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 :مقدمة المؤلف

الذٌن هم بناة المستقبل وحاملوا الراٌة فً , ٌسرنً أن أضع هذا الكتاب بٌن ٌدي طلابنا الأعزاء

 .وطننا الحبٌب

وهو العلم المختص بدراسة الأمراض , (علم الأمراض)ٌتناول هذا الكتاب علم الباثولوجٌا 

وهو لا ٌقوم بذلك وحده وإنما , بؤسلوب علمً معتمداً من أجل ذلك طرقاً عدٌدة ومتنوعة

بمساعدة علوم الطب الأخرى كالكٌمٌاء الحٌوٌة والنسج وعلم الوراثة وعلم المناعة وعلم الأحٌاء 

 ...الدقٌقة وؼٌرها 

, (وهً موضوع كتابنا هذا)أولهما الباثولوجٌا العامة : ٌقسم علم الباثولوجٌا إلى قسمٌن ربٌسٌٌن

وندرس من خلالها الحدثٌات المرضٌة الكبرى التً تصٌب العضوٌة كالالتهابات والأورام 

أما , واضطرابات الاستقلاب وذلك دون النظر إلى علاقتها المباشرة بالأعضاء التً حدثت فٌها

باثولوجٌا الأعضاء ونتناول من خلاله دراسة الحدثٌات المرضٌة فً نسٌج أو : القسم الآخر فهو

.. أو آفات العظام أو الجهاز التنفسً أو الجلد , كؤن ندرس آفات القلب والدوران, عضو معٌن

 .الخ

ٌسهم علم الباثولوجٌا فً الوصول إلى تشخٌص أكٌد للمرض من خلال فحص الآفة والتعرؾ 

علٌها وبالتالً فهو ٌساعد على اختٌار العلاج المناسب وتوجهه وتعٌٌن إنذار المرض والوقاٌة 

وٌظهر ذلك جلٌاً فً التشخٌص المبكر للسرطان حٌث ٌمكن التعرؾ على الورم السرطانً , منه

 .قبل استفحاله بعد إجراء فحص خلوي مثلاً 

-ٌعد علم الباثولوجٌا أحد الركابز الهامة للبحث العلمً الطبً من خلال الدراسات الباثولوجٌة

البحث العلمً )والدراسات التجرٌبٌة على الحٌوان  (البحث العلمً التطبٌقً)السرٌرٌة 

 .(التجرٌبً

ٌإدي علم الباثولوجٌا دوراً ربٌسٌاً فً بناء العلوم الطبٌة وٌسمح للأطباء الاختصاصٌٌن 

والسرٌرٌٌن بفهم أفضل للحادثة المرضٌة وتحدٌد سبب الداء وآلٌته المرضٌة وعلاقة كل ذلك 

 .          ٌالتظاهرات السرٌرٌة له وبتحدي سٌر المرض وإنذاره

                                                                         

                                                                               والله ولً التوفٌق

                                         

 حبٌب جربوع.                                           د

                            مدرس فً كلٌة الطب البشري جامعة دمشق 
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 أساسٌات علم الأمراض                            1

FUNDAMENTALS OF PATHOLOGY 

 :المواضٌع المطروقة

o المورفولوجٌة الشكلٌة والأهمٌة السرٌرٌة للمرض, الآلٌة الإمراضٌة, تحدٌد السببٌات 

o ًقائمة بتقنٌات التلوٌن فً عٌنات التشرٌح المرض 

****************************************************** 

 :Overview of Pathologyنظرة عامة عن علم الأمراض 

 :Definitionsتعارٌف 

 المضاعفات, الآلٌة الإمراضٌة, بما فٌها الأعراض والعلامات, دراسة الطبٌعة الأساسٌة للمرض ,

 .والعواقب الشكلٌة مثل تؽٌرات البنٌة والوظٌفة فً الخلاٌا والأنسجة والأعضاء

  دراسة كل مظاهر عملٌة المرض مع التركٌز على الآلٌة الإمراضٌة المإدٌة إلى التؽٌرات البنٌوٌة

 .والتؽٌرات الجزٌبٌة (عٌانٌاً ونسٌجٌاً )الكلاسٌكٌة 

 . المرض ٌمكن أن ٌكون جٌنً أو بٌبً (etiology)سبب إن 

 للمرض تحدد العواقب المإقتة للمرض ونماذج الأذٌة الخلوٌة التً تقود (pathogenesis)الآلٌة الإمراضٌة 

 . إلى المرض

 .  لعملٌة المرض تتضمن كل من التؽٌرات العٌانٌة والتؽٌرات المجهرٌة(morphologic)التغٌرات الشكلٌة 

سٌر المرض بما فٌها ,  للمرض تتعلق بؤعراضه وعلاماته(clinical significance)الأهمٌة السرٌرٌة 

 .والإنذار, المضاعفات

 :Method Usedالطرائق المستعملة 

. تحدٌد العضو وتحدٌد المرض:  للأعضاء له مكونٌن أساسٌٌنGross examinationالفحص العٌانً 

 .المظاهر العٌانٌة المفٌدة تتضمن اعتبار الحجم والشكل والقوام واللون

 Microscopic examination of tissueالفحص المجهري للنسٌج 

 الهٌماتوكسٌلٌن إٌوزٌن حٌث ٌعتبر تلوٌن , الفحص بالمجهر الضوبً للنسٌجH & E 

(hematoxylin and eosin) هو المعٌار الذهبً للتلوٌن وٌجرى بشكل روتٌنً للفحص المجهري 

 .البدبً لعٌنات التشرٌح المرضً

كلاً )بٌنما ٌلون الإٌوزٌن معظم البروتٌنات , ٌرتبط الهٌماتوكسٌلٌن بالحموض النووٌة وبؤملاح الكالسٌوم

 .(من البروتٌنات خارج الخلوٌة وداخل الخلوٌة
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 البنى الملونة بالهٌماتوكسٌلٌن والإٌوزٌن. 1-1جدول 

 الإيىزين الهيواتىكسيلين

 ٌلون بلون زهري إلى أحمر ٌلوى بلوى أزرق إلى بٌفطجً

 الٌواة  الهٌولى 

 الٌوٌت  الكولاجٌن 

 الجراثٍن  الفٌبرٌن 

 الكالطٍوم  الكرٌات الحمر 

  ًالؽراء الدرق 

  الملونات النسٌجٌة الكٌمٌائٌة الأخرىOther histochemical stains (الارتكاسات الكٌمٌابٌة) :

 (ٌلون الحدٌد) Prussian blueأزرق بروسٌان 

 (ٌلون الأمٌلوبٌد) Congo redأحمر الكونؽو 

ٌلون العصٌات المقاومة  )(Ziehl-Neelsenنٌلسون -تسٌل) Acid fastالصباغ المقاوم للحمض 

 (للحمض

 (ٌلون الجزٌبات الؽنٌة بالهٌدروكربونات, PAS )Periodic acid-Schiffتلوٌن حمض شٌؾ الدوري 

 (ٌلون الجراثٌم) Gram stainتلوٌن ؼرام 

 (ٌلون الخلاٌا والأنسجة الضامة) Trichromeتري كروم 

 (.IIIٌلون جزٌبات الكولاجٌن نمط ) Reticulinوالرٌتٌكولٌن 

 

 
 

والذي ٌنتج من تحطم الكرٌات الحمر ضمن ,  تلوٌن أزرق بروسٌان ٌبٌن الهٌموزٌدرٌن.1-1شكل 

 البالعات

 

  (الأضداد)التلوٌنات النسٌجٌة الكٌمٌائٌة المناعٌة Immunohistochemical stains 

(antibody)وتشمل  : 

 (ٌلون الخلاٌا الظهارٌة)السٌتوكٌراتٌن 

كما ٌلون العدٌد من , ٌلون الخلاٌا مٌزانشٌمٌة المنشؤ ما عدا أنماط العضلات الثلاث)الفٌمانتٌن 

 (الساركومات

  (ٌلون العضلات الملساء والقلبٌة والهٌكلٌة)الدٌزمٌن 

 .وملونات أخرى عدٌدة, المستضد النوعً للبروستات
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 : وتتضمن Ancillary techniquesالتقنٌات الإضافٌة المساعدة 

ٌستعمل بشكل , Immunofluorescence microscopy( IFM)الفحص بالمجهر الومضانً المناعً 

 نموذجً للكلٌة والأمراض المناعٌة الذاتٌة

, ٌستعمل لأمراض الكلٌة, Transmission electron microscopy (EM)والفحص بالمجهر الإلكترونً 

 .والأمراض الجٌنٌة, الأخماج, التنشإات

 : وتتضمن Molecular techniquesالتقنٌات الجزٌئٌة 

 رحلان البروتٌنات المناعً

 Southern and Western blotsاختبار اللطخة الجنوبٌة والؽربٌة 

 Polymerase chain reaction (PCR)الـ 

 ( ISHدراسات التهجٌن فً المكان , الصٌؽة الصبؽٌة)والتحلٌل الجٌنً الخلوي 
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 الأذٌة الخلوٌة والتكٌف                             2

CELLULAR INJURY AND ADAPTATION 

 :المواضٌع المطروقة

o شرح أسباب الأذٌة الخلوٌة 

o توضٌح وفهم تغٌرات الخلٌة أثناء الأذٌة وموت الخلٌة 

o الإجابة عن الأسئلة حول استجابات تكٌف الخلٌة تجاه الأذٌة 

o وصف التغٌرات الخلوٌة أثناء الأذٌة 

*********************************************************** 

 :Causes of Cellular Injuryأسباب الأذٌة الخلوٌة 

إنه ٌحدث عندما ٌمنع نقص الأوكسجٌن الخلٌة من تصنٌع , هو أشٌع أسباب الأذٌة Hypoxiaنقص الأكسجة 

ATPالقصور القلبً , الآلٌات الأساسٌة المإدٌة لنقص الأكسجة هً نقص التروٌة.  كافً عبر الأكسدة الهوابٌة

بسبب نقص , Ischemiaنقص التروٌة . (مثل فقر الدم)ونقص السعة الحاملة للأوكسجٌن من قبل الدم , الربوي

هو أشٌع أسباب نقص الأكسجة وهو متعلق نموذجٌاً بنقص الجرٌان الشرٌانً أو نقص التصرٌؾ , تزوٌد الدم

 .(الصمات الخثرٌة, الخثرات, مثل التصلب العصٌدي)الورٌدي 

ٌمكن أن تإذي الجسم  (والبرٌونات, الفطور, الطفٌلٌات, الجراثٌم, الفٌروسات) Pathogenالعوامل الممرضة 

 .أو الاستجابات الالتهابٌة للمضٌؾ, إنتاج الذٌفانات, بالخمج المباشر للخلاٌا

تتضمن ارتكاسات فرط الحساسٌة والأمراض  Immunologic dysfunctionسوء الوظٌفة المناعٌة 

 .المناعٌة الذاتٌة

مثل الأخطاء الولادٌة فً )وهً طفرات جٌنٌة موروثة  Congenital disordersالأمراض الخلقٌة 

 .(الاستقلاب

, (الخ, الزببق, الأرسٌنٌك, السٌانٌد)السموم , ٌمكن أن تحدث مع الأدوٌة Chemical injuryالأذٌة الكٌمٌائٌة 

والاختٌارات , (الخ, أحادي أكسٌد الكربون, الأسبٌستوز, رابع كلور الفحم)التعرض المهنً , الملوثات البٌبٌة

 .(الخ, الإدمان على الأدوٌة الورٌدٌة, التدخٌن, الكحول)طبٌعة الحٌاة /الشخصٌة الاجتماعٌة

, رضوض الصدم/النافذة/الكلٌلة)تتضمن الرضوض  Physical forms of injuryالأشكال الفٌزٌائٌة للأذٌة 

 .وتؽٌرات الضؽط, التشعٌع, لسعة الجلٌد, الحروق, (الخ, جروح العٌارات النارٌة

 Nutritional or vitamin imbalanceعدم التوازن الغذائً أو الفٌتامٌنً 

 ٌمكن أن ٌسبب دنؾ البروتٌن/عدم كفاٌة تناول الحرٌرات marasmus ( ًنقص فً التناول الإجمال

 (نقص فً التناول الإجمالً للبروتٌن) kwashiorkorوداء الكواشٌركور , (للحرٌرٌات

 (السبب الثانً والممكن تلافٌه والمإدي للموت المبكر) ٌمكن أن ٌسبب سمنة زٌادة تناول الحرٌرات 

 .والتصلب العصٌدي
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 ٌمكن أن ٌشاهد عوز الفٌتامٌن عوز الفٌتامٌنات A (ًعوز مناعً, حإول شابك, عمى لٌل) , عوز

تؤهب ) Kعوز الفٌتامٌن , (كساح وتلٌن عظام) Dعوز الفٌتامٌن , (Scurvyالبثع ) Cالفٌتامٌن 

عوز , (وتنكس الحبل الشوكً, اعتلال أعصاب, فقر دم كبٌر الكرٌات) B12عوز الفٌتامٌن , (للنزؾ

 Pellagraالحصاؾ )وعوز النٌاسٌن , (فقر دم كبٌر الكرٌات وعٌوب أنبوب عصبً)حمض الفولٌك 

 .([ونسٌان, التهاب جلد, اسهال]

 وهو من ؼٌر الشابع أن ٌكون مشكلة لكنه ٌمكن أن ٌسبب تشوهات لأنسجة معٌنةفرط الفٌتامٌنات . 

 

 
 

  صورة شعاعٌة لطفل لدٌه كساح ٌبدي تقوس فً الساقٌن.1-2شكل 

 :Cellular Changes During Injuryالتغٌرات الخلوٌة أثناء الأذٌة 

فرط , التضخم أو الضمور)تتضمن التكٌؾ  Cellular response to injuryاستجابات الخلٌة تجاه الأذٌة 

أو , موت خلوي مبرمج, نخر)أذٌة ؼٌر قابلة للتراجع وموت الخلٌة , أذٌة قابلة للتراجع, (التصنع أو الحإول

 (.Necroptosisنخر مبرمج 
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  استجابات الخلٌة تجاه الشدة والمحرضات المإذٌة.2-2شكل 

, (بما فٌها نموذجها)مدة الأذٌة ,  تتضمن نمط الأذٌة,استجابة الخلٌة تجاه الأذٌة تعتمد على عدة عوامل هامة

 .وقدرة الخلٌة على التكٌؾ, الحالة الاستقلابٌة للخلٌة, نوع الخلٌة المتؤذٌة, شدة وقوة الأذٌة

 عبر ATPإنتاج الـ , DNA الـ المكونات والآلٌات داخل الخلوٌة والتً تكون حساسة للأذٌة وهدفاً لها هً

 .وتصنٌع البروتٌنات, الأؼشٌة الخلوٌة, التنفس الهوابً

 : هً كالتالًالآلٌات الهامة لأذٌة الخلٌة

  أذٌة الـDNA ,واللٌبٌدات الدورانٌة , الأؼشٌة اللٌبٌدٌة, البروتٌنات(LDL)  ٌمكن أن تكون بسبب

•O2)والمتضمنة شاردة فوق الأوكسٌد السالبة , الجذور الحرة المشتقة من الأوكسجٌن
جذر , (- 

 (.H2O2)وفوق أوكسٌد الهٌدروجٌن , (•OH)الهٌدروكسٌل 

  نضوب الـATP : إن العدٌد من الطرق الكٌمٌابٌة الحٌوٌة الربٌسٌة معتمدة على الـATP . اضطراب

فإن نضوب , بالإضافة لذلك. تسبب عدم توازن فً تركٌز الأملاح ++Ca أو مضخة +Na+/Kمضخة 

النضوب المزمن .  الخلٌةPH ٌزٌد الانحلال السكري اللاهوابً والذي ٌإدي إلى نقص فً ATPالـ 

 . ٌسبب تؽٌرات شكلٌة ووظٌفٌة فً الشبكة الهٌولٌة البطانٌة والأجسام الرٌبٌةATPللـ 
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 العدٌد من العٌوب ٌمكن أن تإدي إلى حركة السوابل إلى داخل الخلٌة: زٌادة نفاذٌة ؼشاء الخلٌة ,

أي أنها تسبب ) +Na+/Kتحطم مدروج , وهً تتضمن تشكٌل معقد الهجوم الؽشابً من قبل المتممة

 .الخ, (دخول الصودٌوم إلى الخلٌة ومؽادرة البوتاسٌوم من الخلٌة

 ًوالذي ٌمكن أن ٌفعل , تدفق الكالسٌوم ٌمكن أن ٌسبب مشاكل بسبب أن الكالسٌوم هو الرسول الثان

 ATPasesالـ , (المحطم للبروتٌن)هذه الأنزٌمات تتضمن البروتٌاز . طٌؾ واسع من الأنزٌمات

 endonucleasesوالـ , (المإذي لؽشاء الخلٌة)الفوسفولٌباز , (ATPالمساهم فً نضوب الـ )

 (.DNAالمإذي للـ )

  سوء وظٌفة المتقدرات تسبب نقص الفسفرة التؤكسدٌة وإنتاج الـATP , تشكٌل أقنٌة نقل نفوذة عبر

 .(المطلق لشرارة بدء الموت الخلوي المبرمج) cوتحرٌر السٌتوكروم , المتقدرات

 

  مثال كلاسٌكً للأذٌة الخلوٌة المتسببة بنقص الأكسجة.3-2شكل 

 :العوامل الواقٌة ضد الجذور الأوكسجٌنٌة الحرة تتضمن :ملاحظة

 الفٌتامٌنات , مضادات الأكسدةA و E و C 

  فوق أكسٌد الـdismutase ,ٌحول فوق الأكسٌد إلى هٌدروجٌن بٌروكسٌد 

  الـGlutathion peroxidase ,ٌحول شوارد الهٌدروكسٌل أو بٌروكسٌد الهٌدروجٌن إلى ماء 

 ٌحول الهٌدروجٌن بٌروكسٌد إلى أوكسجٌن وماء, الكاتالاز 
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  أذٌة الخلٌة.4-2شكل 

 :Reversible cell injuryالأذٌة الخلوٌة القابلة للتراجع 

  نقص تصنٌع الـATP بواسطة الفسفرة التؤكسدٌة. 

  نقص وظٌفة مضخات الـNa+K+ ATPaseوالذي بدوره ٌسبب تدفق الصودٌوم والماء , الغشائٌة 

وتوذم الشبكة , (التنكس الاستسقابً)توذم الخلٌة , تسرب البوتاسٌوم لخارج الخلٌة, لداخل الخلٌة

 .الهٌولٌة البطانٌة

 ًزٌادة إنتاج حمض ,  ٌنتج عنه نضوب الؽلٌكوجٌن الهٌولًالتحول إلى الانحلال السكري اللاهوائ

 . داخل الخلويPHونقص الـ , اللبن

 فتنفصل الأجسام الرٌبٌة عن الشبكة الهٌولٌة البطانٌة الخشنةنقص تصنٌع البروتٌن . 

  فقاعات فً الغشاء الهٌولً وأشكال نخاعٌنٌة ٌمكن أن تشاهد(myelin figures). 

 :Irreversible cell injuryالأذٌة الخلوٌة غٌر القابلة للتراجع 

 تسمح بتدفق ضخم ,  تلعب دوراً حاسماً فً الأذٌة ؼٌر القابلة للتراجعأذٌة شدٌدة فً الأغشٌة

 .وتسمح بتسرب الأنزٌمات والبروتٌنات داخل الخلوٌة إلى الدوران, للكالسٌوم إلى داخل الخلٌة

 كثافات كبٌرة مشاهدة ضمن لحمة ,  ٌنتج عنه توذم المتقدراتسوء وظٌفة متقدرات ملحوظ

 .ATPوعدم القدرة على إنتاج الـ , أذٌة لا ٌمكن إصلاحها فً طرٌق الفسفرة التؤكسدٌة, المتقدرات

 ٌسبب تحرٌر الأنزٌمات الهاضمة للجسٌمات الحالة ضمن العصارة الخلوٌة تمزق الجسٌمات الحالة 

 .وتفعٌل حمض الهٌدرولاز الذي ٌتلوه انحلال ذاتً

 ٌمكن أن تتضمن التنقط تغٌرات نووٌة Pyknosis (تنكس وتكثؾ الكروماتٌن النووي) , تمزق النواة

Karyorrhexis (تجزإ النواة) , وانحلال الصبؽٌاتKaryolysis (تلاشً النواة). 
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  التؽٌرات النووٌة فً الأذٌة الخلوٌة ؼٌر القابلة للتراجع.5-2شكل 

ولٌبقى فً ذهنك . التؽٌرات القابلة للتراجع والؽٌر قابلة للتراجع توجد كطٌؾ متسلسل من الأحداث :ملاحظة

 .أن أي من التؽٌرات القابلة للتراجع ٌمكن أن تصبح ؼٌر متراجعة

, ٌسمح للأنزٌمات داخل الخلوٌة أن تتسرب للخارج (موت الخلٌة)فقدان سلامة الؽشاء : مقاربة سرٌرٌة

إن تحري هذه البروتٌنات فً الدوران ٌخدم كعلامة سرٌرٌة لموت الخلٌة . والتً بدورها ٌمكن أن تقاس فً الدم

 :أمثلة سرٌرٌة هامة. وأذٌة العضو

 (الأكثر نوعٌة)التروبونٌن : أذٌة العضلة القلبٌة ,CPK-MB , اللاكتات دٌهٌدروجٌناز(LDH.) 

 الترانس أمٌناز: التهاب الكبد. 

 الأمٌلاز واللٌباز: التهاب البنكرٌاس. 

 الألكالٌن فوسفاتاز: انسداد الطرق الصفراوٌة. 

 :Cell Deathموت الخلٌة 

 :هً كالتالً (ؼالباً مع ارتكاس التهابً, موت الخلٌة فً الأنسجة الحٌة) الأنماط الشكلٌة للنخر

  النخر الخثريCoagulative necrosis,وهو ؼالباً بسبب أذٌة نقص التروٌة ,  أشٌع أشكال النخر

ٌبدي الفحص المجهري فقدان . إنه ٌتسبب بمسخ وتؽٌٌر طبٌعة البروتٌنات ضمن الهٌولى. (الاحتشاء)

, الكبد, بما فٌها القلب, النخر الخثري شابع فً معظم الأعضاء. النواة لكن الشكل الخلوي محافظ علٌه

 .ولكن لٌس الدماغ, والكلٌة
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  ًالنخر التمٌعLiquefaction necrosis  ٌنتج من تقوٌض الخلٌة بواسطة أنزٌمات الحلمهة

hydrolytic , ً(تحرٌر الأنزٌمات الحالة للبروتٌن من الخلاٌا المتؤذٌة)مما ٌقود إلى انحلال ذات 

ٌحدث النخر التمٌعً فً . (تحرٌر الأنزٌمات الحالة للبروتٌن من الخلاٌا الالتهابٌة)وانحلال متؽاٌر 

 .وممكن أحٌاناً أن تشاهد فً النخر البنكرٌاسً, احتشاءات الدماغ, الخراجات

  ًالنخر الجبنCaseous necrosis ًٌكون المظهر العٌانً . هو امتزاج لنخر خثري ونخر تمٌع

 .بما فٌها التدرن, النخر الجبنً ممٌز للأمراض الحبٌبومٌة". ٌشبه الجبن"و, هش, طري

  ًالنخر الشحمFat necrosis  سببه عمل أنزٌم اللٌباز على الخلاٌا الشحمٌة وهو وصفً لالتهاب

 .ٌبدي النخر الشحمً بالفحص العٌانً مظهر أبٌض طبشوري. البنكرٌاس الحاد

  ًالنخر الفٌبرٌنFibrinoid necrosis هو شكل لنسٌج ضام متنخر والذي ٌشبه نسٌجٌاً الفٌبرٌن .

إنه ؼالباً بسبب أذٌة . (زهري)ٌبدي النخر الفٌبرٌنً بالفحص المجهري مظهر متجانس إٌوزٌنً 

 .والأذٌة الوعابٌة بسبب ارتفاع الضؽط (III و IIمثلاً ارتكاسات فرط الحساسٌة نمط )مناعٌة حادة 

  ًالنخر المواتGangrenous necrosis هو مصطلح عٌانً ٌستخدم لوصؾ الأنسجة المٌتة .

. والخصٌتٌن, السبٌل المعدي المعوي, المرارة, الأماكن الشابعة للإصابة تتضمن الأطراؾ السفلٌة

 .بٌنما الموات الرطب له نموذج النخر التمٌعً, الموات الجاؾ له نموذج مجهري مماثل للنخر الخثري

 

  نخر مواتً للإصبعٌن الأول والثالث لقدم سكرٌة.6-2شكل 

 .والسابل الناتج ٌدعى قٌح, التمٌع بسبب أنزٌمات الكرٌات البٌض ٌسمى التقٌح: ملاحظة

تتحطم الؽلٌسرٌدات الثلاثٌة . أذٌة الخلٌة الشحمٌة تحرر الؽلٌسرٌدات الثلاثٌة: جسر إلى الكٌمٌاء الحٌوٌة

الحموض الدسمة ٌمكن أن تترافق مع الكالسٌوم وتشكل صابونات . بواسطة عمل اللٌباز إلى حموض دسمة

 (.Saponificationالتصبن )الكالسٌوم 

النسٌج المتنخر ضمن الجسم ٌحرض ارتكاس التهابً والذي ٌزٌل النسٌج المتموت وٌتبع بشفاء : ملاحظة

 .البقاٌا المتموتة ٌمكن أٌضاً أن تخضع لتكلس حثلً. وإصلاح النسٌج

إنه آلٌة .  هو شكل ممٌز لموت الخلٌة المبرمج بدون ارتكاس التهابApoptosisًالموت الخلوي المبرمج 

 .فاعلة منظمة من قبل بروتٌنات وٌصٌب ؼالباً خلاٌا مفردة أو مجموعات صؽٌرة من الخلاٌا
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 ًٌشاهد تكثؾ , ومن ثم.  تنكمش الخلٌة بالحجم وتصبح ذات هٌولى كثٌفة إٌوزٌنٌة,بالمظهر الشكل

, تتشكل لاحقاً فقاعات الأؼشٌة الهٌولٌة. (تمزق)والذي ٌتلوه تجزإ النواة  (تنقط)الكروماتٌن النووي 

(. Apoptotic bodiesأجسام الموت الخلوي المبرمج )التً تقود أخٌراً إلى تحطم الخلٌة إلى أجزاء 

 .بلعمة أجسام الموت الخلوي المبرمج ٌتم من قبل الخلاٌا المجاورة أو البالعات

  تتضمن أذٌة الخلٌة وأذٌة الـ محرضات الموت الخلوي المبرمجDNA , عوز الهرمونات أو

 Fas برابط الـ Fasالإشارات الرابطة للمستقبلات مثل ارتباط الـ , السٌتوكٌنات أوعوامل النمو

 (.TNFR1 )1بمستقبل عامل النخر الورمً  (TNF)وارتباط عامل النخر الورمً 

 بروتٌن الـ . ٌنتظم الموت الخلوي المبرمج بواسطة البروتٌناتbcl-2 ( الذي ٌثبط الموت الخلوي

 من المتقدرات وٌربط عامل تفعٌل بروتٌاز طلٌعة الموت الخلوي cٌمنع تحرٌر السٌتوكروم  (المبرمج

ٌرتفع عند أذٌة الـ  (الذي ٌحرض الموت الخلوي المبرمج) p53بروتٌن الـ . (Apaf-1)المبرمج 

DNAإذا كان إصلاح الـ .  وٌوقؾ دورة الخلٌةDNAٌقوم الـ ,  ؼٌر ممكنp53 حٌنها بتحرٌض 

 .الموت الخلوي المبرمج

  (بروتٌاز حمض أسبارتٌك السٌستٌٌن)ٌتم بواسطة شلال الكاسباز إنجاز الموت الخلوي المبرمج .

