو وهش ٖٓ اٌُٞهر٤يٍٝ كواىا ٣يكاك

 ٛنا كبٕ مُي ٝٓغٗل٤َبً.  أٝ( اُوظٟٞ اُؾواهح كهعبد أٝ اُغواؽخ أٝ اُظلٓخ أٝ أُوع

 الأكاء أعَ ٖٓ ػوٝه١ كٜٞ - اُزٞرو َٓز٣ٞبد ػ٠ِ ث٤َطخ ػلآخ ٓغوك ٖٓ أًضو ٛٞ اُٜوٕٓٞ

 الأٍب٢ٍ اُٜوٕٓٞ ٛنا ك٢ اُ٘وض أٝ اُي٣بكح رئك١ .روو٣جبً اُغَْ أعياء ٖٓ عيء ٌَُ اُظؾ٤ؼ

 ػوٝه٣بً ٤ٌُ اٌُٞهر٤يٍٝ إٔ ٖٓ اُوؿْ ػ٠ِ .ٓقزِلخ ٓوػ٤خ ٝؽبلاد عَل٣خ أػواع ا٠ُ أ٣ؼًب

 فلاٍ ٖٓ ث٤ئزٚ ٓغ ًلبءح أًضو ثشٌَ اُز٤ٌق ػ٠ِ اُؾ٢ اٌُبئٖ ٣َبػل أٗٚ الا ب،مارٜ ؽل ك٢ ُِؾ٤بح

 اكواى كولإ كبٕ مُي، ٝٓغ .ٝاُلٕٛٞ اُجوٝر٤ٖ ٝرو٣ٞغ اُغًِٞٞى اٗزبط ػ٠ِ ث٤خاُزؤص٤واد الاٍزولا

 ػ٠ِ اُولهح ٝػلّ اُطج٤ؼ٢ ؿ٤و اُـنائ٢ اُزٔض٤َ ٖٓ ؽبُخ ا٠ُ ٣ئك١ اٌُج٤و ٗوظٚ أٝ اٌُٞهر٤يٍٝ

 ك٢ اٌُٞهر٤يٍٝ َٓزٟٞ ٣ظُٜو .ػلاعٜب ٣زْ ُْ اما هبرِخ رٌٕٞ هل ٝاُز٢ اُؼـٞؽبد، ٓغ اُزؼبَٓ

 .(3)اُشٌَ  ٍبػخ 24 كزوح فلاٍ رقزِق ٌُِٞهر٤يٍٝ اُطج٤ؼ٤خ اُزو٤ًياد إٔ أ١ ،ى٤٘ٓبً  برجب٣ً٘  اُلّ

 ك٢ اُجبًو اُظجبػ ك٢ ُٜب َٓزٟٞ أػ٠ِ ك٢ اُطج٤ؼ٤٤ٖ الأكواك ُلٟ اٌُٞهر٤يٍٝ َٓز٣ٞبد رٌٕٞ

 ٛنا ٣زٞاكن ٓب ؿبُجبً .ثو٤َِ ا٤َُِ ٓ٘زظق ثؼل َٓز٣ٞبرٜب أك٠ٗ ٝرٌٕٞ طجبؽًب، 8 اَُبػخ ؽٞا٢ُ

 أٝ الاُزٜبث٤خ الأٓواع أػواع ى٣بكح ٓغ اُجبًو اُظجبػ ك٢ اٌُٞهر٤يٍٝ َٓزٟٞ ك٢ ٗقلبعالا

 لإؽلام اُ٘جؼ٤خ اُطج٤ؼخ ا٢ٓٞ٤ُ الافزلاف ٛنا ػ٠ِ رزواًت .الإَٗبٕ ُلٟ الأٓواع ٖٓ ؿ٤وٛب

 اٌُٞهر٤يٍٝ اؽلام ٓؾبًبح فلاٍ ٖٓ .ٝأُوًي٣خ أُؾ٤ِخ  "اَُبػبد"  ٤ٍطوح رؾذ اٌُٞهر٤يٍٝ

 رؼي٣ي ٓغ اُقبهع٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُؼبهح اُغبٗج٤خ ا٥صبه رو٤َِ أُؤٍٓٞ ٖٓ اُ٘بثغ،

 .ُلاُزٜبثبد أُؼبكح فظبئظٜب
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: ٣ظٜو اُزـ٤واد اُز٢ رؾظَ ك٢ اكواى اٌُٞهر٤يٍٝ فلاٍ ا٤ُّٞ، رٌٕٞ مهٝح الإكواى ك٢ ٍبػبد اُظجبػ 3اُشٌَ 

 الأ٠ُٝ ٝرز٘بهض رله٣غ٤بً فلاٍ ا٤ُّٞ

 

اٍزغبثخً ُِؼل٣ل ٖٓ . اٌُظو ٤َُطوح اُؼل٣ل ٖٓ ؽِوبد اُزـن٣خ اُواعؼخ قؼغ اكواى اٌُٞهر٤يٍٝ ٖٓ هشو٣ :3اُشٌَ 

، روّٞ اُقلا٣ب اُؼظج٤خ ك٢ اُ٘ٞاح (ٓضَ ا٣وبع اَُبػخ اُج٤ُٞٞع٤خ ٝاٍزغبثبد الإعٜبك)أُؾلياد اُقبهع٤خ ٝاُلاف٤ِخ 

اُن١ ٣٘زوَ ا٠ُ اُـلح ( HRC)اى اٌُٞهر٤ٌٞروٝث٤ٖ أُغبٝهح ُِجط٤ٖ ك٢ ٓ٘طوخ ٓب رؾذ أُٜبك ثبكواى ٛوٕٓٞ اكو

( HHCC)اُ٘قب٤ٓخ الأٓب٤ٓخ، ؽ٤ش ٣ؾلي اُقلا٣ب اُوشو٣خ ك٢ اُـلح اُ٘قب٤ٓخ الأٓب٤ٓخ لإكواى ٛوٕٓٞ هشو اٌُظو 

ػ٠ِ ٍطؼ اُق٤ِخ، ٝأُٞعٞكح ثشٌَ أٍب٢ٍ ػ٠ِ فلا٣ب هشوح  HHCCاُن١ ػٖ ؽو٣ن الاهرجبؽ ثَٔزوجلاد 
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ٝاُوشوا٤ٗبد أُؼل٤ٗخ ( اٌُٞهر٤يٍٝ)٤لاد ئؾلي اٗزبط ًَ ٖٓ اُغًِٞٞهر٣٣ٌٞ٤خ، اٌُظو ك٢ اُـلح اٌُظو

ٌُِٞهر٤يٍٝ اُؼل٣ل ٖٓ اُٞظبئق ك٢  اَُز٤وٝئ٤لاد اُوشو٣خ ُٜنا اَُجت. ٝاُز٢ ٣طِن ػ٤ِٜب اٍْ (الأُلٍٝز٤وٕٝ)

ئبد اُز٢ رؾب٢ً رؤص٤وٛب ُٜنا اَُجت ر٠َٔ اُغي٣)اُقلا٣ب ٝالأَٗغخ أُقزِلخ، ثٔب ك٢ مُي ر٣ٌٖٞ اُغًِٞٞى اٌُجل١ 

 .٣HRC  ٝHHCCٔ٘غ اٌُٞهر٤يٍٝ أ٣ؼًب اكواى ًَ ٖٓ اُٜوٕٓٞ (.  ٤لئأ٣ؼًب اُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ

 

 .٤لاد ًٔضجطبد ه٣ٞخ ُِغٜبى أُ٘بػ٢ ٝالاُزٜبةئرؼَٔ أَُز٣ٞبد أُزيا٣لح ٖٓ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

ب ك٢ اُزؾٌْ ك٢ ٣زؼؼ ٛنا ثشٌَ فبص ػ٘لٓب ٣زْ اػطبإٛب ثغوػبد كٝائ٤خ ٌُٝ٘ٚ ْٜٓ أ٣ؼً 

٤لاد ػ٠ِ ٗطبم ٝاٍغ ًؤك٣ٝخ ئ، رَُزقلّ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝٗز٤غخ ُنُي. الاٍزغبثبد أُ٘بػ٤خ اُطج٤ؼ٤خ

ُؼلاط اُؼل٣ل ٖٓ الأٓواع الاُزٜبث٤خ ٝأٓواع أُ٘بػخ اُنار٤خ أُقزِلخ ٓضَ الأٓواع اُوٝٓبر٤ي٤ٓخ 

، ٝالأٓواع ([ELS)بى٣خ ٝاُنئجخ اُؾٔب٤ٓخ اُغٜ( RH)ٓضَ اُزٜبة أُلبطَ اُوٝٓبر٣ٞل١ ]

، الأٓواع الاُزٜبث٤خ (بة الأٗق ٝاُزٜبة اُغ٤ٞة أُيٖٓاُزٜ)الاُزٜبث٤خ ُِٔغوٟ اُز٘ل٢َ اُؼ١ِٞ 

، أٓواع غ اُوظجبد، رٍٞ(HPOC)، ٓوع الاَٗلاك اُوئ١ٞ أُيٖٓ اُوثٞ اُوظج٢]اُوئ٣ٞخ 

ٜبة اُوئ١ٞ ا٤ُٞى٢٘٣ ُز، الالوؽ اُؾَب٤ٍخث٤ل، الاُزٜبة اُوئ١ٞ ئٓضَ اَُبهًٞ)اُوئخ اُقلا٤ُخ 

، كاء IBD) ٤خُزٜبثأٓواع الأٓؼبء الا، ([، اُز٤ِق اُوئ١ٞ اُقلا٢ُ ٓغٍٜٞ اَُجتٓغٍٜٞ اَُجت

ٓضَ )، ٝأٓواع اُغِل الاُزٜبث٤خ (ثٔب ك٢ مُي اََُ) ٝالاٗزبٗبد، (اُزٜبة اُوُٕٞٞ اُزووؽ٢ًوٕٝ، 

٣ٌٖٔ أ٣ؼًب اٍزقلاّ (. جبد ا٠ٌُِٓضَ اُزٜبة ًج٤)ٝأٓواع ا٠ٌُِ ( اُظلك٤خ ٝاُزٜبة اُغِل اُزؤرج٢

ػ٠ِ اُوؿْ ٖٓ إٔ ٌٝٛنا . اُوكغ اؽزٔب٤ُخ٤لاد ك٢ ىهاػخ الأػؼبء ُزو٤َِ ئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

٤لاد ئ، كبٕ اٌُٞهر٤يٍٝ ٝاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٌِٝٞهر٤يٍٝ ٛٞ رؾل٤ي عٜبى أُ٘بػخاُزؤص٤و أُجٌو ُ

٤َ ٗشبؽ ٝاٗزبط اُقلا٣ب الاُزٜبث٤خ الاطط٘بػ٤خ ك٢ اُـبُت رضجؾ الاٍزغبثخ الاُزٜبث٤خ ػٖ ؽو٣ن روِ

 .ٝأُؼلُخ ُِٔ٘بػخ

٤لاد ك٢ ػلاط الأٓواع الاُزٜبث٤خ ٖٓ فلاٍ اُؼَٔ أُجٌو ٤ٌُ٘لاٍ ئرغِذ كبئلح اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

( ا٤َُلح ط)ِٓؾ ٖٓ اٌُٞهر٤يٕٝ ك٢ ػؼِخ ٓو٣ؼخ  100، رْ ؽوٖ ك٢ رغوثخ ًلا٤ٌ٤ٍخ. ٤ٛٝ٘ش

ثؼل ٍجؼخ أ٣بّ رٌٖٔ . 1948ٍجزٔجو  21ُٔيٖٓ ك٢ رؼب٢ٗ ٖٓ اُزٜبة أُلبطَ اُوٝٓبر٣ٞل١ ا

٘ؼ ٤ً٘لاٍ ٤ٛٝ٘ش عبئيح ٗٞثَ ػٖ ٛنا . لأٍٝ ٓوح  ك٢ ٍ٘ٞاد اَُٞمأُو٣غ ٖٓ أُش٢ ا٠ُ  ُٓ

ٖ فلاٍ اٍزقلاّ ، ٝهل ٓضَّ ٜٗغًب عل٣لًا ُِؼلاط ثبُٜوٓٞٗبد اُطج٤ؼ٤خ 1950ٓاُؼَٔ ك٢ ػبّ 

 .خ٣ُٞٞع٤٤ياُغوػبد اُلٝائ٤خ، ثللاً ٖٓ اُغوػبد اُل
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 :ُلاُزٜبة هئ٤َ٤خ عٞاٗت فَٔخ ٛ٘بى 

 ٝا٤َُز٤ًٞ٘بد أٌُِٔخ، ٝاُؼٞآَ ،اٍُٞبئؾ اُل٤٘ٛخ ،ٖا٤َُٜزب٤ٓ ٓضَ ٤خالاُزٜبث اٍُٞبئؾ اؽلام (1) 

 اُلّ رلكن ى٣بكح (2)  اُـبى٣خ؛ ٝاٍُٞبئؾ اُؼظج٤خ ٝاُججز٤لاد الأفوٟ اُ٘ٔٞ ٝػٞآَ ،٤ًٞ٘بدٝا٤ٌُٔ

 ٖٓ اُجلاىٓب رَوة (3) ؛اٍُٞبئؾ الاُزٜبث٤خ ٛنٙ ثؼغ ػٖ بعْا٠ُ٘( اُؾٔبٓ) أُِزٜجخ أُ٘طوخ ك٢

 (4)  اُل٣ٞٓخ؛ اُشؼ٤واد ٗلبم٣خ ى٣بكح ثَجت( اُٞمٓخ) أُزؼوهح أُ٘طوخ ا٠ُ اُل٣ٞٓخ الأٝػ٤خ

  خ.الأَٗغ ر٤ِق ٓضَ الإطلاػ ػ٤ِٔبد (5) ٝ  ؛اُغبمثبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ا٤ُٚ ش٤ور اُن١ اُق١ِٞ اُزََِ

 .اُؼ٤ِٔبد ٛنٙ ًَ رؼل٣َ اد٤لئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٣ٌٖٔ

 الاُزٜبث٢ ُِ٘ظبّ أُؾلكح اُقظبئض رقزِقخ. أُيٓ٘ الأٓواع ٖٓ ُِؼل٣ل ٓوًي٣خ ٍٔخ الاُزٜبة 

 ٝر٘ش٤ؾ رغ٤٘ل ػ٠ِ ٣٘ط١ٞ ًلاٛٔب ٌُٖٝ الاُزٜبة، ٝٓٞهغ ٓوع ًَ ك٢ الاُزٜبث٤خ ٝالاٍزغبثخ

 اُزؼج٤و ثي٣بكح ع٤ٔؼٜب رز٤ٔي .ٜلفأَُز ُِؼؼٞ ا٤ٌِ٤ُٜخ اُقلا٣ب ك٢ ٝاُزـ٤واد الاُزٜبث٤خ اُقلا٣ب

 ٝالإٗي٣ٔبد اُ٘ٔٞ ٝػٞآَ ٝا٤ًٞٔ٤ٌُ٘بد ا٤َُز٤ًٞ٘بد مُي ك٢ ثٔب الاُزٜبث٤خ اٍُٞبئؾ ٖٓ اُؼل٣ل ػٖ

 اُغ٤٘بد َُ٘ـ ٗز٤غخ ٛٞ اُجوٝر٤٘بد ٛنٙ ػٖ اُزؼج٤و ى٣بكح .الاُزظبم ٝعي٣ئبد ٝأَُزوجلاد

 ثطو٣وخ رؾل٤يٛب ٣زْ ٌُٖٝ اُطج٤ؼ٤خ اُقلا٣ب ك٢ بػٜ٘ اُزؼج٤و ٣زْ لا اُغ٤٘بد ٖٓ اُؼل٣ل لإٔ أُؼيى

 .الاُزٜبة ػ٤ِٔخ أص٘بء ثبُق٤ِخ فبطخ

 بُُت انكًُُائُتان. 2

 أهثغ ٖٓ ٝرزٌٕٞ ًوثٕٞمهح  21 ػ٠ِ رؾز١ٞ ٣خ٤لئٍز٤وٝ ٛوٓٞٗبد ٢ٛ اُوشو٣خ ٤لادئاَُز٤وٝ 

 B اُؾِوبد .لادأُزجبك ًبٗذ ٜٓٔب ًو٢ٍ، ٗظق A ٞٛ 1α ، 2β ُِؾِوخ الأٍب٢ٍ ا٤ٌَُٜ .ؽِوبد

ٝ C  ك٢ .ٓزجبكُخ ٓغٔٞػبد هجَ ٖٓ ػئ٤َ ٢ٌِ٤ٛ رؤص٤و ماد طِجخ شجٚ ًوا٢ٍ ػٖ ػجبهح 

 ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ رؼزٔل .أُزجبكُخ أُغٔٞػبد ٝث٤ئخ ؽج٤ؼخ ػ٠ِ D اُؾِوخ شٌَ ٣ؼزٔل أُوبثَ،

 ٝك٣للاىاًٞهد ك٣ٌَب٤ٓضبىٕٝ ٣ل،بثٞك٣يٝٗ، ٕٝىٌبكِٞر٤ ثو٣ل٤ٗيُٕٝٞ، ثو٣ل٤ٗيٕٝ، ٓضَ اُؾل٣ضخ

 ٓضَ ُلاُزٜبثبد أُؼبكح اُزؤص٤واد ُزؼي٣ي زؼل٣َاُ ٓغ( ٤ٛلهًٝٞهر٤يٕٝ) اٌُٞهر٤يٍٝ ث٤٘خ ػ٠ِ

 ٝ 6α-fluoro ٝ 6α-methyl اكفبٍ  ثٞاٍطخ أٝ C1, C2 ك٢ C = C ٓيكٝعخ هاثطخ اكفبٍ

9α-fluoro  ٝ / ٝثبٍزقلاّ أفوٟ ٓزجبكلاد أ α-hydroxyl ٝأ α-methyl ٝأ β-methyl ك٢ 

 ثَٔزوجلاد الاهرجبؽ رو٤َِ ٣زْ .(1)اُشٌَ  ك٣ٌَب٤ٓضبىٕٝ ك٢ أُضبٍ، ٍج٤َ ػ٠ِ ، 16غهُٔٞا

 ٝأُزجبكلاد C1, C2 ك٢ C = C أُيكٝعخ اُواثطخ اكفبٍ ؽو٣ن ػٖ أُؼل٤ٗخ اُوشوا٤ٗبد
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 َٔزوجلادث الاهرجبؽ ى٣بكح ا٠ُرئك١  D ثبُؾِوخ أُورجطخ 21α-esters ٓضَ ُِلٍْ أُؾجخ

 NR3C1؛ 1اُؼؼٞ ، Cأُغٔٞػخ ، 3ا٣ُٝٞ٘خ َُِٔزوجلاد اُلوػ٤خ اُلئخ)  ٤لئٞاُغًًِٞٞٞهر٤ٌ

 ٝٛٔب ٕٝىٝكِٞر٤ٌب ٣لبثٞك٣يٝٗ ٓغ أُزجبكلاد ٛنٙ هإ٣خ ٣ٌٖٔ  ٝرؾَٖ الاٍزولاة اٌُجل١.(  GR؛

ؽ٤ِؼخ  ٛٞ (BDP) ك٣جوٝث٤ٞٗبد ث٤ٌِٓٞ٤ضبىٕٝ .ش٤ٞػًب أَُز٘شوخ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ أًضو ٖٓ

 Ciclesonide (.BMP ٓٞٗٞثوٝث٤ٞٗبد،-17- ث٤ٌِٓٞ٤ضبىٕٝ) ث٤ٌِٓٞ٤ضبىٕٝ شؾ،اُ٘ ِشٌَكٝاء ُ

 ٗشؾ َٓزوِت ا٠ُ اُٜٞائ٤خ، أَُبُي ك٢ ىاالإٍزو اٗي٣ٔبد ثٞاٍطخ اٗي٤ٔ٣بً،ؾِٔٚ ٣زؽ٤ِؼخ كٝاء  ٛٞ

(. RM1أٝ desciclesonide أ٣ؼًب ػ٤ِٚ ٣طُِن) C21-desisobutyryl-ciclesonide  كٝائ٤بً

 رؾذ ٣وغ اُن١ اُوثؾ شن أهػ٤خ ػ٠ِ ع٤ت ػ٠ِ GR ُـ (LBD) وث٤طخاُ هثؾ ٓغبٍ ٣ؾز١ٞ

 اُزؤص٤و ٝٓلح الأُلخ ػ٠ِ اُغ٤ت ٛنا اٗشـبٍ كهعخ رئصو .٤لئَُِز٤وٝ اُلوو١ اُؼٔٞك ٖٓ C17 صٔبُخ

 اَُو٣و٣خ اُقظبئض ماد الأك٣ٝخ رظ٤ْٔ اُؾبٍٞث٤خ ٤ٔ٤ٌُِبء ٣ٌٖٝٔ ،ثبئؾُِو اُغبٗج٤خ ا٥صبه ِٝٓق

َّ٘خ  .اَُلآخ ُزؾ٤َٖ ٤١لئاَُز٤وٝ اُلوو١ اُؼٔٞك ػ٠ِ رؾز١ٞ لا اُز٢ رِي يمُ ك٢ ثٔب أُؾ

وتصُُفها حسب يذة انتأثُز والاستخذاو الاستُشاقٍ كىستُزوئُذاث َُظهز أَىاع انكىرت :1انجذول

 وانًىظؼٍ
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٣ًب ٤لاد أَُزقلٓخ ٍو٣وئاُزؼل٣لاد ا٤ٌِ٤ُٜخ ٌُِٞهر٤يٍٝ اُز٢ رظٜو ثٞاٍطخ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ :1اُشٌَ 

ثو٣ل٤ٗيٕٝ، ثو٣ل٤ٗيُٕٝٞ، ك٣للاىاًٞهد، ك٣ٌَب٤ٓضبىٕٝ ٝرو٣ب٤َُٕٓ٘ٞٞ، ث٤ٌِٓٞ٤ضبىٕٝ ك٣جوٝث٤ٞٗبد، 

 .٤ٓٞٓٝزبىٕٝ( ثوٝث٤ٞٗبد ٝكٞهٝاد)ٕٝ ى٣ل، ٤َٗٞ٤ٌِ٤ٍل ، كِٞر٤ٌببثٞك٣يٝٗ

 

أٝ ( ESRRHS)٤ل٣خ ئؿ٤و اَُز٤وٝ RRٍٔؼ اٍزقلاّ ٛنٙ أُؼوكخ ا٤ٌِ٤ُٜخ ثبٗزبط ٗبٛؼبد 

ؼلِّلاد َٓز  هث٤طخ اُـاُز٢ رٔلأ ٓغبٍ هثؾ ( ESRRES)٤ل الاٗزوبئ٤خ ئوجلاد اُغًًِٞٞٞهر٤ٌُٞٓ

RR  ٖٓ رؤص٤وادٌٓب٤ٗبً ُٜٝب اُؼل٣ل RR ٣ٌٜٔ٘ب رغ٘ت ا٥صبه اُغبٗج٤خ أُورجطخ  اُزو٤ِل٣خ ٌُٖٝ

اُلئخ الأف٤وح هبكهح ػ٠ِ  .٤ل الأفوٟئ٤ل  ٓضَ الاهرجبؽ ثَٔزوجلاد اَُز٤وٝئَِز٤وٝبُؼٔٞك اُلوو١ ُث

ًبٕ ٖٓ أُزٞهغ إٔ رولّ . RR LRC رو٤ِل١أٝ هل لا روثؾ ثشٌَ / ٝ  RRؼل٣َ ٗشبؽ ٗبٛغ ر

ESRRES  ً٤لاد اٌُلا٤ٌ٤ٍخ ٌُٜٝ٘ب رَجت آصبهًا ئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٗلٌ اُلؼب٤ُخ أٝ أكؼَ ٓوبهٗخ

ٓ٘جٜبد )أُوٞٓخ ثشٌَ عٔبػ٢  ٢ٛESRRHES  ESRRHS  ٝESRRES .عبٗج٤خ ه٤ِِخ

 اُزلؼ٤َػ٠ِ اُوؿْ ٖٓ إٔ ٓلّٜٞ اُزجبكٍ ٓوبثَ (. ٤ل الاٗزوبئ٤خئًًٞٞهر٤ٌٞٝٓؼللاد َٓزوجلاد اُغِٞ

اُغي٣ئ٤خ  اُزؤص٤وادًبٗذ ٓل٤لح ك٢ رٞػ٤ؼ  ESRRHES، الا إٔ ث٤َؾ علاً ٛنا هل صجذ أٗٚ 
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لا رياٍ أُزطِجبد ا٤ٌِ٤ُٜخ ٝأُؾجخ ُِلٕٛٞ ُزؾ٤َٖ . ٤لئأُقزِلخ َُٔزوجلاد اُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ

بد ػٖ ٤ل ٝاُل٣٘ب٤ٌٓب اُلٝائ٤خ ُلظَ كؼب٤ُزٜب أُؼبكح ُلاُزٜبثئٌٞهر٤ٌٍٞز٤وٝاُؾوائي اُلٝائ٤خ ُِ

٤لاد ماد ئ، ٌُٖٝ ٖٓ أُوعؼ إٔ ٣زْ رظ٤٘غ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝآصبهٛب اُغبٗج٤خ ؿ٤و ٝاػؾخ

 .اُقظبئض اَُو٣و٣خ أُؾَ٘خ ٓغ ى٣بكح ٓؼوكز٘ب ك٢ ٛنا أُغبٍ

 يٍ حُث انفؼانُت وانتأثُزاث انسكزَت وانًؼذَُت : يقارَت بٍُ أَىاع انستُزوئُذاث انقشزَت2انجذول 

انتؼذَم انكًُُائٍ فٍ بُُت 

 انكىرتُشوٌ

 الاستؼًال الاسى

٣َزقلّ ثطو٣ن اُؾوٖ أٝ ثلزوح رؤص٤وٙ اُوظ٤وح ٣ٝز٤ٔي  Hydrocortisoe 11 ك٢ أُٞهغا٤ُٜلهٝع٤ٖ 

 ك١ٞٔ أٝ ٓٞػؼ٢

 لا ٣ٌٖٔ اٍزؼٔبُٚ كاف٤ِبً الا ثؾنه شل٣ل Fludrocortisone   اُلِٞه ك٢ 

   ٓشزوبد كُزب 

)رؾ١ٞ هاثطخ ٓؼبػلخ 

 (C1-C2اػبك٤خ ث٤ٖ 

Predinisone  ُلاُزٜبة أهٟٞ ثقٌٔ هٞح رؤص٤وٛٔب أُؼبكح 

ٓواد ٖٓ اٌُٞهر٤يٕٝ أٓب كؼب٤ُزٜٔب أُؼل٤ٗخ ًٔب ٢ٛ 

 أٝ أػؼق .

