


Compétition



Instructions

•1 Question

•1 Minute to answer

•The first 5 students who finish first are the winners





 Laron Dwarfismفي متلازمة لارونماهي المشكلة الأساسية 
وكيف يمكن علاجها؟



Endocrine systemالجهاز الغد ِّي الصماوي 
adrenocortical hormonesهرمونات قشرة الكظر

2تأثير الأدوية علم 

الثالثةالمحاضرة 

طلة المللي. د



1950جائزة نوبل في الفيزيولوجيا أو الطب 

إدوارد كندال، تاديوس رايشستاين وفيليب هنش

لوجيا أو تم توزيع جائزة نوب ل في الفيزيو

، كندالبين إدوارد 1950الطب لعام 

هنشوفيليب رايشتاينتاديوس

شر لاكتشافاتهم المتعل قة بهرمونات ق)
(.ةالكظر، بنيتها و تأثيراتها الحيوي  

مجال الط ب أو الفيزيولوجيا



اء، تقع أعلى الكلية وتتكون منهي  :غد ة صم 

(قشر الكظر)جزء خارجي -1

(لب الكظر)جزء داخلي -2

 Adrenal glandالكظري ة الغد ة 



Adrenocortical hormonesهرمونات قشرة الكظر 

o بكي ةالمنطقة Zona Reticularisالش  :
.Androgensالأندروجيناتمسؤولة عن إنتاج 

O الكُبيبي ةالمنطقةZona Glomerulosa:
مسؤولة عن إنتاج الهرمون القشري المعدني 

Mineralocorticoid الألدوستيرونAldosterone 
وتركيز شوارد  IIالأنجيوتنسينوهي تحت سيطرة 

)البلازمافي  +K)البوتاسيوم

o الحزمي ة المنطقةZona Fasciculata:
مسؤولة عن إنتاج الهرمون القشري الس ك ري 

Glucocorticoid الكورتيزولCortisol.

بكي ة تخضعان لسيطرة هرمونات : 1ملاحظة .ACTHالأمامي ة والنخامى CRHالهيبوثلَاموسالمنطقتان الحزمي ة والش 
:لب الكظر: 2ملاحظة 

.ت الش دة، والت ي تعتبَر مسؤولة عن تنظيم وظائف الجسم في حالاوالنورأدرينالينمن خلايا تقوم بإفراز هرمونات الأدرينالين يتألف

:مناطق تشريحي ة يقوم كلٌّ منها باصطناع وإفراز مجموعة وظيفي ة مختلفة من الهرمونات القشري ة3قشر الكظر من تتأل ف 



Adrenocortical hormonesهرمونات قشرة الكظر 



قشر الكظر–الأمامي ة الن خامى–الهيبوثلَاموسمحور 

:محفّزات هذا المحور
o ر لموجهة قشر الكظرالهيب وثلاموسيفرز وهو   CRHالهرمون المحر 

ناقل عصبي يساهم في الاستجابة للكربببتيديهرمون 

o ض كظر الأمامي ة على إفراز هرمون موجه ة قشر الالن خامىالذ ي يحر 

ACTH.
o يحف زACTH  بدوره قشر الكظر على اصطناع وإفراز الهرمونات

(.المعدنية بدرجة أقلبشكل أساسي ووالأندروجينيةالس ك رية )القشري ة الستيروئيدي ة
oالأمامي ة الن خامىوللهيب وثلَاموسالمناعي ة لها تأثير محف ز الس يتوكينات

.على إفراز هرموناتها

:المحورمثبطات هذا 

o اجع الس لبي)تخضع هذه الآلية (  ارتفاع)↑ د ، أي أن ه عن(آلية الت لقيم الر 

من  ACTHو الهيب وثلَاموسمن  CRHتثبيط إفراز ← الكورتيزولمستويات 

.الأمامي ةالن خامى

الكورتيزول–السّكّريةّ ( الكورتيكوئيدات)القشريةّ الستيروئيدات

Glucocorticoidal Hormones (Cortisol)



الأولى والأهم في اصطناع جميع هرمونات قشر الكظر الخطوة -1
.مختلفة Pathwaysمسارات 3المركب الذي ينطلق منه اصطناع الأنماط الهرموني ة الث لاثة بسلوك ،Pregnenoloneبريغنينولونهي تحويل الكول يسترول إلى 

يتوكرومإنزيمات تتواسط-2 دة الموجودة في الس  .داخل الخلايا كل خطوة من خطوات الاصطناع الت اليةالمتقد راتالمؤكسِّ

ه الاصطناع باتجاه الهرمونات القشري ة الس ك ري  بعض -3 أو الأندروجيني ة ة أو المعدني ةهذه الإنزيمات يكون نوعي اً لكل منطقة تشريحي ة في قشر الكظر بحيث توج 
:واستقلابهالكورتيزولاصطناع بهاوبعضها الآخر يكون مشتركاً بين أكثر من مسار وحدوث أي خلل فيه يؤث ر على كل المسارات التي يتداخل 

 بريغنينولونالكول يسترول إلى تحويلPregnenolone
 يتوكرومسلسلة من تفاعلات الأك سدة عبر إنزيمات تجري .كورتيزولسي ده أوك←بروجسترون هدروكسي←ينتج عنها على الت والي البروجسترون الس 

 هيدروكسيلازبيتا 11ستيروئيدنهائي ة يقوم أحد نظائر إنزيم كخطوة(Steroid 11β-hydroxylase) بأك سدة ده أوكسي الكورتيزولالنوعي بمسار اصطناع
.كورتيزولإلى كورتيزول

ر هذه الإنزيمات في الد م فإن  عند -4 ابالغلوبولينالموجود في الد وران يكون مرتبطاً بأحد البروتينين الألبومين أو الكورتيزولمن % 90تحر  تيروئيداتط الر  للس 
وي ة يكون متوافراً حيوي اً أي قادر على الانتشار عبر الأغشية الخلFree fractionالحر الكورتيزولبينما Corticosteroid Binding Globulin (CBG)القشري ة 

ابطة  اً في تنظيم توافره الحيوي وبالت الي فعالي تهللكورتيزولإلى داخل الخلايا وهكذا فإن  البروتينات الر  .تلعب دوراً هام 

القشري ةالستيروئيدي ةمراحل اصطناع الهرمونات 

.هرمونات قشر الكظر هي عبارة عن ستيروئيدات يبدأ اصطناعها من الكول يسترولجميع 



الهرمون القشري السكري الهرمون القشري المعدني طليعة الأندروجينات

مراحل اصطناع الهرمونات الستيروئيدية القشرية



الكلى،والكبدهيالكورتيزولاستقلابعنالمسؤولةالأساسي ةالأعضاء5.

الكبدنيكوالغلوكورونيحمضإلىالضم  ثمالإرجاعتفاعلاتخلالفمن

الماءفيانحلالاً أكثروجعلهالبلازماكورتيزولفعالي ةنزععنمسؤولاً 

.الكلويإطراحهيسه لوبالت الي

(11β-HSD)هيدروجينازدهستيروئيدهيدروكسي-11βإنزيميقوم6.