 .endonucleasesٌهضم الكاسباز النوى والبروتٌنات الهٌكلٌة وٌفعل أٌضاً الـ 

  (تكون الأعضاء وتطورها)تتضمن التكون الجنٌنً أمثلة فٌزٌولوجٌة للموت الخلوي المبرمج ,

موت ) thymusالؽدة الصعترٌة , (الدورة الطمثٌة)الموت الخلوي المبرمج المعتمد على الهرمونات 

 .(انتقابً للمفاوٌات

  أجسام ]التهاب الكبد الفٌروسً )تتضمن الأمراض الفٌروسٌة أمثلة مرضٌة للموت الخلوي المبرمج

انسداد )والداء الكٌسً اللٌفً , مرض رفض الطعم للمضٌؾ, ([Councilman bodiesكونسلمان 

 .(الأقنٌة وضمور البنكرٌاس

 : مقاربة سرٌرٌة

 سوؾ ٌولد الجنٌن , إذا فشلت الخلاٌا فً المسافات بٌن الأصابع بالخضوع للموت الخلوي المبرمج

 .Syndactylyهذه الحالة تدعى التحام الأصابع , أو أقدام مجنحة/بؤٌدي مجنحة و

 الموت المبرمج للخلاٌا ٌلعب , مثال آخر هو الموت الخلوي المبرمج المرتبط بالهرمونات قبل الطمث

 .دوراً فً التؽٌرات الشكلٌة لؽدد باطن الرحم

هو مثال للموت الخلوي المبرمج الذي ٌحدث عند  (GVHD)مرض رفض الطعم للمضٌؾ : مقاربة سرٌرٌة

ٌملك النقً المزروع خلاٌا تابٌة سامة والتً تلاحظ . الزرع المتماثل للخلاٌا الجذعٌة المكونة للدم عند المتلقً

, الأعضاء المصابة عادة تشمل الجلد. وتعتبرها ؼرٌبة (HLAعادة الـ )البروتٌنات الجدٌدة للمضٌؾ 

 . هو الموت الخلوي المبرمجGVHDالعلامة النسٌجٌة الممٌزة للـ . والسبٌل المعدي المعوي, الكبد, المخاطٌات

أذٌة  )(AST) تتضمن الأسبارتات أمٌنو ترانسفٌراز الواسمات الأنزٌمٌة المصلٌة التً تدل على الأذٌة الخلوٌة

والأمٌلاز , (أذٌة القلب )(CK-MB)الكرٌاتٌن كٌناز , (أذٌة الكبد )(ALT)آلانٌن أمٌنو ترانسفٌراز , (الكبد

 .(ٌرتفع الأمٌلاز أٌضاً مع أذٌة الؽدد اللعابٌة, أذٌة البنكرٌاس)واللٌباز 

 

 

 

 



15 
 

 Cellular Adaptive Responses toالاستجابات التكٌفٌة الخلوٌة تجاه الأذٌة 

Injury: 

  .التكٌؾ الخلوي هو تؽٌر عكوس كامن استجابة للبٌبة المحٌطة, بشكل عام

 

  استجابات التكٌؾ الخلوٌة تجاه أذٌة الخلٌة.7-2شكل 

أسباب الضمور تتضمن نقص . العضو/ هو نقص فً الحجم والقدرة الوظٌفٌة للخلٌةAtrophyالضمور 

نقص التحرٌض الهرمونً أو , (التصلب العصٌدي)نقص التروٌة , (عدم الحركة)سوء الاستعمال /الحمل

 .وتقدم العمر, سوء التؽذٌة, العصبً

ٌبدي الفحص بالمجهر . ٌبدي الفحص بالمجهر الضوبً خلاٌا صؽٌرة منكمشة مع حبٌبات لٌبوفوشسٌن

 .autophagosomesالإلكترونً نقص المكونات داخل الخلوٌة وجسٌمات بالعة ذاتٌة 

 هو زٌادة فً الحجم والقدرة الوظٌفٌة للخلٌة بسبب زٌادة تصنٌع المكونات داخل Hypertrophyالتضخم 

 .الخلوٌة

 :أسباب التضخم تتضمن

  ًأو  (العضلات المخططة عند رافعً الأثقال)زٌادة المتطلب المٌكانٌكً ٌمكن أن ٌكون فٌزٌولوج

 .(العضلة القلبٌة فً فرط التوتر الشرٌانً)مرضً 

  الأستروجٌنات/الأندروجٌنات, هرمون النمو)زٌادة التحرٌض الؽدي الصماوي ٌلعب دوراً فً البلوغ ,

 (.البرولاكتٌن والأستروجٌن)والثدي المرضع , (الأستروجٌن)الرحم الحملً , (الخ

ومحرضات النمو الأخرى والتً تقود إلى زٌادة تعبٌر , السٌتوكٌنات, ٌعتمد فرط التضخم على عوامل النمو

 .الجٌنات وزٌادة تصنٌع البروتٌنات

 .التضخم وفرط التصنع ؼالباً ٌحدثان معاً 
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بعض أنماط الخلاٌا ؼٌر قادرة أن .  هو زٌادة فً عدد الخلاٌا فً نسٌج أو عضوHyperplasiaفرط التصنع 

 .(مثل خلاٌا الأعصاب والقلب والعضلات الهٌكلٌة)تبدي فرط تصنع 

  (مثلاً بعد استبصال الكبد الجزبً)الأسباب الفٌزٌولوجٌة لفرط التصنع تتضمن الآلٌات المعاوضة ,

مثلاً فرط التصنع )والتحرٌض المستضدي , (مثلاً تطور الثدي عند البلوغ)التحرٌض الهرمونً 

 .(اللمفاوي

  الأسباب المرضٌة لفرط التصنع تتضمن فرط تصنع بطانة الرحم وفرط تصنع البروستات مع تقدم

 .العمر

زٌادة تعبٌر الجٌنات المعززة , ومحرضات النمو الأخرى, السٌتوكٌنات, ٌعتمد فرط التصنع على عوامل النمو

 . وانقسام الخلٌةDNAوزٌادة تصنٌع الـ , (بادبات المحرضات الورمٌة)للنمو 

عادة استجابة ,  هو تؽٌر عكوس لأحد أنماط الخلاٌا المتماٌزة بشكل كامل إلى نمط آخرMetaplasiaالحؤول 

ظهارة , مثلاً . إنه من المقترح أن الخلٌة المستبدلة قادرة على تحمل الشدة المحٌطٌة بشكل أفضل. للتخرٌش

 .القصبات تخضع لحإول شابك استجابة للتخرٌش المزمن لتدخٌن التبػ

للنسٌج المتخرش تتماٌز إلى نمط خلٌة واقً أكثر  (أو الخلاٌا الجذعٌة)الآلٌة المحتملة هً أن الخلاٌا الاحتٌاطٌة 

  (.matrixاللحمة )ومكونات المطرق , السٌتوكٌنات, وذلك بفعل تؤثٌر عوامل النمو

, حٌث محتوى الأوكسجٌن فً الهواء ٌكون منخفض نسبٌاً , العٌش فً الأماكن المرتفعة: مقاربة سرٌرٌة

ٌقود إلى فرط تصنع معاوض لطلابع كرٌات الدم الحمراء فً نقً العظم وزٌادة عدد كرٌات الدم الحمراء 

 (. Secondary Polycythemiaاحمرار دم ثانوي )الدورانٌة 

لكنها , ظهارة المري تكون شابكة بالحالة الطبٌعٌة. مري بارٌت هو مثال كلاسٌكً للحإول: مقاربة سرٌرٌة

 .عندما تكون تحت تؤثٌر تماس مستمر مع حمض المعدة (اسطوانٌة)تخضع لتؽٌر إلى ظهارة معوٌة 

 Other Cellular Alterations duringالتغٌرات الخلوٌة الأخرى أثناء الأذٌة 

Injury: 

 Pathologic Accumulationsالتراكمات المرضٌة 

  اللٌبٌداتLipids  مثلاً التبدل )والتً ٌمكن أن تتراكم داخل الخلٌة تتضمن الؽلٌسرٌدات الثلاثٌة

واللٌبٌدات المعقدة , (الصفرومات, مثلاً التصلب العصٌدي)الكولسترول , (الشحمً فً خلاٌا الكبد

 .(مثلاً تراكم السفٌنؽولٌبٌد)

  البروتٌناتProteins  ٌمكن أن تتراكم فً الأنابٌب القرٌبة للكلٌة فً البٌلة البروتٌنٌة وٌمكن أن تشكل

 .فً الخلاٌا المصورٌة (تراكم داخل هٌولً للؽلوبولٌنات المناعٌة) Russell bodiesأجسام روسل 

  أدواء خزن الغلٌكوجٌنGlycogen storage diseases (نوقشت فً فصل الأمراض الجٌنٌة). 

  الأصبغة خارجٌة المنشأExogenous pigments  ثانوي لاستنشاق )تتضمن صباغ الفحم فً الربة

, ٌسبب حدوث ما ٌسمى خط الرصاص فً اللثة)والرصاص المتناول فموٌاً , الوشم, (ؼبار الكربون

 .(وتوضع الرصاص فً الأنابٌب الكلوٌة

 Endogenous pigmentsالأصبغة داخلٌة المنشأ 

  اللٌبوفوشسٌنLipofuscin إنه . بنً حول النواة-هو صباغ الاهتراء والذي ٌشاهد كصباغ أصفر

 .بسبب المواد ؼٌر المهضومة فً الجسٌمات الحالة وهو شابع فً الكبد والقلب
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  المٌلانٌنMelanin بنً مشتق من التٌروزٌن ٌوجد فً الخلاٌا المٌلانٌة وفً المادة -هو صباغ أسود

 .السوداء فً الدماغ

  الهٌموزٌدرٌنHemosiderin بنً ٌوجد فً مناطق النزؾ أو -هو صباغ حبٌبً ذهبً أصفر

زٌادة فً تخزٌن ) hemosiderosisفرط حمل الحدٌد الجهازي ٌمكن أن ٌإدي إلى الـ .  الكدمات

زٌادة فً تخزٌن حدٌد الجسم الكلً ) hemochromatosisأو  (حدٌد الجسم الكلً بدون أذٌة النسٌج

 .تلوٌن أزرق بروسٌان ٌمكن أن ٌبٌن الحدٌد فً الهٌموزٌدرٌن. (مع أذٌة النسٌج

  البٌلٌروبٌنBilirubin الٌرقان )مسبباً أذٌة دابمة , ٌتراكم عند الولدان فً النوى القاعدٌة للدماغ

 (.Kernicterusالنووي 

هو مصطلح ؼٌر نوعً ٌستعمل لوصؾ أي تبدل داخل خلوي أو خارج  Hyaline changeالتبدل الهٌالٌنً 

 .إٌوزٌن-بتلوٌن الهٌماتوكسٌلٌن (بروتٌنات)خلوي والذي ٌبدي مظهر متجانس زهري 

  تتضمن قطٌرات إعادة امتصاص البروتٌنات فً الأنابٌب القرٌبة للكلٌةأمثلة للهٌالٌن داخل الخلوي ,

 .والهٌالٌن الكحولً, Russellأجسام 

  ومرض الأؼشٌة , النشوانً, تتضمن هٌالٌن التصلب العصٌديأمثلة للهٌالٌن خارج الخلوي

 .الهٌالٌنٌة عند الولدان

 Pathologic forms of Calcificationالأشكال المرضٌة للتكلس 

  ًالتكلس الحثلDystrophic calcification  هو تراكم فوسفات الكالسٌوم فً الأنسجة المٌتة أو

تكلسات صفٌحٌة تحدث فً )أجسام بساموما , (التصبن)الأمثلة تتضمن النخر الشحمً . المتنخرة

 الكلسً للطبقة Monckebergتصلب , (الأورام السحابٌة والكارسٌنومات الحلٌمٌة للمبٌض والدرق

 .ولوٌحات التصلب العصٌدي, المتوسطة لجدران الشراٌٌن

  ًالتكلس الانتقالMetastatic calcification  هو تراكم فوسفات الكالسٌوم فً الأنسجة الطبٌعٌة

, الأسباب العدٌدة تتضمن فرط نشاط جارات الدرق. (أملاح زابدة الإشباع)بسبب فرط كالسٌوم الدم 

الانسمام , المتلازمات نظٌرة الورمٌة, القصور الكلوي, الأورام الؽدٌة السلٌمة لجارات الدرق

النقابل السرطانٌة إلى , النقٌوم المتعدد, داء باجٌت, الساركوبٌد, الحلٌب-متلازمة القلاء, بالفٌتامٌن د

 .والأوعٌة الدموٌة, الربتٌن, الكلٌتٌن, تتوضع التكلسات فً الأنسجة الخلالٌة للمعدة. العظام
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 الالتهاب                                    3

INFLAMMATION 

 :المواضٌع المطروقة

o حل المشاكل المتعلقة بالالتهاب الحاد والمزمن 

o وصف استجابات الأنسجة تجاه العوامل الخامجة 

******************************************************* 

 :Acute Inflammationالالتهاب الحاد 

 .والذي هو جزء من المناعة الطبٌعٌة, الالتهاب الحاد هو استجابة آنٌة للأذٌة أو الخمج

 ًقصٌر المدة فً المضٌؾ الطبٌع 

  الأعراض الربٌسٌة للالتهاب تتضمن الاحمرار(Rubor) , الحرارة(Calor) , الوذمة(Tumor ,)

 (. Functio laesa)فقدان الوظٌفة , (Dolor)الألم 

 .والوسابط الكٌمٌابٌة, neutrophilsالعدلات , المكونات الهامة للالتهاب الحاد هً التبدلات الهٌمودٌنامٌكٌة

 :Hemodynamic Changesالتبدلات الهٌمودٌنامٌكٌة 

 تقبض وعابً بدبً عابر. 

 والبروستاؼلاندٌنات, البرادٌكٌنٌن, توسع وعابً شدٌد ٌعتمد على الهٌستامٌن. 

 زٌادة النفوذٌة الوعابٌة 

o  ً(الهٌستامٌن والسٌروتونٌن)الوسابط الكٌمٌابٌة لزٌادة النفوذٌة تتضمن الأمٌنات الفعالة وعابٌا ,

 (.LTC4 ,LTD4 ,LTE4مثلاً )اللوكوترٌٌنات , (ناتج نهابً لشلال الكٌنٌن)البرادٌكٌنٌن 

o الأذٌة المباشرة , آلٌة زٌادة النفوذٌة الوعابٌة تشمل انكماش الخلٌة البطانٌة وما حول الخلٌة

 .وأذٌة الكرٌات البٌضاء للبطانة, للخلٌة البطانٌة

  مما ٌسمح للعدلات أن تهاجر خارج الوعاء, بسبب زٌادة اللزوجة (ركودة)ٌبطؤ جرٌان الدم. 

 

 حبٌبات صؽٌرة, نوى مفصصة Neutrophisالعدلات 
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 :Neutrophilsالعدلات 

  ٌوم2-1فترة حٌاتها فً الأنسجة . 

 الكرٌات البٌض متعددة أشكال النوى , العدلات المجزأة: المصطلحات الشابعة لتسمٌتها(PMN.) 

  فوسفولٌباز , تحوي مٌلوبٌروكسٌداز (أساسٌة التلون)تحتوي على حبٌبات بدبٌةA2 , ٌإذي )لٌزوزٌم

أٌضاً . وحمض الهٌدرولاز, (4 و 1جدار الخلٌة الجرثومٌة عبر تحفٌز التحلل المابً لروابط بٌتا 

ببتٌدات قاتلة للمٌكروبات فعالة ضد العدٌد من الجراثٌم إٌجابٌة )الدٌفٌنسٌنات , تحوي الإٌلاستاز

 (.BPI)وبروتٌن زٌادة النفوذٌة القاتل للجراثٌم , (والفٌروسات المؽلفة, الفطور, وسلبٌة الؽرام

  تحوي فوسفولٌباز  (نوعٌة)كما تحتوي على حبٌبات ثانوٌةA2 ,ألكالٌن فوسفاتاز الكرٌات , لٌزوزٌم

 .B12والبروتٌنات الرابطة للفٌتامٌن , (ٌخلب الحدٌد)اللاكتوفٌرٌن , الكولاجٌناز, (LAP)البٌض 

  البالعاتMacrophages ( ًٌوم120-60فترة حٌاتها فً المكون النسٌج )  تملك حمض

 . والكولاجٌناز, الإٌلاستاز, الهٌدرولاز

 : مقاربة سرٌرٌة

  ( أجزاء4-3)العدلة الطبٌعٌة الناضجة لها نواة مجزأة. 

  ٌجب أن نفكر بسبب مرضً هو صنؾ من فقر الدم ٌدعى  ( أجزاء5أكثر من )فرط تجزإ العدلات

 .( أو الفولاتB12عوز الفٌتامٌن ) Megaloblastic anemiasفقر الدم عرطل الأرومات 

ٌعتمد الالتصاق على جزٌبات متممة . Neutrophil migration and adhesionهجرة والتصاق العدلات 

 .موجودة على سطح العدلات والبطانة

  الخلاٌا البطانٌة فً موقع الالتهاب تبدي زٌادة فً تعبٌر الـ ,1فً المرحلة E-selectin          والـ 

P-selectin. 

  ترتبط العدلات بشكل ضعٌؾ مع سلٌكتٌنات البطانة وتتدحرج على طول السطح,2فً المرحلة . 

 تتحرض العدلات بالجاذبات الكٌماوٌة لتعبر عن إنتٌجرٌناتها,3فً المرحلة . 

  ارتباط الإنتجرٌنات بجزٌبات الالتصاق الخلوٌة , 4فً المرحلة(ICAM-1 و VCAM-1)  ٌسمح

 .للعدلات بؤن تلتصق بثبات بالخلاٌا البطانٌة

 :ملاحظة

 .بشكل أساسً تدحرج,  ارتباط ضعٌؾ:Selectinsالسلٌكتٌنات 

 . ارتباط مستقر والتصاق:Integrinsالإنتٌجرٌنات 

 توزع السلٌكٌتن والإنتٌجرٌن فً البطانة والكرٌات البٌض. 1-3جدول 

 الكرياخ الثيط الثطانح 

Selectins P-Selectin Sialyl-Lewis X & PSGL-1 

 E-Selectin Sialyl-Lewis X & PSGL-1 

 GlyCam-1/CD34 L-Selectin 

Integrins ICAM-1 LFA-1 & MAC-1 

 VCAM-1 VLA-4 
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  الالتصاق والهجرة.1-3شكل 

PECAM-1 1- هو جزيء التصاق الخلٌة البطانٌة والصفٌحات  

أسرع . فً الالتهاب ٌحدث كالتالً Modulation of adhesion moleculesتعدٌل جزٌئات الالتصاق 

 ٌوجد بشكل طبٌعً فً P-selectinالـ , مثال, خطوة تشمل إعادة توزٌع جزٌبات الالتصاق على السطح

 للخلاٌا البطانٌة وٌمكن أن ٌتحرك إلى سطح الخلٌة بالتعرض لوسابط الالتهاب مثل Weibel-Paladeجسٌمات 

 .الهٌستامٌن والثرومبٌن

 سٌتوكٌنات طلابع الالتهاب , مثال. ٌحدث تصنٌع جزٌبات الالتصاق, بالإضافة لذلكIL-1 و TNF 

 . فً الخلاٌا البطانٌةVCAM-1و , E-selectin ,ICAM-1تحرض إنتاج الـ 

 كما ٌحدث عندما تسبب عوامل الجذب تبدل , ٌمكن أن ٌكون هناك أٌضاً زٌادة فً ولع الارتباط

 .والذي ٌتحول إلى حالة ارتباط شدٌدة الولع, LFA-1مطابق فً إنتٌجرٌن الكرٌات البٌض 

الانسمام الكحولً , استعمال الكورتٌكوستٌروبٌدات, ٌمكن أن نشاهد عٌوب فً الالتصاق فً الداء السكري

 .(حالة وراثٌة جسدٌة صاؼرة مع أخماج جرثومٌة متكررة)وعوز التصاق الكرٌات البٌض , الحاد

الورٌدات )تنزح الكرٌات البٌضاء من السرٌر الوعابً (, Diapedesisالانسلال ) Emigrationفً النزوح 

, ومن ثم تتحرك بٌن الخلاٌا البطانٌة. وذلك بامتداد أقدام كاذبة بٌن الخلاٌا البطانٌة (بعد الأوعٌة الشعرٌة

 .وتهاجر عبر الؽشاء القاعدي باتجاه المحرض الالتهابً

. هو انجذاب الخلاٌا باتجاه الوسٌط الكٌماوي الذي ٌتحرر فً منطقة الالتهاب Chemotaxisالجذب الكٌماوي 

 والجزٌبات المشتقة من N-formyl-methionineالعوامل الجاذبة الهامة للعدلات تتضمن نواتج الجراثٌم مثل 

 (.IL-8)والجاذب الكٌماوي ألفا , C5aنواتج جهاز المتممة , B4( LTB4)المضٌؾ مثل اللوكوترٌٌن 

 :مقاربة سرٌرٌة

 (Leukocyte adhesion deficiency type I )1عوز التصاق الكرٌات البٌض نمط 

 مرض وراثً جسدي صاؼر 

  2عوز تحت وحدة الإنتٌجرٌن بٌتا (CD18) 

 أخماج جرثومٌة متكررة 

 تؤخر انسلاخ الحبل السري  
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الطاهٌات تؽطً المٌكروبات لتعزز اكتشافها . Phagocytosis and degranulationالبلعمة وإزالة التحبب 

وبروتٌنات , C3bناتج جهاز المتممة ,  متماثل النمطIgG من الـ Fcالطاهٌات الهامة تتضمن الجزء . وبلعمتها

 .(التً ترتبط بجدار الخلٌة الجرثومٌة)البلاسما مثل الكولٌكتٌنات 

الجراثٌم بعد ذلك ٌتم . ٌحدث التؽلٌؾ عندما ترسل العدلات استطالات هٌولٌة خارجٌة والتً تحٌط بالجرثوم

 .(إزالة تحبب)ٌلتحم الجسٌم البالع مع الجسٌمات الحالة . معادلتها ضمن الجسٌم البالع

وهً حالة وراثٌة جسدٌة صاؼرة تتصؾ , Chediak-Higashiالعٌوب فً البلعمة والتؽلٌؾ تتضمن متلازمة 

وٌكون هناك عٌب فً الجذب الكٌماوي  (جسٌمات حالة)حٌث تملك العدلات حبٌبات عرطلة . بنقص العدلات

 .وإزالة التحبب

 .Intracellular killingالقتل داخل الخلوي 

 أوكسٌداز وٌنتج عنه فوق NADPH ٌتطلب الانفجار التنفسً أوكسجٌن و ,فً القتل المعتمد على الأوكسجٌن

المٌلوبٌروكسٌداز ٌتطلب بٌروكسٌد الهٌدروجٌن والهالٌد . وبٌروكسٌد الهٌدروجٌن, جذور الهٌروكسٌل, أوكسٌد

(Cl-)  وٌنتج عنهHOCl (الحمض ناقص الكلور). 

 

  القتل المعتمد على الأوكسجٌن.2-3شكل 

 

البروتٌن الرافع للنفوذٌة , حمض الهٌدرولاز, اللاكتوفٌرٌن, ٌشمل اللٌزوزٌمالقتل غٌر المعتمد على الأوكسجٌن 

 .والدٌفٌنسٌنات, (BPI)القاتل للجراثٌم 
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 :عوز القتل المعتمد على الأوكسجٌن ٌشمل

  ًالأمراض الحبٌبومٌة المزمنة فً الطفولة والتً ٌمكن أن تكون مرتبطة بالصبؽX أو جسدٌة 

, نقص فوق الأوكسٌد وبٌروكسٌد الهٌدروجٌن,  أوكسٌدازNADPHإنها تتصؾ بعوز الـ . صاؼرة

ٌكون اختبار الـ . (العنقودٌات المذهبة)وأخماج جرثومٌة متكررة بعضٌات إٌجابٌة الكاتالاز 

nitroblue tetrazoliumًسلب . 

 بعكس . عوز المٌلوبٌروكسٌداز هو حالة وراثٌة جسدٌة صاؼرة تتصؾ بؤخماج بالمبٌضات

 . إٌجابnitroblue tetrazoliumًالأمراض الحبٌبومٌة المزمنة ٌكون اختبار الـ 

 

 :Chemical mediators of Inflammationالوسائط الكٌمٌائٌة فً الالتهاب 

 Vasoactive Aminesالأمٌنات الفعالة وعائٌاً 

  الهٌستامٌنHistamine إنه ٌسبب . والخلاٌا البدٌنة, الصفٌحات الدموٌة, ٌنتج من قبل الأسسات

الشرارات المحرضة للتحرٌر تشمل ارتكاسات الخلٌة البدٌنة . توسع وعابً وٌزٌد النفوذٌة الوعابٌة

 (.IL-1)والسٌتوكٌنات , (C5a و C3a)الذٌفانات التؤقٌة , الأذٌة الفٌزٌابٌة, IgEالمعتمدة على الـ 

  السٌروتونٌنSerotonin  ٌنتج من قبل الصفٌحات الدموٌة وٌسبب توسع وعابً وٌزٌد النفوذٌة

 .الوعابٌة

 Kinin systemجهاز الكٌنٌن 

  عامل هاجمان المفعل( العاملXII) ٌحول طلٌعة الكالٌكرٌن إلى كالٌكرٌن 

  ًالكالٌكرٌن ٌشطر الكٌنٌنوجٌن عالً الوزن الجزٌب(HMWK) إلى برادٌكٌنٌن 

 وتقبض القصبات, التوسع الوعابً, الألم, تؤثٌرات البرادٌكٌنٌن تشمل زٌادة النفوذٌة الوعابٌة. 
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 Arachidonic acid productsنواتج حمض الأراشٌدونٌك 

  طرٌق السٌكلوأوكسجٌنازCyclooxygenase pathway 

o  الثرومبوكسانA2ٌنتج من قبل الصفٌحات الدموٌة وٌسبب تقبض وعابً وتجمع الصفٌحات . 

o  البروستاسٌكلٌن(PGI2)  ٌنتج من قبل بطانة الأوعٌة وٌسبب توسع وعابً وتثبٌط تجمع

 .الصفٌحات

o  البروستاؼلاندٌنE2ٌسبب الألم . 

o  البروستاؼلاندٌناتPGE2 ,PGD2 , وPGF2ًتسبب توسع وعاب . 