 ٣َزؼَٔ ثو٣ل٤ٗيٕٝ ثشٌَ أهواص ك٢ ٓٞػغ 

 ٓؾ ٓولاه ٛغ٢ٓٞ  50اٍزؼٔبٍ اٌُٞهر٤يٕٝ ثٔولاه 

 ٓؾ ٓولاه كاػْ )ط٤بٗخ( . 5-10صْ 

 .%٣2,5َزؼَٔ أ٣ؼبً ثشٌَ ثقبؿ )ؽلاُخ ٛٞائ٤خ( 

 .ُجبً ثشٌَ اٍزواد ٓقزِلخ٣َزؼَٔ ثوك٤٘٣يُٕٝٞ ؿب

Prednisolone 

 6. ٝعٞك ا٤ُٔز٤َ ػ٠ِ اٌُوثٕٞ ٣َزؼَٔ ثشٌَ أ٤ٍزبد Methylprednisolone    ٓزجبكلاد ػ٠ِ 

٣و١ٞ اُزؤص٤و أُؼبك ُلاُزٜبة ثٔولاه ٓور٤ٖ ثبَُ٘جخ 

 ا٠ُ اُجو٣ل٤ٗيُٕٝٞ .

  ثلؼب٤ُخ ٣زٔزغ أٗٚ ؽز٠اً عل ػؼ٤ق ٢أُؼلٗ رؤص٤وٙ Triamcinolone     ٓزجبكلاد ػ٠ِ 

 ح .ٓله

ٓؾ كاػْ ثشٌَ  2-5ٓؾ ثب٤ُّٞ ٓولاه ٛغ٢ٓٞ صْ  25

 .%0,1ٓؼـٞؽبد أٝ شواة أٝ ٓوْٛ 

 triamcinolone ثشٌَ ٓٞػؼ٤بً  ٣َزؼَٔ

acetonide  ٞٛٝ ٟٞٓواد ثؼشو أه ٖٓ 
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 .رو٣ب٤َُٕٓ٘ٞٞ

Dexamethasone ٟٞة.بُزُٜلا أُؼبكح ثلؼب٤ُزٚ ٓؼوٝف ٓوًت أه 

 رؤص٤وٙ ٣جلٝ ٝلا ٓوح 35أهٟٞ ٖٓ اٌُٞهر٤يٕٝ ثؾٞا٢ُ 

 .أَُزؼِٔخ ثبُٔوبك٣و أُؼل٢ٗ

ٓؾ/٣ّٞ ٣ٝلؼَ اػطبإٙ ُٔوػ٠  1-٣4ؼط٠ ثٔولاه 

 .ُلاُزٜبة أُؼبك رؤص٤وٙ ثَجت ٝاُ٘ؾلاءاٌَُو١ 

 .اُلّ ٌٍو ك٢ ى٣بكح ا٠ُ رئك١ اُز٢ اُوشوا٤ٗبد أهَ ٣ؼل

 ا٠ُ ٣ئك١ ٓٔب َٗج٤بً  ه١ٞ ثشٌَ اُ٘قب٤ٓخ اُـلح ٣ضجؾ

 .هشو اٌُظو اكواى رضج٤ؾ

 ًج٤و ثشٌَ اُؼظبّ رقِقَ ا٠ُ اٍزؼٔبُٚ ٣ئك١

 ٤بً .َٗج 

Betamethazone 

 C16))ٓٔبًت ُِل٣ٌَب ػ٠ِ 

 

 هبثَ أٗٚ الا اُل٣ٌَب٤ٓزبىٕٝ ُزؤص٤و ٓشبثٚ رؤص٤وٙ

 َٓزٟٞ أُؼلح ثظٞهح أكؼَ . ك٢ ُِزؾَٔ 

 ٓؾ/٣ّٞ . 1-٣8ؼط٠ ثٔولاه 

 ٝٓوْٛ ًو٣ْ ثشٌَ زب٤ٓزبىٕٝث٤ ثوٝث٤ٞٗبد ك٣١زٞاكو 

 ؽٔغ أٝ اُغ٘زب٤َ٤ٖٓ ٓغ ثبُٔشبهًخٝ أ ُٞؽلٙ

 ف .اُظلظب

Mometasone 

Furoate 

 اُطوم أٝ ٝاُظلف اُغِل اُزٜبة ُٔؼبُغخ ٤بً ٓٞػؼ

 .كٝاء ؽ٤ِؼخ ٝٛٞ اُز٘ل٤َخ

Beclomethasone  

17,21 dipropionate 

 ثشٌَ الاٍز٘شبه٤خ أُؼبُغخ ك٢ هئ٢َ٤ ثشٌَ ٣َزؼَٔ

)ؽلالاد ٛٞائ٤خ( ُِوثٞ ٝاُزٜبة الأٗق ثٔولاه  تػجبئ

 ٓؾ ٤ٓٞ٣بً ثقبً ك٢ الأٗق . 0,6لا ٣زغبٝى 

 ٓؾ ٤ٓٞ٣بً . 1,2ثٔولاه لا ٣زغبٝى  اُلْ ك٢ ثقبً  ٣َزؼَٔٝ

 مهاد أُظ٘ؼّخ اُؾل٣ضخ اٌَُو٣خ اَُز٤وٝئ٤لاد رٔزِي

 . ُِلِٞه ًجلائَ اَُز٤وٝئ٤ل ي٣ئخ٠ عػِ ًِٞه
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 اثُذئُزوانكىرتُكىست ػًم آنُاث. 3

 ُذئانجهىكىكىرتُكى يستقبلاث. 1.3 

 ٓغ ٌُٖٝ ٝاؽل ثَٔزوجَ الاهرجبؽ فلاٍ ٖٓ رؤص٤وارٜب ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ رٔبهً ،رو٤ِل١ ثشٌَ 

 أَُزوجلاد ٓغٔٞػخ أٝ [GRs ٤لئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ َٓزوجلاد إ  اُظبٛو٣خ. الأشٌبٍ ٖٓ اُؼل٣ل

 ٖٓ كبئوخ ػبئِخ ا٠ُ ر٘ز٢ٔ َٗـ ػٞآَ ٢ٛ (NR3C1)] 1ٞ اُؼؼ C أُغٔٞػخ 3 ا٣ُٝٞ٘خ

 ع٤ٔغ ك٢ GRs ػٖ اُزؼج٤و ٣زْ .أَُزٜلكخ اُقلا٣ب ٤ٍزٞثلاىّ ك٢ أُزٞػؼخ ا٣ُٝٞ٘خ أَُزوجلاد

 رجِؾ ٌُِٞهر٤يٍٝ أُلخ ٓغ ف٤ِخ ٌَُ 30000 ا٠ُ 200 ٖٓ ًضبكزٜب ٝرزواٝػ روو٣جبً، اُقلا٣ب أٗٞاع

 ٣وغ  ك٢ اُجلاىٓب. اُؾو ُٜوٕٓٞا ُزو٤ًياد ٢اُطج٤ؼ اُ٘طبم ػٖٔ ٣وغ ٝاُن١ ٗبٗٞٓزو، 30 ؽٞا٢ُ

 ٖٓ هئ٤٤َ٤ٖ ٓزـ٤و٣ٖ ػٖ ٣ٝؼجو 5 ٌُِوٍّٝٓٞٞ اُط٣ِٞخ اُنهاع ػ٠ِ اُجشو١ GR ع٤ٖ

mRNAs ، ػ٤ِٜٔب ٣طِن GRa (ًٍبثوب (GRα  ٝGRb (GR𝛽). رؼجو GRa mRNA خاُجشو٣ 

-GRa-B ، GRa،(اٌُلا٢ٌ٤ٍ اُشٌَ) GRa-A ر٠َٔ [الإ٣ٍٞخ الأشٌبٍ ٖٓ اُؼل٣ل ػٖ أ٣ؼًب

C1 ،GRa-C2 ،GRa-C3 ،GRa-D1 ، GRa-D2 ٝ[GRa-D3 .َالأشٌبٍ ع٤ٔغ ر٘زو 

 / ٝ ا٤َُزٞثلاىّ ك٢ رلبػ٢ِ ثشٌَ رٞى٣ؼٜب ٣زْ ث٤٘ٔب ،ُِوث٤طخ اٍزغبثخً  اُ٘ٞاح ا٠ُ GRa ُـ الإ٣ٍٞخ

 ُزِي ٓٔبصِخ َٗـ أٗشطخ GRa-B ٝ GRa-C1 رٔزِي .هث٤طخ ٝعٞك ػلّ ؽبُخ ك٢ اُ٘ٞاح أٝ

 َٗـ أٗشطخ ُٜب GRa-C2 ٝ GRa-C3 الإ٣ٍٞخ الأشٌبٍ إٔ ؽ٤ٖ ك٢ ، GRa-Aثـ اُقبطخ

 .أػؼق أٗشطخ GRa-D1 ٝ GRa-D2 ٝ GRa-D3 رظٜو ث٤٘ٔب أهٟٞ،

 اُن١ اَُبئل GRa-A الإ١ٍٞ اُشٌَ ثبػزجبهٙ اُٜٞائ٤خ أَُبُي كافَ اُقلا٣ب ع٤ٔغ ك٢ GR ٣ٞعل 

 اُٜٞاء ٓغوٟ ك٢ ٝالاُزٜبث٤خ ُٔو٤ٔخا اُقلا٣ب ػ٠ِ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُٞاػؼ اُزؤص٤و ٣شوػ

 ػلّ ك٢ GRb الإ١ٍٞ اُشٌَ رلفَ .ثبُوثٞ أُظبث٤ٖ الأشقبص ٓؼظْ ك٢ اَُو٣و٣خ ٝكؼب٤ُزٜب

-GRa  ُـ ٤ٜٖٓٔ ٍِج٢ ًٔ٘ظْ اُؼَٔ فلاٍ ٖٓ أُوػ٠ ثؼغ ُلٟ ٤لئٌِٞهر٤ٌٍٞز٤وُٝ ؽَب٤ٍخ

A. 

ػ٘ل ( LRC)٤ل ئهر٤ٌٍٞز٤وٝاٌُٞ هث٤طخ٣وغ ٓغبٍ هثؾ . اُؼل٣ل ٖٓ أُغبلاد اُٞظ٤ل٤خ RRُلٟ 

ثٞاٍطخ ٓ٘طوخ ( CRC)ُِغي١ء ٣ٝزْ كظِٚ ػٖ ٓغبٍ هثؾ اُؾٔغ ا١ُٝٞ٘  ٤خٜ٘ب٣خ اٌُوث٤ًَِٞاُ

هل  .ؽوك٢ ٣شبهى ك٢ ر٘ش٤ؾ اُغ٤٘بد ثؼل هثؾ اُؾٔغ ا١ُٝٞ٘ -N رلؼ٣َ٤ٞعل ٓغبٍ . ٓلظ٤ِخ
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اُ٘شؾ عيءًا ٖٓ ؿ٤و  ٣RRؼزجو . رشبهى ٛنٙ أُ٘طوخ أ٣ؼًب ك٢ الاهرجبؽ ثؼٞآَ اَُ٘ـ الأفوٟ

٣زؼٖٔ ٝؽلر٤ٖ كوػ٤ز٤ٖ ٖٓ ثوٝر٤ٖ اُظلٓخ ( ٤ًِٞ كاُزٕٞ 300ؽٞا٢ُ )ٓوًت ثوٝر٤ٖ ًج٤و 

 miilmhp0mummٝعي١ء ٝاؽل ٖٓ  RR، ٝاُن١ ٣ٔ٘غ اُزٞؽ٤ٖ ا١ُٝٞ٘ ُـ 0Sp90اُؾواه٣خ 

p59، ُـ واثؾاُ  2 جوٝر٤ٖاُ ٠َٔ٣ FK506 (FKBP2 ثبٍْ أ٣ؼًب أُؼوٝف PPIase ٝأ 

FKBP-13)، ُِٔ٘بػخ أُضجؾ اُلٝاء هثؾ ػ٠ِ هلهرٚ ػ٠ِ ءً ث٘ب FK506 . 

 ؿشبء ػجو اُقلا٣ب ا٠ُ اُل٣ٞٓخ اُلٝهح ٖٓ ثؾو٣خ ٝر٘زشو ُِلٕٛٞ ٓؾجخ اُوشو٣خ ٤لادئاَُز٤وٝ 

 GR ٣٘زوَ ،لؼ٤ِٚر ثٔغوك(. 3لؼ٤َ )اُشٌَ اُز ُزؾل٤ي GR ك٢ اُوث٤طخ هثؾ ٔغبٍث رورجؾ اُق٤ِخ

 اُغ٤٘بد رؤغ اُز٢ اُغ٤٘بد َٗـ ُزؼل٣َ أُضجطبد أٝ لاٗزَبؿا ٓ٘شطبد ٓغ ٣زلبػَ ؽ٤ش اُ٘ٞاح ا٠ُ

 ُلاُزٜبثبد أُؼبكح اُغ٤٘بد ػٖ اُزؼج٤و رؼيى أٝ (TRANSREPRESSION) الاُزٜبث٤خ

(TRANSACTIVATION) .ثـ ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٣ورجؾ إٔ ثٔغوك لأٗٚ ٛناGR ، َ٣٘لظ 

hsp90  ٖا١ُٝٞ٘ اُزٞؽ٤ٖ اشبهاد ػ (NLS) ُٔوًت ا١ُٝٞ٘ ٗزوبٍثبلا ٣َٔؼ ٓٔب 

 ١.اُ٘ٞٝ ثبُؾٔغ ٝهثطٚ أُلؼَ  -GRل٤ئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 

٤ل إٔ ٣ٜبعو ئ٣ٌٖٔ ُِغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ(. RR)٤ل ئآ٤ُبد هٔغ اُغ٤٘بد ثٞاٍطخ َٓزوجلاد اُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ :3اُشٌَ 

ٖ ٓوًت ٝاُزلٌي ٓ ٣RR٘زظ ػٖ ٛنا ر٘ش٤ؾ .  ا٤َُزٞثلاى٢ٓ RRثؾو٣خ ػجو ؿشبء اُجلاىٓب ؽ٤ش ٣ورجؾ ثـ 

H0opCphmC  ثوٝر٤ٖ اُظلٓخ اُؾواه٣خ(0Sp90 .) َأٝلاً، ٣٘زوRR  أُ٘شؾ ا٠ُ اُ٘ٞاح ؽ٤ش ٣ٌٖٔ إٔ ٣ورجؾ

ٝاُؼبَٓ ا١ُٝٞ٘ ًبثب ( HO-1) 1-و آب ثشٌَ ٓجبشو أٝ ؿ٤و ٓجبشو ٓغ ػٞآَ اَُ٘ـ، ٝاُجوٝر٤ٖ أُ٘شؾ ٤ًٔٞٗٞٓ

الاهرجبؽ  RR ُلا٤ٔ٣وصب٤ٗبً، ٣ٌٖٔ .  (1)لاُزٜبث٢ ، ٓٔب ٣ٔ٘غ هلهرٜب ػ٠ِ رجل٣َ  اُزؼج٤و اُغ٢٘٤ ا(NN-κR) ـث
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َُ٘ـ أُئ٣ل ؼبَٓ ااُن١ ٣زلافَ ٓغ ٓٞهغ هثؾ اُؾٔغ ا١ُٝٞ٘ ُ( RRS)٤ل ئثؼ٘ظو اٍزغبثخ اُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ

 ٣ؾلي إٔ GR ُلا٤ٔ٣و ٣ٌٖٔ ،بصبُضً . (2)  الاُزٜبث٢ اُغ٢٘٤ اُزؼج٤و ٓ٘غ ٝثبُزب٢ُ اَُ٘ـ ثلء ٓٞهغ أٝ ُلاُزٜبثبد

 اُو٣ج٤ًِٞٗٞي ثوٝر٤٘بد َٓز٣ٞبد ٖٓ ري٣ل إٔ ٤لادئُِغًِٞٞهر٤ٌٞ ٣ٌٖٔ ٝهاثؼًب ،NF-𝜅B  (3)ٓضجؾ ٖػ اُزؼج٤و

 .(4)ٍبٍ أُو اُوٗب َٓز٣ٞبد رو٤َِ ٝثبُزب٢ُ ُلاٍزوواه، أُيػيػخ أُوٍبٍ اُوٗب ٝثوٝر٤٘بد اُق٣ِٞخ

 

الاٍز٤واك ٝاُزظل٣و ٣زْ ر٘ظ٤ْ ٗوَ أُٞاهك اُغ٤٘٤خ ث٤ٖ اُ٘ٞاح ٝا٤َُزٞثلاىّ ثٞاٍطخ َٓزوجلاد 

ٓغ  RRرزلبػَ  .NLE  ٝNLE1  ٝNLE2اص٤ٖ٘ ٖٓ  RRرٔزِي . ا٣ُٝٞ٘خ ثطو٣وخ ك٣٘ب٤ٌ٤ٓخ

هل ر٘غْ اُؼ٤ٞة .   0CmCphrmiCp𝛼 𝛽ٝ  13ٝ  8ٝ  7اُؼل٣ل ٖٓ اُٞاهكاد ثٔب ك٢ مُي اُٞاهكاد 

ل أُوبّٝ ك٢ الاٗزوبٍ ا١ُٝٞ٘ اُز٢ ُٞؽظذ ك٢ أُوػ٠ اُن٣ٖ ٣ؼبٕٗٞ ٖٓ اُوثٞ اُوظج٢ اُشل٣

رؾذ  RRأٝ هلهرٜب ػ٠ِ اُزلبػَ ٓغ  7 أَُزٞهَكج٤بً ػٖ َٓز٣ٞبد ؿ٤و ؽج٤ؼ٤خ ٖٓ ٤ل َٗئَُِز٤وٝ

 .ا٠ُ ا٤ُٔزًٞٞٗله٣ب ٝاُغ٤َٔبد اُؾبُخ أ٣ؼًب RRر٘زوَ . رؤص٤و الإعٜبك اُزؤًَل١

 ،ىحُ٘زوٝا ٝالأٍزِخ، اُلَلوح، ٤ٍٔب ٝلا ،خُِزوعٔ اُلاؽوخ اُزؼل٣لاد ٖٓ ثبُؼل٣ل GR ٝظ٤لخ رزؤصو 

 ٝالاٗزوبٍ اُوث٤طخ هثؾ ٖٓ ، GRٝظ٤لخ عٞاٗت ع٤ٔغ ػ٠ِ ًج٤وح رؤص٤واد ُٜب ٣ٌٕٞ إٔ ُٜنٙ ٣ٌٖٝٔ

 أٓوًا GR ُـ اُظؾ٤ؾخ اُلَلوح ؼلر د.اُغ٤٘ب َٗـ ك٢ ٝاُزؾٌْ أَُبػل اُؼبَٓ اهرجبؽ ا٠ُ ا١ُٝٞ٘

 ػ٘ل اُز٢ رلُاؽع Ser226 ٝ Ser221 ٖٓ ًَ ك٢ اُلَلوح ٓغ أُض٠ِ GR ُٞظ٤لخ ػوٝه٣بً

 . GRر٘ش٤ؾ

 اُؼبَٓ ٝرواثؾ ٝاُزلؼ٤َ ا١ُٝٞ٘ ٝالاٗزوبٍ ،اُوث٤طخ هثؾ ك٢ ثبُزـ٤٤واد Ser211 كَلوح هثؾ رْ 

 .اَُ٘ـ ك٢ أًجو ثلبػ٤ِخ GR Ser226 كَلوح ورجؾر أُوبثَ، ك٢ .أَُبػل

 هلهح ػ٠ِ GR أٍزِخ ٣ئصو .اُز٘ش٤ؾ ثؼل K494 ٝ K495 ٤َ٤ُٖ ػ٠ِ GR أٍزِخ أ٣ؼًب ٣ٌٖٔ 

GR ٓغ ُزلبػَا ػ٠ِp65 ، اُغ٤٘بد ٖٓ كوػ٤خ ٓغٔٞػبد ُؤغ ْٜٓ اُؼلآبد ٛنٙ ٝاىاُخ 

 ٝاُزؤص٤و GR رؼل٣َ أ٣ؼًب (SUMO) ا٤ُٞث٣ٌٞ٤ز٤ٖ رشجٚ اُز٢ اُظـ٤وح ُِجوٝر٤٘بد ٣ٌٖٔ .الاُزٜبث٤خ

 اُن١ FK506  (FKBP51)ُـ واثؾاُ  51 جوٝر٤ٖاُ ػ٠ِ رؾز١ٞ اُز٢ اُقلا٣ب رلشَ .ٝظ٤لزٜب ػ٠ِ

