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	� ا�دو��  �� ال���دة ال��ر�� ��

  ا�دو�� �����ت

Drug receptors 

	2 س0/ ال�	�� أو ب-اخ	+�، ))�ل�ً� ب�وت�$(  moleculeه� ! يء آ��� :  Receptor ا������� -!�� ،


�ت ال:���� ال4 ...) أو ال+���ن، ال56�7 ال���4(��ت�3 ب�ل-واء �;و �@دي ه?ا ا<رت��ط إل2 س	�	� �$ ال
�	0Aال-واء ال ��BC4 ب:-وث ت+ بت7

���ت�Aأن�اع ال  )A!�ال���	2 س0/ ال�	
  :)دة 

�J� 5 �76ة �Iرد�� .١A5 ال���Aال                         . 
��5 الA�ت�3 ب�ل��وت�$  .٢�AالG . 
��5 الA�ت�3 بCن �� ال��وز�$ آ��7ز .٣�AالTyrosine Kinase. 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	
  أ���ط ت��
� ا�دو�	 ا����
NN�ق ال:�NN!  الdopamine   4(��-NN ح�QNN أن  O precursor  :  5NNP�L-dopa	���NN دواء .١�� >

U ال4 ت��ق ه?ا ال:�! (ال�Tآ4 ��	O 40ن� Vل?ل(. 
�3�NNP اص�70NNع    synthesis enzymes ، 5NNP�carbidopa دواء �3�NNP أن ��NNAت ا<ص�70NNع    .٢

dopamine   ] 40�� - أن��أن�7 < ن �Aو بL-dopa  40ن� Vاً �:��0ً� ل?ل��BC3ت�P�DDC)Dopa 
Decarboxylase( 4آ�Tق ال:�!  ال-��)4 ال��� > U3 أي أن�Y ��0�:�.[ 

٣. Uح����ت $A[ 4��ت� �$ ال56�7 ال� J7A� ل ، دواء�P� �
ال?ي آ�ن   Reserpineر����ب
 ."اآ`�ب����A�-6 5Aً� آ��Y_ ]^3 و ل[$ اس�-ا�U ان:�� �نU �:-ث 

   ���  	
ب�وت��7ت ن�6	�   و إلATP  2ال-وب���$ إل2 ح����تU ت:�ج �6�O ب�A أن 
A	�� ان��ل :  !�
  transporters  5�:�Y �+0�P� وت��7ت و�ال� c?+ت�3 ر� رب�$ ب��Y   c?+7 اف لاس
  .depletionال:����ت  
٤.  5P� 4��ال56�7 ال� ���3 ت:T7� دواءamphetamine  3دة ال���
و لg Uل�� أخ�ى هJ7� 4 إ

reuptake.. 
٥.  3�P� 5 س� دواءP� 4��ال56�7 ال� ���مت:#$
�
أي ت:��� (ح�3�P� Q ت:��� ال56�7 ال���4  ا��#ت

 .�$ ال:����ت) ا�س�5 آ�ل�$
٦.  5P� ��]�TAت ب�- ال����Aال �دواء �:��
 .ا�ت�وب
٧.  5P� ��]�TAت ب�- ال����A3 الT7� دواء�
 .م#س%�ر��،  �
%#ت
���ت ال?ات��  �*ّ�)دواء  .٨�Aالautoreceptors 56�7ال ���اص�70ع أو ت: -� �Y. 
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	� ا�دو��  �� ال���دة ال��ر�� ��

���ت ال?ات��  �$ّ+) دواء .٩�Aالautoreceptors  56�7ال ���اص�70ع أو ت: m�7�Y. 
     ١٠  . J7A� إ �دة ا���)دواء reuptake   5P� �
 .cocaine آ#آ�.
�0
� دواء �g 3�Pل�� ا<س��ب وآ�PAل . ١١     
�وس�
أس�
� آ#�
�  ا�3ي ��#م ب�*�
) Physostigmineا�1

  .اس��از
  
  
 

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ح�<ت ال�	r&  الAَُ�آ�7ت  
Anxiolytics and Sedatives 

4	� �� 5ATت: 
 . Benzodiazepines (BDZs) ا��$�ود��ز��
$�ت �
 . Barbiturates ا���رب
�#رات  �
2 �����ت ال���وت�ن�$ (serotonergic system) أدو�� أخ�ى �	
 5Aرة وه4 أ، ت���
 �P�-دو�� ح

���ت ال���وت�ن�$�Aدات ل�I $
.( 
  

  ::ا�س�س�� TermsالA�0	:�ت   5�6 ال�-ء ب;��5 ا�دو�� <ب- �$ ت���s ب�_ 
�  5A: . Toleranceال
�  tل��A5 الA: . Cross toleranceال
 :و ���� الDependence  :2ا<
�Aد �

 . physical dependence )ال;� ��ئ4(ا<
�Aد ال�u-ي 1- •
 .psychological dependence ا<
�Aد ال7;�4  -2 •

 
I.  ��7ا��:Tolerance   

 2	

�ت أ�uال �$ ل J� ج�ح�ل� �Y ��ل�!�� ت�A  بm6�7 ت�BC� ال-واء 
7- ت[�ار اس�-ا�U، ل?ا ن:
��BC
� ب-ائ�� (، yح-اث ن;x ال�uب r	ال� �uل��Aام ال-��ز���م ل-�
، �	} 7�Y٥- اس�uال c?٥(�ت��/ ه{	� (
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	� ا�دو��  �� ال���دة ال��ر�� ��

�B�B أو $��+I -ب ب��	0Aال ��BC
� ح2 ن:�5 
	2 ، )�� �6درة 
	2 إح-اث ال�uإل2 ز��دة ال �ن|0 Vل?ل
  .ال�BC� ال0A	�ب

5A:  : ل�Aذا  �:-ث  ال
 ا�- ل	-واء  .١Aب ال��@دي إل2 ز��دة ، )�Pً� ال��رب��رات(اyسY -�]ت ال�A� �0 �نT7� �+أن Qح�

وب�ل�ل4 ن:�ج !�
� أآ�� ��Y ،�+7:-ث اس��ب أآ�� ، �ل إل2 ��اد )�� ��Yل�وت:، اس��ب ن;�+�
آ�A أن+� ت3T7 اس��ب ا�دو�� ا�خ�ى  ون:�ج !�
�ت أآ�� �$ ه?c ). ح	�� �;�)�(��ة أخ�ى 

 .ا�دو��
��5 ل	-واء .٢�A4 أل;� الY ال �$ ان�;�ض J� أن �:-ث $]A� desensitization )ال:��س�� mن� (

��Y-واء	ر ل�]Aل ال�A����ت )�� ح��س� ل	-واء ب��t ا<س�Aال / ، sنg �;ان�;�ض ا�ل �و�7
، وه?c ال��ه�ة ت��t إ�� ان�;�ض ل�-د   regulation Downال?آ� 
$ �� ��2A ��ه�ة 

���ت�A4 ح��س�� الY ت أو ان�;�ض����Aواح-ة، ال �u�أ< وه4 ، و4Y آ� ال:�ل�$ ن:�5 
	2 ن
��5 ل	-واءان�;��A4 أل;� الY ،ض �أآ� �
 .ب�ل�ل4 ن:�ج !�

  :م>ح:	
ول�x لJ�Au ال�BC�ات، PAYً� ال��رب��رات ب�- !�
� ����7 ت:-ث ، �:�5 ال:5A �ح- ت�BC�ات ال-واء 

 2
� ه�7 ح�uدة ال�� Y ، 4�;73 ت��P١٥٠تmg  53 ت7;�4 آ����Pث ت-:� . ��BCأي أنU ح�5 ت:3�Y 5A ل	
5� Aال x;7  .وه�7 ت[A$ خ�0رة ه?c ا�دو��، ل	�	r دون أن �^�� ال�BC� ال3�PA ل	

  
II   . ?���ا����7 ا���)ABا����� (Cross tolerance:  


	2 ز��دة ت:5A (6- ت@دي ز��دة أح- أص�7ف ا�دو�� إل2 ز��دة ال:5A دواء �$ ن;x ال�0ئ;�  �ً|Y
U�;ال-واء ن .( _��Aإذا ت�7ول ال �P�Diazepam  2ة إل�Y -ب� _��Aج ه?ا ال�ل��Aل�u ا]0�اب�ت ال�7م، �:


� �$ أ!5 ال�7م، �Yذا ت^�� ال-واء إل2 �uز��دة الFlurazepam  ل�� �$ ه?ا�
 �
�uب:�!� ل _��Aن ال�]�
5�6 $� c?خC� ل� U)� �$ أن�2 ال	
  .ال-واء 

5 ���لt ب�$ �Oئ;�$ دوائ��$ وإن�A ب�$ ال�0ئ;� ال  •A:اً< ��!- ت��7ت ( �اح-ة ح��Yر�Aئ;� ال�O �ًP�opiate 
  ). ، ال�7 ود��ز����7ت

•  5A: .ت��2 أ!��ل ال�7 ود��ز����7ت ال:-��P إل2 ال�	T� $� m[	� ال
  

III . ل ال-واء�A�اس��Aل ال-واء ل^�ض )�� ال��ج �5P اس�-ام ال�7 ود��ز����7ت : Drug abuse إس�ءة اس
  .ل	:��ل 
	2 ح�ل� �$ ال�T7ة

IV . د��� DاDependence :  
!�-�� أو  somatic or psychologic withdrawal symptomsه� �+�ر 
���ت وأ
�اض ان�:�ب 


$ ت�7ول ال-واء �!�;Aال s6�  .ن;��� 
7- ال

$ ت�7ول  �!�;Aال s6�، �@دي ل�+�ر أ
�اض ان�:�ب Phenobarbitalأو  PAYDiazepamً� ال

ه?c ا�
�اض ه�  س�?و . ن�:�ب أس�أ �$ أ
�اض ان�:�ب ال�Aر�7�Yتوه?ا ا�خ�� �A	V أ
�اض ا
��u4 الY آ�  ال-واء�4 تY �!�;Aا<ن�;�ض ال.  



�دة ال�	r الT-�-  ً�و6- ت5AT ا�
�اض ت�� 5P� ���;اض ن�
ال?ي ت4Y) �A ال�	t ، إ��6ء وأح��نً� ت:-ث أ
U أصً� ب�ل-واءuل���. (  

  :إ�E���dependence F اD ���د 
١.  G��H ا ���د)G.���
I( Physical Dependence  :  ت ب�ل-واء����Aم ارت��ط ال-
ح�Q أن 

 ��uأن أ!+ ة ال Qد، ح��A

�اض ال4 ت���+� ال�Aدة ال�B-:A ل���@دي ال2 خ	5 و��;4 ���آx ل

	2 ال-واء الA-�$ ل	���م ب���ئ;+� ال��د�� -A ��ل�!�� وب�ل�ل4 ت�+� أ
�اض ان�:�ب �Y، أص�:� ت�

 )�AA�� م>g ،���+ط ت�Y ،�6-ح Jت�س( ، c?ر ه�+� $
و���- أن �rO�7 �:-دة �$ ال-��غ ��@ول� 
 .ا�
�اض

٢.  G�1� ا ���د Psychological Dependence :  4�;ن �ت�ت J� ا<ن�:�ب rYا�� Qح� ،
 . و���- أن �:�5 
	�U �$ أي ��-ر، وت�:�ذ 
	2 الA��Y _[�ة ]�ورة أخ? ال-واء

  : >ح:�تم
أ�� ا<
�Aد ال�Y 4�;7@دي ، Addictionه� ا�خ0� �نU �@دي إل2 إد��ن ) ال4A�u(ا<
�Aد ال;� ��ئ4 �

 .habituationإل2 ا<
��د 

U�06 -7 أ
�ا]ً� 
���� ت� ى إل2 ا
��د ن;�4 ول�x إد��نً�، �نnicotine  4Y Uال�7[�ت�$ �:-ث   �

���ت 6- ت��د�Aد��ن ت[�ن الy4 و!�د ه?ا ال-واءح�ل� اY 5A2 ال�	
7�Y-�� ت�5 ت�اآ� c ت�+� ، ت 
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��-�uات ال��BC
	2 ال[�Y`�$ . ال r�07� $2 ال�7[�ت�	
 r�07� ي( و���Tال�+�ة وال( ، c��BCوال�7[�ت�$ ت
 .أآ��

  .إن ال-واء ذا ال �$ ال7�;4 ال���� ��40 ا
�Aداً أس�ع �$ ال-واء ذي ال �$ ال7�;4 ال5��0 �
� �u7- ���ل
  5P� �ً2 ول� آ�ن ال-واء س��
-م J06 ال-واء �uYئ�ً� ح tu� ،د�A
أو  Cocaineا<

Morphine  ال-واء x;ن U�0ن� -�Y ،�ً�uت-ر� U�:ب-�5 ون� U�02 ، و6- ن�
� ح�uخ;_ ال �� Qح�
 .< �:�ي ال�Aدة الPlacebo �7�-Aال�ص�ل إل2 ��ح	� إ
�0ء الA��_ دواء آ�ذب 

�+-ئ   ل�ن;��<ت ) major( tranquilizerوالـ ، )��خJ� 4 ن��س(��آ$ ) sedative )minorالـ  �
 .ال����� ب-ون ن��س

  
 r	ال� �uل��Aت ��7;|� ل�
�uا�دو�� ب c?م ه-�
�ت أ
	2 6	�ً� ت��t ت�آ�$ ،  anxietyت��uوب

sedation  ،�ًن�� t2 ت��	

�ت ا��uرات �$ أ!5 ت. وب�ل-�A	ات ل-
��Aم أح��نُ� آ-�
� ت��u5 ال�	�
��-�  .ال�ز�� ل	

ال	?ان ����Aن 4Y ح�ل� Lorazepam و Diazepamال�7 ود��ز����7ت اس��A<ت خ�ص� �5P ل��_ * 
 .GI ح�Dت ا�7��Dب م� ا�%7#ل Chlordiazepoxideال��ع، و 

  

	  �� ا��$�ود��ز��
$�ت�!  

  
�+u4 ن�ى الY 5 ال����A
 3��P2 ت	
 وه?c ال�7ى هLimbic System 4ز ال	4�A ت�g -Aل�� ه?c ا�دو�� 

amygdala,  ،hippocampus, septum . 
  

، GNI ت�ت�)  م��N وت��M ) ا���ت�L	 ب�$�ة ا�%�#ر( GABAAت��� ا��$�ود��ز��
$�ت  �F م����>ت  

	 ب�$�ة ا�%�#ر �Tدي إ�F ا���1ح�N ودR#ل ش#ارد ا�%�#ر دا�R) ا��*�) ( ارت��ط �Qب� .  GABAأ��N�1 �ـ �Uا� ،

� �Iط اس���Lب $  V�$� م��hyper-polarization ) 	
�Uرج ا��R 	�H#ا�� 	& ز��دة ا�+7$ 	ز��دة ا�+7$
�N�Rدا 	ا����� (Y�+ا�� M�ب 	
�Uا� (
 .وب�����G  ت*�

 
  : Notesم>ح:�ت

 : ه�7ك Y�ق g 4Yل�� ال�5A ب�$ ال�7 ود��ز����7ت وال��رب��رات 
ب�-  D ت�#م بZ [�1$�ة ا�%�#رأي أن+�  Agonists Indirectات )�� ���I�ة ت��� �Iد: ا��$�ود��ز��
$�ت •

5���Aب�ل �+Oب5 ، ارت��	م� أ�1 M����5 لـ   ت�AالGABA  ال��7ة / .ال?ي ���م ب;

$ و!�د ب^_ ال�7�  Z [�1$�ة ا�%�#رت ا��GهG أي أن+�  Full agonistت��� �Iدات آ��	� : ا���رب
�#رات •

GABA ،Y�3آ �Y �+أن Qح� �خg رات ل+� دور�
	 ت�$A دR#ل ا��#د�#من ال��رب��Uا� �Rدا Fدي إل2  إ�@� �A�
A$�0ب م�  .زوال ا<س
 .4Y ال-��غ) ال�7 ود��ز����7ت( BZDsح-�Pً� ت� اآ�Tف �����ت  
 5A
����7ت ال�7 ود��ز، ح�Q و!- أن BZDsل	�7رأدر��7ل�$ دور 4Y ال�	r وال�7م، ل?ا �Yن لU دوراً g 4Yل�� 

 5A
 3�PتNA (noradrenaline) 4 ال-��غY ،��!�73 ال���� ال�7رأدر���Pت r��O $
 V4 ن�اة  وذلY
locus ceruleus 4��ال56�7 ال� U0اس�� ��BC . و�����تGABA    U، وه?ا ال

gل�� (وت��I 20داتU ح�<ت ال�	r ا�خ�ى ،  g 4YBZDsل�� 
5A  اًآ?ل�Y Vن ل	���وت�ن�$ دور  
Buspirone ى�س7 �Aآ.( 

 r	7- ال�
 .أ�+�ت ال-راس�ت أن ه�7ك ز��دة 4Y ت-rY ال-م 4Y ا���^-ا< 
2 �����ت  	

7-�� ت@B� ال�7 ود��ز����7ت GABA ن+� ت@دي إل2 ارت��ء ال�|�ت�Y 4آ�T4 ال��7ع الY. 
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�ت�J� 3   ال�ح-ة  ، α-ة 5PA� 5]I �76ة ال[	�ر، <ح� أن ال�7 ود��ز����7ت ت�ت�J� 3 ال�حY رات�  βأ�� ال��رب�
  J� وال[:�لγ 5���Aال x;2 ن	
.  

  
  
  
  
  
  


� م#`A ت��� Gول ا����Maتا��$

� ا��$�ود��ز��� ،Vا�$�ت GH<�ا� �
  :وا����
  

 
	
 ا��7ا.Y ا�Mوا.

  :absorption & DistributionاDم���ص و ا��#زع   
DZDs ��u4 آ��5 الY زع�m ب�+�ل� ب�- أخ?ه�  ��AYً� وتَAُت V-س� ل?ل	ل ��:�.  

  :Metabolism اdس��>ب   
 t	��ز ، أبC0 �$ ال-واء ا�ص	Oelimination  4�ح ل+� ��-ل  م�آ��ت I���	آ�-�ً� إلDZDs  2ت�Aت Vل?ل

�	��O ��BCة ت�  .ب;
5 ���	��ت )	�آ�رون�� ]I 2	
  .ت0�ح 4Y ال��ل 

  G1�$و ا���� ا� �
  :Duration of Action & half-life مMة ا����
���$ ال�A� ال7�;4 ل+?c ال�Aاد� ،! s�اح ن�Oy ال �$ ال�زم UنCال7�;4 ب �Aف ال��ال-واء �$ و�� �
�

��uال.  
س�
�،    و�J ذل�Y Vن  ٢٠-١٠ Lorazepamس�
� ب��A7 ل	ـ  ٧٠-٢٠  Diazepamال�A� ال7�;4 ل	ـ : م*�ل

�ة ال�BC� ال-وائ4 ال;��ل ل	ـ YLorazepam ٨  ��BCة ت�Y $� ��P]2 ب	
- ١(  Diazepamا�ـس�
�ت وه4 أ
٢ ( ،�
   :وذ�Y ب��?س�
�ق ال-��غ  Lorazepam�ة 4Y ال-س� أآP� بA�ت�$ �$ لU ان:�ل�� آ�� Diazepamالـ  .١�� �+Y ل?ا

4A:T4 ال���7 الY ن  ن 4Y ال���7 ال4A:T ه� (ب��
� ول[U7 ���ج �U7 أ�|ً� ب��
� ل���A5 ال]Tال
 ).الT[5 )�� ال;��ل

Therapeutic Effect  
Vا�$�ت GH<�ا� �
  ا����

Location of Action 

	 ب�M ا��+�Y ا������ة �Uا� AZ#م

(
  ب���*�

Alleviate anxiety، agitation and fear  
  فال�;�s �$ ال�	r  وال+�� وال��

Amygdala  

Mental confusion، amnesia، antiepileptic actions      اب�ا]0
  .5�Y �|�د ل	��ع، ) ن���ن(ذه�Y ،47-ان ذاآ�ة

Cerebral Cortex  

Hippocampus 

Mild muscle-relaxing effects  
s�;4 خ	|
  ارت��ء 

Spinal Cord  

Cerebellum  

Brainstem  
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 .�$ ال-��ز���م ��ت�3 ب��وت��7ت ال��ز�� ن��u ان:�لU الT-�- ب�ل-س�% ٩٠آ?لV ح�ال4  .٢
 . �ن ان:�لU ب�ل-س� أ56، ب�3ء �$ ال-��غ Lorazepamب��A7 ���ج  ).١َ 
  .ب��وت��7ت ال��ز�� أLorazepam56 ارت��ط الـ). ٢َ
 
 
 

ً ن;��ً� DZDs ت:-ث الـ ا]0�اب (confusionت[�ن 
���ت ا<ن�:�ب بT[5 . ا
�Aداً �Y ��ئ�ً� وا
�Aدا
4	�
(،hallucination)س��	ه(،agitation)��+ت( ,وrestlessness)5A	Aا]ً� ) ت�
أي أن ا<ن�:�ب �:-ث أ

  .���آ�� لU���� �A ال-واء �$ ت+-ئ� ، �Yن�:�ب ح�<ت ال�	r �:-ث 6	�ً�

� آ��� س�? ا ���داً أآ��  t1/2آ	�A آ�ن  �Z واءM�ل ال-واء�-�ذو (، ل?ا 4Y ���ل�u أ
�اض ا<ن�:�ب ��

���6 �A
 s�ن( ، J� �;ال�0ئ x;$ ن� �خg ب-واءt1/2  ل�Oأ.  
Clinical uses           

١. anxiolytic �	�	6 ت�
�uب r	�	5 ل� � :�+AأهAlprazolam  -7
% ٣٠ول[U7 �:-ث أ
�اض ان�:�ب 
2[�Aال $�. 