  طرٌق اللٌبوكسجٌنازLipoxygenase pathway 

 تقبض C4 ,D4 ,E4بٌنما تسبب اللوكوترٌٌنات , ٌسبب جذب العدلات B4( LTB4)اللوكوترٌٌن 

 .اللٌبوكسٌنات هً نواتج مضادة للالتهاب والتً تثبط جذب العدلات. وعابً

, C3a, (معقد الهجوم الؽشابً) C5b-C9  تتضمنComplement cascadeنواتج هامة فً شلال المتممة 

C5a (ذٌفانات تؤقٌة تحرض تحرٌر الهٌستامٌن) ,C5a (عامل جاذب للكرٌات البٌض) , وC3b ( طاهٌة من

 .(أجل البلعمة

 Cytokinesالسٌتوكٌنات 

 IL-1 و TNFوتحرض , تعزز جزٌبات الالتصاق,  تسبب حرارة وتحرض ارتكاسات الطور الحاد

 .وتفعل صانعات اللٌؾ والخلاٌا البطانٌة والعدلات

 IL-8هو جاذب للعدلات ٌنتج من قبل البالعات . 

 :ملاحظة

 وسائط الألم

 البرادٌكٌنٌن 

  البروستاؼلاندٌن(E2) 

 :ملاحظة

 وسائط الحرارة

  الستوكٌناتIL-1 ,IL-6 , وTNF- 

 البروستاؼلاندٌنات 
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  مصادر الوسابط الكٌمٌابٌة للالتهاب.3-3شكل 

 Four Outcomes of Acute Inflammationهناك أربعة نتائج للالتهاب الحاد 

 التلاشً التام مع إعادة التجدٌد 

 التلاشً التام مع تندب 

 تشكٌل خراج 

 التحول إلى التهاب مزمن 

 :Chronic Inflammationالالتهاب المزمن 

 :أسباب الالتهاب المزمن تتضمن ما ٌلً

 تالً لنوبة التهاب حاد 

 الأخماج المستمرة 

 والأخماج , الأخماج الطفٌلٌة, المتفطرات, بما فٌها الأخماج الفٌروسٌة, الأخماج بعضٌات معٌنة

 الفطرٌة

 الأمراض المناعٌة الذاتٌة 

 استجابة لمواد أجنبٌة 

 استجابة لأورام خبٌثة 

 

 



25 
 

 .فً الالتهاب المزمنالخلاٌا الهامة هناك العدٌد من 

  البالعاتMacrophages فترة حٌاتها فً الأنسجة )البالعات النسٌجٌة . وهً مشتقة من وحٌدات الدم

, (بالعات الأسناخ الربوٌة)الربة , (الناسجات)هً الموجودة فً النسٌج الضام  ( ٌوم120-60الضامة 

أثناء الالتهاب تهاجر . (الخلاٌا الدبقٌة)والدماغ , (كاسرات العظم)العظام , (خلاٌا كوبفر)الكبد 

 .وحٌدات الدوران من الدم إلى المحٌط وتتماٌز إلى بالعات

o تستجٌب لعوامل الجذب :C5a ,MCP-1 ,MIP-1 ,PDGF ,TGF- 

o  (وحٌدات الكٌنات)تفرز طٌؾ متنوع واسع من نواتج فعالة 

o ٌمكن أن تتحول إلى خلاٌا نظابر بشرة فً الآلٌات الحبٌبومٌة 

  اللمفاوٌاتLymphocytes بالإضافة إلى الخلاٌا التابٌة, تتضمن الخلاٌا البابٌة والخلاٌا المصورٌة .

 .اللمفوتاكسٌن هو جاذب اللمفاوٌات

  الحمضاتEosinophils  تلعب دوراً هاماً فً الأخماج الطفٌلٌة وارتكاسات الحساسٌة المعتمدة على

والتً , حبٌبات الحمضات تحوي بروتٌنات أساسٌة كبٌرة. جاذب الحمضات هو الإٌوتاكسٌن. IgEالـ 

 .هً سامة للطفٌلٌات

  الأسساتBasophils توجد الخلاٌا البدٌنة . تحوي وسابط كٌمٌابٌة مشابهة للخلاٌا البدٌنة فً حبٌباتها

كلاً من الخلاٌا البدٌنة والأسسات تلعب دوراً هاماً فً الارتكاسات . بكمٌة كبٌرة فً الربة والجلد

 .وٌمكن أن تحرر الهٌستامٌن (الحساسٌة والتؤق) IgEالمعتمدة على الـ 

 

 (زهرٌة)حبٌبات كبٌرة , نوى ثنابٌة الفصوص Eosinophilحمضة 

 

 (زرقاء)حبٌبات كبٌرة , نوى ثنابٌة الفصوص Basophilأسسة 
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هو شكل ممٌز من الالتهاب  Chronic Granulomatous Inflammationالالتهاب الحبٌبومً المزمن 

تتجمع عادة  (خلاٌا نظابر بشرة وخلاٌا عرطلة متعددة النوى)المزمن ٌتصؾ بتجمعات صؽٌرة لبالعات معدلة 

 .CD4+ Th1بتؤثٌر اللمفاوٌات التابٌة المساعدة 

 :تركٌب الحبٌبوم هو كالتالً

 تتشكل عندما ٌقوم الإنترفٌرون ؼاما بتحوٌل البالعات , متوضعة بشكل متمركز, خلاٌا نظابر بشرة

 .إنها خلاٌا متضخمة ذات هٌولى زهرٌة وفٌرة. إلى خلاٌا نظابر بشرة

 أنماطها . تتشكل من التحام خلاٌا نظابر بشرة, متوضعة بشكل متمركز, خلاٌا عرطلة متعددة النوى

وخلٌة عرطلة نموذج جسم أجنبً  (ترتٌب محٌطً للنوى)تتضمن الخلٌة العرطلة نموذج لانؽهانس 

 .(ترتٌب عشوابً للنوى)

 خلاٌا لمفاوٌة وخلاٌا مصورٌة توجد فً المحٌط 

  نخر مركزي ٌحدث فً الحبٌبوم بسبب التحطم الأنزٌمً الشدٌد وٌشاهد بشكل شابع فً الخمج

بسبب خطر التدرن على الصحة . بالمتفطرة السلٌة بالإضافة للأخماج الفطرٌة وأخماج جرثومٌة قلٌلة

 .فإن الحبٌبومات المتنخرة ٌجب اعتبارها تدرن حتى ٌثبت عكس ذلك, العامة للمجتمع

 infliximabمثل الـ  (TNF)المرضى الموضوعٌن على مثبطات عامل النخر الورمً : مقاربة سرٌرٌة

 وجود خمج التدرن PPDٌتحرى اختبار التدرن .  قبل البدء بالعلاجPPDٌجب أن ٌخضعوا لاختبار التدرن 

 .TNFوالذي ٌمكن أن ٌعاد تفعٌله بمثبطات ألفا , الكامن

 

  تشكل الحبٌبوم.4-3شكل 

حمى خرمشة , (حبٌبومات متجبنة)تتضمن التدرن  Granulomatous Diseasesالأمراض الحبٌبومٌة 

, (مثل داء المنشقات)الأخماج الطفٌلٌة , (مثل الفطار الكروانً)الأخماج الفطرٌة , الجذام, الإفرنجً, القطة

 .والساركوبٌد, معدن البٌرٌلٌوم, الأجسام الأجنبٌة
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  حبٌبوم ٌشاهد كعقٌدة كبٌرة ؼٌر محددة بشكل جٌد.5-3 شكل                

 Tissue Responses to Infectiousاستجابات النسٌج تجاه العوامل الخامجة 

Agents: 

العوامل الخمجٌة . الأمراض الخمجٌة هً منتشرة بشدة حول العالم وهً سبب ربٌسً للإمراضٌة والوفٌات

 . لنسٌج أو عضو معٌنانحٌازتمٌل لأن ٌكون لها 

 :ستة نماذج نسٌجٌة أساسٌةهناك 

  ًالالتهاب النتحExudative inflammation الأمثلة تتضمن . هو استجابة التهابٌة حادة بالعدلات

 .والخراج, ذات الربة القصبٌة, التهاب السحاٌا الجرثومً

  الالتهاب النخريNecrotizing inflammation  ٌحدث عندما تنتج العضٌات السمٌة أذٌة نسٌجٌة

 .الأمثلة تتضمن التهاب اللفافة النخري والتهاب البلعوم النخري. شدٌدة وموت خلوي واسع

  ًالالتهاب الحبٌبومGranulomatous inflammation . ًتسٌطر الاستجابة الحبٌبومٌة ف

 .والطفٌلٌات, الفطور, العضٌات بطٌبة النمو مثل المتفطرات

  ًالالتهاب الخلالInterstitial inflammation  هو ارتشاح خلالً منتشر بوحٌدات النوى وهو

فٌروس )الأمثلة تتضمن التهاب العضلة القلبٌة . استجابة شابعة للعوامل الخمجٌة الفٌروسٌة

 .والتهاب الكبد الفٌروسً (كوكساكً

 المكاثر للخلٌة /الالتهاب المعلّ للخلٌةCytopathic/Cytoproliferative  ٌشٌر إلى الالتهاب الذي

داخل هٌولٌة / اندخالات داخل نووٌة التؽٌر ٌمكن أن ٌتضمن.المتؤذٌة/تتؽٌر فٌه الخلٌة المخموجة

الفٌروس ) Syncytiaالتشكل المخلوي , ([Negriأجسام ]الكلب , مرض الاندخال الخلوي العرطل)

أجسام كونسلمان فً التهاب الكبد )والموت الخلوي المبرمج , (المخلوي التنفسً وفٌروس الحلأ

 .(الفٌروسً

 لا ٌمكن أن تحدث الاستجابة الالتهابٌة تجاه العضٌات فً حالة النقص الشدٌد للوسٌط .لا ٌوجد التهاب 

وفً الأشخاص المثبطٌن مناعٌاً بسبب عوز المناعة البدبً أو المكتسب , 1-الالتهابً إنترلوكٌن 

     . (مثل الإٌدز)

 

 خلاٌا نظابر بشرة

 خلاٌا لمفاوٌة

خلٌة عرطلة متعددة 

 النوى
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 إصلاح النسٌج                               4

TISSUE REPAIR 

 :المواضٌع المطروقة

o إٌضاح وفهم التجدٌد والشفاء 

o الإجابة عن الأسئلة المبهمة المتعلقة بشفاء الجروح 

******************************************************** 

 :Regeneration and Healingالتجدٌد والشفاء 

 آلٌات 5إصلاح النسٌج ٌشمل . تجدٌد وشفاء الخلاٌا والأنسجة المتؤذٌة ؼالباً ما ٌبدأ حالما تبدأ الآلٌة الالتهابٌة

 :متداخلة مع بعضها

  (الصفٌحات الدموٌة, التخثر)الإرقاء الدموي 

  (الخلاٌا البدٌنة, اللمفاوٌات, البالعات, العدلات)الالتهاب 

  (الخلاٌا الجذعٌة والخلاٌا المتماٌزة)التجدٌد 

  التلٌؾ(كولاجٌن نمط , [نمو وعابً, صانعات لٌؾ]النسٌج الحبٌبً , البالعاتIII) 

  إعادة الهٌكلة(تحول الكولاجٌن من نمط , صانعات اللٌؾ, البالعاتIII إلى نمط I) 

كولاجٌن )المطرق الخلالً والؽشاء القاعدي , هو نسٌج سقالً مهم له شكلٌن (ECM)المطرق خارج الخلوي 

 : مكونات للمطرق خارج الخلوي3هناك . ( ولامٌنٌنIVنمط 

 الكولاجٌن والإٌلاستٌن 

  (سكرٌات بروتٌنٌة وهٌالورونان)الهلام 

 بروتٌنات سكرٌة وجزٌبات التصاق الخلاٌا 

 .الأنسجة المختلفة لها قدرة مختلفة لإعادة التجدٌد

  الخلاٌا غٌر المستقرةLabile cells (بشكل ربٌسً خلاٌا جذعٌة) الأمثلة تتضمن . تتجدد خلال الحٌاة

, الخلاٌا الجذعٌة, الخلاٌا المكونة للدم, (خلاٌا الجلد والبطانة المخاطٌة)الخلاٌا الظهارٌة السطحٌة 

 .الخ

  الخلاٌا المستقرةStable cells (خلاٌا جذعٌة وخلاٌا متماٌزة)  تتكاثر بمستوى منخفض خلال الحٌاة

الأمثلة تتضمن الخلاٌا . ولها قدرة على الانقسام إذا تحرضت بواسطة بعض العوامل المحرضة

 .الخ, بطانة الأوعٌة الدموٌة, خلاٌا الأنبوب القرٌب, الكبدٌة

  الخلاٌا الدائمةPermanent cells (أو خلاٌا متماٌزة ذات قدرة على /القلٌل من الخلاٌا الجذعٌة و

 .الأمثلة تتضمن العصبونات والعضلة القلبٌة. لها مستوى ضعٌؾ جداً من القدرة التكاثرٌة (التكاثر
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ٌحدث فً سلسلة من الخطوات وذلك عندما لا ٌمكن إنجاز الإصلاح بواسطة  Scar formationتشكل الندبة 

 .التجدٌد

  ًٌتحرض النمو الوعابً بواسطة عامل نمو بطانة الأوعٌة الدموٌة , أولا(VEGF)  وعامل نمو صانعات

 (.FGF)اللٌؾ 

 عامل النمو المشتق من الصفٌحات الدموٌة , ٌتلو ذلك(PDGF) , 2عامل نمو صانعات اللٌؾ    

(FGF-2) , وعامل النمو المحول بٌتا(TGF-) ًوالتً تفعل صانعات اللٌؾ لتشكٌل النسٌج الحبٌب. 

 ومن ثم ,TGF- ,PDGF , وFGFالسٌتوكٌنات .  تحرض توضع المطرق خارج الخلويIL-1       

 . تحرض إنتاج الكولاجٌن لتشكٌل الندبةIL-13والـ 

 Types of Wound Healingأنماط شفاء الجروح 

ٌحدث عندما ( Healing by first intentionالشفاء بالمقصد الأول ) Primary unionالالتحام الأولً 

 .الخ, أو الالتصاق الأدمً, أو الخرزات المعدنٌة, تؽلق الجروح طبٌاً بالخٌوط

( Healing by secondary intentionالشفاء بالمقصد الثانً ) Secondary unionالالتحام الثانوي 

ٌحدث عندما ٌسمح للجروح أن تشفى بانكماش الجرح وٌتم ذلك بواسطة الصانعات اللٌفٌة العضلٌة عند حواؾ 

 .الجرح

 :الإصلاح فً أعضاء معٌنة ٌحدث كالتالً

 الأذٌة الشدٌدة . أحٌاناً مع استرداد البنٌة الطبٌعٌة,  تتصلح الأذٌة الخفٌفة بتجدٌد الخلاٌا الكبدٌة:الكبد

 .مإدٌة إلى تشمع الكبد, أو المستمرة تسبب تشكٌل عقٌدات تجددٌة والتً ٌمكن أن تحاط بتلٌؾ

 لكن الخلاٌا الدبقٌة الصؽٌرة تزٌل البقاٌا وتتكاثر الخلاٌا النجمٌة,  العصبونات لا تتجدد,فً الدماغ ,

 .gliosisمما ٌسبب التدبق 

  لذلك فإن القلب ٌشفى بالتلٌؾ, لا ٌمكن تجدٌدهاأذٌة العضلة القلبٌة. 

 الخلاٌا الربوٌة نمط ,فً الرئة I تستبدل بالخلاٌا الربوٌة نمط IIبعد الأذٌة . 

 وٌنمو , ٌتنكس الجزء البعٌد من المحور بٌنما الجزء القرٌب ٌعٌد النمو ببطء, فً الأعصاب المحٌطٌة

 .على مسار المحور العصبً لٌتبع خلاٌا شوان إلى العضلات

ٌؤخذ السرٌرٌون القرار حول تقنٌة شفاء الجرح اعتماداً على المعلومات السرٌرٌة وحجم النسٌج : ملاحظة

 .المتخرب

 :Aberration in Wound Healingالخلل فً شفاء الجرح 

  تأخر شفاء الجرحDelayed wound healing  ٌمكن أن ٌشاهد فً الجروح المختلطة بؤجسام

 .الخ, Cعوز الفٌتامٌن , سوء التؽذٌة, الداء السكري, نقص التروٌة, الأخماج, أجنبٌة

  الندبة مفرطة التضخمHypertrophic scar بسبب زٌادة , تنتج كندبة واضحة موضعة على الجرح

 .إنها شابعة فً مرضى الحروق. إنتاج النسٌج الحبٌبً والكولاجٌن

  تشكل الجدرةKeloid formation هناك استعداد جٌنً لذلك وهً شابعة عند ذوي البشرة السمراء .

وٌمكن أن تنتج ندبة كبٌرة , والذراعٌن, القص, العنق, الوجه, إنها تمٌل لأن تصٌب صٌوان الأذن

هناك زٌادة فً إنتاج الكولاجٌن وٌكون بشكل ربٌسً . تشبه الورم تمتد إلى ما بعد حدود أماكن الأذٌة

 .IIIنمط 
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 (الصٌوان) جدرة على السطح الخلفً للأذن .1-4شكل 
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 علم أمراض الدوران                             5

CIRCULATORY PATHOLOGY 

 :المواضٌع المطروقة

o وأمراض النزف لحل المشاكل المتعلقة بها, الإرقاء, معرفة معانً الوذمة 

o والاحتشاء, الانصمام, الإجابة عن الأسئلة المتعلقة بالتخثر 

o حل المشاكل المتعلقة بالصدمة 

******************************************************** 

 :Edemaالوذمة 

 .إن لها العدٌد من الأسباب. الوذمة هً وجود زٌادة فً السابل فً المسافة بٌن الخلوٌة

  ًزٌادة الضغط المائً السكونIncreased hydrostatic pressure  ٌسبب وذمة فً قصور

والخثار , الاحتباس الكلوي للسوابل والأملاح, فرط التوتر البابً, (وذمة معممة)القلب الاحتقانً 

 .(وذمة موضعة)الورٌدي 

  ًنقص ألبومٌن الدم ونقص الضغط التناضحً الغروانHypoalbuminemia and decreased 

colloid osmotic pressure وعوز , المتلازمة النفروزٌة, ٌسبب وذمة فً أمراض الكبد

 .(مثل الكواشٌركور)البروتٌن 

  الانسداد اللمفاويLymphatic obstruction (الوذمة اللمفاوٌة) تالٌة , تسبب وذمة فً الأورام

 .(داء الخٌطٌات         داء الفٌل)وفً الأخماج الطفٌلٌة , لجراحة إزالة نزح العقد اللمفاوٌة

  زٌادة نفاذٌة بطانة الأوعٌة الدموٌةIncreased endothelial permeability  ًتسبب وذمة ف

 .(الخ, الهٌروٌن, مثل البلٌوماٌسٌن)ومع بعض الأدوٌة , Iارتكاسات فرط الحساسٌة نمط , الالتهاب

  ًزٌادة الصودٌوم الخلالIncreased interstitial sodium  ٌسبب وذمة عندما ٌكون هناك زٌادة

 .والفشل الكلوي, فرط ألدوستٌرون الدم البدبً, فً تناول الصودٌوم

  زٌادة الغلٌكوزأمٌنوغلٌكان خارج الخلويتحدث أٌضاً أشكال خاصة من وذمة الأنسجة بسبب, 

 .(داء ؼرٌؾ)تلاحظ فً الوذمة المخاطٌة حول الظنبوب وجحوظ العٌن 

 .اعتماداً على الآلٌة والشدة, الوذمة ٌمكن أن تكون موضعة أو معممة: ملاحظة

 .هو سابل ضمن أجواؾ الجسم Effusionالانصباب . هً وذمة معممة شدٌدة Anasarcaالـ 

 Types of Edema Fluidأنماط سائل الوذمة 

  ًرشحً أو نتحTransudateهو سابل وذمة ذو محتوى بروتٌنً قلٌل . 

  ًنضحExudate ًأنماط النضحة تتضمن القٌح. هو سابل وذمة ذو محتوى بروتٌنً وخلوي عال ,

 .والنزؾ, السابل الإٌوزٌنً, الفٌبرٌن

  الوذمة اللمفاوٌةLymphedema  ًتتعلق بالانسداد اللمفاوي الذي ٌقود إلى تجمع سابل ؼن

 .بالبروتٌن والذي ٌنتج وذمة ؼٌر انطباعٌة

  ٌبدي زٌادة فً حمض الهٌالورونٌك وسلفات الكوندروٌتٌنالغنً بالغلٌكوزأمٌنوغلٌكان سابل الوذمة ,

 .وٌسبب وذمة مخاطٌة
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كمٌة : (Passive hyperemiaفرط التبٌػ المنفعل ) مقابل الاحتقان Active hyperemiaفرط التبٌػ الفاعل 

فاعل مثل )كبٌرة من الدم فً نسٌج أو عضو ٌمكن أن تتجمع بشكل ثانوي بسبب توسع الأوعٌة الدموٌة 

 (.منفعل مثل الاحتقان الكبدي)أو نقص العود الورٌدي  (الالتهاب

 :Hemostasis and Bleeding Disordersالإرقاء وأمراض النزف 

هو سلسلة متتالٌة من الأحداث تإدي إلى توقؾ النزؾ بتشكٌل سدادة إرقاء ثابتة من  Hemostasisالإرقاء 

 .وجهاز التخثر, الصفٌحات الدموٌة, إنها تشمل تفاعلات بٌن جدار الوعاء. الفٌبرٌن والصفٌحات الدموٌة

تلك التً تعزز تشكٌل خثرة مستقرة مقابل تلك القوى التً : التخثر هو توازن بٌن قوتٌن متعاكستٌن: ملاحظة

 .تسبب الانحلال الفٌبرٌنً للخثرة

 Vascular Wall Injuryأذٌة جدار الوعاء 

 :العوامل المكونة للخثرة تتضمن العدٌد من الآلٌات. 1-التقبض الوعابً العابر ٌعتمد على الإندوثلٌن

 التؽٌرات فً جرٌان الدم المسببة لهٌجان وركودة تإهب لتشكل الخثرة. 

  تحرٌر العامل النسٌجً من الخلاٌا المتؤذٌة ٌفعل العامل السابعVII (ًالسبٌل الخارج). 

  التعرض للكولاجٌن تحت البطانً المكون للخثرة ٌفعل العامل الثانً عشرXII (ًالسبٌل الداخل). 

  تحرٌر عامل فون وٌلبراند(vWF) ٌرتبط بالكولاجٌن المعرض وٌسهل التصاق الصفٌحات. 

  النٌترٌك أوكسٌد , البروستاسٌكلٌن)نقص تصنٌع الخلاٌا البطانٌة للمواد المضادة لتكوٌن الخثرة

[NO2] ,ًومعدل الخثرة, مفعل البلاسمٌنوجٌن النسٌج ) 

 Plateletsالصفٌحات الدموٌة 

إنها تشكل خثرة عبر سلسلة .  هً مشتقة من النواءات الموجودة فً نقً العظمPlateletsالصفٌحات الدموٌة 

 من الخطوات  

  التصاق الصفٌحات : 1الخطوةPlatelet adhesion  ٌحدث عندما ٌلتصق عامل فون وٌلبراند

 .Ibبالكولاجٌن تحت البطانً ومن ثم تلتصق الصفٌحات بعامل فون وٌلبراند بالؽلٌكوبروتٌن 

  تفعٌل الصفٌحات : 2الخطوةPlatelet activation  ًٌحدث عندما تخضع الصفٌحات لتؽٌر شكل

تبدي الصفٌحات أٌضاً تعبٌر ؼشابً . A2الصفٌحات تصنع الثرومبوكسان . وٌحدث إزالة التحبب

 .والذي هو ركٌزة هامة لشلال التخثر, لمعقد الفوسفولٌبٌد

  تجمع الصفٌحات : 3الخطوةPlatelet aggregation  ٌحدث عندما تتجمع صفٌحات إضافٌة من

ترتبط الصفٌحات كل .  هً وسابط مإهبة للتجمعA2 والثرومبوكسان ADPالـ . الجرٌان الدموي

 .GPIIb-IIIaواحدة بالأخرى بروابط الفٌبرٌنوجٌن مستعملة 

وقٌاس تجمع  (3 مم400,000-150,000الطبٌعً )الفحص المخبري للصفٌحات ٌتضمن تعداد الصفٌحات 

 .الصفٌحات

 تظهر كنزؾ فً الأؼشٌة المخاطٌة فً Glanzmann واعتلال الخثار لـ Bernard-Soulierمتلازمة 

 .الطفولة

فٌمنع إنتاج الصفٌحات , ٌقوم الأسبرٌن بؤستلة السٌكلوأوكسجٌناز بشكل ؼٌر عكوس: جسر إلى الأدوٌة

 .A2للثرومبوكسان 



33 
 

  Bernard-Soulierمتلازمة : ملاحظة

 عادة مرض وراثً جسدي صاؼر 

  عٌب فً الـGPIb IX-V 

 عٌب فً التصاق الصفٌحات 

 محتوٌات الحبٌبات ألفا والأجسام الكثٌفة للصفٌحات. 1-5جدول 

 الأخسام الكثيفح الحثيثاخ ألفا

 فٍبرٌٌوجٍي  ADP (ٌإهب تجمع الصفٌحات) 

 فٍبروًكتٍي  الكالسٌوم 

 العاهل الخاهص وعاهل فوى وٌلبراًذ  الهٌستامٌن والسٌروتونٌن 

  4عاهل الصفٍحاث  الإٌبٌنفرٌن 

  عاهل الٌوو الوشتك هي الصفٍحاث(PDGF)  

 

 

 

 

  تجمع الصفٌحات.1-5شكل 
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 أمراض الصفٌحات الشائعة. 2-5جدول 

 Qualitative defectsعيىب النىعيح  Thrombocytopeniaنقص عذد الصفيحاخ 

 نقص الإنتاج

  (الخ, فٍروضاث, أدوٌت)فقر الذم اللاهصٌع 
 أورام 

 داء فون وٌلبراند 
 سولٌٌر-متلازمة برنارد 
 اعتلال الخثار لؽلانزمان 
  (أسبرٌن)الأدوٌة 
 ارتفاع البولة فً الدم 

 زيادج التخرية

  ًًقص الصفٍحاث الوٌاع(ITP) 
  فرفرٌت ًقص الصفٍحاث الخثاري(TTP) 
  التخثر الوٌتشر داخل الأوعٍت(DIC) 
 فرط الطحالٍت 

 

  Glanzmann Thrombastheniaاعتلال الخثار لغلانزمان : ملاحظة

 مرض وراثً جسدي صاؼر 

  عٌب فً مستقبلات الـGPIIb-IIIa 

 عٌب فً تجمع الصفٌحات 

 هً هجمة ضد Immune thrombocytopenia purpura (ITP)فرفرٌة نقص الصفٌحات المناعً 

تإدي إلى نقص عدد الصفٌحات  ( مضادة للصفٌحاتIgGعادة أضداد )الصفٌحات الدموٌة معتمدة على المناعة 

 (.Hematomasمثلاً الأورام الدموٌة )وتؤهب للنزؾ , (كدمات)فرفرٌات , والذي ٌنتج عنه نمشات

ارتكاس ) GPIb-IX و GPIIb-IIIaالآلٌة هً أضداد مضادة للصفٌحات موجهة ضد مستضدات الصفٌحات مثل 

, والصفٌحات تتخرب محٌطٌاً فً الطحال بواسطة البالعات, تصنع الأضداد فً الطحال. (IIفرط حساسٌة نمط 

 .IgG الذي ٌربط الصفٌحات المؽطاة بالضد Fcالتً تملك مستقبلات الجزء 

 : تشمل(ITP)أشكال فرفرٌة نقص الصفٌحات المناعً 

  الـITPتشاهد عند الأطفال تالٌة لخمج فٌروسً وهو مرض محدد ذاتٌاً ,  الحادة. 