حيث،يزولالكورتفعالي ةبتنظيموالكلىالكبدفيأساسيبشكلالموجود

:متعاكسينتفاعلينيتواسطانالإنزيمهذامنمتماكبانيوجد

11β-HSD1الكبدفيالموجود(والش حمي ةالن سجإلىبالإضافةCNS)

(ونكورتيزهيدروكسيأو)كورتيزولإلىالكورتيزونبتحويليقوم

11β-HSD2لىإبالإضافة)الكليةفيالجامعةالقناةخلايافيالموجود

لىإالكورتيزولبتحويلويقوم(الل عابيةالغددالمشيمة،الكولون،

ً فع الغيركورتيزون .حيوي ا

  هذينخلالمني ةالسك رالقشري ةللهرموناتالنهائي ةالفعالي ةتحديدويتم

التفاعلين

دوراً تلعبالإنزيمينهذينفعالي ةإن ً ا دويةأوتطويردراسةفيهام 

ري ةالقشري ةالهرمونات .الس ك 



الكورتيزولفعاليّةتنظيمفي11β-HSDإنزيمدور



oخلالهامنعملهةوآليبهايرتبطالت يالمستقبلاتمعرفةالمهممنللكورتيزولالفيزيولوجيةالت أثيراتلفهم.

oالسك ري ةالقشري ةالستيروئيداتمستقبلاتمننمطانهناك:

لالن مطمستقبلات Typeالأو  I Mineralocorticoids Receptors:ري ةالقشللستيروئيداتمستقبلاتأساساً وهي

المعدني ة

للحصينبالإضافةوالعرقيةالل عابيةالغددالكولون،الكلية،مثلالإطراحأعضاءفيالمستقبلاتهذهتوجد

Hippocampus.

الث انيالن مطمستقبلاتType II Glucocorticoids Receptors:ك ري ةالسالقشري ةللس تيروئيداتمستقبلاتوهي

عالمستقبلاتلهذه .الجسمأعضاءمختلففيواسعتوز 

السكّريّةالقشريّةالستيروئيداتمستقبلات



الكورتيزول-آلية عمل الهرمونات الستيروئيدية 

.مستقبل-هرمونمعقدمعهويشك لالخليةداخلبمستقبلهالكورتيزوليرتبط1.

ابقالمعقديقوم2. نقلليتمبلمستق-هرمونآخرمعقدمعالت زاوجأوبالد يمرةالس 

.الن واةإلىبعدهاالمتزاوجَينالمعقد ين

ةالاستجابعنالمسؤولةالجيناتمنطقةفيDNAالـمعالارتباطيتمالن واةفي3.

ري ةللكورتيكوئيدات ىوالتيالس ك  Glucocorteicoidتسَُم  Response

Elements (GREs)

االارتباطهذايؤد ي4. .معي نةاتجينعنالتعبيرتثبيطإلىأوتفعيلإلىإم 

:الارتباطمننوعينيحدثأي  

(تزاوج)آخرمعقدمعمعقدارتباط1.

.الجينمعارتباط2.

ً ثم أويطتثب)مناسبفعل  كرد البروتيناصطناعيتمmRNAلنوعتبعا

(تحفيز

ةملاحظة ً :هام  عددعنالت عبيرعنمسؤولةGREsالـمنطقةأن  إلىنظرا

فيزيولوجيةاتتأثيرللكورتيزول←تفع يلهاأوبتثبيطهاالجيناتمنكبير

+واسععلاجيطيفإلىيؤد يوهذا←والأعضاءالأنسجةمعظمتشمل

عةكثيرةجانبي ةتأثيرات .ومتنو 





:فيأساسي  بشكلتتجل ى

Metabolicالاستقلابيةالت أثيرات←

.Anti-inflammatoryللالتهابوالمضاد ة←

Metabolicالاستقلابيةالت أثيرات Effects:

ك راستحداثوتحفيزالإنسولينتأثيرمعاكسةطريقعنالد مغلوكوز↑1. يامحالةفيGluconeogenesisالس  علىالمحافظة←الص 

فيطويلةلمد ةهاستخداملكن.الش دةحالاتفيكالد ماغالهام ةالأعضاءإلىالمغذ يةالموادوصوللضمانالط اقي  الت وازنمنحالة

ك ريبالد اءالإصابةإلىيؤد يأنيمكنالعلاج Diabetesالس  Mellitus.

استحداثيفالكبدقبلمناستخدامهايمكنالت يالأمينيةالحموضمستويات↑←العضلاتفيالبروتينCatabolismتقويض↑2.

ك ر .وجلدي  عضلي  Atrophyضمور  إلىتؤد يأنيمكنطويلةلفترةبهالمعالجةفإن  أخرى،ناحيةومن.الس 

رLipolysisالش حومتحل ل↑3. .الش حمي ةالخلايافيالن موهرمونفعلتقويةخلالمنالحرةالدسمةالحموضوتحر 

ارينالت ممثلالش دةحالاتفيترتفعالكورتيزولمستوياتلأن  Stressالـأوالن شاطبهرمونغلوكوكورتيئدهرمونيسَُم ى:ملاحظة

ضوحالن فسي ة،الش دةالقاسية، ك رانخفاضالقوي،الخمجالخوف،الجراحة،الحاد ة،الر  .والألمالس 

للكورتيزولالفيزيولوجيةالتأّثيرات



:Anti-inflammatory Effectsللإلتهابالتأّثيرات المضادّة 

PAFلصفيحات ، العامل المفع ل لالسيروتونين، الإيكوزانوئيدات)الإلتهابيةالعديد من الوسائط الكورتيزوليثب ط 1.

للمناعةتأثير قوي مثب ط للكورتيزول←(والبراديكينين

ر عدد من الكورتيزوليثب ط 2.  macrophagesالبالعاتمن ( α-TNFو6، 2، 1الإنترلوكينات)السيتوكيناتتحر 
الالتهابي ة سيتوكيناتالوبالتالي الحد  من شد ة الاستجابة المناعي ة وتنظيم الاستجابة الالتهابي ة، ومن جهة أخرى تقوم هذه 

ر  ر ← الهيب وثلاموسمن CRHبتحفيز تحر  بأن  زيادة مستويات يُعتقد←الكورتيزولمستويات ←↑ ACTHتحر 

د ة تحد  من شد ة وامتداد الكورتيزول .الإلتهابي ةالإستجابةالمحدثَة بالش 

ل مثالأراشيديحمض مستقلَباتاصطناع الكورتيزوليثب ط A2(PLA2)فوسفوليبازمن خلال تثبيطه لعمل إنزيم 3.

الت ي Leukotrienesوالل وكوتريناتProstaglandinsوالبروستاغلانديناتThromboxanesالترومبوكسانات

.يحات والت قبض الوعائيالخطوات المبك رة في الت فاعل الالتهابي، بما فيها الن فوذي ة الوعائي ة، تكدُّس الصفتتواسط

اً في الت دبير العلاجي لحالات سالكورتيزوليلعب تثبيط الاستجابة الالتهابية من قبل 4. عة مثل زرع دوراً هام  ريري ة متنو 
بوالرثيانيالأعضاء، التهاب المفاصل  .والر 



تأثير الكورتيكوئيدات السكرية على الاستجابة المناعية



على تثبيط التفاعل الالتهابيالكورتيكوئيدات السكرية تأثير 

الكورتيكوئيدات السكرية 



وهرموناتهالأمراض المتعلّقة بقشر الكظر 

فرط الكورتيكوئيدات الس ك ري ة←

الس ك ري ةالكورتيكوئيداتنقص ←

لاً  :Glucocorticoid Excessالس ك ري ة الكورتيكوئيداتفرط : أو 

: Cushing’s Syndromeكوشينغمتلازمة 

.وإفرازهالكورتيزولفي إنتاج زيادةتطلق على الاعتلالات الت ي تؤد ي في الن هاية إلى •

:الأسباب الممكنة لهذه المتلازمة•

لي المفرز للكورتيزولورم 1. قشر الكظر الأو 

والذ ي  ACTH (ACTH-Secreting Pituitary Adenoma)ـ للوهو ناتج حصراً عن أورام الغد ة الن خامي ة المفرزة :  Cushing’s Diseaseكوشينغ داء 2.
.الكورتيزوليؤد ي إلى زيادة في إنتاج 

ئة صغير الخلي ة –الن خامىمن قِّبلَ أعضاء خارج محور  ACTHـللEctopic secretionالهاجر الإفراز 3.  Smallقشر الكظر، أكثرها شيوعاً سرطان الر 
cell lung cancer.