٢. sedative & hypnotic آ$ و��7م�� ��BCل: ت�P�Diazepam  ت�
�u$ ال� ����7 أآ�Aت ال�
�uال

�ت الA�آ�7 ب-وره� أآ�� �$ الu، الA�آ�7�uوالr	�	ت ال:�ل� ل�
�. 


	2 ب�_ ال�7 ود��ز����7ت �	Pأ�: 
 Flurazepam :اب�ت ال�7م�4 ا]0Y م-�[�ر ( ��Aظ ال��� .س�
� ٨٥ = t1/2لU ،)ا<س
 Temazepam :اب�ت ال�7م�4 ا]0Y م-��� )�]�Aظ ال��� ٣-٢ت:-ث ذروة ت�BC�c ب�- ). ا<س


� ��. س�
�ت ل?لV ��20 5�6 ال?ه�ب ل	�7م ب�-ة س�
�ت�u20١٥ ب mg )t1/2   ١٧- ١٠ �
 ).س�
 Triazolam :2 ال?�$ ل-�+� أرق[�A7- ال
�ة ت�BC� 6���ة ل?ا ���-م Y U5 ، لA:�0ر ت�

tolerance  دة ا�رق، ه?ا ال-واء خ�ل ب|�� أ��م�
5 ��J0 ، و�@دي س:�U إل2 ]Tم ب-�ل?ا ��
�ً���� xول� .t1/2   =٤-٢ �

�  س��u١.٢٥- ٠.٢٥(، ال  (mg. 

Side effects               
 Dependence  د�A
 .ا<
 Confusion  ���Tاب د��)4(ت�ا]0.( 
 Drowsiness  ن��س. 

���ت الـ  Flumazenil: م>ح:	�Aل t!ه� ح�DZDs ب�ل�7 ود��زب��7ت �A�  .ل?ا ���5A ل��Aل�u ال
  


	 ت��
� ا���رب
�#رات �!Mechanisms of Actions:   
���ت     gل�� 
5A ال��ربN�� 2N	
 5NAت� �N+أن Qل�� ال�7 ود��ز����7ت، ح�g $� ����6 رات��GABAA   2N	


��GABA Mو!�د ال56�7  دون وه4 ت�β 5Aال�ح-ة �I   ر�N	]ات ال�N76 /Y $�) �N0�PAو) ال (�i*د��م    ت�N�ات ال�N76
)�0T7Aال .(  
 

 ا����
� ا�Mوا.G ����رب
�#رات
Pharmacological Effects of Barbiturates:  


) ا�ـت* �CNS :           2N	

�Nت ا��u4 الNY �Nئً�، أ�-N+� ًا��BCNث ت-N:رات ت�
�ت الN� �N|;�7A$ ال��Nرب��uأن ال Qح�

� �:N-ث س��Nت و��Nت   �uو ب ��دة ال ،��-�:-ث ال�7م وال?ي �	�c الY .       -NAلN?ل�NY Vن در!�N ال+-ئ�N وال�N7م ت�

�
�u2 ال	
. 
 Giii�1$ا�� (
iii�*ا��  Respiratory Depression :���ت ال[��Aو��NNN ال��NNNرب�NNN�Aب� ال�uNNN3 اس�NNNPرات ت� 

chemoreceptors         Nاآ��ت xN�:���ت تN�Aال c?Nئ�� ، إذ أن ه�Nال��� �	N�4 ال�Y x;7 4YO2 خ��� ��آ  ال

 �ii
���ت NN�Y داد الCO2  x;7NN ت�آ�NN7�Y  NN- ز��NNدة،  CO2وت�اآNN�Aال c?NNه UNN�7���ت و $Mii ، تNN�Aال c?NN3 ه�NN�Pت
  JN;ت�رات س�ف �����ت    CO2ت�آ�N   ب�ل��رب�N�Aال UN�7�uب� ل ��Nدة       ، دون أن تNك أي اس�N7ن ه�N]ت $Nل4 ل�Nب�ل

CO2  �
 .��A �@دي إل2 ال�Aت إذا ل� ���s الA��_ ب��
و��2A ه?ا الCO2   �� A% ٥& أوآ��u$ % ٩٥ا�وآ��u$ ال?ي ��20 ل	A�4Y 2[ ال4Y�TA  �:�ي :  م>ح:	

 .5 ت3�T7 ال�x;7$ أ!  CO2وس�t و!�د ن��� �$ ، )آ�ب�!�$(
 
  Gii���
) أ�ii+$ت Enzyme Induction : ء�NN0
ح�QNN ت3NNT7 ال��NNرب��رات ا�ن ��NNAت ال[�-��NN، وب�ل�NNل�NNY 4ن إ

 .ال��رب��رات �m�7 ت�BC� ا�دو�� ا�خ�ى <ن�;�ض ت�آ� ه�
  : Notes ��ح��ت



 

www.syrianclinic.com 
  


	� ا�دو��  �� ال���دة ال��ر�� ��

  .ل�x ل	��رب��رات ت�BC� ��[$ ل�ل� �
 .ل2 ت3��P الx;7ل	A��_ إ 6O2- �@دي  إ
�0ء !�
� آ���ة �$  �
  .�$ ��-أ ال3��P ال7;�4 6- ت��5A ال��رب��رات ل�ن:�ر �

   : Pharmacokineticsا��7ا.Y ا�Mوا.
	 ����رب
�#رات

�0ء ال;�Aيy7- ا
 -�! 5]Tرات ب�m ال��رب�Aت ،��u4 آ��5 الY زع����د ت�ز�J ال��رب��رات . وت

 ��uال rO�7� s	ت��	t ). ال:���T وال�|�ت ال+�[	�� وال���7 ال4A:T الrO�7A(�$ ال-��غ إل2 ��
  .ال��رب��رات 4Y ال[�- وت0�ح ���	��ت+� 4Y ال��ل

��BC  :Effect Onset & Duration  �-ة ال�BC�   و ب-ء  ال
��BC
�ا�5 �7+�. ت�	s ال��رب��رات �A�Y ب�7+� ب�C- ال�BC� و ب-ء ال 2	
 -A: وه?c ا<خ��Yت ت�

 .�ل ب�ل-س�، ��-ل الT�د، ا<رت��ط ب��وت��7ت ال��س�A ، اyس��ب، اOy�احا<ن:
Clinical Uses 

 j�ا��  Anxiety : �ًح�ل�D م-� .�ن+� أآP� أ��نً� �YBZDs- اس�-ل� بـ ، ت�
 ��MUا�� Anesthesia. 
 .خ��صً� 4Y ن�ب� ال��ع: �Anti-convulsant|�دات اخ�ج  
  Side Effects 

 Confusion  ���Tاب د��)4(ت�ا]0.( 
 Addiction دم�نdا:           �N74 هNب وه�:Nاض ا<ن��N

N$ ال��Nرب��رات إل2N حN-وث أ �!�N;Aال s6��@دي ال

�اJ� ��Y ا���Yن�تAال V	ت $� -Iأ. 
 Nausea ن�
*Q :k

	2 ��آ  ا��6yء 4Y ال��	� ال����ئ�� ح �B@ت. 

  :م>ح:	

�ت ال��ل�� �u4 الY 4�;73 ت��Pرات6- �:-ث ت�  .�$ ال��رب�

  
r	ح�ّ<ت ال� $� -�-u5 ال�uال Anxiolytics:  


	2 ��-أ أنU ب-ً< �$ إ
�0ء دواء  r	�	ة ال:�ل� ل-�-uا�دو�� ال -A�3�P ال-��غ بT[5 آ��GABA  5ت�
2 �����ت 	
 3�Y 5A�� �ًئ���و����T� tآ5 ا<آ`�ب، ن:�ول أن ن;+� gل�� الA�ض بT[5 دr�6 ون�40 دواءً ان


	2 ه?c ا�دو�� الu-�-ة.......  Serotoninالـ  �	Pا�� $�:  
 Buspirone :  

���ت  agonistو���� �$ ال5�u الu-�- ل:�<ت ال�	�I 5A�� ،rداً �A5ل-HT1A .  
 sedating      �ن< تU�T ه?c ال;`� �$ ا�دو�� ال�7 ود��ز����7ت أو ال��رب��رات، ��Yخ��ان ه�A ��آ7

  .D ���? ا���آ
�أي  non-sedating وBuspirone UY أ�� الـ 
•  �
�!Buspirone ٣٠- ٢٠mg  .  
•  �uل��A4 الY م-�ت:-�-اً �ن ت�BC�اتU ال��!�� <ت�+� إ< ب�- 
-ة  مL#�	 ا�مt��� >M ا<
�Aد ل?ا ��


+� ب�ل-ر�، أس�ب�J �$ ب-ء ال��ج�! s;ن� �B �0ء ال�7 ود��ز����7ت
� �J ال�TAرآ� ل?لV ن�-أ ال��ج ب�
 .و�:�ج 
-ة أس�ب�J ل:��r ال�BC� ال��!4 ال[��5. �س���ون��TY �ً`�I`ً� ل	

  

Antidepressants  

 Fإ� E٣ت�� 	
  :أ�#اع أس�س
 . �0�P� Monoamine Oxidase Inhibitors (MAOI) MAOت أن ��    .١
 . �Tricyclic antidepressants  TCAs|�دات ا<آ`�ب ��B�B ال:	��  .٢

٣. 0�P� ئ���� �Selective Serotonin Reuptake Inhibitorsت إ
�دة 3�6 ال���وت�ن�$ ا<ن

(SSRI) 
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  : MAO    MAO Inhibitorsم*��Lت . ١
         5NNNP� �NNNا�دو� c?NNN5 هA�NNNت� �NNNآ�ن QNNNح� ،�Y-NNN�ال rNNN��O $NNN
 �NNNه��BCف ت�NNNTو  isonoazidت�NNN اآ

iproniazid � 4Y $�:ل�ح� ت Q5، ح��	دو�� �|�دة لCآ �
�ة ال��Aل�u ب+?c ا�دو�� ��A دY -2 ب�[�Aاج ال 

N$ ا�ل��N ال�N|Aدة ا<آ`�Nب       . ل-راس� ت�BC�ه� 
	2 ال�7ح�� ال7;��� 5N�	دة ل�N|Aآ �+	A
ت3�N�P  (ول[$ ت�	g sل�� 

MAO.(  
  :�$ ه?c ا�دو��

• Clorgyline  
• Iproniazid 
• Isocarboxazid  
• Moclobemide  
• Nialamide  
• Phenelzine  
• Tranylcypromine   

 
   �

	 ا�����!Mechanism of Action:  

          3�N6 دة�N
� إN� ��]�NTAت ال�N��+72 الN4 إل�N�5 ال�N6�7ر ال�N:ت -Nب�reuptake        5N�6 �N�	2 ال�Nإل UN7� ء N!
�	t(الV�NNTA وه�NN7ك ت�NN�ب  NNت� (    �� NN�0 أنNNة ب�اس-NNا�آ� rNN��O $NN
 Mono Aminoب�NN-ة NNO�ق أحNN-ه� 

Oxidase MAO   .�03 ا�آ�-ة ب�اس�P4         ت�N�5 ال�N6�7ال  Nاآ��ت -N� 4 تN+Y ا?Nل �� Nل�$ و  (ه?ا ا�ن�N7ال�7رأدر�
  ).ال���وت�ن�$

  :الT[5 ال�ل4 ���$ ت� �$ وت:��� و3�6 ال�7رادر��7ل�$
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  : Pharmacokinetics ا��7آ
	 ا�Mوا.
m ب�+�ل� �N$ ا����Nء   Aت)   ً�N��AY 2N0ت� ��-N7
�	4NY t ال[    ) Nت� ،-N�! �N+
�	��ت )�N�     ، ت�زN�� 2Nإل -N�

  . ��Yل� ت0�ح 4Y ال��ل
�	�+� هN?ا ا�ن5NP� �� N الNـ         MAOب0��P+� لـ N�� 4Nال�N!�Aد  ( tyramineت �- ه?c ا�دو�� س��A ب�_ ال�NAاد ال

$�u4 ب�_ أن�اع الY (U  .وه� ن�56 
��4 آ�ذب �U�T ال-وب���$ 4Y ب�7
  

4Y ح�ل ت3��P (ا�در��7ل�$ ��A �@دي ل�JY ال|^3 بT[5 آ��� �A	V ال��ا��$ ت�BC�اً ���I�اً 
	2 ت:���        

MAO( ،ة�Y�	ل4 ت:-ث ن وف د��)�� ت@دي ل� MAO inhibitorsل?لV ن�40 ل	A�]2 ال��Aل�u$ بـ. وب�ل

�
�7AAب��)?�� ال �A�6ئ.  

  .ال�A!�د 4Y ال[�-4Y MAO ال:�ل� ال��د��، ���ب ال��ا��$ بـ▼ 


[�س �3�MAO   5P بـ ت�ت MAOIب�_ ا�دو�� الـ ▼ ��( �ًOارت��iproniazidوه�7ك ب�_ ا�دو�� ، 

  .5P�Carboxazone ذات ارت��ط 
[�س 

▼ MAO  �ً�0�:� -!�� �ً� آ�و� ��A|+4 ال��7ة الY.  

  
  :ال�BC�ات ال�uن���

.  وAH رأس                        Headache 
� ا��Naز ا����G ا���آ�ي             
.ت$� CNS stimulation 
                      EI �1فH. Dry mouth 
.ز��دة وزن                    Weight gain 
.`0) ا����بGه�#ط      Postural hypotension 

  
 V	AتMAO inhibitors  اض �|�دة�
���ت ال�Aس[�ر���7 ل?لV ت�+� أ�A	ات �|�دة ل��BCت
و4Y ب�_ . رؤ�� ]��ب��، )��Pن، إ���ك، 
�� ت��ل، �5P !;�ف �Y، ص-اع  anti-muscarinicل	�Aس[�ر�$

  .ا�ح��ن ا]0�اب�ت ن�م
  .أس�ب�J ح2 ��+� ت�BC�ه�، وه?T� c[	� ب�ل���7 ل	A�]2 ا<ن:�ر��$ ٣ت:�ج ه?c ا�دو�� إل2 ▼ 
  


�؟ ���MAO inhibitorsذا ت��7ج ����� 	��#B ات��I  
  :أهA+�....ت�!- 
-ة ت;���ات ل+?c ال��ه�ة 

وه?c ا�ن ��Aت 
��رة 
$ ب�وت��7ت اص�70
+� �5AT ، �ع ال�7ا56 ال����� �:�ج إن ��Aتأن اص70

-ة ��اح5 ت:�ج ل�5��O �6 ن����ًً.  

 
 

  �|�دات ا<آ`�ب ��B�B ال:	��. ٢ 
(TCAs)   Tricyclic antidepressants  

  . imipramineأدو�� �|�دة ل�آ`�ب ت:4Y 5A ب�7+� ال[���Aئ�� �Bث ح	��ت أI+�ه� 
�+	A
�اY�ت3�P إ
�دة g : 3�6ل�� Aال56�7 ال ��Aدي ل ��دة آ@� �A� $وت�ن�$ وال�7رأدر��7ل��ال��        ،V�TA4 الY


[x( nonselectiveوه4 )�� ان��ئ��  2	
SSRI 3�Y $وت�ن��2 ال��	
 5A4 ت� ).ال
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Imipramine   

 
�$ أI+� ه?c ا�دو�� 

Amitriptyline 

� ال�Au� V	A� ي?

  :�$ ال�BC�ات
١. H1 

receptor 
blockad

e 
٢. H2 

receptor 
blockad

e 
٣. mACh 

receptor blockade 
٤. NE reuptake inhibition 
٥. αααα1 receptor  blockade 
٦. αααα 2 receptor blockade 
٧. 5-HT reuptake inhibition 
٨. 5-HT2 receptor blockade 
٩. Na Channel blockade 

 
  	 �aز��دة ا� Tricyclic Overdose 

 Often suicidal intent  ر�: .ر)�� 4Y ا<ن
 Extremely hazardous  اMH 	س�م. " 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Manifestations �+Aأه $� _��A2 ال	
 :ت�+� ب�_ ال����ت 
• Agitation )V
Nت(delirium, )ن ه��? (  
• irritability  neuromuscular)G��  G�z  V
Nت ( 
• convulsions  )ت�u7Tت ( ، coma)ب����(( 
• Respiratory depression )4�;73 ت��Pت( 

Generic Name  Trade Name  

  
Generic 
Name 

Trade 
Name 

Imipramine Tofranil Trimipramine Surmontil 

Desipramine Norpramin Protriptyline Vivactil 

Amitriptyline 
Elavil 
Endep Maprotiline Ludiomil 

Nortriptyline Pamelor 
Aventyl 

Amoxapine Asendin 

Doxepin  
 

Adapin 
  

Clomipramine 
  

Anafranil  

amoxapine 
Asendin 

Sinequan 
 Ludiomil maprotiline 
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• circulatory collapse )4 ال-ورانY ب3ء( 
•   Hyperpyrexia   ) ارة�ط ح�Y( 
• Cardiac conduction defects and severe arrhythmias          اب�ا]0

t	4 ن�� ال��	ص�5 ال�� .و خ	4Y 5 ال
 

  : Pharmacokinetics ال:�آ�� ال-وائ��
 -�! 5]Tب mA(ت�4 ت��+Y -�! 5]T4 ال-س� بY �	:7� 4+Y ��	ح V	Aن+� ت�BBB J��5 س]Tول[$ ) ب

t1/2  2وت 6- ��5 إل�;٤٠- �٢٤  3�Y �+|و ب� ،�
  .س�
�ت ١٠س�
  :ال�BC�ات ال�uن���

ب��t ازد��د ��Yل�� ال[�ت�[�����7ت ال4 ت@دي إل2 ت���cardiovascular effects  U��7 و
�ئ�� 6	 -١
t	ال�.  

���ت               Orthostatic hypotensionه��ط ال|^3 ا<ن��ب4  -٢�� tuح tب��α 
 .ا�در�7�!�� ال?ي �@دي إل2 ه��ط ال|^3 ا<ن��ب4 وت��ع 6	t ان�[�س4

���ت ال+����$  sedativeت�BC� �+-ئ  -٣�� tuح tب��H1. 
  

  :RDrug Intreaction>ت ا�Mوا.
	 ا��Mا
١ . AمMAOI  :�ًم$�� ب�ت A$��  J� ��	:ال ��B�B ب�`��JY �ن آ	�+MAO inhibitors  �Aأخ? �|�دات ا<آ

4 ��( ���A ص�
r ت�آ�  ال�7رأدر��7ل�$ وال���وت�ن�$ ��A �@دي إل2 ارت;�ع ]^3 Y ث-:� �Aز�� آ

$ Y�ط ت�آ�  ال���وت�ن�$ Serotonin Syndromeال���وت�ن�$  �u�7 )ال�7تT5 أ�|ً� تATاض ت�
، ا�


|	Y ،4�ط ح�ارة ، J� �Pاخ5 وا]/ أآ-  .�ن ت�BC�c ان��ئ4 
	2 ال���وت�ن�$ SSRIه?ا ال
  : مA م$��Nت ا�#دي -٢

  .�:-ث ارت;�ع ]^3 : ا����ش�ة�J ��7+�ت ال�دي  •

� ا����ش�ةدي �J ��7+�ت ال� •Q :ّإنTCAs   ?3 أخ�P3�6(ت ( �
Q          دي#�� 	N�$ا�� 	ا�دو�

 �Y@دي إل2 إن��ص ت�BC�ه� ا����ش�ة

Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI) 
  


	J�A! 2 ا�دو�� ال��ب�� وذلV �ن+� ان��ئ��  �	|;�) 2	
 3�Y 5Aت��
�� ��A ��40 ت�BC�ات !�ن� )ا��
�وت#�
  . أ56

��  ®Prozacت�صs بT[5 آ���، وال?�$ �Cخ?ون �� Uن� ،$���Aون ب�ل-ّ��	
Nش {I�R  2 ال�-ان�[�Aل
) Uل[�ن �Y�[د اآ�|�بإ�zم...(  
  

  :�$ ه?c ا�دو�� ن?آ�
Citalopram, fluoxetine,sertraline, paroxetine  

  
 

  الu-ول ال�ل4 ���$ ب�_ ه?c ا�دو��
  

Generic Name Trade Name 

Fluoxetine Prozac 

Fluvoxamine Luvox 
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Paroxetine Paxil 

Sertraline 
citalopram Zoloft 

  :ال�BC�ات ال�uن���
• Anxiety,)j�Z (، insomnia )أرق(decreased appetite,  )	
Nان شM�I ( 
• Tremors )�1نHر.( 
• GI symptoms G�zNز ا��Naا� GI أ �اض. 
• Headache اعMص. 
• Rashes [1B. 