  الـITPتشاهد عادة عند الإناث فً سنوات الإنجاب وٌمكن أن تكون التظاهر الأول للذببة ,  المزمنة

 .ونزؾ أنفً, ؼزارة طمث, كدمات, تتصؾ بنمشات, سرٌرٌاً . (SLE)الحمامٌة الجهازٌة 

تبدي الدراسات المخبرٌة عادة نقص عدد الصفٌحات وتطاول زمن النزؾ لكن ٌكون كل من زمن البروثرومبٌن 

 . وزمن الثرومبوبلاستٌن الجزبً طبٌعٌاً 

صفٌحات دموٌة )تبدي لطاخة الدم المحٌطٌة نقص فً الصفٌحات مع وجود صفٌحات ضخمة ؼٌر ناضجة 

 .(عرطلة

 .تبدي خزعة نقً العظم زٌادة فً عدد النواءات مع أشكال ؼٌر ناضجة

والتً تؽمر , العلاج بالؽلوبولٌنات المناعٌة, والتً تنقص إنتاج الأضداد, العلاج ٌكون بالكورتٌكوستٌروبٌدات

والذي ٌزٌل مكان تخرب الصفٌحات , أو استبصال الطحال/و,  على البالعات الطحالٌةFcمستقبلات الجزء 

 .وإنتاج الأضداد
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 هً مرض Thrombotic thrombocytopenia purpura (TTP)فرفرٌة نقص الصفٌحات الخثاري 

إنه . فٌبرٌن-نادر من أمراض الإرقاء الدموي ٌحدث فٌه تشكٌل داخل وعابً واسع لخثرات مكونة من صفٌحات

المسإول عن شطر متعددات القسٌمات الكبٌرة , ADAMTS13ٌترافق أحٌاناً مع عوز وراثً أو مكتسب لأنزٌم 

 .لعامل فون وٌلبراند

تتضمن المعاٌٌر التشخٌصٌة فقر الدم الانحلالً بسبب اعتلال .  الإناث البالؽاتTTPؼالباً تصٌب الـ , سرٌرٌاً 

تتضمن الإمراضٌة تشكل . مع أو بدون فشل كلوي أو تبدلات عصبٌة, الأوعٌة الدقٌقة ونقص عدد الصفٌحات

اعتلال الأوعٌة )تإدي إلى انحلال داخل وعابً  (خثرات هٌالٌنٌة)واسع لخثرات من الصفٌحات مع الفٌبرٌن 

 .(الدقٌقة الخثاري

تبدي الدراسات المخبرٌة بشكل نموذجً نقص عدد الصفٌحات وتطاول زمن النزؾ لكن ٌبقى كل من زمن 

 . البروثرومبٌن وزمن الثرومبوبلاستٌن الجزبً طبٌعٌاً 

 . وكثرة الشبكٌات, schistocytesكرٌات منفلقة , تبدي لطاخة الدم المحٌطٌة نقص فً الصفٌحات

 .العلاج ٌكون بتبدٌل البلازما

 هً شكل من اعتلال الأوعٌة Hemolytic uremic syndrome (HUS) المتلازمة الانحلالٌة الٌورٌمٌائٌة

وبشكل نموذجً بعد التهاب معدة , إنها تحدث ؼالباً عند الأطفال. الدقٌقة الخثاري بسبب أذٌة الخلاٌا البطانٌة

 (.Shiga المنتجة لذٌفان H7:0157نموذجٌاً بسبب الإٌشرٌشٌا كولً )وأمعاء 

فقر دم انحلالً بسبب اعتلال , (النمط اللانموذجً لا ٌبدي إسهال)إسهال ,  بؤلم بطنHUSًنموذجٌاً تتظاهر الـ 

تبدي الكلٌة . TTPتشاهد إصابة الكلٌة بشكل أشٌع من الـ . وفشل كلوي, نقص الصفٌحات, الأوعٌة الدقٌقة

ٌمكن أن ٌنتج . الخلاٌا البطانٌة للكبب الكلوٌة تستهدؾ من قبل ذٌفان الجراثٌم. خثرات فٌبرٌن فً الكبب الكلوٌة

 .عنها تندب الكبب الكلوٌة

تبدٌل البلازما ٌستخدم , (نقل الكرٌات الحمر, [ؼسٌل الكلى]التحال الدموي , تدبٌر السوابل)ٌكون العلاج داعماً 

 .فقط فً الحالات اللانموذجٌة

العوامل هً طلابع أنزٌمات .  معظم عوامل التخثر تنتج من قبل الكبد.Coagulation factors عوامل التخثر

وبعض التحولات تتطلب , بعض التحولات تحدث على السطح الفوسفولٌبٌدي. ٌجب أن تتحول إلى أشكال فعالة

 .كالسٌوم

  ًسبٌل التخثر الداخلThe intrinsic coagulation pathway والتً , ٌتفعل بعوامل التماس

(, HMWK)الكٌنٌنوجٌن عالً الوزن الجزٌبً , تتضمن التماس مع الكولاجٌن تحت البطانً

 .والكالٌكرٌن

  ًسبٌل التخثر الخارجThe extrinsic coagulation pathway ٌتفعل بتحرٌر عامل النسٌج. 
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  شلال التخثر.2-5شكل 

 

 :ملاحظة

  المرضى الموضوعٌن على العلاج بالوارفارٌن ٌجب أن ٌراقبوا باستعمال زمن البروثرومبٌن

(WEPT= warfarin, extrinsic PT.) 

  ًالمرضى الموضوعٌن على العلاج بالهٌبارٌن ٌجب أن ٌراقبوا باستعمال زمن الثرمبوبلاستٌن الجزب

(HIPTT= heparin, intrinsic PTT.) 
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 :الفحوص المخبرٌة للتخثر تتضمن التالً

  زمن البروثرومبٌن(PT) , ٌفحص بشكل أكثر )والذي ٌفحص السبٌل الخارجً والمشترك للتخثر

هً قٌاسٌة  (INR)النسبة العالمٌة الطبٌعٌة . (والفٌبرٌنوجٌن, البروثرومبٌن, VII ,X ,Vنوعٌة العوامل 

الزمن الأطول ٌعنً أن الدم ٌؤخذ وقت .  ٌمكن مقارنتها عبر العالم أجمعPTبحٌث أن نتابج اختبار الـ 

 .أطول لٌتخثر

  ًزمن الثرومبوبلاستٌن الجزب(PTT) , ٌفحص بشكل )والذي ٌفحص السبٌل الداخلً والمشترك للتخثر

 (والفٌبرٌنوجٌن, البروثرومبٌن, XII ,XI ,IX ,VIII ,X ,Vأكثر نوعٌة العوامل 

  زمن الثرومبٌن(TT) ,والذي ٌفحص مدى كفاٌة مستوٌات الفٌبرٌنوجٌن. 

  نواتج تدرك الفٌبرٌن(FDP) , تزٌد فً التخثر المنتشر داخل )والتً تفحص جهاز انحلال الفٌبرٌن

 (.DICالأوعٌة 

 تنتج عن عوز X هو حالة وراثٌة صاؼرة مرتبطة بالصبؽً (الناعور الكلاسٌكً) Hemophilia Aالناعور أ 

 .تتنوع الأعراض اعتماداً على درجة العوز. ٌصٌب الناعور أ بشكل ربٌسً الذكور, سرٌرٌاً . العامل الثامن

 ٌمكن أن ٌبدي الولدان نزؾ وقت الختان. 

  المشاكل الأخرى تتضمن النزؾ العفوي ضمن المفاصل(hemarthrosis) , سهولة التكدم وتشكٌل

 .والنزؾ الشدٌد المتطاول بعد الجراحة أو التمزقات, الأورام الدموٌة بعد الرضوض الصؽٌرة

تطاول , زمن بروثرمبٌن طبٌعً, تبدي الدراسات المخبرٌة نموذجٌاً تعداد صفٌحات طبٌعً وزمن نزؾ طبٌعً

 . زمن الثرومبوبلاستٌن الجزبً

 . العلاج هو العامل الثامن المركز

 هو حالة وراثٌة صاؼرة مرتبطة (Christmas diseaseداء عٌد المٌلاد ) Hemophilia Bالناعور ب 

 .العلاج هو العامل التاسع المإشب.  تنتج عن عوز العامل التاسع وٌكون سرٌرٌاً مماثلاً للناعور أXبالصبؽً 

نقص تصنٌع العوامل ) K تتضمن عوز الفٌتامٌن Acquired coagulopathiesاعتلالات الخثار المكتسبة 

II ,VII ,IX ,X , والبروتٌنC & S)  (.عملٌاً نقص تصنٌع كل عوامل التخثر)وأمراض الكبد 

 هو مرض نزفً وراثً جسدي سابد ٌتصؾ بعوز أو عٌب Von Willebrand diseaseداء فون وٌلبراند 

. بشكل طبٌعً ٌنتج عامل فون وٌلبراند من قبل الخلاٌا البطانٌة والنواءات. نوعً فً عامل فون زٌلبراند

وؼزارة دم , تطاول النزؾ من الجروح, تتضمن المظاهر السرٌرٌة النزؾ العفوي من الأؼشٌة المخاطٌة

 .النزؾ المفصلً ؼٌر شابع. الطمث عند الإناث الٌافعات

. PTTوؼالباً تطاول الـ ,  طبٌعPTًزمن , تطاول زمن النزؾ, تبدي الدراسات المخبرٌة عدد صفٌحات طبٌعً

 .  هً اختبار تشخٌصً مهم (عٌب فً الالتصاق) ristocetinاستجابة الصفٌحات الؽٌر طبٌعٌة للـ 

, (مشابه للهرمون المضاد للإدرار) desmopressinٌكون بالـ  (Iنمط )علاج الحالات الكلاسٌكٌة الخفٌفة 

 . للخلاٌا البطانٌةWeibel-Paladeوالذي ٌحرر عامل فون وٌلبراند من جسٌمات 

 .داء فون وٌلبراند هو أشٌع الأمراض النزفٌة الوراثٌة: ملاحظة
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 هو دابماً ثانوي Disseminated intravascular coagulation (DIC)التخثر المنتشر داخل الأوعٌة 

 .الأسباب تكون متنوعة. لمرض آخر

  اختلاطات الولادة ٌمكن أن تسببDICلأن عامل النسٌج المشٌمً ٌفعل التخثر . 

  الإنتانات سلبٌة الؽرام ٌمكن أن تسببDICلأن عامل النخر الورمً ٌفعل التخثر . 

  (خصوصاً المكورات السحابٌة والرٌكٌتسٌا)العضٌات المجهرٌة. 

  الابٌضاض النقوي الحادM3 (الحبٌبات الهٌولٌة فً طلابع النقوٌات الورمٌة تفعل التخثر). 

  (المخاط ٌفعل التخثر)الكارسٌنومات الؽدٌة. 

تبدي . مسبباً نزؾ,  خثرات دقٌقة واسعة الانتشار مع استهلاك الصفٌحات وعوامل التخثرDICٌسبب الـ 

وارتفاع نواتج انشقاق , نقص الفٌبرٌنوجٌن, PT/PTTتطاول , الدراسات المخبرٌة نقص عدد الصفٌحات

 (. D dimers)الفٌبرٌن 

 .ٌكون التدبٌر بعلاج المرض المسبب

 

  التخثر المنتشر داخل الأوعٌة.3-5شكل 
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 :Thrombosisالخثار 

العوامل المتورطة فً تشكٌل . فٌبرٌن داخل وعابٌة خلال الحٌاة-الخثار هو التشكل المرضً لخثرة صفٌحات

 : تتضمن(Virchow's triadثلاثً فٌرشو )الخثار 

 أو أسباب عدٌدة أخرى, التهاب الأوعٌة, أذٌة البطانة بسبب التصلب العصٌدي. 

  التؽٌرات فً جرٌان الدم الصفٌحً المإهبة للـDIC (مثل عدم الحركة) تحدث مع ركودة الدم ,

 .(مثل احمرار الدم الحقٌقً)وفرط لزوجة الدم , (مثل أم الدم)الهٌجان 

  عوز مضاد , عامل لاٌدن الخامس)زٌادة قابلٌة الدم للتخثر ٌمكن أن تشاهد فً أمراض التخثر

, التنشإات, (بعد الجراحة والرضوض)أذٌة النسٌج , (S والبروتٌن C والبروتٌن IIIالثرومبٌن 

الأستروجٌن ٌزٌد الفعالٌة )ومانعات الحمل الفموٌة , الحمل, تقدم العمر, المتلازمة النفروزٌة

 .(بما فٌها تصنٌع عوامل التخثر, التصنٌعٌة للكبد

 Blood clot وتخثر الدم Thrombusمقارنة بٌن الخثار . 3-5جدول 

 تخثر الذم الخثار 

خارج الأوعٌة أو داخل الأوعٌة  داخل الأوعٌة الوىظع
 (بعد الوفاة)

 صفٌحات التركية
 فٌبرٌن

 كرٌات حمراء وكرٌات بٌضاء

 لا ٌوجد صفٌحات
 فٌبرٌن

 كرٌات حمراء وكرٌات بٌضاء

 ؼاببة موجودة Zahnخطىغ 

 لٌس لها شكل لها شكل الشكل

حجرات القلب فً الرجفان الأذٌنً أو , التوضعات الشابعة لتشكل الخثار تتضمن الشراٌٌن الإكلٌلٌة والدماؼٌة

وأوردة الساق , (تنبتات)صمامات القلب , أمهات الدم الأبهرٌة, (الخثرات الجدارٌة)بعد احتشاء العضلة القلبٌة 

 (.DVTs)العمٌقة 

 .وإعادة التقنًوالتعضً , انحلال الخثرة, الصمات, نتابج الخثار تتضمن الانسداد الوعابً والاحتشاءات

 :Embolismالانصمام 

هناك . مإدٌة إلى انسداد وعاء, الصمة هً أي كتلة داخل وعابٌة والتً تحمل مع جرٌان الدم من مكان نشوبها

 :عدة أنماط للصمات

 (98) الأكثر شٌوعاً :الصمة الخثرٌة% 

  (التصلب العصٌدي الشدٌد)الصمة العصٌدٌة 

  (كسور العظام ورضوض الأنسجة الضامة)الصمة الشحمٌة 

  (كسور العظام والإنعاش القلبً الربوي)صمة نقً العظم 

  عندما ٌإدي الصعود السرٌع لتشكل فقاعات ؼاز  (داء الؽواص)الصمة الؽازٌة تسبب تفقع الدم

 النٌتروجٌن فً الأوعٌة الدموٌة
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  صمة السابل الأمنٌوسً هً اختلاط للمخاض وٌمكن أن تإدي لحدوث الـDIC , تشاهد خلاٌا شابكة

 جنٌنٌة فً الأوعٌة الربوٌة للأم

  (النقابل)الصمة الورمٌة 

  (الإدمان على الأدوٌة الورٌدٌة)صمة التالك 

 (التهاب الشؽاؾ الخمجً)الجرثومٌة /الصمة الخمجٌة 

 .التؽذٌة الدموٌة الثنابٌة للربة هً من الشرٌان الربوي والشراٌٌن القصبٌة: جسر إلى التشرٌح الوصفً

 هً ؼالباً ما تكون صامتة سرٌرٌاً وهً أكثر التشاخٌص الفابتة Pulmonary emboli (PE)الصمة الرئوٌة 

تنشؤ معظم . تقرٌباً من كل حالات تشرٌح الجثث فً المشافً% 50توجد فً . شٌوعاً فً مرضى المشافً

المصادر الأخرى تتضمن الجانب , فً الساق (DVT)من خثار أوردة الساق العمٌقة  (%95)الصمات الربوٌة 

 .الأٌمن للقلب والضفابر الورٌدٌة الحوضٌة للبروستات والرحم

الإٌكو دوبلر . التروٌة للربة عدم تطابق/تشخٌص الصمة الربوٌة ٌمكن أن ٌثبت عندما ٌبدي مخطط التهوٌة

 فً البلازما ٌكون D-dimerاختبار الإلٌزا للـ , بالإضافة لذلك. DVTلأوردة الساق ٌمكن أن ٌستعمل لكشؾ الـ 

 .مرتفعاً 

 .معظم الحالات تكون صامتة سرٌرٌاً وتتلاشى

ٌتضمن , من المرضى% 20والذي ٌحدث فً أقل من , العرض الكلاسٌكً للصمة الربوٌة: مقاربة سرٌرٌة

 .وألم صدري, زلة تنفسٌة, نفث الدم

نفث , تتضمن الأعراض زلة تنفسٌة. الاحتشاء ٌكون أكثر شٌوعاً فً المرضى الذٌن لدٌهم شكوى قلبٌة تنفسٌة

ٌشفى . بالفحص العٌانً نشاهد نموذجٌاً احتشاء نزفً إسفٌنً الشكل. وانصباب جنب, ألم صدري جنبً, دم

 .الاحتشاء بإعادة التجدٌد أو بتشكٌل ندبة

  أو  (الصمة السرجٌة)ٌمكن أن ٌحدث الموت المفاجا عندما تتوضع صمة كبٌرة فً منطقة التفرع

 .الفروع الكبٌرة للشرٌان الربوي

 والتً تزٌد المقاومة الربوٌة , ارتفاع التوتر الربوي الثانوي المزمن سببه تكرار الصمات الربوٌة

 .وتإدي إلى ارتفاع توتر ربوي ثانوي

 :Infarctionالاحتشاء 

, الدماغ, الأماكن الشابعة للاحتشاء تتضمن القلب. الاحتشاء هو منطقة موضعة من النخر ثانوٌة لنقص التروٌة

 .الاحتشاء له عدة أسباب. الكلى, الأمعاء, الربتٌن

  تنتج من الانسدادات الخثارٌة أو الصمٌة لشرٌان أو ورٌد (%99)معظم الاحتشاءات. 

  مثل الانفتال المعوي)الأسباب الأقل شٌوعاً تتضمن التشنج الوعابً وانفتال الشراٌٌن والأوردة ,

 .(وانفتال المبٌض والخصٌة

 .ذروة الإسفٌن تمٌل لأن تشٌر إلى الانسداد, بالفحص العٌانً ٌكون للاحتشاءات نموذجٌاً شكل إسفٌنً

  الاحتشاءات فقٌرة الدمAnemic infarcts (لونه شاحب أو أبٌض) ٌحدث فً الأعضاء الصلدة 

 .والقلب, الكلٌة, ذات التروٌة الدموٌة المفردة مثل الطحال

  الاحتشاءات النزفٌةHemorrhagic infarcts (لونها أحمر)  تحدث فً الأعضاء ذات التروٌة

وٌمكن أٌضاً أن تحدث فً , مثل الربة والأمعاء, الدموٌة المضاعفة أو التً لها دوران جانبً معاوض

 .(مثل انفتال الخصٌة)الانسداد الورٌدي 
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بشكل . (الدماغ)أو نخر تمٌعً  (معظم الأعضاء)الفحص المجهري للاحتشاء ٌمكن أن ٌبدي إما نخر خثري 

 :عام تحدث تؽٌرات فً النسٌج بعد الاحتشاء بحسب هذه السلسلة المتتالٌة

 نقص تروٌة         نخر خثري         التهاب         نسٌج حبٌبً         ندبة لٌفٌة

 

 

  احتشاء ربة إسفٌنً الشكل.4-5شكل 

 :Shockالصدمة 

نقص , تتمٌز الصدمة بانخماص وعابً ونقص تروٌة واسع الانتشار للخلاٌا والأنسجة بسبب نقص حجم الدم

, إذا استمر نقص الأكسجة, تكون الأذٌة الخلوٌة مبدبٌاً قابلة للتراجع. أو نقص التوتر الوعابً, النتاج القلبً

 .مإدٌة إلى موت الخلاٌا وموت المرٌض, تصبح الأذٌة الخلوٌة ؼٌر قابلة للتراجع

 Major Causes of Shockالأسباب الرئٌسٌة للصدمة 

  الصدمة قلبٌة المنشأCardiogenic shock (فشل المضخة)  ٌمكن أن تكون بسبب احتشاء العضلة

 .وحصار القلب, الصمة الربوٌة, اللانظمٌات القلبٌة, القلبٌة

  صدمة نقص الحجمHypovolemic shock (نقص حجم الدم) فقدان , ٌمكن أن تكون بسبب النزؾ

 .والتجفاؾ الشدٌد, السوابل بشكل ثانوي للحروق الشدٌدة

  الصدمة الخمجٌةSeptic shock (ًخمج فٌروسً أو جرثوم)  بسبب أن السٌتوكٌنات تحرض

ومتلازمة , DICالـ , (ARDS)متلازمة الضابقة التنفسٌة الحادة , التوسع الوعابً وهبوط الضؽط

 %.20نسبة الوفٌات تكون . قصور الأعضاء المتعددة

  الصدمة عصبٌة المنشأNeurogenic shock (توسع وعابً معمم)  ٌمكن أن تشاهد بسبب التخدٌر

 .وفً أذٌات الدماغ أو النخاع الشوكً

  الصدمة التأقٌةAnaphylactic shock (توسع وعابً معمم)  هً ارتكاس فرط حساسٌة نمطI. 
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 Stages Shockمراحل الصدمة 

 .مراحل الصدمة حددت اعتباطٌاً كالتالً

  المرحلة الأولىStage I : المعاوضةCompensation 

تحرٌر , تتصؾ المعاوضة بزٌادة التوتر الودي. تروٌة الأعضاء الحٌوٌة ٌحافظ علٌه بآلٌة انعكاسٌة

 .أنجٌوتنسٌن-وتفعٌل جهاز الرٌنٌن, الكاتٌكولأمٌنات

  المرحلة الثانٌةStage II : فقدان المعاوضةDecompensation 

مإدٌة إلى أذٌة نسٌج تمٌل لأن تكون قابلة للتراجع مع , ٌوجد هناك نقص مترقً فً تروٌة الأعضاء

 .وقصور كلوي, اضطراب توازن الشوارد, تطور حماض استقلابً

  المرحلة الثالثةStage III :أذٌة النسٌج غٌر القابلة للتراجع وفشل الأعضاء 

 .وهذه تإدي بالنهاٌة إلى الموت

 :تبدي الأعضاء أعراض متنوعة تجاه الصدمة

 والذي ٌإدي إلى قلة , تبدي الكلى خثرات فٌبرٌن فً الكبب الكلوٌة وفً النهاٌة تسبب فشل أنبوبً حاد

 .كمٌة البول واضطراب توازن الشوارد

  (صدمة الربة)تخضع الربتٌن إلى أذٌة سنخٌة منتشرة. 

