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 شروط النشر في مجمة جامعة البعث
 الأوراق المطموبة:

 2 بدون اسم الباحث / الكمية / الجامعة( + ة من البحث ورقي ةخنسCD / word  
 .لبحث منسق حسب شروط المجمةمن ا
 .طابع بحث عممي + طابع نقابة معممين 

 :اذا كان الباحث طالب دراسات عميا 
يجب إرفاق  قرار تسجيل الدكتوراه / ماجستير + كتاب من الدكتور المشرف بموافقتو 

 لمجمة.عمى النشر في ا
  :اذا كان الباحث عضو ىيئة تدريسية 

يجب إرفاق  قرار المجمس المختص بإنجاز البحث أو قرار قسم بالموافقة عمى اعتماده 
 حسب الحال.

  : اذا كان الباحث عضو ىيئة تدريسية من خارج جامعة البعث 
ممو يجب إحضار كتاب من عمادة كميتو تثبت أنو عضو بالييئة التدريسية و عمى رأس ع

 حتى تاريخو.
  : اذا كان الباحث عضواً في الييئة الفنية 

يجب إرفاق كتاب يحدد فيو مكان و زمان إجراء البحث ، وما يثبت صفتو وأنو عمى رأس 
 عممو.

يتم ترتيب البحث عمى النحو الآتي بالنسبة لكميات )العموم الطبية واليندسية  والأساسية  -
 والتطبيقية(:

 عربي و إنكميزي ) كممات مفتاحية في نياية الممخصين(.    عنوان البحث ـ ـ ممخص
 مقدمة  -1
 ىدف البحث  -2
 مواد وطرق البحث   -3
 النتائج ومناقشتيا ـ  -4
 الاستنتاجات والتوصيات .  -5
 المراجع.  -6
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 –التربيـة   -الاقتصـاد –الآداب )  يـتم ترتيـب البحـث عمـى النحـو الآتـي  بالنسـبة لكميـات -
 موسيقية وجميع العموم الإنسانية(:التربية ال –السياحة  –الحقوق 

 عنوان البحث ـ ـ ممخص عربي و إنكميزي ) كممات مفتاحية في نياية الممخصين(.    -
 مقدمة. .1
 مشكمة البحث وأىميتو والجديد فيو. .2
 أىداف البحث و أسئمتو. .3
 فرضيات البحث و حدوده. .4
 مصطمحات البحث و تعريفاتو الإجرائية. .5
 ابقة.الإطار النظري و الدراسات الس .6
 منيج البحث و إجراءاتو. .7
 عرض البحث و المناقشة والتحميل .8
 نتائج البحث. .9

 مقترحات البحث إن وجدت. .10
 قائمة المصادر والمراجع. .11

 يجب اعتماد الإعدادات الآتية أثناء طباعة البحث عمى الكمبيوتر:  -7
 .B5 25×17.5قياس الورق  - أ
 سم 2.5 يسار -2.5يمين   – 2.54أسفل  -2.54ىوامش الصفحة: أعمى  - ب
 1.8/ تذييل الصفحة  1.6رأس الصفحة  - ت
  20قياس  Monotype Koufiنوع الخط وقياسو: العنوان ـ  - ث

 Simplified Arabicعـادي ـ العنـاوين الفرعيـة  13قياس  Simplified Arabicـ كتابة النص 
 عريض.  13قياس 

 سم.12ى ج ـ يجب مراعاة أن يكون قياس الصور والجداول المدرجة في البحث لا يتعد
في حال عدم إجراء البحث وفقاً  لما ورد أعلاه من إشارات فـإن البحـث سـييمل ولا يـرد  -8

 البحث إلى صاحبو.
تقديم أي بحث لمنشـر فـي المجمـة يـدل ضـمناً  عمـى عـدم نشـره فـي أي مكـان  خـر، وفـي  -9

 حال قبول البحث لمنشر في مجمة جامعة البعث يجب عدم نشره في أي مجمة أخرى.
 ر مسؤول عن محتوى ما ينشر من مادة الموضوعات التي تنشر في المجمة الناشر غي -10
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[ ثـم رقـم الصـفحة ويفضـل اسـتخدام 1تكتب المراجع ضمن النص عمى الشـكل التـالي:   -11
حيـــث يشـــير الـــرقم إلـــى رقـــم المرجـــع  WORDالتيمـــيش الإلكترونـــي المعمـــول بـــو فـــي نظـــام وورد 

 الوارد في قائمة المراجع. 
 ع بالمغة الانكميزية )الأحرف الرومانية( وفق التالي:تكتب جميع المراج

 آ ـ إذا كان المرجع أجنبياً:
الكنية بالأحرف الكبيرة ـ الحرف الأول من الاسم تتبعو فاصمة ـ سنة النشـر ـ وتتبعيـا معترضـة    
 ( عنوان الكتاب ويوضع تحتو خط وتتبعو نقطة ـ دار النشر وتتبعيا فاصمة ـ الطبعـة ) ثانيـة -) 

 ـ ثالثة ( ـ بمد النشر وتتبعيا فاصمة ـ عدد صفحات الكتاب وتتبعيا نقطة.
 وفيما يمي مثال عمى ذلك:
. Willy, New York, Flame Spectroscopy –MAVRODEANUS, R1986-

373p.  
 ب ـ إذا كان المرجع بحثاً  منشوراً  في مجمة بالمغة الأجنبية:

نـوان البحـث وتتبعـو فاصـمة، اسـم المجمـد ويوضـع تحتـو ـ بعد الكنية والاسم وسنة النشـر يضـاف ع
خـط وتتبعـو فاصـمة ـ المجمـد والعـدد ) كتابـة مختزلـة ( وبعـدىا فاصـمة ـ أرقـام الصـفحات الخاصـة 

 بالبحث ضمن المجمة.
 مثال عمى ذلك: 

,  Clinical Psychiatry NewsBUSSE,E 1980 Organic Brain Diseases 
Vol. 4. 20 – 60 

المرجــع أو البحــث منشــوراً بالمغــة العربيــة فيجــب تحويمــو إلــى المغــة الإنكميزيــة و ج. إذا كــان 
 التقيد 

 ( In Arabicبالبنود )أ و ب( ويكتب في نياية المراجع العربية: ) المراجع 
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 رسوم النشر في مجمة جامعة البعث

 
ون ألف ليرة سورية عن كل بحث لكل أربع( ل.س 40000دفع رسم نشر ) -1

 ريد نشره في مجمة جامعة البعث.باحث ي
الف ليرة سورية عن كل بحث  مئة( ل.س 100000دفع رسم نشر )  -2

 لمباحثين من الجامعة الخاصة والافتراضية .
( مئتا دولار أمريكي فقط لمباحثين من خارج القطر 200دفع رسم نشر )  -3

 العربي السوري .
ة عمى النشر من آلاف ليرة سورية رسم موافق ستة( ل.س 6000دفع مبمغ )  -4

 كافة الباحثين.
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 الصفحة اسم الباحث اسم البحث

اصطناع مشتق بورٌنً كمثبط مقترح 
 2-لبروتٌن كٌناز المعتمد على السٌكلٌن

 وتحري الشوائب المرافقة

 حربالًد. جهاد 
 فاتن سلٌمان د.

 قمر عٌسى
11-38 

ة المضّادة للجراثٌم لجسٌمات  ٌّ دراسة الفعال
ٌّة على سلالتٌن من أ   كسٌد الزّنك النّانو

ٌّة والزّائفة  جراثٌم الإشرٌكٌة القولون
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 هٌا معروف
 ولٌد خدام د.

 39-06 

الكشف عن انتشار الإصابة بطفٌلً 
المتبرعمة الكٌسٌة البشرٌة 

Blastocystis hominis  عند مرضى
سرطان القولون والمستقٌم فً مشفى تشرٌن 

 سورٌة -للاذقٌةا –الجامعً 

 د. أمل دٌوب
 فراس حسٌن د.

 رقٌة وسوف
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غسل  -مقارنة بٌن نظام الإلصاق تخرٌش
وبٌن نظام الإلصاق ذاتً التخرٌش فً تدبٌر 
الأرحاء المصابة بنقص التمعدن الرحوي 

 القاطعً

 نور ابراهٌم
 نبٌه رسلان د.
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دور تعداد الصّفٌحات واللمفاوٌات كمشعرات 
ة للاستجابة للعلاج الكٌمٌائً عند تنبؤٌّ 

 مرٌضات سرطان الثّدي النقٌلً

 د. ماهر سٌفو
 سلاف الوسوف د.

 لبانه الخضر
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اصطناع مشتق بوريني كمثبط مقترح لبروتين 
وتحري  2-كيناز المعتمد صلى السيكلين

 الشوائب المرافقة
 (2)د. فاتن سميمان     (1)د. جهاد حربالي     ، (1)قمر عيسى

 قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية، كمية الصيدلة، جامعة دمشق.(1)

 قسم الكيمياء الصيدلية والمراقبة الدوائية، كمية الصيدلة، جامعة طرطوس. (2)

 ممخص
اىتماماً كبيراً في الآونة الأخيرة  N6استحوذت مشتقات الأدنين المتبادلة عمى الموقع 

كمثبطات ومعدلات لمعديد من الأىداف الحيوية وخاصة بروتينات السيكمين المعتمدة 
غم من ذلك، تعاني نواة الأدنين من نقص الانتقائية في . وعمى الر CDKعمى الكيناز 

 مواقعيا مما يجعل الاصطناع العضوي الانتقائي لمشتقاتيا أمراً صعباً.

-N-phenyl-2-(9H-purin-6ليذا السبب، ييدف ىذا البحث إلى اصطناع مركب 

ylamino) acetamide  تتآثراقدرتو عمى تشكيل دراسات الإرساء  أظيرتوالذي 
أحد   CDK2;ىامة مع ثمالات الأحماض الأمينية المفتاحية الرابطة في بروتين

كما ييدف إلى استخدام الطرق الأىداف الدوائية اليامة في المعالجات السرطانية. 
المرتبطة بالاستشراب السائل عالي الأداء  كمطيافية الكتمة الترادفيةالمختمفة  الطيفية

لتحري وجود أي شوائب متعمقة  ومطيافية الرنين النووي المغناطيسي البروتوني
 بعممية الاصطناع ناتجة عن نقص الانتقائية في نواة الأدنين.



 وتحري الشوائب المرافقة 0-اصطناع مشتق بورٌنً كمثبط مقترح لبروتٌن كٌناز المعتمد على السٌكلٌن
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 -2تم في المرحمة الأولى أسيمة الأنيمين باستخدام  ،تم الاصطناع وفقاً لمرحمتين
أست أميد أنيمين، الذي يقوم في  -كمورايد لمحصول عمى مشتق ن كمورو أسيتيل

مرحمة أخرى بألكمة نواة الأدنين ضمن محل دي ميتيل فورمأميد لمحصول عمى 
المركب المنشود. وعند توصيف المركبات باستخدام الطرق الطيفية تبين أن الناتج 

أحدىما عمى  حدثت الألكمة في (Regioisomer)ىو مزيج مركبين مماكبي موضع 
مع عدم تمكن الطرق  N9في حين حدثت الألكمة في الآخر عمى الموقع  N6الموقع 

 الكروماتوغرافية المطبقة من فصميما بشكل كامل.

 
بروتينات السيكمين المعتمدة عمى الكيناز، الاصطناع العضوي،  الكممات المفتاحية:

الترادفية المتصمة بالاستشراب مطيافية الرنين النووي المغناطيسي، مطيافية الكتمة 
 السائل، مماكبات موضع.
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Accompanying Impurities. 

 
Amar Issa

1
*,        Jehad Harbali

1
,         Faten Sliman
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2
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Abstract 

N
6
-substituted adenines have received an increasing attention as 

inhibitors and modulators of many key biological targets, such 

as Cyclin Dependent Kinase. In fact, adenine derivatives suffer 

from a lack of regioselectivity which makes their regioselective 

synthesis a difficult mission.  

Hence, this paper aims to synthesis the compound N-phenyl-2-

(9H-purin-6-ylamino) acetamide. However, molecular docking 

studies demonstrated that this compound showed good 

interaction model with CDK2; one of the important biological 

targets for anticancer drugs. In addition, it aims to exploit 

different spectrometry methods, such as liquid chromatography 



 وتحري الشوائب المرافقة 0-اصطناع مشتق بورٌنً كمثبط مقترح لبروتٌن كٌناز المعتمد على السٌكلٌن
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with tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) and Nuclear 

Magnetic Resonance in order to detect any synthesis related 

impurities.  

The synthesis depends on the acylation of aniline with 2- chloro 

acetyl chloride, the resulted compound was then interacted with 

adenine in Di- methyl formamide in order to synthesis the 

intended compound. 

Different purification and separation methods were applied. 

Nevertheless, the comprehensive interpretation of recorded 

spectra showed that the product is a mixture of two compounds, 

the alkylation in the first compound happened on N6, whereas it 

happened on N9 in the second one.  