 اُجوٝر٤ٖ رغ٤٘ل ٣ََٜ ٓٔب ، Hsp90 ٝGR ٓغ اُزلبػَ ك٢ sumoylation-deficient ٖٓ ٣ؼب٢ٗ

 ا٠ُ GR ٗزوىح رئك١ أف٤وًا،. GR َٗـ ٗشبؽ ٣ؼيى ٓٔب ، FKBP52ٝص٤وبً، اهرجبؽبً أُورجؾ

 .GRخ ثٍٞبؽ اَُ٘ـ ٗشبؽ رؼي٣ي
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زغبثخ ا٣ُٝٞ٘خ رؾل٤ي أٝ ًجذ اُزؼج٤و اُغ٢٘٤ ثؼل هثؾ اُؾٔغ ا١ُٝٞ٘ ك٢ ػ٘بطو اٍ ٣RRٌٖٔ ُـ 

و ٣زلبػَ ٓغ اُؼٞآَ أُئ٣لح ُلاُزٜبثبد أُورجطخ ٤أٝ اُؼَٔ ًٔٞٗٞٓ( RRSS)٤ل ئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ

.  ثبُؾٔغ ا١ُٝٞ٘ ٝثبُزب٢ُ ر٤ٌٖٔ ثوٝر٤٘بد ٓ٘ظْ اَُ٘ـ ثؾ٤ش ٣زْ رضج٤ؾ اُزؼج٤و اُغ٢٘٤ أُ٘شؾ

 ١ٝBHOOH R ٝاُؼبَٓ اُ٘ٞ( AP-1) 1- أُ٘شؾ ػٞآَ اَُ٘ـ أَُججخ ُلاُزٜبثبد ٓضَ اُجوٝر٤ٖ

(NF-KB)ُ٢ٛ الأٛلاف اُوئ٤َ٤خ ُؼ٤ِٔخ اُوثؾ ٛنٙ ػ٠ِ زٜبة، ٝاُز٢ ٣زْ ر٘ظ٤ٜٔب أص٘بء الا ،

ُِؤغ  بً ، ٤ٌُ ػوٝه٣( NF-𝜅ُـ  اُوئ٤٤َخ اُٞؽلح اُلوػ٤خ) RR  ٝp65اُوثؾ ث٤ٖ إٔ اُوؿْ ٖٓ 

 .ك٢ اُقلا٣ب اُظٜبه٣خ ُٔغوٟ اُٜٞاء

 أُؼبك اُؼَٔ ك٢ ٓزٞهؽبً أُقزِلخ اُغ٤٘بد ٖٓ ُِؼل٣ل أُزـ٤و اَُ٘ـ ٣ٌٕٞ إٔ أُؾزَٔ ٖٓ 

 الأك٣ٝخ ُٜنٙ أ٤ٔٛخ الأًضو الإعواء ٣ٌٕٞ إٔ أُوعؼ ٖٓ ٌُٖٝ ،د٤لائٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ُلاُزٜبثبد

 ك٢ مُي ػ٠ِ اُل٤َُ رول٣ْ رْ .الاُزٜبة ك٢ أُزٞهؽخ ٝا٤ًٞٔ٤ٌُٖ ا٤َُز٤ًٖٞ ع٤٘بد َٗـ رضج٤ؾ ٛٞ

 اُزضج٤ؾ ػ٠ِ اُوبكهح ؿ٤و اُطبكوحGRs  ػٖ رؼجو اُز٢ اُلئوإ ثبٍزقلاّ الأ٤ٗوخ اُزغبهة ٖٓ ٍَِِخ

 .لاؽوبً ا١ُٝٞ٘ ثبُؾٔغ الاهرجبؽ صْ

 ُذاثئانكىرتُكىستُزو بىاسطت انجٍُُ انتحزَط. 2.3

 GRE ٞٛ ًبَٓ ؿ٤و ٓز٘بظو AGAACAnnnTGTTCT ٓغ GR ٓغ اُزلبػَ ػ٠ِ هبكه ًَ 

hexamer  ٌَََِرَ ك٢ اُظـ٤وح اُزـ٤٤واد ؽز٠ .َٓزوَ ثش GRE ٌٖٔرؤص٤و ُٜب ٣ٌٕٞ إٔ ٣ 

 ػ٠ِ هبكه GR هث٤طخ ٖٓ ٓقزِق ً٘ٞع GRE اػزجبه ٣ٌٖٔ اُٞاهغ، ك٢ .اَُ٘ـ ٗشبؽ ػ٠ِ ػ٤ٔن

 ر٣ٌٖٞ ٝرـ٤٤و اَُ٘ق٤خ، أَُبػلح اُؼٞآَ ٓغ الاهرجبؽ رـ٤٤و ؽو٣ن ػٖ GR ٝظ٤لخ رؼل٣َ

 .GRُـ خاُٜ٘بئ٤ اُٞظ٤ل٤خ الإعواءاد ػ٠ِ اُزؤص٤و ٝثبُزب٢ُ أُؾ٢ِ اٌُوٝٓبر٤ٖ

ٕ   ُجؼغ GRE ثـ ٓورجطبً أُ٘شؾ GR ٣ظَ   ػ٤ِٔخ ك٢ ٓقزِق GR ثـ اٍزجلاُٚ ٣زْ إٔ هجَ صٞا

 اٌُوٝٓبر٤ٖ رش٤ٌَ اػبكح ػ٤ِٔخ ثلء ا٠ُ GRE ا٠ُ GR أٍٝ هثؾ ٣ئك١ .أَُبػل اُزؾ٤َٔ ر٠َٔ

 ػ٠ِ اُؼٞء ٣َِؾ ٓٔب GR-GRE ٓغ ُِزلبػَ هبث٤ِخ أًضو ٓٞهؼًب رٞكو ٝاُز٢ ATP ػ٠ِ أُؼزٔلح

 اُق٤ِخ ك٢ اٌُبِٓخ (GC) ٤لئًٞهر٤ٌٞٞعِ اٍزغبثخ ػ٠ِ ُِؾظٍٞ أَُ٘وخ GRE رلبػلاد أ٤ٔٛخ

 اُزو٤ٍت ٓغ DNase I ٝطٍٞ آٌب٤ٗخ ٓوب٣َبد ث٤ٖ اُغٔغػ٘ل  .َٓزوِخ ثطو٣وخ -خٝالأَٗغ

 (AP-1)ـ اَُ٘ ؼبَُٓ ٔ٘شؾاُ 1 جوٝر٤ٖاُ رؾل٣ل رْ الإٗزبع٤خ، ػب٢ُ ٝاُزَََِ ٌُِوٝٓبر٤ٖ أُ٘بػ٢

-AP ُـ اُؾبٍْ اُلٝه ػ٠ِ اُؼٞء ٛنا ٍِؾ .أُ٘زغخ GR-chromatin ُزلبػلاد هئ٢َ٤ يًشو٣
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 رؼزٔل اُٞاهغ، ك٢ .أُشزوًخ اُز٘ظ٤ٔ٤خ اُؼ٘بطو كGR٢  ثٍٞبؽخ ٝاُزٞظ٤ق اَُ٘ـ ر٘ظ٤ْ ك٢  1

 ٣لَو هل. AP-1 هثؾ ػ٠ِ GREs ا٠ُ GR ُزٞظ٤ق الأٍب٢ٍ اٌُوٝٓبر٤ٖ ا٠ُ اُٞطٍٞ آٌب٤ٗخ

 أُظبث٤ٖ الأشقبص ر٤ٔي اُز٢ اُغ٤٘بد ر٘ظ٤ْ شجٌبد ك٢ c-Jun ٓضَ ٌٓٞٗبرٚٝ AP-1 أ٤ٔٛخ ٛنا

 .٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٤ٍئ ثشٌَ ٣َزغ٤جٕٞ اُن٣ٖ ثبُوثٞ

٪  13، ٜٓ٘ب GR (GBS)ؾ ٓٞهغ هث ٣10000ٞعل أًضو ٖٓ  ،اُقلا٣ب اُظٜبه٣خ ُٔغوٟ اُٜٞاء ك٢

ا٠ُ آٌبٗبد اُز٢ رلزوو  RRE إ. RH ُـ ِزؼوعُاٍزغبثخ  الاٗزَبؿكوؾ هبكهح ػ٠ِ اؽلاس ر٘ش٤ؾ 

، أُجبشوح ٝأُوثٞؽخ RRE، ٝاُزلبػلاد ث٤ٖ أُؾوع RREاُز٘ش٤ؾ أُزغٔؼخ ؽٍٞ 

 .RHػوٝه٣خ لاٍزغبثخ اُز٘ش٤ؾ اُغ٢٘٤ اٌُبَٓ ُـ رؼزجو

 β2 َٓزوجلاد مُي ك٢ ثٔب د،٤لائاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ ثٞاٍطخ اُغ٤٘بد ٖٓ اُؼل٣ل ر٘ظ٤ْ ٣زْ 

 اكواى ٓضجؾٝ ،MAPK phosphatase (MKP-1/DUSP1)،ٝ (β2-AR)الأكه٣٘ب٤ُخ

 رؾلي إٔ ٣ٌٖٔ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ إٔ ُلاٛزٔبّ أُض٤و ٖٝٓ. (SLPI)ثوٝر٤بى أُظ٢ِ ًِٞٞاُ

 .ٓؼ٤٘خ فلا٣ب أٗٞاع ك٢  NF-B  (I𝜅 𝛼 ٓضجؾ ػٖ اُزؼج٤و أ٣ؼًب

 صجبر٤خ ػ٠ِ واداُزؤص٤ مُي ك٢ ثٔب GR ُٞظ٤لخ الأفوٟ ا٤ُ٥بد ٖٓ اُؼل٣ل ػٖ الإثلاؽ رْ 

mRNA .رئصو  GCs اُغ٤٘بد ػٖ اُزؼج٤و ٠ِػ mRNAs ػ٠ِ رؾز١ٞ ٝاُز٢ ُلاُزٜبثبد أُئك٣خ 

 فلاٍ ٖٓ `3 أُزوعٔخ ؿ٤و ٓ٘بؽوٜب كافَ (AREs) ٝا٤ُٞه٣ل٣لاد ثبلأك٤٘٣لاد ؿ٤٘خ ػ٘بطو

  Hu َٓزؼلأكواك ػبئِخ ٝ RNA-binding proteins tristetraprolin (TTP)ف اٍزٜلا

(HuR)  ُاػٔؾلاٍ ٝصجبر٤خ ك٢ زؾٌْر ٢زاmRNA ، ا٤ُ٥خ ٛنٙ اٍزقلاّ ٣زْ .اُزٞا٢ُ ػ٠ِ 

 اُن١ COX-2 ٝ CCL11 ػٖ زؼج٤واُ ر٘ظ٤ْ ُزو٤َِ ، أُضبٍ ٍج٤َ ػ٠ِ ك٣ٌَب٤ٓضبىٕٝ، ثٞاٍطخ

 . p38 MAPK-MKP-1ٓؾٞه ػجو ٣ؼَٔ

ٖ ػ زؼج٤واُ رؼلٍ ، microRNAs (miRNAs)ٓضَ ، (ncRNAs)أُشلوح ؿ٤و RNAs أ٣ؼًب 

 GR ثؼغ ػٖ اُزؼج٤و ر٘ظ٤ْ ٣زْ .ٝٝظ٤لزٜب miRNAs ثٞاٍطخ اُوئ٤َ٤خGR ، ٝ GR ٢ٛ 

 ٖٓ هجَ GR ثٞاٍطخ GILZ ػٖ زؼج٤واُ رؾو٣غ رو٤َِ ٣زْ .الأفوٟ miRNAs ٛلف ٗلَٜب

miR18  ٝ miR124a ٛنٙ ػٖ اُشبم اُزؼج٤و ٣ٌٕٞ ٝهل اُجشو٣خ، اُقلا٣ب ك٢ miRNAs ًٓزٞهؽب 

 .اُؾبك اُوثٞ ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُوػ٠ ثؼغ ك٢ ٤لئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اَُ٘ج٤خ اُؾَب٤ٍخ ػلّ ك٢

 ر٘ظ٤ْ رو٤َِ ك٢ ٣زَجت اُن١ الإٗزبٕ ٓوػ٠ ك٢ miR124 ػٖ زؼج٤واُ ٖٓ ا٤ُٜلهًٝٞهر٤يٕٝ ٣ي٣ل
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GRa  ّرضج٤ؾ ٣ٔ٘غ مُي، ػ٠ِ ػلاٝح .٤لئٌِٞهر٤ٌٍٞز٤وُٝ ؾَب٤ٍخاُ ٝػل miR145  كوؽؽلٝس 

 ٗٔٞمط ك٢ اُل٣ٌَب٤ٓضبىٕٝ ٓضَ اُوله ث٘لٌ اُٜٞاء ٓغوٟ ٝاٍزغبثخ أُقبؽ ٝاكواى اُؾٔؼبد

 .ُِوثٞ ؽ٤ٞا٢ٗ

 ٖٓ ٝاص٤ٖ٘ اُطٍٞ، ك٢ ٤ًِٞ٤ٗٞر٤ل  200< أٜٗب ػ٠ِ (lncRNAs) اُط٣ِٞخ ncRNAs رؼو٣ق ٣زْ 

lncRNAs  ٝظ٤لخ ػ٠ِ ٓؼبًَخ رؤص٤واد ُٜٔب GR .ـ اُ ٓ٘شؾRNA َ٤لئاَُز٤وٝ َُٔزوج 

(SRA)  ٞٛ ٤لئاَُز٤وٝ َٓزوجَ ُٓ٘شؾ ٌٓٞٗبد أؽل(SRC) -1 / SRC-2 ، َٗـ ٖٓ ٣ٝي٣ل 

GR .  

 ُذاثئانكىرتُكىستُزويٍ قبم  انتثبُط انجٍُُ. 3.3

ب كٝهًا GR رِؼت  ًٔ  ػبّ ثشٌَ أُزؼٔ٘خ ا٤ُ٥بد رَزلػ٢ .الاُزٜبث٢ اُغ٢٘٤ اُزؼج٤و هٔغ ك٢ ٜٓ

 ث٤ٖ ػَاُزلب. ١اُ٘ٞٝ ثبُؾٔغ أُورجؾ NF-𝜅B ثـ ٓلكٞػًب ٗشؾ َٗـ ثٔؼول أُ٘شؾ GR هثؾ

GR  ٝ NF-𝜅B ٚهٔغ ٓغ ٓشزوى ثشٌَ ٣زْ ٓ٘بٛؼز GR ر٘ش٤ؾػ٘ل  ٣وُٟ اُن١ NF-𝜅B .ْٛالأ 

 .اُشل٣ل ثبُوثٞ ٣ورجؾ اُزؼج٤وَٓزٟٞ ٝ ا١ُٝٞ٘ أَُزٟٞ ػ٠ِ NF-𝜅B ر٘ش٤ؾ ى٣بكح إٔ مُي، ٖٓ

 HISTONE DEACETYLASE ٓزٞاٍطخ ثـ ثزؼل٣لاد عيئ٤بً ٓلكٞػخ اُؼ٤ِٔخ ٛنٙ 

(HDAC) 2  أٍزِخ ؽبُخ ك٢ GR .ْرؼج٤و رو٤َِ ٣ز HDAC2 ٝ / ٝثزؾ٤َٖ أُورجؾ اُ٘شبؽ أ 

 إٔ ػٖ الإثلاؽ رْ ُلاٛزٔبّ، أُض٤و ٖٝٓ .الأؽلبٍ ٝفبطخ اُؾبك، اُوثٞ ٓوػ٠ ك٢ HAT ٗشبؽ

GRb  َِرؼج٤و ٖٓ ٣و HDAC2 اُجشو٣خاُجبُؼبد  ك٢ BAL .ٗشبؽ ٗوض ٣ئك١ هل HDAC 

 رؼل٣َ ٝثبُزب٢ُ الاُزٜبث٤خ، اُغ٤٘بد ٓؾلياد ك٢ ٤َٛزٕٞ أٍزِخ ك٢ ٓؾ٤ِخ رـ٤٤واد اؽلاس ا٠ُ أ٣ؼًب

-RNA polymerase 2 C  ُٔغبٍ اُلَلوح ؽبُخ ك٢ اُزؼل٣لاد رؼ٤ٖٔ أ٣ؼًب رْ .اُغ٢٘٤ اُزؼج٤و

terminal  (CTD) ُز٘ش٤ؾ اُل٣ٌَب٤ٓضبىٕٝ ػٖ اُ٘بعْ اُؤغ آ٤ُخ ك٢ CXCL8 ْػٖ اُ٘بع 

TNF-α- / NF-κB ٖٓ٘غ ؽو٣ن ػ CTD  ٓغ ُزلبػَا ٖٓأُلَلو  basal transcription 

factor P-TEFb .رؼج٤و اٗقلبع ػٖ ٣٘زظ HDAC2 َكَلوح ػلآخ اىاُخ ك٢ كش CTD 

 .٤لئَُِز٤وٝ أَُزغ٤جخ اُغ٤٘بد ٓؾلياد ػ٠ِ RNA polymerase 2 ٝرٞهق

 ٖٓ اُؼل٣ل ٞظ٤لخث الاهرجبؽ أ٣ؼًب GR ُـ ٣ٌٖٔ ، AP-1 ٝNF-κB ٓغ اُزلبػلاد ا٠ُ ثبلإػبكخ 

 ػٞآَ ٖٓ (STAT) اَُ٘ـ ٓ٘شؾػبئِخ ٝ الإشبهح ٓؾٍٞ مُي ك٢ ثٔب الأفوٟ، اَُ٘ـ ػٞآَ
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 ُز٘ظ٤ْ رقؼغح( اُؾبك أُوؽِخ بداٍزغبث ثؼغ مُي ك٢ ثٔب) الاُزٜبث٤خ اُغ٤٘بد ٖٓ اُؼل٣ل .اَُ٘ـ

STAT  ْالإٗزوك٤وٕٝ ٓضَ ٍٝطبء ػٖ اُ٘بع (IFNs) ٖٝالإٗزو٤ًُٞ (IL) -5 ٝIL-6 ، ػ٠ِ 

 ُِٔغوٟ اُظٜبه٣خ اُقلا٣ب ػٖ خاُ٘بعٔ ٤خالاُزٜبث اٍُٞبئؾ إٔ ُلاٛزٔبّ أُض٤و ٖٝٓ .أُضبٍ ٍج٤َ

 ٤ٌُ ٌُٖٝ JAK-STAT ٓضجطبد ثٞاٍطخ رضج٤طٜب ٣ٌٖٔ  IFNγثـ أُؾلي اُٜٞائ٢

 .٤لادئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 

 ُذاثئنهكىرتُكىستُزو انجُُُت غُز انسزَؼت الإجزاءاث. 4.3

 اُؾٔغ ٓغ أُجبشو اُزلبػَ فلاٍ ٖٓ ٍٞاء ٤ل،ئاَُز٤وٝ ُؼَٔ ل٣خاُزو٤ِ اُغ٤ٓٞ٘٤خ اُ٘ظو٣خ رلَو لا 

 اُزؤص٤واد ًبَٓ ثشٌَ الأفوٟ، اَُ٘ـ ػٞآَ ٓغ أُزجبكٍ اُزلبػَ ػ٠ِ ر٘ط١ٞاُز٢  أٝ ا١ُٝٞ٘

 ٤ٔيٓ ػ٘ظو ثٍٞبؽخ رزْ اُغ٤ٓٞ٘٤خ ؿ٤و اُزؤص٤واد إٔ ٣ٝؼُزول ،ُِٜوٓٞٗبد اَُز٤وٝئ٤ل٣خ اَُو٣ؼخ

 ٓوبهٗخ ،ُِٜوٓٞٗبد هاثطخ ٤ٔٓيح ثقظبئض أَُزوجلاد ٛنٙ زغرزٔ .اُـشبء َٓزوجلاد  ٖٓ

 كافَ الإشبهاد َٓبهاد ٖٓ ثؼلك رورجؾ ٝهثٔب اُزٞط٤ق، ع٤لح ا٤َُزٞثلاى٤ٓخ ثبَُٔزوجلاد

 .ا٤ٌُ٘بى َٓبهاد ٖٓ ٝػلك أُوزوٗخ G اُجوٝر٤ٖ َٓزوجلاد فلاٍ ٖٓ رؼَٔ ٝاُز٢ ،٣ِٞخاُق
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 كافَ ٝاُلٍٞلبربىاد ا٤ٌُ٘بىاد ٖٓ ٓز٘ٞػخ ثٔغٔٞػخ ل١اُزو٤ِ أَُزوجَ ٣ورجؾ مُي، ا٠ُ ثبلإػبكخ

 رلَو ٝهل ثبُٜوٓٞٗبد الاهرجبؽ ػ٘ل الإٗي٣ٔبد ٛنٙ اؽلام ٣زْ .اُ٘شؾ ؿ٤و GR / hsp90 ٓؼول

 ثٞاٍطخ اُقلا٣ب أٗٞاع ثؼغ ك٢ ٣ظٜو اُن١ ٤ً٘بى اُز٤وٝى٣ٖ ُ٘شبؽ اَُو٣غ اُزؾو٣غ أ٣ؼًب

 ٖٓ اُ٘ظب٤ٓخ اُغوػبد لإٔ ٍو٣و٣بً اُلٞه٣خ زغبثبدالاٍ ػ٠ِ أكُخ رظٜو ًٔب .٤لئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ

 لؼَ اُؾَب٤ٍخ.اُ هكٝك ٝرضج٤ؾ ُِـب٣خ ٍو٣غ ٍو٣و١ رؾَٖ ا٠ُ رئك١ إٔ ٣ٌٖٔ ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 ُذاثئنهكىرتُكىستُزو انذوائُت انتأثُزاث. 4

 وانهُكهُت الانتهابُت انخلاَا ػهً ُذاثئانكىرتُكىستُزو تأثُزاث . 1.4

 ك٢ أُٞعٞك الاُزٜبة ثٞػٞػ رؼٌٌ اُز٢ اُٞؽ٤لح اُؼلاع٤خ اُؼٞآَ ٢ٛ اُوشو٣خ ٤لادئاَُز٤وٝ 

 ٤لادئٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝا .ٝأَُججبد الأػؼبء ُٔقزِق أُيٓ٘خ الاُزٜبث٤خ الأٓواع ٖٓ اُؼل٣ل

 ٣زْ اُز٢ ثبُغوػخ رزؼِن افزلاكبد ٝعٞك ٓغ ٓٔبصِخ، كٝائ٤خ رؤص٤واد ُٜب ٝاُغٜبى٣خ أُٞػؼ٤خ

 ٝرغ٤٘ل رؼجئخ ػ٠ِ اُغٜبى٣خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ أُؼيى ٝاُزؤص٤و أَُزٜلف ؼٞاُؼ ا٠ُ رٞط٤ِٜب

 .اُؼظبّ ٝٗو٢ اُلّ ٖٓ الاُزٜبث٤خ اُقلا٣ب

 ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ رَجت أُيٓ٘خ، خئٝأُ٘بػ الاُزٜبث٤خ الأٓواع ع٤ٔغ ك٢ ػبّ، ثشٌَ 

 ٝاُقلا٣ب ٝاُجبُؼخ اُجل٣٘خ اُقلا٣ب مُي ك٢ ثٔب أُزَِِخ، اُقلا٣ب ٝر٘ش٤ؾ ػلك ك٢ ِٓؾٞظبً اٗقلبػًب

 ٣ٌٕٞ إٔ ٣ٌٖٔ يمُ ػ٠ِ ػلاٝح .أُِزٜجخ الأَٗغخ ك٢ ٝاُؾٔؼبد اُزبئ٤خ أُِلب٣ٝخ

 ٍج٤َ ػ٠ِ اُوثٞ، ٝك٢ ا٤ٌِ٤ُٜخ اُقلا٣ب ػ٠ِ رؤص٤واد ٝاُل٣ٞٔخ أُٞػؼ٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 رظٜو اُز٢ اُوبػل١ اُـشبء ٍٝٔبًخ أُقبؽ ٝى٣بكح اُوظج٢ اُظٜبه١ اُؼوه ػٌٌ ٣ٌٜٔ٘ب أُضبٍ،