 ومع تطاول الأذٌة ٌمكن أن نشاهد تجرثم , تبدي الأمعاء نخر نقص تروٌة مخاطٌة سطحٌة ونزؾ

 . الدم
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                                  الأمراض الجٌنٌة6

GENETIC DISORDERS 

 :المواضٌع المطروقة

o  الإجابة عن الأسئلة المتعلقة بالأمراض التً تشمل صبغً جسدي إضافً أو حذف

 صبغً

o والمرتبطة بالصبغً , الصاغرة/الحالات الجسدٌة السائدة, توضٌح وفهم أمراض مندل

xالصاغرة/ السائدة 

o حل المشاكل المتعلقة بطفرات تكرار ثلاثٌات النٌوكلٌوتٌد 

o  شرح المعلومات المتعلقة بأمراضDNAالمتقدرات والوراثة متعددة العوامل  

******************************************************** 

 :Disorders Involving an Extra Autosomeالأمراض الحاوٌة صبغً جسدي إضافً 

 (.21تثلث الصبؽً ) Down syndromeمتلازمة داون 

 ٌزٌد الخطر مع تقدم .أشٌع الأمراض الصبغٌةمتلازمة داون هً . XX, +21 ,47هً الأنماط الصبغٌة أشٌع 

الآلٌة الإمراضٌة .  عاماً 45 مولود حً عند الإناث بعمر أكثر من 25 لكل 1عمر الأم لتصل نسبة الحدوث إلى 

أو الموزاٌٌكٌة , (%4)تبادل مواضع روبرتسونٌان , (%95)تتضمن عدم الانفصال أثناء الانقسام المنصؾ 

 %(.1)بسبب عدم الانفصال أثناء الانقسام خلال التكون الجنٌنً 

ٌعرؾ بؤنه تبادل مواضع ٌشمل  Robertsonian Translocationتبادل المواضع لروبرتسونٌان : ملاحظة

ٌنتج عن ذلك صبؽً كبٌر جداً . صبؽٌٌن طرفًٌ المركز مع نقطة انكسار تحدث بالقرب من القسٌمة المركزٌة

 .وآخر صؽٌر جداً والذي ٌفقد ؼالباً 

 .الموزاٌٌكٌة تعرؾ بؤنها وجود جمهرتٌن أو أكثر من الخلاٌا ضمن نفس الشخص: ملاحظة

, أنؾ منخفض الجسر, وجه مسطح)مظاهر وجه منؽولٌة , ٌمكن أن تتضمن إعاقة ذهنٌةالموجودات السرٌرٌة 

, عنق قصٌر وعرٌض, نقص التوتر العضلً, (مظهر منقط للقزحٌة) Brushfieldبقع , (وثنٌات فوق المآق

ٌإدي إلى تشكٌل قناة , إذا وجد, عٌب الوسادة الشؽافٌة. وعٌوب قلبٌة خلقٌة, (simianثنٌة )الثنٌة الراحٌة 

المشاكل السرٌرٌة الأخرى التً ٌمكن أن تتطور . (اتصال مشترك بٌن كل حجرات القلب الأربعة)أذٌنٌة بطٌنٌة 

 ALLزٌادة خطر الابٌضاض اللمفاوي الحاد , داء هٌرشبرٌنػ, (علامة الفقاعة المزدوجة)تتضمن الرتق العفجً 

 .( سنة الكل ٌطور داء ألزهاٌمر40فعلٌاً بعمر )وداء ألزهاٌمر , ( ضعؾ15-20)

وأخذ عٌنة من , بزل السابل الأمنٌوسً, الإٌكو, الفحوص ما قبل الولادة تتضمن الفحوص المصلٌة للأم

 .الزؼابات المشٌمٌة

 . عاماً 47متوسط العمر المتوقع للحٌاة هو 
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 متلازمة داون. 1-6شكل 

ٌزٌد الخطر مع تقدم عمر . سببها عدم الانفصال (18تثلث الصبؽً ) Edwards syndromeمتلازمة إدوارد 

 .الأم

, عٌوب قلبٌة خلقٌة, آذان منخفضة التوضع وفك صؽٌر, الموجودات السرٌرٌة ٌمكن أن تتضمن إعاقة ذهنٌة

 .ٌكون الإنذار سًء جداً بسبب التشوهات الخلقٌة الشدٌدة. وقدم روحاء مقوسة, أصابع منثنٌة متراكبة

 
 متلازمة إدوارد. 2-6شكل 

 .ٌزٌد الخطر مع تقدم عمر الأم. سببها عدم الانفصال (13تثلث الصبؽً ) Patau syndromeمتلازمة باتو 

, تشوهات كلوٌة, عٌوب قلبٌة, أو حنك مشقوق/شفة و, الموجودات السرٌرٌة ٌمكن أن تتضمن إعاقة ذهنٌة

الإنذار السًء جداً هو بسبب التشوهات الخلقٌة . وتعدد أصابع, اندماج كامل الدماغ الأمامً, صؽر الرأس

 .الشدٌدة
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 متلازمة باتو. 3-6شكل 

 :Disorders Involving Chromosomal Deletionالأمراض التً تشمل حذف صبغٌات 

الموجودات . 5هً بسبب حذؾ الذراع القصٌر للصبؽً  Cri du chat syndromeمتلازمة مواء القطة 

. وصؽر الرأس, أمراض قلبٌة خلقٌة, إعاقة ذهنٌة, السرٌرٌة تتضمن بكاء ممٌز عالً الطبقة ٌشبه صوت القطة

 WAGRمعقد ) 11p13و (جٌنة الرٌتٌنوبلاستوما) 13q14تتضمن  Microdeletionsالحذوفات الدقٌقة 

هذه . ([كانت تدعى سابقاً تخلؾ عقلً]وإعاقة ذهنٌة , تشوهات بولٌة تناسلٌة, ؼٌاب القزحٌة, ورم وٌلمس]

الحذوفات الدقٌقة هً صؽٌرة جداً بحٌث من الصعب اكتشافها بالتنمٌط الصبؽً وتتطلب تقنٌات جزٌبٌة 

 .لاكتشافها

 :Disorders Involving Sex Chromosomesالأمراض التً تشمل الصبغٌات الجنسٌة 

سببها عدم الانفصال أثناء الانقسام المنصؾ وهً سبب شابع  Klinefelter syndromeمتلازمة كلاٌنفلتر 

 FSHتبدي الدراسات المخبرٌة ارتفاع الـ . XXY,47أشٌع الأنماط الصبؽٌة هً . لنقص الخصوبة عند الذكور

العقم بسبب , الموجودات السرٌرٌة تتضمن ضمور الخصى.  مع انخفاض مستوٌات التستوستٌرونLHوالـ 

 .وتثدي, توزع شعر أنثوي, صوت عالً النؽمة, عادات جسدٌة طواشٌة, ؼٌاب النطاؾ

تدعى أٌضاً ) ٌحدد النمط الذكري بسبب وجود جٌنة العامل المحدد للخصى Yإن وجود الصبؽً : ملاحظة

 .Yعلى الصبؽً ( [SRY] المحددة للجنس Yالمنطقة 

أشٌع الأنماط الصبؽٌة هً . هً سبب شابع لنقص الخصوبة عند الإناث Turner syndromeمتلازمة تورنر 

45,X . ًإن الصبؽXتفشل المرٌضة , سرٌرٌاً .  الثانً هو ضروري لتكون البٌوض والتطور الطبٌعً للمبٌض

المظاهر . فً تطوٌر الصفات الجنسٌة الثانوٌة وٌكون لها قامة قصٌرة مع مسافة متباعدة بٌن حلمتً الثدٌٌن

 .وعقم, ؼٌاب طمث بدبً, الأخرى تتضمن عسر تكون الأقناد مع مباٌض ضامرة شرٌطٌة

 والعنق Hygromaالمظاهر السرٌرٌة التً تشمل أعضاء الأجهزة الأخرى تتضمن الورم المابً الكٌسً 

تضٌق برزخ الأبهر قبل القناة الشرٌانٌة والصمام الأبهري ثنابً )أمراض قلبٌة خلقٌة , قصور الدرق, المجنح
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 ٌكن تحت خطر تطور ورم أرومة X/46,XX,45الإناث اللواتً لدٌهن موزاٌٌكٌة . وموه الجنٌن, (الشرؾ

 .الأقناد وحدوث الحذوفات الدقٌقة

 
 متلازمة تورنر. 4-6شكل 

ٌكون فقط X( Lyon's hypothesis of X-inactivation ,)فً فرضٌة لٌون لعدم تفعٌل الصبغً : ملاحظة

  الآخر تكون ؼٌر فعالةXالجٌنات على الصبؽً  (بالرؼم من أنه لٌس الجمٌع)معظم .  واحد فعال جٌنٌاً Xصبؽً 

 :Disorders of Sexual Development (DSD)أمراض التطور الجنسً 

 .ٌمكن أن ٌتم بالعدٌد من الطرابق والتً لٌست بالضرورة مقبولة بشكل تام تحدٌد الجنس

  ًالتنمٌط الصبغKaryotypic (ًالجٌن) للجنس ٌشٌر إلى أي الصبؽٌات الجنسٌة التً ٌملكها 

 . ٌنتج عنه تطور الخصىYإن وجود الصبؽً , الشخص

  الأقنادGonadal الجنسٌة تشٌر إلى وجود نسٌج المباٌض أو الخصى. 

  القناة الجنسٌةDuctal sex  تشٌر إلى وجود مشتقات بالؽة لقناة مولٌرٌانMullerian (أنبوب : أنثى

, الأسهر, البربخ: ذكر) Wolffianأو قناة وولؾ  (والجزء العلوي للمهبل, عنق الرحم, الرحم, فالوب

 .(والأقنٌة الدافقة, الحوٌصلات المنوٌة

  ًالنمط الشكلPhenotypic (ًالتناسل) الجنسً ٌشٌر إلى المظهر الخارجً للأعضاء التناسلٌة. 

 ٌكون لدٌهم كل من نسٌج مبٌض (Ovotesticular disorder)المرض المبٌضً الخصوي الأشخاص ذوي 

الأقناد الجنسٌة . XX,46أشٌع الأنماط الصبؽٌة للمرض المبٌضً الخصوي هً . وهً حالة نادرة جداً , وخصٌة

حٌث تكون الأقناد , Ovotestsأو مبٌض خصوي , ٌمكن أن تكون إما مبٌض فً جهة وخصٌة فً جهة أخرى

والنمط الجنسً الشكلً ٌبدي , القناة الجنسٌة تكون ؼالباً مشتركة. تملك كل من نسٌج مبٌض ونسٌج خصٌة

 .أعضاء تناسلٌة مبهمة
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ٌشمل الأشخاص ذوي  (ٌملكون صفات الخنوثة الكاذبة الأنثوٌة) لأمراض التطور الجنسً XX,46الصنف 

. وانفتاح الكولون والمستقٌم للخارج عبر جدار البطن, رتق المهبل, زٌادة الأندروجٌن, أمراض تطور المبٌض

, ٌشمل الأشخاص ذوي أمراض تطور الخصى (ٌملكون صفات الخنوثة الكاذبة الذكرٌة) XY,46صنف 

 .إحلٌل تحتانً شدٌد وانفتاح الكولون والمستقٌم للخارج عبر جدار البطن, أمراض تصنٌع الأندروجٌن

 :Mendelian Disordersأمراض مندل 

الأنماط الشابعة للطفرات تتضمن . تتصؾ بطفرات فً جٌنة مفردة Mendelian disordersأمراض مندل 

 .الطفرات النقطٌة والطفرات الهٌكلٌة المحولة

  الطفرات النقطٌةPoint mutations مما ٌنتج عنه العدٌد , تحدث باستبدال أساس نٌوكلٌوتٌد مفرد

ٌحدث عندما استبدال  (الطفرة الصامتة)شكل الطفرة النقطٌة المسمى الطفرة المتماثلة . من التؤثٌرات

شكل الطفرة النقطٌة المسمى الطفرة الفابتة .  رامزة ترمز نفس الحمض الأمٌنًالأساس ٌنتج عنه

شكل الطفرة النقطٌة . ٌحدث عندما استبدال الأساس ٌنتج عنه رامزة جدٌدة وتؽٌر الحمض الأمٌنً

المسمى الطفرة ؼٌر الحاسة ٌحدث عندما استبدال الأساس ٌنتج عنه توقؾ الرامزة وبالتالً ٌنتج 

 .بروتٌن مبتور

  الطفرات الهٌكلٌة المحولةFrameshift mutations  تحدث عند إدخال أو حذؾ أسس تإدي إلى

 .انحراؾ فً قراءة هٌكل الجٌنة

 ٌمكن أن تإدي إلى DNAالطفرات الشاملة لمناطق ترمٌز الـ . تتؽٌر التؤثٌرات المحتملة للطفرة بحسب موضعها

أو تؽٌر أو , بروتٌن مبتور أو مثنً بشكل ؼٌر طبٌعً, نقص إنتاج البروتٌن, تتالً حموض أمٌنٌة ؼٌر طبٌعً

مإدٌة إلى نقص , طفرات المناطق البادبة أو المعززة ٌمكن أن تتداخل مع عوامل النسخ. فقدان وظابؾ البروتٌن

 .فً انتساخ الجٌنة

, والنموذج الجٌنً للأمراض ٌمكن أن ٌصنؾ كجسدي سابد, إن نماذج وراثة الأمراض الجٌنٌة تبدي تنوع كبٌر

, بصمة المجٌن, طفرات تكرار الثلاثٌات,  سابدXمرتبط بالصبؽً ,  صاؼرXمرتبط بالصبؽً , جسدي صاؼر

 .أو متعددة العوامل, المتقدرات

 الأمراض الجسدٌة السابدة والصاؼرة. 1-6جدول 

 خسذي سائذ خسذي صاغر 

ٌمكن أن ٌتؤخر حتى )بدء متنوع  (الطفولة/الولدان)بدء مبكر متماثل  الثذء
 (المراهقة

 نفاذٌة ؼٌر كاملة مع تعبٌر متنوع نفاذٌة كاملة النفاريح

 عادة بروتٌن بنٌوي أو مستقبل عادة بروتٌن أنزٌمً الطفرج

 طفرة فً مضاد واحد allelesطفرة فً كلا المضادٌن  الوتطلة

 :Autosomal Recessive Disordersالأمراض الجسدٌة الصاغرة 

إنه بسبب . هو أشٌع الأمراض الجٌنٌة القاتلة فً العرق القوقازي Cystic fibrosis (CF)الداء الكٌسً اللٌفً 

تتوضع هذه , (CFTR)جٌنة الداء الكٌسً اللٌفً المنظمة للنقل عبر الؽشابً , طفرة فً بروتٌن قناة الكلورٌد

(. ∆F508 )508 وأشٌع أذٌاتها تكون بحذؾ الحمض الأمٌنً فٌنٌل ألانٌن فً الموضع 7الجٌنة على الصبؽً 

 .والذي ٌسد أقنٌة إطراح الأعضاء, بروتٌن قناة الكلورٌد الناقص ٌإدي إلى مخاط ثخٌن لزج ؼٌر طبٌعً

 :الداء الكٌسً اللٌفً ٌبدو أنه ٌحطم قاعدتٌن من قواعد الجٌنات: ملاحظة

 بالرؼم من أن البروتٌن المصاب هو بروتٌن ناقل, الوراثة تكون جسدٌة صاؼرة. 

 وهذا ممٌز أكثر للأمراض الجسدٌة السابدة, التظاهرات السرٌرٌة تتنوع بشكل كبٌر. 
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 .ٌعكس توزع الؽدد العرقٌة المفرزة والؽدد خارجٌة الإفرازإن توزع المرض 

 وتوسع , التهاب قصبات مزمن, ٌمكن أن ٌسبب الداء الكٌسً اللٌفً أخماج ربوٌة متكررة, فً الربتٌن

 .قصبات

 ٌمكن أن ٌسبب الداء الكٌسً اللٌفً انسداد أقنٌة البنكرٌاس مما ٌنتج عنه ضمور , فً البنكرٌاس

وعوز الفٌتامٌنات , إسهال كرٌه الرابحة, وقصور بنكرٌاس مإدٌاً إلى سوء امتصاص الشحم, وتلٌؾ

 .المنحلة فً الشحم

 والذي , ٌمكن أن ٌترافق الداء الكٌسً اللٌفً مع ؼٌاب أو الأسهر والبربخ, فً الجهاز التناسلً الذكري

 .ٌإدي ؼالباً إلى عقم ذكري

 انسداد القنٌات الصفراوٌة ٌمكن أن ٌإدي إلى التشمع الصفراوي, فً الكبد. 

 الانسداد المعوي )المفرزات الكثٌفة ٌمكن أن تسبب انسداد الأمعاء الدقٌقة , فً السبٌل المعدي المعوي

 (meconiem ileusبالعقً 

 508معظم حالات الداء الكٌسً اللٌفً تنتج من حذؾ الفٌنٌل ألانٌن فً الموضع : جسر إلى الكٌمٌاء الحٌوٌة

(∆F508) ,إن . والذي ٌتداخل مع الانثناء الجٌد للبروتٌن وآلٌات ما بعد الانتساخ للجهة قلٌلة السكرٌد للسلاسل

بروتٌن قناة الكلورٌد الؽٌر طبٌعً ٌتقوض من قبل معقد البروتٌازوم فً العصارة الخلوٌة أكثر من انتقاله إلى 

 .الؽشاء الخلوي

, بسبب تحسن العلاجات. DNAأو مسبار الـ  (ارتفاع كلور الصودٌوم)ٌمكن أن ٌثبت التشخٌص باختبار العرق 

ٌموت . لكن هذه الزٌادة فً فترة الحٌاة ترافقها زٌادة فً أمراض الكبد, ٌعٌش بعض المرضى حتى الأربعٌنات

والزابفة , المستدمٌات النزلٌة,  أخماج ربوٌة هً العنقودٌات المذهبة3أشٌع . المرضى بسبب المرض الربوي

 Burkholderiaالمرضى المخموجٌن بمعقد . الخٌار العلاجً هو زرع الربتٌن. P. aeruginosaالزنجارٌة 

cepaciaوالذٌن خضعوا للزرع ٌكون إنذارهم سًء . 

 
  للداء الكٌسً اللٌفASOً (الألٌل)استعمال المسبار قلٌل النٌوكلٌوتٌد النوعً للمضاد . 5-6شكل 

مما ٌنتج عنه , هً بسبب عوز الفٌنٌل ألانٌن هٌدروكسٌلاز Phenylketonuria (PKU)بٌلة فٌنٌل كٌتونٌة 

 .مستوٌات سامة للفٌنٌل ألانٌن وعوز التٌروزٌن
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ٌحدث لدٌهم , إذا لم ٌشخصوا ولم ٌعالجوا, الأطفال المصابٌن ٌكونون طبٌعٌٌن عند الولادة ولكن, سرٌرٌاً 

كون المٌلانٌن هو من , عوز التٌروزٌن ٌسبب جلد وشعر فاتح اللون.  أشهر6أمراض تطور ذهنً بعمر 

بسبب التراكم الثانوي )الأطفال المصابٌن ٌمكن أن ٌكون لدٌهم رابحة عرق وبول عفنة . مشتقات التٌروزٌن

 .(لمستقلبات الفٌنٌل أسٌتات

 .الفٌنٌل ألانٌن هٌدروكسٌلاز ٌحول الفٌنٌل ألانٌن إلى تٌروزٌن: جسر إلى الكٌمٌاء الحٌوٌة

بما فٌها تجنب , العلاج ٌكون بالتقٌد بحمٌة عن الفٌنٌل ألانٌن. التحري عن بٌلة فٌنٌل كٌتونٌة ٌتم عند الولادة

 .الأسبارتام المحلى الصنعً

ٌكون عوز الأنزٌم فٌه , Benign hyperphenylalaninemiaفرط فٌنٌل ألانٌن الدم السلٌم , النوع الجٌنً

 .جزبً مع ارتفاع خفٌؾ فً مستوٌات الفٌنٌل ألانٌن والتً تكون ؼٌر كافٌة لتسبب إعاقة ذهنٌة

 .ٌسبب التشوه فً تمٌم عامل التٌتراهٌدروبٌوبترٌن نوع لا ٌستجٌب على التقٌد بالحمٌة, فً حالات قلٌلة

التراكم عبر المشٌمً للفٌنٌل ألانٌن ٌمكن أن ٌسبب مشاكل فً تطور , فً حالات بٌلة فٌنٌل كٌتونٌة عند الأم

 .الوقاٌة من ذلك تتطلب تقٌد الأم بالحمٌة. الجنٌن

تحدث عند وجود عوز فً  حمض الهوموجٌنتٌسٌك  (Ochronosisالصحام ) Alkaptonuriaبٌلة الكبتونٌة 

إن حمض الهوموجٌنتٌسٌك له ولع بالأنسجة الضامة . homogentisic acidأوكسٌداز مما ٌنتج عنه تراكم للـ 

 .(كنتٌجة لأكسدة حمض الهوموجٌنتٌسٌك)فٌنتج عنه تلون أسود , (خصوصاً الؽضارٌؾ)

وؼضارٌؾ سوداء , تتضمن المظاهر السرٌرٌة بول لونه مبدبٌاً شاحب أصفر لكنه ٌتحول إلى أسود حال نزوله

بٌلة الكبتونٌة تإهب أٌضاً للبدء المبكر لالتهاب المفاصل . والتً تسبب تؽٌر لون الأنؾ والأذنٌن, التلون

 .التنكسً

ٌبدي الأشخاص المصابٌن نقص . سببه عوز أنزٌم التٌروزٌناز الضروري لإنتاج المٌلانٌن Albinismالبهاق 

وٌنتج عنه زٌادة خطر السرطانات , (بهاق عٌنً جلدي)والعٌنٌن , الأجربة الشعرٌة, صباغ المٌلانٌن فً الجلد

 .شابكة الخلاٌا وقاعدٌة الخلاٌا

هً مجموعة من أمراض نادرة تشترك بعوز أحد  Glycogen storage diseasesأدواء خزن الغلٌكوجٌن 

والعضلات , القلب, والذي ٌنتج عنه تراكم الؽلٌكوجٌن فً الكبد, الأنزٌمات الضرورٌة لاستقلاب الؽلٌكوجٌن

 .الهٌكلٌة

  النمط الأولType I ( داء فون جٌركvon Gierke disease )6-هو بسبب عوز الؽلوكوز-

 .وٌتصؾ سرٌرٌاً بضخامة كبد ونقص سكر الدم, فوسفاتاز

  ًالنمط الثانType II ( ًداء بومبPompe disease )ؼلوكوزٌداز فً -1,4-هو بسبب عوز ألفا

, نقص توتر العضلات الهٌكلٌة, وٌتصؾ سرٌرٌاً بضخامة الكبد, (حمض المالتاز)الجسٌمات الحالة 

 .والموت بسبب قصور القلب بعمر سنتٌن, ضخامة القلب

  النمط الخامسType V ( متلازمة ماك أردلMcArdle syndrome ) هً بسبب عوز

 .وتتصؾ سرٌرٌاً بتقلصات عضلٌة مإلمة محرضة بالجهد, الؽلٌكوجٌن فوسفورٌلاز فً العضلات

 Lysosomal storage diseasesأدواء خزن الجسٌمات الحالة : ملاحظة

والذي ٌإدي إلى تراكم ركابز معقدة ضمن , (حمض الهٌدرولاز)تعرؾ كعوز فً أنزٌم الجسٌمات الحالة 

 .الجسٌمات الحالة مسببة ضخامة الخلٌة والتً تصبح ؼٌر وظٌفٌة

  تاي ساكسTay-Sachs 

  نٌمان بٌكNiemann-Pick 
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  ؼوشرGaucher 

  عدٌدات السكرٌد المخاطٌةMucopolysaccharidosis 

  فابريFabry 

  حثل الكرٌات البٌض متبدل اللونMetachromatic leukodystrophy 

 HEXAبسبب طفرة جٌنة الـ ) Hexosaminidase Aهو بسبب عوز  Tay-Sachs diseaseداء تاي ساكس 

 فً الجسٌمات الحالة للجملة العصبٌة المركزٌة GM2والتً تإدي إلى تراكم الؽانؽلٌوزٌد , (15على الصبؽً 

 (.30 من 1نسبة الحملة )داء تاي ساكس شابع لدى ٌهود أشكنازي . وشبكٌة العٌن

عصبونات )والجملة العصبٌة المركزٌة  (بقعة الكرز الأحمر بسبب اشتداد اللطخة)توزع المرض ٌشمل الشبكٌة 

 أشهر تبدأ 6لكن بعمر الـ , ٌكون الأطفال المصابٌن طبٌعٌٌن عند الولادة. (متوسعة ذات هٌولى فجوٌة

المجهر .  سنوات3-2والتً تتطور حتى الموت بعمر  (تدهور ذهنً مترقً وعدم تطابق حركً)الأعراض 

ٌمكن أن ٌتم التشخٌص أٌضاً بتقٌٌم الأنزٌمات , ٌبدي جسٌمات حالة متوسعة ذات أؼشٌة زوبعٌةالإلكترونً 

 .DNAومسبار الـ 

 أدواء خزن الجسٌمات الحالة. 2-6جدول 

 الوادج الوتراكوح الأنسين الناقص الورض

Tay-Sachs disease Hexosaminidase A GM2 ganglioside 

Niemann-Pick disease 
types A and B 

Sphingomyelinase Sphingomyelin 

Gaucher disease Glucocerebrosidase Glucocerebroside 

Fabry disease α-galactosidase A Ceramide trihexoside 

Metachromatic 
leukodystrophy 

Arylsulfatase A Sulfatide 

Hurler syndrome α-L-iduronidase Dermatan sulfate 
Heparan sulfate 

Hunter syndrome L-iduronate sulfatase Dermatan sulfate 
Heparan sulfate 

 والذي ٌإدي إلى تراكم ,Sphingomyelinaseهو بسبب عوز  Niemann-Pick diseaseداء نٌمان بٌك 

وحٌدات النوى )السفٌنؽومٌلٌن ضمن الجسٌمات الحالة للجملة العصبٌة المركزٌة والجهاز الشبكً البطانً 

لكن لٌس مثل داء )داء نٌمان بٌك هو شابع لدى ٌهود أشكنازي . (والبالعات المتوضعة فً النسٌج الضام الشبكً

 .(تاي ساكس

لٌست مثل تلك , بقعة الكرز الأحمر)لكنه ٌمكن أن ٌشمل الشبكٌة , إن توزع المرض ٌعتمد على شكل المرض

لكن لٌست , عصبونات متوسعة ذات هٌولى رؼوٌة فجوٌة)الجملة العصبٌة المركزٌة , (التً لداء تاي ساكس

وإصابة , اعتلال عقد لمفاوٌة, ضخامة كبد وطحال)والجهاز الشبكً البطانً , (مثل تلك التً لداء تاي ساكس

 .(لاحظ الفرق عن داء تاي ساكس, نقً العظم

فتحدث ضخامة ,  ٌوجد هناك طفرة تصٌب الأنزٌم الذي ٌستقلب اللٌبٌدات,B و Aنمط فً داء نٌمان بٌك 

ٌوجد عٌب فً نقل - أشٌع الأنماط-Cالنمط فً .  ٌوجد هناك أذٌة عصبٌة شدٌدةAومع النمط , أعضاء

 .عادة قبل سن البلوغ, كل الأشكال قاتلة. وصعوبة فً التعلم, (عسر تلفظ)رتة , الكولسترول والذي ٌسبب رنح

هً اندخالات متمركزة صفٌحٌة تشاهد فً الهٌولى بالمجهر " Zebra bodiesأجسام زٌبرا ": ملاحظة

إلا أنها توجد أٌضاً فً الأدواء الأخرى بما فٌها داء فابري , بالرؼم من أنها توجد فً داء نٌمان بٌك. الإلكترونً

 .ومتلازمة هورلر
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عوز الـ .  شٌوعاً هو أكثر أدواء خزن الجسٌمات الحالة Gaucher diseaseداء غوشر 

Glucocerebrosidaseبشكل ربٌسً فً الجسٌمات الحالة للجهاز ,  ٌإدي إلى تراكم الؽلوكوسٌرٌبروزٌد

 .(وحٌدات النوى والبالعات المتوضعة فً النسٌج الضام الشبكً)الشبكً البطانً 

نقص , من الحالات وٌتظاهر عند المراهقٌن بضخامة كبد وطحال% Type I 99النمط الأول ٌشكل 

وإصابة نقً العظم والتً , اعتلال عقد لمفاوٌة, نقص شامل للكرٌات بشكل ثانوي لفرط الطحالٌة/الصفٌحات

النمطٌن تحدث تظاهرات الجملة العصبٌة المركزٌة فً . وكسور, تشوهات, ٌمكن أن تإدي إلى ألم عظمً

 .types II and IIIالثانً والثالث 

التشخٌص . (نسٌج ٌشبه الورق)الممٌزة هً بالعات ضخمة ذات هٌولى لٌٌفٌة  Gaucher cellsخلاٌا غوشر 

 . ٌمكن أن ٌتم بالتقٌٌم الكٌمٌابً الحٌوي لفعالٌة أنزٌم ؼلوكوسٌرٌبروزٌداز

هً مجموعة من أدواء خزن  Mucopolysaccharidosis (MPS)داء عدٌدات السكرٌد المخاطٌة 

الجسٌمات الحالة تتصؾ بعوز أنزٌمات الجسٌمات الحالة المطلوبة لتقوٌض عدٌدات السكرٌد المخاطٌة 

 .(الؽلٌكوزأمٌنوؼلٌكانات)

تشوهات هٌكلٌة ومظاهر , ضخامة كبد وطحال, قرنٌة ؼٌمٌة, المظاهر السرٌرٌة تتضمن صعوبة فً التعلم

-αهً الشكل الشدٌد وتكون بسبب عوز  (متلازمة هورلر) MPS I. وآفات قلبٌة, تشوهات مفصلٌة, وجه خشنة