.الأهم والأكثر شيوعاً حتى الآن هو العلاج بالس تيروئيدات القشري ة الس ك ري ةالسبب 4.



لي المفرز : Bفي الحالة  للكورتيزولورم قشر الكظر الأو 

والذ ي يؤد ي إلى زيادة في  ACTH (ACTH-Secreting Pituitary Adenoma)ـ للوهو ناتج حصراً عن أورام الغد ة الن خامي ة المفرزة :  Cushing’s Diseaseكوشينغداء : Cفي الحالة 

.الكورتيزولإنتاج 

ئة صغير الخلي ة –الن خامىمن قِّبلَ أعضاء خارج محور  ACTHـللEctopic secretionالإفراز الهاجر : Dفي الحالة  .Small cell lung cancerقشر الكظر، أكثرها شيوعاً سرطان الر 

.ACTHإفراز على عدم دلالة الخط المنق ط في الصورة : ملاحظة



كوشينغالتظّاهرات السّريريةّ لمتلازمة 
كوشينغة الت ظاهرات الس ريري ة لمتلازمتنتج •

ن للأع ضاء الهدف عن الت نبيه والت حفيز المُزمِّ
ري ة القشري ة السك  الستيروئيداتمن قبل 

(.خارجي ة علاجي ة أو داخلي ة المنشأ)

:  ـوتتجل ى هذه الت ظاهرات بشكل أساسي ب•

•Personality changes :تبدلات شخصي ة

•CNS irritability : عدم ارتياح من الناحية
ستخدام العصبي ة حيث أنه يمكن أن يسب ب الا

ي ة عصبي ة، سُم ِّ للكورتيكوستيروئيداتالمديد 
كن أن مشاكل في الخلايا العصبي ة نفسها ومم

.يحصل اكتئاب ومشاكل نفسي ة

•Hyperglycemia :د زيادة إنتاج الس ك ر عن
سك ري للإصابة بمرض الالمُؤه بينالأشخاص 

.فيصُابون به في هذه الحالة

•Moon face ع الخلل في توز  )الوجه البدري
ع الش حوم في أعضاء معي نة في الجسم ف تتوز 

مركزي ةفي منطقة الأحشاء وتدعى سمنة 

•Buffalo hump حدبة الثور

•Susceptibility to infection : زيادة

ط جهاز نتيجة تثبي)الحساسي ة للإنتانات 
(المناعة

غط احتباس سوائل مما يؤدي إلى ارتفاع ض•
Na & Fluid Retentionالدم 

•Thin Extremites بدانة في الأحشاء

لأن  Thinولكن الأطراف 

روتينات يحف ز هدم البالكورتيكوستيروئيد

وتحويلها إلى حموض أمينية وبالت الي
.يحصل ضمور عضلي

جال •  :Malesتثد ي عند الر 
Gynecomastia

عر انقطاع الدورة عند الأنثى وزيادة في الش  •
 ,Femal: Amenorrhea( الشعراني ة)

Hirsutism 
•Thin skin
•Purple striae : الجلدتشققات في

•Fibroblast (شرةالبشد  )، كولاجين، ايلاستين ،

ير هيالورونيك أسيد محب للرطوبة بشكل كب

م على ونتيجة استخدام الكورتيزول تذهب قدرته
.شد البشرة

•Bruises and Petechiae : الكدمات، أي

ضربة ممكن أن تؤد ي إلى تخريب الأوعية 

انالترومبوكسالد موية بالإضافة لافتقاده 
.الض روري لتخث ر الد م

ق شعيرات صغيرة)نمشات صغيرة • (تمز 

•Osteoporosis : من الت أثيرات الجانبية
ائعة  في العظام فييتواجد (((هشاشة العظام)الش 

البانئة: الحالة الطبيعية نوعان من الخلايا

م والهادمة للعظام، وهذا النوع من النسيج يترم

تيروئيد لكن  الكورتيكوس. في الحالات الطبيعية
الت الي تقل ل من أعداد الخلايا العظمية البانئة وب

)).تكثر الهادمة منها وتسب ب الهشاشة
ات تعكس هذه الت ظاهرات تضخيم للت أثير•

بيعية  تيروئيالفيزيولوجية الط  القشري ة داتللس 
.على الأعضاء الهدف





الستيروئيدات القشرية



:الكظرقشرهرموناتمستقبلاتحاصراتوالكظرقشرهرموناتاصطناعمثب طاتإلىتقسَم

Inhibitorsالكظرقشرهرموناتاصطناعمثبطات1. of Adrenocortical Hormone Synthesis:

oالسّيتوكرومإنزيماتأحدبتثبيطيعملمعظمهاP450تتأثيرالها←الهرموناتهذهاصطناعتتواسطالت يالمتقد ري ة

ي ة .الكبدي ةالسيتوكروملإنزيماتتثبيطهاعنناتجةسم 

oغمعلى ك ري ةالقشري ةالهرموناتاصطناعمساراتتداخلأن  إلاالمركباتبعضنوعي ةمنالر  لمعدني ةواالس 

ً والأندروجيني ة .تجن بهايمكنلاجانبي ةتأثيراتإلىيؤد يماغالبا

oرةمتلمرحلةمثب طةومركباتمبكرةلمرحلةمثب ِّطةمرك باتإلىعامبشكلالمثب طاتهذهتقسيميمكن الاصطناع،منأخ 

رةالمراحلمثب طاتأنحينفيأعم  الت أثيراتكانتكل ماأكثرمبكرةلمراحلالت ثبيطكانكلمابأن هالعلممع تكونالمتأخ 

.نوعي ةأكثر

السكّريّةالكورتيكوئيداتلفرطالعلاجيّةالمقاربات



Ketokonazole, Aminoglutethimide, Mitotane: من مثب طات المراحل المبك رة

(Lysodren)

Mitotane

(Cytadren)

Aminoglutethimide

(Nizoral) Ketokonazole

لالخمنالاصطناعيثب طالعملآلية

علىالس م يتأثيره

حويتالت ي)الميتكوندريا

الس يتوكرومإنزيمات

رقشخلايافي(المؤكسدة

الكظر

الجانبي ةلةللس لسالقاطعالإنزيميثب ط

لفلاالكول سترولفي إلىيتحو 

بريغنينولون

ماتلإنزيمثب ط)فطريمضاد

عندP450السيتوكروم

اسيأسبشكليثب ط،(الفطور

مسارفيتدخلإنزيمات

لكنالأندروجيناتاصطناع

تثبيطإلىيؤد يعاليةبتراكيز

لسلةالقاطعالإنزيم لجانبي ةاللس 

الكول سترولفي

الجرعة

والاستعمال

4-3)فموي اً يعطى

ات في(عادةً يوم/مر 

الكظرقشرسرطانعلاج

كوشينغومتلازمة

ً يعُطى ة)فموي ا /ساعات6كلمر 

متلازمةعلاجفي(عادةً يوم

كوشينغ

ً يعطى ة)فموي ا (عادةً اً يومي  مر 

كوشينغمتلازمةعلاجفي

يفيساعدالط عاممعتناوله)