 .أُوػ٠ ٛئلاء ٖٓ اُٜٞائ٤خ اُشؼت فيػبد ك٢ ٤ٔٓي ثشٌَ

 ك٢ أُشبهًخ اُقلا٣ب ٖٓ اُؼل٣ل ػ٠ِ ٓجبشوح ٓضجطخ رؤص٤واد ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٣ٌٕٞ هل 

 أَُِبء ٝاُؼؼلاد ٝاُؾٔؼبد ٝاُجبئ٤خ اُزبئ٤خ أُِلب٣ٝخ ٝاُقلا٣ب اُجبُؼبد مُي ك٢ ثٔب الاُزٜبة،

  .(4)اُشٌَ  ٝاؽلاهٚ الاُزٜبث٢ ا٤ٍُٞؾ رق٤ِن رو٤َِ ا٠ُ ٣ئك١ ٓٔب ٝاُظٜبه٣خ، اُجطب٤ٗخ قلا٣بٝاُ
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٣زْ رو٤َِ .  رؼَٔ اُوشوا٤ٗبد اٌَُو٣خ ػ٠ِ ٓؼظْ اُقلا٣ب الاُزٜبث٤خ ٝا٤ٌِ٤ُٜخ ُلأَٗغخ ُؤغ الاُزٜبة :4اُشٌَ 

اُؾٔؼبد، اُقلا٣ب )٣ب الاُزٜبث٤خ أُزَِِخ ٝػلك اُقلا( ٝاُجبُؼبد اٌُج٤وح C  ٝRاُقلا٣ب ا٤ُِٔلب٣ٝخ )اُ٘شبؽ 

اُوشوا٤ٗبد اٌَُو٣خ . ٤لئثٞاٍطخ اُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ( ، اُقلا٣ب اُجل٣٘خ ٝاُقلا٣ب أُزـظ٘خاُجبُؼبد، C  ٝRا٤ُِٔلب٣ٝخ 

ُٜب أ٣ؼًب رؤص٤و هٔؼ٢ ػ٠ِ اُقلا٣ب ا٤ٌِ٤ُٜخ ُلأَٗغخ ٣ٌٖٝٔ إٔ روَِ ٖٓ اؽلام ا٤ٍُٞؾ الاُزٜبث٢ ٝرؼج٤و عي١ء 

زظبم ػ٠ِ اُقلا٣ب اُظٜبه٣خ ٝاُجطب٤ٗخ، ٝرَوة الأٝػ٤خ اُل٣ٞٓخ اُله٤وخ ٖٓ الأٝػ٤خ اُل٣ٞٓخ، ٝر٣ٌٖٞ الاُ

 .الأٝػ٤خ، ٝػلك اُقلا٣ب أُقبؽ٤خ ٝاؽلام أُقبؽ ٖٓ ٛنٙ اُقلا٣ب

 

 / اُجل٣٘خ اُقلا٣ب رؾوًٜب اُز٢ اُؼ٤ِٔبد ًج٤و ثشٌَ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ روَِ ػبّ، ثشٌَ

 ؽز٠ أٝ رـ٤٤و كٕٝ اُؼللاد ثٍٞبؽخ رزْ اُز٢ اُؼ٤ِٔبد روى ٓغ ا٤ُِٔلب٣ٝخ ٣باُقلا / اُؾٔؼبد

 اٗزبط ُي٣بكح ٗز٤غخ اُؼللاد ٝظ٤لخ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ رؼيى هل أُضبٍ، ٍج٤َ ػ٠ِ .ى٣بكح

 .أُٞد اُق١ِٞ أُجوٓظ رضج٤ؾ ا٠ُ ثبلإػبكخ اُلبئن، ٝالأ٤ٕٗٞ B4 ا٤ٌُِٞرو٣ٖ

 C  ٝRِقلا٣ب ا٤ُِٔلب٣ٝخ ُ أُٞد اُق١ِٞ أُجوٓظ، ٓٔب ٣ئك١ ا٠ُ ٜبث٤خ٣ب الاُزاُقلا ثو٤ب GCsرؼلٍ 

ُزٜبث٤خ لأٛلاف ٝرؼي٣ي اُجِؼٔخ ؿ٤و الا ُِؼللادأُجوٓظ  ١ٞٔٞد اُقِاُٝاُؾٔؼبد ٓغ رؤف٤و 

٤لاد اُوشو٣خ ك٢ ئروَِ اَُز٤وٝ. ، ٢ٛٝ ػ٤ِٔخ ٜٓٔخ ُؾَ ٗبعؼ ُلاُزٜبةأُٞد اُق١ِٞ أُجوٓظ

ٖٓ رِق اُقلا٣ب ٝالأَٗغخ ثٍٞبؽخ اُقلا٣ب اُزبئ٤خ ٝالأعَبّ أُؼبكح اُنار٤خ  أٓواع أُ٘بػخ اُنار٤خ

٤لاد روَِ ٖٓ ئٖٝٓ أُض٤و ُلاٛزٔبّ ك٢ أٓواع اُؾَب٤ٍخ إٔ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ. ٝأُوًجبد أُ٘بػ٤خ
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ٖٓ ٛنٙ  بئؾٝٓغ مُي، لا ٣جلٝ أٜٗب رٔ٘غ اؽلام اٍُٞ. ػلك اُقلا٣ب اُجل٣٘خ كافَ الأَٗغخ أُِزٜجخ

لا٣ب ا٤ُِٔلب٣ٝخ اُزبئ٤خ ٤لاد أُٞػؼ٤خ أ٣ؼًب ٖٓ ػلك اُقئ٣وَِ اُؼلاط ثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ .لا٣باُق

ٝاُلّ أُؾ٤ط٢ ( RHL)َ اُوظجبد اُٜٞائ٤خ ك٢ ٍبئَ ؿَ (+CD25+  ٝHLA-DRخ )أُ٘شط

 .ٖٓ ٓوػ٠ اُوثٞ

 وبءث ٜبُزو٤ِِ ٗز٤غخً  هثٔب اُؾٔؼ٢، الاُزٜبة ػل فبص ثشٌَ كؼبُخ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ 

 اُقلا٣ب ػ٠ِ اُؤؼ٤خ آصبهٛب ا٠ُ ثبلإػبكخ .أُجوٓظ اُقلا٣ب ٓٞد رؾل٤ي ؽو٣ن ػٖ اُؾٔؼبد

 أٝ / ٝ اُجلاىٓب اكواى ٝرٔ٘غ اُجطب٤ٗخ ٘لبم٣خاُ ٖٓ أ٣ؼًب اُوشو٣خ ٤لادئاَُز٤وٝ روَِ هل الاُزٜبث٤خ،

 اُل٣ٞٓخ لأٝػ٤خا ر٣ٌٖٞ ا٠ُ الاُزٜبة ٣ئك١ .الأَٗغخ ٓؼظْ ك٢ اُجطبٗخ ػجو اُج٤غ اٌُو٣بد ٛغوح

 الأٝػ٤خ ٝرٌبصو ٝاُٜغوح ،ٗخاُجطب رٌبصو ٣ؼيى ٓٔب ٓجبشوح، ٝؿ٤و ٓجبشوح آ٤ُبد ؽو٣ن ػٖ

 ػٞآَ ٝاؽلام أُطوً فبهط اُق١ِٞ رش٤ٌَ اػبكح ك٢ اُزٍٞؾ ؽو٣ن ػٖ أ٣ؼًب ٌُٖٝ اُل٣ٞٓخ،

 أًجو رََِ ر٤ََٜ فلاٍ ٖٓ .اُج٤ؼبء اُلّ ًو٣بد ٖٓ كوػ٤خ ٓغٔٞػبد ٝرٞظ٤ق أُؼيُٝخ اُ٘ٔٞ

 اُل٣ٞٓخ الأٝػ٤خ ر٣ٌٖٞ ٣ئك١ إٔ ٣ٌٖٔ أُِزٜجخ، الأَٗغخ ا٠ُ اُجلاىٓب ٝثوٝر٤٘بد اُج٤ؼبء ٌُِو٣بد

 أُٞػؼ٤خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٖٓ اُؼب٤ُخ اُغوػبد روَِ ٝهل أُيٖٓ، الاُزٜبة اٗزشبه ا٠ُ أ٣ؼًب

 ٓٞاهغ ك٢ .الاُزٜبة ٓٞاهغ ك٢ أُٞعٞك اُلّ رلكن ٝى٣بكح اُغل٣لح الأٝػ٤خ ل٤رُٞ ٖٓ خاُغٜبى٣

 ا٤ٍٞ٤ُٔ٘بد اكواى ك٢ ى٣بكح ٛ٘بى ٣ٌٕٞ ٓب ؿبُجبً أُيٖٓ، أٝ / ٝ اُؾبك أُقبؽ٢ اُـشبء اُزٜبة

 اُزؼج٤و ػ٠ِ اٌَُو٣خ اُوشوا٤ٗبد رؤص٤و ٣ياٍ لا(. MUC5Ac  ٝMUC5B)٤َخ اُوئ٤ الإكواى٣خ

ب ُِغلٍ ٓض٤وًا ا٤ٍٞ٤ُٔ٘بد ٛنٙ ػٖ ًٓ  .َٗغخٝالأ اُق٤ِخ ٗٞع ػ٠ِ ٣ؼزٔل ٝهل رٔب

 / و إفزاسِ أو / و الانتهابٍ انىسُط إَتاج ػهً ُذاثئانكىرتُكىستُزو آثار. 2.4

 انتُشُط أو

 ػ٠ِ .ُلاُزٜبثبد خك٣أُئ ٝا٤ًٞٔ٤ٌُ٘بد ا٤َُز٤ًٞ٘بد ٓؼظْ اٗزبط اُوشو٣خ ٤لادئاَُز٤وٝ رٔ٘غ 

 ٤ًٖٞا٤َُز ػبئلاد ك٢ أُٞعٞك ٝاُزٌواه( أُزؼلكح )اُزؤص٤واد اُٞاٍغ اُزؼلك ٖٓ اُوؿْ

 ك٢ اُزَجت ك٢ اُغي٣ئبد ٛنٙ ُٔؼظْ كه٤وخ أكٝاه اٍ٘بك ػ٠ِ اُولهح ػلّ ٖٓ رلاٙ ٝٓب ٝا٤ًٞٔ٤ٌُٖ،

 إ .أُيٖٓ الاُزٜبة ك٢ ٜٓٔخ ٍٝبئؾ ٢ٛ اُجوٝر٤٘بد ٛنٙ إٔ اُٞاػؼ كٖٔ الاُزٜبث٤خ، الأٓواع

 له 1β ٝ IL-6 ٝ IL-12 ٝ IL-23- (IL) ٝ (TNF-α) أُلب اُٞهّ ٗقو ػبَٓ ٓؼبكاد رط٣ٞو

، كبٕ ٛنٙ ٝاُغِل٣خ ٝاُوٝٓبر٤ي٤ٓخ الاُزٜبث٤خ الأٓؼبء أٓواع ٖٓ اُؼل٣ل ك٢ أٗٚ ػ٠ِ ك٤ُلاً  هلّ
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 ٌَُ أُقزِلخ اَُو٣و٣خ الأ٤ٔٛخ ٖٓ اُوؿْ ػ٠ِ الاُزٜبة، ؽلٝس ك٢ هئ٤َ٤بً كٝهًا ِؼتر اٍُٞبئؾ

 ع٤ٔغ غٓ اُؾبٍ ٛٞ ٛنا إٔ ٣جلٝ لا مُي، ٝٓغ .أُقزِلخ ٝالأٓواع الأَٗغخ ك٢ اُزٜبث٢ ٤ٍٝؾ

 ػٖ اُزؼج٤و رؼي٣ي أ٣ؼًب ٣ٌٜٔ٘ب ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ إٔ ُلاٛزٔبّ أُض٤و ٖٝٓ .الاُزٜبث٤خ الأٓواع

 الاُزٜبث٤خ الأٓواع ثؼغ ك٢ IL-10 ٝ IL-1ra ٓضَ ُلاُزٜبثبد أُؼبكح اُوئ٤َ٤خ اُغي٣ئبد

 ٤ٌُ ٌُٖٝ ،IL-10 اٗزبط ٖٓ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ري٣ل أُضبٍ، ٍج٤َ ػ٠ِ .أ٣ؼًب ًِٜب ٤ٌُ ٌُٖٝ

IL-1ra ، اُوثٞ ك٢ الاُزٜبة ٓٞاهغ ك٢. 

 اُ٘شطخ اُلٕٛٞ ٖٓ ٓغٔٞػخ ظٜٞه ا٠ُ ٤ُجًَٞغ٤٘بى 5-ػجو ٤ل٤ٗٝيشالأها ؽٔغ اٍزولاة ٣ئك١ 

 ٗغناةُلا ه١ٞ ٓ٘شؾ ٝٛٞ ، LEUKOTRIENES: leukotriene B4ثبٍْ رؼُوف ث٤ُٞٞع٤بً

 cysteinyl leukotrienes   (leukotriene C4, D4, and ٝ اُج٤ؼبء، بد٣ٌُِو ا٤ٔ٤ٌُبئ٢

E4)  ٝفبطخ ا٤ٌُِٞرو٣ٖ، إٔ ٣ؼُزول .أُلوؽخ اُؾَب٤ٍخ ك٢ اُزلبػَ ثط٤ئخ ٓبكح ثؤٜٗب ٝطلذاُز٢ 

 ٝاُؾبكح، أُيٓ٘خ الاُزٜبث٤خ الأٓواع ثؼغ ك٢ هئ٤َ٤بً كٝهًا رِؼت ، cysteinylا٤ٌُِٞرو٣٘بد

 ا٤ٌُِٞرو٣ٖ رق٤ِن ٓ٘غ ػ٠ِ اُوبكهح وؿ٤ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ هئ٤َ٤خ أٛلاف أٜٗب ٣جلٝ لا ٌُٖٝ

 ؽو٣ن ػٖ LTC4 ٛلّ رَوع اُيعبط ك٢ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ كبٕ مُي، ٝٓغ .ٝاؽلاهٚ اُؾ١ٞ٤

-gamma-glutamyl transpeptidaseْ اٗي٣ ٝٛٞ ،اُٜبكّ LTC4 اٗي٣ْ ٗشبؽ رؾل٤ي

realated enzyme (𝛾-GTPRE) . ى٣بكح ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُوػ٠ ٖٓ اُلّ ٓظَ رؾ٤َِ ؽلك 

 ٓضَ ثؼؼٜب إٔ ٖٓ اُوؿْ ػ٠ِ اُوثٞ ك٢ ًج٤و ثشٌَ رـ٤ود اُز٢ أَُزوِجبد ٖٓ 15 اُوثٞ شلح

 ٤ٛله٢ًَٝ ٤َٝثوُٝ ٝاٌُٞهر٤يٍٝ، ٝاٌُٞهر٤يٕٝ، أٗلهٍٝز٤وٕٝ، ا٣ج٢ ك٤ٜ٣لهٝ ًجو٣زبد

 ICS اٍزقلاّ ٓغ ًج٤و ثشٌَ ٓورجطخ رٞه٣ٖ ثب٤ُٔزNَ٣ٞ-ٝ د،ٝث٤ج٤ٌٞلا ثو٤ُٖٝ،

 ػٖ َٓزوَ ثشٌَ اُوثٞ شلح ٓغ الأ٤ُٞ٤ُٝضبٗٞلا٤ٓل ىاك ،ثَأُوب ك٢ل اُل١ٞٔ. ٤ئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝٝ

 اُغٜبى١ الاٍزولاة ك٢ ثزؾٍٞ ر٤ٔي اُوثٞ إٔ ا٠ُ اُج٤بٗبد أشبهد، ػبّ ثشٌَ .٤لئثبَُز٤وٝ اُؼلاط

 ٍزولاة.الا ػ٤ِٔخ ػ٠ِ ًج٤و ثشٌَ ٣ئصو ٤لئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُؼلاط ٝإٔ أُوع ُشلح ٝكوبً

 ُذئانكىرتُكىستُزو نتأثُزاث الاستجابت واَخفاض انتأكسذٌ هادالإج. 3.4

 ٖٓ ًج٤و ػلك ٝك٢ اُؾبك اُوثٞ ك٢ٝ أُيٖٓ، اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٓوع ك٢ الاُزٜبة هٔغ ٣زْ ٓب ٗبكهاً  

 ػ٘ل ؽز٠ ،خاُل٣ٞٔ أٝ أُٞػؼ٤خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ؽو٣ن ػٖ الاُزٜبث٢ الأٓؼبء كاء ٓوػ٠

 كؼبٍ ثشٌَ اُؼَٔ ك٢ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ُلشَ أُؾزِٔخ الأٍجبة شَٔر .علًا اُؼب٤ُخ اُغوػبد
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 ٝهل ٓورلغ رؤًَل١ اعٜبك ٖٓ رؼب٢ٗ ع٤ٔؼٜب إٔ ؽو٤وخ الأٓواع ٛنٙ ك٢ الاُزٜبة ٖٓ اُؾل ك٢

 رو٤َِ ٓغ (GR) ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ َُٔزوجلاد ا١ُٝٞ٘ الاٗزوبٍ رو٤َِ ا٠ُ اُزؤًَل١ الإعٜبك ٣ئك١

 إٔ ُلاٛزٔبّ أُض٤و ٖٝٓ .اُ٘ٞاح كافَ  GR أَُبػل اُؼبَٓ رلبػلاد رـ٤٤و أٝ GRα ػٖ اُزؼج٤و

10 ػ٠ِ ٣ؾز١ٞ اَُغبئو كفبٕ
17

 ثبُوثٞ أُظبث٤ٖ الأشقبص إٔ ًٔب ٗلقخ، ٌَُ ٓئًَل عي١ء 

 .ٝاُل٣ٞٔخ أُٞػؼ٤خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٖٓ ٌَُ ٓ٘قلؼخ اٍزغبثخ ُل٣ْٜ ٣لفٕ٘ٞ اُن٣ٖ

 انزئىٌ الاَسذاد يزض فٍ ُذئهكىرتُكىستُزون ستجابتلاا تقهُم آنُاث .4.4

 انًشيٍ

 كؼب٤ُخ ٖٓ ٣ؾل ٝثبُزب٢ُ ٝٗشبؽٚ، HDAC2 ػٖ زؼج٤واُ ٖٓ اُزؤًَل١ الإعٜبك ٣وَِ 

 ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُوػ٠ ٝك٢ أُقجو٣خ اُلهاٍبد ك٢ الاُزٜبة هٔغ ك٢ ٤لئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ

 ، ٤ُHDAC1ٌٝ ، HDAC2ػٖ أُلوؽ اُزؼج٤و ٣ؾَٖ .أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٓوع

 الاَٗلاك ٓوػ٠ ٖٓ (BAL) اُٜٞائ٤خ اُوظجبد ٍبئَ ؿََ ك٢ ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ؽَب٤ٍخ

-phosphoinositide-3-kinase (PI3K)َٓبه رزؼٖٔ آ٤ُخ فلاٍ ٖٓ أَُزوو أُيٖٓ اُوئ١ٞ

𝛿 .ٍلٞاُلٞ ٗشبؽ رضجؾ لا ثزو٤ًياد اُض٤ٞك٤ِ٤ٖ، اُلوػ٤خ اُوظجبد ٍٓٞغ ٖٓ أُ٘قلؼخ اُغوػبد 

 اُٞظ٤ل٤خ اُ٘بؽ٤خ ٖٓ ٝٛنا ،اُيعبط ك٢ HDAC2 ٗشبؽ رؼيى إٔ ٣ٌٖٔ ، 4 (PDE)واىٍزا ك١

 اُوئخ ٝظبئق ٣ؾَٖ ICS ثـ ؼلاطاُٝ اُض٤ٞك٤ِ٤ٖ ث٤ٖ اُغٔغ .٤لئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ رؤص٤واد ٣ؼيى

 اُوثٞ ٓوػ٠ ك٢ اُوئخ ٝٝظ٤لخ أَُزوو أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٓوػ٠ ك٢ اُجِـْ ٝػللاد

 ػٖ اُ٘بعْ HDAC2 كَلوح كوؽ ؽو٣ن ػٖ اُزؤص٤و ٛنا ٣ٌٕٞ هل .أُلف٤ٖ٘

phosphoinositide-3-kinase (PI3K)  ٌَلإٔ فبص ثش PI3Kδ ْأَٗغخ ك٢ ر٘ظ٤ٔٚ ٣ز 

 ٓضجطبد اٍزقلاّ ٣ٌٕٞ هل .أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ثٔوع أُظبث٤ٖ ُِٔوػ٠ أُؾ٤ط٤خ اُوئخ

PI3Kδ  ُـ أُو٣غ اٍزغبثبد ٤َٖرؾ ك٢ كؼب٤ُخ أًضو أَُز٘شوخالاٗزوبئ٤خICS  . 