 Keywords: Cyclin Dependent Kinase, organic synthesis, Lc/ Ms-

MS, NMR, Ragioselective compounds. 
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 مقدمة: .1
تعد نواة البورين من أنظمة الحمقات غير المتجانسة ذات الأىمية الكبيرة بسبب تواجدىا 

 .]1[الطبيعي في العديد من الجزيئات المنظمة لمجال واسع من العمميات الفيزيولوجية
ذرات آزوت  4ذرات كربون و  5الطبيعة الكيميائية لنواة البورين المكونة من كما أن 

موزّعة ضمن نظام ثنائي الحمقة تجعل منيا حجر أساس في البحث عن العوامل 
 .]2[العلاجية والدوائية

إنَّ الأدنين واحداً من المشتقات البورينية التي تدخل كمكون أساسي في الأحماض   
مو موضع اىتمام الكثير من الأبحاث المعنية بالأمينوبورينات ودراسات النووية، وىذا يجع

تصميم الأدوية وتحديداً تصميم مثبطات لبروتينات الكيناز المعتمدة عمى السيكمين 
Cyclin-dependent Kinase (CDK)  التي تعتبر من الاستراتيجيات الفعالة في المعالجات

مُشتقّاً لـ  CDKالمثبط لـ   Roscovitine -(R) يُعد. فعمى سبيل المثال، ]3[السرطانية
 .]6[،]5[،]4 [ثنائي أمينو بورين-6،2

، فيي  CDK2وعمى الرغم من أىمية نواة الأدنين كجوىر لمعديد من المركبات المثبطة لـ
. ممّا يجعل من الاصطناع العضوي ]8[،]7[تُعاني من ضعف الانتقائية مابين مواقعيا

. Side Products)) لتحري تشكل نواتج ثانوية مرافقة لممراقبة الدقيقة لمشتقاتيا أمراً يحتاج
في رحمة الشوائب المتشكمة خلال الاصطناع الكيميائي أمراً أساسياً التنبؤ بيعتبر ىذا و 

 .]11[،]10[،]9[تطوير الدواء

تقنية مفتاحية في تحديد  Mass Spectroscopy (MS) إضافةً لما سبق، يعتبر طيف الكتمة
كما أنَّ تكامل المعمومات المفسرة من طيف  ، ]13[،]12[المركبات مجيولة اليوية بنية

الكتمة المتصل بتقنيات تحميمية أخرى مثل الكروماتوغرافيا السائمة ومصادر معمومات 
أخرى كزمن الاحتباس وشروط التفاعل، إضافةً لتحميل إشارات طيف الرنين النووي 



 وتحري الشوائب المرافقة 0-اصطناع مشتق بورٌنً كمثبط مقترح لبروتٌن كٌناز المعتمد على السٌكلٌن
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ذو فائدة كبيرة في توصيف  Nuclear Magnet Resonance (NMR)المغناطيسي 
 . ]15[،]14 [المركبات المجيولة

 هدف البحث: .2
 N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)ييدف ىذا البحث إلى اصطناع مركب 

acetamide  والذي أبدت دراسات النمذجة الحاسوبية أىمية تآثراتو مع ثمالات
، تمت بدايةً أسيمة المجموعة الأمينية في الأنيمين CDK2الأحماض الأمينية المفتاحية في 

ليتفاعل الناتج في المرحمة الثانية مع الأدنين، كما ييدف ىذا البحث إلى الاستفادة من 
مع طيف  Scanو  SIMالمطبقة بطريقتي LC-MS/MS التفسير المتكامل لأطياف 

1HNMR [16] لتوصيف الناتج إضافةً لمتنبؤ بتشكل أي نواتج ثانوية لو . 

 المواد والطرق: .3
 . المواد:1.3

  أدنينAdenine  مخصص للاصطناع العضوي إنتاج شركةRoth 
 . %89 ≤بنقاوة 

 أوٍلٍهAniline   إنتاج شركةUK, FLuka. 
 من شركة % 88خلات الإيتيلSurechem. 
 حمقي اليكسان Cyclohexane من شركة BDH  99.8%بنقاوة. 
 كموروفورم عالي النقاوة Chloroform extra pure إنتاج شركة .Merck  
 2- كمورو أستيل كمورايد وثلاثي إيتيل أمين وميتانول وأطباقTLC  

 .Merckمن شركة  F254مفمورة 
  ثنائي ميتيل فورمأميدDimethyl formamide (DMF)  وبيكربونات

 . Sigmaالصوديوم من شركة 
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  حمض النمل من شركةChemlab. 
 فمورة المخصصة للاستشراب العموديىلامة السيميكا المSilica Gel for 

Column   Chromatography 60 Mesh/F254  إنتاج شركة .Merck  
 أسيتونتريل Acetonitril (HPLC purity) إنتاج شركة .BDH 
 .ماء مقطر 

 . الأجهزة:2.3

 سخان كيربائي Labinco ،Netherland. 
  الرقيقةجياز إظيار صفائح الاستشراب عمى الطبقة TLC visualizer 

 .مزود بمصباح الأشعة فوق البنفسجية ذات الموجة القصيرة
  أدوات زجاجية مختمفةVissal Borosilical glass. 
 مبخر دوارRotary Evaporator   إنتاج شركةBuchi. 
  ميزان حساسAnalytical Balance. 
 جياز الاستشراب السائل عالي الأداء High Performance Liquid 

Chromatography preparative- Jasco. 
 جياز مطيافية الرنين النووي المغناطيسي Nuclear Magnetic Resonance- 

Bruker Biospin 500, Karlsruhe, Baden Wurttemberg Germany. 

[500 MHz (1H), δ = 0 (TMS)].  
 TMSوسبةً إلى   PPMتم التعبٍر عه الاوزٌاحات الكٍمٍائٍة بـجزء مه الملٍون 

 .Hzبالهرتز  Jكعٍاري داخلً. تعطً قٍم 
  جياز مطيافية الكتمة ثنائية البعد المرتبطة مع الاستشراب السائل عالي

 Eclipse XDB C18, 4.6 : نوع عمود الاستشراب LC/Ms-Msالأداء 

*150mm, 3.5  من شركة Agilent. 
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 :. الطرق3.3

عمى  N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino) acetamide إرساء المركب .1.3.3
CDK2. 

عمى الموقع الفعال المحضر مسبقاً لبنية لممركب المصطنع تم إجراء عممية الإرساء 
المطبق في  CDOCKERباستخدام بروتوكول  ]17[ (2C6O)ذو الرمز    CDK2بروتين
 .Biovia Discovery Studio 2016برنامج 
  رَ الشكل البموري   General Purpose Protocolلمبروتين باستخدام بروتوكولحُضِّ

من خلال نزع جزيئات الماء، ( Discovery Studio Biovia,2016)في برنامج 
ضافة ذرات الييدروجين وتصحيح رتب الروابط والشحنات باستخدام عدة  وا 

  CHARMMحقول قوى أىميا 
  وأخيراً استُخدِمَت خوارزميةAdopted Basis Newton-Raphson (ADNR) 

جراء استرخاء لبنية الشكل البموري   Minimizationلتقميل طاقة المركب وا 
 لمتخمص من الإعاقة الفراغية التي سببتيا إضافة ذرات الييدروجين إلى البنية.

  قبل البدء بدراسة الإرساء، تمَّ التحقق من مصدوقية طريقة إرساء
قبل أن يتم تنفيذىا من خلال تطبيق عمميات الإرساء لمجين  CDK2مثبطات 

Triazolopyrmidine  2المتبمور مع المعقد عمى البروتين ذو الرمزC6O وذلك 
وقياس  CHARMMوبتطبيق حقل القوة  Protocol: CDocker باستخدام 

بين توضعات المجين في المعقد البموري  RMSDالانحرافات المعيارية 
التي تم الوصول ليا من دراسة الإرساء المنجزة حيث يجب ألا يزيد  والتوضعات

 .]18[أ° 2عن  RMSDالانحراف المعياري 
  َّالاعتماد عمى  لتقييم نتائج دراسات الإرساء وبيدف الوصول لمركبات رأس السمسمة، تم

ر عن طاقات ارتباط عبِّ والتي تُ  CDocker interaction energy -قيم طاقة ارتباط 
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ثمالات الأحماض كما تمت دراسة التآثرات بين  .]19[ المركب المدروسالبروتين مع 
 ,Leu83, Glu81, (Leu134, Lys33 الأمينية في الجيب الفعال تحديداً المفتاحية منيا

Asp145, Val18, Ala131,اعتماداً عمى الروابط الييدروجينية  ( وبين المركب المدروس
  والروابط الكيربائية الساكنة والروابط الكارىة لمماء.

 . الاصطناع العضوي2.3.3

 والمكون من مرحمتين:  1تم اصطناع المركب وفقاً لمخطط الاصطناع المبين بالمعادلة 

 2اصطناع المركب-Chloro-N-phenyl-acetamide . 
  اصطىاع المركب .N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino) acetamide 

 
 

 

 N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino) مخطط اصطناع المركب: 1  المعادلة

acetamide  

   Chloro-N-phenyl-acetamide-2. اصطناع المركب2.3.3.1
( في مزيج ثنائي الطور 1ميممي مول( من الأنيمين )المركب  22.68مل،  2.45حُلَّ )

(. 1M, 25 mlمل( ومحمول بيكربونات الصوديوم المائي ) 50من خلات الإيتيل )
ميممي مول( قطرة قطرة إلى المزيج ثنائي  25مل، 2كموروأستيل كمورايد ) -2أُضيفَ 
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باستخدام  TLCبَ التفاعل بالـ روقِ الطور وحُرِّك المزيج لمدة ساعة بدرجة حرارة الغرفة. 
. فُصِمَت الطبقتين واستُخمِصَت الطبقة )3:7خلات الإيتيل ) :طور متحرك حمقي اليكسان

مل( من خلات الإيتيل. تم جمع الطبقات العضوية وتجفيفيا بوجود  25*3المائية بـ )
 [ومن ثم تركيا لتبرد كبريتات الصوديوم، وترشيحيا وتبخيرىا لنصف حجم خلات الإيتيل

20[. 

 N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino) اصطناع المركب. 2.3.3.2

acetamide  

 338ميممي مول،  2وأُضيفَ ) DMFمغ( من الأدنين في الـ  270ميممي مول،  2حُلَّ )
أمين، تُرِكَ  بوجود ثلاثي إيتيل Chloro-N-phenyl-acetamide-2 مغ( من المركب

 التفاعل لمدّة ساعتين بوجود مُكثِّف عَكوس. 
-Chloro-2 غُسِلَ الناتج باليكسان وخلات الإيتيل لمتخمّص من بقايا المركب -

N-phenyl-acetamide  وفُصِل باستخدام عمود الاستشراب مع طور متحرّك
 .HPLC-preparative( ومن ثم بالـ 8:2)كموروفورم/ميتانول،

 والمناقشة:النتائج  .4
 .N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)acetamide. نتائج إرساء المركب 1.4

 أنو N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)acetamideلممركب  ءبينت دراسات الإرسا
حيث تتشكل  CDK2يشكل تآثرات ىامة مع الأحماض الأمينية في الجيب الفعال لبروتين 

لشبكة من  فةً ا، إضGlu81ورابطة ىدروجينية مع  Leu83رابطتين ىدروجينيتن مع 
leuالروابط الكارىة لمماء مع كل من 

Valو  134
Alaو  18

Ileو 31
. كما كانت قيمة طاقة  10

 (.1، الشكل ) CDocker energy=39.33 Kcal/mol-الارتباط 
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  CDK2.وتآثراته مغ انـN-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)acetamide  انمركة (1)انشكم 

 

 . نتائج الاصطناع العضوي2.4

  Chloro-N-phenyl-acetamide-2  نتائج اصطناع المركب. 4.2.1

تمَّت أسيمة الأنيمين باستخدام كموروأسيتيل كمورايد في مـزيج ثنـائي الطـور )خـلات الإيتيـل، 
 2الغرفة. المعادلـة مع التحريك لمدة ساعة في درجة حرارة  محمول بيكربونات الصوديوم(

ـــبَ التفاعـــل بالــــ  خـــلات الإيتيـــل  :باســـتخدام طـــور متحـــرك مـــن حمقـــي اليكســـان TLCروقِ
عــــادة البمــــورة بخــــلات الإيتيــــل تشــــكّمت بمــــورات بمــــون أبــــيض  )3:7) وبعـــد الاســــتخلاص وا 

 %.80م. كان مردود التفاعل °135مُصفر ذات درجة انصيار 
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 Chloro-N-phenyl-acetamide-2 اصطناع انمركة  4انمؼادنة 

 

   ل طيفا NMR-Hسُجِّ
1

Test -Proton-13c APT :13 C Attachedو  (2)الشكل  

(APT) Spectra NMR  حيث ظيرت الإشارات الخاصة بذرات اليدروجين
 عمى الشكل التالي: 7.7 -7.1العطرية في المجال العطري 

 

  Chloro-N-phenyl-acetamide-2انمركة 4شكم ان

 

  تظير الإشارةa بشكل: (Doublet to Doublet)  لاقتران اليدروجين في الموقع
 .ppm 7.14انزياح كيميائي  ةبارا مع ىدروجينين في الموقعين ميتا بقيم
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 الإشارة( تظير إشارة ىدروجيني الموقع ميتاb )  بشكل: (Doublet to Doublet) 
حيث يقترن كل منيا مع ىدروجيني الموقعين أورتو و بارا بقيم انزياح كيميائي 

ppm 7.34. 
  أماالإشارةc  فتظير بشكلDoublet  ليدروجيني الموقعين أورتو يقترن كل منيما

 .ppm 7.58مع ىدروجين واحد في الموقع ميتا بقيم انزياح كيميائي 
عمى  1،2،2بنسب تكامل  ىدروجينات الحمقة العطرية a ، b،c الإشاراتوبذلك، تمثل 

 .(3)الشكل التوالي. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

طيف  (3) شكمان 
1
H-NMR  2 نهمركة-Chloro-N-phenyl-acetamide 

1H-NMR. (Methanol-d4, 500MHz), δ 7.58 (d, 2H, J= 8 Hz, Hc), 7.34 (dd, 2H, J=8 
Hz, Hb), 7.14 (dd, 1H, J=8, Ha), 4.19 (s, 2H, CH2, Hd). 

بقيمة انزياح  Singletفتظير بشكل  (dالأليفاتي )الإشارة  CH2أما الإشارة التابعة لـ 
 . 4الشكل .2بنسبة تكامل= ppm 4.19 كيميائي
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طيف  حساب تكامم إشارات (4) شكمان

1
H-NMR  2 نهمركة-Chloro-N-phenyl-

acetamide 

 

 13  دراسة الطيف الكربوني عندc APT ظيرت  (5)الناتج، الشكل  لممركب
، 121.42إشارات الكربونات في الحمقة العطرية عند قيم انزياحات كيميائية 

125.77 ،129.88 ppmعند قيمة  . كما ظيرت إشارة الكربون الأليفاتي
 . ppm 42انزياح كيميائي حوالي 
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طيف   (5) شكمنا
13

C-NMR  2نهمركة-Chloro-N-phenyl-acetamide 

13C-NMR. (Methanol-d4, 500MHz), δ167.40 (1Cq, C=O), 139.23(1Cq), 129.88 
(2CH), 125.78 (1CH),121.42 (2CH), 44.01 (1CH2). 

 

  طيفمن خلال مسح MS/MS-LC فَت الخصائص الأيونية لممركب الناتج ، عُرِّ
حيث أظيرت أنيا  (6)، الشكل دقيقة 11.9عند زمن احتباس  الظاىرة مقمةل

حيث أنَّ  m/z 169الكتمة  ذو Chloro-N-phenyl-acetamide-2 لممركب ممثمة
بأنيا  79.2عند القيمة الناتجة  ةوفُسِّرَت الشدف [M+1] 170.1الإشارة توافق 

 تعود لشظية حمقة البنزن.
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  أكدت نتائج الحقن بطريقةSIM 169محددة لنسبة الكتمة/ الشحنة  ةعند قيم 

m/z)2المركب المنشود  كتمة( الموافقة ل-Chloro-N-phenyl-acetamide  أن
  .(7)الشكل  العينة عائدة لو.