 :>ح:	 ه�م	م

  مA < ت�Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI)   20 إن الـ   
�ز�� ال���وت�ن�$�ن ا�L dء ا��+��ك �MAO    MAO Inhibitors  ، ?��� ��Nم*��Lت �  

Serotonin syndrome 	
  :وا��G ت�a�F ب�� �اض ا����
  Fح�Fever . 
 . hypertensionارت�1ع `0)   
  V
Nتagitation . 
    M�Mارت�1ع ح�ارة شHyperthermia . 
   G�z  �1نHرmyoclonus . 
 Rigidity )G�z  ?��ت(. 

�#ب	  Qcoma . 
 Seizure )ج<�Rا(. 
 �N�a���م مM  ح�ل GI ه�3 ا� �اض ب���#ت GN�$ت MZو.... 
  
   $

� ا����.
	 d (ال5�u ال�Pن4 �$ ا�دو�� ال��Aل�u ل�آ`�ب 
��رة Q ح�ص�ات  	ت ا�ح�د��$
 �دة �Z) ا�م

2nd Generation nonselective monoamine reuptake blockers( ، 2	
وأه� أY�اد ه?c ال�0ئ;� 
  :  Buproprion ا�Oyق الـ
  g: Buproprionل�� 
5A الـ

 .  m�7�5-HT إ
�دة 3�6 ال���وت�ن�$ 
 . m�7�NE إ
�دة 3�6 ال�7رادر��7ل�$  
 . m�7� $DA إ
�دة 3�6 ال-وب��� 

Adverse effects: 
 anxiety, insomnia, weight loss.  

  
Contraindications:  

 Seizure disorder  ج� ا<خ
  head injury        أس�4 الY أذ�� 
 electrolyte imbalance ��uارد ال�I 4Y 5	خ 
  alcoholism   4 ال[:�لO��� 

 
  ا�دو�� الA� 4[$ أن ت��t ا<آ`�ب
Drugs can cause depression 

 
 Alcohol . 

 Beta blockers . 
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 Prednisone . 

 Reserpine .Cocaine & Amphetamine withdrawal . 

  

  ) :أو للذهان(الأدوية المضادة للفصام 

تقوم هـذه   :Dopamine hypothesis  في حدوث الفصام الدوبامين دور نظرية
  :النظرية على عدة أدلّة

تصرفات لا يمكن  ينتج عن تناوله، الذي يحررالدوبامين (  Amphetamineالأدوية مثل الـ 
وعند إعطائه للمريض الفصامي يؤدي لاشـتداد   schizophreniaتمييزها عن هجمات الـ 

  .)حالته
 ، bromocriptine  ،apomorphine، )الذي يتحول إلى الـدوبامين ( L-dopaأيضا الـ  

مشابهة لأعراض  عراضاًتحدث أ) (dopamine agonistوكلها شادات لمستقبلات الدوبامين 
  .schizophreniaالـ 

  .الحالية هي عبارة عن حاصرات مستقبلات الدوبامين schizophreniaالـأدوية   
في الجهاز اللمبي التي لها دور في المـزاج والسـلوك     pathwaysبعض الطرق العصبية  

  .والتفكير تستخدم الدوبامين كناقل عصبي
 VTA Ventralالمحرر خاصة من (رط فعالية جهاز الدوبامين لذا تم افتراض أن ف

Tegmental Area (هو المسؤول عن حدوث أعراض الـschizophrenia 

   و كانت تسمى سابقاً بـ

• neuroleptics  
• major tranquillizers  

	 ���� ا�و������  �
  :إ�����دات ا��ه�ن ت�

 :) D 2وخاصة مستقبلات(  istsDopamine Antagonحاصرات مستقبلات الدوبامين )١
  :Serotonin Antagonistsحاصرات مستقبلات السيروتونين  )٢

 
�و��
	 ت�آ�"!� ا� ����� �
   :إ�� ت�

 Phenothiazines التي تضم: 
- chlorpromazine 
- fluphenazine 
- prochlorperazine  
- thioridazine 

promazine     -  

 

Phenothiazine 
(chlorpomazine) 

 

Butyrophenones (haloperidol) 
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 Butyrophenones: 
- haloperidol  
  

 
 hinesThioxant 

- thiothixene   
  
  

  
وتنطوي في ثلاث ، لها دور كبير في علاج الفصام حيث بدأ استخدامها في الخمسينات

  :زمر
١( Aliphatic compounds . 
٢(  

Piperidi
nes . 
٣( Piperazi

nes . 
  :�&ح$�

من أهم الأدوية 
ــة  الفينوثيازيني

ــ ـــل  دينا ال

Chlorprom
azine  ، وهذه

الأدوية تعـالج  
الأعــــراض 
ــة  الإيجابيــ
للمـــرض ولا 
تعالج الأعراض 

  .السلبية
  .والعكس بالعكس، أدوية داء باركنسون تؤدي إلى أعراض فصام 
  

  

Group Drug Trade name للاطلاع  

Aliphatic 
compounds 

 

 Chlorpromazine (Thorazine, Largactil) 

Promazine  

Triflupromazine  Vesprin 

 Methotrimeprazine Nozinan 

Piperidines 
Mesoridazine  

Thioridazine  Mellaril 

Piperazines 

Fluphenazine  

Perphenazine  

Prochlorperazine  Stemetil 

  Trifluoperazine Stelazine 
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��زی,�ت�  +ا��ت ا�
�ی�ی�ا(س�'.,�/0  
 .معالجة الغثيان والإقياء 

 .معالجة الفصام المترافق مع نوبات هوسية 

 .معالجة الهلوسات عند الكحوليين 

 .معالجة الهلوسات الناتجة عن الأدوية المسببة الفصام 

  .تستخدم لتركين المريض قبل التخدير 
  :5دوی� ا����دة ��0ه�ن�ا��3��ات ا��2ن"�� 

أنها تعطي الكثير من  إلا اًعالي مؤشراً علاجياً   Therapeeutic indexأنها تملك  مع
  :ثيرات الجانبية منهاالتأ

 .هبوط ضغط انتصابي: تأثيرات على الجهاز الوعائي الدموي 

-antimuscarinic  )Chlorpromezineثيرات مضـــادة للموســـكارينتـــأ 

Thioredazine.( 

 ).إمساك، انحباس بول ، عضلات ملساء  تثبيط، جفاف فم ، تشوش رؤية ( 

 . Sedationتأثيرات مضادة للهيستامين مثل التهدئة 

بطء حركة (تتميز بأعراض باركنسونية ) Extrapyramidal(تاثيرات خارج هرمية  
Dystonia  ،الرعـــاشTremor   ، والصـــلابةRigidity  ( وعســـر

 . Dyskinesiaحركة

 ).تنظيم الحرارةتأثير على مركز (تغير آلية الحرارة  

مـا  م)  Endocrineتغيرات في الغدد الصم(في الغدة النخامية  D2حصر مستقبلات 
يؤدي إلى زيادة تحرر البرولاكتين وبالتالي يزداد إفراز الحليب وانقطاع الطمث عند 

  .النساء وحدوث التثدي عند الرجال
  :�&ح$�

، انسـحاب  (الأعراض السلبية الأدوية الجديدة المثبطة للسيروتونين فعالة في معالجة 
  ).نقص القدرة على التواصل والعلاقات الاجتماعية، بلادة        عواطف 

  

���  :ا���ا�6 ا�+وا
ولكن جميعهـا تمـر   ، لها معدلات امتصاص متباينة عن طريق الفم  مضادات الفصام

 غير فعالةلفة تستقلب إلى مواد مخت، ترتبط ببروتينات البلازما بشكل جيد، بسهولة إلى الدماغ
  .في الكبد  P-450بواسطة جملة سيتوكروم
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تسـتخدم فـي   )أسـابيع ٣(حقناً عضلياً مديداً  Haloperidole dicanoateيعطى الـ
  .المرضى الخارجيين وغير القادرين على تناول الدواء فموياً

  
Atypical antipsychotics  

 تحـدث أعراضـاً   تمتـاز بكونهـا لا   clozapineمثل  الذهان اللانموذجيةمضادات 
لأن تأثيراتها على مستقبلات الدوبامين أقل بكثير من تأثيراتها على مسـتقبلات  ، باركنسونية

  . ولهذا السبب أيضاً نلاحظ أن آثاره الجانبية أقل، السيروتونين
  
  

Side effects of clozapine  
 Sedation    تركين. 

 Hypotension   انخفاض ضغط. 

 Tachycardia   تسرع قلب. 

 Dizziness       دوخة. 

 Weight gain   زيادة وزن. 

  

  )ا��ه�ن(ا��2: ا�2+ی+ �9 ���دات ا�/�8م 
New generation of antipsychotics  

،  ١٩٩٤عـام  ظهر هذا الـدواء   وقدRisperidone (Risperdal) الأدوية من هذه 
في بداية المرض حيث  هم ينصح به للأشخاص الذين، يعمل كحاصر لمستقبلات السيروتونين

  .تكون الأعراض السلبية هي السائدة
  
  

  داء باركنسون

  :Pathology ا?��� ا<��اض�� 
في المادة  الدوبامينية الخلايا في تخربالسبب الرئيسي لحدوث أعراض باركنسون هو 

ا ، حيث تتخرب هذه الخلايا بمعدل أسرع من الخلايsubstantia nigra compactaالسوداء 
إذ يقدر تخرب هذه الخلايا في الناس الطبيعيين بـ ( . العصبية الأخرى لوجود فوق الأكاسيد

حيـث تصـطنع هـذه الخلايـا     %). ١، أما في مرضى باركنسون يقدر بـفي السنة %٠.٥
ق الأكسدة إلـى نـواتج نهائيـة هـي ميلانينـات      الدوبامين الذي يتحول باستقلابه عن طري
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melanins ـ. هي مواد صباغية سوداء تعطي هذه النواة لونهاو  ي هـذه  إن تخرب الخلايا ف
فـي تنسـيق    اً مهمـاً دور يلعب نقص حاد في كمية الدوبامين الذيالنواة يؤدي إلى استنفاذ و

  .الحركة

  : SyptomsاAB�اض 
  TRAPمختصرة في كلمة 

 Tremor T  )لا تزول إلا أثناء النومحتى في وقت الراحة، و):  رجفان. 

 Rigidity R )حيث تصبح غير مرنة) تصلب العضلات. 

 Akinesia A  )عـدم القـدرة علـى البـدء      أو  )الجمـود ( دام القدرة على الحركة انع
  ).فالشخص يقرر المشي مثلاً ولكن يصعب عليه ذلك(بالحركة

 Postural disturbance P  :م التوازن أثناء الوقوفانعدا. 

 bradykinesia  )
 ).بطء الحركة

  
  
  
  
  
  
  

  
  

�2��C�ا�    Treatment:  

	� ��ا����  ��إنقـاص مخـرج النـوى    إن ما نريده في علاج داء باركنسون هـو  : 

 .وإحدى الطرق المؤدية لذلك هي الطريقة الجراحية، القاعدية

 Transplantation :بزرع خلايـا   حيث نقوم، الخلايا أو النسج زرعsubstantia 

nigra compacta مأخوذة من الحيوانات أو من أناس طبيعيين...... 

  .التي تتحول إلى الخلايا المناسبة عند زرعها Stem cellsأو نقوم بزرع خلايا جذعية 

  �	
����� :دوا
� L-Dopa 

 شادات مستقبلات الدوبامين �

 MAOمثبطات إنزيم  �
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 COMTإنزيم  مثبطات �

أو تثبـيط   (L-Dopa) الأدوية زيادة تركيز الدوبامين بزيـادة اصـطناعه  تحاول جميع 
 ، أو إعطاء أدوية تعمل عمـل الـدوبامين   )MAOI,COMTI (              استقلابه

(dopamine agonists) . 

����: 
حيث أن . إنما المعالجات هي فقط لإنقاص الأعراضلا يوجد علاج نهائي لباركنسون، و

  .ة لا يمكن إعادة ترميمها أو إصلاحها أو تشكيل خلايا جديدةالخلايا المتخرب

  

���  :ا���2��C ا�+وا
١- L-Dopa:  

يختـرق   L-Dopa. هو حتى الآن أكثر الأدوية فعاليةًو يمثل الركيزة الأساسية في المعالجة،
  .يتحول في الدماغ إلى دوبامينو BBBالحاجز الدماغي الشوكي 

  L-Dopaن الخلايا الدوبامينية قد تخرب، فأين يحدث تحولم%  ٧٠باعتبار أن : السؤال هنا
  إلى دوبامين؟

-Lبالتالي تحـول  ف ومن الخلايا الباقية تقوم بعمل مضاع%  ٣٠الفرضيات تقترح أن الـ 

Dopa التي تم إثباتها تجريبياً هـي أن الخلايـا   والفرضية الأكثر قبولاً الآن و. إلى دوبامين
  .إلى دوبامين L-Dopaتقوم بتحويل  striatum السيروتونية الموجدة في الـ

����: 
بالتالي لايمكن إعطاؤه إلا حقناً مباشراً فـي   BBBالحاجز الدماغي الشوكي الدوبامين لايعبر 

  .ولا نعطي دوبامين L-Dopaلذلك نعطي ، وهذا أمر صعب جداً، الدماغ
  
  

  :L-Dopa اAB�اض ا��2ن"�� �ـ
 محيطيـاً  دوبـامين إلى  L-Dopaتحول جزء من  نناتج ع الأعراض الجانبيةبعض  

  :الأعراض الجانبية المحيطية فلذلك تظهر
 ).بسبب ازياد تراكيز الكاتيكول أمينات كافةً( ، تسرع قلب ) إقياء(اضطرابات هضمية  •

 ) .أعراض فصامية( تأثيرات نفسية، هلاوس، هذيانات  •

•    freezing  episode )  جمودنوبات .( 

-Lبسبب استقلاب ( في الدم  L-Dopaبسبب تغير تراكيز  fluctuationية تباين الفعال  •

Dopa فبعد نصف ساعة من إعطاء ، )السريع في الدمL-Dopa ًتزول الأعراض تماما ،
 .L-Dopaولكنها تعود من جديد وبشكل أكثر حدة من ذي قبل عند استقلاب 
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•   �Eآ��ا� �
Adyskinesia: هو أهم تأثير جانبي لـوDopa-L  يأخذ أحد شـكلين  و
dystonia )تصلب عضلي ( أوchorea )وات من ـــــسن ٥بعد ، و) داء الرقص

 .من المرض نفسه أأسو dyskinesia   المعالجة قد تصبح أعراض  
 

  
  

  الحل                                                       
  
  
  
  
  
  
  

وأصبح هذا ،  L-Dopaمرة من علينا إعطاء جرعة مستdyskinesia إذاً لتحسين الـ
   .ممكناً الآن فقد ظهرت أشكال صيدلانية مديدة التأثير

 
����:  
تخفيض الجرعة يـتم  يض التأثيرات الجانبية المحيطية وتخفوL-Dopa زيادة فعالية ل
غير قادر علـى   نازع الكربوكسيل AADCمع مثبط محيطي لـ  Dopa-L         مشاركة
مـن   التخلص تميمن الجرعة المعطاة إلى الدماغ و الجزء الأكبربذلك يدخل و،  BBBعبور 

  .caribdopa, benserazideالمحيطية  AADCمن مثبطات الـ . التأثيرات المحيطية
  

  :L-Dopa Drug interaction of ا��+اخ&ت ا�+وا��� �ـ
١. Vitamin B 6 )Pyridoxine:(    هذا الفيتامين مهم جداً لاصطناع أنزيمـات الـدي

 L-Dopa   سيزداد تحول  L-Dopaمع  Vitamin B6وعند إعطاء ، يلازكاربوكس
 . L-Dopaلذلك علينا هنا إنقاص جرعة ، إلى دوبامين

٢. MAOI :المشاركة بين الدوائين تحدث ارتفاع ضغط. 

  
  

 ا��م�
dystonia 

chorea 
 

 �
  ت�آ
L-Dopa   

 ا��م�

 �
  ت�آ
L-Dopa   
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 �GDopamine receptorدات �
��"&ت ا�+و����9  -٢
antagonists:  

أي ( D2و  D1وية تعمل علـى  هذه الأد: pergolideو   bromocriptine: منها 
 عسر حركةتسبب و L-Dopaفعالية هذه الأدوية أقل نوعاً ما من  ،)أنها غير انتقائية

-Lذلك لتأجيل استخدام تم البدء بالعلاج بهذه الأدوية و، لذلك أحياناً يبشكل أقلولكن 

Dopa عسر حركة شديدؤدي لاحقاً إلى يس ذيال.  
( هضـمية و) هلوسـات، اختلاجـات  (اض النفسية من الأعراض الجانبية أيضاً الأعر

  ).غثيان، إقياء 
التـي   pramipexoleو  ropineroleهناك جيل جديد من شادات الدوبامين مثل  

 .أقل ) عسر حركة(جانبية  تملك تأثيرات 

  .من المرضى ظهرت عندهم استجابة لهذا المرض ٤٠%فقط   
  

  :�H"I�MAOBت  -٣
بالتالي إنقاص و، سد للدوبامينالمؤك MAOلإنزيم آلية تأثيرها تعتمد على تثبيط ا

لكن هذه المعالجة غير مفيدة في حال داء و(امين مما يؤدي لزيادة تراكيزه تخريب الدوب
-Lلكن يعطى عادةً مع و) ريب كامل للخلايا الدوبامينيةهناك تخ هباركنسون الشديد إذ أن

Dopa  ذلك لمنع استقلاب الدوبامين المتكون من وL-Dopa من هذه الأدوية. الخارجي 
deprenyl يعطى في المراحل الأولى لتأخير استخدام ، يعطى في المراحل الأولى لتأخير استخدام ،L-Dopa.  

  
  
  
  
  
  

في حالة الاكتئاب  MAOIالتأثيرات الجانبية مماثلة لتلك التأثيرات الناتجة عن استخدام   
.  

����:  
MAO  الذي نثبطه هنا يدعىMAOB.  
MAO  الذي ثبطناه في حالة الاكتئاب يدعىMAOA .  
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  :�H"I�COMTت  -٤
 COMT (catechol-O-methylط الإنـزيم  بيتعتمد آلية تأثير هذه الأدوية على تث

transferase) 3يعطي ن نقل زمرة متيل إلى الدوبامين والمسؤول ع-methoxy tyramine 

(3-MT) )استقلاب الدوبامين .( تعطى معL-Dopa تثبيط استقلابه لزيادة فعاليته و )  فهـي
من هـذه  .  O-methyl-dopa-3 إلى L-Dopa بالإضافة لأنها تثبط متيلة) توافرهتزيد من 

   entacarpone, tolcarponeالأدوية نذكر
  
  :اBدوی� ا����دة �0�.س �ری9 -٥

Trihexyphenydil :    حجـب  (حيث تنقص هذه الأدويـة التـأثير الموسـكاريني
  ). مستقبلات موسكارينية

  
  
  
  
  
  
  

 : ����Mechanism ا�8�ع
 ةقشـر لمنطقتان الدماغيتان المسـؤولتان عـن ظهـور أعـراض الصـرع همـا       ا
  .hippocampus الهيبوكامبوسو cortex  cerebralالدماغ

  :أن الآلية الحالية المعتمدة تنص على
  cortexخلايا قشرة الـدماغ ) depolarizationإزالة استقطاب (هناك زيادة في تنبيه

cerebral والهيبوكامبوس hippocampus وهذا ناتج عن أحد ثلاثة أمور:  
قد تكـون ناتجـة عـن زيـادة فـي عـدد       ( Glutamic acidزيادة فعالية  .١

 ).المستقبلات

 ).قد تكون ناتجة عن نقص في عدد المستقبلات( GABAنقص فعالية  .٢

  . +Na+, Ca2+  ،Kخلل في عمل الشوارد  .٣
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���ج(  ا
��عأه� ��دات � ANTICONVULSANTS) ا
�� �!"
   ا

#$%"�

�� ا& '!:                        ()� ی(+*  �ًه4ا ا
	�ول 
1#0/ آ�
  :��ف

Inhibit EAA 
Transmission  
�Zا�$#ا 	
���I (
  ت*�
	L+$ا�� 	
  ا����

Enhance GABA 
Transmission  

  زيادة فعالية غابا

Action on Ion 
Channels  

التأثير على القنوات 

  الشاردية

FelbamateFelbamateFelbamateFelbamate  
(Benzodia(Benzodia(Benzodia(Benzodiazepines)zepines)zepines)zepines)  

diazepam  
Clonazepam  

NaNaNaNaحاصرات لقنوات 
++++ 

Topiramate  Phenytoin    

    Carbamazepine  

    Barbiturates)Barbiturates)Barbiturates)Barbiturates)(  
Phenobarbital  

Lamotrigine  

    Topiramate  

    Valproic acid    Valproic acid  

    Gabapentin  حاصرات لقنوات CaCaCaCa
++++  

    Vigabatrin  Ethosuximide  

    Topiramate  Valproic acid  

    FelbamateFelbamateFelbamateFelbamate    

    Tiagabine    

  :GABAا>دوی� ا
�; ت�"% 819 زی�دة
� Valproic acid :حاصر لكلا القناتين Na+, Ca2+ وأيضاً يعمل على زيادة فعالية

GABA. 