 انحاد انقصبٍ انزبى حالاث فٍ ُذئهكىرتُكىستُزون ستجابتلاا تقهُم آنُاث .5.4

 ػب٤ُخ ثغوػبد اُوثٞ اُزٜبة هٔغ ػ٠ِ هبكه٣ٖ ؿ٤و اُؾبك اُوثٞ ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُوػ٠ ثؼغ 

ٖٓ ICS ٝ٣ٔزضِٕٞ لا اُن٣ٖ أُٝئي ػٖ أُوػ٠ ٛئلاء ٣قزِق  ل اُل٤.١ٞٔئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ ؽز٠ أ 

 GC ٝظ٤لخ رٌٕٞ هل .اُظؾ٤ؾخ اُؼلاعبد ا٠ُ اُٞطٍٞ ٣ٌْٜٔ٘ لا اُن٣ٖ الأشقبص أٝ ُؼلاعْٜ
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 ر٘ش٤ؾ ٓواؽَ ٖٓ ٓوؽِخ ًَ اهزواػ رْ ٝهل اُؼٞآَ، ٓزؼلكح ُِؼلاط أُوبّٝ اُوثٞ ك٢ أُقلؼّخ

GR ، رؼج٤و أ١GR ، ثـ الاهرجبؽ أٝ / ٝ ا١ُٝٞ٘ ٝالاٗزوبٍ ،ٝاهرجبؽ اُوث٤طخ GRE َٓٝػٞا 

 بد ٓؾزِٔخ.ًآ٤ُ الأفوٟ، اَُ٘ـ

 ٤لئاَُز٤وٝ ؽوٓبٕ ا٠ُ AP َُٔبه ٝالافزياٍ ُلأًَلح اُؾَبً اُز٘ش٤ؾ ٣ئك١ إٔ أٌُٖٔ ٖٓ 

 ثبُوثٞ أُظبث٤ٖأُوػ٠  ٖٓ (PBMCs) أُؾ٤ط٢ اُلّ ك٢ اُ٘ٞاح ٝؽ٤لح اُقلا٣ب ك٢ اَُ٘ج٢

 PBMCs ك٢ أًجو ٝٓؾليارٚ AP-1 ٌٓٞٗبد ػٖ اُزؼج٤و ٣ٌٕٞ اُٞاهغ، ك٢. أُوبّٝ اُشل٣ل

 ػٖ اُزؼج٤و ٣زـ٤و ٝلا ٤ل،ئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ أُوبّٝ اُوثٞ ٓوػ٠ ٖٓ اُٜٞائ٤خ اُشؼت ٝفيػبد

 ٣ٞعل اُقبِٓخ، أُؾ٤ط٤خ اُجبئ٤خ قلا٣باُ ك٢ .اُل١ٞٔ ٤لئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ ٖٓ اُؼب٤ُخ اُغوػبد ؽو٣ن

 أُورجؾ ٤لئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ع٤لثشٌَ ع٤ل ٝؿ٤و  أَُزغ٤ج٤ٖ ث٤ٖ ع٢٘٤ ٝٗٔؾ ٤ٔٓي شج٢ٌ ارظبٍ

 .أُجوٓظ اُقلا٣ب ُٔٞد اُزلبػ٤ِخ ٝالاٍزغبثخ AP-1 ثٌٔٞٗبد

 ، ٣ٝئك١ ر٣ٌٖٞ اُج٤و٤٢ًَٝلئٌِٞهر٤ٌٍٞز٤وٍُٝزغبثخ لاب ػ٠ِ اأ٣ؼً  ١هل ٣ئصو الإعٜبك ا٤ُ٘زوٝى

( Y146)ٓٔب ٣ئك١ ا٠ُ كولإ اُ٘شبؽ الأٗي٢ٔ٣ ( Y)اُز٤وٝى٣ٖ  ُضٔبلادٓؼ٤٘خ  ٗزوىح٤ٗزو٣ذ ا٠ُ 

ك٢  CCHH2أٝ ٗشبؽ / ، لا ٣لُاؽع اٗقلبع رؼج٤و ٝ ٝٓغ مُي.  CCHH2ُـ ( Y253)ٝرلٛٞه 

ع٤ٔغ أُوػ٠ اُن٣ٖ ٣ؼبٕٗٞ ٖٓ اُوثٞ أُوبّٝ ُِؼلاط ٓٔب هل ٣ؼٌٌ ػلّ رغبٌٗ اُ٘ٔؾ اُظبٛو١ 

 .ُِوثٞ اُشل٣ل

 ٣ز٘جؤ ع٤٘٤بً ِٓلبً أُؼزلٍ / اُقل٤ق اُوثٞ ُٔوػ٠ اُوظج٤خ اُظٜبه٣خ اُقلا٣ب َٗقخ ؽلكد 

 اُوثٞ ؽبُخ ك٢ اُزؤص٤و ٛنا رؼج٤و ٣قزِق. IL-13ثـ أَُزؾش اُغ٤ٖ رؤص٤و أ١ ICS ُـ  ٍزغبثخلاثب

 ػ٠ِ ػلآخ ٝٛٞ IL-6 ٝٓغ ٤لئاَُز٤وٝ ؽَب٤ٍخ ثؼلّ أُورجطخ Th17 ثقلا٣ب ػ٤ٌَبً  ٣ٝورجؾ

 .ؽلح أًضو ثٔوع أ٣ؼًب ٣ورجؾ اُن١ ثبُؼللاد اُوثٞ

٤ل ئٖٓ اٍزغبثبد اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُيعبطك٢  IL-2  ٝIL-4  ٝIL-13روَِ أَُز٣ٞبد اُؼب٤ُخ ٖٓ 

هل ٣ؼٌٌ ٛنا الافزلاكبد ك٢ ؽبُخ كَلوح .  ُوث٤طزٜب RR أُلخك٢ اُقلا٣ب اُزبئ٤خ ػٖ ؽو٣ن رو٤َِ 

RR  رؾذ ٤ٍطوح َٓبهp38 EHOB . ٣لُاؽع أ٣ؼًب ى٣بكح ٗشبؽp38 EHOB  ك٢ ٝؽ٤لاد

ٖٓ أُوػ٠ اُن٣ٖ ٣ؼبٕٗٞ ٖٓ اُوثٞ اُؾبك ٝٓضجطبد  RHL ثبُؼبد، ٝهل اٍزؼبكد اُلّ أُؾ٤ط٢

p38 EHOB  اٍزغبثخRH شٞٛلد ٗزبئظ ٓٔبصِخ ك٢ فلا٣ب ٓوػ٠ الاَٗلاك . ك٢ ٛنٙ اُقلا٣ب

ٝ  CCHHٛ٘بى ثؼغ الأكُخ ػ٠ِ إٔ ٛنا هل ٣ٌٕٞ ٓورجطبً ثبُزـ٤٤واد ك٢ أٗشطخ . اُوئ١ٞ أُيٖٓ
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CHC.  p38 MAPK  هل رؼلٍ أ٣ؼًب اٍزغبثبدGR ٣ن رـ٤٤و ؽبُخ كَلوح ػٖ ؽوGR . رؼزٔل

ٝروَِ ثشٌَ ًج٤و ٖٓ اٍزغبثبد اَُ٘ـ ػ٠ِ ٗطبم  p38 EHOB ك٢ ECp134ػ٠ِ  RRكَلوح 

٣زؾلي ٛٞ ع٤ٖ  MKP-1/DUSP1خ. ػ٠ِ اُل٣ٌَب٤ٓضبىٕٝ ٝٝظبئق اُق٤ِاُغ٤ّ٘ٞ أُؼزٔل 

، ٣ٝؼؼق رؼج٤وٙ ٝرؾو٣ؼٚ ك٢ p38 EHOاُن١ ٣ي٣َ اُلَلوح ٣ٝؼطَ ٤ً٘بىاد  RH ثٍٞبؽخ

 .ُوثٞ اُؾبكا

 َحزظها انتٍ انزبى َىباث أثُاء ُذئهكىرتُكىستُزون ستجابتلاا تقهُم آنُاث .6.4

 انفُزوص

 اُزلبهٔبد ٛنٙ ؽَ ٣زْ ٝلا ٝاُجبُـ٤ٖ، الأؽلبٍ ػ٘ل اُوثٞ ٗٞثبد ٓؼظْ اُل٤و٤ٍٝخ اُؼلٟٝ رَجت 

 ك٢ .ػب٤ُخ ثغوػبد عٜبى١ ثشٌَ ر٘بُٜٝب ػ٘ل ؽز٠ ٤ل،ئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ ؽو٣ن ػٖ ثَُٜٞخ

 ثو٣ل٤ٗيُٕٝٞ ٝلا ICS لا ٣ٔ٘غ لا  اُل٤وٍٝبد ػٖ اُ٘بعْ اُوثٞ ُزلبهْ اُجشو٣خ اُزغو٣ج٤خ اُ٘ٔبمط

 أؽل IFNγ ٣ٌٕٞ هل .اَُو٣و٣خ الأػواع ٣ؾَٖ أٝ اُٜٞاء ٓغوٟ اُزٜبة رلبهْ ٖٓ اُل١ٞٔ

 رَزغ٤ت ٝلا اُؾبك، اُوثٞ ك٢ أَُزٔو أُيٖٓ اُٜٞاء رلكن اَٗلاك ػٖ أَُئُٝخ اٍُٞبئؾ ا٤ُٜٔٔ٘خ

 ٛنٙ اُزقِض ٖٓ ٣زْ مُي، ٝٓغGC. ُـ IFNγ ثـ أُؾليح الأ٤ُٝخ اُوظج٤خ اُظٜبه٣خ اُقلا٣ب

ب الاُزٜبث٤خ الاٍزغبثبد ًٓ  رؼوع ٣زَجت. JAK-STATثٔضجطبد اُقلا٣ب ػلاط ؽو٣ن ػٖ رٔب

 ٓ٘غ ؽو٣ن ػٖ َٗج٤بً GC ٓوبٝٓخ ك٢ RV-16 ُـ اُجشو١ اُٜٞاء ُٔغوٟ الأ٤ُٝخ اُظٜبه٣خ اُقلا٣ب

-RV ثـ أَُزؾضخJNK ٝ NF-𝜅B َٓبهاد هٔغ ؽو٣ن ػٖ مُي ػٌٌ ٣زْ .ا٣ُٝٞ٘خ GR ز٤واكاٍ

16. 

 ُذاثئنهكىرتُكىستُزواث انذوائُت حزكُ. ان5

 رقزِق ػبّ، ثشٌَ .ع٤ل ثشٌَ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٖٓ ُِؼل٣ل اُلٝائ٤خ اُؾوائي ٝطق رْ 

 ٗلٌ ر٘بٍٝ ثؼل( أػؼبف ػشوح ٠ؽز) ًج٤و ثشٌَ اُجلاىٓب ك٢ اُوشو٣خ ٤لادئاَُز٤وٝ رو٤ًياد

 مُي أٍجبة إٔ ٖٓ اُوؿْ ػ٠ِ اُوثٞ ٝٓوػ٠ اُؼبك٤٣ٖ أُزطٞػ٤ٖ هجَ ٖٓ اُلْ ؽو٣ن ػٖ اُغوػخ

 ا٠ُ( ٣لبثٞك٣يٝٗ) ٍبػخ 2>  ٖٓ ؽب٤ُبً أَُزقلّ ICS ُـ اُجلاىٓب ػٔو ٗظق ٣قزِق .ٝاػؾخ ؿ٤و

 ػ٠ِ ٛنا. ]ٕزبى٤ٓٞٓٝٝ (ٝكٞهٝاد ثوٝث٤ٞٗبد) ٕٝىكِٞر٤ٌب ، [BDP / BMPٍبػبد  5<

 اُلٝائ٤خ اُؾو٤ًخ اُقظبئض رؼزٔل .ٍبػخ 36-18 ُٔلح رَزٔو اُز٢ اُج٤ُٞٞع٤خ آصبهٛب ٖٓ اُ٘و٤غ
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 ٝؽغْ أَُزوجلاد، ٝهثؾ الاٍزٜلاف، / الأَٗغخ ك٢ زوٍتاُ ٖٓ ٓي٣ظ ػ٠ِ أُٞػؼ٤خ ُلأك٣ٝخ

 ػلاع٢ ٓئشو و٤نرؾ أعَ ٖٓ مُي، ا٠ُ ثبلإػبكخ .بُلٕٛٞث هزوإلاٝا الأَٗغخ، ٝاؽزجبً ع،اُزٞى

 طـ٤و، عي٣ئبد ٝؽغْ اُلْ ؽو٣ن ػٖ ٓ٘قلؼًب ؽ٣ٞ٤بً رٞاكوًا الأك٣ٝخ رٔزِي إٔ ٣غت ع٤ل،

، ٝاؽواػ ٍو٣غ، ٝاٍزولاة  ٍ . ٓ٘قلغ عٜبى١ ٗظق ٝػٔو اُجلاىٓب، ثجوٝر٤ٖ ػب٢ُ ٝاهرجبؽ ػب

 ظا٤َُ٘ / اُغٜبى ػٖ اُجؼ٤لح أُٞاهغ ك٢ ٗشؾ ؿ٤و أُضب٢ُ أُوًت ٤ٌٍٕٞ مُي، ػ٠ِ ػلاٝح

 .أَُزٜلف

 رو٤َِ  (1) :أُٞػؼ٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُغٜبى١ اُ٘شبؽ ُزو٤َِ هئ٤َ٤زبٕ ؽو٣وزبٕ ٛ٘بى 

 اػطبء أُضبٍ، ٍج٤َ ػ٠ِ .الأَٗغخ اُجوبء ك٢ اؽبُخ (2) ٝ أُؼ١ٞ أُؼل١ اُؾ١ٞ٤ اُزٞاكو

 عاُزؼو ٖٓ ٓٔبصِخ َٓز٣ٞبد ٣ؼط٢ ًوٕٝ ٓوع ُؼلاط اُلْ ؽو٣ن ػٖ ٣لبثٞك٣يٝٗ ًجَٞلاد

 ٓغ ٣ظٜو ًٔب ٝالأؽلبٍ اُجبُـ٤ٖ ُلٟ اٌُٞهر٤يٍٝ ٝهٔغ اُؾ١ٞ٤ ٝاُزٞاكو  اُلؼبٍ ُِؼوبه اُغٜبى١

 .  ٍو٣و٣بً طِخ ماد ػبهح عبٗج٤خ آصبه أ١ ػٖ الإثلاؽ ٣زْ ُْ مُي، ٖٓ الأْٛ ٌُٖٝ ثو٣ل٤ٗيُٕٝٞ،

 ٝ اُٜؼ٢ٔ بىاُغٜ آزظبص ُزو٤َِ ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ رـ٤٤و ٣ٌٖٔ ،IBDُـ ثبَُ٘جخ مُي، ٖٓ ثللاً 

 ؽو٣ن ػٖ الأَٗغخ ك٢ أُطٍٞ اُجوبء رؾو٤ن ٣ٌٖٔ .ثبُٔوٝه الأٍٝ اٌُجل١ الاٍزولاة رؼي٣ي أٝ /

 (FF) كٞهٝاد ٕٝىٝكِٞر٤ٌب (FP) ثوٝث٤ٞٗبد ٕٝىكِٞر٤ٌب ٓغ اُؾبٍ ٛٞ ًٔب ،اُؾت ُِلٍْ ى٣بكح

 كافَ ُِٕنٝثب اُوبثِخ اُل٤٘ٛخ الأؽٔبع اٍزواد ر٣ٌٖٞ ؽو٣ن ػٖ أٝ ٤ٓٞٓزبىٕٝ، ٝكٞهٝاد

 .٣لب٤ٌِ٤ٍَٝٞٗ ٣لبثٞك٣يٝٗ ٓغ اُؾبٍ ٛٞ ًٔب اُقلا٣ب،

رٌٖٔ ٖٓ آزظبطٜب اَُو٣غ ثؼل الإػطبء أُٞػؼ٢  اُظ٘ؼ٤خ RHS ُـ اُطج٤ؼخ أُؾجخ ُِلٕٛٞ

٤لاد ئػ٘لٓب ٣زْ اػطبء اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ. ٝرَبػل ػ٠ِ اؽبُخ كزوح الاؽزلبظ ثٜب ك٢ اُشؼت اُٜٞائ٤خ

ئك١ رـ٤٤و عٜبى الاٍز٘شبم أ٣ؼًب ا٠ُ رو٤َِ اُز٤َِْ ػٖ ؽو٣ن ، ٣ٌٖٔ إٔ ٣ػٖ ؽو٣ن الاٍز٘شبم

اُغٜبى اُٜؼ٢ٔ ٝرؼي٣ي اُزوٍت ك٢ أُٔواد اُٜٞائ٤خ اَُل٤ِخ ػٖ ؽو٣ن  ك٢ زٞكواُاُلْ ٝثبُزب٢ُ 

ٝأعٜيح الاٍز٘شبم ( ECM)رٞطَ أعٜيح الاٍز٘شبم ثبُغوػبد أُو٘٘خ . رـ٤٤و ؽغْ اُغ٤َٔبد

٪ 50، ٌُٖٝ أًضو ٖٓ اُغوػخ أَُز٘شوخ ا٠ُ اُوئز٤ٖ ٖٓ 10-20% (COM)ثبَُٔؾٞم اُغبف 

ٖٓ اُو٘بح اُٜؼ٤ٔخ ٣ٝظجؼ ٓزبؽًب  ٣ٌٖٙٔ ثؼل مُي اثزلاع اُلٝاء ٝأفن. رزوٍت ك٢ اُجِؼّٞ ٝاُلْٜٓ٘ب 

 .عٜبى١ثشٌَ 

 ٣َٔؼ ٓٔب طـ٤و بدع٤َٔ ؽغْ ػٖ ٗبرظ ع٤ل ػلاع٢ ثٔئشو ًٔغٔٞػخ ICSs ع٤ٔغ رزٔزغ 

 اهرجبؽ ٓغ ع٘ت ا٠ُ ع٘جبً اَُو٣غ الإؽواػ / ٝالاٍزولاة ْاُل ؽو٣ن ػٖ ٓ٘قلغ ؽ١ٞ٤ ثزٞاكو
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 ػبّ ثشٌَ ِلُٕٛٞ الأُلخ رورجؾ .هظ٤و عٜبى١ ػٔو ٗظق لإػطبء اُجلاىٓب جوٝر٤ٖػب٢ُ ث

 أُلخ ُل٣ٚ( ٝاُلٞهٝاد اُجوٝث٤ٞٗبد ٖٓ ًَ) ٕٝىكِٞر٤ٌب أُضبٍ، ٍج٤َ ػ٠ِ .الآزظبص ثقظبئض

 .ؽ٣َٞ ثلاى٢ٓ ٗظق ٝػٔو ًج٤و رٞىع ؽغْ ا٠ُ ٣ئك١ ٓٔب ، GRُـ هثؾ ٝأُلخ ُِلٕٛٞ ػب٤ُخ

 ٓؾلٝكح اُغٜبى١ الآزظبص ػٖ ر٘شؤ اُز٢ ٕٝىُِلِٞر٤ٌب اُغٜبى٣خ اُغبٗج٤خ ا٥صبه كبٕ مُي، ٝٓغ

 اٗقلبع ،أُؼ١ٞ الإ٣ظبٍ ؽبُخ ٝك٢ الأٍٝ،اٌُجل١  ُٔوٝهثب اٌُبَٓ شجٚ الاٍزولاة ثَجت

 رورجؾ خ،أُٞػؼ٤ ٤لادئٞهر٤ٌٍٞز٤وٌُِٝ ثبَُ٘جخ ّ،ػب ثشٌَ .اُٜؼ٢ٔ اُغٜبى ٖٓ الآزظبص

 اُؾو٢ً أُظٜو كبٕ ٝثبُزب٢ُ .ثبُغوػخ ا٤َُ٘غ٤خ ٓجبشوًا اهرجبؽبً اُغبٗج٤خ ٝا٥صبه اُؼلاط كؼب٤ُخ

 اُشقظ٢ ٝأُِق اُزٞط٤َ ٝآ٤ُخ اُلوك١ اُلٝاء ثبفزلاف ٣قزِق أُٞػؼ٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 .ُِٔو٣غ

 ُذاثئتُزونهكىرتُكىس انسزَزَت الاستخذاياث. 6

 عوػبد فلاٍ ٖٓ أُوػ٠ ٓؼظْ ك٢ الاُزٜبة ػ٠ِ اُلٝائ٤خ ا٤َُطوح ػ٠ِ اُؾظٍٞ ٣ٌٖٔ 

 ٓؼظْ ك٢ .أُوع شلح ػ٠ِ اػزٔبكًا أُٞػؼ٤خ، أٝ اُل٣ٞٔخ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٖٓ ٓزلبٝرخ

 اُزؾ٢ََ الأٗق ٝاُزٜبة الأٓؼبء اُزٜبة ٝٓوع أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٝٓوع اُوثٞ ٓوػ٠

 ٖٓ اٌُبك٤خ اُغوػبد رَٔؼ ،(ٝاُظلك٤خ اُزٔب٢ٍ اُغِل اُزٜبة ٓضَ) الاُزٜبث٤خ اُغِل عٝأٓوا

ب ٍؾجٜب أٝ اُغٜبى١ الإػطبء ثزو٤َِ أُٞػؼ٤خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ًٓ  كبٕ ؾٞ،اُ٘ ٛنا ػ٠ِ .رٔب

 اُوٝٓبر٤ي٤ٓخ الأٓواع ك٢ ث٤٘ٔب .الاػطواثبد ُٜنٙ اُو٤ب٢ٍ اُؼلاط ٢ٛ اُوشو٣خ ٤لادئاَُز٤وٝ

 ١(،اُغٜبى اُل٣ٞٓخ الأٝػ٤خ اُزٜبة ٓضَ) الأفوٟ اُنار٤خ أُ٘بػخ أٓواع ٖٓ اُؼل٣ل ٝك٢ ُزٜبث٤خالا

 ر٘بُٜٝب ٣زْ ٓب ٝػبكح اُغٜبى٣خ، ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ثٞاٍطخ اُنٛج٢ أُؼ٤به رٔض٤َ ٣زْ ٣ياٍ لا

ك اُزلبهْ أص٘بء ثبُؾوٖ أٝ اُلْ ؽو٣ن ػٖ  .الأٓواع ُٜنٙ ُِؾ٤بح أُٜلِّ

 انقصبٍ انزبىٍ الأيزاض انتُفسُت )ف ُذاثئانكىرتُكىستُزو خذاواست .1.6

 والاَسذاد انزئىٌ انًشيٍ(

 أًل ٝهل اَُل٤ِخ، اُٜٞائ٤خ اُشؼت ٣ظ٤ت ٓيٖٓ اُزٜبث٢ ٓوع ثؤٗٚ ؽ٣ِٞخ كزوح ٓ٘ن اُوثٞ ٣ؼُوف 

 ٓغٝ .اُ٘وطخ ٛنٙ ػ٠ِ اُوثٞ ٓوػ٠ ك٢ ُلاُزٜبثبد أُؼبك اُلؼبٍ ُِجو٣ل٤ٗيُٕٝٞ أُل٤ل اُزؤص٤و

 ك٢ عنه٣خ رؾ٤َ٘بد أ٣ؼًب شٞٛلد .ػبهح عبٗج٤خ ثآصبه ثبُجو٣ل٤ٗيُٕٝٞ اُؼلاط اهرجؾ مُي،
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 رـ٢٘ ػٖ ٝرؤص٤واد ه٤ِِخ عٜبى٣خ عبٗج٤خ آصبه ُٚ ًبٕ اُن١ ICS اكفبٍ ٓغ اُوثٞ أػواع

  .اُغٜبى٣خ اد٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 ٗبٛؼبد ٓضَ أٌَُ٘بد ٓغ اىثبلاشزو اُٜٞاء ٓغوٟ اُزٜبة ُٔ٘غ ICS ُـ اُوٝر٢٘٤ الاٍزقلاّ ٣ؼل 

β2 ، ك٢ كؼبُخ ٢ٛٝ الاٗوجبع، ثؼل أَُِبء اُؼؼلاد اٍزوفبء ػ٠ِ اُٜٞاء ٓغوٟ رَبػل اُز٢ 

 ا٠ُ ٝأكد ٞثبُوث أُظبث٤ٖ ٓؼظْ ُلٟ اُوئخ ٝظبئق ٝرؾ٤َٖ اُزلبهْ ٝرو٤َِ الأػواع ػلاط

 روَِ اُوثٞ، ؽبُخ ك٢ .ٔوػ٠اُ ُٔؼظْ اُؾ٤بح ٝٗٞػ٤خ اُوثٞ ػ٠ِ ا٤َُطوح ك٢ ًج٤وح رؾ٤َ٘بد

 اُوظٟٞ ٝالاٍزغبثخ (AHR) اُٜٞاء ٓغوٟ اٍزغبثخ كوؽ ٖٓ ثبٍزٔواه ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

  .ٝا٤ُٜٔغبد اُزش٘ظ َٓججبد ٖٓ ُؼلك

ٖٓ ػلآبد الاُزٜبة اُز٢  MHES، روَِ ٓواع الاُزٜبث٤خ أُيٓ٘خ الأفؤًٟب ٛٞ اُؾبٍ ٓغ الأ

ٓوح  HCRٝػٌٌ  NSE1ٛنا ٣ئك١ ا٠ُ رؾَٖ ك٢ ، ٢ٝ اُشؼت اُٜٞائ٤خ أُظبثخ ثبُوثٞرظٜو ك

أفوٟ ا٠ُ أَُز٣ٞبد اُز٢ ُٞؽظذ ك٢ الأشقبص ؿ٤و أُظبث٤ٖ ثبُوثٞ ك٢ ٓؼظْ الأشقبص 

 . أُظبث٤ٖ ثٔوع فل٤ق ا٠ُ ٓزٍٞؾ

 GCs أُزٞهؽخ اُقلا٣ب ع٤ٔغ ٣َزٜلف لأٗٚ اُوثٞ ك٢ ٣َزقلّ ُلاُزٜبثبد ٓؼبك ػلاط أٗغؼ ٢ٛ 

 ٝظ٤لخ ػ٠ِ ًٝنُي أُ٘بػ٤خ اُقلا٣ب رََِ ػ٠ِ ػ٤ٔوخ رؤص٤واد GCs رِٔي .اُوثٞ ٤خاُزٜبث ك٢