 

 

 

 

       

 

 

 

 

-Chloro-N-phenyl-2  انمىافق نهمركة m/z 0.9.1نهؼينة ػنذ قيمة  SIMحقن  (7) انشكم

acetamide. 

m/z200 400 600 800
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100

*MSD2 SPC, time=11.950 of DECEMB22\AD169R.D    API-ES, Pos, Scan, Frag: 120, "scan"

Max: 3.40685e+006 7
9

.2

 1
7
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 1
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.2

 1
0

1
.2

يظهر  Chloro-N-phenyl-acetamide-2نهمركة  LC-MS-MSمسح  (6) انشكم

 .دقيقة 11.9 انخصائص الأيىنية نهقمة تزمن احتثاس 

m/z167 168 169 170
95

96

97
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99

100

101
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104

*MSD1 SPC, time=11.983 of DECEMB22\AD169R.D    API-ES, Pos, SIM, Frag: 120, "SIM"

Max: 110032

 1
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9
.0
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 N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino) المركبنتائج اصطناع . 4.2.2

acetamide . 

للأدنين  كعامل مؤلكل Chloro-N-phenyl-acetamide-2 استُخدِمَ المركب 
مع شرط مكثِّف  3بوجود قموي ثلاثي إيتيل أمين، المعادلة  DMFفي مُحِلّ الـ 

عكوس لِمدّة ساعتين حيث تغير بعدىا لون مزيج التفاعل إلى المون الأحمر القرمزي 
( 3:7باستخدام حمقي اليكسان وخلات الإيتيل ) TLCوتبيّن من خلال مراقبتو بالـ 

 .8a)الشكل (اتج، تشكُّل عدّة نو كطور متحرك 

 
 

 N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)مخطظ اصطناع انمركة  3انمؼادنة 

acetamide 

 

  لذا تمَّت محاولة فصل النواتج باستخدام عمود الاستشراب مع طور متحرِّك
، وقد بينت أنّ TLC( حيث روقبت القطفات المأخوذة بالـ 8:2)كموروفورم/ ميتانول،
  (8b)الشكل . نوعاً ماالقطفات بَقيَت مشوبة 

  



 وتحري الشوائب المرافقة 0-اصطناع مشتق بورٌنً كمثبط مقترح لبروتٌن كٌناز المعتمد على السٌكلٌن

28 

 b)(،: الناتج3: كموروأستيل أنيمين، البقعة 2: الأدنين، البقعة 1البقعة)ناتج التفاعل بعد حمه في الميتانول،  a): 8ل الشك
TLC  لمعينات المقطوفة من عمود الكروماتوغرافيا لمناتج N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino) 

acetamide . 

 

 

   نتيجةً لما سبق، تمَّ المجوء إلى إجراء تنقية إضافية لمعينات المقطوفة
حيث جُمعت الأنابيب  HPLC Preparativeمن عمود الاستشراب باستخدام
 HPLC في كل جزء وحُقِنَ  الاستشراب التابعة لنفس القطفة من عمود

Preparative  2وذلك بعد حقن عياري الأدنين وحقن محمول المركب-Chloro-

N-phenyl-acetamide 1بتطبيق الشروط الواردة في الجدول 
 

نفصم نىاتج تفاػم اصطناع انمركة  HPLC preparativeانشروط انمستخذمة في  (1)انجذول 

N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino) acetamide 

 LPG1 نىع انمضخة

 TRACER EXTRASIL ODS1 5µm 25*1 نىع انؼمىد

 ml/min 1.500 مؼذل انتذفق

 24MPa انضغظ الأػظمي

 (52:52أسٍتووترٌل+ ماء محمض بحمض الىمل ) انطىر انمتحرك
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، ظيرت قمة المنتج عمى شكل قمتين متراكبتين  HPLC Preparativeعند الفصل عمى 
. ويمكن أن يشير ذلك إلى أن (9)لم نتمكن من فصميما بالإمكانات المتاحة الشكل 

المنتج قد يكون مشوب بناتج آخر لمتفاعل يحمل نفس الصفات الفيزيوكيميائية من حيث 
جراء  القطبية والانحلالية والوزن الجزيئي. ليذا السبب، تم قطف المنتج وا 

  بيدف توصيفو. NMRوتحميل    LC/MS/MSتحميل

 

 

 يظهر ػهى شكم قمتين متراكثتين متتانيتين  00انمركة  HPLCكروماتىغراو انناتج ػن ان (9)شكمان

 

 عند تسجيل طيف 
1
H-NMR  لممركبN-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino) 

acetamide  تبين وجود بعض الِإشارات التي قد تعود إلى مركب ثانٍ. وعند
 وجود مركبين في العينة تم توصيفيما بأنيما: تم اقتراحتفسير ىذه الإشارات 

 .(a-10)، في الشكل  a: N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)acetamideالمركب 
 (b-10)، في الشكل  b : 2-(6-aminopurin-9-yl)-N-phenyl-acetamideالمركب
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 طيف رَ سِّ فُ  حيث
1
H-NMR   لممركبN-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)acetamide 

 كما يمي: (11)والمبين بالشكل 

 

H-NMRطيف  (11) نشكما
0

 N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)acetamideنهمركة  

1
H-NMR. (Methanol-d4, 500.20MHz), δ 8.516 (S, HN), 8.324 (S,1H), , 8.20 (S, 1H,), 

8.18 (S, 1H), 8,16 (S, 1H), 7.9 (S, 1H), 7.558 (dd, 4H, J=8Hz), 7.31 (dd, 4H, J=8Hz), 

7.11 

(dd, 2H, J=8Hz), 5.28 (s, 2H), 5.15 (S, 2H). 

 bانمركة  a،  bانمركة   a : (10)مانشك

a 
b 
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والتي تعود إلى حمقة   7.31،7.54،  7.1تظير إشارات المجال العطري عند حوالي
ا يشير ممّ  (2:4:4)الأنيمين. إلا أنو عند حساب التكامل ليذه الإشارات تبين أنيا بنسبة 

وليس نواة واحدة فقط. عند البحث عن إشارة بروتونات الإيتيل  إلى وجود نواتي أنيمين
، 2بتكامل  ppm 5.14الأليفاتي العائد لجذر الأسيل، تبين وجود إشارتين: إحداىما عند 

 مع ملاحظة انزياح قميل بينيما. أيضاً  2بتكامل  5.28ppmوالثانية عند 

( أو المتصمة بيا HNadenineالأمين سواء أكان ضمن حمقة الأدنين )تتوزع إشارات بروتون 
( CH( في المنطقة العطرية بجوار إشارات بروتونات )HNCOضمن مجموعتي الأميد )

سيكون من المتوقع إما حدوث  NMR . نظراً لمطيافية مما يصعب تمييزىا عن بعضيا
ن ضمن العينة حيث حدث ألكمة ألكمة ثنائية عل نواة الأدنين أو وجود مزيج من مركبي

  .(b)المركب ، N6والثاني في الموقع  (a) المركب  N9أحدىما في الموقع

  لمتأكد من صحة توصيف المركبات الناتجة عن التفاعل وللإجابة عن التساؤل
1الذي راودنا عند تفسير طيف 

H-NMR  عن احتمالية أن يكون الطيف عائد
بآنٍ واحد، تم تسجيل  N6و N9عمى الموقعين  لمركب واحد جرت فيو الألكمة

عند الكتمة الجزيئية التابعة  SIMو  Scanبطريقتي المسح  LC/MS/MSطيف 
)من الجدير بالذكر  N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)acetamideلممركب 

عند  SIM( إضافةً لحقنة 268.1ليما نفس الكتمة الجزيئية  bو  aأن المركبين 
العائدة لممركب الذي من المحتمل أن يكون قد تشكل نتيجةً  401.16 الكتمة

 . N6و  N9لحدوث الألكمة في كل من الموقعين 
  تبين من النتائج عدم ظيور قمة واضحة عندm/z 401.16  سواء بطريقة

Scan  أوSim .مما أدى إلى استبعاد احتمال وجود مركب ثنائي الألكيل . 



 وتحري الشوائب المرافقة 0-اصطناع مشتق بورٌنً كمثبط مقترح لبروتٌن كٌناز المعتمد على السٌكلٌن

32 

m/z200 400 600 800

0

20

40

60

80

100

*MSD2 SPC, time=15.261 of DECEMB22\ADENIN.D    API-ES, Pos, Scan, Frag: 120, "scan"

Max: 2.6327e+006

 2
6

9
.2

 7
9

.2

 1
5

7
.2

 عند المسح الطيفي لمعينة، بينت الخصائص الأيونية لمقمة الظاىرة  في حين أنو
 269.2، تسجيل إشارة عند قيمة (12) الشكل دقيقة، 15.2 عند زمن احتباس

m/z  الموافقة لـ(M+H) لمركب كتمة الN-phenyl-2-(9H-purin-6-

ylamino)acetamide 79.2 مع إشارة عند قيمةm/z .الممثمة لمبنزن 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

-LCد الظاهرة بالمسح الطيفي  15.2( الخصائص الأيونية لمقمة بزمن احتباس12الشكل )
MS-MS  لعينة المركبN-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)acetamide 

 
  إلا أنّ ارتباط مطيافية الكتمة مع الاستشراب السائل عالي الأداء أدى إلى

لمطيافية الكتمة لوحدىا  التمكن من تحري مركبين ليما نفس الكتمة إذ لا يمكن
وجود قمتين عند زمني  HPLCمن كشفيما. حيث بين الكروماتوغرام الناتج عن 

احتباس متقاربين جداً لم نتمكن من فصميما )يظيران في الشكل كقمتين 
متتاليتين متراكبتين(. وىذا يتوافق مع النتائج التي حصمنا عمييا في طيف 

NMR الرئيسيين الذين تمت تنقيتيما وفصميما بشكل متعاقب  بأن ناتجي الألكمة
ستشراب السائل عالي الأداء التحضيري من عمود الاستشراب السائل وحتى الا

HPLC preparative   وكانا قد ظيرا كبقعة واحدة عمى الـTLC  ًبقيا مزيجا
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صعب الفصل بسبب امتلاكيا لنفس الخواص من ناحية الكتمة وزمن الاحتباس 
 طبية وغيرىا. والق

  ولتأكيد ذلك تمت إعادة حقن العينة بطريقةSIM  عند قيمة كتمة المركب
. ممّا يؤكد وجود (13)الشكل  وظيرت كذلك كقمتين متراكبتين  متتاليتين.

احتباس عند زمن % 53.64أحداىما بنسبة  bوالمركب  aوىما المركب  مركبين
 .دقيقة16.93  احتباس% عند زمن 46.35دقيقة والآخر بنسبة  15.14

 

 

-N-phenyl-2-(9H-purin-6مسح الكروماتوغرامي الكامل لممركب  a): 13 شكمان
ylamino)acetamide  عند الحقن بطريقةSIM ،(b  حقنSIM  268.1لمعينة عند قيمة m/z  الموافقة

 .N-phenyl-2-(9H-purin-6-ylamino)acetamideلكتمة المركب 
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 والتوصيات:الاستنتاجات  .5
-N-phenyl-2-(9H-purin-6تم في ىذا البحث اصطناع المركب 

ylamino)acetamide  كمثبط لبروتينCDK2  وفقاً لدراسات النمذجة الحاسوبية التي أثبتت
تآثرت ىامة مع ثمالات الأحماض الأمينية الرابطة المفتاحية في الجيب الفعال أنو يشكل 

د أي شوائب متعمقة بعممية الاصطناع باستخدام لمبروتين. كما جرى التحري عن وجو 
 .NMRو LC/MS/MSالطرق الطيفية 

بين التفسير المتكامل للأطياف التي تم تسجيميا لناتج الاصطناع الذي تم بألكمة الأدنين 
بوجود ثلاثي إيتيل أمين لمدة ساعتين مع مبرد  DMFمع أست أميد الأنيمين ضمن محل 

متعددة عمى نواة الأدنين يمكن فصميا بطريقة عمود الاستشراب  عكوس نواتج ألكمة
باستثناء الناتج الأساسي والذي يمثل مزيجاً من المركب  HPLC preparativeوطريقة 

لا يمكن فصميما عن بعض بالطرق  9المنشود ومماكب موضع لو في الموقع 
-a: N-phenyl-لممركب الكروماتوغرافية المستخدمة. أي أنو مزيج مركبين أحدىما عائد 

2-(9H-purin-6-ylamino)acetamide  2والآخر عائد لممركب-(6-aminopurin-9-yl)-N-

phenyl-acetamide. اختبار مخططات اصطناع مختمفة عن . وبناء عميو يمكن اقتراح
المخطط المدروس في ىذا البحث ومراقبة التفاعلات لدراسة النواتج والشوائب المحتممة. 

كمورو بورين عوضاً عن نواة -6اصطناع المركب المدروس اعتباراً من نواة كمحاولة 
-6الأدنين وذلك من خلال تفاعلات استبدال نكميوفيمي مع الأمينات الأولية عمى نواة 

 كمورو بورين. 
  



 فاتن سلٌمان د.         حربالًجهاد . د    0202  عام  7  العدد 45 جلد  البعث  المجلة جامعة م
 عيسىقمر                                                          

35 

 References المراجع:
                                                           

[1] Schmidt A.P, Lara D.R, Souza D.O (2007) Pharmacology & 

Therapeutics j.pharmthera, 116: 401–416.  

 

[2] Gasque C.E (1982) Phytochemistry 21:1501–1507.  

 

[3] Hanahan, D., & Weinberg, R. A. (2011, March). Hallmarks of 

Cancer: An Organizing Principle for Cancer Medicine, Cell, 144 

(5): 646-74, Switzerland, Elsevier. 

 

[4] Meijer, L., Nelson, D. J.,Riazanski, V., Gabdoulkhakova, A. 

G., Hery-Arnaud, G., Le Berre, R.,Loaëc, N., Oumata, N., Galons, 

H, Nowak, E., Gueganton, L., Dorothée, G.,Prochazkova, M., 

Hall, B., Kulkarni, A. B., Gray, R. D., Rossi, A. G., Witko-Sarsat, 

V., Norez, C.,Becq, F., Ravel, D., Mottier, D. Rault, G. (2016), 

Modulating Innate and Adaptive Immunity by (R)-Roscovitine: 

Potential Therapeutic Opportunity in Cystic Fibrosis, Journal of 

Innate Immunity, 8 (4), 330–349.. 

 

[5] Welsch M.E, Snyder S.A, Stockwell B.R (2010) Current 

Opinion in Chemical Biology 14: 347–361.  