الإنزعاجمنالت خفيف

.(المعدي

:المبك رةالمراحلمثب طاتمن

Ketokonazole, Aminoglutethimide, Mitotane



(:  أكثر نوعيّة)من مثبطّات المراحل المتأخّرة 
Trilostane, Metyrapone

(Metopirone) MetyraponeTrilostane

اصطناع↓←11β-hydroxylaseلإنزيممثب طالعملآلية

والألدوسترونالكورتيزول

فيالكورتيزولإنتاج←↓3β-HSDلإنزيمعكوسمثب ط

الكظرقشر

الجرعة

والاستعمال

ً كوشينغمتلازمةعلاجفييعطى ة)فموي ا 4لكمر 

ط عامالأوالحليبمعتناولهويفض ل(عادةً يوم/ساعات

الهضميالإنزعاجمنللت خفيف

غيروهو.الكلابعندكوشينغداءعلاجفيويُستخدم

ح البشرعندبهمصر 



Glucocorticoidالسّكّريةّالقشريةّالهرموناتمستقبلحاصرات2. Receptor Antagonists:

(Mifeprex) Mifepristone:يعطى،بروجسترونمستقبلحاصر ً حتىأي)الحملفيمبكراً الإجهاضلإحداثفموي ا

(الحملمن7الأسبوع

ً هإعطاؤيمكن←الس ك ري ةالقشري ةالس تيروئيداتلمستقبلكحاصرعاليةبتراكيزالدواءهذايؤثر بفرطالت حك مفيفموي ا

.IIالن مطالس ك ريالد اءمرضىعندكوشينغلمتلازمةالتاليالد مسك ر



:نقص الكورتيكوئيدات السّكّريةّ: ثانيا  

ري ةالكورتيكوئيداتنقصأسباب• :الس ك 

ليكظرقصور1. Primaryأو  adrenal insufficiency:

Addison’s)أديسونداء:هوعنهاالت قليديوالمثال• disease)تنتجقد.الكورتيزولفيهابماهرموناتهكلاصطناع←↓الكظرقشرتصيبأذي ةعنالن اتج

ً الأكثر)بتخريبهوتقومالكظرقشرتهاجمالت يالمناعي ةTالل مفاوي اتتسببهذاتيمناعيمرض:عنالأذي ةهذه أخماجأوHIVأوالس لمثلأخماج،(شيوعا

.الكظري ةالغددإلىالمنتشرةالس رطاناتالكظري ة،الغددنزففطري ة،

Secondaryثانويكظرقصور2. adrenal insufficiency:ىعلالمؤثرةهرموناتهاإفراز←↓الهيب وثلاموسأوالنخامي ةالغد ةفياضطراباتعنناتج

.الكورتيزول

ببطءالعلاجيهرمونالجرعةإنقاصيجبالحالةهذهولتجنبالس ك ري ة،القشري ةبالستيروئيداتالأمدوطويلالجرعةعاليعلاجعنناتجثالثيكظرقصور3.

HPA)كظر-نخامى-هيبوثلاموسلمحورالكافيالوقتلإعطاءوذلكالعلاجقطعقبلوبالتدريج axis)سحبفترةتصلقد)جديدمنفعاليتهواستعادةللتعافي

.(الحالاتبعضفيالسنَةإلىالتدريجي  العلاج

.اةللحيومهد دةخطيرةنتائجإلىيؤد يأنيمكنيعُالَجلمإذاالكظر،قشرهرموناتنقصإلىالمؤد يالسببعنالنظربِّغضَ  :1ملاحظة•

pre-pro-opiomelanocortisonالبدئيالهرمونبإفرازالن خامي ةالغد ةتقومالكورتيزول،لإفرازالكظرقشرخلاياتنشيطعند:2ملاحظة• (POMC)

دادالميلانينكميةفإنالكورتيزولإفرازونقصACTHإفراززيادةومع.الميلانينيةللخلاياالمنب هوالهرمون ماوهذاالجلدتصب غفرطمسب بةً كبيربشكلتز 

.إديسونبداءالإصابةعندنشاهده



:أديسونداءأعراضأهم

oوزنوفقدانشهي ةفقدان

oالجلدتصب غفرط

oعضليوألموهن

oشديدتعب

o↓الد مضغط

o↓الد مسك ر

o(الإسهبطني،ألم،إقياءغثيان،)هضمي ةاضطرابات



Cortisol)للكورتيزولمشابهةسك ري ةستيروئيدي ةمركباتباستخدامتكون Analogues)،تهدف:

oالكظرقشروظائفلاسترجاعالناقصالهرمونمعاوضةإلىإما.

oبو،مثلمعي نةلأمراضالمرافقةالمناعي ةوالاستجاباتالالتهابتثبيطإلىأو ثيةالر  زرعرفضلية،المفصالر 

.الأعضاء

ً ائهإعطعندللكورتيزول(المرغوبةوغيرالمرغوبة)الط يفواسعةالفيزيولوجي ةللت أثيراتنظراً  تمفقد،جهازي ا

.للعلاجيةالجانبالت أثيراتمنالإمكانقَدْرللت خفيفالت أثيرموضعي ةأدويةتطويرعلىالت ركيز

بو،لعلاجالاستنشاقطريقعنإعطاؤها:أمثلة حقنأو،الالتهابمواضعفيالجلدعلىموضعيتطبيقأوالر 

.المفاصلالتهابعلاجفيIntra-articularالمفصلداخل

السكّريّةالكورتيكوئيداتلنقصالعلاجيةالمقاربات



Structureوالفاعلي ةالبنية1. and Potency:

ك ري ةالكورتيكوئيداتتصن ف- ةىعلالموجودةالوظيفيةالمجموعةعلىاعتماداً صنفينإلىالس  :11الكربونذر 

oهيدروكسيلي ةمجموعةتحويالت يالمركبات(-OH)الفع الالش كلوهيالكورتيزولمثل ً فيزيولوجيا

oكربونيلي ةمجموعةتحويالت يالمركبات(C=O)فع الةغيروهيالكورتيزونمثل ً تعُدحيثهي،كمافيزيولوجيا

عالذ ي11β-HSD1الإنزيمطريقعنالكبدفيتفعيلإلىتحتاجProdrugsدوائي ةطلائع إلىالمركبيرُجِّ

.الفع الالهيدروكسيليشكله

تكونأنيجبوالت يالجلدعلىالموضعيالت طبيقذاتللأدويةبالن سبةخاصبشكلالن احيةهذهمراعاةيجب-

-11βإنزيممنبرةمعتكمياتعلىيحويلاالجلدوأن  الكبدطريقعنتفُع للنأن هااعتبارعلىالفع البشكلها

HSD1زم .للت فعيلاللا 

فيعجزإلىيؤد ينأيمكنكبديخلللديهمالذ ينللمرضىالفع البشكلهاالأدويةهذهإعطاءالمُفضََّلمنأن هكما-

.الفع الشكلهإلىالد واءطليعةتحويل

ك ري ةالكورتيكوئيداتكلفإن  ذلك،علىبناءً - نعي ةالس  .الفع الالش كلذاتولالكورتيزلبنيةمشابهاتهيالص 