� Gabapentin )GBP:( يساعد عل دخولGABA وبالتالي يزيد ، إلى الحويصلات
 .تحريره

� Topiramate )TPM:( يعمل على مستقبلاتGABA يفتح قنوات الكلور. 

 .لصرعاأفضل الأدوية للوقاية من   Carbamazepineيعتبر  �
 .GABAتزيد ألفة المستقبلات لـ البنزوديازبينات �
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 .تقوم بفتح قناة الكلور بشكل مباشر الباربيتورات �
����:  

  :زيادة فعالية غابا تتم عن طريق

 .بازيادة عدد المستقبلات أو زيادة ألفة هذه المستقبلات لغا 
 .تثبيط إعادة قبط غابا 
  . تثبيط استقلاب غابا 

 
  :�تا�0P.ت�� ����COاBدوی� ا��� تC��0A : إن��ص 

  :وهي إما

 .حاصرات لمستقبلات الغلوتامات 
الذي  Aminotransferaseعن طريق تثبيط أنزيم (أو مثبطات اصطناع الغلوتامات 

 ).يصنع الغلوتامات

� Topiramate ذو تأثير خافض لـGlu )ر حاصAMPA.( 

� Felbamate يتداخل في موقع الـglycine  في المستقبلاتNMDA . 
  
  
  
  

  

%=>
  :ت��1? 819 ا
 GBP يزيد فعالية غابا.....(يزيد دخول غابا إلى الحويصلات.( 
 VGB يثبط أنزيمGABA-T  )GABA aminotransferase ....( وهذا الأنزيم

سيزيد كمية غابا في الخلية قبل  VGBبالتالي فإن )....يخرب غابا( SSAيحول غابا إلى 
 .المشبك

 TGB يثبط إعادة قبط غابا. 
 TPM يزيد فتح قناة الكلور. 
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Side effects  
 Fatigue 

 .تعب   
   Dizzinessدوخة. 
 Sedation  تركين. 

  :ا��3�� ا��
 Q� 9ن+ور�O,�ت
 المعـاكس للألـم  تتواسط الإندورفينات التأثير 

  :بعدة آليات
  :ية الأولىالآل

  interneuronesتحـرر الخلايـا العصـبية   
للنخاع  الشـوكي   لجذر الخلفيالموجودة في ا

يثـبط هـذا الببتيـد    . enkephalinالببتيد 
من الخلايا ما  Gluو  SPالإندورفييني تحرر 

و  SPبالتالي تثبـيط تحـرر   و  ،قبل المشبك
Glu  يؤدي إلى تثبيط نقل الإشارة الألمية إلى

 .الدماغ

  
  
  :لآلية الثانيةا

الـذي ينشـط   dynorphin   تحـرر  interneurons الخلايا العصبية في النخاع الشـوكي 
مما يؤدي  إلى تثبيط الخلايا بعد ) Giعن طريق ( في الخلية بعد المشبك  kappaمستقبلات 

  .المشبك 
التـالي  بإلى تثبيط ارتباطه بمستقبلاته و يؤدي Gluفي الآلية الأولى، تثبيط تحرير : �&ح$�

 في الآلية الثانية). لمنع فتح قنوات الكالسيوم مباشـر  غيرطريق ( تثبيط فتح قنوات الكالسيوم 
  .مباشر بشكل) منع فتحها(قنوات الكالسيوم لإغلاق هناك 

  :الآلية الثالثة

 :من الدماغ إلى النخاع الشوكي decsending pathwayهناك طريقان نازلان عصبيان 

 بالتالي، وGABAيؤدي إلى تثبيط تحرير  opioid recertorsمورفينية تنشيط المستقبلات ال
الخلايا و locus ceruleusية في رجأدرينالخلايا النور على GABAزوال التأثير المثبط لـ

 هـذه الخلايـا   تنشيط إلى يؤديو هذا التثبيط  Raphe nucleus GABAالسيروتونية  في 
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 Gluو  SPهما ناقلان عصبيان مثبطان لتحرير و )نو السـيروتوني  نالنورأدرينالي( وتحرير
  .إلى الثلاموس pain signalوصول  منع يؤدي إلى مما في النخاع الشوكي

  
  :ملاحظات

تتم الاستفادة من خواص المورفينات الداخلية في  .٣
معالجة الآلام المزمنة باسـتخدام تقنيـة تـدعى    

neuroaugmentation  على هذه التقنية تعتمد
كهربائي لمناطق محددة مـن جـذع    التحريض ال

ممـا  ) الخلايا الحاوية على إنـدورفينات (الدماغ 
المورفينـات  (ورفينات يؤدي لزيادة تحرير الإند

 .بالتالي تسكين الألمو) الداخلية

علـى   acupuntureيعتمد مبدأ الإبر الصـينية   .٤
تثبـيط   وخز هذه النقاط يؤدي إلـى . العمل على نقاط محددة على مسار النخاع الشوكي

  .انتقال الإشارة الألمية إلى القشرة الدماغية
  

  :ا��3��ات ا�/�ر��آ.�.��S اBخ�ى �0�.ر�O,�ت
 :Cognition and emotionsعلى الإدراك والمشاعر  التأثير -١

، Relaxationتغيرات في المزاج، ارتخـاء   ،drowsiness  ، دوارeuphoriaنشوة 
 . mental confusionاضطرابات عقلية 

 :Nausea and vomitingالإقياء و الغثيان  -٢
حيـث أنهـا تثـبط تـأثير      ،ذلك من خلال تنشيط مركز الإقياء في البصلة السيسائيةو

  ).بالتالي تنشط هذا المركزو  على مركز الإقياءالمثبط نورأدرينالين 
 :  cardiovascular effectsالتأثيرات الوعائية و القلبية -٣

   .ية المحيطيةيع للأوعية الدموتوس
  :dermatologic effectsتأثيرات جلدية  -٤

  .احمرار العينينوبسبب زيادة تحرير الهيستامين فتظهر اندفاعات جلدية 
   :tGastrointestinal tracالقناة الهضمية  -٥
بالتالي ي إلى إطالة فترة إفراغ المعدة وتنقص المورفينات الحركة المعدية مما يؤد: المعدة .١

  ..esophegeal refluxلس مريئي يحدث ق
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المعوية مما يؤدي لمورفينات الإفرازات الصفراوية والبنكرياسية وتنقص ا: الأمعاء الدقيقة. ٢
  .في الأمعاء الدقيقةتأخير هضم الطعام إلى 

بالتالي تنقص الحركة الحوية للأمعاء ويحدث تشنج للعضلات الملساء، و: الأمعاء الغليظة. ٣
  .يحدث إمساك

  :Tract Urinary البولي الجهاز -٦
   .ازدياد التشنج في العضلات الملساء في القناة البولية، عسر تبول 
  :Tract Respiratory التنفسي الجهاز -٧
تثبـيط حساسـية   ( يحدث تثبيط تنفسي بسبب تثبيط مركز التنفس في البصـلة السيسـائية    

لكنهـا أخطـر مـن    ، بيتوراتالمرتفعة وهي نفـس آليـة البـار    CO2المستقبلات لتراكيز 
  .الهضميهو تأثير مركزي على عكس البولي وف) الباربيتورات بكثير

  : Cough السعال -٨
  .تثبيط مركز منعكس السعال في البصلة السيسائية 
  :miosisتقبض الحدقة  -٩

وينـتج تقـبض الحدقـة عـن تثبـيط المورفينـات       ، من أهم الأعراض علـى الإطـلاق  
و هذا التأثير لا يحصل له تحمل على عكس بـاقي التـأثيرات مثـل     ).الودي(للنورأدرينالين

  .التثبيط التنفسي، أي أنه سواء بجرعة كبيرة أم صغيرة سيحدث تقبض في الحدقة
  :Pinpoint pupilحدقة رأس الدبوس -١٠
  ).الإدمان على المورفينتشخيص واضح للتسمم و( 

  :نخفاض استجابة الهيبوثلاموسا -١١
  :يؤدي إلى  
  .cold body بـويسمى التأثير الناتج عن المورفينات . انخفاض درجة حرارة الجسم. ١
،  FSH (Follicle stimulating Hormone)تناقص تحرير كل من : تأثيرات هورمونية.٢

Luteine( Hormone)  LH ،ACTH  (Adrinocortic Trophic Hormone) ،b-

END )beta-Endorphin.(  
على اعتبار أن مستقبلاتها موجودة في مركـز  ): تناقص الشهية( ذائي تناقص السلوك الغ. ٣

ذلك على و  anorexiaقهم الجوع أي الهيبوثلاموس لذلك عندما تثبط نواة الجوع تحدث حالة
  .نهم عكس حالة الانسحاب حيث يحدث
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١٢- Stress : ــاك هنـ
رة بين التـوتر  بيعلاقة ك
stress الإندورفيناتو:  

 β-Endorphinحيث أن 
ن من عايصطن ACTHو 

ــة  ــس الطليعــ         نفــ
Pro-

opiomelanocortin)( 
وهذه الطليعة موجودة في 
عدة مناطق فـي الجسـم   

في الهيبوثلاموس  وجدتو
-βيترافـق مـع تحريـر     ACTHالغدة النخامية، لذا فإن استجابة الغدة النخامية بتحرير و

Endorphin.  
على الرغم من أن تأثيريهمـا   β-Endorphinيجب أن يتحرر معه  ACTHأي عندما يفرز

  .sedativeأما الثاني فهو  stressمتعاكسان فالأول يؤدي إلى 
و   limbic Systemنعلم أن مركز المشاعر هو الجهاز اللمبي: Emotions المشاعر -١٤

ــاص   ــكل خــ و  Amygdalaبشــ
Hypothalamus .  الجهاز اللمبي يحـوي

 ٤٠على عدد من مستقبلات المورفين يفوق 
مرة عدد المستقبلات في المناطق الأخـرى  

 ـ    ة دور من الدماغ ممـا يـدل علـى أهمي
  .السلوكالإندورفينات في المشاعر و

  
  

 exogenousتقسم الأفيونات الخارجيـة  

opoids من حيث تأثيرها على المستقبلات إلى:  
 : agonistشادات  .١

 .شادات قوية مثل المورفين 

، codeineكـــودئين(شـــادات متوســـطة إلـــى ضـــعيفة     
 .)propoxypheneبروبوكسيفين
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الذي : pentazocineمثال : )أو تسمى شادات جزئية( ةحاصرات مختلط -  شادات .٢
 .deltaو  muحاصر لمستقبلات و kappaيعمل كشاد على مستقبل 

 naloxoneمثـل  (  kappaو  mu تحجب مسـتقبلات  : antagonistsحاصرات  .٣
 ).نالتركسون naltrexoneو        نالوكسون

  
  
  
  
  
 

  :�&ح$�ت
الهيروين هو دي أسيتيل مورفين، تم اصطناعه  

في محاولتها للحصـول   Bayerمن قبل شركة 
وهـو مـن   . ناُ من المورفيناعلى دواء أقل إدم

منحـل فـي   (أكثرها سمية أقوى المورفينات و
يتحول التالي فدخوله إلى الدماغ سريع وبالدسم و

فعلـى  ، أما المورفين ) في الدماغ إلى مورفين
الرغم من قوته إلا أن دخوله إلى الدماغ بطيء 

 .لأنه لا ينحل في الدسم

الإدمان على الهيروين يؤدي للإدمان على جميع  
   .أفراد الطائفة

  
  

�T�/�ا� �A�2ن�ت وا�.�OB�� ��
  ا��
Acute intoxication and overdose:  

 .لموتيؤدي ليحدث تثبيط تنفسي  

 .خاض الضغط تثبيط قلبي وعائي يؤدي إلى ان 

 ).الذي يؤدي إلى توسع الحدقة meperidineما عدا الميبيريدين( تقبض الحدقة  

 ).بروكسيفين و كودئين(اختلاجات  

 .وذمة رئوية 
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 .انخفاض المنعكسات 

 ).وريدياً(تتم معالجة التسمم بالأفيونات بحقن الحاصرات الأفيونية مثل النالوكسون 

  
  :أعراض الانسحاب

  

  :الأفيونات معاكسة لتأثيرات
 توسع حدقة  �

 اسهال  �

 vasoconstictionتقبض وعائي  �

 dysphoriaشعور بالضيق  �

 insomniaأرق  �

 tachycardiaتسرع قلب  �

  .لا أن علامات الانسحاب غير مميتةإ
�2��C�ا�Treatment :  

الذي له نصـف عمـر     methadoneبإعطاء ميثادون: استبدال الأفيون المحدث للإدمان .١
يعطى أيام و ٧-٥بعد  peakتصل تراكيزه إلى قمتها ساعة، و ٢٤ه بعد يبدأ تأثير: ويلط

 .تخفض الجرعة بعد عدة أسابيع إلى أشهر.  فموياً

٢. Clonidine : 2الكلونيدين هو شاد لمستقبلاتα  المتواجدة خاصـةً  (الأدرينرجية المثبطة
 .وهو بذلك يشبه تأثير المورفينات لكنه لا يسبب الإدمان) قبل المشبك

 
 

  Hormones+*()'&تا#
  

  هرمونات الهيبوثلاموس و الغدة النخامية - ١
 هرمونات الدرق و الأدوية المضادة للدرق  - ٢
 الهرمونات الستيروئيدية القشرية و مضاداتها  - ٣
 هرمونات البنكرياس و مضادات السكري - ٤
 الأدوية التي تؤثر على التوازن المعدني في العظام  - ٥

  خاميةهرمونات الهيبوثالاموس والغدة الن
  :تشمل هرمونات الهيبوثلاموس 

1- (GHRH) Growth hormone- releasing hormone    
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   somatostatin  or inhibiting hormone   -Growth hormone -2  
3- (TRH) Thyrotrophin-releasing hormone .      
4- (CRH) Corticotropin-releasing hormone .       
5- (GnRH) Gonadotropin-releasing hormone .  
6- (dopamine) Prolactin-inhibiting hormone . 
7- (PRH)  Prolactine-releasing hormone .  

 
 

  :   تشمل هرمونات الفص الأمامي للغدة النخامية
1- (GH) Growth hormone . 
2- (TSH) Thyrotropin . 
3- (FSH) Follicle-stimulating hormone 
4- (LH) Luteinizing hormone . 
5- (PRL) Prolactine . 
6- (AcTH) Aderncortictropin .  

7- (β-LpH) β- Lipotropin . 
 

  

ه*()'&ت ا#+78)6&5()س و ا#12 ا0(&(/ . 1
  A# anterior pituitary@ّ?ة ا#=>&(8ّ:

 

1- Somatostatin (Growth hormone-inhibiting hormone) : 
حمضاً أمينيا يتواجد في الهيبوثلاموس و مناطق أخـرى مـن     14ذو بنية ببتيدية مؤلف من
  .الجهاز العصبي المركزي 

 .في الأفراد الطبيعيين  GHيثبط تحرر الـ  •
و يتواجد أيضاً في البنكرياس و أعضاء أخرى في الجهاز الهضمي حيـث يثـبط     •

  .تحرر الغلوكاغون و الانسولين و الغاسترين 
تـم عزلـه مـن     Prosomatostatinيدعى  اًأميني اًحمض  28 يصطنع من ببتيد طليعي ذي
   .الأمعاء و الهيبوثالاموس 

  
يتم طرح السوماتوستاتين :  الحركية الدوائية

 min 3-1المعطى علاجياً بسـرعة خـلال   
لـذا فـإن اسـتخدامها    . عن طريق الكلية 

السريري محدود جداً، لهذا تـم اصـطناع   
لكنها أكثر ببتيدات مشابهة للسوماتوستاتين و 

و هو عبارة عن  Octreotideفعالية مثل 
حموض أمينية و هو أكثر  8ببتيد مؤلف من 

مرة حيث   45فعالية من السوماتوستاتين بـ
بينمـا     hour 1.7أن نصف العمر أطـول 

و   min 3-1نصف عمر السوماتوسـتاتين  
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  . -دقيقة  80نصف العمر للتصفية من البلازما  –التصفية أقل 
ساعات تحت الجلد حيث يستخدم  8كل   mg 200-5يعطى بجرعة :  تخدام السريريالاس

 ، وacromegalyلمعالجة أعراض الأورام المفرزة   للهرمونات   في داء ضخامة الأطراف 
 الإسهال المرافق للسكري achlorhydria syndromeمتلازمة غياب حمض كلور الماء 

diabetic diarrhea, ،   سرطانية المتلازمة ال   carcinoid syndrome,.  و ورم ،
  .Glucagonomaو  gastrinomaالأمعاء 

  
 .Octreotide أوكتروتيدو هو معلق للحقن من اسيتات : يوجد شكل دوائي بطيء التحرير

و الأعـراض  .ترسب حصى صفرواية ، إسهال ، إقياء ، الغثيان : تشمل  الأعراض الجانبية
يحدث عوز فيتـامين  ، اضطراب الوصل القلبي ،  bradycardiaلبي تباطؤ ق: القلبية تشمل 

B12  بعد فترة العلاج الطويلة.  
 
- (GH) Somatotropin Growth hormone :  

حمـض أمينـي    191و هو هرمون ببتيدي يدخل في تركيبـه  
  يصطنع و يحرر في الفص الأمـامي مـن الغـدة النخاميـة     

Anterior Pituitaryالمشاشات العظميـة    و يحرض النمو في
من خلال تنشيطه لعوامل   غير المغلقة)أو الصفائح الغضروفية(

 Insulin-like growth (IGF-I)نمـو مشـابهة للأنسـولين    
factor I  .  

  
  
  
  
  
  

  :التأثيرات على الاستقلاب 
آ3T7� �A . ال��وت��7ت 4Y ب�_ ا�ن��u  ت�آ�3T7�t ه���ن ال�A7 :  ا���وت
$�تاس��ب  •

ال:�Aض ا�����7 و � �- ا���ص 
ت�آ�t ال��وت�$ 4Y أن��u أخ�ى و 

  .��	5 �$ أآ�-ة ال��وت��7ت 

� اس��ب ال-س� :  ا�MسEاس��ب  •-�

�$ خ�ل تU0�T7 ل;[�V ال^	����-ات 
 4Y  أ�|ً� ا�آ�-ة U0�T7و ت ��ّB�Pال

  ��ّA:Tال���� ال.  
J ب�BC� :  ا��%���تاس��ب  •A�

 ���anti-insulinآx ا�ن��ل�$ 
activity   ت����� 2	
 �Y�:� Qح�

 $� V4 ال-م و ذلY ��ّ���0آ�ز ال�	ال^
 3T7Aا�ن��ل�$ ال ��BCخ�ل آ�:U ل
��ص ال^	�آ�ز 4Y ال��7 �>
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 ��ّ0�:A4 ال[�- ، الY آ�ز�	ال^ tآ��2 ت	
 Q:� و.  
  
  
  

  الحالات المرضية المرتبطة بهرمون النمو
  
•  �A7ن ال���از ه�Yز��دة إhypersecretion of  GH : ��|ل و ت�;O7- ا�
 ��	A



�]4Y 4 ال�!U ( ا�O�اف 
7- ال[��ر  �Aارة ، ال�-��$ ، ال�-�$ ، ن�ال�-ر، ارت;�ع ح ،
 ) .ت�t ، ت��ق

ل-ى ال��ل^�$   �GH@دي 
�ز    ���hyposecretion of GH ا�Iاز ه�م#ن ا�$�#   •
 �AA�� ّ�� ، ال2 ب-ان�	ال�| �	و<د�ً�  6GH- �[�ن 
�ز ، ن�m ن�ج ال�	t ، ن�4Y m ال[

أو )�ل�ً� �ذ�� 4Y ال+����B<��س أو  GHأو )�ل�ً� �� �[�ن ب��t ن�m ال+���ن الA:�ر ل 
  ) .!�اح�، ان�ن�ت ، أورام ( ال^-ة ال���7ّ�� 

  
و ذلـك   Recombinant human GHالبشري وإنما يـتم اصـطناع    GHلم يعد يستعمل 

حيـث   E.coliالبشري إلى  GH ـعلى الجين المسؤول عن اصطناع البإدخال بلاسميد حاو 
  .تقوم هذه البكتريا باصطناع هذا الهرمون 

  . دقيقة   25-20: في البلازما  نصف العمر
تحسـن النمـو بشـكل غيـر مباشـر عـن طريـق تنشـيط          GHمـن   الجرعة العلاجية

Somatomedins   (IGF-I)   أو(IGF-II)   فـي الصـفائح    الموجودين بشـكل أساسـي
قبط السلفات إلى الغضاريف و   Somatomedinsحيث تنشط هذه الـ، الغضروفية و الكبد 

  .قد تكون العوامل الأساسية في نمو العظام 
يومياً   mg/Kg 0.45يومياً يمكن أن تزداد إلى   mg/Kg 0.25يعطى للأطفال بجرعة بدئية 

  .و هي أعلى جرعة 
  .ثلاث مرات أسبوعياً   0.2mgالأطفال و تبدأ المعالجة ب جرعة البالغين أصغر من جرعة

وذمـة  ، التهاب بنكرياس ،  gynecomastiaالتثدي ،فرط نشاط الدرق : التأثيرات الجانبية 
  .  arthralgiasآلام مفصلية،  myalagiasمحيطية لدى البالغين، آلام عضلية 

  
FSH -7 و LH    :  

  : في الدورة المبيضية السوية  بشكل عام و: التأثير الفيزيولوجي 
    

 .ينشط تطور الجريبات المبيضية :  FSH  عند الاناث
 LH : ينشط إنتاج الأستروجن البروجسترون  

ينشط إنتاج الغلوبولين المرتبط                                 : FSH  عند الذكور
 androgen-bindingبالأندروجين 

globulin .ظ علىبدوره يحاف و الذي 
المطلوبة من  ةالمستويات المرتفع

التستوستيرون لتكوين النطاف في الأنابيب 
     .                           المنوية 

LH  : ينشط إنتاج التستوستيرون.  
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  تستخدم لمعالجة العقم عند الذكور و الإناث :  الاستخدام السريري

  
 و meotropin or pausal Gonadotropin) (hMG human Menoميـوتروبين   -1

FSH   يعطيان حقناً عضلياً حيث ينشطان نمواً جريبياً مبيضياً و حدوث النضج عند حقنهمـا
  يحدث الإباضة  hMGو الحقن المتعاقب لـ ، يوماً 12-5لمدة 

و هـو   -  human chorionic Gonadotropin (hCG(والمعالجة عند الذكور بـ   -2
ثـلاث   حقناً عضلياً  IU 5000و ذلك بجرعة مقدارها   -LH  هرمون مشيمي و مقلد للـ 

والحقن المتعاقـب لــ   ، أشهر يؤدي لحدوث نضج جنسي خارجي  6-4مرات أسبوعيا لمدة 
hCG   يسبب حدوث تكون النطاف .  