 

[6] De Azevedo Jr., & Kim, S.H. (1997, January) Inhibition of 

Cyclin-Dependent Kinases 

by Purine Analogues: Crystal Structure of Human CDK2 

Complexed with Roscovitine. European Journal of 



 وتحري الشوائب المرافقة 0-اصطناع مشتق بورٌنً كمثبط مقترح لبروتٌن كٌناز المعتمد على السٌكلٌن

36 

                                                                                                                                              

Biochemistry, 526, 518-526, Berkeley, USA, Wiley. 

https://doi.org/10.1111/j.1432-1033.1997.0518a. 

 

[7] Coxon C.R, Anscombe E, Harnor S.J, Martin M.P, Carbain B, 

Golding B.T, Hardcastle I.R, Harlow L.K, Korolchuk S, 

Matheson C.J, Newell D.R, Noble M.E, Sivaprakasam M, 

Tudhope S.J, Turner D.M, Wang L.Z, Wedge S.R, Wong C, 

Griffin R.J, Endicott J.A, Cano C (2017) Journal of Medicinal 

Chemistry 60 1746–1767. 

https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.6b01254. 

 

[8] Décout J.-L (2022) Comprehensive Heterocyclic Chemistry 

IV 419–499. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-409547-2. 

 

[9] W. Watson (2012) Org. Process Res. Dev., 16, 12, 1877. 

 

[10] Charde, M. S., Kumar.J, Welankiwar, A. S. & Chakole ,R. D. 

(2013), Recent Approaches for Impurity Profiling of 

Pharmaceuticals, International Journal Of Advances In 

Pharmaceutics, 2 (3).p.25-33. 

 

[11] Venkatesan, P. & Valliappan, K. (2014). Impurity Profiling: 

Theory and Practice. Journal of Pharmaceutical Sciences and 

Research 6 (7): 254–59. 

 

[12] Böcker S, Rasche F (2008) Bioinformatics 24 : 49–55. 

 



 فاتن سلٌمان د.         حربالًجهاد . د    0202  عام  7  العدد 45 جلد  البعث  المجلة جامعة م
 عيسىقمر                                                          

37 

                                                                                                                                              

[13] Johnstone ,R.A. W. & Rose,M,E, (2012, june), Mass 

spectrometry for chemists and 

biochemists.  

 

[14] Scheubert, K., Hufsky, F., & Böcker, S. (2013, March). 

Computational mass spectrometry for small molecules. Journal 

of Cheminformatics, 5(1).  

 

[15] Field, L.D.,Sternhell, S. & Kalman, J.R. (2007), Organic 

structures from spectra, 4
th

 Edition. 

 

[16] Biswas, S., (2021, July), (n.d.). Nuclear Magnetic 

Resonance (NMR), India.  

 

[17] Richardson, C.M., Williamson, D.S.&Parratt, M.J.(2006, 

March) Triazolo[1,5-a]pyrimidines as Novel CDK2 Inhibitors: 

Protein Structure-Guided Design and SAR. Bioorganic and 

Medicinal Chemistry Letters, 16 (5), 1353-1357. 

 

[18] Kaserer, T., Beck, K.R., Akram, M., Odermatt, A. & 

Schuster, D. (2015, December) Pharmacophore Models and 

Pharmacophore-Based Virtual Screening: Concepts and 

Applications Exemplified on Hydroxysteroid Dehydrogenases. 

Molecules, 20 (12), 

22799-22832.  

 



 وتحري الشوائب المرافقة 0-اصطناع مشتق بورٌنً كمثبط مقترح لبروتٌن كٌناز المعتمد على السٌكلٌن

38 

                                                                                                                                              

[19] Singh, A.K., Raj, V. and Saha, S. (2017, August) Indole-

Fused Azepines and Analogues as 

Anticancer Lead Molecules: Privileged Findings and Future 

Directions. European 

Journal of Medicinal Chemistry, 142, 244-265.  

 

[20] Qandil A.M, Fakhouri L.I (2012) Pharmaceuticals 5 :591–

612.  



  خدام وليد د.             هيا معروف     0202  عام  7العدد   45 جلد  البعث  الممجلة جامعة 

93 
 

كسيد ادة للجراثيم لجسيمات أُة المضّدراسة الفعاليّ
جراثيم  سلالتين من ة علىانويّنك النّالزّ

 ة نجاريّالزّ ةائفة والزّشرريكية الوولونيّالإ

 جامعة البعث –كلية الصيدلة   هيا معروف :الطالبة

 إشراف الدكتور وليد خدام

 :صمخ  الم  

طبيقات الباحثيف في مختمؼ المجالات نظراً لمتّ قانة النّانو عمى اىتماـ حازت تَ  مة:مقد  
 ز الاىتماـركّ . يتّ ريّ اء تعويؿ المواو عمى المستوى الذّ ىا جرّ رَ توفّ  تي يمكف أفْ محوووة الّ اللّ 
ائصو صة، بسبب خانويّ ف بيف أكاسيو المعاوف النّ مِ  انويّ نؾ النّ أكسيو الزّ  اً حوؿحاليّ 

ة بيّ بالإضافة لاستخواماتو الطّ  وصطناعع طرائؽ اوتنو  زة ي  مُمة الة والكيميائيّ الفيزيائيّ 
 المعروفة. 

 بطريقة اً ة كيميائيّ انويّ نؾ النّ جسيمات أكسيو الزّ  اصطناع ت ـ راسة، : في ىذه الوّ رائقالط  
رة بمطيافيّة الضّوء المرئيّ والأشعّة  جؿ.-سوؿ تّـ توصيؼ الجسيمات النّانويّة المُحض 

ة لمجراثيـ ة المضاوّ وراسة الفعاليّ  تْ تم   فوؽ البنفسجيّة وتقانة تبعثُر الضّوء الوّيناميكيّ.
 غراـ ىما الإيشريكية بتيّ يتيف سمللتيف جرثوميّ ة عمى سُ انويّ نؾ النّ كسيو الزّ جسيمات أُ لِ 

وراسة تأثير المشاركة بيف أيضاً ت تم   ر.فَ نجارية بطريقة الانتشار بالحُ الزّ  ةائفة والزّ القولونيّ 
 .منيما ة لمجراثيـ لكؿّ ة المضاوّ الفعاليّ  ات فياوّ ة وبعض الصّ انويّ الجسيمات النّ 

عنو  ةٌ ة قمّ ة فوؽ البنفسجيّ والأشعّ  وء المرئيّ ة الضّ وصيؼ بمطيافيّ عف التّ  : نتجَ تائجالن  
أبعاو  أف   يناميكيّ وء الوّ وصيؼ بتقانة تبعثر الضّ نانومتر. أظير التّ  310طوؿ موجة 

ة فعاليّ  انويّ نؾ النّ أبوى أكسيو الزّ نانومتر.  82.2ي رة حوالَ نؾ المحضّ سيمات أكسيو الزّ ج



شرريكية جراثيم الإ سلالتين من ة علىانوي  نك الن  كسيد الز  ادة للجراثيم لجسيمات أ  ة المض  دراسة الفعالي  
 ة نجاري  الز   ةائفة والز  القولوني  

04 
 

 أكبرَ  P. aeruginosaتو تجاه  وكانت فعاليّ للتيف الموروستيف ة لمجراثيـ تجاه الس  مضاوّ 
ؽ أكسيو عمّ أظيرت المشاركة بيف مُ . E. coliة لمجراثيـ تجاه تو المضاوّ مع فعاليّ  مقارنةً 

مـ(  25ر ىالة تثبيط طْ قُ بِ )كلريثرومايسيف /مؿ مع غمم 100بتركيز  انويّ نؾ النّ الزّ 
( مـ 16نؾ )مؿ مف أكسيو الزّ /غمم 100مف  اتجة عف كؿّ مف تمؾ النّ  أكبرَ  ةً فعاليّ 

ؽ ممغ/مؿ مف معمّ  100سبة لممشاركة بيف ا بالنّ أمّ وة. عمى حِ ( مـ 19) كلريثرومايسيفو 
 12ة لمجراثيـ )ة المضاوّ فكانت الفعاليّ  E. coli تجاهسيفاليكسيف و  انويّ نؾ النّ أكسيو الزّ 

 E. coli ذي أبوت مـ( وسيفاليكسيف الّ  10ه )وِ لوح انويّ نؾ النّ الزّ  مقارنة مع أكسيو مـ(
 و. تجاىَ  مقاومةً 

ة ة مضاوّ فعاليّ  نانومتر( 82.2ذو الأبعاو ) انويّ نؾ النّ : يممؾ أكسيو الزّ الاستنتاجات
 ة مع كؿّ اً بالفعاليّ ر تأثيراً تآزريّ ظيِ ويُ  P. aeruginosaو  E. coli مف تجاه كؿّ لمجراثيـ 

 ب مضاوّ كمرك   انويّ نؾ النّ ستخوـ أكسيو الزّ يُ  . يمكف أفْ سيفاليكيسفمف كلريثرومايسيف و 
 ات.اوّ ة لمصّ مة الجرثوميّ ب عمى المقاوَ غم  ستخوـ لمتّ يُ  لمجراثيـ كما يمكف أف

 طريقة ،، الاصطناع الكيميائيّ النّانويّ نؾ كسيو الزّ أتقانة النّانو،  :ةالكممات المفتاحي  
 .تأثير تآزريّ ، جرثوميّ  ضاوّ ، مُ ؿّ جِ -سوؿ
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A Study of The Antibacterial Activity of 

Zinc Oxide Nanoparticles on two strains 

of E. coli and P. aeruginosa 

Abstract: 

Background: Nanotechnology has grasped  the interest of 
researchers in most fields due the unlimited applications it could 
provide by altering materials on the atomic level. The focus is 
currently pointed towards zinc oxide nanoparicles (ZnO NPs) 
among metal oxides NPs for their special physical and chemical 
properties and the variety of synthesis  methods as well as their 
well-known medical applications. 

Methods: In this study, ZnO NPs were synthesized using 
chemical synthesis via sol–gel method. ZnO NPs were 
characterized using UV-Vis spectroscopy and Dynamic light 
scattering (DLS). ZnO NPs were studied for their antibacterial 
activity against two Gram-negative strains, Escherichia coli and 
Pseudomonas aeruginosa using well diffusion method. The effect 
of combining ZnO NPs with antibiotics on the antibacterial activity 
of both of them was also studied. 

Results: Characterization with UV-Vis spectroscopy resulted in a 
peak at 310 nm. DLS results showed that particle size was 82.2 
nm. ZnO NPs showed antibacterial activity against both strains 
with antibacterial activity against p. aeruginosa higher than E. coli. 
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Combining 100 mg/ml of ZnO NPs with Clarithromycin showed 
greater antibacterial activity on p. aeruginosa (inhibition zone 
25mm) compared to the antibacterial activity of each 100 mg/ml 
ZnO NPs (16 mm) and Clarithromycin (19 mm) alone. for E. coli, 
when 100 mg/ml of ZnO NPs were combined with Cephalexin, 
antibacterial activity (12 mm) was higher than ZnO alone (10 mm) 
and Cephalexin which E. coli  was resistant to.  

Conclusion: Zinc oxide nanoparticles (82.2 nm) have antibacterial 
activity on both E. coli and P. aeruginosa, and exhibit synergistic 
effects with Clarithromycin and Cephalexin. ZnO NPs could be 
used as antibacterial agent and further applied in combating 
bacterial resistance to conventional antibiotics.  

Key Words: Nanotechnology, Zinc Oxide nanoparticles, Sol-Gel 
method, antibacterial activity, antibacterial activity, synergistic 
effect. 
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 :Introductionمة المقد   .1
 ، ووفقػػػاً تجاىمػػػوراً بشػػػكؿٍ لا يمكػػػف مة مقاومػػػة المضػػػاوّات الحيويّػػػة مػػػؤخّ مشػػػك تفاقمػػػت

ة  ات الحيويّػػػعصػػػر  مػػػا بعػػػو المضػػػاوّ ف نػػػا نقتػػػرب بسػػػرعة مِػػػة، فإنّ ة العالميّػػػحّ مػػػة الصّػػػلمنظّ 
ذي اسػتوعى الاسػتنفار الكامػؿ الأمر الّػ ،تقريباً  الفائوة ذي ستغوو فيو ىذه الأووية عويمةَ والّ 

نوات الأخيػػرة تقانػػة . بػػرزت فػػي السّػػ[1]لمبػػاحثيف لإيجػػاو البػػوائؿ المناسػػبة قبػػؿ فػػوات الأواف
ة كأحػػػػو ة العلجيّػػػػبيّػػػػبتطبيقاتيػػػػا الواعػػػػوة فػػػػي المجػػػػالات الطّ  Nanotechnology انوالنّػػػػ

يف المختصّػ عمػى اىتمػاـ حػازتو ، [2]ةات الحيويّػالحمػوؿ المقترحػة لمشػكمة مقاومػة المضػاوّ 
ػػاً مُ راً لاكتسػػاب المػػواو خواصّػػفػػي مختمػػؼ المجػػالات نظػػ تحويميػػا  عنػػواً ميّػػكُ  نة أو جويػػوةحس 

بأبعػػػػاو ضػػػػمف المجػػػػػاؿ  لجسػػػػيماتٍ  Bulk material ذات حجػػػػـ كبيػػػػرمػػػػف جزيئػػػػات 
مػػػف أبعػػػاو  تػػػي يكػػػوف واحػػػو عمػػػى الأقػػػؿّ ة الّ يػػػا المػػػاوّ ة بأنّ النّانويّػػػة عػػػرّؼ المػػػاوّ . تُ [3]النّػػػانويّ 

ؼ حسػػػػػب تركيبيػػػػػا صػػػػػن  وتُ  ، [4]نػػػػػانومتر 100 – 1 النّػػػػػانويّ جسػػػػػيماتيا ضػػػػػمف المجػػػػػاؿ 
 يػػػػػامنيػػػػػا تطبيقات لكػػػػػؿ   ةٍ وكربونيّػػػػػ ةٍ عضػػػػػويّ  غيػػػػػرِ ، ةٍ عضػػػػػويّ  ةٍ مػػػػػواو نانويّػػػػػإلػػػػػى  الكيميػػػػػائيّ 