L-iduronidase .MPS II (متلازمة هنتر) إنها تبدي وراثة صاؼرة مرتبطة بالصبؽً , هً الشكل الأخؾX 

 .L-iduronate sulfataseوتكون بسبب عوز 

 :Autosomal Dominant Disordersالأمراض الجسدٌة السائدة 

نسبة )هو أكثر الأمراض الوراثٌة شٌوعاً  Familial hypercholesterolemiaفرط كولسترول الدم العائلً 

على  (LDLR)وهو بسبب طفرة فً جٌنة مستقبل اللٌبوبروتٌن منخفض الكثافة  (500 من كل 1الحدوث 

فقدان التثبٌط الراجع ,  تسبب زٌادة مستوٌات كولسترول الدورانLDLالطفرات فً مستقبلات الـ . 19الصبؽً 

 . من قبل البالعاتLDLوزٌادة بلعمة الـ , HMG A reductase( HMG-CoA)لمتمم أنزٌم 

 .أصناف رئٌسٌة للطفراتهناك خمسة 

  الصنف الأولClass I : لا ٌوجد تصنٌع لمستقبلات الـLDL  

  ًالصنف الثانClass II :عٌب فً النقل إلى خارج الشبكة الهٌولٌة البطانٌة  

  الصنف الثالثClass III : عٌب فً الارتباط بمستقبلات الـLDL  

  الصنف الرابعClass IV : عٌب فً القدرة على تثبٌت الارتباط بالـLDL  

  الصنف الخامسClass V : عٌب فً إعادة تدوٌر مستقبلات الـLDL 

 مرات 3-2متؽاٌري الزٌجٌة ٌكون لدٌهم ارتفاع من )المظاهر السرٌرٌة تتضمن ارتفاع كولسترول المصل 

صفرومات جلدٌة , ( مرات المستوى الطبٌع6ً-5المستوى الطبٌعً ومتماثلً الزٌجٌة ٌكون لدٌهم ارتفاع من 

متماثلً الزٌجٌة ؼالباً )لوٌحات صفراء حول العٌنٌن وتصلب عصٌدي باكر , (تجمع بالعات ؼنٌة باللٌبٌد)

 .(ٌطورون احتشاءات قلبٌة فً أواخر العقد الثانً وفً العشرٌنات من العمر

بشكل .  هو أنزٌم محدد لنسبة تصنٌع الكولسترولHMG-CoA reductase: جسر إلى الكٌمٌاء الحٌوٌة

 .(تؽذٌة راجعة سلبٌة) HMG-CoA reductaseٌكبت الكولسترول تعبٌر جٌنة الـ , طبٌعً

على  Fibrillin (FBN1) الفٌبرٌلٌن هً بسبب طفرة فً جٌنة Marfan syndromeمتلازمة مارفان 

 .الفٌبرٌلٌن هو ؼلٌكوبروتٌن ٌعمل كسقالة ارتباط للألٌاؾ المرنة. 15q21الصبؽً 
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مفاصل مفرطة , بنٌة نحٌفة مع أطراؾ طوٌلة, طول القامة)المظاهر السرٌرٌة تتضمن تؽٌرات هٌكلٌة 

عدسة )وتبدلات فً العٌن  ([ثدي الحمام]وصدر مجنح , [قص منخمص باتجاه الداخل]صدر مجوؾ , الانبساط

إنه , الجهاز القلبً الوعابً ٌكون أٌضاً حساس بشكل خاص. (تتصؾ بخلع جزبً ثنابً الجانب للعدسة, منتبذة

ٌمكن أن ٌبدي تنكس متوسطً كٌسً للطبقة المتوسطة للشراٌٌن المرنة مع فقدان الألٌاؾ المرنة والخلاٌا 

توسع حلقة الأبهر تمٌل لأن , (سبب ربٌسً للموت)العضلٌة الملساء مع زٌادة خطر تسلخ أم الدم الأبهرٌة 

 .أو انسدال الصمام التاجً/و, تسبب قصور الصمام الأبهري

هً مجموعة من أمراض النسٌج الضام  Ehlers-Danlos syndrome (EDS)متلازمة إهلر دانلوس 

ٌسبب المرض جلد مفرط البسط والذي , سرٌرٌاً . الوراثٌة والتً تشترك بعٌب فً بنٌة أو تصنٌع الكولاجٌن

 .ٌرتض بسهولة ومفاصل مفرطة الانبساط بسبب التؤثٌرات الثانوٌة على المفاصل والأربطة المجاورة

 .ٌوجد هناك عدة أنواع ذات طرابق مختلفة من الوراثة

  متلازمة إهلر دانلوس الحدبٌة الجنفٌةKyphoscoliotic EDS :شكل جسدي صاؼر 

  ًمتلازمة إهلر دانلوس النموذج الوعائVascular variant EDS: شكل جسدي سابد والذي ٌسبب 

 .تمزق الأوعٌة وجدر الأمعاء

  متلازمة إهلر دانلوس الكلاسٌكٌةClassic EDS: شكل جسدي سابد والتً تسبب عٌب فً الكولاجٌن 

 .ٌكون للمرضى متوسط عمر طبٌعً, Vنمط 

متلازمة إهلر , تكون العظم الناقص, (الإسقربوط)أمراض التصنٌع الحٌوي للكولاجٌن تتضمن البثع : ملاحظة

 .وداء مٌنكٌز, متلازمة ألبورت, دانلوس

  Neurofibromatosisالورام اللٌفً العصبً 

( von Recklinghausen diseaseداء فون رٌكلنغهاوزن  )Type 1الورام اللٌفً العصبً النمط الأول 

 NF1الحالة تكون بسبب طفرة فً الجٌنة المثبطة الورمٌة . 3000 لكل 1نسبة حدوثه  (من الحالات% 90)

ٌثبط البروتٌن الورمً  (neurofibromin)ناتج الجٌنة الطبٌعٌة . (17q11.2 )17المتوضعة على الصبؽً 

ras ً21 على الذراع القصٌر للصبؽ( p21 .) 

  ًٌتصؾ الأشخاص المصابٌن بؤورام لٌفٌة عصبٌة متعددة وأورام سلٌمة للأعصاب المحٌطٌة والت

النموذج الضفٌري للأورام اللٌفٌة العصبٌة ٌعتبر . ؼالباً ما تكون متعددة وٌمكن أن تكون مشوهة

 .مشخصاً 

  ٌمكن أن ٌحدث تحول خبٌث للورم اللٌفً العصبً, (%3)بشكل نادر. 

  والتً " بقع القهوة بحلٌب" أو أكثر 6)المظاهر السرٌرٌة الأخرى تتضمن آفات جلدٌة مصطبؽة

عقٌدات )أورام عابٌة مصطبؽة للقزحٌة , (تكون لوٌحات بنٌة فاتحة تتوضع عادة فوق الأعصاب

Lisch) , وزٌادة خطر الأورام السحابٌة وورم القواتم(Pheochromocytoma) , وهو ورم

 .MEN 2كظري ٌحدث أٌضاً مع داء فون هٌبل لٌندو ومتلازمة الأورام الؽدٌة الصماوٌة المتعددة 

من % bilateral acoustic( )10السمعً ثنائً الجانب  )Type 2الورام اللٌفً العصبً النمط الأول 

 .45000 لكل 1نسبة حدوثه  (الحالات

  ٌوجد هناك جٌنة مثبط ورمً طافرةNF-2( 22q12.2)  ً22على الصبؽ. 

  نواتج الجٌنة الطبٌعٌة(merlin) هً منظم حاسم فً التثبٌط المعتمد على التماس للتكاثر. 

  وٌزٌد خطر , (أورام عصبٌة سمعٌة)المظاهر السرٌرٌة تتضمن ورم خلاٌا شوان للعصب الدهلٌزي

 .الورم السحابً وورم البطانة العصبٌة
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 أورام عصبٌة متعددة تحت جلدٌة للورام اللٌفً العصبً. 6-6شكل 

 على VHLهو بسبب طفرة الجٌنة المثبطة الورمٌة  von Hippel-Lindau diseaseداء فون هٌبل لٌندو 

العمل الربٌسً لناتج الجٌنة الطبٌعٌة هو ملاحقة البروتٌنات وربطها . (3p26-p25 )3الذراع القصٌر للصبؽً 

عامل انتساخ ٌحرض تعبٌر ] 1aمثل نقص الأكسجة المحرض للعامل ) من أجل تقوٌضها ubiquitinبالـ 

 (.[عوامل النمو الوعابً

ورم فون هٌبل ) hemangioblastomaالمظاهر السرٌرٌة ٌمكن أن تشمل ورم الأرومة الوعابٌة للشبكٌة 

, البنكرٌاس, أكٌاس الكبد, (ورم لٌندو)والحبل الشوكً , جذع الدماغ, أورام الأرومة الوعابٌة للمخٌخ, (لٌندو

 . وسرطانات الخلٌة الكلوٌة ثنابٌة الجانب المتعددة, والكلى

 :X X-Linked Recessive Conditionsالحالات الصاغرة المرتبطة بالصبغً 

 ٌكون لدٌهم Xالذكور مع جٌنة صاؼرة طافرة على الصبؽً , Xالحالات الصاغرة المرتبطة بالصبغً فً 

 .وفً العدٌد من الحالات ؼٌر عرضٌات, بٌنما بنات الذكر المصاب ٌكن جمٌعهن حاملات بالضرورة, الحالة

 أولاد الذكر المصاب لا ٌحملون الطفرة. 

 بنات الإناث الحاملات ٌمكن أن ٌكن إما طبٌعٌات أو حاملات. 

  بسبب أن الذكور هم ذو نصؾ لاقحة )أولاد الإناث الحاملات ٌمكن أن ٌكونوا مصابٌن أو طبٌعٌٌن

 (.Xبالنسبة للصبؽً 

 Hypoxanthine-guanineتنتج من عوز  Lesch-Nyhan syndromeمتلازمة لٌش نٌهان 

phosphoribosyltransferase (HGPRT) ,والذي ٌضعؾ إنقاذ بورٌنات الهٌبوكسانتٌن والؽوانٌن .

 .(أكل الذات)وبتر ذاتً , فرط حمض البول فً الدم, المظاهر السرٌرٌة تتضمن صعوبة فً التعلم

هو عدم حساسٌة للأندروجٌن والذي ٌسبب فشل الترجل  Testicular feminizationالتأنث الخصوي 

 .XYالطبٌعً للأعضاء التناسلٌة الخارجٌة عند الذكور مع صٌؽة صبؽٌة 
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عوز بروتون تٌروزٌن , Bruton agammaglobulinemiaغٌاب الغلوبولٌنات المناعٌة لبروتون فً 

 ٌسبب فشل تام فً إنتاج الؽلوبولٌنات المناعٌة ٌتصؾ سرٌرٌاً بؽٌاب تام Xq21.3على الشرٌط  (Btk)كٌناز 

 .للأضداد فً المصل وأخماج جرثومٌة متكررة

ٌبدي الولدان فشل فً .  تضعؾ توزع النحاسATP7Aطفرة جٌنة الـ , Menkes diseaseداء مٌنكٌز فً 

 .وٌحدث الموت فً العقد الأول, النمو

 :X X-Linked Dominant Conditionsالحالات السائدة المرتبطة بالصبغً 

لكن كلاً من , Xهً مشابهة للحالات الصاؼرة المرتبطة بالصبؽً  Xالحالات السائدة المرتبطة بالصبغً 

والتً هً التهاب كبب وكلٌة وراثً مع صمم , مثال متلازمة ألبورت. الذكور والإناث ٌصابون بالمرض

 .متلازمة ألبورت ٌمكن أن تورث أٌضاً بطرق أخرى. عصبً

 :Triple Repeat Mutationsطفرات تكرار الثلاثٌات 

وهكذا فإن , هً بسبب طفرات تكرار ثلاثٌات النٌوكلٌوتٌد Fragile X syndrome الهش Xمتلازمة الصبغً 

 1-التراجع العقلً) FMR-1تحدث الطفرة فً جٌنة .  تتكرر مبات إلى آلاؾ المراتCGGسلسلة النٌوكلٌوتٌد 

 Xوٌتصرؾ المرض كالأمراض المرتبطة بالصبؽً , X( Xq27.3)الموجودة على الصبؽً  ( الهشXللصبؽً 

النمط الشكلً الممٌز . من الإناث الحاملات% 50السابدة والتً تسبب إعاقة ذهنٌة فً كل الذكور المصابٌن و

ٌمكن أن تشخص الحالة بتحلٌل مسبار الـ . وخصى كبٌرة, آذان كبٌرة منقلبة, ٌتضمن وجه متطاول مع فك كبٌر

DNA. 

 والتً تنتج HTTلجٌنة الـ  (CAG)هو بسبب طفرة تكرار الثلاثٌة  Huntington diseaseداء هنتنغتون 

داء هنتنؽتون ٌتصؾ . والذي هو سام للأعصاب وٌسبب ضمور النواة المذنبة, (هنتنؽتٌن)بروتٌن ؼٌر طبٌعً 

 .لنسٌان مترقً مع حركات رقصٌة الشكل ( سنة50-20متوسط العمر )ببدء مبكر 

 :أشٌع الأسباب الوراثٌة لأمراض التطور الذهنً: ملاحظة

 متلازمة داون 

  ًمتلازمة الصبؽXالهش  

هنتنؽتون والضمور العضلً البصلً )توسع تكرار الثلاثٌات ٌمكن أن ٌحدث فً منطقة الترمٌز : ملاحظة

 .( الهش والحثل التؤتريXالصبؽً )أو فً المناطق ؼٌر المترجمة من الجٌنة  (الشوكً

 :Genomic Imprintingبصمة المجٌن 

تشٌر إلى اختلاؾ تعبٌر الجٌنات اعتماداً على منشؤ الصبؽٌات  Genomic imprintingبصمة المجٌن 

 .الموروثة من الأم أو من الأب

  ًمتلازمة برادر وٌلً فPrader-Willi syndrome, ًالأبوي 15 حذؾ دقٌق على الصبؽ 

{del(15)(q11;q13)} ونقص التوتر العضلً, نقص تصنع الأقناد, سمنة, ٌسبب إعاقة ذهنٌة. 

  ًمتلازمة أنجٌلمان فAngelman syndrome , ًالأموي 15حذؾ دقٌق على الصبؽ 

{del(15)(q11;q13)} وضحك ؼٌر مناسب, رنح, صرع, ٌسبب إعاقة ذهنٌة. 
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 بصمة المجٌن. 7-6شكل 

 

 

 :Mitochondrial DNA Disorders المتقدرات DNAأمراض 

 DNAلأنه فقط , الوراثة تكون فقط من الأم إلى الطفل, ٌرمز أنزٌمات الفسفرة التؤكسدٌة للمتقدرات المتقدرات

 :الأمثلة تتضمن. البوٌضة تشكل متقدرات البٌضة الملقحة

  اعتلال العصب البصري الوراثً للٌبرLeber hereditary optic neuropathy  ٌسبب فقدان

 .والتً تإدي إلى فقدان رإٌة مركزي, خلاٌا الشبكٌة

  الصرع الرمعً العضلً مع الألٌاف الحمراء الممزقةMyoclonic epilepsy with ragged red 

fibers (MERRF) اعتلال عصبً محٌطً وضٌاع , رنح, هو مرض متقدرات ٌتصؾ بصرع

. ٌمكن أن ٌتطور أٌضاً فقدان السمع الحسً العصبً وسوء الوظٌفة العٌنٌة. مترقً فً القدرة المعرفٌة

تشاهد ألٌاؾ حمراء ممزقة , بخزعة العضلات. ٌكون لدى المرضى قامة قصٌرة واعتلال عضلة قلبٌة

 .بتلوٌن ترٌكروم ؼوموري وذلك بسبب تراكم المتقدرات

 :Multifactorial Inheritanceالوراثة متعددة العوامل 

تشٌر إلى مرض سببه اتحاد عدة طفرات جٌنٌة  Multifactorial inheritanceالوراثة متعددة العوامل  

 . للداء السكري2الأمثلة تتضمن تشوهات الأنبوب العصبً المفتوح والنمط . صؽٌرة وعوامل بٌبٌة

 

 

 

 

 

 

 

 

بٌنما وراثة نفس الحذؾ من ,  من الذكر تنتج متلازمة برادر وٌل15ًوراثة الحذؾ على الصبؽً 

 .الأنثى تنتج متلازمة أنجٌلمان
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                                  المرضٌات المناعٌة7

IMMUNOPATHOLOGY 

 :المواضٌع المطروقة

o شرح المعلومات المتعلقة بارتكاسات فرط الحساسٌة والأمراض المناعٌة الذاتٌة 

o الإجابة عن الأسئلة المتعلقة بمتلازمات عوز المناعة البدئٌة والثانوٌة 

o إٌضاح وفهم الإٌدز 

o الإجابة عن الأسئلة المتعلقة بمناعة رفض الأعضاء 

****************************************************** 

 :Hypersensitivity Reactionsارتكاسات فرط الحساسٌة 

النموذج التأقً ) Type I (immediate) hypersensitivity (الآنٌة) 1ارتكاسات فرط الحساسٌة نمط  

Anaphylactic type ) ًوهً تتصؾ بتحرٌر الوسابط الكٌمٌابٌة من الخلاٌا البدٌنة والأسسات وذلك اعتمادا

 الموجودة على سطح الخلاٌا Fc مع المستضد ومع مستقبلات IgEٌحدث ارتباط متصالب للـ . IgEعلى الضد 

هذا الارتباط ٌحرض تحرٌر الوسابط الكٌمٌابٌة التً تتضمن الهٌستامٌن . البدٌنة والأسسات فتسبب إزالة التحبب

عامل , D4والبروستاؼلاندٌن ,  وعامل جذب العدلاتB4اللوكوترٌٌن , عامل جذب الحمضات, والهٌبارٌن

. إن تسرب الحمضات ٌضخم وٌزٌد مدة الارتكاس. D4 و C4واللوكوترٌٌنات , (PAF)تفعٌل الصفٌحات 

الأرج )أو موضعٌة  (كمثال على ذلك قرصة النحلة أو الأدوٌة, التؤق)التؤثٌرات ٌمكن أن تكون جهازٌة 

 .(والربو, التؤتب, الطعامً

 Type II hypersensitivity reactions (المعتمدة على الأضداد) 2ارتكاسات فرط الحساسٌة نمط 

(antibody-mediated)  ٌعتمد على الأضدادIgG أو IgMالموجهة ضد نسٌج أو خلاٌا هدفٌة معٌنة  .

 .الارتكاسات ٌمكن أن تؤخذ عدة أشكال

 تثبٌت المتممة ٌإدي إلى الانحلال التناضحً أو طهً , فً الانسمام الخلوي المعتمد على المتممة

, ارتكاسات نقل الدم, الأمثلة تتضمن فقر الدم الانحلالً المناعً الذاتً, الخلاٌا المؽطاة بالأضداد

 .وأرام الحمر الجنٌنً

  فً الانسمام الخلوي المعتمد على الأضداد والمتواسط بالخلاٌا(ADCC) , ًٌحدث قتل الخلٌة السم

الأضداد المضادة للمستقبلات ٌمكن أن تفعل أو . مثال فقر الدم الوبٌل, للخلاٌا المؽطاة بالأضداد

 .الأمثلة تتضمن داء ؼرٌؾ والوهن العضلً الوخٌم, تتداخل مع المستقبلات

 Type III hypersensitivity reactions (داء المعقدات المناعٌة) 3ارتكاسات فرط الحساسٌة نمط 

(immune complex disease) مستضد موضعٌة أو فً الدوران-ٌتصؾ بتشكٌل معقدات مناعٌة ضد ,

الذببة الحمامٌة , الأمثلة تتضمن داء المصل. والتً تتوضع فً الأنسجة مإدٌة إلى الالتهاب وأذٌة النسٌج

 .والتهاب الكبب والكلٌة, (SLE)الجهازٌة 

 Type IV hypersensitivity reactions (النمط المعتمد على الخلاٌا) 4ارتكاسات فرط الحساسٌة نمط 

(cell-mediated type) فً النموذج المتؤخر لارتكاسات فرط . تعتمد على اللمفاوٌات التابٌة المتحسسة

الأمثلة تتضمن اختبار ارتكاس السلٌن , CD4+ TH1تتشكل حبٌبومات اعتماداً على اللمفاوٌات التابٌة , الحساسٌة

 . والتدرنPPDالجلدي 
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 الخلاٌا الحاوٌة +CD8تخرب اللمفاوٌات التابٌة , فً فرط الحساسٌة السام للخلاٌا المعتمد على الخلاٌا التابٌة

الارتكاس المناعً , الخلاٌا المخموجة بالفٌروسات, 1الأمثلة تتضمن الداء السكري نمط , على المستضد

 .ورفض الطعم, للمستضدات المرافقة للورم

 
 IIIارتكاس فرط الحساسٌة نمط . 1-7شكل 

 :Autoimmune Diseasesالأمراض المناعٌة الذاتٌة 

هً مرض مناعً ذاتً جهازي  Systemic lupus erythematosus (SLE)الذئبة الحمامٌة الجهازٌة  

نسبة الإناث إلى )تصاب الإناث أكثر من الذكور . مزمن ٌتصؾ بفقدان تحمل الذات وإنتاج أضداد مناعٌة ذاتٌة

والأمرٌكان الأفارقة الأصل ٌصابون بشكل أكثر ,  سنة45-20ذروة الحدوث تكون بعمر , (9/1= الذكور 

 .III ونمط IIآلٌة الأذٌة فً الذببة هً مزٌج من ارتكاسات فرط الحساسٌة نمط . تواتراً من القوقازٌٌن

, DNA)ٌمكن أن تنتج أضداد مناعٌة ذاتٌة متعددة وتوجه بشكل شابع ضد مستضدات النوى : ملاحظة

 .وخلاٌا الدم ( نووٌة ؼٌر هٌستونٌةRNAبروتٌنات , هٌستونات

  الأضداد المناعٌة الذاتٌةAutoantibodies  الهامة والتً ٌمكن أن تكشؾ فً مصل مرٌض الذببة

 anti-dsDNA( 40-60 ,)%anti-Sm%(, 95أكثر من  )(ANA)تتضمن الأضداد المضادة للنوى 

 .وخلاٌا الدم,  نووٌة ؼٌر هٌستونٌةRNAبروتٌنات , أضداد مضادة للهٌستون, (20-30%)

, إٌزونٌازٌد, هٌدرالازٌن: Antihistone antibodiesالأضداد المضادة للهٌستون : مقاربة سرٌرٌة

 وبروكاٌٌنامٌد ٌمكن أن تسبب متلازمة تشبه الذببة مع أضداد مضادة للهٌستون
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  العدٌد من أعضاء الأجهزةالذببة الحمامٌة الجهازٌة ٌمكن أن تصٌب. 

o  التظاهرات الدموٌة( ارتكاس فرط حساسٌة نمطII) ًنقص , ٌمكن أن تشمل فقر الدم الانحلال

 .ونقص اللمفاوٌات, نقص العدلات, الصفٌحات

o  التظاهرات الهٌكلٌة تشمل التهاب مفاصل ٌتمٌز باعتلال مفصلً متعدد والتهاب ؼشاء زلٌل بدون

 (.IIIارتكاس فرط حساسٌة نمط )تشوه المفصل 

o  التظاهرات الجلدٌة( ارتكاس فرط حساسٌة نمطIII)  ً(طفح الفراشة)ٌمكن أن تشمل طفح وجن ,

 .وتقرحات وتشكل فقاعات, طفح حطاطً بقعً

o أو انصباب , التهاب جنب, وٌنتج عنها التهاب تامور, السطوح المصلٌة ٌمكن أٌضاً أن تتؤثر

 (.IIIارتكاس فرط حساسٌة نمط )جنب 

o ارتكاس )وذهان , صرع, تظاهرات الجهاز العصبً المركزي تتضمن أعراض عصبٌة موضعٌة

 (.IIIفرط حساسٌة نمط 

o  التظاهرات القلبٌة تشمل التهاب الشؽاؾ لـLibman-Sacks ( التهاب شؽاؾ ثإلولً ؼٌر

 (.IIIارتكاس فرط حساسٌة نمط  )(جرثومً

 
 Butterfly Rashطفح الفراشة 

  التظاهرات الكلوٌة تعتبر ذات أهمٌة خاصة( ارتكاس فرط حساسٌة نمطIII)  وتصنؾ من قبل جمعٌة

 :الكلوٌة كالتالً/علم الأمراض البولٌة

o  الصنف الأولClass I:التهاب كلٌة ذببً مٌزانشٌمً خفٌؾ  

o  ًالصنف الثانClass II:التهاب كلٌة ذببً مٌزانشٌمً تكاثري  

o  الصنف الثالثClass III: (50أقل من ) التهاب كلٌة ذببً بإري% 

o  الصنف الرابعClass IV: (50أكثر من ) التهاب كلٌة ذببً منتشر% 

o  الصنف الخامسClass V:ًالتهاب كلٌة ذببً ؼشاب  

o  الصنف السادسClass VI:التهاب كلٌة ذببً مصلب متقدم  

  إنها تمٌل لأن تؤخذ سٌر مزمن ؼٌر متوقع مع . بالستٌروئٌدات والعوامل المثبطة للمناعةتعالج الذببة

وٌكون الموت ؼالباً بسبب الفشل أو الإنتانات , %85نسبة البقٌا لعشر سنوات . نوبات هجوع ونكس

 .الكلوٌة

هً مرض مناعً ذاتً ٌتصؾ بتخرب الؽدد  (متلازمة الجفاؾ) Sjögren syndromeمتلازمة جوغرن 

عمر , تصاب الإناث بشكل أكثر من الذكور. ٌنتج عنه عدم القدرة على إنتاج اللعاب والدمع, اللعابٌة والدمعٌة

 . سنة50-30الإصابة النموذجً 
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جفاؾ الفم , وقرحات القرنٌة (العٌون الجافة)التظاهرات السرٌرٌة تتضمن التهاب القرنٌة والملتحمة الجاؾ 

(Xerostomia) , متلازمة جوؼرن ؼالباً تترافق مع (. تضخم الؽدد اللعابٌة والدمعٌة)ومتلازمة مٌكولٌكز

الأضداد المناعٌة الذاتٌة الممٌزة هً الأضداد المضادة . التهاب المفاصل الرثٌانً وأمراض مناعٌة ذاتٌة أخرى

 . ٌوجد هناك زٌادة فً خطر تطور لمفوما لا هودجكن. SS-B (La) و SS-A (Ro)للرٌبونٌوكلٌوبروتٌن 

 .عند الأم لها دور كبٌر فً إمراضٌة الحصار القلبً التام الخلقً anti-Ro (SS-A)الأضداد : مقاربة سرٌرٌة

هو مرض مناعً ذاتً ٌتصؾ بتحرٌض صانعات  (التصلب الجهازي المترقً) Sclerodermaتصلب الجلد 