العلاجفيواستخدامهاالكورتيزولمشابهاتاصطناعفيالمراعاةالأساسيةّالمبادئ



16

6

:أمثلة

Prednisolone:الكورتيزولبنيةفي2و1الكربونينبينمضاعفةرابطةإضافةعنناتج

ات5-4بـأقوىالتهابكمضادفاعلي ته← .الكورتيزولمنمر 

Methylprednisolone:وظيفةإضافةعنناتجα-بنيةفي6الكربونإلىمتيل

Prednisoloneات6-5بـأقوىفاعلي ةإلىمؤد ي ا .الكورتيزولمنمر 

Dexamethasone:ذرةإضافةعنناتجα-بنيةفي9الكربونإلىفلورPrednisolone

25بحواليورتيزولالكمنفاعلي ةأقوىأن هحيثللمركبالس ك ري ةالقشري ةالفاعلي ةزيادة←

ة .مر 

،ورتيزولالكإلىبالن سبةمركبكلفاعلي ةمراعاةجداً المهممنالس ريري ة،الناحيةمن

سك ري ةري ةقشنسبي ةبفاعلي ةيتمت عآخرمركبإلىمركبمنالعلاجتغييرعندخاصة

.مختلفةمعدني ةوقشري ة

Structureوالفاعلي ةالبنية1. and Potency:
91

2

11





العلاجفيواستخدامهاالكورتيزولمشابهاتاصطناعفيالمراعاةالأساسيةّالمبادئ

Durationالت أثيرمد ة2. of Action:

:بحسبوتختلف

oتأثيراً ويعطييُستقلبَالذ يالبلازماببروتيناتالمرتبطوغيرالد واءمنالحرالجزء ً .فيزيولوجيا

o11لإنزيمالد واءألفةβ-HSD2(لالذي الإنزيملهذاةالمنخفضالألفةذاتفالأدوية،(الفع الغيرالكربونيليإلىالفع الالهيدروكسيليشكلهمنالمركبيحو 

عةتحويلهايتملالأن هأطولالبلازمافيالن صفيعمرهايكون .فع الةغيرمستقلَباتإلىبسر 

oالد واءكون ً دادالد سمفيالد واءانحلاليةتزدادفعندما،Lipophilicityللد سممحب ا عمره←↑احهوإطراستقلابه←↓الش حمي ةالن سجاجتيازعلىقدرتهتز 

.البلازمافيالن صفي

oري ة،القشري ةالهرموناتلمستقبلالد واءألفة االس ك  دادللمستقبلالألفةزادتفكلم  حتىتأثيرهفييستمربالمستقبلبطالمرتالد واءجزءلأن  الد واءتأثيرمد ةتز 

.المستقبلعنينفصل

ري ةالكورتيكوئيداتتصنيفيمكنالأربعةالمتغي راتهذهعلىاعتماداً  :إلىالس ك 

.methylprednisoloneوprednisoloneوcortisolمثل(ساعة12<الن سجفيالن صفيعمرها)الأمدقصيرةمركبات-

Dexamethasoneمثل(ساعة48>الن سجفيالن صفيعمرها)الأمدطويلةمركبات-

ري ةالكورتيكوئيداتعام،بشكل ةكانتللالتهابلمضاد ةاخاص هازادتكل ماأي)الأطولالت أثيربمد ةتتمت عالتهابكمضاداتالأقوىالفاعلي ةذاتالس ك  مد 

.(أطولتأثيرها



العلاجفيواستخدامهاالكورتيزولمشابهاتاصطناعفيالمراعاةالأساسيةّالمبادئ

ك ري ةبالكورتيكوئيداتالعلاجقطعأوسحب1. Withdrawalالس  from Glucocorticoid Treatment:

oك ري ةللكورتيكوئيداتالعاليةالمستوياتتؤد ي ربيطتثإلىبهاالأمدطويلالعلاجخلالالس  منACTHتحر 

يةللت أثيراتونظراً .الهيب وثلاموسمنCRHوالأمامي ةالن خامى تثبيطفإن  الكظرقشرعلىACTHـللالمنم 

ره قصورإلىيؤديأنيمكنمفاجئبشكلالعلاجإيقاف←الكظرقشرضمورإلىيؤد يالعلاجخلالتحر 

أشهرثم  كظر،-نخامى-الهيب وثلاموسمحورتف عيليعودحت ىشهورعد ةالأمريتطل بقدلأن هحادكظر

.الفيزيولوجي ةمستوياتهإلىالكظرقشرمنالكورتيزولإفرازيعودحت ىإضافي ة

oكانتالت ي-ةالمناعيالاستجابةعودةبسببقطعهعندبالعلاجالمستهدفَةالإلتهابأعراضتسوءأنيمكن

.فعالي تهاإلى-العلاجخلالمُثبََّطة

ك ري ةبالكورتيكوئيداتالأمدطويلالعلاجقطعيتمألا  الأهميةبالغلأمْر  إن ه ببطءبلمفاجئ  شكل  بالس 

ً الجرعةبتخفيفوذلك وظائفهاباستعادةكظرالوقشرالأمامي ةوالن خامىللهيب وثلاموسيسمحمم اتدريجي ا

.الالتهابأعراضوتفاقمالكظرقشرقصورتجن بوبالتاليتدريجي اً،الط بيعي ة



:وأهمها،Autoimmuneالذ اتي ةوالمناعةInflammatoryالالتهابيةالأمراضمنعددعلاج

بو1. Asthmaالر 

ثيانيالمفاصلالتهاب2. Rheumatoidالر  arthritis

Crohn’sكرونداء3. disease

Polyarteritisالعقَِّدالش رايينالتهاب4. nodosa

دعيالش رايينالتهاب5. Temporalالص  arteritis

فض6. Immuneالأعضاءزراعةبعدالمناعيالر  rejection following organ transplantation

ك ري ةالكورتيكوئيداتاستخداميهدفلا:هام ةملاحظة انمعي  لمرضالمسب بالخللتصحيحإلىالس  منالحد  وإنم 

الس ك ري ةئيداتبالكورتيكوالأمدطويلالعلاجقطعإن←الجسمعلىالمرضلهذاالمرافقالالتهابيالت فاعلتأثيرات

 ً جذريشكلبعلاجهتمقدللمرضالمسب بالأساسيالخللكانإذاإلا  الالتهابأعراضتفاقمإلىيؤد يماغالبا

.وصحيح

السّكّريّةالقشريّةالسّتيروئيداتاستخداممجالاتأهم



طرق إعطاء الكورتيكوئيدات السكرية

ةالاستنشاقي  الس ك ري ةالكورتيكوئيدات1.

الجلدي ةالس ك ري ةالكورتيكوئيدات2.

الإدخاري ةالس ك ري ةالكورتيكوئيدات3.



ك ري ةالكورتيكوئيداتأهم- ً المستخدمةالس  :استنشاقيا

(Qvar) Beclomethasone, (Flovent) Fluticasone, (Nasacort) Triamcinolone, (Pulmicort)

Budesonide (Pulmicort), (Aerospan) Flunisolide,

محلول،حبوب،)فموي ة:Triamcinoloneمنأخرىصيدلاني ةأشكاليوجد،الاستنشاقيالشكلإلىإضافة:ملاحظة

.(كريمأومرهم)موضعي ة،(الآفةداخلالمفصل،داخلعضلي ة،)حقنية،(معجون

يدلاني هو الحصول على أعلى تركيز موضعي • صول إليه من يمكن الو( نسبةً إلى الجهازي)هدف العلاج بهذا الش كل الص 

.الس تيروئيد القشري الس ك ري

ريق الد وران ليس عن ط)و بما أن ه يتم إيصال الكورتيكوئيد الس ك ري الإستنشاقي مباشرةً إلى المنطقة الملتهبة •
زم إعطاؤها إستنشاقياً ستكون أقل من الكمية اللازم إعطاؤها فموي اً للت حك  ←(الجهازي م بالتهاب مجرى كمية الد واء اللا 