 حويػػػػػوالنػػػػػؾ و كالزّ  بعػػػػػض المعػػػػػاوف كاسػػػػػيوِ مركبػػػػػات كأَ تمتمػػػػػؾ  .[5]وخصائصػػػػػيا المختمفػػػػػة
يا الإنسػػػاف منػػػذ اسػػػتغمّ والفطػػػور ة لمجػػػراثيـ مضػػػاوّ  ةفعاليّػػػنػػػؾ ة والزّ وأمػػػلح الفضّػػػيتػػػانيوـ والتّ 
ف بػيف مِػ. [6]فػي القػرف الماضػية ات الحيويّػؿ اكتشاؼ المضاوّ قبى حتّ واعتمو عمييا وـ القِ 

 حةالمرشّػػالمػػواو ف أقػػوى مِػػ النّػػانويّ نػػؾ كسػػيو الزّ أُ  عػػوّ يُ  ،ة الموروسػػةالنّانويّػػأكاسػػيو المعػػاوف 
نوات القاومػة، نظػػراً فػي السّػمنيػا  مػةُ ة المقاوِ ر المواجيػة مػع الجػراثيـ والفطػور وخاصّػلتصػو  

 [7]ةضػػػمف المستحضػػػرات الجمويّػػػروفػػػة منػػػذ القػػػوـ ة المعبيّػػػالطّ  نػػػؾسػػػتخوامات أكسػػػيو الزّ لا
فػػي  أساسػػي   فٌ مكػػوّ  ، بالإضػػافة إلػػى أن ػػوة والاحمػػرارلمحكّػػ ومضػػاو   آمػػفٍ  رٍ طيّػػومُ  ضٍ قػػبّ مُ كَ 

تػي يحتاجيػا الجسػـ بشػكؿ ىيػوة الّ المعػاوف الزّ  نؾ مف أىػ ّـالزّ  كما يعوّ  ،[8]ةمسيّ الواقيات الشّ 
 موّ كػالنّ ة ات البيولوجيّػوالعمميّػ عمػى المسػتوى الخمػويّ  ةفػاعلت الحيويّػمعظػـ التّ  رِ يْ سَػلِ  يوميّ 

 يممػػػؾ .[10][9]الكثيػػػر  وغيرىػػػا كػػػاثر وتػػػرميـ الجػػػروحة والتّ يّػػػالمناعالوظيفػػػة و والاسػػػتقلب 
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حيػث واقػؿ مػف أنصػاؼ النّ  رهباعتبػاة فريوة ة وكيميائيّ ئص فيزيائيّ خصا النّانويّ نؾ أكسيو الزّ 
 [11]ي فولػتميمّػ60  عاليػة وطاقة ارتباطٍ  لتلكتروفو إ  3.37قورىا كبيرةيممؾ فجوة طاقة 

ة ة كيميائيّػع بفعاليّػمتػّويتّ  والحرارة،غط ختمؼ شروط الضّ واضحاً تحت مُ  ثباتاً بوي كما يُ  [7]
عمػػػى  تحضػػػيره سػػػواءً ؽ ائػػػع طر بتنػػػوّ ز . يتميّػػػ[12]غـ مػػػف ثباتػػػو الكيميػػػائيّ كبيػػػرة عمػػػى الػػػرّ 
تػػػي يمكػػػف ة الّ وريّػػػوالأشػػػكاؿ البمّ ة النّانويّػػػمات الجسػػػي عِ وتنػػػوّ  أو البحثػػػيّ  ناعيّ المسػػػتوى الصّػػػ

 طبيقػػاتر طيفػػاً واسػػعاً مػػف التّ الي يػػوفّ وبالتػّػ ،[13]حضػػيرالحصػػوؿ عمييػػا بتغييػػر شػػروط التّ 
ة أو جميميّػػالتّ  ة أوبيّػػسػػواءً فػػي المجػػالات الطّ  مػػف تمػػؾ الجسػػيمات نػػاتجٍ  شػػكؿٍ  ة بكػػؿّ الخاصّػػ

ناعات يراميؾ والصّػػػاط والسّػػػالمطّػػػ صػػػناعاتِ كَ ة ناعيّ طبيقػػػات فػػػي المجػػػالات الصّػػػى التّ حتػّػػ
المعتمػوة  ؽ الاصػطناع الكيميػائيّ ائػف أكثر طر مِ   sol – gelطريقة  عوّ تُ . [12]ةلكترونيّ الإ

 تطبيػؽِ  سػيولةِ ، نظراً ل[14]النّانويّ نؾ كسيو الزّ أُ  ةً ة وخاصّ النّانويّ أكاسيو المعاوف  لاصطناعِ 
 الاصػػطناعِ ب مقارنػػةً  اصػطناع بسػػيطة وطِ وبشػػر وة معقّػػ لتجييػزاتريقػػة ووف الحاجػػة الطّ  ىػذه
 بسػػػيولةٍ  اتجِ لنّػػػا النّػػػانويّ وف كسػػػيو المعػػػـ بصػػػفات أُ حكّ إضػػػافة لمػػػتّ  [15] ةالفيزيائيّػػػ رائؽِ بػػػالطّ 

 . [14]حضيرظروؼ التّ  بضبطِ 
 :Aim of research البحثهدف  .2

 بطريقة ة النّانويّ نؾ كسيو الزّ تحضير جسيمات أ sol –gel.الكيميائيّة 
  ّةولونيّ الق ةيّ جراثيـ الإيشريك تجاه النّانويّ نؾ كسيو الزّ ة أوراسة فعالي  

Escherichia coli  ةنجاريّ زّ ال ائفةالزّ وPseudomonas aeruginosa . 
  ّعمى  كؿّ  مع سيفاليكيسف وكلريثرومايسيف النّانويّ الزّنؾ كسيو أة مقارنة فعالي

ة عمى الفعاليّ  انويّ نؾ النّ اوات وأكسيو الزّ ي تأثير المشاركة بيف تمؾ الصّ وتحرّ  حوة
  منيما.  ة لمجراثيـ لكؿّ المضاوّ 
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 Materials and devices: والأجهزة المستخدمةالمواد  .3
 مة:ستخد  المواد الم  .1.3
 قطيرالتّ  ، ماء ثنائيّ 2.Zn.2H2O(CH3COO) %99.9ثنائيّة الماء  ت الزّنؾخلّ 

Double distilled water (DDW) ّ90 وويوـ، ىيوروكسيو الص% NaOH  كحوؿ ،
 E. coliة ولونيّ القجراثيـ الإيشريكية  مف طةنم  للات مُ ، سُ C2H5OH %95ؽ طمَ مُ 

(ATCC 8739)  ّة نجاريّ الزّ  ةائفو الزP. aeruginosa (ATCC 9026)غذ  غار مُ ، آ 
Nutrient agar (NA) ،ر ىنتوف  مغار مولآMueller Hinton agar (MHA) ، ماء

 Clarithromycin و Cephalexin 30 µgات ، أقراص صاوّ Sterile water عقيـ
15 µg. 

 مة:ستخد  الأجهزة الم  .2.3

رع أوساط الزّ تحضير ، ZnO NPsاصطناع  مت فيخوِ تي استُ لّ إوراج الأجيزة ا ت ّـ
 .1 ضمف الجووؿ ةة والجرثوميّ انويّ قات النّ المعمّ وتحضير  الجرثوميّ 

 عة لياركات المصنّ راسة والشّ مة في الوّ الأجيزة المستخوَ . 1الجووؿ
 عةالمصن  ركة الش  بمد المنشأ و  الجهاز

 سخينمع الت   جهاز تحريك مغناطيسي  
Magnetic stirrer 

Australia 
Velpscientifica)) 

ة وتي  حوض الأمواج فوق الص  
Ultrasonic bath 

Germany  
(Hwashin Technology) 

 جهاز خمط بسرعات عالية
High-speed mixer 

Germany  
DI 18 basic)) 

 أبعاد الجسيماتجهاز تحديد 
Zeta nano sizer 

UK 
(Malvern Instruments) 

 وئي  يف الض  جهاز قياس الط  
Spectrophotometer 

Japan 
(Shimadzu) 
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 : Methodsطرائق العمل  .4

 :Preparation of ZnO NPs ةالن انوي   نككسيد الز  تحضير جسيمات أ  . 1.4
ضمف ( sol –gelة )ة بطريقة كيميائيّ النّانويّ نؾ اصطناع جسيمات أكسيو الزّ  ت ـ 

مف مؿ  15وحمّيا ضمف ة الماء ثنائيّ نؾ ت الزّ لّ غ مف ممح خَ  2ف زْ وَ  حرارة الغرفة. ت ـ 
مؿ مف  8وحمّيا ضمف  ـيو ووالصّ  ىيوروكسيوغ مف  8ف وزْ  كما ت ّـ، قطيرالتّ  ثنائيّ ماء ال

تماـ ى وقائؽ حتّ  5ة لموّ  عمى حوةمف المحموليف  تحريؾ كؿّ  ر. ت ّـقطيالتّ  ثنائيّ الماء 
ت محموؿ خلّ وريج إلى بالتّ وويوـ محموؿ ىيوروكسيو الصّ كامؿ ضيؼ أُ  ث ّـ ،الانحلؿ

ابؽ باستخواـ يراً، تمّت معايرة المزيج السّ وأخة الماء مع استمرار التّحريؾ. نؾ ثنائيّ الزّ 
ة وّ لم يائيّ في المحموؿ، تلىا تحريؾ المزيج النّ تشكّؿ العكر ى حتّ مؿ مف الكحوؿ  100

 اسبالرّ بعوىا جمع  ساعة ت ّـ 24لموة  ◦C 60بحرارة ليجؼّ بعوىا  ؾرِ تُ كاممة و ساعة 
 عاتمة بورجة حرارة الغرفة. ةعبوات زجاجيّ وحفظو في  جفيؼبعو التّ  ؿالمتشكّ 
 

 :Characterization of ZnO NPs ةالن انوي  نك توصيف جسيمات أكسيد الز  . 2.4
 UV-Visة البنفسجي   فوق ةوء المرئي والأشع  ة الض  مطيافي   .1.2.4

Spectroscopy : 
ة عنوما يحوث انتقاؿ النّانويّ زة لمجسيمات المميّ ة وئيّ الخصائص الضّ  ظيرتَ 
أي حركة الالكترونات  مف الموار  وصيؿ،كافؤ ونطاؽ التّ لكترونات بيف نطاؽ التّ للإ

الأونى غير المشغوؿ وذلؾ بسبب الأبعاو  الأعمى المشغوؿ إلى الموار الجزيئيّ  الجزئيّ 
زمة ليذا طاقة الإثارة اللّ  ر فيتي تؤثّ ة والّ النّانويّ لكتروني لمجسيمات المنخفضة لمييكؿ الإ

 [16].الانتقاؿ
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 UV-Vis  حميؿ الطّيفيّ ـ جياز التّ خوِ ستُ ا بناء عمى ما سبؽ،
Spectrophotometer ّة لمسحوؽة فوؽ البنفسجيّ ة للأشعّ لتسجيؿ الأطياؼ المرئيZnO 

NPs  ،كوارتز، ةونقميا لخميّ  1:1ر بنسبة نة بتمويوىا بالماء المقطّ تحضير العيّ  ت ّـ حيث 
 1بمعوّؿ قياس نانومتر   500 -200 الموجة بيف طوليّ  يفيّ طّ المسح الجري أُ  ث ّـ

 .نانومتر 

 

 :((Dynamic Light Scattering DLS يناميكي  وء الد  ت الض  تشت   . 2.2.4
ؽ استخواماً لتحميؿ ائر ة الارتباط بالفوتوف، وىي أكثر الطّ بمطيافيّ أيضاً ؼ تُعرَ 

 ع حجـ الجسيماتتوزّ  نمطة مف أجؿ تحويو انقة. وتُستخوـ ىذه التّ النّانويّ الجسيمات 
Particle size distribution profile   ُؽ أو البوليميرات في المحموؿ مف عمّ في الم

ؿ. ؽ أو المحمو ت مف المعمّ وء المتشتّ ة في كثافة الضّ غييرات العشوائيّ خلؿ قياس التّ 
وف عمى المحموؿ الحاوي وحيو المّ  سقوط شعاع ضوئيّ ة عمى انقويعتمو مبوأ عمؿ ىذه التّ 

 ةة تُعرؼ بالحركة البراونيّ ة حراريّ قة خاضعة لحركة عشوائيّ عمى جسيمات صغيرة معمّ 
Brownian motion وتعتمو سرعة ىذه الجسيمات عمى حجميا فتكوف الجسيمات ،

عنوما يصطوـ  ، وحركةً  تكوف أسرعفغيرة ا الجسيمات الصّ الكبيرة بطيئة الحركة أمّ 
وؿ غييرات في الطّ بسبب التّ   Doppler effectبالجسيمات يحصؿ تأثير ووبمروء لضّ ا

 ر طوؿ الموجةحموؿ مرتبطاً مع تغيّ نة الموء، ويكوف حجـ الجسيمات في عيّ لمضّ  الموجيّ 
-حجـ الجسيمات مف معامؿ الانتشار مف خلؿ معاولة ستوكس. يُحو و [17]

ة لمخميّ  بالمحُلّت المناسبة وتنُقَؿ وتقاس العيّنات بعو تعميقيا أو حمّيا [18]أينشتايف
 لمقياس. صة خصّ المُ 
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 :Antibacterial activity لمجراثيمة ة المضاد  دراسة الفعالي   . 3.4
 :الجرثومي  ق عم  تحضير الم  . 1.3.4
 E. coli ةولونيّ الق الإيشريكيةجراثيـ مف  طةللات منمّ سُ  تمخوِ استُ  

(ATCC8739)،  ةنجاريّ الزّ  وائؼالزّ و P. aeruginosa (ATCC9026)، زرع كؿّ  وت ّـ 
ت في الحاضنة بحرارة نضِ ثـ حُ  Nutrient Agar (NA)ي مغذّ ال غارالآمنيا عمى وسط 

35 C◦± 2  سللة  مف مستعمرات مف كؿّ  ؽ جرثوميّ تحضير معمّ  ت ّـساعة.  24موة
مستعمرة  مف كؿّ  loopرع ذ مؿء عروة الزّ خِ حيث أُ  NAىا عمى وسط موروسة بعو نموّ 

و مف الاستحلب والمزج التأكّ  ـ معمف الماء العقيمؿ  10يحوي  إلى أنبوبمنيا  ؿ كؿّ قِ ونُ 
قيست ؽ متجانس. ؿ معمّ لعقيـ  لضماف تشكّ و لمحتوى العروة ضمف الماء االجيّ 

عنو طوؿ موجة  spectrophotometerبجياز  ؽ جرثوميّ معمّ  الامتصاصيات لكؿّ 
 ة لكؿّ ى الوصوؿ لقيـ امتصاصيّ حتّ  ؽ الجرثوميّ مع تعويؿ تركيز المعمّ نانومتر  625
 .McFarland 0.5 ، أي ما يعاوؿ عكارة نصؼ ماكفرلانو0.1 – 0.08ؽ ضمف معمّ 

 :الن انوي  ق تحضير المعم  . 2.3.4
 DMSOفي  Zno NPsأوزاف مختمفة مف  بحؿّ  ةانويّ النّ  قاتالمعمّ تحضير  ت ّـ
ح في باختلؼ الجراثيـ الموروسة كما ىو موضّ راكيز المعتموة اختمفت التّ و بالماء، و المموّ 

 .2 الجووؿ
 Well diffusion لحفرباالانتشار ة لمجراثيم بطريقة ة المضاد  فعالي  دراسة ال .3.3.4

method: 
 تأثير مشاركتو معي وتحرّ  انويّ نؾ النّ ة لمجراثيـ لأكسيو الزّ ة المضاوّ ي الفعاليّ تحرّ  ت ّـ

 نقؿ  ت ّـر مسبقاً. محضّ  MHAأجري الاختبار عمى وسط  ، وتااوّ بعض الصّ 
 مِمَصّ  بواسطة جرثومة موروسة لكؿّ  جرثوميّ ؽ معمّ  كؿّ  مف ميكروليتر10

 ترَ شِ نُ  رعي ث ّـسط الزّ قة عمى سطح الو عمى نقاط متفرّ  غتفرِ أُ و   micropipetteصغريّ 
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ة كت الأطباؽ لموّ رِ تُ و  ،ـ مسبقاً المعق   جاجيّ اشر الزّ نّ ماكة باستخواـ الوة السّ بشكؿ طبقة موحّ 
ممـ( ضمف  9منيا بقطر  حفر )كؿ   خمسإحواث  ت ـ  خمس وقائؽ ضمف غرفة العزؿ.