 ا٠ُ ٛغورٜب ًٝنُي اُؼظْ ٗو٢ ٖٓ اُؾٔؼبد رغ٤٘ل ICS ٣ٔ٘غ .اُٜٞاء ُٔغوٟ ا٤ٌِ٤ُٜخ اُقلا٣ب

 ثؤغ أ٣ؼًب GCs روّٞاُل٣ٞٔخ.   GCs ُـ الأًجو أُل٤ل اُزؤص٤و ٣لَو هثٔب ٝٛنا اُٜٞائ٤خ، اُشؼت

 .ِؾٔؼبدُ أُجوٓظ اُق١ِٞ ٔٞداُ ٝرَجت ُؾٔؼبدا ثوبء ػٞآَ ػٖ اُزؼج٤و

 ٣RHSزْ رو٤َِ اعٔب٢ُ ػلك اُقلا٣ب ا٤ُِٔلب٣ٝخ ك٢ اُلّ ك٢ الأشقبص أُظبث٤ٖ ثبُوثٞ اُن٣ٖ ٣زِوٕٞ 

ُٜب رؤص٤واد ػ٤ٔوخ ػ٠ِ اُٞظ٤لخ ٝاُزٔب٣ي اُٜ٘بئ٢ ٝؽبُخ اُز٘ش٤ؾ  MHESٖ ًٔب أٗ.  ػٖ ؽو٣ن اُلْ

، ك٢ٜ روَِ ٖٓ اُزؼج٤و ػٖ ا٤َُز٤ًٞ٘بد ظٞصٝعٚ اُقػ٠ِ . ُِجلاػْ ٝاُٞؽ٤لاد ك٢ اُوثٞ

اُٞؽ٤لاد ك٢ ٖٓ َٓز٣ٞبد  ٣MHEوَِ ػلاط . ُلاُزٜبثبد أُئك٣خأُشزوخ ٖٓ اُجلاػْ  ٝا٤ًٞٔ٤ٌُ٘بد

 . الأُلخأُ٘قلغ  MgSٝأ٣ؼًب رؼج٤و َٓزوجَ  اُلّ أُؾ٤ط٢

 ؿ٤و أَُزوو أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ُٔوع ٤لئبُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞث ؼلاطاُ كبٕ اُوثٞ، ػٌٌ ػ٠ِ 

 اُللائَ رٞط٢ .اُوئخ ٝظبئق ٝرلٛٞه اُٜٞاء ٓغوٟ اُزٜبة ٖٓ اُؾل ك٢ ٓب ؽل ا٠ُ كؼبٍ

 ثبٍزقلاّ أَُزوو أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك كاء ٓوػ٠ لإكاهح اُؾب٤ُخ ٝاُل٤ُٝخ اُٞؽ٤٘خ الإهشبك٣خ
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 اُظ٤بٗخ ػلاط أعَ ٖٓ ٝٓي٣غٜب ICS ٝ أُلؼٍٞ، ؽ٣ِٞخ أَُز٘شوخ اُٜٞائ٤خ اُشؼت ٍٓٞؼبد

 ك٢ صٞهح ٗؾٞ" كهاٍخ أظٜود .اُشل٣ل ا٠ُ أُزٍٞؾ أَُزوو أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ُٔوع

 ٓؼلٍ ك٢ ٪ 17 ثَ٘جخ َٗج٤بً اٗقلبػًب  (TORCH) "أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٓوع طؾخ

 غٝٓ. ٕٝىكِٞر٤ٌب / اَُب٤ُٔز٤وٍٝ ثوٝث٤ٞٗبد ٣زِوٕٞ اُن٣ٖ ُِٔوػ٠ ٍ٘ٞاد 3 ٓلٟ ػ٠ِ اُٞك٤بد

 . ICSُـ ٣َزغ٤جٕٞ أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٓوع ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُوػ٠ ثؼغ كبٕ مُي،

 اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٓوع ك٢ ICS ُـ ُلاٍزغبثخ ٝاػلح ؽ٣ٞ٤خ ػلآخ اُلّ ك٢ اُؾٔؼبد رؼلاك ٣ؼل 

 اُؾل ٝاٍزوار٤غ٤بد اُزلبهْ ٓقبؽو ُٔقزِق كئبد ا٠ُ أُوػ٠ رو٤َْ ك٢ اٍزقلآٚ ٣ٌٖٝٔ أُيٖٓ

 ٛنا ك٢ ُِوهبثخ اُقبػؼخ الأعَ ؽ٣ِٞخ اَُو٣و٣خ اُزغبهة ٖٓ أُي٣ل ا٠ُ ثؾبعخ أٗ٘ب ٖٓ اُوؿْ ػ٠ِ

 أُٔبهٍخ ك٢ اُـوع ُٜنا لاٍزقلآٜب اُلّ ك٢ اُؾٔؼبد ؼلكُٝأًضو كهخ  أكؼَ ُلْٜ أُغبٍ

 .ا٤ٓٞ٤ُخ اَُو٣و٣خ

 ٣ؼبكٍ ٓب ٖٓ ٤ٓٞ٣ب / ِٓؾ (50 اُغٜبى١ ٤لئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ ٖٓ( أ٣بّ 3 الأهَ )ػ٠ِ هظ٤وح كٝهح 

 الاَٗلاك ٓوع ٖٓ شل٣لح ا٠ُ ٓؼزلُخ رلبهْ ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُوػ٠ ك٢ اُيا٤ٓخ( ثو٣ل٤ٗيٕٝ

 .أُيٖٓ اُوئ١ٞ

 (IBD)  الانتهابُت الأيؼاء أيزاض فٍ ذاثئُانكىرتُكىستُزو استخذاو. 2.6

 ٓٞهغ ػ٠ِ بكًااػزٔ ٝاُغواؽخ اُلٝائ٢ اُؼلاط ٖٓ ٝرزؤُق ٓؼولح، اُؼلاط اٍزوار٤غ٤بدرٌٕٞ  

 الأٍٝاُؼلاع٢  اُقؾ ٖٓ أُزلهط اُزو٤ِل١ اُٜ٘ظ ٣زٌٕٞ .أُوػ٠ ػلاط ٝربه٣ـ ٝشلرٚ أُوع

 aminosalicylates ٓضَ اُو٤ب٤ٍخ اُوػب٣خ ػلاعبد أٝ "اُزو٤ِل٣خ" اُؼلاعبد ٓغ

 ٌُٜٝ٘ب ُِـب٣خ كؼبُخ اُغٜبى٣خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ .أُ٘بػخ ٝٓؼللاد ٤لادئٝاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 روَِ ٖٓ اٍزقلاّ ًؼٞآَ ا٤ُٔضٞرو٣ٌَبد أٝ اُض٤ٞثٞه٣٘بد اٍزقلاّ ٣ٌٖٔ .اُغبٗج٤خ ثب٥صبه ٓضوِخ

 ُِؼلاط ٜٓٔخ TNF-α رَزٜلف اُز٢ اُج٤ُٞٞع٤خ اُؼٞآَ رياٍ لا. اُغٜبى١ ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 .٣لشلاُ ا٠ُ ٔزٍٞؾاُ الأٓؼبء اُزٜبة ٓوع ؽبلاد ك٢ ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٣لفو اُن١ اُغٜبى١

 الأٓؼبء ك٢ ٓ٘بٍجخ ُٔٞاهغ اٍزٜلاكٚ ػ٘ل ُلأ٤ٍٓ٘ٞب٤َ٤ُلاد ثل٣لاً  أُٞػؼ٢ ٣لبثٞك٣يٝٗ ٣ٞكو 

 .أَُزو٤ْ ؽو٣ن ػٖ رطج٤وٜب ػ٘ل اُزو٤ِل٣خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ رلؼَ ًٔب ٝاُوُٕٞٞ، اُجؼ٤لح اُله٤وخ

 اُوُٕٞٞ اُزٜبة حٛلأ ػ٠ِ ُِؾش الأٍٝ اُؼلاط ٛٞ اُل١ٞٔ ٣لبثٞك٣يٝٗ ٣ؼزجو اُؾبػو، اُٞهذ ك٢ 

 ٝاُج٤ٌِٓٞ٤ضبىٕٝ أُزٍٞؾ، ا٠ُ اُقل٤ق اُِلبئل٢ ًوٕٝ كاء ٝٓوػ٠ ػ٠ِ أَُزٟٞ أُغٜو١
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 ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُزٍٞؾ ا٠ُ اُقل٤ق اُزووؽ٢ اُوُٕٞٞ اُزٜبة ٓوػ٠ ػلاط ك٢ كؼبٍ اُل١ٞٔ

 .  اُ٘طبم ٝاٍغ أٝ الأ٣َو اُغبٗت ٓوع

 الأَف طب فٍ ُذاثئانكىرتُكىستُزو استخذاو .3.6

 ٓغ أُيٖٓ اُغ٤ٞة ٝاُزٜبة اُؾبك اُغ٤ٞة ٝاُزٜبة اُزؾ٢ََ ٝؿ٤و اُزؾ٢ََ الأٗق اُزٜبة 

 ٤لادئاُغًِٞٞهر٤ٌٞ ثبٍزقلاّ ثلؼب٤ُخ ػلاعٜب ٣زْ اُز٢ اُشبئؼخ الأٓواع ٖٓ ٝثلٜٝٗب الأٗل٤خ اُيٝائل

 اُؼل٣ل أظٜود .الأٗق كافَ 1 ا٤َُٜزب٤ٖٓ َٓزوجلاد ثٔؼبكاد أؽ٤بٗبً رورجؾ ٝاُز٢ الأٗق، كافَ

 ٖٓ ٝاُٞهب٣خ الأٓواع ٛنٙ ك٢ الأٗق كافَ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ أػواع كؼب٤ُخ اُلهاٍبد ٖٓ

 ؿ٤و الأٗل٤خ ُِج٤ُٞجبد كوؾ اُل٣ٞٔخ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اكفبه ٣زْ ٓب ػبكحً  .الأٗل٢ اُج٤ُٞجبد كاء

 أُورجطخ الأٗق كافَ ٤لادئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ ثبٍزقلاّ الأهظ٠ اُلٝائ٢ ُِؼلاط أَُزغ٤جخ

  اًُِٞزو٣٘بد اُل٣ٞٔخ. ثٔؼبكاد

 اُزو٤٤ْ ػ٘ل الأٗل٤خ اُغ٤ٞة ٝؽبُخ اُِؾ٤ٔخ اُيٝائل ٝؽغْ الأػواع شلح ك٢ رؾَٖ ٛ٘بى ٣ٌٕٞ هل 

 ػٖ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٣ز٘بُٕٝٞ اُن٣ٖ أُوػ٠ ك٢ أُؾٍٞت أُوطؼ٢ اُزظ٣ٞو ثبٍزقلاّ

 كافَ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ أٝ اُؾ٣ٞ٤خ كادُِٔؼب َٓبػل ًؼلاط اٍزقلآٜب ػ٘ل اُلْ ؽو٣ن

 اما ٓب أ٣ؼًب اُٞاػؼ ؿ٤و ٖٓ .علا ٓ٘قلؼخ أٝ  ٓ٘قلؼخ مُي رلػْ اُز٢ الأكُخ عٞكح ٌُٖٝ الأٗق،

 اُوظ٤وح أُزبثؼخ كزوح ثؼل ٓب ا٠ُ رَزٔو َٓبػل ًؼلاط اُل٣ٞٔخ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ كٞائل ًبٗذ

ب 30 ؽز٠) ب ػٜ٘ أُجِؾ ًٓ  ٛنا ك٢ اُجؾش ٖٓ ٓي٣ل ٓطِٞة .الأعَ ؽ٣ِٞخ ث٤بٗبد ٞكورز لا ؽ٤ش (،٣ٞ

 .اُط٣َٞ أُلٟ ػ٠ِ اُ٘زبئظ ُزو٤٤ْ اُجؾش ٤ٍٔب ٝلا أُغبٍ،

 الانتهابُت انجهذ أيزاض فٍ ُذاثئانكىرتُكىستُزو استخذاو. 4.6

 أٍٝ ٛٞ ا٤ُٜلهًٝٞهر٤يٕٝ إٔ ؽ٤ش اُغِل ػلاعبد هًبئي ٢ٛ أُٞػؼ٤خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ 

 ٝثبُزب٢ُ اُؾ٢، اُغَْ ك٢ أًجو ٗشبؽبً الأٍب٢ٍ ا٤ٌَُٜ ك٢ اُزؼل٣لاد أؽلصذ .ث٘غبػ قل٣َّز ٓوًت

 اُ٘ظو ثظوف .اَُٞم ك٢ ا٥ٕ ٓزبؽخ أُقزِلخ ٓٞػؼ٤بً  اُ٘شطخ أُوًجبد ٖٓ علًا ؽ٣ِٞخ هبئٔخ كبٕ

 ٓقزِلخ أفوٟ ؽوم اٍزقلاّ ٣زْ اُغِل٣خ، الأٝػ٤خ ُٔؼ٤ن اٌُلا٤ٌ٤ٍخ Stoughton ٓوب٣َخ ػٖ

 ث٘بءً  أُٞػؼ٤خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ رظ٤٘ق ٣زْ .أُٞػؼ٤خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ كبػ٤ِخ ٤ُْزو٤

 اُغِل اُزٜبة ك٢ الأك٣ٝخ ٛنٙ اٍزقلاّ ُظبُؼ ٜٓٔخ أكُخ ٛ٘بى .اُغي٣ئبد ٛنٙ ٝػَٔ كؼب٤ُخ ػ٠ِ
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 ٢ٔػِ ك٤َُ ٣زٞكو لا مُي، ٝٓغ .اُزٔب٢ٍ اُغِل ٝاُزٜبة ٝاُظلك٤خ، أُٞػؼ٢، ٝاُجٜبم اُزؤرج٢،

 اُغِل ٝاُزٜبة اُغِل١ ٤لئٝاَُبهًٞ اُغِل١ أَُطؼ اُؾياى ك٢ اٍزقلآٜب ٣لػْ أَُزٟٞ ػب٢ُ

 .اُل٢٘ٛ

 انذاتُت انًُاػت أيزاض فٍ ُذاثئانكىرتُكىستُزو استخذاو. 5.6

، ثٍٞبؽخ ٓ٘بػ٤خ ٝػؼق الإٗزبطثزل٤ٓو اُظلبئؼ اُل٣ٞٓخ ( MCO)رز٤ٔي هِخ اُظل٤ؾبد أُ٘بػ٤خ  

ْٓ 100000اك اُظلبئؼ اُل٣ٞٓخ أهَ ٖٓ ٓٔب ٣ئك١ ا٠ُ رؼل
-1

.  ٝكهعبد ٓزلبٝرخ ٖٓ ٓقبؽو اُ٘ي٣ق 

، ٣ورجؾ اُضب١ٞٗ MCO، ث٤٘ٔب ك٢ ، ٣زْ ػيٍ ٗوض اُظل٤ؾبد(أٝ ٓغٍٜٞ اَُجت)الأ٢ُٝ  MCOك٢ 

  (.ٓضَ ػلٟٝ ك٤وًٝ ٗوض أُ٘بػخ اُجشو٣خ أٝ اُنئجخ اُؾٔب٤ٓخ اُغٜبى٣خ)ثبػطواثبد أفوٟ 

ب ٛٞ ITP ُـ الأ٢ُٝ اُؼلاط  ًٓ  أُ٘بػ٢ اُغِٞث٤ُٞ٤ٖ أٝ اُغٜبى٣خ ٤لادئاُغًِٞٞهر٤ٌٞ ٖٓ َٓبه ػٔٞ

 ٗبٛؼبد رَُزقلّ .اُطؾبٍ اٍزئظبٍ ٛٞ ثٚ أُٞط٠ اُضب٢ٗ اُقؾ ػلاط .٤ًِٜٔب أٝ اُٞه٣ل١

 ك٢ romiplostim ٝ (eltrombopag ٓضَ) اُججز٤ل٣خ ؿ٤و اُل٣ٞٔخ اُضوٝٓجٞث٣ٞز٤ٖ َٓزوجلاد

 ًبك٤خ ؿ٤و اٍزغبثخ ُل٣ْٜ اُن٣ٖ أُيٓ٘خ أُ٘بػ٤خ اُظل٤ؾبد هِخ ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُوػ٠

 .اُطؾبٍ اٍزئظبٍ أٝ اُٞه٣ل١ أُ٘بػ٢ اُغِٞث٤ُٞ٤ٖ أٝ اٌَُو٣خ ُِوشوا٤ٗبد

 اُظلبئؼ ػلك ٣يكاك ؽز٠ ٣ّٞ / ًؾ / ٓؾ 2 - 0.5 ثٔؼلٍ اُل١ٞٔ ثو٣ل٤ٗيٕٝ اػطبء ٣زْ ٓب ػبكح 

ْٓ 50000  خ )اُل٣ٞٓ
-1

 أُؼبػلبد ُزغ٘ت .أٍبث٤غ ػلح ا٠ُ أ٣بّ ػلح ٣زطِت هل اُن١ الأٓو ،)

 ػ٘ل ٝا٣وبكٚ ثَوػخ اُجو٣ل٤ٗيٕٝ رو٤َِ ٣زْ إٔ ٣غت اُغٜبى٣خ، ٤لئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ أُورجطخ

 ُِؼلاط اُغ٤لح الاٍزغبثخ ٓؼللاد رزواٝػ .أٍبث٤غ 4 ثؼل ٣َزغ٤جٕٞ لا اُن٣ٖ ػ٘ل ٝفبطخ أَُزغ٤ج٤ٖ

 .ITPُـ ٪78  ا٠ُ ٪65 ٖٓ اُغٜبى١ ٤لئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

، ؽ٤ش ٣َزٜلف اُزٜبة الأَٗغخ أُقزِلخ ثٍٞبؽخ ٓ٘بػ٤خ ر٘غْ أٓواع اٌُجل أُ٘بػ٤خ ػٖ اطبثخ

اٌُجل أُ٘بػ٢ اُقلا٣ب اٌُجل٣خ ٝاُزٜبة الأه٤٘خ اُظلوا٣ٝخ الأ٢ُٝ ٝاُزٜبة الأه٤٘خ اُظلوا٣ٝخ 

هاٍخ أٓواع رٞط٢ اُغٔؼ٤خ الأٓو٤ٌ٣خ ُل.  أُظِت الأ٢ُٝ اُن١ ٣َزٜلف اُقلا٣ب اُظلوا٣ٝخ

 ًقؾٝا٥ىاص٤ٞثو٣ٖ ( أٝ ثو٣ل٤ٗيُٕٝٞ)ثبٍزقلاّ اُؼلاط أُوًت ٓغ ثو٣ل٤ٗيٕٝ ( HHELC)اٌُجل 

ثبَُ٘جخ ُِؼلاط . ، ٣لُؼَ اُؼلاط الأؽبك١ ثبُجو٣ل٤ٗيٕٝ ك٢ ؽبلاد اُؾَٔٝٓغ مُي. أٍٝ ُِؼلاط

٤ٓٞ٣بً ُٔلح  ؾٓ 20، ر٤ِٜب ٤ٓٞ٣بً ُٔلح أٍجٞع ٓؾ 30، رجِؾ عوػخ اُزؾو٣غ ٖٓ ثو٣ل٤ٗيٕٝ أُوًت

. ٤ٓٞ٣ب ؽز٠ رٞهق اُؼلاط ٓؾ 10عوػخ أُلاٝٓخ . ٤ٓٞ٣بً ُٔلح أٍجٞػ٤ٖ ٓؾ 15، ر٤ِٜب أٍجٞع
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٤ٓٞ٣بً ُٔلح أٍجٞع  ٓؾ 60، رجِؾ عوػخ اُزؾو٣غ اُ٘ٔٞمع٤خ ٖٓ ثو٣ل٤ٗيٕٝ ثبَُ٘جخ ُِؼلاط الأؽبك١

عوػخ أُلاٝٓخ . ُواثغ٤ٓٞ٣بً ك٢ الأٍجٞع اُضبُش ٝا ٓؾ 30ك٢ الأٍجٞع اُضب٢ٗ ٝ  ٓؾ 40ٝاؽل ر٤ِٜب 

. ٍو٣و٣خ ػ٤ٔوخ ؽز٠ اُٞطٍٞ ا٠ُ ٛلأحِٓؾ ٤ٓٞ٣ب ؽز٠ ٗوطخ اُٜ٘ب٣خ أٝ  20ٖٓ ثو٣ل٤ٗيٕٝ ٢ٛ 

 HHELCرٞط٢ . ك٢ اُٜ٘ب٣خ ٝا٣وبكٚثو٣ل٤ٗيٕٝ ثٔوٝه اُٞهذ  ٣زْ اٗوبص عوػخ٣غت إٔ 

٠ِ أْٜٗ ، ٣زْ رظ٤٘ق أُوػ٠ ػػ٘ل الاٗزٜبء ٖٓ ثو٣ل٤ٗيٕٝ. ٍ٘ٞاد ػ٠ِ الأهَ 3ثبُؼلاط ُٔلح 

جو٣خ بءً ػ٠ِ اٍزغبثزْٜ أُوػ٤خ ٝأُقأٝ اٗزٌبً أٝ كشَ اُؼلاط ث٘ ٛلأحك٢ ؽبُخ 

 .  ٤لاد ٝٝعٞك أٝ ػلّ ٝعٞك أػواع ٍو٣و٣خئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 الانتهابُت انؼٍُ أيزاض فٍ ُذاثئانكىرتُكىستُزو استخذاو. 6.6

 أٝ ٝاؽل ثبٍزقلاّ الأ٤ُٝخ ب٣خاُوػ ك٢ أُؼولح ؿ٤و اُزؾ٤ََخ اُؼ٤ٖ أٓواع ػ٠ِ ا٤َُطوح ٣ٌٖٔ 

 ٝٓضجزبد اُل٣ٞٔخ أٝ / ٝ أُٞػؼ٤خ ا٤َُٜزب٤ٖٓ ٝٓؼبكاد ٝأُيُوبد اُجبهكح أٌُبكاد ٖٓ أًضو

 رؼل٣َ ٝػٞآَ ٝاُل٣ٞٔخ أُٞػؼ٤خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٝطق ٣غت .أُٞػؼ٤خ اُجل٣٘خ اُقلا٣ب

 ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ رٌٕٞ هل .أُوبٝٓخ اُؾبلاد ك٢ ػ٤ٕٞ ؽج٤ت هػب٣خ رؾذ كوؾ أُ٘بػخ

 رَزقلّ . ٝا٤ٍُٞطخ أُؼل٣خ ؿ٤و اُؾبلاد ٖٓ ُِؼل٣ل ٓلؼلًا  أ٤ُٝبً ػلاعًب أُ٘بػ٢ ٝاُزضج٤ؾاُل٣ٞٔخ 

 .اَُبك عواؽخ ثؼل ٓؼبػلبد ؽلٝس ٝفطو الاُزٜبة ٝرو٤َِ ُٔ٘غ أ٣ؼًب ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 انؼذوي حالاث فٍ ُذاثئانكىرتُكىستُزو استخذاو. 2.6

 اُ٘زبئظ رظَ مُي، ٝٓغ .اُغوص٢ٓٞ اُوو٤ٗخ لاُزٜبة ػلاط أكؼَ ٢ٛ أُٞػؼ٤خ اُؾ٣ٞ٤خ كادأُؼب 

 اُز٢ أَُبػلح اُؼلاعبد رشَٔ .ٝالاٗضوبة ٝاُز٘لة اُضب١ٞٗ اُوو٤ٗخ مٝثبٕاؽزٔب٤ُخ  ثوبء ٓغ ػؼ٤لخ

 .ػؼ٤خأُٞ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُوو٤ٗخ ثبُزٜبة أُورجطخ أُ٘بػ٤خ الاٍزغبثخ رو٤َِ ا٠ُ رٜلف