ك ري ة أكثر أماناً للتجريع طو←الت نفس يل الأمد خاصةً لدى طريق الإعطاء الإستنشاقي يجعل من الكورتيكوئيدات الس 

.الأطفال

بو • يدلاني المفض ل للعلاج طويل الأمد للر  بهدف تحسين الأعراض من خلال تثبيط الإستجابات asthmaتعُد  الش كل الص 

ر السيتوكينات الإلتهابي ة )الإلتهابي ة في مجرى الت نفس  (.ل الإلتهابيتثبيط الش لا←غالباً بتثبيط تحر 

Rout of adminstrationطرق إعطاء الكورتيكوئيدات السكرية

Inhaledالاستنشاقيةّالسّكّريةّالكورتيكوئيدات1. Glucocorticoids





:تحذير•

ك ري ة بالكورتيكوئيداتإذا عُولِّج المريض لمد ة طويلة • ً الس  الاستنشاق، يجب أخذ الحيطة ثم  تم  الانتقال إلى علاج بجهازي ا
دها فجأةً لأن ه من الممكن أن يؤد ي إلى قصور كظر حاد لأن  الجرعة الجهازية الت  الجهازي  بعدم إيقاف العلاج  ي يزو 

داً للحياة و. الجهازيالعلاج بالاستنشاق تكون أقل منها في العلاج  عندها يجب ويمكن أن يكون قصور الكظر الحاد مهد ِّ
ك ري ة بالحقن الوريدي الكورتيكوئيداتإعطاء جرعة عالية فوري اً من  (.hydrocortisoneمثل )الس 

• ً ئة في حين أن  % 20، يصل من المستحضرات الاستنشاقية حوالي وسطيا من الجرعة % 80من الجرعة المعطاة إلى الر 
ك ري ة الكورتيكوئيداتإلا  أن  . يتم ابتلاعه ض لاستالاستنشاقي ةالس  المرور )قلاب كبير مروراً بالكبد المتوافرة حالياً تتعر 

ل .غير فع الة في الكبدمستقلَباتمما يؤد ي إلى تحويل الجزء المبلوع إلى ( الكبدي الاو 

ً المبلوع يكون بشكله الفع ال Fluticasoneمن % 1<فمثلاً • .جهازي ا

ك ري ة الإستنشاقي ة1. : Inhaled Glucocorticoidsالكورتيكوئيدات الس 

علاج المخاط الأنفي، الجيوب الأنفية، القصبة الهوائي ة، الرئتينفي :الاستعمال-

:الت أثيرات الجانبية-

من الاختلاطات الوارد حدوثها عند Oropharyngeal candidiasisالإصابة بداء المبيض ات الفموي البلعومي 

تثبيط ←م والبلعوم الاستنشاقية بسبب وصول بعض الكورتيكوئيد مباشرةً إلى مخاطي ة الفتيكوئيدات رالكواستخدام 

غسول فموي مضاد  ويمكن تجن بها بغسل الفم بالماء أو بتناول. الس ماح بالخمج بالعضويات الإنتهازي ة←مناعي موضعي

.للفطور بعد كل جرعة استنشاق من الكورتيكوئيد



Cutaneousالجلديةالسّكّريةّالكورتيكوئيدات2. Glucocorticoids:

Lichenالمسط حالحزاز،Psoriasisالص دافمثلالجلدي ةالاضطراباتمنلعددمتوف رةالجلديةالمستحضَرات

planus،الت أت بي(الإكزيما)الجلدالتهابAtopic dermatitis (Eczema)،الت ماسيالجلدالتهابContact

dermatitis،الحشراتعض اتInsect bites،الشمسوحروقالحروقSunburns.

الس ماح←ورانالد  إلىالكورتيكوئيدمنجداً قليلةنسبةوصولإلىالموضعيالجلديالت طبيقيؤد ي:1ملاحظة

ابكثيرأعلىبتراكيزجرعاتبإعطاء .للد واءالجهازيالإعطاءطريقعنبأمانتحقيقهيمكنمم 

لهالطريقةبهذهالمعطىالكورتيكوئيديكونأنيجب:2ملاحظة -11βإنزيممنالموجودةالكميةلأنالفع البشك 

HSD1(لالذ ي .وجدتنإجداً قليلةتكونالجلدفي(الفع الشكلهاإلىالكورتيكوئيداتأدويةطلائعيحو 

ها ,Dexamethasone:أهم  Methylprednisolone, Hydrocortisone

Rout of adminstrationطرق إعطاء الكورتيكوئيدات السكرية



psoriasisالصدفية 



lichen planusالحزاز المنبسط 

Atopic dermatitisالتهاب الجلد التأتبي 



Hydrocortisone:

طبي ةوصفةبدونأومعمتوافر

:لـالمؤقتالت خفيفأجلمنوصفةبدون%(1-0.5)المستحضراتتستخدم:استعمالاته

اتالإكزيما،عنالناتجة(rachesوالطفحitchingالحك ة)البسيطةالجلديةالتهي جات1) .والحلي  التجميل،مستحضراتالحشرات،عض 

.والش رجي ةالمستقيميةالحك ة2)

.الرأسجلدةوتهي جحك ة3)

mouthالفموي ةللآفاتالمرافقةالأعراضمنالتخفيف4) sores.

:منللتخفيفالطبيبقبلمنيوصف

عنتجالناوالانزعاجالالتهابالتقش ر،الجفاف،الاحمرار،الحك ة،أعراض1.

عةجلدي ةحالات .متنو 

ulcerativeالقرحيالقولونالتهابمنكلفيالالتهاباعراض2.

colitisالمستقيمالتهابأوproctitis.

مشاكلمنوغيرهاhemorrhoidsللبواسيرالمرافقَيْنوالانزعاجالت ورم3.

.المستقيم

:متعددةtopicalموضعيّةبأشكاليوجد

قيُطبَّ حيثبخاخأوجلسائل،غسول،كريم،مرهم،:الجلديللاستخدام

 ً .يوم/مرات4-1غالبا

ب قيطحيثشرجي ةحقنةأومرهمكريم،تحاميل،:المستقيميللاستخدام

 ً يطبقأوالمستقيمالتهابلعلاجأسابيع3-2لمد ةيوم/مرة2-1غالبا

ً )يوم/مرتين .البواسيرلعلاجأيام6-2لمد ة(ومساءً صباحا

ووقتالوجباتبعدعادةُ يوم/مرات3-2يطب قمعجون:الفمويللاستخدام

.الفموي ةالآفاتلعلاجالن وم



المرضيةّالحالةالإعطاءطريق

المزمنالكظرقصورعلاجفموي

.(ساعة12كل)يوم/ملغ240-15بجرعةمناعةومثب طالتهابمضاد

بويةالحالةعلاجIVوريديحقن الأطفالعندالر 

.الحادالكظرقصورعلاجIVوريديأوIMعضليحقن

ً للمناعةمثب طأوالتهابمضاد كل)يوم/ملغ240-15بجرعةأيضا

.(ساعة12

(تتمة) Hydrocortisone



Dexamethasone:طبي ةوصفةبدونيعطىلا.

يعطى ً علاجفيالحليبأوالطعاممع(محلولأوحبوب)فمويا

:منمعي نةأشكال

المفاصلالتهاب.

(ولونالقالتهاب)مثلوالهضمي ةوالعيني ةالجلدي ةالاضطرابات.

الشديدةالحساسي ة.

بو .الر 

الس رطانأنواعبعض.

(الكيمائيالعلاجقبل)إقياءمضاد.