قات وسط بمعمّ  كؿّ تعبئة الحفر في ، تلىا عقيـ واـ ثاقب فيمينيّ باستخ وسط زرعيّ  كؿّ 
ZnO NPs  2وفؽ الجووؿ اوات صّ س عمى الحسّ المختارة لاختبار التّ  اتاوّ الصّ أقراص و .
 أخيراً، ت ّـ ساعة. 24ة لموّ  C◦ ± 2 35ضمف الحاضنة بورجة حرارة طباؽ حُضنت الأ

 وسُجّمتجة بواسطة مسطرة مورّ  Inhibition zonesثبيط قياس أقطار ىالات التّ 
 المأخوذة. القياسات 

 

رعية الأوساط الزّ  عمىات اوّ الصّ أقراص و  ZnO NPsقات مف معمّ  توزيع كؿ   .2الجووؿ 
 لمجراثيـ الموروسة

Well 5 Well 4 Well 3 Well 2 Well 1 Bacterium 

Blank 

100 mg/mL 
ZnO NPs + 
Cephalexin   

30 µg 

200 mg/mL 
ZnO NPs 

100 mg/mL 
ZnO NPs 

Cephalexin   
30 µg 

E. coli 

Blank 

100 mg/mL 
ZnO NPs + 

Clarithromyc
in 15 µg 

100 mg/mL 
ZnO NPs 

50 mg/mL 
ZnO NPs 

Clarithromyc
in 15 µg 

P. aeruginosa 
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 :Results and discussion والمناقشةتائج لن  ا .5

 Chemical جل-بطريقة سولكسيد الز نك الن انوي  لأ  الكيميائي   صطناعلاا. 1.5
Synthesis of ZnO NPs via sol-gel method: 

إضافة تّـ ب. مراحؿ التّحضير كؿّ  أثناء المستمرّ  حريؾِ التّ ببورجة حرارة الغرفة و  فاعؿتـ التّ 
إلى محموؿ  (-OHلمجموعات الييوروكسيؿ  )كمصورٍ  وويوـمحموؿ ىيوروكسيو الصّ 

 نؾ في الماءت الزّ خلّ كامؿ  ميةمْ حَ  ضماف ة الماء(ؾ ثنائيّ نت الزّ )خلّ  ةة الأوليّ الماوّ 
في ة مّ نحغير المُ  Suspended قةعم  المُ   Zn(OH)2نؾ ىيوروكسيو الزّ جزيئات  وتشكيؿِ 
 نؾكسيو الزّ جسيمات أُ ؿ منيا تنمو وتتشكّ  وىً نؾ نِ جزيئات ىيوروكسيو الزّ  عوّ تُ الوسط. 

ZnO  َبعو  مؽطْ الكحوؿ المُ  إضافةُ  تْ . ساعوَ حقة مف الاصطناعاللّ المراحؿ  خلؿ
 زياوة تركيزِ  نؾ لأف  ىيووركسيو الزّ  ؽعم  ثبات مُ عمى وويوـ ىيوروكسيو الصّ  إضافةِ 

في  (مؽ طْ حوؿ المُ و مف الكُ  NaOHف محموؿ مِ ) حنةالشّ  سالبةُ  يؿالييوروكس مجموعاتِ 
 بطبقة مف مجموعات الييوروكسيؿ إحكا ٍـنؾ بىيوروكسيو الزّ وى نِ تغميؼ ف تضمَ  الوسط
OH- ع جزيئاتتجمّ  ؽعيْ يُ ا ممّ  ،مةة المتشكّ وابط الييوروجينيّ الرّ  نتيجة Zn(OH)2   في

 مةالمتشكّ  نؾجسيمات أكسيو الزّ تقميؿ حجـ ر الإمكاف وْ قَ  يضمفبالتالي و يائي المزيج النّ 
مف  كؿ  ص مف خمّ التّ  ساعة 24ة لموّ  ◦C 60جفيؼ بورجة حرارةبالتّ  ت ّـ .جفيؼأثناء التّ 

لأكسيو  Zn(OH)2جزئيات  Decompositionؾ وتفكّ مؽ )الماء( والكحوؿ المطْ  ؿّ حِ المُ 
فاعلت مف التّ  الاصطناع عمى سمسمةٍ غـ مف اعتماو بالرّ وف الأبيض. المّ  ذي ZnOنؾ الزّ 

اتجة ة النّ انويّ سيمات النّ عف نسبة الجُ  فاعؿلمتّ  ئويّ المرووو المِ حساب  رلا يعبّ  ،ةالكيميائيّ 
 ة معاً. انويّ ة والنّ كرويّ يبأبعاوه الم النّاتج نؾة أكسيو الزّ كميّ بؿ عف 
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 :ZnO NPs Characterizationة انوي  نك الن  توصيف جسيمات أكسيد الز  . 2.5

ع صن  المُ  نؾأكسيو الزّ  نة مفلعيّ  يفيّ اتج عف المسح الطّ المنحني النّ  1كؿ ح الشّ يوضّ 
تظير ، ةة فوؽ البنفسجيّ والأشعّ  ئيّ ر وء المة الضّ بمطيافيّ  ياعنو تحميمجؿ –بطريقة سوؿ

مجاؿ امتصاص وىي قيمة تقع في نانومتر  310واضحة عنو  ةامتصاصيّ  ةقمّ  فيو
 3.9ؽ فجوة طاقة قورىا وافِ وتُ  المتشكّؿ نؾالزّ ة أكسيو و ىويّ ا يؤكّ ممّ  انويّ نؾ النّ أكسيو الزّ 

eV[19]  ّاقة بتناقص حجـ الجسيمات الموروسة.حيث تزواو فجوة الط 

وء ت الضّ اتج عف تشتّ النّ  size distribution ع أبعاو الجسيماتتوزّ  2كؿ ح الشّ يوضّ 
أبعاو الجسيمات  و أفّ تؤكّ  نانومتر 82.2عنو  وحيوة ةفيو قمّ  وتظير DLS يناميكيّ الوّ 
وافؽ مع وراسة وىي نتيجة تت (نانومتر 100 -1) ويّ انرة تقع ضمف المجاؿ النّ حضّ المُ 

  J.N. Hasnidawani et al [20] أجراىا 

 

 بجياز انويّ نؾ النّ نة مف أكسيو الزّ لعيّ  يفيّ اتج عف المسح الطّ يؼ النّ الطّ  .1كؿالشّ 
spectrophotometer 
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 (DLS)بعو تحميميا بتقانة  انويّ نؾ النّ نة أكسيو الزّ لعيّ ع أبعاو الجسيمات توزّ . 2كؿالشّ 

 

 عمى الجراثيم المدروسة انوي  نك الن  أكسيد الز   تأثير. 3.5
ة لمجراثيـ ة مضاوّ قة فعاليّ المطبّ  انويّ نؾ النّ أكسيو الزّ قات أظيرت معمّ 

Antibacterial activity  ّمف  عمى كؿE. coli و P. aeruginosa  قياسات ، وكانت
المستخوـ كما ىو  انويّ نؾ النّ كيز أكسيو الزّ مو متناسبة طرواً مع تر أقطار ىالات عوـ النّ 

 الجوارعمى  بشكؿ مباشر انويّ نؾ النّ لتأثير أكسيو الزّ  يعوو ذلؾو  ، 3كؿ الشّ ح في موضّ 
حفظة المو  يةمّ حنة الكة موجبة الشّ انويّ جاذب بيف الجسيمات النّ نتيجة التّ  لمجراثيـ الخمويّ 
ة بتراكيز عالية مف الخميّ  تغميؼب ا يسبّ حنة ممّ البة الشّ كاريو السّ عويوات السّ  نة مفالمكوّ 

ZnO NPs [21]  ّجذور الأكسيجيف المتفاعمة ووورىا تولّ تي بِ ال Reactive oxygen 
species (ROS)  ّسبّب ت ا،المحيط بي ضمف الوسط المائيّ جذور الييوروكسيؿ ة وخاص

 الجوار الخمويّ تآكؿ  ةالمركبات والبنى الخمويّ ة ة مع كافّ يّ فاعمالجذور شويوة التّ  ىذه
نؾ حيث تبوأ شوارو الزّ  [22] ةة بتراكيز كبيرة لواخؿ الخميّ انويّ وسيولة نفاذ الجسيمات النّ 

Zn+2  ّة ضمف لمجسيمات الحالّ  [12]وسط الحمضيّ ال بتأثيرر بشكؿ أكبر حرّ بالت
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مسمة ة نتيجة تثبيط أنزيمات السّ خمويّ ة راكيز العالية سميّ ب ىذه التّ تسبّ . [24][23]ةالخميّ 
 .[25]جالمبرمَ  الي تحريض الموت الخمويّ ة وبالتّ سيّ نفّ التّ 

 .P تجاهاً مضاوّ تأثيراً  ممغ/مؿ 100بتركيز انويّ نؾ النّ أكسيو الزّ  معمّؽ أبوى
aeruginosa مف بشكؿ أكبر E. coli ،ثخانة محفظة عويوات  إلى أفّ  ذلؾ وقو يرجع

ة المحفظة المحيطة ثخان ضعؼتعاوؿ  ةة المحيطة بالإيشريكية القولونيّ كاريو المخاطيّ السّ 
 .[26]نجاريةوائؼ الزّ بجراثيـ الزّ 

ة تثبيط خاصّ ظير ىالة تَ ولـ  سيفاليكسيف اوّ ص الصّ ر قتجاه  مقاومة E. coli أبوت 
 كلريثرومايسيف اوّ قرص الصّ ة تجاه حساسيّ فأبوت  P. aeruginosa ا، أمّ اوّ بقرص الصّ 
صطناع لا اوّ الصّ تثبيط ل الجرثوميّ  موّ تثبيط النّ  مـ ويعوو 19ثبيط ىالة التّ وكاف قطر 

مع جواوؿ  التّثبيطأقطار ىالات ة بمقارنة تحويو الحساسيّ  ت ّـة. البروتينات الجرثوميّ 
 ة. مرجعيّ 

بتركيز   ZnO NPsؽ عنو مشاركة معمّ ة لمجراثيـ واضحاً ة المضاوّ آزر بالفعاليّ كاف التّ 
100 mg/mL  ب عمى مقاومةغمّ التّ  ت ّـ حيث ،ات المختارةاوّ أقراص الصّ مع  E. coli 

 عف تمؾ ةاتجالنّ  التّثبيطقطر ىالة وكاف  ZnO Npsسيفاليكسيف عنو مشاركتو مع ل
لوحوه ة انويّ ة النّ ؽ الماوّ معمّ ثبيط لقياس قطر ىالة التّ  مقارنة معأكبر  (مـ 12)المشاركة 

تتخمص  سيفاليكسيفنؾ و أكسيو الزّ بيف بالفعالية أثير التّ  آلية القوؿ أفّ ويمكف ، مـ( 10)
 ناتة أكسوة مكوّ وخاصّ  الآليات المذكورة سابقاً بة الخميّة الجرثوميّ  جوارسلمة  باستيواؼ

آزر في ت ليذا التّ أوّ والّتي   ZnO NPsاتجة عف النّ  ةبالجذور الحرّ  الجوار الخمويّ 
 .E. coliة لمجراثيـ عمى المضاوّ  ةالفعاليّ 

 ZnO NPs (25اتجة عف المشاركة بيف الكلريثرومايسيف و ثبيط النّ ىالة التّ قطر  كاف
كؿّ مف اتجة عف تطبيؽ النّ  القياسات الخاصّة بيالات التّثبيطأكبر بكثير مف  وىومـ( 
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حوة، مما يشير لوجوو تآزر عمى مـ( 19) اوّ والصّ مـ(  16)نؾ أكسيو الزّ ممغ/مؿ 100
ويمكف تفسير ىذه  وكلريثرومايسيف انويّ نؾ النّ ة لمجراثيـ بيف أكسيو الزّ ة المضاوّ اليّ عبالف
ة ة الجرثوميّ ؾ لمخميّ يتّ عبر الجوار المتّ  اوّ ة وخوؿ الصّ انويّ الجسيمات النّ تيجة بتسييؿ النّ 

 .هُ وحوَ مقارنة مع تطبيقو الي زياوة نجاعة الصّاوّ بالوبالتّ 

 

 

 

 P. aeruginosa (b)و E. coli (a) ىعم ةانويّ نؾ النّ جسيمات أكسيو الزّ  ةوراسة فعاليّ  .3كؿ الشّ 
 100ف عف المشاركة بي Anti+100 mg nanoحيث تُعبّر الحُفر المسمّاة  بطريقة الانتشار بالحفر

   .في نفس الحفرةممغ/مؿ مف أكسيو الزّنؾ مع قرص الصّاو 

  