 الا ػبّ، ثشٌَ ِٓؾٞظبً رؾَ٘بً رولّ ُْ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ إٔ ٖٓ اُوؿْ ػ٠ِ أٗٚكهاٍخ  ٝعلد

 ػؼق ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ ُِٔوػ٠ ،وحًج٤ أٝ ػ٤ٔوخ أٝ ٓوًي٣خ ًبٗذ اُز٢ ُِووؽبد ٓل٤لح ثلد أٜٗب

 أظٜود .٣ٞخاُؾ٤ أُؼبكاد ر٘بٍٝ ثلء ثؼل ٓجٌو ٝهذ ك٢ رْ اُجلء ثٜب ٝػ٘لٓب الأٍب٤ٍخ؛ اُوإ٣خ

 ٝالأ٤ٌٍِٞك٤و أُٞػؼ٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ًج٤وح كبئلح أ٣ؼًب اُٜوث٤َخ اُؼ٤ٖ أٓواع كهاٍخ

 .اُِؾ٢ٔ اُوو٤ٗخ اُزٜبة ك٢ اُل١ٞٔ
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 ٓوػ٠ ث٤ٖ اُٞك٤بد روَِ اُغٜبى٣خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ إٔ ا٠ُ اُللائَ رش٤و ػبّ، ثشٌَ 

 ثغوػبد اُغٜبى٣خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٖٓ اُط٣ِٞخ اُلٝهح إٔ ا٠ُ اُللائَ رش٤و .الإٗزبٕ

ب 28 ُٔلح اُٞك٤بد ٓؼلٍ ٖٓ هِِذ ٓ٘قلؼخ ًٓ  ى٣بكح ا٠ُ أكد ٌُٜٝ٘ب ًج٤وح ٓؼبػلبد اؽلاس كٕٝ ٣ٞ

 ٖٓ ػلاع٢ ٗظبّ أٝ كٝاء أ١ إٔ ػ٠ِ ٝاػؼ ك٤َُ ٣ٞعل لا .الأ٣ؼ٤خ الاػطواثبد

 اُ٘ي٣ق ؽلٝس رو٤َِ أٝ ٞك٤بداُ رو٤َِ ك٢ كؼب٤ُخ أًضو ٣ٌٕٞ إٔ أُوعؼ ٖٓ ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 اػطبإٙ ٣زْ اُن١ ا٤ُٜلهًٝٞهر٤يٕٝ خ.الإٗزب٤ٗ اُظلٓخ ك٢ الإػبك٤خ اُؼلٟٝ أٝ أُؼ١ٞ أُؼل١

 ك٢ ُِزَجت ثو٣ل٤ٗيُٕٝٞ ٝا٤ُٔض٤َ ا٢ُٔٛٞ اُلٝاء ٖٓ اؽزٔبلا أًضو ٛٞ رَو٣ت أٝ عوػخ شٌَ ػ٠ِ

 .الإٗزب٤ٗخ اُظلٓخ اٗؼٌبً

٤لاد اُغٜبى٣خ ػ٠ِ رو٤َِ ئ، رؼَٔ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وَٝٔؼبك َُِثبلإػبكخ ا٠ُ اُؼلاط ا٤ٔ٤ٌُبئ٢ اُ

اُٞك٤بد اُ٘بعٔخ ػٖ اُزٜبة اَُؾب٣ب ا٢َُِ ٌُٖٝ هل لا ٣ٌٕٞ ُٜب رؤص٤و ػ٠ِ ػلك الأشقبص اُن٣ٖ 

، ٝلا رياٍ اُج٤بٗبد اُقبطخ ثبُٔظبث٤ٖ ة اَُؾب٣ب اََُ ٓغ ػغي ػظج٢ ٓؼطَٗغٞا ٖٓ اُزٜب

٣شَٔ ػلاط اُزٜبة اُزبٓٞه ا٢َُِ  .بك٤خثل٤وًٝ ٗوض أُ٘بػخ اُجشو٣خ ؿ٤و ً

بث٤ٖ ثل٤وًٝ ٗوض ثبَُ٘جخ ُِٔوػ٠ ؿ٤و أُظ. ٤لاد اُغٜبى٣خ ٝاُغواؽخئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

ثبَُ٘جخ ُِٔوػ٠ أُظبث٤ٖ ثل٤وًٝ  .٤لاد اُوشو٣خ ٖٓ اُٞكبحئ، هل روَِ اَُز٤وٝأُ٘بػخ اُجشو٣خ

، هل روَِ ُِل٤وٍٝبد اُوٜوو٣خ كحٗوض أُ٘بػخ اُجشو٣خ اُن٣ٖ لا ٣ز٘بُٕٝٞ الأك٣ٝخ أُؼب

 .اُزو٤٤ل٤لاد اُوشو٣خ ٖٓ ئاَُز٤وٝ

 أُظبث٤ٖ ٤بدأَُزشل ٔوػ٠ُ اُو٤ب٤ٍخ اُوػب٣خ ا٠ُ اُغٜبى٣خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اػبكخ روَِ

 ك٢ الإهبٓخ ٝٓلح اَُو٣و١ الاٍزوواه ٝهذ (CAP) أُغزٔغ ٖٓ أٌُزَت اُوئ١ٞ ثبلاُزٜبة

 فطو ى٣بكح ٓغ ٌُٖٝ الإعٔب٢ُ اُٞك٤بد ٓؼلٍ ػ٠ِ ًج٤و رؤص٤و ٕكٝ ٝاؽل ٣ّٞ ثؾٞا٢ُ أَُزشل٠

 اُق٤به ٛٞ اُو٣جبك٤و٣ٖ .اُلّ ك٢ اٌَُو ٝاهرلبع  CAP ثـ أُورجؾ أَُزشل٠ ا٠ُ الإكفبٍ اػبكح

 اُز٘ل٢َ، أُق١ِٞ اُل٤وًٝ ثؼلٟٝ أُظبث٤ٖ أُ٘بػخ ٗوض ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ ُِجبُـ٤ٖ ُِؼلاط الأٍٝ

ؼلٍِّ اػبكخ ٌُٖٝ  ٝ ٤لادئٝاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُٞه٣ل١ أُ٘بػ٢ اُـِٞث٤ُٖٞ) بػ٢ٓ٘ ُٓ

(palivizumab  ك٤َُ ؽب٤ُبً ٣ٞعل لا .ٝؽلٙ اُو٣جبك٤و٣ٖ ػ٠ِ اُؾ٤بح ه٤ل ػ٠ِ ُِجوبء كبئلح ٣ٞكو هل 

 .الأٗلِٞٗيا ُٔوػ٠ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ كؼب٤ُخ ُزؾل٣ل ًبف  

 ٖٓ ٝروَِ أ٣ؼًب ٓل٤لح ٤لادئٍٞز٤وٝاٌُٞهر٤ٌ كبٕ اُغوص٢ٓٞ، أُلبطَ اُزٜبة ُٔوػ٠ ثبَُ٘جخ 

 ك٢ الإهبٓخ ٝٓلح اَُؼبٍ ٗٞثبد ك٢ ٝاػؾًب اٗقلبػًب ك٣ٌَب٤ٓضبىٕٝ ٣ظٜو ُْ .الأٓل ؽ٣ِٞخ الإػبهخ
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 اٌُجل اُزٜبة ك٢ ػبهح ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ كبٕ مُي، ٝٓغ .اُل٢ٌ٣ اَُؼبٍ ٓوػ٠ ك٢ أَُزشل٠

 .اُلٓبؿ٤خ ٝأُلاه٣ب اُل٤و٢ٍٝ

 الأخزي والأوراو الانتهابُت الأيزاض فٍ ُذاثئتُكىستُزوانكىر استخذاو .1.6

 اُؼلاط ٖٓ ٓ٘قلؼخ عوػخ أٝ ا٤ُٜلهًٝٞهر٤يٕٝ ٖٓ أُ٘قلؼخ اُغوػبد رئك١ هل 

 أُظبث٤ٖ أُوػ٠ ٖٓ ٓؾلكح َٓزٜلكخ ٓغٔٞػبد ك٢ أُواػخ رؾ٤َٖ ا٠ُ ٤لئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 أٝ (ARDS) اُؾبكح اُز٘ل٤َخ بئوخاُؼ ٓزلاىٓخ ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُوػ٠ ٓضَ[ فط٤وح ثؤٓواع

 الأػظبة اػزلاٍ ػ٠ِ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ رؤص٤و ٝعٞك ػلّ ا٠ُ رش٤و أكُخ ٛ٘بى.]اُؾوٝم

 إٔ ػ٠ِ ٝأكُخ( أُوًيح اُؼ٘ب٣خ ٝؽلاد ك٢ ٓزٌوهح ٓؼبػلبد) ؼؼ٢ِاُ ػزلاٍلاا أٝ اُؾوط

 .اُغل٣لح اُظلٓخ ٗٞثبد ٖٓ أهَ ػلك ثبٍزض٘بء اُضب٣ٞٗخ، اُ٘زبئظ ػ٠ِ رئصو لا اُوشو٣خ ٤لادئاَُز٤وٝ

 ٖٓ (ABPA) اُزؾ٢ََ اُوئ١ٞ اُوظج٢ اُوشبش٤بد ُلاء الأ٢ُٝ اُؼلاط ٣زٌٕٞ

 ٣لفو ًؼبَٓ ٣زواًٞٗبىٍٝاٝ اُزلبهْ، ك٢ ُِزؾٌْ اُل٣ٞٔخ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 .ِٞوثأٓضَ ُ ؼلاطًٝ اُغٜبى٣خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 ُِظلهطخ اُظٞهح اُج٤َ أػواع ٣ؾَٖ ٤لئاَُبهًٞ ُٔوػ٠ اُل١ٞٔ ٤لئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُؼلاط 

 ُِٔوػ٠ ٓل٤لح اُل٣ٞٔخ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ رٌٕٞ هل .شٜوًا 24-3 ٓلٟ ػ٠ِ اُز٘لٌ ٝه٤بً

 رول٤ٓخ أٝ شل٣لح ا٠ُ ٓزٍٞطخ أػواع ٓغ 3 ٝ 2 أُوؽِخ ك٢ ٤لئاَُبهًٞ ٓوع ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ

 .اُظله ػ٠ِ اُظٞهح اُج٤َطخ ك٢ رـ٤واد أٝ

، ُنا ٣غت إٔ ٣ؼٌٌ هواه رول٣ْ اُؼلاط ٤ل ثَجت ٓوػْٜئػبهخ ٓؼظْ ٓوػ٠ اَُبهًٞلا ٣زْ ا

، ٓوبثَ اُلٞائل ٤لاد، ٝٛٞ اُؼلاط الأًضو ش٤ٞػًبئأُٞاىٗخ ث٤ٖ ٓقبؽو اٍزقلاّ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

لا ٣ؼزجو . ػلاط ػ٘لٓب رٌٕٞ ٝظ٤لخ اُؼؼٞ ٜٓلكح رول٣ْاُوبػلح اُؼبٓخ ٢ٛ اُ٘ظو ك٢ . أُؾزِٔخ

زظ٣ٞو أٝ ٓوع اُٞهّ اُؾج٤ج٢ ك٢ اُلؾض اُجل٢ٗ أٝ اُقيػخ أٝ كهاٍبد اُاٌُشق ػٖ 

٤لاد اُغٜبى٣خ ٢ٛ فؾ اُؼلاط ئرظَ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ .اُؼلاط ُزول٣ْ بً الافزجبهاد أُظ٤ِخ ٜٓٔ

ػٞآَ أفوٟ ٓضجطخ ُِٔ٘بػخ ُِٔوػ٠ اُن٣ٖ ٣َزغ٤جٕٞ ثشٌَ  الأفن ك٢ ػ٤ٖ الاػزجبه٣ٌٖٔ . الأٍٝ

اهزوؽذ ُغ٘خ فجواء ك٤ُٝخ ثلء . ٤لاد أٝ اُن٣ٖ ٣ؼبٕٗٞ ٖٓ آصبه ػبئوح ًج٤وحئ٤ٍئ ٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

رٞط٢ اُِغ٘خ ثزو٤٤ْ الاٍزغبثخ ُِؼلاط ثؼل . ٣ّٞ/  ٓؾ 40-20اُؼلاط ثبُجو٣ل٤ٗيٕٝ اُل١ٞٔ ثغوػخ 

، ٓغ ٣ّٞ/  ٓؾ 15-5، ك٤غت رو٤َِ عوػخ اُجو٣ل٤ٗيٕٝ ا٠ُ ا ًبٗذ ٛ٘بى اٍزغبثخام. أشٜو 1-3
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أشٜو ا٠ُ ٝعٞك ٓوع  ٣3ش٤و ػلّ ٝعٞك اٍزغبثخ ثؼل . شٜوًا اػبك٤خ 12-9ُٔلح  اُزقط٤ؾ ُِؼلاط

 .ر٤ِق لا هعؼخ ك٤ٚ أٝ ػلّ الاُزياّ ثبُؼلاط أٝ عوػخ ؿ٤و ًبك٤خ ٖٓ ثو٣ل٤ٗيٕٝ

 أٝ اُغٜبى٣خ ٤لادئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ُِؼلاط اُؼظج٢ ٤لئاَُبهًٞ ٓوػ٠ صِش ٣َزغ٤ت لا 

 ػ٠ِ ٝرغبهة أُواًي ٓزؼلكح ًج٤وح َٓزوج٤ِخ َغلادُ ٝاػؾخ ؽبعخ ٛ٘بى .الأفوٟ اُؼلاعبد

 .اُوِج٢ ٤لئاَُبهًٞ ٓوػ٠

٤لاد رؼَٔ ٖٓ فلاٍ ٓغٔٞػخ ٓز٘ٞػخ ٖٓ ا٤ُ٥بد ُزضج٤ؾ ٝظ٤لخ ئٗظوًا لإٔ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

، ك٢ٜ رؼزجو ػلاعًب أ٤ُٝبً لأٓواع اُوئخ ا٤ُٞى٤٘٣خ د ٝاُؾش ػ٠ِ ٓٞد اُقلا٣ب أُجوٓظاُؾٔؼب

، ٝالاُزٜبة اُوئ١ٞ ُي الاُزٜبة اُوئ١ٞ اُؾبك الأ٢ُٝ، ثٔب ك٢ م(اَُجتأٝ ٓغٍٜٞ )الأ٤ُٝخ 

، ٝاُٞهّ اُؾج٤ج٢ ا٤ُٞى٢٘٣ ٓغ  اُزٜبة الأٝػ٤خ (ٓوع ًبه٣٘ـزٕٞ)ا٤ُٞى٢٘٣ أُيٖٓ الأ٢ُٝ 

ٝٓزلاىٓخ كوؽ ا٤ُٞى٤٘٣بد [ ، أُؼوٝف أ٣ؼًب ثبٍْ ٓزلاىٓخ ش٤وط ٍزوًٝ(SROH])اُل٣ٞٓخ 

ك٢  خ، رئك١ أَُز٣ٞبد أُورلؼخ ٖٓ اُؾٔؼبد اُ٘شططواثبدك٢ ٛنٙ الاػ (.MCSE)الأ٤ُٝخ 

 .أَٗغخ اُوئخ ا٠ُ اُزٜبة ٝرِق الأَٗغخ

 ٛٞ اُقبهع٢، اُزؾ٢ََ الأٍ٘بؿ اُزٜبة ثبٍْ أ٣ؼًب أُؼوٝف اُزؾ٢ََ، أُلوؽ اُوئخ اُزٜبة 

 اُز٢ أَُزؼلاد ٖٓ ٝاٍؼخ ٓغٔٞػخ اٍز٘شبم ػٖ ٗبرغخ ٓؼولح ٓ٘بػ٤خ ٓوػ٤خ هئ٣ٞخ ٓزلاىٓخ

 رٌٕٞ هل .َٔزؼلادُِ اُزؼوع رغ٘ت ك٢ الأٍٝاُؼلاع٢  اُق٤به ٣زٔضَ .ٜٓ٘ب اُزؾٌَ ُِلوك جنٍ

 الأٓواع ك٢ أٝ الأػواع ُزقل٤ق اُؾبكح اُ٘ٞثبد ك٢ ٓل٤لح اُغٜبى٣خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 اَُو٣و٣خ اُزغبهة ك٢ اُط٣َٞ أُلٟ ػ٠ِ كؼب٤ُزٜب ٖٓ اُزؾون ٣زْ ُْ ٌُٖٝ ٝأُزولٓخ، أُيٓ٘خ

 .زوج٤ِخأَُ

 اُزؼت أػواع ُؼلاط اُغٜبى٣خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اٍزقلاّ ك٢ أُلٟ هظ٤وح كٞائل ٛ٘بى 

 ؽبعخ ٛ٘بى .ُِشلبء اُوبثَ ؿ٤و أُزولّ اَُوؽبٕ ؽبلاد ك٢ اُش٤ٜخ كولإ ٝكٗق ثبَُوؽبٕ أُورجؾ

 اُلؼب٤ُخ ُٖزؾ٤َ ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ كٝهإ ٝكٝه ٝٗٞع أُض٠ِ اُغوػخ ُزؾل٣ل َٓزوج٤ِخ ُلهاٍبد

 .اُغبٗج٤خ ا٥صبه ٝرو٤َِ اُط٣َٞ أُلٟ ػ٠ِ
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 ُذئبانكىرتُكىستُزو نهؼلاج انجاَبُت اِثار. 2

 أَُزقلّ أُؾلك ٤لئٝاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُغوػبد ٝٗظبّ ٝاُغوػخ أُلح إٔ ٣جلٝ ػبّ، ثشٌَ 

 ٤ٌُ .اُؼبئوح الأؽلاس ؽلٝس رؾلك ُِٔو٣غ اُلوك٣خ اُوبث٤ِخ ٓغ ع٘ت ا٠ُ ع٘جبً اػطبئٚ ٝؽو٣وخ

 ػ٠ِ ،١اُغٜبى ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اٍزقلاّ ٓغ ؽلح أًضو اُغبٗج٤خ ا٥صبه رٌٕٞ إٔ أَُزـوة ٖٓ

 رؼُط٠ ػ٘لٓب .ٝعٜبى٣خ ٓٞػؼ٤خ عبٗج٤خ آصبهًا ٣َجت إٔ ٣ٌٖٔ أُٞػؼ٢ اُزطج٤ن إٔ ٖٓ اُوؿْ

 ػب٤ُخ ادثزو٤ًي اُيٖٓ ٖٓ ؽ٣ِٞخ كزوح ٓلٟ ػ٠ِ عٜبى٣خ ؽوم ؽو٣ن ػٖ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 خػلاع٤ ًٞش٤٘ؾ ٓزلاىٓخ) اُغبٗج٤خ ا٥صبه ٖٓ ػلك أُل٤لح آصبهٛب ػ٠ِ رطـ٠ ٓب ؿبُجبً ٓؼوٍٞ، ثشٌَ

 (. أُ٘شؤ

 اُزئبّ ٝرؤفو ٝاُؼؼلاد اُغِل ػٔٞه اُل٣ٞٔخ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُغبٗج٤خ ا٥صبه رشَٔ 

 اُؼ٤ٖ ػلٍخ ٝاػزبّ يهمٝاُ اُؼظبّ ٝٗقو اُؼظبّ ٝرآًَ ثبُؼلٟٝ الإطبثخ فطو ٝى٣بكح اُغوٝػ

 .اٌَُو١ ٝكاء اُٜؼ٢ٔ اُغٜبى ٝٗي٣ق اُٜؼ٤ٔخ ٝاُووؽخ اُلّ ػـؾ ٝاهرلبع ا٤ًَُِٞخ ٝاُزـ٤واد

 ٤لئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُؼلاط ػٖ اُ٘بعْ أُجٌو اُغِل ػٔٞه إٔ ٣جلٝ أٗٚ ،بُّلاٛزٔ أُض٤و ٖٝٓ 

 ؿبُجبً .ػٌَٚ ٣ٌٖٔ لا ؽاُقطٞ ر٣ٌٖٞ ا٠ُ ٣ئك١ اُن١ اُوئ٢َ٤ اُؼٔٞه إٔ ؽ٤ٖ ك٢ ػٌَٚ، ٣ٌٖٔ

 ٝاُز٢ ٍ(،اٌُٞهر٤يٝ كوؽ) ًٞش٤٘ؾ ٓزلاىٓخ ك٢ مُي ٣ٝزغ٠ِ ٓؼًب، اُغبٗج٤خ ا٥صبه ٛنٙ رؾلس ٓب

 ػلآبدٝ اٌَُو١، كاء ٝرطٞه اُغٜبى١، اُشو٣ب٢ٗ اُلّ ػـؾ اهرلبع ٝأػواع ػلآبد رشَٔ

 ٝأػ٠ِ اُٞعٚ ػ٠ِ ٤٘ٛخاُل ُلأَٗغخ شل٣ل ٝرواًْ ٓياع٤خ اًزئبة، اهٛبم، اُجطٖ، عِل ػ٠ِ اُزٔلك

 اُلٝهح اٗزظبّ ػلّ ٖٓ ًٞش٤٘ؾ ثٔزلاىٓخ أُظبثبد اَُ٘بء رؼب٢ٗ ٓب ؿبُجبً(. اُغبًٓٞ ٍ٘بّ) اُظٜو

ا ٣ٝطٞهٕ اُشٜو٣خ ًٞ  .اُغ٢َ٘ اُلاكغ ك٢ اٗقلبػًب اُوعبٍ ٣ظٜو هل .اُٞعٚ ُشؼو عل٣لًا ٗٔ

٤ل اُغٜبى٣خ اهرلبع ئر٤ٌٍٞز٤وٝرشَٔ ا٥صبه اُغبٗج٤خ اُشبئؼخ أُورجطخ ثبُزؼوع ؽ٣َٞ الأٓل ٌُِٞه

؛  اػزبّ ػلٍخ اُؼ٤ٖ (٪30-21)؛  ًَٞه اُؼظبّ (٪30< اٗزشبه)ػـؾ اُلّ اُشو٣ب٢ٗ اُغٜبى١ 

 الاٍزولاث٤خٔشبًَ اُ؛  ٝ(٪5-1)؛  اُـض٤بٕ ٝاُو٢ء ٝأٓواع اُغٜبى اُٜؼ٢ٔ الأفوٟ (1-3٪)

٤ش ًبٗذ اُؾبلاد ٓؼوػخ ؽ 2ٓضَ ى٣بكح اُٞىٕ ٝاهرلبع اٌَُو ك٢ اُلّ ٝكاء اٌَُو١ ٖٓ اُ٘ٞع )

، كبٕ الاهرجبؽ ث٤ٖ اُغوػخ ٝأُلح ٓغ ى٣بكح ٓقبؽو ٝٓغ مُي (.ُقطو الإطبثخ ثؤهثؼخ أػؼبف

٤ل اُغٜبى١ ئ٣ورجؾ الاٍزقلاّ ؽ٣َٞ الأٓل ُِغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ. ا٥صبه اُؼبهح ُْ ٣زْ رؾل٣لٙ ثشٌَ ع٤ل

، ثٔب ك٢ مُي اََُ ٝكاء ٤خٟ اُجٌز٤و٣خ ٝاُلطو٣خ ٝاُل٤وٍٝأ٣ؼًب ثي٣بكح فطو الإطبثخ ثبُؼلٝ
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هل ٣ٌٕٞ  .Hٝاػبكح ر٘ش٤ؾ ك٤وًٝ اُزٜبة اٌُجل  Rالأٍطٞا٤ٗبد أُ٘زشو ٝك٤وًٝ اُزٜبة اٌُجل 