كما وقـد  ، تشمل ضخامة المبيض و من الممكن حدوث نقص في حجمه : التأثيرات الجانبية 
   .بالتثدي  ريصاب الذكو

  
8- �
  :Prolactinا���وDآ�
  

 $� sي �@ل-� ١٩٨و ه� 
��رة 
$ ه���ن ب�
 tآ��ت U�T� �ً�7أ�� �ً|AحGH  ن���و ه� ال+ ،
�;�ز �$ ال;m ا����4 ال�A@ول 
$ ا<ر]�ع و

 2
،  �lactotrophs$ ال^-ة ال���7ّ�� �$ خ��� ت-
ح�Q �:�ض ال��و<آ�$ ادرار ال:	�t ب�!�د 

ا<س�و!��7ت و ال��و!���7ت س���ت ��7س�� �$ 
و ال���وئ�-ات ال�T��� و ا<ن��ل�$ 4Y ال��س�A و 
���ت ه���ن �Aب+� ل�T� �ّّ�
���ت ن��Aت�3 ب��

�A7ال . Qح� ���-P2 ال^-د ال	
�[�ن ال�BC� ا�ول4 
5A:ة ال�Y 3 ت�0ره� خ�لT7� ، 2	
 Q:و�

 t�	:وت��7ت ال�ب tآ��ت ،�Y�:� ئ و-�� Uأن �A2 ا<ر]�ع  آ	
 lactation..  
  

7- 6��ر ال����7 و ���ه� ب;5T ادرار ال:	�t أو ب�	4Y 5 ال�0ر   $��:-ث 
�ز ال��و<آ

���ت ال��و<آ�$ ن��u ن�m ن�5 . ال	�ت`�47 �� J;ت�س، ت���B���+ب ال�4 ح�<ت ت�Y
  . ال+���ن ال3�PA ل	��و<آ�$ و ه� ال-وب���$ إل2 ال^-ة ال�����7

  
. ن�درة !-اً hypoprolactinemiaو Y�ص ح-وث ن�m ب�و<آ�$ ال-م . ���5A س����ً�   <

ال?ي �:-ث ز��دة إدرار ال:	�t و 6��ر  Yhyperprolactinemia�ط ال��و<آ�$ ل��ج 
لbromocriptin  3��Pت��I 20دات ال-وب���$ �hypogonadism . 5Pال�7Aس5 

 Vو آ?ل $����ت )�ID2د ( Pergolideت:�رال��و<آ�Aآ��ت ب�Aال c?ت�3 ه�ت Qح� ،
�ا!-ة 4Y ال^-ة الD2 �����7ال-وب���$ Aال.  

  
  
  : oxcytocinالأوكسيتوسين -
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Ile - Tyr - Cys

Glu - Asn - Cys - Pro - Leu - Gly - NH

  
يستعمل فقط فـي  ، حالياًُ يتم تركيبه كيميائياً ، يستخلص من الفص الخلفي للنخامة الحيوانية 

ق إفراز الحليب مـن الثـدي   حالات التوليد حيث يحرض التقلص الرحمي أو يستعمل لإطلا
تزداد حساسية الرحم للأوكسيتوسين  طرداً مع عمر الرحم و ذلك عندما يكون تحت سيطرة .

  .الإستروجين
أو بشـكل  ) المشيمة مثلاً(واحق بعد الولادة ليعطى وريدياً لتحريض الولادة و للتخلص من ال

ث يقلص الخلايا العضلية حي) من الارضاع 3min-2فبل (بخاخ أنفي لتحريض إفراز الحليب 
  .البشرية حول الأسناخ الثديية

موت ، احتباس  الماء ،تمزق الرحم ، حالات ارتفاع ضغط الدم ، نادرة : التأثيرات الجانبية 
  ) .له تأثيرات مضادة للإدرار و رافعة للضغط أقل من الفازوبريسين( الجنين 

  :لتالييمكن تلخيص آلية تأثير الأوكسيتوسين بالمخطط ا
  

OT receptor binding

⇓⇓⇓⇓

phospholipase C

⇓⇓⇓⇓

IP3, Ca2+

⇓⇓⇓⇓

contraction of uterine smooth muscle and mammary 
myoepithelial cells

  
  

  ) : ADHالهرمون المضاد للإدرار (  vasopressinفازوبريسين  -2
Phe - Tyr – Cys                                                
Glu - Asn - Cys - Pro - Arg - Gly - NH2       

و  مضاد إدرار: وظيفتانله ) يختلف عنه بحمضين أمينيين فقط(ويشابه تركيب الأوكسيتوسين 
حيث يزيد نفوذية وامتصاص الماء في القنوات  V2يرتبط في الكلية بمستقبلات ، مقبض وعائي

  .الجامعة
  :يحرض تحريره في الحالات التالية

 .السائل خارج الخلوي osmolalityارتفع حلولية  •
 .انخفاض ضغط الدم •
 ).في حالات النزوف(نقص حجم السائل خارج الخلوي مع ثبات مستوى حلولية  •
 .II ، The renin-angiotensin II systemأنجيوتنسين  -ملة الرينينج •

كمـا و يـرتبط   . يستعمل للسيطرة على النزف الناجم عن دوالي المرئ أو رتوق الكولـون  
  . في العضلات الملساء الوعائية مسبباً تقبضها V1الفازوبريسين بمستقبلات 
 يق قصبيصداع تض، نقص صوديوم الدم، إنسمام مائي: السمية
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Thyroid Hormones 
 

  : 4Tو 3Tب
�  ت�Zا��1و
 .و ل[$ 
7- ن�m ال��د ��5 ال;�ق 4Y ال[T3  ��Aب[��Aت أآ�� �$  T4ت;�ز ال^-ة ال-ر��6  •
   �T3$  15ب��وت��7ت ال��ز�� بT[5 أآ�� بـ �T4�ت�3  •
• T3  بـ �Pل أآ��Y 5  $�T4 ��BC .و أس�ع ب�ل
• Q	B ل�:� T4  2إلT3  4 ال��7 اY��0�:Aل. 
 

 ،   -Eltroxin 100 mg(tab) Lتيروكسـين الصـوديوم   : المستحضـرات التجاريـة  
Roxin،(triiodothyronine 5.25µg (tab)).  

  
  :الاستخدامات السريرية

a(  ءة�Aال�Cretinism : �+ن�ت���2 اص�70ع ه	
6��ر 4Y ت�0ر ال^-ة ال-ر��6 و6-رت+� 
. 

b(    $�^ل�Nال� -N7
كنتيجـة لالتهـاب الغـدة     :6Adult hypothyroidism��ر ال-رق 
أسـابيع   3-2و تزداد كل  50µg ـتبدأ المعالجة ب .الدرقية أو استئصال جزء منها

 .(200µg/day-100)حتى تصل إلى 
c(  4Aال� �ال-راق )�Nontoxicgoiter. 
d(  ��6ن ال-ر�O�4سA	:ال Papillary carcinoma of thyroid. 

 
  

  :م*��Lت ا�Mرق
  .ة ال-ر��6 ال ائ-ت��-م yن��ص ن�Tط ال^-

NY�ط 4NY إNY�از ه���ن�Nت الN-رق، ل����N$        و هThyrotoxicosis    �N ا��i��Dم ا�Miر�N��  GZد  
  .nodular goiter Toxicو ال-راق ال��-ي ال�Grave  4Aداء : أس�س��$


4 ح�QNN تNN�ت�3 ا�!��NNم ال�NN|Aدة �NN$ ن�NNع        : Grave داء  •�NN7� ض�NN� �NNهIgG 
Antibodies   ت���NN�� 2NNإلTSH  3NNT7و ت    ��NN�	ب�ل�NNل4 ال����NN ال-ر�NN�6، و ب�t�NN ال

  . TSHال�ا!J �:-ث ن���ن 4Y س���ت 
•  NNراق ال��-N4  الANي ال�-nodular goiter Toxic  :  5]NNTرق ب-NNت ال�Nن���از ه�NNYإ �NN�


$ ت:��_  5���TSH.  
  
1 (	
ZرMم#��ت ا��Nع ا��$Lت اص�L�*مAntithyroid drugs:  ت�Nآ��Aال c?ت�3 ه�ت
و ب?لiodide/iodotyrosyl  4+Y Vو تJ7A أآ�-ة ! �`�ت  Thyroid peroxidase  ان �� إل2

  . T4و  T3لiodotyrosine 5�]T! �`�ت  ت3�P ��ددة ال��وز�$، وآ?لV ت3�P ارت��ط
I $��� 4:�[5 ت�] :5 الـP� 3 ب�_ �|�دات ال-رق��Pل�� تg J� ن�ت ال-رق���ا<ص�70ع ال:��ي ل+ PTU و

(methimazole) Tabazole .  

  
:|�ات ال�uر�� �Aال                       :  

(PTU) Propylthiouracil،Methinazole (Tabazole)  ، Carbinazole.  
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7- أخ?ه� ��AYً�، ت��� ال�A�TA وت;�ز �J ال:	�t: ا��7آ
	 ا�Mوا. �
m ب��Aت.  
 	ii
���aات ا��
��iiر درق : ا���NN�6)   ل�NN0Aام ال-�NNة أو ا<س-NNزائ �NN
! /NN;O	NN-ي وg<م  ، )!�

  .ب�لA;�ص5 
 :ا��a �ت

• Propylthiouracil   (50-100 mg) �B (20-30 mg) ـ���ن�	ل  
•  Methinazole (5-10mg).  
• Carbinazole  .(5-15mg) 
 
2 ( 	
  : Ionic inhibitor) ا�+�رد�	(ا��*��Lت ا��#�

       VNو ذل ، �N�6ة ال-ر-N^2 الNإل -Nط ال��د��N�ل5NB�A ح�Nu ال�NTارد �JN     ت3�P ا���ن�ت أح�د�� ال[�Y@ ال
  . T4و  T3ال��د�- وب�ل�ل4 ت@دي ل3��P اص�70ع 

�	Pأ� :SCN- ،ClO4- ،NO3-  .+� س��� و ل� ت�- ت	آ ���-م ا�ن و ل[$ ت��.  
3 ( Mد�#
  ):�#د�M ا��#ت�س
#م وا��#د�#م ، �#د�z  M#ي(ا�
#د وا�

Aال �Pأآ U7]ن�ت ال-رق و ل���ر)� أن ال��د�- أح- �[�ن�ت ه��BC  .�0�Pت س�
� 4Y ال
4 (A+د ا��#
  : ا�
• 127I  131وI ) �Aال� s�8ن >ً�A�  ).أ��م وه� ا�آP� اس
• 123I ) �Aال� s�ام 13ن-�  ).��م 60ن�s ال�A�125I )و ( ��م و ه� ن�در ا<س
• 131I ��Iأ r	0�x  ت�A��! وβ . ت�A��! ق�إن . �$ الβ  )0.5-2 mm  (���7ت�

  ).Fibrosisو ت	�Necrosis  sت�7�( �@دي إل2 ت��ب+�  131I ت��ض ال���� ال-ر��6 لـ
  :βح�ص�ات ) 5

  .ت;�- 4Y ���لY �u�ط ال-رق ال�7ت� 
$ Y�ط ��Yل�� ال�دي
  

	
ZرMة ا�M0اب�ت ا��L`ا: 
  

A -    رقMiiر ا�#i�ZHypothyroidism  : -N6  ن�NN]�
  .ب-ئ�ً� أو �Bن��ً�

  .ال�t و ن�m ال�6�0  -1:� �اضا
  .                     ز��دة ال�زن -2              
  .      ال:�x ل	��د  -             3
  .إ���ك -       �I5� و !	- !�ف -4             

  ب3ء Y[�ي  -7دورات I ��PAO-�-ة  -              6
  
  

 	a���ا�� GI 	مMUا���� 	ا�دو�:  
  ). T4و  T3 �:�ي(ال�P�وئ�- ال4���0  -1

 6��ر  ال-رق
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  ��7ّ�� و ه4 ا�آP� اس�-ا�ً�                               ال�P�وئ�-ات ال -2
  :ح�ل�ً�  

• Levothyroxine(T4). 
• Liothyroxine(T3). 
• Liotrix (combination of T3, T4 ). 
 

B-  رقMط ا��IHyperthyroidism:  
  .ت��ع ]�ب�ت ال�	t -2ر!;�ن ،
����، ت+��              -1: ا� �اض
  .ن���ن وزن -��T                   .4ر ب�ل:�ارةال -3               
  . ت���I ،tر ب�yره�ق -5               
  .ز��دة ح�آ� ا����ء -6               
  .دورات ��PAO خ;�;� -7               
�
U+ا�� :  ��Nارت;�ع ن�(T4)       ��Nض ن��N;م و ان�-N4 الNY �N:ال

TSH .  
	a���ا��:  

  ).ال��د الJTA ب�Y �A+�(�|�دات ال-رق  -1
  .الu�اح� -2
  


	 ا�+�.�	ZرMة ا�M0ب�} أم�اض ا� :  
1- Grave disease )�ًس�ب� Uح�I ت�                                      .(  

            :                        Goiter ال-راق  -2
وب�ل�NNلT4    4و  4NNY T3 ح�NN<ت ن�mNN ال��NNد �m�7NN اص�70NNع    

ال�N	�4   ا!Jان�;�ض ال	��� ال�
ز��دة ت:���  ←ل	^-ة ال�����7

TSH    و �NNNN�6ة ال-ر-NNNN^2 الNNNNإل
الNN?ي �NN@دي إل2NN ت|��NN ال^NN-ة  

  .Hypertrophy ال-ر��6
  

4NNY ح�NNل : آ4NNY �NNA الNNT[5 ال�NNuن�4  
   �NN�Yآ� �NN�( د�Nردة ال��NNI �NN�Aن آ�Nآ

Iodine inadequate   �NN�Aن آ�NNY
T4  وT3   4ل�NNNNNNNN�7;_ و ب�لNNNNNNNNس

_;�7�  -N^	4 ل�	ال� J!ا�ال ���	ة ال
�NNN����7ال ←   �NNN��:دة ت�NNNز�TSH 

  2Nدي إل@N� إل2 ال^-ة ال-ر��6 و ال?ي 
��NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN|ة  ت-NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN^ال

  .Hypertrophyال-ر��6
 ا����iiiiiiiiiiiiiءة -3

Cretinism:  
و ه�NNNNNN�6 �NNNNNNر درق  و<دي 

) 2NNNNNNب�NNNNNN$ ال��NNNNNNم ا�ول و ح

 )Y�ط ال-رق (     
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�	I 4-�- ) الT+� ال��دس ب�- ال�<دة s	��اrY ب�.  
  :Thyroiditisا���Nب ا�Mرق  -4

�7
4 ل	^-ة ال-ر��6 و ب�ل�Nل4  ت��ب+�N و ن�mN اص�70Nع     Aز ال�+uال �A!�+A2 ب	u� 4
��ض ��7
  .ال+���ن�ت ال-ر��6

 GHج ا#?اء ا#CD*ي

�
�#��dا��>ج ب� 
  :يستخدم بشكل أساسي

  .Type Iلعلاج السكري من النمط  - 1
و ذلك في المراحل المتأخرة من (سكر الفموية بالمشاركة مع خافضات ال Type IIلعلاج السكري من النمط  - 2

  ).المرض
  .*في السكري الحملي - 3
  .Hyperglycemic emergenciesارتفاع سكر الدم الطارئ  - 4
فرط (ارتفاع سكر الدم الحاد أو المزمن المُسبب بالتهاب أو صدمة أو المعالجة الهرمونية أو أمراض الغدد الصم  - 5

  ).نشاط الدرق
 Recombinant DNA)أو المؤشب(المركب  DNAالإنسولين البشري المنتج بتقنية الـ: لينمصادر الإنسو

في المعالجة حيث أنه مطابق تماماً   porcine**أو الختريري  bovineالذي حل مكان الإنسولين  البقري 
  . للهرمون البشري و لا يولّد ردود فعل مناعية

  
في محلوله و لكن يجب ان يتحول إلى ثنائي الأجزاء   hexamerسداسي الأجزاء يتجمع الإنسولين بشكل

dimer  دي الجزء اومن ثم إلى أحmonomer ة عند إعطائه تحت الجلدلكي يمتص في الأوعية الشعريSC  .  
  

عادةً ما يعطى تحت الجلد و  ، وparenterallyيتحطم الإنسولين في الجهاز الهضمي لذلك يجب أن يعطى زرقاً 
كما أنه من الممكن أن يمتص رئوياً . ام الطريق العضلي أو الوريدي في حالات الطوارئلكن يمكن استخد

كما توجد العديد من الطرق الصيدلانية الأخرى في ). و هي أحدث طريقة لإدخال الإنسولين حالياً(بالاستنشاق 
  .الوقت الحالي

   
تزال فعاليته . دقائق بعد امتصاصه ١٠يقدر بـ elimination half-lifeيملك الإنسولين نصف عمر اطراح 

  .منه عن طريق البول% ١٠بوساطة الإنزيمات في الكبد و الكلية و يطرح 
في التراكيز المصلية و بالتالي عدم ثبات تركيز   fluctuationإن أهم مشاكل استعمال الإنسولين هي التموجات 

لمستحضرات التي تختلف فيما بينها بتوقيت السكر الدموي، و من أجل حل هذه المشكلة تم تحضير العديد من ا
  ).pharmacokineticsالحرائك الدوائية( و بزمن التأثير peak timingظهور القمة 

                                                 
* $�7uس ال���ن|�ب ا<ن��ل�$ �$ ب7[ t��� 5A:7- ال
 ���A;ال �ت ال�[�|Yل خ��A�  .اس

 ** _A:ب U7
 s	 .أ��47 واح-ا�آP� �I+ً� ب�yن��ل�$ ال�T�ي و ��
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 : خمسة أنواعلإنسولين الصنعي ستحضرات الم
 
  فائق قصير الأمد / فائق السرعة: الانسولين ليسبرو -١

Ultrafast/ultra short-acting )Lispro :( و هو مشابهanalogue جرى فيه  للإنسولين
و بالتالي يعطى  hexamerو ذا التبديل نقصت إمكانية الارتباط بشكل  *تبديل موقعي حمضين أمينيين

و يجب أخذه مع  الانسولين الأطول تأثيراً مالم يعط بالتسريب . تأثيره بسرعة دون الحاجة إلى التفكك
من الأنواع الأخرى و لكن  و هو أسرع تأثيراًً(ساعة  يظهر تأثيره خلال ربع. المستمر  infusionالوريدي

و يستمر تأثيره لأربع  Peakو بعد ساعة يصل لأعلى تركيز له ) بفترة تأثير أقصر من الإنسولين العادي
  .ساعات

  
لا (و هو إنسولين نظامي ): Short-acting Insulin )Regularقصير الأمد ": R"الإنسولين النظامي - 2

ويعتبر الأكثر استخداماً، و هو هكسامير و يوجد بشكل محلول مع الزنك الذي يطيل فترة تأثيره و ) هتغيير في بنيت
  . ساعات 10ساعات و يستمر تأثيره  حتى  4-2يبدأ تأثيره بعد ساعة و تظهر القمة بعد . يمكن إعطاؤه وريدياً

 
  ): Lentو  Intermediate-acting insulin )NPH الإنسولين متوسط الأمد- 3

  :له نوعان

                                                 
 )29و الليزين في الموقع  28البرولين في الموقع( *

�9
����ات ا��.
  <ن

٢٤         ٢٠          ١٦        ١٢          ٨            ٤         ٠  

lispro 
 

regular 
 
 