  

a. 

b. 
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 :Conclusionsستنتاجات الا .6

أكاسيو المعاوف مف أبرزىا استخواـ حمولًا واعوة لمشكمة مقاومة الصّاوّات النّانو  تقانة ـتقوّ 
أنظار  بشكؿ خاصّ  انويّ نّ نؾ اليجتذب أكسيو الزّ ة لمجراثيـ. بات مضاوّ ة كمركّ انويّ النّ 

مكانيّ  زةمي  المُ  ةة والكيميائيّ نظراً لخصائصو الفيزيائيّ الباحثيف  ة اصطناعو بسيولة بطرائؽ وا 
 .ة منيالووائيّ ة استخواماتو العويوة وخاصّ بالإضافة لا ةوة بوقّ مختمفة وصفات محوّ 

 82.2 بجسيمات أبعاوىاة الكيميائيّ   sol – gelبطريقة  انويّ نؾ النّ اصطناع أكسيو الزّ  ت ّـ
ائفة ة و الزّ تجاه الإشريكية القولونيّ ة لمجراثيـ ة مضاوّ فعاليّ  ZnO NPsأبوت  ر.نانومت

التأّثير  مفأكبر  p. aeruginosaتجاه  ليا لمجراثيـ أثير المضاوّ ، وكانت التّ نجاريةالزّ 
عنو لمجراثيـ  المضاوّ أثير ة تآزراً بالتّ انويّ ، كما أبوت تمؾ الجسيمات النّ E. coli تجاه

 .E و p. aeruginosa تجاه كلريثرومايسيف وسيفاليكسيف مع مركبيّ مشاركتيا 
coliب عمى مقاومة غمّ التّ  ت ّـ، كما عمى التّواليE. coli  ّب سيفاليكسيف عنو مشاركتو لمرك
 .ممغ/مؿ 100بتركيز  ZnO NPsمع 

  

 :Recommendations وصياتالت   .7
   خرىة أُ أنواع جرثوميّ  عمى انويّ نؾ النّ كسيو الزّ ة لمجراثيـ لأالمضاوّ ة فعاليّ الوراسة. 
   ّةوتحويوىا بوقّ  انويّ نؾ النّ لمجراثيـ لأكسيو الزّ  أثير المضاوّ التّ ات ي آليّ تحر. 
   ّة لمجراثيـ بيف المضاوّ ة آزر بالفعاليّ ات التّ تحويو آليZnO NPs  ّات مف اوّ والص

 .مرؼ الز  مَ ختَ مُ 
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الكشف صن انتشار الإصابظ بطفيلي المتبرصمظ 
صند  Blastocystis hominisالبشريظ  الكيسيظ

 مرضى سرطان القولون والمستقيم 
 سوريظ -اللاذقيظ –مشفى تشرين الجامطي في 

رقية وسوفطالـــب الدراســات العميــا:   
جامعة: تشرين –المعهد العالي لبحوث البيئة   

مل ديوب  + د. فراس حسينأالدكتورة المشرفة:       
 الممخص:

 :ةمقدم
حول كبيرة يحقق نسبة وفيات يعد سرطان القولون والمستقيم من أخطر أنواع السرطانات و 

عدية وخاصة بالعوامل الم   وارتباطو الوثيق لانتشاره الكبير في سورية ونظراً  سنوياً، العالم
ريت الدراسة الحالية بيدف فقد أج Blastocystis hominisطفيمي المتبرعمة الكيسية 

مرضى سرطان القولون والمستقيم  عندالمتبرعمة الكيسية  الإصابة بطفيمي انتشار الكشف عن
 دوره فيو ، اللاذقيةو في مشفى تشرين الجامعي مقارنة مع عينات شاىد )مرضى اليضمية( 

  .والمستقيمطان الكولون لية الإمراضية لسر الآ
 :طرائق الدراسة
في مشفى  الشاىد من قسم اليضمية لبراز لمرضى سرطان القولون ومرضىجمعت عينات ا
، خلال الفترة الممتدة من شير تموز حتى تشرين الأول لعام للاذقيةفي اتشرين الجامعي 

 50ومريض بسرطان القولون  50)عينة  100 بمغ عدد العينات الكمية المدروسة 2022
طريقة الفحص المباشر باستخدام المحمول حصت عينات البراز ب(، ف  لمرضى الشاىد عينة

بطريقة الزرع  وتحديد ىوية الطفيمي   صابة بالطفيميالإت د  الفيزيولوجي واليود اليودي، وأك  
 .المخبري باستخدام وسط جونز المعدل
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 :النتائج
دون تموين، ومع التموين باستخدام المحمول اليودي من  بينت نتائج الفحص المجيري المباشر

موغول( لعينات البراز لمرضى سرطان القولون ومرضى الشاىد، انتشار الإصابة بطفيمي )ال
 % و70بمعدل إصابة عام  ضى السرطان والشاىد معاً،المتبرعمة الكيسية البشرية عند مر 

كما  .(value=0.004-p ) بفروق ذات دلالة احصائية بين النسبتين % عمى التوالي42
 و عندكثر شيوعا عند الرجال منأ وكان طان القولون والمستقيمأظيرت نتائج الدراسة أن سر 

انتشار كبير لطفيمي سنة، وكان ذلك مترافقاً مع  60-50النساء، وعند الفئة العمرية بين
المتبرعمة الكيسية البشرية عند مرضى سرطان القولون والمستقيم أكثر من مرضى اليضمية 

المتبرعمة الكيسية عند نتشار الكبير لطفيمي الا وكان)الشاىد( و الرجال أكثر من النساء. 
، بينما عند مرضى الشاىد 50-40بالفئات العمرية من  مرضى سرطان القولون والمستقيم

كما بينت الدراسة أن الانتشار الكبير لطفيمي المتبرعمة ، 60-51بالفئات العمرية من 
الريف أكثر من  في نيالقاطنالمرضى الكيسية عند مرضى السرطان والشاىد كان عند 

المدينة، أي الأشخاص الذين يقومون بالأعمال الزراعية وتربية الحيوانات أكثر من غيرىم، و 
كانت أكثر أشكال الطفيمي تكراراً و التي ظيرت في عينات البراز لمرضى سرطان القولون 

وات والشكل والمتوسطة ومتعدد الفج والمستقيم ومرضى الشاىد ىي الأشكال الفجوية الصغيرة
 .  كيسيوأية أشكال  تشاىدالحبيبي بينما كان الشكل الأميبي أقل ظيوراً ولم 

إن تأكيد انتشار طفيمي المتبرعمة البشرية عند مرضى سرطان القولون والمستقيم يسجل لأول 
 مرة في سورية في ىذه الدراسة

 :الخلاصة
ى سرطان القولون والمستقيم مقارنة انتشار كبير لطفيمي المتبرعمة الكيسية البشرية عند مرض 

يكون لممتبرعمة  الأمر الذي يرجح أنسكان الريف الرجال من  عند وتحديداً مع الشاىد 
 ىذا المرضالكيسية دور في نشوء سرطان القولون والمستقيم، وكذلك من المحتمل أن يوفر 

   الطفيمي واستمراره في الأمعاء. لانتشار مناسبةبيئة 
طفيمي المتبرعمة الكيسية البشرية، مشفى تشرين  والمستقيم،مرضى سرطان القولون :كممات مفتاحية

 الجامعي.
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Detection of the prevalence of 

Blastocystis hominis infection among 

patients with colorectal cancer  

 at Tishreen University Hospital in 

Lattakia, Syria 

 
Abstract: 

Introduction: 

 Colorectal cancer (CRC) is one of the most dangerous types of 

cancer, which causes annually a large mortality rate around the 

world. Given its great prevalence in Syria, and its close link with 

infectious agents, especially the Blastocystis hominis, we conducted 

the current study to reveal the extent of infections with this parasite 

among CRC patients at Tishreen University Hospital (TUH), and 

determine its role in the pathogenesis of CRC.  

Methods: 

 A total number of one hundred fecal specimens were collected and 

studied from two groups of patients: colorectal cancer patients and 

control patients (In the Digestive Department) of TUH, during July 

- October 2022. Fifty samples from each group. Results: 

 Results of direct microscopic examination with and without 

staining, using iodine solution (Lugol) of fecal   samples of 

colorectal cancer and control patients, showed the prevalence of 

infection with B. hominis in both groups, with a general infection 

rate of 70% and 42%, respectively, and the difference between the 

two percentages is statistically significant (p-value = 0.004). 

Results of the study also showed that CRC is more common in men 

than women, and in the age group of 50–60 years old. It was 

associated with a large prevalence of B. hominis in CRC more than 
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in control patients and men more than women. The study also 

showed that the high prevalence of B. hominis among colorectal 

cancer and control patients was among the rural population more 

than the urban, that mean people who do agricultural work and 

animal husbandry more than others. The most frequent of parasitic 

forms in the feces specimens   of colorectal cancer and control 

patients were the small and medium vacuole forms, multi-vacuoles, 

and granular form, while the amoebic form was less visible, and we 

could not distinguish any cystic forms. Results of the lab culture of 

B. hominis showed better growth in the Jones medium by adding 

yeast more than Jones medium modified by adding starch. 

Confirmation of the prevalence of B. hominis in patients with CRC 

is detected for the first time in Syria in this study.  

Conclusions: 

 There is a significant prevalence of B. hominis among patients with 

CRC compared to the control patients, specifically among men 

from rural populations, Which is likely to have a role for 

Blastocystis in the emergence of colorectal cancer, as well as the 

possibility that this disease provides a suitable environment for the 

spread of the parasite and its persistence in the intestine 

 

Keywords: 

CRC patients. B. hominis. Tishreen University Hospital, Lattakia City, 

Syria. 
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 المقدمة:

عدية حيث يكون لى الأمراض غير الم  إأسباب الوفيات عمى مستوى العالم تعود أغمب 
في تقرير صادر عن منظمة الأمم [1]. من اجمالي الوفيات %20عن  السرطان مسؤولاً 

 2020دد الوفيات من مرضى السرطان عام ع بمغ 2021ديسمبر عام  21المتحدة في 
سرطان الثدي  وكانت الحالات الأكثر شيوعاً مرضمميون حالة وفاة  10حوالي 
لقولون والمستقيم مميون حالة، ثم سرطان ا 2221 مميون حالة، يميو سرطان الرئة 2226
 .[2]مميون حالة1293

الفتاكة  ضالأمرا دأح Colorectal Cancer (CRC) والمستقيم يعد سرطان القولون
في  وجود أعراض واضحة لعدم الإصابة بويدرك المرضى  ومع ذلك غالباً لا ،عالمياً 

 .[3] لإصابةل المبكرةمرحمة ال

لأخير إن سرطان القولون ىو نوع من السرطانات التي تصيب الأمعاء الغميظة أو الجزء ا
أن مسببات الأمراض  اتبينت العديد من الدراس ، وقد[4]من الجياز اليضمي للإنسان 

دة سرطان القولون في المساىمة بزياىاماً المعوية مثل الجراثيم والطفيميات تمعب دوراً 
( من أكثر  Blastocystis hominisيعد طفيمي المتبرعمة الكيسية   )والمستقيم، 

المتبرعمة  اقتراح اسم تم   حيث الطفيميات المعوية شيوعاً في الجياز اليضمي للإنسان
 منىي  ، ورعمى النوع الذي يصيب البش Blastocystis hominis ة البشري   الكيسية

تم ملاحظة ، [5,6]المرتبطة بسرطان القولونأىم المسببات المرضية الطفيمية المعوية 
المرضى الذين  عندارتفاع معدل الإصابة بطفيمي المتبرعمة البشرية  بشكل ممحوظ 

عمى الكولون و محتمل المسرطن ال تأثيرىامع توقع قيم سرطان القولون والمستمن يعانون 
صنعياً  ىاؤ اعدإالتي تم و  رتبفي المخالفئران  عند المعوية حيث اثر عمى الخلايا المستقيم
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 الفئران عندتشكيل الخلايا السرطانية  تحفيزعمى  حيث عمل الطفيميبالمتبرعمة البشرية 
 [7] المختبرة

 Stramenopilesشعبة الـ  Protist ـaفياً إلى مممكة الالكيسية تصني تنتمي المتبرعمة
تصنف حيث  التغذية وذاتيتيا التي تضم تجمع تطوري متباين ومعقد من الأنواع غيرية

ورتبة  [8]،(Bastocystea )ضمن صف البشريةالكيسية  المتبرعمة
Blastocystales)،( [8] وفصيمة Blastocystaceae)،(  [8]وجنس( 

Blastocystis)،[9]   والنوعSpecie [10] :B.hominis  يوصف ىذا النوع عمى ،
 obligate)لاىوائي إجباري وحيد خمية من الأوالي الحيوانية  أنو طفيمي معوي

anaerobic يياجم بشكل كبير البشر، والحيوانات مثل الثديات، والزواحف والطيور )
  [11,12,13]والبرمائيات والحشرات

في البمدان النامية مقارنة بالدول المتقدمة البشرية الكيسية رعمة لممتب انتشارنسبة أعمى 
بالمتبرعمة العدوى  . تحدث[14] بالحيوانات الوثيقوالاحتكاك وىذا يعود لسوء النظافة 

مياه الشرب أو الخضار النيئة أو الفواكو والأيدي غير النظيفة  طريق تناولعن الكيسية 
في الأمعاء، لكن  مورفولوجية لمطفيمي عدة أشكال[15,16] بأكياس الطفيمي     المموثة 

الشكل الفجوي  : شيوعاً في الأمعاء وىيالأكثر و رئيسة التعد منيا ثلاثة أشكال 
إلى  بالإضافة[17,18,19] ( Vacuolar, Granular, Ameboidوالحبيبي والأميبي ) 

، والشكل Multivacuolar أخرى يمكن رؤيتيا أيضاً وىي الشكل متعدد الفجوات  أشكال
، يتميز الشكل الفجوي cyst [19,20]، والشكل الكيسي Avacuolarعديم الفجوات 

بينت الدراسات المرجعية أن ما يسمى  كمابوجود فجوة كبيرة تشغل كل مساحة الخمية 
بالفجوات ىي في الواقع أجسام مرتبطة بالغشاء تحتوي عمى مواد حبيبية متداخمة أو 

. حيث يحتمل لشحومة بشكل غير منتظم تتكون من الكربوىيدرات واحبيبات دقيقة موزع
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فقد حددت  التخزين،أن يعمل الجسم المركزي كعضو تخزين. بالإضافة إلى وظيفة 
 لكائن الحياخلايا  استماتةدورًا أساسيًا في  يؤديالدراسات أن الجسم المركزي 

 الفجويالشكل  بنيوياً بو فيو يش Granular الحبيبي، أما الشكل الحبيبي [21,22]
حددت الدراسات المجيرية وقد والييولى باستثناء وجود الحبيبات في الجسم المركزي 

توجد  والشحمية.الإلكترونية ثلاثة أنواع من الحبيبات وىي الحبيبات الأيضية والتكاثرية 
ي التمثيل الغذائ عممياتالحبيبات الأيضية حصريًا في السيتوبلازم وتشارك في تنفيذ 

 .[23]ت رى الحبيبات التكاثرية داخل الجسم المركزي فقط بينما المختمفة لمكائن الحي. 