أُوػ٠ اُن٣ٖ ٣ؼبٕٗٞ ٖٓ ػلٟٝ ك٤وًٝ اُؼٞى أُ٘بػ٢ اُجشو١ ؿ٤و أُشقظخ ٝؿ٤و أُؼبُغخ 

 .٤ل أُيٖٓئٞهر٤ٌٞٓؼوػ٤ٖ ُقطو ٓزيا٣ل ُلإطبثخ ثٔؼبػلبد ٓؼل٣خ ٓغ ثلء اُؼلاط ثبُغًًِٞٞ

 ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٖٓ ػب٤ُخ أٝ ٓؼزلُخ عوػبد رزطِت ظوٝف ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُوػ٠ 

 ربه٣ـ ػٖ ٣َُؤُٞا إٔ ٣غت أٍجٞػ٤ٖ ػٖ ري٣ل ُٔلح )ثو٣ل٤ٗيٕٝ ٖٓ ٣ّٞ / ِٓؾ (20 اُغٜبى٣خ

 A اٌُجل بةاُزٜ ك٤وًٝ  ؛B اُ٘ي٤ُخ أَُزل٤ٓخخ: اُزب٤ُ اُِوبؽبد ٓٞاًجخ ٖٓ ُِزؤًل ؽبداُِوب

(HAV)  ٝHBVاُؾظجخ  اَُؾبئ٤خ؛ ٤َُ٘و٣خا ثبالاٗلِٞٗي  اُجشو١؛ اُؾ٢ٔ٤ِ اُٞهّ ك٤وًٝ  ؛ 

 أػٔبهْٛ ري٣ل اُن٣ٖ أُوػ٠ .ٝاٌُياى  اُوئ٣ٞخ بداُؼول٣  ؛ (MMR)الأُٔب٤ٗخ ٝاُؾظجخ ٝاٌُ٘بف

 ُوبػ وٞا٣زِ ُْ اُن٣ٖ( اُؾٔبه٢ اُ٘طبه٢ اُل٤وًٝ ػلٟٝ ٖٓ ربه٣ـ ثلٕٝ أٝ ٓغ) ٍ٘خ 60-50 ػٖ

 ثلء ٖٓ الأهَ ػ٠ِ أٍبث٤غ 4-2 هجَ  أٌٖٓ إ اُِوبػ، ٣زِوٞا إٔ ٣غت اُؾٔبه٢ اُ٘طبه٢ اُل٤وًٝ

 ٣ز٘بُٕٝٞ اُن٣ٖ ُِٔوػ٠ ٣ٌٖٔ .اُغٜبى٣خ اُوشوا٤ٗبد اٌَُو٣خ ٖٓ ػب٤ُخ عوػبد أٝ-لٍأُؼز اُؼلاط

 ا٠ُ ثبلإػبكخ .ٝهذ أ١ ك٢ ثؤٓبٕ اُ٘طبه٢اُؾلأ  ُوبػ ِو٢( ر٣ؼبكُٚ ٓب أٝ) ٤ٓٞ٣بً ثو٣ل٤ٗيٕٝ ٓؾ 20

عل إٔ مُي،  اُزلبهْ أص٘بء أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٓوػ٠ ك٢ ٣زيا٣ل اُـبى٣خ اُوشبش٤بد كاء ُٝ

 .اُغٜبى٣خ ٤لادئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ أُؼبُظ

 ٣خ،ىاُغٜب اُل٣ٞٓخ اُلٝهح ك٢ ؽب٤ُبً أُزبؽخ أُٞػؼ٤خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ع٤ٔغ آزظبص ٣زْ 

 اُز٢ رِي ٖٓ ثٌض٤و أهَ ٛنا إٔ ٖٓ اُوؿْ ػ٠ِ ،١اُغٜبى اُزؤص٤و ثؼغ ٔبً ؽز ُٜب ٣ٌٕٞ ٝثبُزب٢ُ

 ٓلح ػ٠ِ أُِؾٞظخ اُغبٗج٤خ ا٥صبه ٝشلح ؽلٝس ٣ؼزٔل .اُغٜبى٣خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٓغ رظٜو

 أُو٣غ ر٘ٞػبد عبٗت ا٠ُ أَُزقلّ، أُؾلك ٝاُؼوبه اُغوػبد ٝٗظبّ ٝاُغوػخ الاٍزقلاّ

 اُغبٗج٤خ ا٥صبه رؼزٔل .أُطٍٞ الاٍزقلاّ ٛٞ فطو ػبَٓ أػ٠ِ إٔ ٣جلٝ ،ُيم ٝٓغ .خاُلوك٣

 ٝػٔٞه اُؼ٤ٖ ػلٍخ ٝاػزبّ اُغًِٞٞٓب ٝرشَٔ الأَٗغخ ػ٠ِ أُٞػؼ٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 ثبُؼلٟٝ ُلإطبثخ ٓزيا٣ل فطو ٛ٘بى اُؼب٤ُخ، اُغوػبد ك٢ ث٤٘ٔب اُغوٝػ، اُزئبّ ٝرؤفو الأَٗغخ

ّ اُؼظب ٝٛشبشخ( أُ٘شؤ ػلاع٢ أك٣َٕٞ ٓوع) اٌُظو٣خ ـلحاُ ٝهٔغ ٝاُغٜبى٣خ، أُٞػؼ٤خ

 )اٌَُٞه(.

٣ٔضَ ٓشٌِخ ٓغ  اُل٣ٞٔخ٤لاد ئلا ٣جلٝ إٔ رؤفو اُ٘ٔٞ أُِؾٞظ ٓغ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

، ػ٠ِ اُوؿْ ٖٓ أٗٚ هل ٣ٌٕٞ ٛ٘بى اٗقلبع أ٢ُٝ ك٢ ٤لاد أُٞػؼ٤خ اُؾل٣ضخئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

، ٣زْ ػلاط ٓؼظْ ٓوػ٠ اُوثٞ ٝٓوع الاَٗلاك اُؾب٢ُك٢ اُٞهذ . ٍوػخ اُ٘ٔٞ ػ٘ل ثلء اُؼلاط
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، ث٤٘ٔب روزظو أَُزؾؼواد اُغٜبى٣خ ػ٠ِ ٓوػ٠ اُوثٞ اُؾبك أٝ MHEاُوئ١ٞ أُيٖٓ ثبٍزقلاّ 

 .أص٘بء رلبهْ ٛنٙ الأٓواع ٓٔب ٣وَِ ٖٓ ؽلٝس ا٥صبه اُغبٗج٤خ

 أُغبه١ ك٢ ثٜب ؽزلبظالا ٣ٝزْ َٔزوجلاد،ؤُلخ ػب٤ُخ ُِث (ICS) اُؾل٣ضخ أَُز٘شوخ GCs رزٔزغ 

 ع٤لًا أٓبٗبً َٓزٟٞ ٣ٔضَ اُن١ اُٜؼ٢ٔ اُغٜبى ٖٓ آزظبطٜب ثؼل ٍو٣ؼًب اٍزولاثٜب ٣ٝزْ اُٜٞائ٤خ

 رلبهْ أص٘بء اُجقبفبد ٖٓ ػب٤ُخ عوػبد ٝك٢ ؽلح الأًضو اُوثٞ ٓوػ٠ ك٢ اٍزقلآٜب ػ٘ل ؽز٠

 ICSs ٓغ رظٜو اُز٢ بٗج٤خاُغ ا٥صبه روزظو ٓب ػبكح .أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٓوع  أٝ اُوثٞ

 ICS ػلاط كؼب٤ُخ رورجؾ ػبّ، ثشٌَ .اُظٞد ثؾخ أٝ / ٝ اُجِؼ٢ٓٞ اُل١ٞٔ أُج٤ؼبد كاء ػ٠ِ

 هل ٛنا إٔ ػ٠ِ الأكُخ ثؼغ ٝعٞك ٖٓ اُوؿْ ػ٠ِ الأَٗغخ ثغوػخ ٓجبشوًا اهرجبؽبً اُغبٗج٤خ ٝا٥صبه

 .أُو٣غ ِٝٓق اُلٝاء ثبفزلاف ٣قزِق

 اُن٣ٖ أُيٖٓ اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٓوػ٠ ك٢ ؽل٤ق ثشٌَ اُوئ١ٞ ةالاُزٜب ؽلٝس ٓؼلٍ ٣يكاك 

 اُلهاٍبد، ٓؼظْ ك٢ ا٢ُٔٛٞ ثبُلٝاء ٓوبهٗخً  أَُز٘شن ٤لئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ ثبٍزقلاّ ػُٞغٞا

١ٞ. كئ رؤص٤و ٝعٞك ا٠ُ ٣ش٤و ٓٔب أَُزقلّ، أَُز٘شن ٤لئاُغًًِٞٞٞهر٤ٌٞ ٗٞع ػٖ اُ٘ظو ثـغ

 ػٞآَ ًِٜب ؽب٤ُبً، ٓلف٘بً ًٝٞٗي FEV1 ٝاٗقلبع غَْ،اُ ًزِخ ٓئشو ٝاٗقلبع اُؼٔو، رولّ

 أُزؼٖٔ ؿ٤و اُؼلاط ٓغ ثبُٔوبهٗخ .اُوئ١ٞ ثبلاُزٜبة الإطبثخ فطو ثي٣بكح ٓقزِق ثشٌَ ٓورجطخ

ICS ، ٝػلاط إٔ ٣جل ICS ػ٠ِ ػلاٝح .ثبلإٗلِٞٗيا ٤ٌُ ٌُٖٝ ثبََُ الإطبثخ ثقطو أ٣ؼًب ٓورجؾ 

 (URTI) اُؼ١ِٞ اُز٘ل٢َ اُغٜبى ثؼلٟٝ الإطبثخ فطو حى٣بك ا٠ُ ICS اٍزقلاّ ٣ئك١ هل مُي،

 ٖٓ ٓي٣ل اعواء ٣غت ٌُٖٝ أُيٖٓ، اُوئ١ٞ الاَٗلاك ٓوع ٖٓ ٣ؼبٕٗٞ اُن٣ٖ أُوػ٠ ك٢

 .الأٓو ٛنا ك٢ اُزؾو٤ن

 ٖٓ روَِ كٝائ٤خ ؽو٤ًخ ثقظبئض الأٗق كافَ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٖٓ اُضب٢ٗ اُغ٤َ ٣ز٤ٔي 

 .اُغٜبى٣خ اَُِج٤خ الأؽلاس ٓقبؽو ٖٓ الأك٠ٗ اُؾل ا٠ُ ٣ئك١ بٓٔ ،اُغٜبى١ اُؾ١ٞ٤ رٞاكوٛب

٣ل بثٞك٣يٝٗ آزلاى، ٓغ ٢ اُؾَٔك MHEرٞط٢ اُللائَ الإهشبك٣خ لإكاهح اُوثٞ ثبٍزٔواه اٍزقلاّ 

أٝ اٍزقلاّ / رش٤و اُج٤بٗبد اُؾل٣ضخ ا٠ُ رؤص٤واد طـ٤وح ُِوثٞ ٝ . ِٔق أٓبٕ ع٤ل ثشٌَ فبصُ

، ٛ٘بى اُو٤َِ ٖٓ اُج٤بٗبد أُزبؽخ ؽٍٞ ٍلآخ اُقِو٤خ؛  ٝٓغ مُيك٣ٝخ اُوثٞ ػ٠ِ اُزشٞٛبد أ

ب ٓواػبح َٗجخ . ، ٝاُز٢ رَزقلّ ثشٌَ ٓزيا٣ل ك٢ ػلاط اُظ٤بٗخMHE / LHRHرو٤ًجبد  ًٔ ٣غت كائ

ٗظوًا . ٤ل كافَ الأٗق أص٘بء اُؾَٔئأُقبؽو ا٠ُ اُلٞائل هجَ ٝطق أ١ ثقبفبد ًٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ
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٤ل كافَ الأٗق أص٘بء ئ٤خ ػ٠ِ اٍزقلاّ ثقبفبد اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وُٝؼلّ ٝعٞك رغبهة ٍو٣و٣خ ًبك

٣ل آٖٓ اما بٝٗيكٞهٝاد ٤ٓٞٓٝزبىٕٝ ٝثٞك٣ ٕٝىلِٞر٤ٌبُ ٢ٍزقلاّ الأٗللا، كول رْ اهزواػ إٔ ااُؾَٔ

هل ٣ٌٕٞ ثوٝث٤ٞٗبد . رْ اٍزقلآٜب ثبُغوػخ اُؼلاع٤خ أُٞط٠ ثٜب ثؼل اُزو٤٤ْ اُطج٢ أُ٘بٍت

 .٤لاد الأٗل٤خ الأفوٟئأ٣ؼًب ف٤بهًا آٓ٘بً ك٢ ؿ٤بة اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٕٝٝ كافَ الأٗق ىكِٞر٤ٌب

 ُلاٍزقلاّ أُٞػؼ٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ الأٜٓبد اٍزقلاّ ث٤ٖ اهرجبؽ أ١ ٣لاؽع ُْ ٝثبُٔضَ، 

 اُقِو٢، ٝاُشنٝم اُٞلاكح، ؽو٣وخ مُي ك٢ ثٔب اُؼبئوح، اُؾَٔ ٗزبئظ ك٢ ٝى٣بكح كبػ٤ِخ لأ١ اُغِل١

 ػ٘ل أُ٘قلغ اُٞىٕ ث٤ٖ أُؾزَٔ الاهرجبؽ كبٕ مُي، ٝٓغ ٖ.اُغ٤٘ ٝٓٞد وح،أُجٌ ٝاُٞلاكح

 فبطخ ُِغِل، علًا اُو٣ٞخ ا٠ُ اُو٣ٞخ أُٞػؼ٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ الأٜٓبد ٝاٍزقلاّ اُٞلاكح

 علًا، ًج٤وح اُؾَٔ كزوح ؽٞاٍ أُٞػؼ٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُزوا٤ًٔخ اُغوػخ رٌٕٞ ػ٘لٓب

 اُؾ٤ٌْ الاٍزقلاّ ػٖ ثٞػٞػ رلاكغ الأكُخ كبٕ مُي، عبٗت ا٠ُ .اُزؾو٤ن ٖٓ ٓي٣لًا رَزلػ٢

 ك٢( الأٓو ُيّ اما)  اُغِل١ ُلاٍزقلاّ أُؼزلُخ ا٠ُ اُقل٤لخ أُٞػؼ٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 .اُغ٤ٖ٘ ػ٠ِ ػوه أ١ ؽلٝس ٖٓ فطو ٣ٞعل ٝلا ٝاُوػبػخ، اُؾَٔ

ٓظله هِن ًج٤و ك٤ٔب ٣زؼِن " ل٤ئهٛبة اَُز٤وٝ"، لا ٣ياٍ ك٢ الأٓواع اُغِل٣خ

( الأك٣ٝخ الأًضو كؼب٤ُخ)، فبطخ ك٤ٔب ٣زؼِن ثزوهن اُغِل لاد أُٞػؼ٤خئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤و٣ٝ

٣ؼل اُزَوع ٝاُزٜبة اُغِل اُزٔب٢ٍ . ٝالآزظبص اُغٜبى١ اُن١ ٣ئصو ػ٠ِ اُ٘ٔٞ ٝاُزطٞه

و٤خ ك٢ أُٔبهٍخ ٖٓ أُشبًَ أُؾزِٔخ اُؾو٤( ثَجت هك اُلؼَ اُزؾ٢ََ أُزؤفو)اُزؾ٢ََ 

ٝرغله الإشبهح أ٣ؼًب . ٤لاد أُٞػؼ٤خ ُلأٓواع اُغِل٣خئاَُو٣و٣خ ػ٘ل اٍزقلاّ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

٤لاد أُٞػؼ٤خ أُطجوخ ئا٠ُ أٗٚ هل رْ ٝطق كوؽ اُؾَب٤ٍخ اُزؾ٢ََ اُ٘بكه ٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 .٤لاد اُغٜبى٣خئػ٠ِ ٓٞاهغ أفوٟ ؿ٤و اُغِل ٝؽز٠ ػ٠ِ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 ٤لادئثبٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ الأٓل ؽ٣َٞ اُؼلاط ه٤ٔخ ٖٓ فط٤و ثشٌَ رؾل اُغبٗج٤خ ا٥صبه كبٕ ،خً ٓغزٔؼ 

 ا٠ُ اُؾبعخ ا٠ُ مُي أكٟ ٝهل .اُلبئلح / أُقبؽو َٗجخ رزؤصو ؽ٤ش اُشل٣ل الاُزٜبة ؽبُخ ك٢ اُغٜبى٣خ

 عبٗج٤خ بهآص ٓغ ٌُٖٝ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ٖٓ ُلاُزٜبثبد ٓؼبكح هلهح ُٜب عل٣لح ػٞآَ رط٣ٞو

 .أهَ

ء ثشٌَ اٗزوبئ٢ كٕٝ اعوا رئصواُز٢ " أُ٘لظِخ"٤لاد ئًبٕ ٛ٘بى ثؾش ػٖ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

رْ الإثلاؽ ػٖ اُؼل٣ل ٖٓ  .، ٝثبُزب٢ُ روَِ ٖٓ ٓقبؽو ا٥صبه اُغبٗج٤خ اُغٜبى٣خًج٤وح رلبػلاد
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ESRRHES ٛٝ ط٣ٞو ٢ ا٥ٕ ك٢ ٓوؽِخ اُزٝاُز٢ رظُٜو فظبئض ٓ٘لظِخ ك٢ اُقلا٣ب اُجشو٣خ

ثٜبٓش أٓبٕ أًجو أٓو ٌٖٓٔ ٝهل ٣ئك١ ا٠ُ  ٣ESRRHESش٤و ٛنا ا٠ُ إٔ رط٣ٞو . ١اَُو٣و

٤لاد ئ، ٣جلٝ إٔ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝػلاٝح ػ٠ِ مُي. رط٣ٞو ٓوًجبد ك٣ٞٔخ هِِذ ٖٓ ا٥صبه اُؼبهح

٤ٓٞٓٝزبىٕٝ ( ثوٝث٤ٞٗبد ٝكٞهٝاد)ٕٝ ىَُٔز٘شوخ الأؽلس أَُزقلٓخ ا٤ُّٞ، ٓضَ كِٞر٤ٌبا

، ٝاُز٢ هل رٌٕٞ اػطبء اُزؤص٤و الإ٣غبث٢ ٖٓ اُزلبػلاد اُغبٗج٤خ، أًضو كؼب٤ُخ ك٢ ٣لبٝٗيٝثٞك٣

٤لاد ئٛنٙ اٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ. ُلاُزٜبثبد خه٣ٞ ادافز٤بهٛب ًٔؼبك ، ػَٖٓئُٝخ، ػ٠ِ الأهَ عيئ٤بً

، ٝهل رغبٝى اٍزقلآٜب اٍزقلاّ لح كؼبُخ ثشٌَ فبص ًؼٞآَ ٓٞػؼ٤خاُو٣ٞخ اُغل٣

ٛ٘بى ؽو٣وخ ثل٣ِخ ُِؾظٍٞ ػ٠ِ . اُغٜبى٣خ ُِؼل٣ل ٖٓ الأٓواع/ اد اُل٣ٞٔخ ٤لئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

، ٝاُز٢ ٣زْ ر٘ش٤طٜب كوؾ ك٢ imiuCShmmrC، ٓضَ بٗبً ٢ٛٝ اٍزقلاّ الأك٣ٝخ ا٤ُِ٘خػوبه٤و أًضو أٓ

.  ٤ل َٓز٘شن ؽل٣ضبً ُؼلاط اُوثٞئٛٞ ًٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ HmiuCShmmrC.  ٓٞهغ الاُزٜبة

Ciclesonide ثٞاٍطخ اٍزواد فبطخ ثبُوئخ ٖٓ أعَ الاهرجبؽ  شطوؾ ٣ٝؾزبط ا٠ُ ٗلَٚ ؿ٤و ٗش

٣ل ٣ئصو ػ٠ِ َٓز٣ٞبد ب، كبٕ ا٤ٌََُِٞٗبد ٖٓ ٓزطٞػ٤ٖ أطؾبء ٝٓوػ٠ اُوثٞٝكوبً ُج٤بٗ.  RRثـ 

٣جوٝث٤ٞٗبد أٝ ثوٝث٤ٞٗبد اٌُٞهر٤يٍٝ ك٢ اُلّ ثشٌَ أهَ ثٌض٤و ٓوبهٗخ ثج٤ٌِٓٞ٤ضبىٕٝ ك

٣ل هل ٣ٌٕٞ ُٚ رؤص٤واد عٜبى٣خ أهَ ٝثبُزب٢ُ ِٓق أٓبٕ ب٤ٌَِٞٗ، ٓٔب ٣ش٤و ا٠ُ إٔ إَُٝىكِٞر٤ٌب

 .ٓزلٞم
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 يهخص. 1

 ك٢ أُيٓ٘خ ٝالاُزٜبث٤خ أُ٘بػ٤خ ُلأٓواع كؼب٤ُخ الأًضو اُؼلاط ٢ٛ اُوشو٣خ ٤لادئاَُز٤وٝ 

ب اَُجؼ٤ٖ ٓلاه ػ٠ِ ٗغبؽٜب ٖٓ اُوؿْ ػ٠ِ .اُؾب٢ُ الاٍزقلاّ ًٓ  ٞهظٜ ٓ٘ن ٝفبطخ أُبػ٤خ، ػب

 ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ اُؼبهح اُغبٗج٤خ ا٥صبه ثشؤٕ أُقبٝف كبٕ كؼبُخ، عل٣لح ِٜٓغ٘خ ٓوًجبد

 اٍزقلاّ ى٣بكح ا٠ُ مُي أكٟ ٝهل .اُط٣َٞ أُلٟ ػ٠ِ اٍزقلآٜب ٖٓ ؽلد هل اُغٜبى٣خ

 ٖٓ .اُغٜبى١ الإػطبء ٖٓ ثللاً  الاُزٜبة ٓٞهغ رَزٜلف اُز٢ أُٞػؼ٤خ ٤لادئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ

 الاٍزجلاٍ ُلٝه الأًجو اُلْٜ ٣ظجؼ ؽ٤ش اُلٞائل، / أُقبؽو َٗت ك٢ رؾ٤َ٘بد رؾلس إٔ َٔأُؾز

 اٗزوبئ٤خ كبػ٤ِخ أًضو ػوبه٤و رط٣ٞو ٣ٝزْ ٝاػؾًب الاطط٘بػ٤خ ٤لادئٌُِٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ا٤ٔ٤ٌُبئ٢

 أٝ اُغ٤٘بد ٝرشـ٤َ ٤ل،ئاٌُٞهر٤ٌٍٞز٤وٝ ُٞظ٤لخ ٤ٔٓيح عٞاٗت رَزٜلف اُز٢ الأك٣ٝخ .لأَٗغخُ

 رَزٜلف اُز٢ ٤ل٣خئاَُز٤وٝ ؿ٤و اُؼٞآَ ٓغ ع٘ت ا٠ُ ع٘جبً اُزط٣ٞو، ه٤ل أ٣ؼًب ٢ٛ ،برشـ٤ِٜ وبفا٣

 رؤص٤و ٓغ أٓبٗبً أًضو ػوبه٤و ا٠ُ رئك١ إٔ أُؾزَٔ ٖٓ الاُزٜبث٤خ، الاٍزغبثخ ٖٓ ٓقزِلخ عٞاٗت

 رظَ إٔ أُوعؼ ٖٓ ٝاٍغ، ٗطبم ػ٠ِ ٓزبؽخ رظجؼ ؽز٠ مُي، ٝٓغ. ثٌض٤و أهَ عبٗج٢

 الأٓواع ُٔؼظْ اُوئ٢َ٤ اُؼلاط ٢ٛ اُؾب٤ُخ ٝأُٞػؼ٤خ اُغٜبى٣خ ٤لادئر٤ٌٍٞز٤وٝاٌُٞه

 .ٝأُيٓ٘خ اُؾبكح الاُزٜبث٤خ
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