NPH 
 
 

lente 
 

ultralente 
 

glargine 
 

P
lasm
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Short-acting 
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 (Neutral protamine Hagedorn)أو    N"isophane insulin" الإنسولين إيزوفان •

NPH  
  .زنك إنسولين الذي يطيل فترة تأثيره *و هو مزيج مختلف النسب من الإنسولين الطبيعي و البروتامين

 :L" Lent"البطيء •
  :يتألف من

• 30% semilente insulin رسابة إنسولين مع زنك عديم الشكل في وقاء من ( نصف بطيء
  )الأسيتات

  فائق البطئ   ultralente insulin %70و  •
 
  : U" ultralente insulin"الإنسولين فائق البطء - 4

انسولين متبلور مع فائض من الزنك في وقاء من الأسيتات معطياً بلورات كبيرة ضعيفة الإنحلالية و بطيئة 
  .بالاضافة لطول فترة  بدء التأثير )رالتحر
  
): Ultra long-acting insulin)Insulin glargineفائق طويل الأمد : الإنسولين غلارجين- 5
، يترسب الغلارجين بشكل **ناتج من تغيير صيغة الإنسولين مشابه آخر للإنسولين محضر بتقنية التأشيب، وهو
في مكان الحقن مما يعطيه فترة تأثير طويلة مشابه   للجلدالطبيعي  pHفي الـ microprecipitateدقيق 

  .لإفراز الإنسولين الطبيعي
ساعة ، و  24دقيقة و يستمر لمدة   45و هو مطول التأثير يبدأ تأثيره بعد  ليس له قمةعلى عكس ليسبرو، 

   . bed timeقد يعطى لوحده أو بالمشاركة، و يؤخذ وقت النوم
  

  

                                                 
 .هو ببتيد يستخدم لاطالة فترة تأثير بللورات الإنسولين زنك البروتامين  *
 30بعد الموقع  B و إضافة حمضي أرجنين في السلسلة، استبدل الأسبارتين بالغليسين 21في الموقع  **
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 9��.
  ن$�م ا�C&ج ��<ن
العديد من أنظمة العلاج بالإنسولين، فأحد الأنظمة الشائعة لعلاج مرضى النمط الأول يعتمد  حالياً تستعمل

مرتين في اليوم قبل الفطور  intermediate-actingعلى حقن مشاركة بين قصير الأمد و متوسط الأمد 
فيشمل الحقن المتكرر لإنسولين  regimen intensifiedكثّف أما نظام العلاج الم. و قبل وجبة المساء

قصير الأمد خلال الوجبات و إنسولين مطول الأمد في الليل، أو قد يعمد إلى تسريب الإنسولين قصير الأمد 
 . تزود بعض هذه المضخات بحساس لمستوى سكر الدم. pumpتحت الجلد عبر مضخة 

 ��
 Cات ا���  Qن
.��adverse effects �9 ا��3
  

يمكن أن يسبب أذيةً Type I خاصة عند مرضى السكري :  Hypoglycemia هبوط سكر الدم �
دماغيةً إذا كان شديداً، و ينتج بشكل شائع عن العلاج المكثف بالإنسولين و يكون العلاج بأخذ 

 .)في حال غياب المريض عن الوعي(أو الغلوكاكون عضلياً ) شراب سكري أو حلوى( الغلوكوز
لذا ينصح بتغيير :  Allergy and resistance to insulinحساسية للإنسولين أو مقاومة له  �

 .مكان الحقن لتجنب حدوث حساسية موضعية أو جهازية للإنسولين
الإنسولين المولد  بسبب تأثير:  Lipohytertrophy )الحثل الدهني(تضخم الليبيدات /زيادة �

قن منطقة محددة من الجسم بالإنسولين يحدث فرط اصطناع في للشحوم في مكان الحقن، فعند تكرار ح
 . *الشحوم في هذه المنطقة

  
  
  

                                                 
 .                      الامتصاص رو عندها لا يمكن ان نتنبأ  بمقدا *

 ا�/H.ر

١٢        ٨          ٤         ١٢        ٨          ٤         ١٢         ٨          ٤ 
           am                       pm                           am 

 ا�C^�ء ��"&ت ا�P+اء  ا�/H.ر

9��.
  ا�C&ج ا����0+ي ��<ن

lente 

�
�.ى ا<ن
.��9 ا� 0��
�.ى ا<ن
.��9 ا� 0�  

regular 

9��.
  ا�C&ج ا�� Iّ` ��<ن
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� A&ج ا�+اء ا�
 �يO �I+ی�رات ا�.Hا��  
 . Inhalable insulin إنسولين استنشاقيتم حديثاً  جداً إنتاج  •
يقوم بحماية  amphiphilicالخواص و ذلك بربط الإنسولين مع بوليمير مذبذب : الإنسولين الفموي •

 .الإنسولين من الهضم
إدخال جينات تزيد من :  gene therapyالعلاج الجيني •

على إدخال  -بشكل عام –و يعتمد . حساسية الخلايا للغلوكوز
إلى العضوية من ) فيروس مثلاً(جين طبيعي أو معدل ضمن حامل 

تبدال جين غير وظيفي بجين وظيفي أو الحصول على أجل اس
 .بروتين غير موجود و غالباً ييستخدم في الأمراض الوراثية

  البنكرياس الاصطناعي  •

  

 *CD#ت ا&IJ&<K جGL#ا
:M(N2#اOral antihyperglycemic 
drugs 

  

زمرة ( الميتفورمندوية الفموية الخافضة لسكر الدم هي لأإن أهم ا
و الأدوية الأخرى التي تعمل على  السلفونيل يورياركبات ، م)البيغوانيد

و هي أدوية حديثة  الثيازوليدينديوناتمستقبلات السلفونيل يوريا، 
  .الأكاربوزغلوكوزيداز مثل -الإدخال، و أخيراً مثبطات انزيم ألفا
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TypeII >ج ا��%�ي  :ب�zI�Uت ا��%� ا��#�1	   
  :مختلفة ثلاث آلياتوفق تعمل خافضات السكر الفموية بشكل أساسي 

   
 :secretagogueتحريض إفراز الإنسولين  �

� Sulfonylureas، Repaglinide، Nateglinide.  
 :Insulin sensitizersزيادة حساسية الخلايا للإنسولين  �

� Biguanides ،Thiazolidinedione.  
 :تثبيط امتصاص الغلوكوز في الأمعاء �

� Acarbose ،Miglitol.  
  

ن
.��9 ���ض�ت إO�از ا< secretagogue 

A مركبات السلفونيل يوريا  . Sulfonylureas  :  

  :آلية تأثيرها

في  ATPالمعتمدة على  +Kتعمل على زيادة تحرير الإنسولين بارتباطها بمستقبلات السلفونيل يوريا على قنوات 
م مما يؤدي لتحرير وتتنشط قنوات الكالسيومما يثبط هذه القنوات فيحصل نزع استقطاب في الخلية  Bالخلايا 
  .الإنسولين
أما مركبات السلفونيل  .هم مركبات الجيل الأول التي لا تزال قيد الاستخدامأ  tolbutamideالتلبوتاميديعتبر 

  :) الجرعة أصغر( potencyيوريا الجيل الثاني فتمتاز بالفاعلية الكبيرة
إلى مستقلبات غير فعالة ) كسدةبالأ(ساعات ، يستقلب   4-2نصف العمر:  Glipizideالغليبزايد  •

 extended-release، لا يسبب زيادة وزن ،يمكن أن يوجد بشكل محضرات تحرر مديد 

preparation . 
ساعة، 24ساعات فترة التأثير 6 نصف العمر : Glibenclamide (Glyburide(الغليبرايد   •

 .إلى مستقلبات فعالة ضعيفة ) بالأكسدة(يستقلب 

�ا�M ا •��
�0�Glimepiride:�Aال� s�5ن  $]A� ،ل���Y ��( ت��	�س�
�ت ���	t ب�ل[�- إل2 ��

  .إ
�0ؤc ��ة واح-ة �����، �	�t دورا 4Y ز��دة ح��س�� ال�|�ت ل�ن��ل�$
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• *  

 

:التأثيرات العكسية لمركبات السلفونيل يوريا  

 .رة وهو شائع جداً عن تناول الغليبرايدعند أخد جرعة زائدة، أو مبك: هبوط سكر الدم  •
 ).لايمكن وصفه للمرضى البدينين(وزن الزيادة  •

•  التهاب جلد حمامي Erythemaتحسس جلدي ،. 
 .اضطراب في بعض وظائف الكبد، اضطربات هضمية •

:مضادات الاستطباب لمركبات السلفونيل يوريا  

، الالتهابات الشديدة، Severe stress or trauma، الصدمة النفسية والعصبية surgeryالحمل، الجراحة 
  .القصور الكبدي أو الكلوي الشديد

  جدول يوضح الحرائك الدوائية لأهم مركبات السلفونسل يوريا
 Eqv. Doseالجرعة  

(mg) 

 Durationمدة التأثير 
(h) 

 Activeالمستقلبات الفعالة 

metabolites 
    الجيل الأول

   Tolbutamide 1000-1500 12-24 Yes (p-OH 
derivative) 

   Chlorpropamide 250-375 24-60 Yes (2’-OH and 
3’OH groups) 

   Tolazamide 250-375 12-24 No (4-COOH 
derivative) 

    الجيل الثاني

                                                 
*  �uل��A4 الY $ن��ل�yم ا-� .J�A! 4Y ال:�<ت ال��ب�� ��
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   Glipizide 10 10-24 No (cleavage of 
pyrazine ring) 

   Glyburide 
(glibenclamide)  
 
Third generation 

5 16-24 Some (trans + cis 4’-
OH groups) 

   Glimepiride  1-2 24 Yes (-OH on CH3 of 
R’ group) 

B. Repaglinide  وNateglinide:  

$��U�IM ب��7 �Qرا�- ا��������	4 ال^Y ن�5 ��ر���Y�	ت��0 ب�ل��Aئ�� ال�7اة ال��A�]أ�� . الM��$�0
r �$  ا�$�تT� �+Y

D - 5�7 أ<ن��Y5* . و J��س ��BCت;�� و ه4 ذات ب-ء ت�� �+gل�� ت�BC�ه�T� �Aب+� �ل�� ت�BC� ال�	;�ن�5 ��ر��، ��Yل�

 . �postprandial-ة ت�BC� 6���ة ل?لV ت�J� 20 ال�!��ت لJ7A ارت;�ع س[� ال-م ب�- ال�!��ت
 

 9��.
 :Insulin sensitizersاBدوی� ا��� تbی+ ح
�س�� ا�'&ی� �Qن
  

A. الـ  مركباتBiguanides :  

    guanidineو والجزء الفعال هو الغوانيدين   French lilacتستخلص من نبات الليلك الفرنسي 
  
لكن من  Phenforminرمين فوالفينومنها : الجيل الأول من مركبات البيغوانيد 

طورة وزيادة خ Lactic acidosis)دم بحمض اللبنالتحمضن ( تأثيراته المعاكسة حدوث حماض لبني
  .الاضطرابات القلبية الوعائية

و هو المستخدم حالياً، و نادراً ما يسبب   metformin الميتفورمين: الجيل الثاني من مركبات البيغوانيد 
  .تحمضن دم بحمض اللبن و لكن يجب تجنب مشاركته مع الأدوية المحدثة لهذا التأثير

  
تشمل تقليل انتاج الكبد الغلوكوز من خلال تثبيط استحداث معقدة و غير واضحة حتى الآن و لكن : آلية التأثير
-Glucose-6و تثبيط تفكك الغليكوجين بتثبيطه لأنزيم   gluconeogenesisالغلوكوز 

phosphorylase و تقليل امتصاص الغلوكوز من الأمعاء، و كما يقوم بزيادة قبط الغلكوز إلى العضلات.  
  

و لا يسبب نقص سكر الدم على عكس مركبات السلفونيل يوريا حتى عند ليس له تأثير على إفراز الإنسولين 
و يرفع   LDLكما انه يقلل كل من الغليسريدات الثلاثية، و مجمل الكولسترول  و . تناوله بجرعات عالية

HDL )يعطى لمرضى السكري ). تأثير استقلابي جيدType II لأنه يسبب نقص وزن أيضاً البدينين.  
  .العمر النصفي ساعتان، يطرح كما هو بالبول ، لا يرتبط ببروتينات البلاسما  :ئية للمتفورمينالحرائك الدوا

                                                 
  الذي يحرر الإنسولين *

N H

H 2 N N H 2
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المترافق  polycystic ovary syndromeفي متلازمة المبيض متعدد الكييسات : استخداماته الأخرى
  ،hyperandrogenismبمقاومة للإنسولين و فرط أندروجينية 

  .ر الكبدي أو الكلوي و قد يسبب أعراضاً هضميةاستعماله عند القصو لا يجوز *

B مركبات .   ( TZD) Thiazolidinediones : 

و هي خافضات لسكر الدم، لا تؤثر على إفراز الإنسولين ، تعمل على زيادة حساسية الإنسولين في الكبد و 
  . العضلات، كما تنقص من انتاج الكبد للغلوكوز، و لا تسبب زيادة وزن

:ائيةالحرائك الدو  

العمر . ليس لمستقلباته فعالية دوائية %99توافره الحيوي عند أخذه فمويا :   rosiglitazoneالروزيغليتازون
 %99.  ساعات4-3النصفي في البلاسما 

منه يرتبط بالألبومين يطرح في البول و البراز، 
  .يومياً 8mg-4الجرعة 

بعض :   pioglitazoneالبيوغليتازون
، العمر النصفي في البلاسما مستقلباته فعالة 

ساعة  24-16 ساعات و لمستقلباته  3-7
منه ترتبط بالألبومين، جرعته  99% <، 

15-45mg/day  يعطى بشكل وحيد
 يالجرعة، لا يوجد دليل على وجود تأثير سم

  .على الكبد

�H"I�α- glucosidaseت أنbی�   ) Acarbose, Miglitol:( 
  

-αو هي مثبطات عكوسة لأنزيم 

glucosidase  المفكك
للكاربوهيدرات في الأمعاء الدقيقة، فهي 
تبطئ من تفكك الكربوهيدرات و 

تؤخذ في بداية الوجبات، لا . امتصاصها
تسبب نقص سكر الدم أو حماض لبني 

تعطى (كما تساعد في تخفيف الوزن 
  ).للبدينين

  

Acarbose  منه  %1(الهضمي ، ضعيف الامتصاص يتم استقلابه بواسطة الفلورا المعوية و أنزيمات الجهاز
  .قد يسبب اضطرابات هضمية، غثيان، اسهال، مغص .)يمتص فقط

N N

NH

S O

O

O

ROSIGLITAZONE
   (BRL-49653)

CH3

NH

S O

O

O

PIOGLITAZONE
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  .القرحة الكولونية، التهاب الأمعاء، انسداد الأمعاء: مضادات الاستطباب
  

  

  أدوM: ا#T*D&ن
  

  .Alkylating agentsال��ا�5 الA@ل[	� - 1
  .Alkaloidsال�	��-ات - 2
  .�Antimetabolites|�دات ا<س��ب  - 3
  .AntibioticsالA|�دات ال:��ّ��  - 4
  . Enzymesا�ن ��Aت - 5
  .Hormonesال+���ن�ت  - 6
  .�Platinum compounds�آ��ت ال��ت�$  - 7
8 -�P�-:ن ال�O�أدو�� ال�New anti cancer.  

 	�%�Tا��#ام� ا��Alkylating agents  
• Nitrogen mustards . 
• Nitrosoureas. 
• Methane sulfonic acid esters . 
• Triazines. 
• Ethyleneamines. 

  
 

��ت ال��دل ا�زوت�� T� ا�دو�� c?ز ه�اب $�Nitrogen mustards     ن�Nآ �N+ل ل�A�Nأول اس ،

�4�N ، ه|! ،4AN	N-ي       ) )�ز ا�
��Nب (4Y ال:�ب ال��ل��A ا�ول2  4ANس ��BCN4 ذات تNو وه

 ل��ج س��Oن ال��N- ال	A;�و��N   1942و اس�A	� س����ً� 
�م . ب��Y�[y ل[�ن+� ����Iت I-�-ة
lymphosarcoma.  


�NNNت    �Au� ر�5، و-+;	NNNال� ،��	�NNNب�آ��ال[ �NNN� ال ،�NNN�7ض ا����NNNA:ال �NNNا�دو� c?NNNف ه-+NNNت�
  .ا<��A-ازول ال�A!�دة 4Y ال��وت��7ت و ال:�Aض ال�7و��

 Gدل ا�زوت�Uا� �

	 ت���! :  
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) �وري و!�Nد ال[	�Nر 4NY ب�7N�    UN$ ال|N  (ت�	2 ! �`� ال��دل ا�زوت4 
$ �Iردة آ	�ر  •
4NN	�Yو�NNT[5 ��آtNN وس40NN إل[�Y electrophile ي�NN6) رب�ن��م�NNردة آ�NNI 2NN	
�:�NNي 

carbonium ion C+.( 
• 5�Y�	]أي ن J� رآ���Tراب�0 ت $��] .��!�د nucleophile ه?ا اyل[�و5�Y ���2 ل
� بCل[	�NN الNNـ  •NN� �NNا�دو� c?NN+ل �NN2 ال���NN	
 4ANNال� ��BCNN
O $NN��rNN بNNT[5 رئ DNAال 4NN��

T[5 ب?رّة ا�زوت ر�6 A5 ال�Yو� .ال�A!�دة 4Y ب��7 ال^�ان�$ 7ارت��ط اyل[

$ �Iردة ال[	�ر ا�خ�ى و ت@ل[�N( �N`� ! 5ان�$ أخN�ى     • 2	��A[$ لu �`� ال��دل أن ت

 .T�Cross-link[	� راب�0 ���ل��  4YDNA ال�	�� ا�خ�ى �$ الـ 
�A[$ ح?UNY ب�اس�0N ا�ن ��NAت الDNA      ،�::N�Aلـ إن اyص�ب� ا�ول2 ت��t ت^��اً 4Y ا •

��لt ب�$ س	�	4 الـ Aل[$ ا<رت��ط الDNA U50 ان������. 
  

  : اDس����ل ا�����ي
�A	� س����ً� �Aدل ال�ت ال���T� $� 4ل�� ه�  ).Rت�	�A�Y s ب�7+� ب����0 الu?ر (الA�آ��ت ال

• Cyclophosphamide. 
•  .Ifosphamide  
• . Chlorambucil  
• Melphalan.  

      �N��;A	اض ال�Nد![�$، و أ��Nم، داء ه-Nض ال�N|ج اب��
 4Y  4دل ا�زوت�ت ال���T� 5A�ت�
  .ا�خ�ى

  :ا����وم	 ��Mواء
�	NN]A�DNA  $NN� m$ �ن ��NNAت ال:NN?ف 4NNY الNNـNNال

  .الـu ء الA@ل[5
  

  Alkaloidsا���#�Mات 
  :  6Vinca alkaloids	��-ات ال;7[� 

-   $�  .Vincristineال;�7[���
  -   $�  .Vinblastineال;���7س

  �iiه�
ت�5NNNA ال�	��NN-ات 
	2NNN ت3�NN�P ان���NNNم   : !�
ii	 ت��

4 ب�NNNN�وت�$ ال�ب�NNNNل�$ �NNNN7ال �NNNN+Oب�رت�� �NNNN�	ال� 

tubulin.  
 βو  αال�ب�NNل�$ الNN;A�د �CNNلNN� s$ ت:�NN وحNN-ت�$      

subunits       5]NTب �Nخg $ل��Nت�ب JN� JNAu� أن $]A�
 �NN�Aد�Dimer    ��Aل��NNب �NNB $NN� و  NN5 خ��]NNT�ط ل

ال4NNNNNNN ت��NNNNNNNم بmicrotubules ) 5NNNNNNN�7 *الNNNNNNN^A ل
  ).ال���^��ت ل�4�0 ال�	�� أ�7Bء ا<ن���م


	2 إ���ف ال�0ر 5Aت� ��ّ
، أ�� ال��ا�5 الA@ل[	� Y+4 أدو�� )�� �YMل�	��-ات أدو�� س��Oن ن�
��ّ
  .ن�

  
  :  اDس����ل ا�����ي

•  $� : Vincristine ال;�7[���
                                                 

خ��ط الA^ ل أ�|ً� ت�!- بT[5 أس�س4Y 4 الA:�ر ا<س�0ان4Y 4 ال���� ال���ّ��، آ�A ت��م ب5�7 ال��وت��7ت و ال�Aاد ال^?ائ�� داخ5  *
 .ال�	��
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�Nج اب�|�Nض الN-م ال�N;0ل4 ال:�Nد       ���4Y 5A ال��Aل�uت ال�TAر -1 4NY آ�childhood 
acute leukemias  ل���
  .�$ الA�]2 %90-80، بI ���7;�ء 


�ج داء ه�د![�$ و -2 4Y  Non-Hodgkin’s lymphoma.  
•  $�NNال;���7س Vinblastine :  $�NNN�����	و ال�� $�NNNب�ت x�NNNال� JNN� رآ��NNNTA5 ب�لA�NNN��

7T�ة Aأورام ال���� ال �uل��Aلmetastatic testicular tumors. 
  

r ن��Nت4، ب�ل��Aرن6 JN� �N	��N-ات ال;�N]7 نTaxol )Paclitxel  (         c-Nu: ��ح��NT� �N|ه� أ�
��A4 ح�ل� ال��ل�Y 4ل و ه ^Aخ��ط ال J� 3ت��� .  