Methylprednisolone(Medrol):

يعطى َ اباتالاضطروالثانوي،الأوليالكظرقشرقصور:علاجفيفمويا

نيةالعيالأمراضالتحسسي ة،الحالاتالجلدي ة،الأمراضالروماتيزمي ة،

.بالتهاوكمضادالقرحيالقولونالتهابمثلوالهضميةوالتنفُّسي ة

لجلدامنالمصابةالمنطقةعلى(مرهمأوكريم)الموضعيمستحضرهيطب ق

ة ً 12الاستخداممد ةتتجاوزألاعلىيومي اً،واحدةمر  4والبالغينلدىأسبوعا

.الأطفاللدىأسابيع

َ يعطى الحالةعلاجوفيالتهابكمضاد(IMأوIV)الحقني ةبالطرقأيضا

بوي ة .الر 



Depot:المدّخريةّالسّكّريةّالكورتيكوئيدات-3 Glucocorticoids

Deput)المد خري ةالحقنة Injection):بشكل  فيهاالةالفع  الماد ةتحريريتمبحيثعضلي ة،أوالجلدتحتتكونماغالباً دوائي ةلمادةحقنةهي

.الزمنمنطويلةفترةمدىعلىمتجانس

:علىتساعدوهي

.بالعلاجالمريضالتزام1.

.التجريعإنقاص2.

.متجانسةبلازمي ةتراكيزعلىالحصول3.

كورتيكوئيداتالعنبهاالاستعاضةويمكنأسابيعأولأيامالمد خريالعضليبالحقنتعطىالتيالمستحضراتتأثيريدوم:جانبيةملاحظة

.الالتهابيةالأمراضلعلاجيومينكلأويومياً المُعطاةالفموي ةالسك رية

مستحضرات(Methyl Prendisolone)غليكولإتيلينبوليفيالمعل ق(PEG)المفصلداخلبالحقنتستخدم(Intra-articular)

أوColchicineللـالمستجيبةغيرالحالاتفيمفيد)النقرسأوالرثيانيالمفاصلالتهابمثلالمفصلي ةالالتهاباتحالاتفي

Indomethacin).

  إنزيمإلىيفتقرالمفصليالن سيجلكنHSD1-β11المفصلداخلحقناً لإعطائهحيوياً فع الكورتيكوئيداستخداميجبلذا.

متكرربشكلمعايرتهاإمكاني ةلعدماستخدامهايندرذلكمنالرغمعلى.



Glucocorticoids and Preganancyالكورتيكوئيدات السّكّرية والحمل 

إعطاءيمكنPrednisone  الجنينعلىجانبي ةتأثيراتحدوثدونالحملخلالللأم.

بتحويلالأمكبديقوم:التفسيرPrednisone(الفعالغيرالشكل)إلىPrednisolone(الفعالالشكل)إنزيملكن-HSD2β11الجنينمشيمةفيالموجود

.(الفع الغيرالشكل)PrednisoneإلىPrednisoloneتحويلعلىقادر

إلىيؤديلاالحملخلال(Prednison)استخدامفإن  وبالتاليPrednisoneتفعيليعيدلنالجنينفإن  الجنيني ةالمرحلةخلاليعمللاالجنينكبدأن  وبما

.الجنينإلىفع الكورتيكوئيدإيصال

الأكثرالد واء ً HSD2-β11لإنزيمضعيفةركيزةيعدالد واءهذالأن  الجنينعندالرئةتط ورفيويساهمللأميعطىالذيdexamethasoneهوشيوعا

لأن  عاليةدق ةبالجرعةضبطمراعاةيجبوهنا.لديهالرئةنضوجعلىويحف زالجنيندورانإلىالأمدورانمنالفع البشكلهالمشيمةيعبرلذلكالمشيمي

.خديجأوالحجمصغيرجنينإلىيؤديأنيمكنالدواءمنعاليةلتراكيزالجنينتعر ض

:أن  الد راساتبعضتشير:هامةملاحظة

ري ةالكورتيكوئيداتتناول.1 oralفمويشقحدوثفيمتزايدةخطورةإلىيؤد يأنيمكنالحملمنالأولالثلثخلالالأمقِّبلَمنالفمويةالس ك  cleftلدى

.الجنين

الأسبوعقبلولديأي)ناضجغير/خديجطفلإنجابإلىيؤديأنيمكنالحملخلالمزمنبشكلالأمقبلمنالفمويةالس ك ريةالكورتيكوئيداتتناولأن  .2

.الولادةعندالوزنمنخفضأو/و(الحملمن37

,prednisoloneمنكليعد prednisone ً رالانتظايمكنالكميةهذهمنوللحدالأمحليبإلىمنهاقليلةكميةمرورمنالرغمعلىالإرضاعخلالآمنا

الإرضاعيتم  أنقبلالد واءإعطاءبعدساعات4



الحلق المشقوق الشفة المشقوقة والحلق المشقوق



أهم التأثيرات الجانبية للستيروئيدات القشرية



الألدوستيرون–المعدنيّة ( الكورتيكوئيدات)الستيروئيدات القشريّة 

Mineralcorticoidial Hormons–Aldosterone
ن من: الألدوستيرون والإنزيمات الن وعي ة. يبدأ اصطناعه من الكوليتسرول( مثل الكورتيزول)ذرة كربون 21هرمون ستيروئيدي مكو 

.أنجيوتنسين والبوتاسيوم–لاصطناعه موجودة في المنطقة الكُبَيبي ة لقشر الكظر ويتم تنظيمها من قبل جملة الرنين 

.بألفة منخفضة( ترانسكورين، ألبومين وبروتين رابط نوعي)يرتبط في الد وران ببروتينات ناقلة : استقلابه

ي فلا يعُْطى فموياإلى شكله غير الفع ال لذلك ( في كل مرور كبدي% 75)يسُتقلبَ الألدوستيرون الفموي بشد ة عند المرور الكبدي الأول 

.العلاج التعويضي في حالات قصور قشر الكظر

:الألدوستيروناصطناع 

:أنظمة في الجسم3يتم تنظيم اصطناع الألدوستيرون من خلال تآزر 

اض ضغط التروية وهي أساسية في تنظيم حجم السائل خارج الخلايا الذي يؤدي انخفاضه إلى انخف: ألدوستيرون-أنجيوتنسين–رينين –جملة 1.

يؤد ي إلى تحفيز الخلايا المجاورة للكبب على Barorecepterفي الشري نات الواردة إلى الكُبَيْبات الكلوي ة، والتي تعمل كمستقبل للضغط 
(.  ACE)بفعل الأنزيم المحول للأنجيوتنسين IIتحويله إلى انجيوتنسين والذي يتم Iإفراز الرينين الذي يفكك الأنجيوتنسين إلى أنجيوتنسين 

.اصطناع الألدوستيرون من خلال الارتباط بمستقبله في خلايا المنطقة الكُبَيْبي ة لقشر الكظرIIيحف ز الأنجيوتنسين 

ات البعيدة من إفراز الذي تزيد فعاليته في النفرون( بشكل مستقل عن الرينين)يؤدي إلى زيادة اصطناع الألدوستيرون : ارتفاع البوتاسيوم2.
.  لهذه الآلية دور هام في تنظيم توازن البوتاسيوم في الجسم. البوتاسيوم

دوستيرون تأثير تلقيم يحف ز اصطناع الألدوستيرون في المنطقة الكبيبية بشكل كبير، لكن على عكس الكورتيزول فليس للأل: ACTHهرمون 3.

.ACTHراجع مثب ط لإفراز 





آلية عمل الألدوستيرون



:(Hypoaldosteronism)الألدوسترونيةَنقص:أولاا 

.فعلهأوالألدوستيروناصطناعنقصنتيجة:أوليقصور1.