العمر النموذجً , إنها تصٌب الإناث أكثر من الذكور. اللٌؾ وتوضع الكولاجٌن فً الجلد والأعضاء الداخلٌة

(, IL-1 )1الإمراضٌة تشمل تفعٌل صانعات اللٌؾ من قبل السٌتوكٌنات إنترلوكٌن .  سنة55-20للإصابة من 

وٌنتج عن ذلك تفعٌل  (FGF)أو عامل نمو صانعات اللٌؾ /و, (PDGF)عامل النمو المشتق من الصفٌحات 

 .صانعات اللٌؾ مسببة التلٌؾ

  تصلب الجلد المنتشرDiffuse scleroderma  ٌتصؾ بوجود أضداد مضادة للـDNA 

وإصابة باكرة للأعضاء , إصابة جلدٌة واسعة الانتشار, (Scl-70( )70% )1توبوإٌزومٌراز 

سوء )السبٌل المعدي المعوي , (عسرة بلع)الأعضاء التً ٌمكن أن تصاب تشمل المري . الحشوٌة

تلٌؾ قلب والذي ٌمكن أن )القلب , (تلٌؾ ربة والتً تسبب زلة تنفسٌة عند الجهد)الربتٌن , (امتصاص

 (.تلٌؾ والذي ٌمكن أن ٌتظاهر بقصور كلوي)والكلى , (ٌتظاهر باللانظمٌات

  تصلب الجلد الموضعLocal scleroderma ( متلازمة كرٌستCREST)  ٌتصؾ بوجود أضداد

وسٌر , إصابة متؤخرة للأعضاء الحشوٌة, إصابة جلد الوجه والٌدٌن, مضادة للقسٌمة المركزٌة

 .سرٌري سلٌم نسبٌاً 

 CREST Syndromeمتلازمة كرٌست : ملاحظة

  تكلساتCalcinosis  

  ظاهرة رٌنوRaynaud phenomenon  

  سوء حركٌة المريEsophageal dysmotility  

  تصلب أصابعSclerodactyly  

  توسع أوعٌة شعرٌةTelangiectasia 

 Dermatomyositis and Polymyositisالتهاب الجلد والعضل والتهاب العضل العدٌد 

هو حالة متراكبة مع مظاهر للذببة  Mixed connective tissue diseaseمرض النسٌج الضام المختلط 

 تكون Antiribonucleoproteinأضداد . والتهاب العضل العدٌد, التصلب الجهازي, الحمامٌة الجهازٌة

 . بالعادة دابماً إٌجابٌة

 :Primary Immune Deficiency Syndromesمتلازمات عوز المناعة البدئً 

 X-linked agammaglobulinemia لبروتون Xغٌاب الغلوبولٌنات المناعٌة فً الدم المرتبط بالصبغً  

of Bruton  هو عوز مناعً ٌتصؾ بفشل تطوري فً إنتاج الخلاٌاBمما ٌنتج ,  الناضجة والخلاٌا المصورٌة

تحدث الحالة بسبب فقدان وظٌفة التٌروزٌن كٌناز بروتون الطافر . عنه ؼٌاب الؽلوبولٌنات المناعٌة فً الدم

ٌصٌب المرض الأطفال الذكور حٌث ٌبدون إنتانات متكررة تبدأ بعمر الستة , سرٌرٌاً . (BTK)للخلاٌا البابٌة 

التهاب , الإنتانات الشابعة تتضمن التهاب بلعوم. أشهر من الحٌاة بسبب فقدان المناعة المنفعلة القادمة من الأم

المكورات , العضٌات الخامجة الشابعة تتضمن المستدمٌات النزلٌة, وذات ربة, التهاب قصبات, أذن وسطى

 .والعنقودٌات المذهبة, الربوٌة
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هو مجموعة من الأمراض  Common variable immunodeficiencyعوز المناعة المتنوع الشائع 

ٌصاب , سرٌرٌاً . IgG أو الـ IgA والذي ٌمكن أن ٌإدي إلى عٌب فً إنتاج الـ Bتتصؾ بعٌب فً نضج الخلاٌا 

المضاعفات تتضمن . كلا الجنسٌن مع بدء فً الطفولة بإنتانات جرثومٌة متكررة وزٌادة التؤهب للجٌاردٌا لامبلٌا

 . وسرطان المعدة, لمفوما لا هودجكن, زٌادة تواتر تطور مرض مناعً ذاتً

, هً فشل جنٌنً فً تطور الجٌوب البلعومٌة الثالثة والرابعة DiGeorge syndromeمتلازمة دي جورج 

الموجودات السرٌرٌة ٌمكن أن تتضمن نقص كلس دم . مما ٌنتج عنه ؼٌاب الؽدد جارات الدرق والتٌموس

 .وإنتانات متكررة بالعضٌات الفٌروسٌة والفطرٌة, Tعوز الخلاٌا , ولادي وكزاز

هو عوز مشترك  Severe combined immunodeficiency (SCID)عوز المناعة المشترك الشدٌد 

إن طرق . للمناعة الخلطٌة والمناعة المعتمدة على الخلاٌا والذي ؼالباً ما ٌكون سببه عٌب فً طلابع الخلاٌا

لمستقبلات الإنترلوكٌن  [ؼاما]طفرة فً السلسة المشتركة ) Xالوراثة متنوعة وٌمكن أن تكون مرتبطة بالصبؽً 

IL-2 ,IL-4 ,IL-7 ,IL-9 ,IL-15 , وIL-21)  المظاهر السرٌرٌة (. عوز الأدٌنوزٌن دي أمٌناز)وجسدٌة متنحٌة

فٌروس العملقة , التؤهب لأخماج المبٌضات, والطفٌلٌات, الفٌروسات, الفطور, تتضمن أخماج متكررة بالجراثٌم

ٌعالج عوز . وارتكاسات معاكسة للقاحات الفٌروسات الحٌة, والمتكٌس الربوي الكارٌنً (CMV)الخلوٌة 

المناعة المشترك الشدٌد بزرع الخلاٌا الجذعٌة المولدة لعناصر الدم حٌث أن الإنذار بدون علاج هو موت معظم 

 .الأطفال خلال سنة

عوزه ٌإدي إلى تراكم الدٌوكسً أدٌنوزٌن ,  الأدٌنوزٌن دي أمٌناز هو أنزٌم هام فً استقلاب البورٌن:ملاحظة

 .ضمن الطلابع المولدة للخلاٌا اللمفاوٌة

 

 مع طفرة Xهً مرض متنحً مرتبط بالصبؽً  Wiskott-Aldrich syndromeمتلازمة وٌسكوت ألدرٌتش 

نقص , للمرض ثلاثٌة سرٌرٌة من أخماج متكررة. (WASP)فً جٌنة بروتٌن متلازمة وٌسكوت ألدرٌتش 

. العلاج هو زرع الخلاٌا الجذعٌة المولدة لعناصر الدم. (التهاب جلد اسفنجً مزمن)وإكزٌما , صفٌحات شدٌد

 .المضاعفات تتضمن زٌادة خطر لمفوما لا هودجكن والموت بسبب الخمج أو النزؾ

حٌث أن , ٌمكن أن تشمل العدٌد من العوامل Complement system disordersأمراض جهاز المتممة 

 .عوز العوامل المختلفة ٌنتج نماذج سرٌرٌة متنوعة

 ٌسبب كلاً من أخماج جرثومٌة متكررة ومرض معقدات C3عوز العامل , فً كل من السبٌل الكلاسٌكً والبدٌل

 . ٌسبب أخماج متكررة بالمكورات السحابٌة والمكورات البنٌةC8و , C5 ,C6 ,C7بٌنما عوز , مناعٌة

 عوز , فً السبٌل الكلاسٌكً فقطC1q ,C1r ,C1s ,C2 , وC4 ٌسبب زٌادة ملحوظة فً أمراض 

 .بما فٌها الأخماج بالجراثٌم المقٌحة, المعقدات المناعٌة

 عوز العامل , فً السبٌل البدٌلBالعوز فً البروتٌنات .  والبروبردٌن ٌسبب زٌادة أخماج النٌسٌرٌا

والذي ٌتصؾ سرٌرٌاً , (الوذمة الوعابٌة الوراثٌة) C1-INHالمنظمة للمتممة ٌمكن أن ٌسبب عوز 

 .C4 و C2بوذمة السطوح المخاطٌة مع نقص مستوٌات 
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ٌمكن أن ٌكون بسبب عٌب فً  MHC class II deficiency 2عوز معقد التوافق النسٌجً الأعظمً صنف 

ٌعانً المرضى من ,  وكنتٌجة لذلك+CD4تتطور القلٌل من الخلاٌا اللمفاوٌة . الانتقاء الإٌجابً للخلاٌا التٌموسٌة

( CIITAمثل ) MHC IIالطفرات فً الجٌنات المرمزة للبروتٌنات التً تنظم تعبٌر جٌنة الـ . عوز مناعً شدٌد

 . لا تتؤثر+CD8الخلاٌا التابٌة .هً السبب

وهً تتصؾ بعدد لمفاوٌات بابٌة وتابٌة طبٌعً  IgM (Hyper IgM syndrome)متلازمة فرط الـ 

الطفرات . IgEو , IgA ,IgG طبٌعٌة إلى مرتفعة ولكن هناك انخفاض ملحوظ فً مستوٌات IgMومستوٌات 

 .X المرتبطة بالصبؽً IgM ٌنتج عنها أشٌع أشكال متلازمة فرط الـ CD40فً جٌنة رابط الـ 

العدٌد من الأشخاص . أسبابها الجٌنٌة ؼٌر معروفة Selective IgA deficiency الانتقائً IgAعوز الـ 

, ٌمكن أن تحدث أخماج ربوٌة وأخماج جٌوب. المصابٌن ٌبدون أصحاء بٌنما ٌبدي آخرون مرض واضح

 ؼٌر مقاسة بٌنما تكون مستوٌات الأنماط الأخرى IgAتكون مستوٌات الـ . إسهال وارتكاسات شدٌدة لنقل الدم

 .ٌوجد هناك ترافق مع أمراض مناعٌة ذاتٌة. طبٌعٌة

  Phagocyte deficienciesعوز البالعات 

 
 متلازمات عوز المناعة البدبً. 2-7شكل 

 :Secondary Immune Deficiency Syndromesمتلازمات عوز المناعة الثانوي 

, والتً ٌمكن أن تسبب عوز مناعة ثانوي تتضمن الداء السكري Systemic diseasesالأمراض الجهازٌة 

عوز المناعة الثانوي هو . والكحولٌة المزمنة, (مثل الذببة الحمامٌة الجهازٌة)أمراض الكولاجٌن الوعابٌة 

 .الأكثر شٌوعاً 

 :Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)متلازمة عوز المناعة المكتسب 

 أقل من CD4 ولدٌه عدد اللمفاوٌات HIVٌمكن أن نشخص الإٌدز عندما ٌكون الشخص إٌجابً لفٌروس الـ 

ٌصاب الذكور بشكل أكثر .  ولدٌه مرض معرؾ للإٌدزHIVعندما ٌكون الشخص إٌجابً للـ أو , مل/ خلٌة200

 .تواتراً من الإناث



62 
 

هو من زمرة فٌروسات الـ  Human immunodeficiency virus (HIV)فٌروس عوز المناعة البشري 

RNA المؽلفة الراجعة (envelop RNA retrovirus) ًٌخمج الـ . والتً تحوي عامل استنساخ عكسHIV 

الخلاٌا المتؽصنة لأجربة العقد , كل البالعات, +CD4بما فٌها اللمفاوٌات التابٌة , CD4الخلاٌا إٌجابٌة الـ 

ٌتبع ذلك بالدخول ,  الفٌروسgp120ً بالـ CD4آلٌة الخمج تكون بارتباط الـ . وخلاٌا لانؽرهانس, اللمفاوٌة

 لعامل الجذب الكٌماوي 5المستقبل ) CCR5 ومتمم مستقبل gp41والذي ٌتطلب , ضمن الخلٌة بواسطة الالتحام

 . (مستقبل الجاذب الكٌماوي إلفا) CXCR4و  (بٌتا

 

أكثر )منها الاتصال الجنسً , ٌمكن أن ٌحدث بالعدٌد من الآلٌات HIV (Transmission of HIV)انتقال الـ 

وٌتضمن كلاً من الانتقال بالاتصال الجنسً المماثل وزٌادة نسبة الانتقال بالاتصال الجنسً , الطرق شٌوعاً 

استعمال الأدوٌة , الانتقال أثناء الولادة, (مع عوامل متممة هامة تتضمن الخمج بالحلأ والإفرنجً, المؽاٌر

, الوخز العرضً بالإبر لدى عمال المشافً, (بما فٌه ذلك الذي ٌتم لمرضى الناعور)نقل الدم , الورٌدٌة

 .والانتقال العمودي

 
 HIVآلٌات الخمج بالـ . 3-7شكل 

ٌتبع ذلك , مستضد بالتقنٌات المناعٌة/التوصٌات هً إجراء الفحص البدبً لمركب ضد. Diagnosisالتشخٌص 

ٌجرى اختبار , إذا كان الفحص المإكد سلبٌاً .  بالطرق المناعٌةHIV-1/HIV-2بالفحص المإكد لتماٌز أضداد 

وٌمكن أن ٌتضمن تشارك العلاج المضاد للفٌروسات , ٌتنوع العلاج. HIV-1فحص الحمض النووي للـ 

والوقاٌة من الأخماج الانتهازٌة اعتماداً على عدد الـ , مثبطات البروتٌاز, مثبطات الانتساخ العكسً, الراجعة

CD4. 

 . البالعات والخلاٌا المتؽصنة الجرابٌة هً مخازن للفٌروس:ملاحظة
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 . مع مرور الزمنHIVتتنوع المظاهر السرٌرٌة للخمج بالـ 

  المرحلة الحادةAcute phase  تتصؾ بوجود فٌروسات فً الدم مع انخفاض فً عدد الـCD4 ,

 .وانقلاب مصلً, أعراض تشبه الخمج بفٌروس وحٌدات النوى واعتلال عقد لمفاوٌة

  المرحلة الكامنةLatent phase  تتصؾ بؤنها لا عرضٌة أو بقاء اعتلال العقد اللمفاوٌة المعمم مع

, انخفاض مستوٌات الفٌروس فً الدم, استمرار تضاعؾ الفٌروس فً العقد اللمفاوٌة والطحال

المدة الوسطٌة للمرحلة . والحلأ النطاقً (مبٌضات)وأخماج انتهازٌة بسٌطة تتضمن طفح فموي 

 . سنوات10الكامنة هً 

  التطور إلى الإٌدزProgression to AIDS (المرحلة الثالثة)  تحدث مع انخفاض عدد الـCD4 إلى 

والذي ٌترافق مع إعادة إصابة الدم بالفٌروسات وتطور الأمراض المعرفة , مل/ خلٌة200أقل من 

 .من الممكن أن ٌنتهً بالموت, للإٌدز

 لتحدٌد صحة الجهاز المناعً ومن أجل التوصٌات بالبدء بالوقاٌة من CD4 ٌستعمل عدد خلاٌا :ملاحظة

 .تتابع جرعة الفٌروس لتقٌٌم فعالٌة العلاج. الأخماج الانتهازٌة

 الأخماج الانتهازٌة والأماكن الشابعة للخمج عند مرضى الإٌدز. 1-7جدول 

 الأهاكن الشائعح للخوح الخوح الانتهازي

 نقً العظم, (ذات ربة)الربة  Pneumocystis jiroveciالوتكٍص الرئوي 

 منتشر, الربة Mycobacterium tuberculosisالوتفطرة الطلٍت 

 Mycobacteriumالوتفطرة البٍضٍت داخل الخلوٌت 
avium-intracellular 

 منتشر, السبٌل المعدي المعوي, الربة

 منتشر, الربة Coccidioidomycosisالفطار الكرواًً 

 منتشر, الربة Histoplasmosisداء الٌوضجاث 

 والسبٌل المعدي المعوي, الكظرٌن, الشبكٌة, الربة Cytomegalovirusفٍروش العولقت الخلوٌت 

 السبٌل المعدي المعوي Giardia lambliaالجٍاردٌا لاهبلٍا 

 السبٌل المعدي المعوي Cryptosporidiumداء البوٌغاث الخفٍت 

 (التهاب دماغ)المري والجملة العصبٌة المركزٌة  Herpes simplex virusفٍروش الحلأ البطٍظ 

 البلعوم الفموي والمري Candidaالوبٍضاث 

 الأوعٌة الدموٌة, الربتٌن, الجملة العصبٌة المركزٌة Aspergillusالرشاشٍاث 

 الجملة العصبٌة المركزٌة Toxoplasmosisالتوكطوبلاضووزٌس 

 (التهاب سحاٌا)الجملة العصبٌة المركزٌة  Cryptococcusالوكوراث الخفٍت 

اعتلال المادة البٌضاء )الجملة العصبٌة المركزٌة   JCفٍروش 
 (الدماؼٌة متعدد البإر المترقً

الورام الوعابً العصوي )العظم , المخاطٌات, الجلد .Bartonella sppالبارتوًٍلا 

bacillary angiomatosis) 
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 :AIDS-Defining Diseasesالأمراض المعرفة للإٌدز 

توجد بشكل . بسبب خمج الخلاٌا الشابكة (EBV)بار -الطلاوة المشعرة هً حالة مترافقة مع فٌروس إٌبشتاٌن

 .لوٌحات بٌضاء على اللسان

 .ساركوما كابوزي هً أشٌع التنشإات لدى مرضى الإٌدز

 
 ساركوما كابوزي عند مرٌض إٌدز. 4-7شكل 

لمفومات الجملة العصبٌة المركزٌة خارج , لمفومات لا هودجكن تمٌل لأن تكون لمفومات بابٌة عالٌة الدرجة

 .العقدٌة تكون شابعة

, اعتلال الكلٌة للإٌدز, HIV-متلازمة التلؾ, الأمراض الأخرى المعرفة للإٌدز تتضمن سرطان عنق الرحم

 .ومعقد النسٌان للإٌدز

 :Immunology of Transplant Rejectionمناعٌات رفض الأعضاء المزروعة 

تستخدم العوامل .  بٌن المتبرع والآخذHLAإن رفض الطعوم سببه بشكل كبٌر هو اختلاؾ فً مضادات الـ 

 .المثبطة للمناعة لمنع ولتخفٌؾ الرفض

  الرفض فوق الحادHyperacute rejection  ٌحدث خلال دقابق إلى ساعات بسبب الأضداد

 .إجراء مقارنة تصالب اللمفاوٌات قد أزال تقرٌباً هذه المشكلة. المتشكلة مسبقاً فً الآخذ

  الرفض الحادAcute rejection  اللمفاوٌات )ٌحدث فً أول ستة أشهر وٌمكن أن ٌكون خلوي

 .أو معتمدة على الأضداد ( تقتل خلاٌا الطعم+CD8التابٌة 

  الرفض المزمنChronic rejection  ٌحدث بعد أشهر أو سنوات وٌمكن أن ٌكون معتمد على

وتعتمد التؽٌرات الباثولوجٌة , المركب الوعابً ٌكون هو المستهدؾ. الخلاٌا أو معتمد على الأضداد

 .النسٌجٌة على العضو المصاب
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                                    الداء النشوان8ً

AMYLOIDOSIS 

 :المواضٌع المطروقة

o ًالإجابة عن الأسئلة المتعلقة بتركٌب النشوان 

o ًشرح المعلومات المتعلقة بالأنماط الجهازٌة للنشوان 

o ًإٌضاح وفهم الأنماط الموضعٌة للنشوان 

****************************************************** 

 :Composition of Amyloidتركٌب النشوانً 

 .والذي ٌملك خصابص ممٌزة, الداء النشوانً هو مجموعة من الأمراض تتصؾ بتوضع بروتٌن خارج خلوي 

 تشاهد مادة النشوانً بتلوٌن الهٌماتوكسٌلٌن . تحت الوحدات الجزٌبٌة الفردٌة تشكل صفابح بٌتا منثنٌة

تتلون هذه التوضعات بالأحمر . والإٌوزٌن بشكل توضعات خارج خلوٌة عدٌمة الشكل إٌوزٌنٌة التلون

وتعطً انعكاس أخضر تفاحً للنشوانً إذا شوهد تلوٌن أحمر الكونؽو تحت , بتلوٌن أحمر الكونؽو

 .المجهر المستقطب

 أٌضاً ٌوجد فً النشوانً الأمٌلوبٌد . البروتٌن اللٌفً للنشوانً ٌختلؾ من مرض لآخرP ًالمصل 

(SAP)  (.هٌباران سلفات)والؽلٌكوزأمٌنوؼلٌكان 

 :Systemic Types of Amyloidالأنماط الجهازٌة للنشوانً 

(, AL)مادة النشوانً فٌه هً السلسلة الخفٌفة من النشوانً  Primary amyloidosisالداء النشوانً البدئً  

الداء النشوانً البدبً ٌمكن أن ٌشاهد فً أمراض . حٌث ٌصنع بروتٌنه اللٌفً من السلاسل الخفٌفة كابا أو لامبدا

لكن معظم الحالات تحدث بشكل مستقل عن  (الخ, لمفومات الخلٌة البابٌة, النقٌوم المتعدد)الخلاٌا المصورٌة 

 .الأمراض الأخرى

ٌملك  (الداء النشوانً الثانوي) Reactive systemic amyloidosisالداء النشوانً الجهازي الارتكاسً 

ومفاعلات الطور , A( SAA)والتً تكون طلابعها هً النشوانً المصلً , (AA)بروتٌنات مرافقة للنشوانً 

ٌمكن أن ٌشاهد الداء النشوانً . الحاد المنتجة من قبل الكبد والتً ترتفع مع استمرار الالتهاب المزمن والتنشإ

الذببة الحمامٌة , بما فٌها التهاب المفاصل الرثٌانً, الجهازي الارتكاسً مع طٌؾ واسع من الأمراض المزمنة

 .والسرطان, الداء المعوي الالتهابً, ذات العظم والنقً, توسع القصبات, التدرن, الجهازٌة

 من AAوهً ذات النمط  Familial Mediterranean feverحمى البحر الأبٌض المتوسط العائلٌة 

هذا المرض الوراثً الجسدي المتنحً . A( SAA)النشوانً مع بروتٌنات لٌٌفٌة مإلفة من النشوانً المصلً 

 .نجد هناك اكتساب فً طفرات وظابؾ البٌرٌن. وسوء وظٌفة العدلات, حرارة, ٌتصؾ بالتهابات متكررة

ٌملك نشوانً ذو  Hemodialysis-associated amyloidosisالداء النشوانً المرافق للتحال الدموي 

هذا الشكل من الداء النشوانً ٌمكن أن ٌسبب متلازمة . β2-microglobulin مع طلابع بروتٌن Aβ2Mالنمط 

 .نفق الرسػ وأمراض مفصلٌة

 متلازمة نفق الرسػ تحدث عندما التلٌؾ أو الوذمة أو آلٌة إمراضٌة أخرى تضؽط وتإذي :مقاربة سرٌرٌة

 .العصب الناصؾ ضمن النفق المشكل من العظام الرسؽٌة والرباطات القابضة
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 :Localized Types of Amyloidالأنماط الموضعة للنشوانً 

ٌملك نشوانً ذو النمط  (داء ألزهاٌمر) Senile cerebral amyloidosisالداء النشوانً المخً الشٌخً  

Aβ مع بروتٌن لٌٌفً مإلؾ من بروتٌن طلابع النشوانً بٌتا (βAPP) . ًإنه ٌوجد فً لوٌحات ألزهاٌمر وف

 .21 تتوضع على الصبؽً βAPPجٌنة الـ . الأوعٌة المخٌة

ٌملك نشوانً ذو  Senile cardiac/systemic amyloidosisالقلبً الشٌخً /الداء النشوانً الجهازي

ٌشاهد هذا النمط من الداء النشوانً عند الذكور الأكبر .  مع بروتٌن لٌٌفً مإلؾ من ترانسثٌرٌتٌنATTRالنمط 

من % 4. الارتشاحً/ عاماً وٌمكن أن ٌسبب قصور قلب كنتٌجة لاعتلال العضلة القلبٌة الحاصر70من 

% 1 مع كون V1221 ( ناقل التٌروكسٌن والرٌتٌنولTTR =)الأمرٌكان الأفارقة لدٌهم طفرة فً الترانسثٌرٌتٌن 

 .وهذا ٌعتبر كخطر لمرض القلب, منهم متماثلً الزٌجٌة

وهو ٌشاهد فً سرطان الدرق  Endocrine Type amyloidosisالداء النشوانً نموذج غدي صماوي 

 .(أمٌلٌن)وأورام جزر البنكرٌاس , (أمٌلٌن)الداء السكري الذي ٌبدأ عند البالؽٌن , (طلٌعة الكالسٌتونٌن)اللبً 

 :Clinical Featuresالمظاهر السرٌرٌة 

وٌمكن أن ٌعانً , الكلٌة هً أكثر الأعضاء شٌوعاً , للداء النشوانً Systemic formsفً الأشكال الجهازٌة  

الإصابة القلبٌة ٌمكن أن تسبب اعتلال عضلة قلبٌة . أو قصور كلوي مترقً/المرٌض من متلازمة نفروزٌة و

المظاهر السرٌرٌة الأخرى تتضمن ضخامة كبد وطحال وإصابة السبٌل المعدي . حاصر واضطرابات توصٌل

 .وسوء امتصاص (ALوخصوصاً فً النمط , لسان عرطل)والذي ٌمكن أن ٌنتج ضخامة لسان , المعوي

, فً الأشكال الجهازٌة للداء النشوانً ٌمكن أن ٌثبت بالخزعة من مخاطٌة المستقٌم Diagnosisالتشخٌص 

تلوٌن أحمر الكونؽو ٌبدي انعكاس أخضر تفاحً لتوضعات الأمٌلوبٌد تحت , أو الوسادة الشحمٌة للبطن, اللثة

 ٌشخص بالرحلان ALالداء النشوانً من النمط . إنذار الداء النشوانً الجهازي سًء. المجهر المستقطب

 هو أداة تشخٌصٌة Proteomicتحلٌل . الكهربابً والرحلان الكهربابً المناعً لبروتٌنات المصل والبول

 . أخرى
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                                       مبادئ التنشؤ9

PRINCIPLES OF NEOPLASIA 

 :المواضٌع المطروقة

o معرفة الأمور المتعلقة بوبائٌات التنشؤات 

o الإجابة عن الأسئلة المتعلقة بالعوامل المسرطنة 

o حل المشاكل المتعلقة بالمسرطنات 

o الإجابة عن الأسئلة المتعلقة بتشخٌص السرطان 

****************************************************** 

  :Definitionتعرٌف 

, هو نمو ؼٌر طبٌعً لخلٌة أو نسٌج بشكل أسرع من الخلاٌا الطبٌعٌة أو النسٌج الطبٌعً, Neoplasiaالتنشؤ 

إنه ٌفعل ذلك باكتساب تؽٌرات جٌنٌة متعددة مع الزمن وباستمرار النمو حتى بعد أن ٌكون العامل المحرض 

 .الذي حث النمو الجدٌد قد زال

 :Epidemiologyالوبائٌات 

العدد , 2015فً عام .  فً الولاٌات المتحدة الأمرٌكٌةالسبب الرئٌسً الثانً المؤدي للموتالسرطان هو 

 والعدد المقدر للوفٌات من السرطان كان 1,658,370المقدر للحالات الجدٌدة للسرطانات المشخصة كان 

589,430. 