  

  Antimetabolitesم�zدات اDس��>ب 
      �N4 ال��NN5 ن�NNP� �
�Nب� �ANN��7Aال �Nال��� �NNA3 ن�NN�Pت �N+7]A� �NNا�دو� c?Nهbone marrow 

4A|+ز ال�+u4 الY وخ��� ب�0ن� ا����ء.  
��ب  NNدات ا<س�NN|� 5اخ-NN
	2NN        *ت �B@NNت QNNح� �NNض ال�7و��NNA:�70ع الNNت اص�NN�	A
 4NNY
  .اص�70ع ال��ر�$  وال�����-�$

  .Antifolatesا�ن�Y 4<ت ) a: ت��� ل�B�P أن�اع
                      b ( $آ��ت ال��ر��:�Purine analogs.  

                     c ( $�-���آ��ت ال���:�Pyrimidine analogs   .  
a ( تD#I Gا���Antifolates )Methotrexate:(   

 Vال;�ل� _Aح ���� Folic acid       ض�NA:ت ال�N�70ع �[�نNور�� <ص�N|ت ال�Nآ��Aال $�
�	��تU دور رآ�NNNزة أن ��NNN�A (ال�7و�5NNNP� �NNN ال��ر��NNN7ت و ال�����NNN-��7ت NNN�� tNNN�	ت QNNN4 ح�NNNY

    5NN�A5 الNNP� -NNن واح�NNب�آ �NN	
 �NNال:�و� �NN� 5 الNNت ن��
�NN;4   ) تNNY t	�NN�� أن tNNu� $NN]ل ،
 dihydrofolateال�	��NNNإل2 ت�اه�NNN-رو�Y<ت ب�اس�0NNN أنNNN �� د�+�NNN-رو�Y<ت ر�NNN-آ�ز   

reductase    )            �� N�0 أنNب�اس -�Nأس VNل��Y رو-Nي ه�-Nل VNال;�ل� _NA5 حN��:ت -Nب� VNو ذل
Uب�T�.(  

�ت�آ��ت ��TبU ب�Aال        Vل��Yرو-N�+ن �� د�CNط ب�N2 ا<رت�N	
��7ي ل	-�+�N-رو�Yل�V أس�N6 -�Nدر 
  .ر�-آ�ز و ت�A� U0��P ��50ّ تT[5 ال:�Aض ال�7و�� 4Y ال�	ّ��

     -�NNأس VNN;�ل�	ى ل�NNا�خ �NN�ّ��7ب+�ت ال��NNTAال $NN� : $��، أ���NNب��$ Aminopterinأ���NN7ب
Amethoperin.  

     :اDس����ل ا�����ي
- A�TAن ال�O�ج س�
 4Y 4	A:ال �gestational choriocarcinoma.  

�ج اب�|�ض ال-م ال	A;�وي ال:�د 
7- ا�O;�ل - acute lymphocytic leukemia in 

children  7- ال[��ر
 .، ل[$ ت�BC�c �:-ود 4Y ���ل�u اب�|�ض ال-م 

                                                 
*  ��A� .ا�ص/ ه�0�P� 4ت اص�70ع ال:�Aض ال�7و�� ل[7+� س��A �|�دات ا<س��ب ت�uوزاًال
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b (ت ا��#ر���
  : purine analoguesم�7آ

  : ��7ّ�� ل	��ر�$ و ه�T� 4ب+�ت ب
 ).mercaptopurine )6-MP, Purinethol -�6�آ�ب�ب�ر�$  -6 •
 ). 6- TG( ��B6- thioguanine)�ان�$  -6 •

  .ب]T	U ال�:�/ DNAت3�P اص�70ع ال7[	��ت�-ات و تJ7A اص�70ع الـ
  :اDس����ل ا�����ي


�ج اب�|�ض ال-م، و ن��� اس�uب� ا�O;�ل ل	��ج أآ�� �$ ال[��ر - 4Y.  
��6�-م   --MP   وي ال:�د�;A	ج اب�|�ض ال-م ال�
 4Ylymphocytic leukemia  أ��

6- TG   وي ال:�د�;Aم ل��ج اب�|�ض ال-م ال�ل-��� Uن�Yacute nonlymphocytic 
leukemia . 

  
            

c (��M
  :  pyrimidine analoguesم�7آ
�ت ا��
�م
  :و ه4 أ�|ً� ��Tب+�ت ب����7 ل	�����-�$

 .Y 5-FLUOROURACIL	�ر��راس�5  -5 •
 .cytosine arabinosideس��ز�$ أراب��7ز�-  •

  .RNAه?c ا�دو�� ت-اخ4Y 5 اص�70ع الـ
و ه�  thymidylate synthetaseح�Q ت3�P ه?c ا�دو�� أن �� 

  .ا�ن �� ا�س�س4Y 4 اص�70ع ال�A�P-��ت
  

  :اDس����ل ا�����ي
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7NNT�ة    -Aي ال-NNPن�ت ال�O�NNج س�NN
 4NNYMetastatic carcinomas of the breast  
4A|+ز ال�+uن�ت ال�O�وس.  

-  -	u	ل ��ّ-
  .Basal cell carcinomasاس�-�� ��]��ً� ل��ج س��Oن�ت ال���� ال��
  

  
  

 	�ّ#
  Antibioticsا���zدات ا�7

 ل� ه?c الA|�دات ال:���� �$ الu�ا��B ال��-ّ�� Streptomyces     5]NTب �Nا�دو� c?Nه �B@ت ، 


	2 دورة ال�	ّ�� 4
  :�$ ه?c ا�دو��. < ن�
•  $������7�آ�DNA   �NA�ت�3 ب^�ان�$ الN ـ: )Dactinomycin )Actinomycin Dا�آ

، و�B@NN�  RNA polymeraseبUNN0��P �نNN�DNA   �� NN$ الNN ـ  3�NNP�RNA ن��NN الNN ـ 

�ت اآ�� 
	2 اص�70ع الـ�uبDNA. 

 ribosomalال����Nزو�RNA   4تBCN� ب+c?N ا�دو��NN و ل[N$ الN ـ    JN�A!RNA أن�Nاع الN ـ  
RNA ا�دو�� c?+ح��سّ�� ل �Pأآ.  

•  $�NN�����	ال��Bleomycin :    ، ء�NNAب�ل �NN	:7Aات ال-NN��	NN�t$ ال^	�[�ب�NN�� chelator  
 . DNA، و ه� �:ّ�ض 
	2 ت:��0 الـ Feل	��Aدن ��ت�3 ب�ل:-�- 

 .RNAو �3�P اص�70
U و اص�70ع الـ �DNA�ت�3 ب�لـ: Adriamycinأدر�������$  •
  : اDس����ل ا�����ي

�5A ا�آ��N�����7$ بNT[5 رئ��4N ل��Nج ا�ورا     Nل    م���N;Oا� -N7
 ��	N�ال pediatric solid 
tumors.  

  

   Enzymesا������ت
إل2N ا�س��Nرت�ت    :�L-asparagine	UA ه?ا ا�نN �� ا�س��Nر!�$   : L-asparaginaseأن ��  -1

L-aspartate .  
ن ب�_ ال���� ال���Oن�� )�� �N6درة 
	2N اص�70Nع ا�س��Nر!�$     ت[��Y $Aل�� ه?ا ا�ن �� 4Y آ�


	2N أنN �� أس��Nر!�$ س�P7Nز     ( �N+ائ�
	�N� UN$ الu���Nن الN-��ي و تrN��0 هN?ا        ) ل�-م اح 5N�:Y
U7� �+ن���ال-واء �@دي ل: .            �N+أن QNن ح��O�Nاع ال��Nأن _Nب� $N� �	+Nواء س-Nا ال?Nه �Nو���� $N]ل

u	أن ت $]A� س��ر!�$ و�
$ ا�س��ر!�$ل��� ب:�!� ل �[��  .C �ل��ت أخ�ى 4Y ا<س

	2NN اب�|�NNض الNN-م ال	�NN;Aوي ال:�NNد       �NN���Aل هc?NN ا�دو��NN ا6NNاسacute lymphocytic 

leukemia.  
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2-  �NN4 ��ر�NNال+�-روآ�Hydroxyurea :  �� NNأن �NN4 ��ر�NN3 ال+�-روآ��NNP�ribonucleotide 
reductase ا �NN��7صAات ال-NNت���	5 ال7[]NNTت JNN7A� 4ل�NN�آ��uNN$ أي �JNN7A تNNT[5 الA[�ن�NNت و ب�ل
  .DNAال�ئ��ّ�� ل	ـ

 $� Aاب�|�ض ال-م ال:���4 ال �u4 ���لY 5A���chronic granulocytic leukemia.  
  

  Hormonesا��Nم#��ت 
• GLUCOCORTICOIDS 
• ESTROGENS 
• ANTIESTROGENS 
• Androgen antagonists  

ال����N ال	A;�و��N    ت3�NP ت[B�N�  GLUCOCORTICOIDS :ال[�رت�[�ئ�-ات ال�[��� -1
���;A	5 ل��ج اب�|�ض ال-م و الA�  .و ت�

�ت ح�QN أن+�N تESTROGENS :     JN7A ا<س�و!��7ت -2Nوس�ن ال��O�4 سY 5A�ت�
�-م أح��ن�N ل��Aل�Nu سN��Oن الNP-ي       . تTّ[5 ا�ن-رو!�$ ب�ل�� ال	��� ال�ا!J ال�	�4Nت�

  . ب�- س$ ال�Cس
�اد��ل   : �ANTIESTROGENS|�دات ا<س�و!�$ -3N4 ل�س�Y�7ت �آ��;�$ ح�ص���ال

  .و ه� �3�P ل[�B� ال���� ال4Y ���-P س��Oن الP-ي
ح�صNNN� أنNNN-رو!�Androgen antagonists  :Flutamide   47ح�صNNN�ات ا�نNNN-رو!�$  -4

�-م 4Y س��Oن ال��وس�ت��.  
  .ال��و!��ون ���-م ل��ج س��Oن ال�ح�  -
- Octerotide: ت��  ).< ��20 ل�ح-3�P� �+Y $)c ل+���ن ال�T� �A7بU ل	����ت�س
  

 �
  Platinum compoundsم�آ��ت ا��>ت
       �N
اآsT ال�BC� ال��ت5N ل+c?N الA�آ��Nت 
	2N خ���N � رو
 U!نّ��، و ت��O�و ال� �A�	ال���� ال� J�A! �	ح�Q أن+� 6

��ّ
  .ح�ل�ً� ال-راس�ت ل[�ن أآP� ن�
  :Cisplatinت�$ �$ أه� ��آ��ت ه?c ال�0ئ;� ال��x ب�

  QNNNح� ،�NNN	]ل@A5 الNNNال��ا� ��BCNNNت �NNNل�� Uب�NNNT� c��BCNNNت �NNNب�g
��ّ	�Y��	]ب�7ى ن U�-ل �Iردت4 ال[	�ر 4Y ب�7��.  

3 ���NNNل��     NNN� �NNN+YDNA�ت�3 ب�لNNN ـ NNNرواب UNNN�� 5]NNNT� و
Cross-links Uو ��50 ان����.  

�-م        NN�� ا?NNل ��ّ�NNو س �NN�ّ�6 �NN�ّن��uال $�NNال��ت x�NNر ال��NNBg
�-م ��آ��NNت ال��ت�NN$   ب�ل�NNTAرآ� �JNN أدNNى أو ت��NNأخ �NNو�

  .  Carboplatinا�خ�ى ا�خs ت�BC�اً �5P ال[�رب�ب�ت�$ 
  

  :اDس����ل ا�����ي
  :ت��5A ��آ��ت ال��ت�$ ل��ج ا�ورام ال�	�� ال�ل��

• $� .ب�ل�TAرآ� �J ال��	������$ و ال;���7س�$:  testicular cancer س��Oن ال���
 .bladder cancer س��Oن ال�PAن� •
 .ب�TAرآ� ال��	������$ و ال;	�رو��راس�5: س��Oن ال�أس و ال���6  •
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أو  cyclophosphamideب�ل�NNNNNNTAرآ� �JNNNNNN ال��[	��YسNNNNNNN;���-   : سNNNNNN��Oن الNNNNNN�ح�    •
doxorubicin . 

 . *etoposideب�ل�TAرآ� �J : س��Oن ال�ئ� •

��ّ��� �  ()�آ& ا" %�"$� ا"!
Obstacles in chemotherapy   

ال�-�- �$ ال���� ال��A�u ال�	��A ال4 ت[B�N�   ب�y]��Y ل	���� ال���Oنّ��   ال���Oن ت�5 أدو��
 5P� �
��A �@دي ��Bر !�ن�N�( �N�ّ�   . خ��� ب�0ن� ا����ء،ن�4 ال���م و الu����ت ال�T�ّ��: ب��

  .��)�ب�

�ا�NN�� 5N��7O ح�N]A� QN$ أن ت      DNAأدو��N ال�N��Oن الB@NA�ة 
	2NN الN ـ    �N|ن أ��NN]ت -N6 t�NN�

  ).4Y ال^�لt اب�|�ض دم(O;�ات �@د�� ل:-وث س��Oن�ت أخ�ى 

 	
 :ا����
�ات ا���ّ
 ض، ان�;N�Anemia  �N@دي ل;�N� دم   : Bone Marrow Suppressionت3�N�P ن�4N ال���Nم     -1

  ).�@دي ل�TAآ4Y 5 ال`�م الu�وح( ت�-اد ال[���ت ال��_، ان�;�ض ت�-اد ال�;�:�ت  ال-����
2- ��ّA|اب�ت ه�ب ال;� : ا]0�+N�� -N6 ى   ()��Pن و إ�N�6ء  Diarrhea  ، إس+�ل Stomatitisال

  ).�$ ال:�<ت س��+� ن;�4 %98ل��t ه|4A ل[$ 
3- ��Tان ال-�Y Alopecia.  
  .ال��� 
7- ال�!�ل -4

NN$ ت:�NN0 ا�سNNYHyperuricemia : xNN�ط حNNA_ ال��NNل 4NNY الNN-م  -5 �NN7� ل�NNال� _NNAن ح�

  .ال��ر�7ّ��

��N ال-���NN�ّ ل�ن��uN   ت�N�ب الN-م �NN$ ا�و   -6Extravasation :   �NN�
ب�t�N ه�NNI�T ب�0ن�N ا�و

�ًAل دائ-�  .ال4 ت
  .ه�7ك أ
�اض !�ن�ّ�� خ�ص� ب[5 دواء -7

  
                                                 

�آ�ن-ر�� �ب����DNA  Y�[yم ه?ا ال-واء ب3��P اص�70ع الـ  *�Aو��;� ال U0��P  .ل
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�ت م��وم	 ا�U>�� �دو�	 ا����Bن�! Resistance Mechanisms:  
            Nم ال����Nت� QNح� ��N�
N-م ��Yل��N الN-واء ال2N0�A أو �[ t�Nب� �Nب-ئ� �Nو���Aن ال�N]د  6- ت�Nuب�� �

5P� و�� ال-واء��Aل��ت لg:  
  .إن��ص ن�5 ال-واء ل	���� -
-  �NNNدو��+-�Y لNNN�Aت ال�NNN`� uال �NNN;ص أل�NNNإن� :  $NNN� د-NNN:� JNNN6�Aت�3 ب�NNN� $�NNN�� �7 دواء�-NNNل

 .، ت��م ال���� ب�ل�- O;�ة تJ7A ارت��ط ال-واء ب+?ا الDNAJ6�Aالـ
- 70NNN3 اص�NNNP� 4NNN
+� ب�BCNNN� ا�دو��NNN تg 3�NNNT7ل��NNNت ح����NNN ب-�	�NNN ل��Aو]�NNN الA�آ��NNNت ال�

�اه�-رو�Yل�V أس�- و ا�س��ر!�$( ).آ�ل
   6- ت�	/ أي خC0 ت���U ا�دو��  DNAا�ن ��Aت الA�	:� ل	ـ

  
  

  ارت/�ع G�.م ا�+م واBدوی� ا�'���O �0^�.م
Dyslipidimia and Hypolipidemic 

agents  
  :مدخل

على ارتفـاع الكوليسـترول أو   عاماً يدل  مصطلحاDyslipidimiaً يعتبر إرتفاع شحوم الدم 
  .الغليسيريدات الثلاثية في المصل

) 200mg/dlأكبـر  مـن   (يشار إلى الحالة التي يترافق فيها ارتفاع كل من الكوليسترول و 
  .Combined Dyslipidimia المشتركالغليسيريدات الثلاثية بارتفاع الشحوم و

أحد أهم  atherosclerosisلعصيديالتصلب او panceatitis يمثل كل من التهاب البنكرياس
  . عواقب ارتفاع شحوم الدم

يتـراوح  \يتنوع مدى التراكيز المصلية للكوليسترول الكلي باختلاف المجموعات البشـرية و  
  . )mg/dL  220-150( بين المستوى الطبيعي للكوليسترول وسطياً

  

�� : Dietary Cholesterolا� .��
��ول ا��Pا
موجود في  ) C27H45OH(هو ستيرول غولي و اصطناع الكولسترول يعد الكبد مسؤولاً عن

ليعة لاصطناع الحموض الصفراوية كطية وله دور هام  كمكون لجدار الخلو ،الخلايا الحيوانية
  .بعض الهرموناتو
 بشـكل  1grيطرح منه يومياً كمية و ،رول الغذائي من القناة الهضميةيمتص نصف الكولست 

  .حموض صفراوية
منها سـتمتص   200mgفإن  400mgافترضنا كمية الوراد الغذائي من الكوليسترول  فإذا  

الباقية من الاصطناع الحيوي داخل الجسـم   800mgو تأتي الـ ( 1grسيطرح منها و ،فقط
de novo synthesis .(  



 

www.syrianclinic.com 
  


	� ا�دو��  �� ال���دة ال��ر�� ��

 يؤثر الاصطناعمثلما لذلك فالوارد الغذائي لا يؤثر كثيراً على تراكيز الكوليسترول في الجسم 
  .الداخلي

  : lipoproteinsا��0".��وت�,�ت
يتم نقل الليبيدات والكوليسترول في الجريان 

 Complexesالدموي على شكل معقـدات  
كبيرة مؤلفة مـن الليبيـدات والبروتينـات    

   .  lipoproteinتعرف بالليبوبروتين
بيدات من يهذه المعقدات مسؤولة عن نقل الل

ــد  ــى الكبـ ــاء الـ ــق (الأمعـ الطريـ
بيدات من ينقل اللو)  exogenousجيالخار

الطريـق  (الكبد الى الأنسـجة المحيطيـة   
   .) endogenousالداخلي

غليسـيريدات وإسـترات   (تتألف هذه الجسيمات من نواة مركزية شـحمية كارهـة للمـاء    
لفوسفوليبيدات الكولسترول الحر ا(مغلفة بغلاف محب للماء مكون من مواد قطبية  الكولسترول

   ).اختصاراً apoproteinsتسمى و -المرافقة  apolipoproteinروتيناتالأبوليبوبو
  : أن.اع ا��0".��وت�,�ت

ضها بنسبة الليبيدات فـي المركـز   يوجد خمس أنماط أساسية من الليبوبروتين تختلف عن بع
 هذه الخاصـية يتم قياس (كما أنها تختلف بالحجم والكثافة  apoproteinبوبروتين وبنمط الأ

   ).ultracentrifugationالفائق بالتثفيل
  :ارتفاع الكثافة إلى بحسبتقسم  

�=�و@��������������������������������������������������������ت  A1�=
ا

chylomicrons :ــر  و ــي الأكب ه
، ويوجـد  1000nm-100حجماً، قطرها 

  Apoproteinبـوبروتين أعلى سطحها 
ــاط ــن الأنم ــام  ) A,C,E(م ــكل ع بش

 B48 النمط من  Apoproteinبوبروتينأو
 .تصطنع في الأمعاء، بشكل خاص

 

)
A���F�1$�وت�E ذو ا
=C�����B ا
"( �����0 �����اً ا VLDL(  Very Low-Density 
Lipoprotein: 

، على  80nm-30بشكل رئيسي، قطره )  (TGفرز من الكبد، يحوي الغليسيريدات الثلاثية ي 
  .B100بوبروتين من النمط أسطحه 
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كبـد  حيـث يصـطنع ال  ،ريد من الكبد الى النسج المحيطيـة يشكل طريقة لنقل التري غليسي 
 .LDL لى ثم إ ILDلى الذي يتحول إ VLDLيفرزه بشكل الكولسترول و

  

 G0 ) Eوت��$AF�1
  :LDL (Low Density Lipoprotein( ا
=C��B ا

بوبروتين مـن  أ، ويحوي 30nm-20، قطره bad choleserolيسمى الكوليسترول السيءو
نقل الكولسـترول  هو مسؤول عن و الكوليسترول بشكل رئيسيمن  LDLتكون ي .AIIالنمط 

  .من الكبد الى الأنسجة المحيطية
      مستوى  أمراض الشرايين، يكونالتصلب العصيدي و معبشكل رئيسي  يترافق ارتفاع سوياته 

  . 100mg/dl أقل من الطبيعي LDLالـ 
 �B�C=
�HIA ا Eوت��$AF�1
 : Intermediate-Density Lipoprotein (IDL) ا

  .LDLو  VLDLهو مرحلة وسطية بين و 
 �B�C=

; ا�9 Eوت��$AF�1
 : High-Density Lipoprotein (HDL) ا

الأنسـجة   ع الكوليسترول منيجمت، يقوم ب nm   20-7يسمى الكوليسترول الجيد، قطره و  
جدران الشرايين، ويحدث خطر التصلب العصيدي إذا انخفـض مسـتوى   خاصة و المحيطية

HDL  40عنmg/dl. 