ينينمثلللألدوستيرونالمنظ مةالعواملفينقصنتيجة:ثانويقصور2. .الر 

ثةفيشذوذنتيجةالألدوستيروناصطناعفينقصإلىتعودالحالاتمعظم 21ستروئيدملأنزيالمرم زةالمور 

لقْيالكظرتضخمإلىيؤديوبالنتيجةالألدوستيرونلاصطناعالض روريهيدروكسيلاز نتيجةالملحضياعوالخِّ

.الألدوستيروننقص

الكبُيًبْي ةقةالمنطتدميرعنناتجالألدوستيرونوظيفةفينقصإلىيؤدي:(الأوليالكظرقصور)أديسونداء

عنناتجالمرضهذاحالاتمعظم.الحماض+الدمبوتاسيومفرط+الملحضياعإلىبدورهيؤديوالذي

.الذاتيالمناعيالكظرالتهاب

Aldosteroneالألدوستيرونوظيفةفرط:ثانياا  Hyperfunction:

ً أسبابهأكثرمن.الكظرقشرفيالألدوستيرونإنتاجفيالزيادةنتيجة:أوليفرط ثنائيتضخمالهوشيوعا

حجمازديادإلىيؤديوهذاإيجابياً +𝑁𝑎توازنفيكونللألدوستيرونالمنتِّجوالورمالكبُيَبْي ةللمنطقةالجانب

ارتفاعوبالتاليالدمفيونقصهالجسممن+𝐾ضياع+البلازمارنينفعاليةتثبيط+الخلاياخارجالس ائل

.الدمضغط

الألدوستيرونبهرمونالمتعلّقةالأمراض



Mineralcorticoidمستقبل الكورتيكوئيدات المعدني ة شاد ات  Receptor Agonist:

منه يسُتقَلبَ بالمرور الكبدي % 75تعتمد على تعويض الألدوستيرون بجرعات علاجية، مع الأخذ بعين الاعتبار أن ه لا يعُطَى فموياً نظراً لأن  

:الأول في الكبد، وكبديل يتم استخدام

Fludrocortisone (Florinef :)كوئيدية من مشابهات الكورتيزول، استقلابه بالمرور الكبدي الأول ضعيف ويتمتع بفعالي ة كورتي

غط ونقص بوتاسيوم الد م تتعلق تأثيراته الجانبي ة بظهور أعراض شبيهة بأعراض فرط الكورتيكوئيدات المعدني ة، كارتفاع الض  . معدني ة عالية

(.يجب مراقبتهما باستمرار عند استخدام هذا الدواء)

.يوم في علاج قصور الكظر وداء أديسون/ملغ0.1-0.05يعُطى فمويا بجرعة 

الألدوستيرونالمقاربات العلاجيّة لفرط 
Mineralcorticoidمستقبل الكورتيكوئيدات المعدني ة حاصرات  Receptor Antagonists:

Sprionolactone(Aldactone :)روجسترون والأندروجين حاصر تنافسي  لمستقبل الكورتيكوئيدات المعدني ة، لكن ه يرتبط أيضاً بسمتقبلات الب

.فيؤدي إلى ظهور أعراض غير مرغوب بها لدى بعض المرضى

ل مع الحليب لتخفيف الانزعاج الهضمي)يوم /ملغ300-100يعُطَى فموياً بجرعة : الجرعة .في علاج فرط الألدوستيرون( يفَُض 

Eplerenone(Inspra :) ل على .Sprionolactoneحاصر نوعي لمستقبل الكورتيكوئيدات المعدني ة، مُفض 

.يوم مع أو بدون طعام/مرة2-1/ ملغ50يعطى فموياً بجرعة : الجرعة

.كخافضات ضغط وفي حالات الفشل القلبييستخدم كلا الدواءين : 1ملاحظة 

(  ACEIs)حد يمكن أن تؤد ي هذه الأدوية إلى فرط بوتاسيوم الدم، وبما أنه غالباً ما يوُصَف أحدهما لمعظم مرضى الفشل القلبي مع أ: 2ملاحظة 

.التي ترفع بوتاسيوم الدم أيضاَ لذلك يجب مراقبة بوتاسيوم الدم لهؤلاء المرضى

الألدوستيرونيّةالمقاربات العلاجيّة لنقص 



ليعةطعنعبارةوهوالكظرقشرفيالمُصطَنَعالأساسيالجنسيالستيروئيد:(DHEA:Dehydroepiandrosterone)أندروستيرونإبيهيدرودي

هافعالي ةأكثرأندروجيناتإلىالمحيطفيتحويلهيت مثم  الكولسترولمناصطناعهيبدأProhormoneهرمون .التستوستِّرونأهم 

 َمصدراً القشري ةالأندروجيناتتعُد ً ا عندوذلكالبلوغمرحلةفيةالأنثوي  المناطقفيالش عرلنموضروري ةالهرموناتفهذهالإناث،عندللتستوستِّرونهام 

.القشري ةالأندروجيناتإفرازتفعيل

الهرمونات القشرية الأندروجينية أو الأندروجينات القشرية

Adernal Androgens

:القشريةّبالأندروجيناتالمتعلّقةالأمراض

لقيالكظرقشرتضخم CAH:Congenital)الخِّ Adrenal Hyperplasia):منالعديدفيوراثينقصإلىيشيرسريريمصطلحوهو

ً أكثرها)الكظرقشرإنزيمات يادةلزكنتيجةالإناثلدىرجولي ةومظاهرشعراني ةإلىالاضطراباتهذهتؤدي،(هيدروكسيلاز21ستروئيدشيوعا

.القشريةالأندروجيناتإنتاج

Poly)الكيساتمتعددالمبيضمتلازمة cystic Ovarian Syndrom):عاليةومستوياتالإباضةبعدمتتمي زمُعقَ دةمتلازمةوهي

مأحدهاالأسبابمنالعديدلهاالإنجاب،عمرفيالنساءمن%5-3تصيبشائعةمشكلةوهي.البلازمالأندروجينات لقيالكظرقشرتضخ  إن  .الخِّ

لعشيوعاً أكثرها)الرجولةمظاهرإلىتؤد يالأندروجينإفراززيادة .(الوجهلشعرالزائدوالنمو  الذكوري،النمطمنالص 



إلىتحويلهاإلىتحتاجفهيوبالتاليهرموناتطلائععنعبارةهيالكظرقشرفيالمصَن عةالأندروجيناتإن  :ملاحظة

.المستهدفَةالمحيطيةالنسجفيتستوستِّرونهيدروديإلىثم  ومنتستوستِّرون

Dehydroepiandrosterone(DEHA):َطبي ةوصفةبدونعادةً يسُتخدم(OTC drug)ضبطيتمولم

DEHAنفسلديهمالذينأديسونداءمرضىلبعضيوصفأنيمكن.FDAالـقِّبلَمنصارمبشكلاستخدامه

Anabolicةالابتنائي  لتأثيراتهاستخدامهشاعفقدالكبد،فيتستوستيرونإلىيتحولأن هإلىنظراً .الحميد effects.

علاجPOCS:إلىإضافةً تِّرونللتستوسالمبايضإنتاجلتثبيطإستروجين–بروجسترونحملمانعاتمنعادةً يتألف

زيادةعنالناتجةللرجولةالمحف زةالتأثيراتلمعاكسةSprionolactoneمثلللأندروجينكمضاد  يعملأنه

.الدورانفيالتستوستِّرون

القشريّةبالأندروجيناتالمتعلقةالعلاجيّةالمقاربات