 :هً (بالترتٌب من الأكثر إلى الأقل) الأماكن التً نسبة حدوث السرطانات فٌها هً الأعلى ,عند الذكور

 البروستات 

 الربة والقصبات 

 الكولون والمستقٌم 

بالرؼم من أن سرطانات الربة والقصبات تسبب الوفاة , هذه الأماكن نفسها تكون فٌها نسبة الوفٌات هً الأعلى

 .بشكل أكثر شٌوعاً من سرطان البروستات

 :هً (بالترتٌب من الأكثر إلى الأقل) الأماكن التً نسبة حدوث السرطانات فٌها هً الأعلى ,عند الإناث

 الثدي 

 الربة والقصبات 

 الكولون والمستقٌم 

بالرؼم من أن سرطانات الربة والقصبات تسبب الوفاة , هذه الأماكن نفسها تكون فٌها نسبة الوفٌات هً الأعلى

 . بشكل أكثر شٌوعاً من سرطان الثدي

ورم , خباثات الجملة العصبٌة المركزٌة,  أكثر السرطانات شٌوعاً هً الابٌضاض اللمفاوي الحاد,عند الأطفال

 .ولمفوما لا هودجكن, الأرومة العصبٌة
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العوامل الجؽرافٌة والعرقٌة ٌمكن أن . تشمل عدة عوامل Predisposition to cancerالمؤهبات للسرطان 

 :تكون هامة

  فً الٌابان منه فً الولاٌات المتحدة الأمرٌكٌةأكثر شٌوعاً سرطان المعدة. 

  فً الولاٌات المتحدة الأمرٌكٌة منه فً الٌابانأكثر شٌوعاً سرطان الثدي . 

  فً آسٌا منها فً الولاٌات المتحدة الأمرٌكٌةأكثر شٌوعاً الأورام الؽدٌة السلٌمة فً الكبد. 

  فً الأمرٌكان الأفارقة الأصل منه فً القوقازٌٌنأكثر شٌوعاً سرطان البروستات. 

التنشإات , وتشمل ورم الأرومة الشبكٌة العابلً, المإهبات الوراثٌة ٌمكن أن تشاهد فً العدٌد من السرطانات

 .وداء البولٌبات الكولونً العابلً, الؽدٌة الصماوٌة المتعددة

الأمثلة تتضمن سوء تصنع عنق الرحم , الأمراض ما قبل التنشإٌة المكتسبة تإثر أٌضاً فً حدوث السرطان

والتهاب , الداء المعوي الالتهابً, التشمع, فرط تصنع بطانة الرحم, (ٌتصؾ بتؽٌرات فً حجم وشكل الخلٌة)

 .المعدة الضموري المزمن

  :Carcinogenic Agentsالعوامل المسرطنة 

التسرطن هو آلٌة متعددة الخطوات تشمل سلسلة متتالٌة . Chemical carcinogensالمسرطنات الكٌمٌائٌة 

البادبات ٌمكن أن تكون إما مسرطنات كٌمٌابٌة ذات فعل . (التكاثر)تتبع بالتحرٌض  (طفرات)من البادبات 

أو مسرطنات كٌمٌابٌة ذات فعل  (DNAمطفرات والتً تسبب سرطان بشكل مباشر وذلك بتعدٌل الـ )مباشر 

المحرضات تسبب تكاثر . (ما قبل مسرطنات والتً تتطلب تحول استقلابً لتشكل مسرطنات فعالة)ؼٌر مباشر 

 .وهذا ٌمكن أن ٌإدي إلى تراكم طفرات إضافٌة, (الطافرة)خلوي للخلاٌا البادبة 

  ًتدخٌن , (سرطان المعدة)وتشمل النٌتروزأمٌنات , هً متعددةالمسرطنات الكٌمٌائٌة الهامة سرٌرٌا

الأسبٌستوز , (سرطان القصبات)الهٌدروكربونات العطرٌة متعددة الحلقات , (خباثات متعددة)السجابر 

السرطانات )الأرسٌنٌك , (سرطان القصبات)الكرومٌوم والنٌكل , (المٌزوتلٌوما, سرطان القصبات)

الساركوما الوعابٌة فً )كلورٌد الفٌنٌل , (الساركوما الوعابٌة فً الكبد, شابكة الخلاٌا فً الجلد والربة

, الابٌضاض)العوامل المإلكلة , (سرطان الخلٌة الكبدٌة)الأمٌنات العطرٌة وصبؽات الآزو , (الكبد

المسرطنات الكامنة (. سرطان المثانة)والنفثالأمٌن , (الابٌضاض)البنزٌن , (سرطانات أخرى, اللمفوما

والذي ٌكشؾ أي تؤثٌر مطفر للمسرطنات المحتملة على الخلاٌا , Amesنتحرى عنها باختبار 

 .المطفرات فً الوسط الزجاجً تتطابق جٌداً مع المسرطنات فً الوسط الحً, الجرثومٌة بالزرع

 هً أكثر المسرطنات لأنها تنتج مركبات البٌرٌمٌدٌن Bالأشعة الشمسٌة فوق البنفسجٌة . Radiationالتشعٌع 

مإدٌة إلى أخطاء فً الانتساخ وطفرات فً الجٌنات المحرضة , DNAمزدوجة الصٌؽة الجزٌبٌة فً الـ 

جفاؾ الجلد المصطبػ هو وراثة . وهكذا تزٌد من خطر سرطانات الجلد, الورمٌة والجٌنات المثبطة للأورام

حٌث تتشكل فٌها مركبات البٌرٌمٌدٌن مزدوجة الصٌؽة الجزٌبٌة , DNAجسدٌة متنحٌة لعٌب فً إصلاح الـ 

الأشعة المإٌنة . هذا العٌب ٌإهب لسرطان الجلد, ولا ٌمكن إصلاحها Bبسبب أشعة الشمس فوق البنفسجٌة 

الخلاٌا فً طور الانقسام أو فً . والنترونات, البروتونات, جزٌبات ألفا وبٌتا,  وأشعة ؼاماxتتضمن أشعة 

التشعٌع ٌسبب تؤثٌر متصالب وتحطم سلاسل فً .  من الدورة الخلوٌة تكون أكثر حساسٌة للأشعةG2المرحلة 

, سرطان الدرق, الناجٌن من انفجار القنبلة الذرٌة عانوا من زٌادة فً حدوث الابٌضاضات. الحموض النووٌة

وذلك بسبب استنشاق الرادون الفعال , عمال الٌورانٌوم لدٌهم زٌادة فً سرطان الربة. والسرطانات الأخرى

 .والذي هو ناتج سًء للٌورانٌوم, شعاعٌاً 

 تتضمن جفاؾ الجلد المصطبػ وسرطان DNA الأمراض المترافقة مع إصلاح الـ :جسر إلى الكٌمٌاء الحٌوٌة

 .الكولون والمستقٌم العابلً ؼٌر البولٌبً
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 .Oncogenic virusesالفٌروسات المحرضة الورمٌة 

ٌسبب عند  (HTLV-1)فٌروس الخلاٌا التابٌة الابٌضاضٌة البشري .  المحرضة الورمٌةRNAفٌروسات الـ 

 .البالؽٌن ابٌضاض أو لمفوما خلاٌا تابٌة

 : تتضمن التالً المحرضة الورمٌةDNAفٌروسات الـ 

  فٌروس التهاب الكبدB (سرطان الخلٌة الكبدٌة) 

  فٌروس إٌبشتاٌن بار(EBV) ,لمفومات الخلٌة البابٌة عند المرضى , والمتورط فً لمفوما بوركٌت

 سرطان البلعوم الأنفً, مضعفً المناعة

  الفٌروس الحلٌمً البشري(HPV) , ( اللقموم المإنؾ–ثآلٌل )والذي ٌسبب حلٌمومات شابكة سلٌمة 

 (والشرج, القضٌب, المهبل, الفرج, عنق الرحم)والعدٌد من السرطانات 

  فٌروس الحلأ المترافق مع ساركوما كابوزي(HHV8) والذي ٌسبب ساركوما كابوزي 

الرقابة المناعٌة تخرب بشكل طبٌعً الخلاٌا . Loss of immune regulationفقدان التنظٌم المناعً 

وتلعب دوراً فً ذلك كل من الاستجابة المناعٌة الخلطٌة , التنشإٌة وذلك عبر ملاحظتها كمستضدات ؼٌر ذاتٌة

المرضى الذٌن ٌعانون من سوء وظٌفة الجهاز المناعً ٌكون لدٌهم زٌادة فً عدد . والمعتمدة على الخلاٌا

 .وخصوصاً اللمفومات الخبٌثة, التنشإات

  :Carcinogenesisتكون السرطان 

وٌبدو أن تطور كل السرطانات البشرٌة , هً عملٌة متعددة الخطوات Carcinogenesisإن تكون السرطان 

هذه التبدلات ٌمكن أن تشمل إما طفرات الخط الإنتاشً الموروثة أو طفرات . ٌتطلب تراكم تبدلات جٌنٌة متعددة

معظم . فإن التوسع النسٌلً لخط هذه الخلٌة ٌمكن أن ٌسبب ورم, وحالما تتشكل خلٌة مفردة طافرة بشدة. مكتسبة

تثبٌط نمو , (طلابع المحرضات الورمٌة)الطفرات الهامة فً تكون الأورام تشمل الجٌنات المحرضة للنمو 

 .أو الجٌنات المنظمة للموت الخلوي المبرمج وشٌخوخة الخلٌة, الجٌنات المثبطة للورم

إن طلابع . Activation of growth promoting oncogenesتفعٌل نمو الجٌنات المحرضة الورمٌة 

المحرضات الورمٌة هً . المحرضات الورمٌة هً جٌنات خلوٌة طبٌعٌة مسإولة عن النمو والتماٌز الخلوي

بروتٌن )مما ٌنتج عنه ناتج جٌنً جدٌد , مشتقة من طلابع المحرضات الورمٌة عبر إما تؽٌر فً تسلسل الجٌنة

. أو عبر فقدان تنظٌم الجٌنة مما ٌنتج عنه فرط تعبٌر لنتاج الجٌنة الطبٌعً, (Oncoproteinمحرض ورمً 

, تضخٌم الجٌنة, تبادل مواضع الصبؽٌات, تتضمن آلٌات تفعٌل الجٌنات المحرضة الورمٌة الطفرات النقطٌة

, الجٌنات المحرضة الورمٌة المفعلة ٌنقصها التحكم المنظم وتبدي فرط تعبٌر. وطفرات الإدخال ضمن الجٌنة

 .مما ٌنتج عنه تكاثر خلوي ؼٌر منتظم
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 الجٌنات المحرضة الورمٌة الهامة سرٌرٌاً . 1-9جدول 

 آليح التفعيل ناتح الدينح الىرم الدينح الوحرظح الىرهيح

FGF3 & FGF4 المثانة, الثدي, سرطان المعدة ,
 وساركوما كابوزي

 عوامل النمو
 عامل نمو صانعات اللٌؾ

 فرط تعبٌر

PDGFRA  ورم الخلاٌا النجمٌة

Astrocytoma 
عامل النمو المشتق من 

 الصفٌحات الدموٌة
 فرط تعبٌر

ERBB1 مستقبلات عامل النمو السرطان شابك الخلاٌا فً الربة 
 مستقبل عامل نمو البشروي

 فرط تعبٌر

ERBB2 تضخٌم مستقبل عامل نمو البشروي ربة, مبٌض, ثدي 

ERBB3 فرط تعبٌر مستقبل عامل نمو البشروي ثدي 

RET  متلازمة الأورام الؽدٌة الصماوٌة

, 2B و 2A نوع MENالمتعددة 

 (اللبً)سرطان الدرق العابلً 

مستقبل العامل التؽذوي 
 العصبً الدبقً

 طفرة نقطٌة

ABL  الابٌضاض النقوي المزمنCML 

 ALLوالابٌضاض اللمفاوي الحاد 
 البروتٌنات الناقلة للإشارة

 مع bcr-ablبروتٌن التحام 

 فعالٌة التٌروزٌن كٌناز

تبادل مواضع 

t(9;22) 

KRAS البروتٌن الرابط للـ  والكولون, البنكرٌاس, الربةGTP طفرة نقطٌة 

MYC تبادل مواضع  البروتٌن المنظم للنواة لمفوما بوركٌت

t(8;14) 

MYCL تضخٌم البروتٌن المنظم للنواة سرطان الربة صؽٌر الخلاٌا 

MYCN  ورم الأرومة العصبٌة

Neuroblastoma  

 تضخٌم البروتٌن المنظم للنواة

CCND1     لمفوما الخلٌة الوشاحٌة

Mantle cell lymphoma 
البروتٌنات المنظمة للدورة 

 الخلوٌة

 Dبروتٌن السٌكلٌن 

تبادل مواضع 

t(11;14) 

CDK4 الورم الأرومً الدبقً , المٌلانوما

 GBMمتعدد الأشكال 
الكٌناز المعتمد على 

 السٌكلٌن
 تضخٌم

إن الجٌنات . Inactivation of tumor suppressor genesإبطال تفعٌل الجٌنات المثبطة الورمٌة 

. المثبطة الورمٌة ترمز البروتٌنات التً تنظم وتثبط تكاثر الخلاٌا وذلك بتثبٌط تطور الخلٌة عبر الدورة الخلوٌة

 المتؤذي من DNA ٌمنع الخلٌة ذات الـ p53الـ , مثلاً . إن آلٌة عمل الجٌنات المثبطة الورمٌة ٌمكن أن تتنوع

 . حتى تتواجد إشارات النمو المناسبةS تمنع الخلٌة من دخول الطور RBبٌنما الـ , Sدخول الطور 

o Knudson's"  نظرٌة الضربتانtwo hit hypothesis" تقول أنه ٌجب أن ٌكون هناك على 

فً السرطانات الناشبة عند . الأقل جٌنتان مثبطتان ورمٌتان ؼٌر مفعلتان حتى ٌتكون الورم

هً طفرة الخط الإنتاشً " الضربة الأولى", الأشخاص ذوي طفرات الخط الإنتاشً الموروثة

أمثلة طفرات الخط الإنتاشً الموروثة . هً طفرة جسدٌة مكتسبة" الضربة الثانٌة"الموروثة و

 تكون 13 على الصبؽً RB1وفٌه طفرة الخط الإنتاشً للـ )تتضمن الورم الأرومً الشبكً العابلً 

وفٌها )فرومٌنً -ومتلازمة لً (مترافقة مع نسبة عالٌة للورم الأرومً الشبكً والساركوما العظمٌة

 تكون مترافقة مع نسبة عالٌة لعدة أنماط من 17 على الصبؽً TP53طفرة الخط الإنتاشً للـ 

 .(الأورام
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 الجٌنات المثبطة الورمٌة الهامة سرٌرٌاً . 2-9جدول 

 الأورام الدينح الصثغي

3p25.3 VHL سرطانة الخلٌة الكلوٌة, داء فون هٌبل لٌندو 

11p13 WT1 ورم وٌلمس 

11p15.5 WT2 ورم وٌلمس 

13q14.2 RB1 الساركوما العظمٌة, ورم الأرومة الشبكٌة 

17p13.1 TP53 وأخرى, كولون, ثدي, ربة 

17q21.31 BRCA1 سرطانة الثدي والمبٌض الوراثٌة 

13q13.1 BRCA2 سرطانة الثدي الوراثٌة 

5q22.2 APC البولٌبات الؽدٌة وسرطانة الكولون 

18q21.2 DCC سرطانة الكولون 

17q11.2 NF1 الأورام اللٌفٌة العصبٌة 

22q12.2 NF2 الأورام السحابٌة, الأورام العصبٌة السمعٌة 

التكون الورمً المتعلق بتؽٌرات فً تنظٌم . Regulation of apoptosisتنظٌم الموت الخلوي المبرمج 

بشكل . t(14;18)الموت الخلوي المبرمج ٌحدث فً اللمفومات الجرابٌة والتً تملك تبادل مواضع صبؽً 

 Bcl-2الـ , فً اللمفومات الجرابٌة ذات تبادل المواضع هذا.  ٌمنع الموت الخلوي المبرمجBcl-2الـ , طبٌعً

لأن تبادل المواضع ٌربط جٌنة الؽلوبولٌن المناعً ثقٌل , المنظم للموت الخلوي المبرمج ٌكون مفرط التعبٌر

, 18 على الصبؽً BCL2بجٌنة الـ  (والتً تتحول بسهولة فً اللمفاوٌات البابٌة) 14السلسلة على الصبؽً 

 .وهذا ٌقود إلى وضع تفشل فٌه اللمفاوٌات بالموت كما هو متوقع وبدلاً من ذلك تنتج ورم

تحرض الموت  p53الـ , Bidو , Bax ,Bad ,bcl-xSأمثلة أخرى لمنظمات الموت الخلوي المبرمج تتضمن 

 ٌحرض التكاثر الخلوي c-mycالبروتٌن . baxالخلوي المبرمج فً الخلاٌا الناضجة بواسطة تفعٌل تصنٌع الـ 

 ٌثبط الموت الخلوي Bcl-2 ٌقود إلى الموت الخلوي المبرمج وعندما ٌترافق مع الـ p53وعندما ٌترافق مع الـ 

 .المبرمج

هو ممكن بسبب زٌادة استجابة التٌلومٌراز للمحرضات  Limitless replicationالتضاعف غٌر المحدود 

 .وذلك كؤحد الأسباب

 وذلك Notchهو ممكن بسبب تفعٌل طرٌق إشارة الـ  Sustained angiogenesisالتكون الوعائً المدعوم 

 .كؤحد الأسباب

بسبب فقدان وظٌفة )الخلاٌا الخبٌثة ٌجب أن تنفصل عن الورم  Invasiveness/metastasisالنقائل /الغزو

ٌتم حالٌاً استقصاء السرطان . وتقوض المطرق خارج الخلوي قبل أن تنتشر إلى أماكن بعٌدة (E-cadherinالـ 

 .المترافق مع الؽلٌكانات وذلك لدورها الهام فً انتشار السرطان وكهدؾ للعلاج أٌضاً 
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  :Diagnosis of Cancerتشخٌص السرطان 

 المظاهر العامة للتنشإات السلٌمة مقابل التنشإات الخبٌثة. 3-9جدول 

 الخثيثح السليوح 

 حجم صؽٌر عٍاًٍااً 
 نمو بطًء

 ممحفظة أو محدودة جٌداً 

 كبٌرة الحجم
 نمو سرٌع

 نخر ونزؾ تشاهد بشكل شابع
 سٌبة التحدد

 نمو متوسع ذو حواؾ جٌدة التحدد هججرٌااً 
 تمٌل لأن تكون جٌدة التماٌز

 تشابه جزء النسٌج الطبٌعً الذي نشؤت منه
 ؼٌر ؼازٌة ولا تنتقل أبداً 

 (كشمٌة)تتنوع من جٌدة إلى سٌبة التماٌز 
 (تنوع أشكال)الخلاٌا الورمٌة متنوعة الشكل والحجم 

 زٌادة النسبة النووٌة الهٌولٌة
 فرط كروماتٌن النوى ونوٌات واضحة

 فعالٌة انقسامٌة عالٌة مع أشكال انقسامٌة شاذة
 نموذج نمو غازي

 لها مٌل للانتقال

إن الفحص المجهري للنسٌج أو الخلاٌا . Histologic diagnosis of cancerالتشخٌص النسٌجً للسرطان 

المواد الملابمة لتشخٌص الورم ٌمكن أن نحصل علٌها بالاستبصال .هو أمر مطلوب لوضع تشخٌص السرطان

 (.Papفحص )أو اللطاخات الخلوٌة , الرشافة الخلوٌة بالإبرة الدقٌقة, الخزعة, التام

  الكٌمٌاء النسٌجٌة المناعٌةImmunohistochemistry  ٌمكن أن تكون مساعدة فً إثبات منشؤ

تستخدم التقنٌات أضداد وحٌدة النسٌلة والتً . النسٌج فً الأورام الانتقالٌة أو الأورام سٌبة التماٌز

 :من بٌن الأضداد المتعددة المفٌدة سرٌرٌاً ما ٌلً. تكون نوعٌة لمكون خلوي معٌن محدد

o كل الواسمات الورمٌة المصلٌة 

o  (سرطان الدرق)الثٌروؼلوبولٌن 

o  الـS100 (المٌلانوما والأورام العصبٌة) 

o  (العضلات الملساء والهٌكلٌة)الأكتٌن 

o  واسمات الـCD (الابٌضاضات/اللمفومات) 

o  (سرطان الثدي)مستقبلات الأستروجٌن 

o اللٌٌفات المتوسطة 

 

  لورم لٌفً عصبS100ًتلوٌن . 1-9شكل 
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  الفحوص الإضافٌة المساعدةAncillary tests ًلتشخٌص السرطان تتضمن المجهر الإلكترون ,

 .PCR/DNAوكٌتات الـ , الدراسات الخلوٌة الصبؽٌة, (flow cytometry)تعداد الخلاٌا بالجرٌان 

 تعبٌر اللٌٌفات المتوسطة فً كل من الخلاٌا الطبٌعٌة والخلاٌا الخبٌثة. 4-9جدول 

 الىرم تعثير النسيح الطثيعي الخييػ الوتىسػ

 الكارسٌنومات كل الخلاٌا الظهارٌة Keratinالكيراتين 

 الساركومات الخلاٌا المٌزانشٌمٌة Vimentinالفيوانتين 

 الورم العضلً الأملس السلٌم فً الرحم الخلاٌا العضلٌة Desminالذيسهين 
 الساركوما العضلٌة المخططة

اللييفاخ العصثيح 

Neurofilament 
عصبونات الجملة العصبٌة المركزٌة 

 والجملة العصبٌة المحٌطٌة
 ورم القواتم

 ورم الأرومة العصبٌة

الثروتين الحاهعي 

 (GFAP)اللييفي الذتقي 

 أورام الخلاٌا النجمٌة الخلاٌا الدبقٌة
 أورام البطانة العصبٌة

والباقً تنشؤ من الخلاٌا , (الخبٌثة منها تدعى كارسٌنوما)تنشؤ من الظهارة  (%90) معظم التنشإات :ملاحظة

 .(الخبٌثة منها تدعى ساركوما)المٌزانشٌمٌة 

إن الواسمات الورمٌة عادة هً مكونات خلوٌة . Serum tumor markersالواسمات الورمٌة المصلٌة 

الواسمات الورمٌة المصلٌة . طبٌعٌة والتً تزداد فً التنشإات لكن ٌمكن أٌضاً أن ترتفع فً حالات ؼٌر تنشإٌة

والتحري عن , مراقبة فعالٌة العلاج, تستخدم للتحري عن السرطان (PSAمثلاً المستضد النوعً للبروستات )

 .نكس السرطانات

  ًالواسمات الورمٌة المفٌدة سرٌرٌاClinically useful tumor markers تتضمن ألفا-

أورام الخلٌة الإنتاشٌة فً الخصٌة عدا , ٌستعمل لأورام الكبد البدبٌة, AFP)فٌتوبروتٌبٌن 

, تستعمل لأورام الطبقة المؽذٌة, hCG)موجهة الؽدد التناسلٌة المشٌمٌة البشرٌة بٌتا , (السٌمٌنوما

المستضد السرطانً الجنٌنً , (ٌستعمل لسرطانات الدرق اللبٌة)الكالسٌتونٌن , (الكورٌوكارسٌنوما

(CEA ,والكولون, الثدي, المعدة, البنكرٌاس, ٌستعمل لكارسٌنومات الربة) , الـCA-125 ( ٌستعمل

, (ٌستعمل للكارسٌنومات الؽدٌة للبنكرٌاس) CA19-9الـ , (لأورام المبٌض الظهارٌة الخبٌثة

, PSA)والمستضد النوعً للبروستات , (تستعمل للسٌمٌنوما فً الخصٌة)الفوسفاتاز القلوٌة المشٌمٌة 

 . (ٌستعمل لسرطان البروستات

وتستخدم بشكل , إن درجة الورم هً تقٌٌم نسٌجً لخباثة الورم. Grading and stagingالدرجة والمرحلة 

 (كشمً/سًء التماٌز)إلى عالً الدرجة  (جٌد التماٌز)نموذجً قواعد مثل درجة التماٌز من منخفض الدرجة 

 .وعدد الانقسامات

 لمعظم أنماط TNMتستعمل قواعد النظام المرحلً لـ . أما مرحلة الورم فهً تقٌٌم سرٌري لمدى انتشار الورم

 :الأورام

 Tًتشٌر إلى حجم الورم البدب . 

 Nتشٌر إلى مدى الانتشار إلى العقد اللمفاوٌة الناحٌة . 

 M تشٌر إلى وجود أو ؼٌاب النقابل. 

 .المرحلة هً مشعر أفضل للإنذار من درجة الورم, بشكل عام
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 إصابة عقدة لمفاوٌة بكارسٌنوما خلاٌا فص الخاتم. 2-9شكل 

هذا التطور ٌمكن .  ٌشٌر إلى مٌل الورم لأن ٌصبح أكثر خباثة مع الزمنTumor progressionتطور الورم 

 (تطور نسابل أكثر خباثة مع الزمن بسبب أفضلٌة النمو الانتقابً)أن ٌكون متعلقاً بكل من الانتقاء الطبٌعً 

 .(الخلاٌا الخبٌثة تكون مإهبة أكثر لأن تطفر وتراكم عٌوب جٌنٌة إضافٌة)وبعدم الاستقرار الجٌنً 

.  إن الانتشار اللمفاوي هو الطرٌق البدبً الأكثر شٌوعاً لانتشار الكارسٌنومات الظهارٌة.Metastasisالنقائل 

كارسٌنوما , (مثل الساركوما عظمٌة المنشؤ)الانتشار الدموي الباكر ٌشاهد نموذجٌاً فً معظم الساركومات 

, (بسبب وجود الجٌوب الكبدٌة)كارسٌنوما الخلٌة الكبدٌة , (بسبب قربها من الورٌد الكلوي الكبٌر)الخلٌة الكلوٌة 

الانزراع ضمن أجواؾ الجسم . (بسبب مٌلها لطلب الأوعٌة)والكورٌوكارسٌنوما , الكارسٌنوما الجرابٌة للدرق

مسار , مثل الشق الجراحً)الانتقال بواسطة التداخلات المٌكانٌكٌة . وسطوحه ٌحدث فً كارسٌنوما المبٌض

 .  ٌمكن أن ٌحدث ولكنه نادر نسبٌاً  (الإبرة

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