LP(a) lipoprotein 

 :ران ا��0".��وت�9دو
في نقل الليبيدات عبر الدوران، ويوجد لهذا  يملك كل نمط من هذه الليبوبروتينات دوراً نوعياً

  . exogenousخارجيو  endogenousالنقل طريقان داخلي
  

١ - �Sا�'�ر gی�Hا� Exogenous :  

نقلها ثم من  ،والكوليسترول من الجهاز الهضمي TGامتصاص الغليسيريدات الثلاثية فيه يتم  
وعية الشعرية في كـل  تنقل إلى الأو ،كيلوميكروناتضمن اللمف ثم إلى البلاسما على شكل 

النسيج الشحمي حيث يتم حلمهة الغليسيريدات الثلاثية المركزية بواسطة أنزيم من العضلات و
Lipoprotein Lipase تقبط وuptake  هذه النسج الحموض الدسمة المتحررة.  

ر الليبـاز  بعد تأثي(بذلك و 
تتحول ) على الكيلوميكرون

الكايلوميكرونات إلـى مـا   
 Chylomicronsيسمى 

remnants  ) أو ما يعرف
هـي جزيئـات   و )بالبواقي
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إلى الكبد وترتبط  remnantsتمرالـ ) 50nm-30قطرها ( أصغر من جزيئات الكيلوميكرون
  Endocytosisعمليـة  تبلعم بو  hepatocyteالخلية الكبدية سطح بمستقبلاتها الخاصة على

 . )البلعمة الخلوية(

 الأكسـدة أو  يدخل في عدة طرق منها التخزين أوو ،لكوليسترول ضمن الخلية الكبديةيتحرر ا    
قد   ،لى الصفراء دون تغييرإيتم طرحه  أو bile acids يتحول إلى حموض صفراوية   قد 

  .VLDLيدخل بشكل بديل في الطريق الداخلي عبر نقل 
  

٢ - �Hا��  Endogenous : یg ا�+اخ0
إلـى    VLDLعلى شـكل   الغليسيريدات الثلاثية المصنعة حديثاًنقل الكوليسترول و فيه يتم 
بتـأثير أنـزيم ليبوليبـاز     النسيج الشحمي حيث يتم حلمهة الغليسيريدات الثلاثيةلعضلات وا
  .يتم أخذ الحموض الدسمة المتحررة كما سبقو )مختلف عن الليبوليباز الهضمي(
تصـبح  و IDLلـى  حيث تتحول إخلال هذه العملية تخسر جسيمات الليبوبروتين من حجمها  

وليسترول الـلازم  الذي يمثل مصدر الك)معظمه من الكوليسترول( LDLبالنهاية عبارة عن 
 .الحموض الصفراويةللغشاء الخلوي ولاصطناع الستيروئيدات و

التي تتعرف  LDLمستقبلات الـ  عبر  Endocytosisعبر عملية  LDLأخذ الخلايا الـ ت 
هـي مرتبطـة بــ     حيث يتم بلعمة المستقبلات و، LDLعلى الأبوليبوبروتين الخاص بـ 

LDL  حيث تشكل حويصلاتcoated vesicles    التي تندمج مع الفجـواتEndosomes 
 LDLمما يجبر المستقبلات علـى الانفصـال عـن    ) منخفض PH(امضي ذات الوسط الح

 . ح الخليةلى سطإالعودة و

حيـث يتحـرر فيهـا    ) التي تحوي أنزيمات بروتياز، ليباز(لى الليزوزومات إ LDLتدخل  
 . تتحول البروتينات المرافقة الى حموض أمينيةوالكولسترول 

لى النواة حيـث  وقسم يدخل إ، وقسم منه يؤستر، ولسترول في بناء الغشاء الخلوييستخدم الك 
 .LDLكذلك ينظم اصطناع مستقبلات نظم اصطناع الكولسترول الداخلي وي

بلعمة من قبل البالعات الكبيرة ممـا يؤهـب لتشـكل    إلى أكسدة و LDLقد تخضع جسيمات  
 .لويحات عصيدية

  .HDLيمكن للكوليسترول أن يعود للبلاسما من الخلايا على شكل  
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!�+�Fت  E�$ �J��

!��ول LDLاA=
  :و ا
بتثبيط (اصطناع الكولسترولتلقيم راجع سلبي على لى تؤدي إ دة تراكيز الكولسترول الحرزيا

، )ACATبواسـطة أنزيمـات   (أسـترته   دادزفت، وقبطه)  HMG-CoA reductaseأنزيم 
  . LDLكذلك تؤدي الى نقص اصطناع مستقبلات و

أما انخفاض تراكيزه تؤدي 
لتنشيط أنزيم بروتياز الـذي  

الذي ينتقـل   SREBPيفعل 
بط بالــ  يـرت إلى النواة  و

DNA ــخ و ــط نسـ ينشـ
الـذي يتواسـط    RNAالـ

  .LDLاصطناع مستقبلات 
����:  

خاصـة  (بعض الأدويـة   
في الدم عن طريق تنشـيط اصـطناع هـذه     LDLتقلل من تراكيز الـ ) statinsالستاتينات

  .المستقبلات في الخلايا الكبدية
  

  :  Dyslipidimiaإرت/�ع G�.م ا�+م 
  :seconadryً أو ثانويا  primaryأولياً  Dyslipidimiaقد يكون ارتفاع شحوم الدم 

  

�رت0�ع A#Lم ا
�م اBن��ط اBو���:  

  :هي تقسم لثلاثة أنواع و تحدد وراثياً
1- �0��Cول ا�+م ا���
  :Familial Hypercholesterolemia ارت/�ع آ.�
ل فـي  هو ناتج عن خلو ischemic heart disease يترافق بحدوث آفة نقص تروية القلب 

 البـالغ  المريض تصل مستويات الكولسترول المصلية عندو LDLأحد جينات مستقبلات الـ 
مـع    Niacinالنياسـين يسـتعمل  و   ،1000mg/dlإلـى  )Homozygotواقح لمتماثل ال(
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فتأثيرها ضـعيف فـي هـذه      resinsللعلاج أما الريزينات  atorvastatinالأتورفاستاتين
  .الحالة

0� ا���ت"i �'0: ا<ی".��".��وت�9 ارت/�ع G�.م ا�+م -2��Cا�B  

 Familial Ligand-Defective Apolipoprotein B :  
ل عملية البلعمة الخلوية لجسـيمات  يمما ينتج عنه تعط Bبوليبوبروتين يحدث فيه خلل في الأ 

LDL )لشـدة مـن ارتفـاع    ، ينتج عنه حالة متوسـطة ا )عدم تعرف المستقبل على الجسيم
نقـاص المسـتويات   إ علـى  الذي يعمل بالنياسينيمكن علاج هذه الحالة دم، وكولسترول ال
نفسـها و   LDLذلك لأن المشكلة تكمن في قل وفتأثيرها أ ، أما الستاتيناتLDLالمصلية من 

  الستاتينات تعمل على (ليس في المستقبلات 
٣- ��� اBو�&Iی+ات ا���
�0Pارت/�ع ا�Primary Triglyceridemias   :  

عندما تصل مستويات الغلسـيريدات  و ،بشكل أساسي VLDLيلوميكرونات و ترتفع الكوفيه 
لمهـة هـذه   أو أكثر يصبح أنزيم الليباز غير قادر علـى ح  800mg/dlالثلاثية المصلية إلى 
 النياسـين لتهاب البنكرياس الحاد، يستعمل وبالتالي يصاب المرضى با ،الغلسيريدات الثلاثية

  .في علاج هذه الحالة fibric acid derivativesومشتقات حمض الفيبريك
  

�رت0�ع A#Lم ا
�م ا>@"�ط ا
C�A@ی�:   
  :مثل )تعتبر أولية(هي نتيجة لأمراض أخرى و

 .يحدث بشكل أساسي ارتفاع شحوم الدم المختلط: DM الداء السكري 

يرتفـع  قـى الغلسـيريدات الثلاثيـة ثابتـة و    تب: hyperthyroidism فرط نشاط الدرق 
 .لسترولالكو

تزيــد الغلســيريدات الثلاثيــة :  Birth Control Pillsاســتخدام مانعــات الحمــل 
 .)أيضاً مختلط(الكوليسترولو

الكحولية ، المتلازمة الكلوية ، قصور الكلية المزمن، أمراض الكبد أو تناول الأدوية مثل  
ــاز ــات البروتي ــة  ( protease inhibitorsمثبط ــص المناع ــلاج نق ــتعملة لع المس

  .أو المدرات الثيازيدية) AIDSتسبالمك
  

  :الأنماط الأساسية للأدوية الخافضة للشحوم المستعملة سريرياً

 .)Statins)Atorvastatin, Pravastatin, Lovastatin الستاتينات 

 .)Fibric Acid Derivatives  )Gemfibrozil and Fenofibrateالفيبرات 

 ).زيادة تعبير المستقبلات الوراثي
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 Bile Acid Binding Resinsبـالحموض الصـفراوية   التـي تـرتبط  ريزينـات  ال 

Cholestyramine, Colestipol )(. 

 .) B3أو  Niacinيسمىو( Nicotinic acidحمض النيكوتيني  

  .Ezetimibeالإيزيتيميب  

(ا�
��ت�,�ت HMG-CoA Reductase Inhibitors  (  
Lovastatin،Fluvastatin ,Simvastatin, Pravastatin ، , Atorvastatin 

Rosuvastatin.  
  :' ا
=�"��O;ا
��آ�

-hydroxy-methyl-glutaryl coenzyme A (HMGالستاتينات مشابهة كيميائياُ لــ   

CoA) .  
عمليـة  فـي    )rate limitingالمحدد (الأنزيم الرئيسي  HMG-CoA Reductaseيعتبر 

  اصطناع 
  .  )HMG-CoAتتنافس مع (لهذ الأنزيم وعكوسة نوعيةمثبطات تنافسية الستاتينات عتبر ت لذا

  

إلـى زيـادة    ينتج عن استعمال هذه الأدوية انخفاض في اصطناع الكوليسترول الكبدي مؤدياً
ن التأثيرالأساسي لذلك فإ ،من الدم LDL نقاص تراكيزلإمما يؤدي  LDLاصطناع مستقبلات 

للستاتينات هـو  
نقاص تراكيز إ

ــترول  كوليسـ
LDL.  ــوم تق

 الستاتينات أيضاً
نقـــــاص إب

ــيريدات  الغليس
ــ ة الثلاثيـــ

  . HDLكوليسترول الوتزيد تراكيز  ،المصلية
  .HMG-CoA Reductase تثبيطا طويل الأمد لـ atorvaststinيسبب  
 

  : ت3��ات ا�
��ت�,�ت اBخ�ى

 eNOS :endothelialوفعالية  expressionتعبير   زيادة(تحسين وظائف البطانة الوعائية 

nitric oxide synthase( ،بالتالي زيادة اصطناع وnitroc oxide. 

 . Mevalonic acidإلى  HMG-CoAهو يعمل على تحويل الـ و ،الكوليسترول
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���  :ا���ا�6 ا�+وا

  .  تستقلب في الكبد حيث مركز تأثيرهاكل جيد وتمتص بشالجرعة الفموية  
  prodrugطليعة دواء lovastatin and (simvastatin( سيمفاستاتينو  لوفاستاتينيعتبر 

  .الفعال ماإلى شكله يتحولان في الجهاز الهضمي
  .يطرح في البول%) ٢٠(زء قليل جبشكل أساسي في الصفراء و:  الإطراح
 T1/2=14الذي له نصف عمر  atorvastatinساعات باستثناء  ٣-١بين  نصف العمريتراوح 

hrs  

  : ا��3��ات ا��2ن"��

بعض التأثيرات غيـر   لكن قد تظهرو ،جيدة التحمل HMG-CoA Reductaseإن مثبطات 
  : المرغوبة مثل

 .اضطربات هضمية 

بين لا في حال المدمنين على الكحـول أو المصـا  إ يقاف العلاجإتستدعي لا (سمية كبدية  
  .)يقافها فوراًأساساً بمرض كبدي عندها يجب إ

  . teratogenicللحوامل فهي مولدة للطفرة لا توصف 

�ت ا
!�ی�ی��"��I�  :ا

  :تستخدم بشكل أساسي في
 .ارتفاع كولسترول الدم العائلي 

  . الكولسترولمع زيادة تركيز  فرط شحوم الدم المترافق 

 Fibric Acid Derivatives  ا�/�"�ات
، bezafibrate ،ciprofibrateبما فيها ) الفيبرات( Fibric acidيستعمل العديد من مشتقات 

gemfibrizol،fenofibrate  وclofibrate.  
  
بالتـالي تخفـض   الجائـل فـي الـدم، و    VLDLفي  ملحوظاً انخفاضاً تحدث هذه الأدوية 

  .HDLمن  %10تزيد و LDLنقاص إفي %10 لثلاثية مع تأثير خفيف  الغليسيريدات ا
 -Peroxisome preliferatorفهي تعتبر شادات لمسـتقبلات   آلية تأثير الفيبرات معقدةإن 

activated Receptor  من النمطα )PPARα(، هو مستقبل ينتمي لعائلـة المسـتقبلات   و
 ـهو مسؤول و) يؤثر بآلية النسخ الجيني(وية النو ة عن تحفيز الأكسدة التدركيβ   للحمـوض
   HDL. تراكيزمما يؤدي لزيادة apo A-II و   apo A-Iزيادة اصطناع مة والدس
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بالتالي تزيد من حلمهة و expression ( lipoprotein lipase(زيادة تعبير  كما تعمل على  
ليتم تخزينهـا  وتحرر الحموض الدسمة  VLDLالغليسيريدات الثلاثية في الكيلوميكرونات و 

 .استقلابها في العضلات المخططة في النسج الشحمية و

بالاضافة و ،الكبدي LDLتزيد من قبط الكبدي و VLDLنتاج إنقاص إوتعمل الفيبرات على  
الذي يدخل (لهذه التأثيرات على الليبوبروتينات ، فالفيبرات تنقص من الفيبرينوجين البلاسمي 

  .  )في عملية الخثار
  :ا�+وا���ا���آ�� 

  .ساعة ١.٥بدون تغيير، نصف العمر تقريباً % ٧٠ح معظمه ريطو" يمتص جيدا 

  :ا��3��ات ا��2ن"��

 .طفح جلدي  

 .arrhythmias اضطرابات نظم قلبية 

 myopathy اعتلال عضلة القلب 

 .اضطرابات هضمية 

 .لقلويةارتفاع الفوسفاتاز او الأمينوترانسفيراز و hypokalemiaانخفاض كالسيوم الدم  

  .cholesterol gallstonesتشكل حصيات مرارية  

  :���دات ا(س�H"�ب

  .الكلويالقصور الكبدي و 
   .حصيات مراريةلتشكل يؤهب الكلوفيبرات انسداد القناة المرارية  

  :ا(س�C��(ت ا�
�ی�ی�

، و مرضى ارتفـاع  )الكوليسترولارتفاع الغليسيريدات الثلاثية و(ارتفاع الشحوم المختلط  
 .VLDLلغليسيريدات الثلاثية لأنه ينقص انتاج ا

 ا��یbی,�ت ا��� ت�ت"i �����.ض ا�8/�اوی�

Bile Acid Binding Resins 
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من ريزينات التبادل الأنيوني، فعنـدما تؤخـذ عـن     colestipolو  colestyramineيعتبر 
 مع طرحهاو ضمن الأمعاء هاحجزبالتالي و ،الحموض الصفراويةب بالارتباط طريق الفم تقوم

نقـاص مـدخول   إا للدوران الكبدي فتكون النتيجـة  دخولهوتمنع إعادة امتصاصها و ،البراز
 ازدياد استقلاب الكوليسترول ضمن الكبد إلى الحموض الصفراويةو من الأمعاءالكوليسترول 

ــث أن . حي
زيادة طرح 
ــوض  الحم

الصفراوية 
ــكل  بشــ
معقدات مع 
ــات  الريزين
 يؤدي الـى 

زيادة أكسدة 
يؤدي  الكولسترول ممالى نقص تراكيز ي إلى حموض صفراوية مما يؤدسترول الكبدي إالكول

 ،)upregulationما يسـمى  (في الخلايا الكبدية  LDLإلى زيادة التعبير الوراثي لمستقبلات 
  .في البلاسما LDLسترول كولالنقاص تراكيز إمن الدم و LDLينتج عنه زيادة في إزالة 

����:  

  .في البلاسما بهذه الأدوية HDLكيز كوليسترول لا تتأثر ترا 
  . هي بوليميرات ذات شاردة موجبة:التركيب الكيميائي

  :ا��3��ات ا��2ن"ّ��

 ـو ،تكون قليلـة   systemic toxicityبما أن الريزينات لا تمتص فإن السمية الجهازية ن لك
مسـاك  تكـون   الإو  abdominal bloatingانتفاخ البطنالأعراض الهضمية مثل الغثيان و

 .)أي تزول لدى خفض الجرعة(متعلقة بالجرعة و شائعة

  .لذلك يتم تعليقها ضمن عصير الفواكهو  unappetizingالريزينات غير مستساغة، عموماً 
  

 ���  :ا��+اخ&ت ا�+وا
وبامتصـاص  ) A, D, E, and K(تتدخل هذه الأدوية بامتصاص الفيتامينات المنحلة بالدسم 

  .ارينثل الكلورثيازيد، الديجوكسين والوارفدوية مبعض الأ
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  :ا(س�C��(ت ا�
�ی�ی�

مرضى فرط كوليسترول الدم (ع الستاتينات عند عدم كفاية الاستجابة متستعمل بالمشاركة  
 ).العائلي متماثلي اللواقح

 .في فرط كوليسترول الدم كبديل عن الستاتينات 
  

�  :   ح�k ا�,� .ت�,
  

 سيد بمستقبلات على سطح الخلية انتقائيةا\يرتبط النيكوتينيك  

 تمنع هذه الأدوية تحرير الحموض الدسمة من الأنسجة الشحمية المحيطية  

 :مما يؤدي الى تثبط  إنتاج الغليسيريدات الثلاثية الكبدية 

هذا يؤدي بشكل غيـر مباشـر لخفـض    و، من الكبد  VLDL تحريرتثبيط اصطناع و 
 LDLمستويات 

 . AI, AIIيق تنشيط اصطناع الابوبروتينِ عن طر HDL زيادة   

 . LPLالليبوبروتيني كما تزيد من فعالية الليباز 

 LDL-Cholesterolيعتقد أن للسمية الكبدية لهذا المركب دوراً في تثبيط اصطناع ال  
 

  :ا��3��ات ا��2ن"ّ��
  .واضطرابات قلبية ، palpitations، خفقان قلبflushingتورد  
 .hyperuricemia بولة الدم ارتفاع 

  .peptic ulcer diseaseقد تسبب قرحة هضمية   
زيـادة تراكيـز   ( انخفاض تحمل الغلوكـوز لجرعات العالية اضطرابات كبدية وتسبب ا 

  .)الغلوكوز
  

���   :ا���ا�6 ا�+وا
  .دقيقة ٤٠-٢٠عمره النصفي منحل بالماء، سريع الامتصاص، 

  .هقسم يطرح بعد استقلابقسم منه يطرح كما هو، و
 

   :س�H"�بت ا(���دا
 . نظميات القلبيةلاالالقرحات الهضمية والسكري، أمراض الكبد والنقرس و  
 
 
 
 

كعامل خـافض   B3يستعمل فيتامين خ���Oت ا�^�.م اBخ�ى
 .للشحوم بمقادير من مرتبة الغرام

 .يستعمل في ارتفاع الشحوم المختلط 
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Ezetimibe:  

  :هو طليعة دواء و
  .يشارك مع الستاتيناتو ،الكوليسترول في مستوى الأمعاء لدواء امتصاص ايمنع هذا  
بالتالي زيـادة مسـتقبلات   و ،الكولسترول cholesterol poolجميعة  نقاصإيعمل على  

LDL  مما يؤدي إلى زيادة إزالةLDL من الدم كما أنه ينقص الغليسيريدات الثلاثية. 

 :ا(س�'+ام ا�
�ی�ي
   .فرط التريغليسيريداتيستخدم في فرط الكولسترول و
  .      مشاركته مع الستاتينات لكنه يزيد احتمال السمية الكبدية لدىو ،يعتبر الإيزيتيميب جيد التحمل

  :���دات ا(س�H"�ب
 . خلل الوظيفة الكبدية 

  .hypercholesterolemiaهبوط كولسترول الدم  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 