بشكل أقل تكراراً من الأشكال الفجوية والحبيبية، وتتميز بأنيا  الأشكال الأميبية تظير
أو  ةواحدىذا الشكل لعمى الرغم من أن امتلاك ، لكن مجيزة بأرجل كاذبة غير منتظمة 
الدراسات السابقة قد أشارت إلى أن إلا أن ، سمة مميزة وىيجل الكاذبة اثنين من الأر 

إما عمى فجوة واحدة كبيرة مثل تمك  الييولى حتويتقد ، و الأشكال الأميبية غير متحركة
ض أن الجسم تر اف  وقد [24] الموجودة في شكل الجسم المركزي أو فجوات متعددة أصغر

 قبل التحول إلى أكياس.المركزي يكتسب شكلًا أميبيًا وسيطًا 

 بيضاوي،كروي إلى بشكل ىو أصغر أشكال الطفيمي يظير  Cyst)) الشكل الكيسي
للأكياس ىي وجود الغلاف السميك متعدد الطبقات. بالإضافة إلى جدار  والسمة المميزة

شكمة حديثاً تكون محاطة تالكيس المميز، وقد أشار العديد من الباحثين أن الأكياس الم
بطبقة سطحية من الشكل الفراغي الذي تطورت منو أو قد تفقد الغلاف السطحي بدورىا 

كثيفة وتحتوي عمى أعداد متفاوتة من تكون الييولى ، [26 ,25] وتظير ككيسات عارية
ميكوجين. عادة ما تكون الأكياس المعزولة غأو ال الشحوموفجوات صغيرة غنية ب المتقدرات

، يمكن أن يختمف عدد النوى من واحدة إلى أربعة. يمنح كمن البشر ثنائية النواة. ومع ذل
الشكل الكيسي المقاومة لمطفيمي من الظروف غير المناسبة وتبين أنو يبقى قابلًا لمحياة 

درجة مئوية حتى عند التعرض لميواء،  25لمدة تصل إلى شير واحد عند درجة حرارة 
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حداث القابمة للانتقال عدية الم   الأكياس ىي الأشكالأكدت الدراسات المرجعية أن وقد  وا 
 .[27,16] ، والتي عند دخوليا إلى مضيف مناسب تتطور إلى الشكل الفجويالعدوى

أىم الأعراض ومن  العالم،حول مميار شخص  بيذا الطفيمي حوالييقدر معدل الإصابة 
شيية،  نالبطني، غثيان، فقداالألم  الإسيال،لمتبرعمة الكيسية ىي با للإصابةالسريرية 

 [28]بطن ال خانتفا

حول انتشار ىذا الطفيمي عند  تقريراً  والإقميمية قدمت العديد من الدراسات العالمية
شار الكبير بينت الانتوقد  خصوصاً  القولون والمستقيمعموماً ومرضى سرطان مرضى ال

المرضى غير المصابين مع القولون والمستقيم مقارنةً  نسرطالمطفيمي عند مرضى 
سرطان عموماً أو المرضى المصابين بسرطانات أخرى، كذلك بينت دراسات أخرى بال

 عند مرضى سرطان القولون أثناء العلاج الكيميائي انتشار الطفيمي
[29,30,31,32,33] 

دراسة  :بعنوان  [34] واحدة في جامعة حمبفقد تركزت الدراسات عمى دراسة  ما محمياً أ
الشكمية  أنماطو وتحديد Blastocystis hominisية انتشار وغزارة المتكيسية الأريم

  سورية.–مختمفة في حمب ومقارنة طرائق تشخيصو 

 

 إلى: الدراسة الحالية تهدف أهداف البحث:

 عند Blastocystis hominis ةالمتبرعمة الكيسيمي دراسة انتشار الإصابة بطفي-1
في يضمية )عينة شاىد( مقارنةً مع مرضى من قسم الوالمستقيم  مرضى سرطان القولون
 .ي في اللاذقيةمشفى تشرين الجامع
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بسرطان ( عمى الإصابة .طبيعة العمل-الجنس–تأثير بعض العوامل الحيوية )العمر  -2
 .عند المرضى البشريةالكيسية  المتبرعمةوطفيمي القولون 

ج الإصابة بطفيمي المتبرعمة الكيسية البشرية عمى الاستجابة لمعلا ة تأثيردراس -3
  الكيميائي لمرضى سرطان القولون والمستقيم.

 :أهمية البحث

انتشار المتبرعمة   الكشف عنعممية حيث أن و  اقتصادية،  و لمبحث أىمية بيئية ،
 ذيانتشاره في البيئة واليقدم مؤشراً حيوياً ىاماً لمدى عند الإنسان  البشرية الكيسية

، كما أن الكشف مسيطرة والوقاية منول اللازمة الإجراءات تطبيق بالضرورة قتضي ي
الدوري عن انتشار ىذا الطفيمي عند مرضى سرطان القولون وتعزيزه للإصابة بسرطان 

 كمفة ضتخفيل ، بالإضافة كمفة المعالجةلعدد الجرعات وبالتالي تخفيض القولون يعني 
 ة لمبحثكما تأتي الأىمية العممي،  بالنسبة لمسبب مرضي اخر غير السرطان المعالجة

حول إيجاد العلاقة بين الإصابة بسرطان القولون  عد الدراسة الأولى محمياً ينه من أ
طفيمي المتبرعمة الكيسية، وتأثير ذلك عمى الخطة العلاجية و رفد انتشار والمستقيم و 

 .قاعدة البيانات العممية والطبية

 

 البحث:طرائق مواد و 

 العينات:جمع 

مركز المرضى المراجعين لمن يم سرطان القولون والمستقلمرضى تم جمع عينات البراز 
مشفى تشرين  في اليضمية الشعبةمرضى  وعينات الشاىد من المعالجة الكيميائية

وذلك خلال الفترة الممتدة من شير تموز حتى تشرين الأول لعام  ،اللاذقية(الجامعي )
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 50و رطان القولونسب مريض 50)عينة  100 المدروسة بمغ عدد العينات الكمية 2022
في  الجراثيم(إلى المخبر المركزي )مخبر  مباشرةً  العينات، نقمت (لمرضى الشاىد عينة

 الكيسية  مشفى تشرين الجامعي من أجل الفحص المخبري والكشف عن طفيمي المتبرعمة
يعد التشخيص المجيري باستخدام المجير حيث  .Blastocystis hominisالبشرية 

ق الفحص استخداما، أما الفحص المجيري الإلكتروني فيو غير ائطر الضوئي من أكثر 
  [17] مطموب لكنو مفيد لتأكيد الأشكال المورفولوجية غير النوعية لمطفيميات

 المجهري لمكشف عن طفيمي المتبرعمة الكيسية :الفحص 

 أجري الفحص المجيري بشكل مباشر دون تموين، ومع التموين باستخدام المحمول اليودي
)الموغول(. حيث ووضع عمى شريحة زجاجية في أحد طرفييا قطرة من المصل 

و  الطفيميالفيزيولوجي وعمى الطرف الآخر قطرة من المحمول اليودي )يسمح بتموين 
خذت كمية قميمة من البراز بواسطة عود خشبي، ثم مزجت ، ثم أ  (الداخميةالبنى  إظيار

ت بساترة زجاجية الموغول، وغطي ي ومحمولالفيزيولوججيداً بشكل متجانس في المصل 
رت العممية ر  )ك  . 40× ، 10× ( وفحصت تحت المجير عمى التكبيرات A،B،1الشكل)

 .(الواحدة  عدة مرات لنفس عينة البراز
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 الفحص المباشر لمبراز بطريقة المسحة الرطبة باستخدام المصل الفيزيولوجي ومحمول الموغول:   1  الشكل

(A،B). 

فقد اتبعت طريقة الزرع  بشكل أدق مخبرياً لتأكيد النوع لطفيمي المتبرعمة الكيسية البشرية 
أظيرت حيث طرائق الاستزراع أكثر حساسية من الفحص المباشر،  تعدالمخبري، حيث 

% مصل 10+  الانتقائي ( ووسط جونز المعدل(MEMأوساط الزرع مثل ووسط 
 [35](البشرية )المتبرعمة الكيسية الدقيقة ومنيا يةالكائنات الحع في زر  الحصان نجاحاً 

  (.2الشكل)

 

 

A B 

D 



عند  Blastocystis hominisالبشرية  الكشف عن انتشار الإصابة بطفيلي المتبرعمة الكيسية

 سورية -اللاذقية –مشفى تشرين الجامعي في مرضى سرطان القولون والمستقيم 

72 
 

 

 
  : الزرع في وسط جونز المعدل  2  الشكل

 النتائج والمناقشة:

سرطان القولون  ومرضى الشاىد  بينت نتائج الفحص المجيري لعينات البراز لمرضى
عند  صابة بطفيمي المتبرعمة الكيسية البشرية، انتشار الإمريض 50/ 50والبالغ عددىم 

من مرضى  مصاب 35 كان عدد المصابين معاً، حيث مرضى السرطان والشاىد 
% عمى 42%  و 70 عام من مرضى الشاىد بمعدل إصابةمصاب  21و السرطان
، حيث يظير (0.004value-p= بين النسبتين ) دلالة احصائية بفروق ذات التوالي

عند  منوالقولون والمستقيم سرطان يذا الطفيمي عند مرضى ل الكبير ارنتشواضحاً الا
عمى  الدراسات العالمية السابقة التي أكدت العديد منمع ذلك توافق قد و  ، الشاىدمرضى 

وخاصةً سرطان القولون والمستقيم   الانتشار الكبير ليذا الطفيمي عند مرضى السرطان
عند مرضى  لضعف المناعة  إلى  أولاً ك بذلالسبب  و عزي  [29,30,31,32,33]

والسبب الثاني السرطان والتي تؤدي لتفاقم الإصابات الثانوية الأخرى ومنيا الطفيميات، 
 المتبرعمةأكدت بعض الدراسات أن طفيمي  حيثطفيمي يعود لمقدرة الإمراضية العالية لم
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لتكوين  شدة التأكسديةالرفع و سج ربما يمعب دوراً محرضاً لفرط التن البشرية الكيسية
 ا والإصابة بالسرطان بطريقة أسيلكسجين التفاعمي مما يتسبب في زيادة سمية الخلايالأ

 الشدة التاكسديةأن إلا طبيعية في الجسم  وىو ظاىرةالإجياد التأكسدي  وبالتالي ظيور
بما العديد من الحالات المرضية  إلىؤدي ن تأمر لفترة طويمة من الزمن يمكن ستت لتيا

رتفع عند البشر المصابين ت الشدة التأكسديةأظيرت الدراسات أن [36] في ذلك السرطان 
 [37]   السرطان عند مرضىبالطفيميات المعوية مثل المتبرعمة الكيسية 

السيتوكينات نتاج يحرض عمى إالمتبرعمة طفيمي ن أ أيضاً  نت الدراساتأيضاً بي  
البروتياز نزيم إ تفرزكما  ،يتويدب المفاصل الرومافي التيا الالتيابية التي تمعب دوراً 
لى التدمير الذاتي لخلايا الأمعاء مما يتسبب في موت الخلايا إالذي يؤدي في النياية 

ن تتكاثر خلايا القولون والمستقيم البشرية بطريقة غير أالمبرمج المعزز لذلك يمكن 
 طبيعية

 [38,39,40,6] 

تعديل عمى  ىي قدرتوفيمي المتبرعمة الكيسية طومن عوامل الإمراضية الأخرى ل
وىنا  ،اليروب المناعي عمىضده وىذا يساعد الطفيمي لممضيف الاستجابة المناعية 

لمتخمص من   IL-1BETA ,IL-6,IL-8السيتوكينات الالتيابية  عمى إفرازيحفز الجسم 
 [41]الجسم الغريب

عمى  (4،3،2،1لممريض( الجداول ) والعمر الجنس)الحيوية أما بالنسبة لتأثير العوامل 
 والشاىد القولون سرطان طفيمي المتبرعمة الكيسية البشرية عند مرضىالإصابة بانتشار 

 فيي كالآتي:
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ان القولون (: معدل انتشار الإصابة بطفيمي المتبرعمة الكيسية عند مرضى سرط1جدول )
 والمستقيم حسب الجنس.

عدد مرضى سرطان 
 القولون والمستقيم

مرضى السرطان د عد
 طفيميالمصابين ب

 المتبرعمة الكيسية

 معدل الانتشار

 p-value ناثإ ذكور  ناثإ ذكور ناثإ ذكورال

33 17 22 13 67% 76%  0.47 

 

(: معدل انتشار الإصابة بطفيمي المتبرعمة الكيسية عند مرضى الشاهد حسب 2جدول )
 الجنس.

عدد مرضى 
 الشاهد 

عدد مرضى الشاهد   
بين بطفيمي المصا

 المتبرعمة البشرية

 معدل الانتشار %

 p-value ناثإ ذكور  ناث       إ ذكور ناثإ ذكور

29 21 12 9 41% 42% 0.91 

 

فروق وبالتالي لا يوجد  0.05أن قيمة مستوى الدلالة أكبر من  (1،2من الجدولين ) نجد
 مرضىالالكيسية عند  انتشار الإصابة بطفيمي المتبرعمةنسبة حصائياً بين إ دلالة ذات

 ومرضى الشاىد. والمستقيمسرطان القولون ب الذكور والإناث المصابين
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انتشار الإصابة بطفيمي المتبرعمة الكيسية عند مرضى نسبة أما بالنسبة لاختلاف 
 (.3،4الجدولين ) فيو كالآتي في  حسب العمر والشاىدوالمستقيم سرطان القولون 

ابة بطفيمي المتبرعمة الكيسية عند مرضى سرطان القولون معدل انتشار الإص(: 3جدول )
 والمستقيم حسب العمر

عدد مرضى سرطان القولون 
والمستقيم حسب الفئة 

 العمرية /سنة

عدد المرضى المصابين 
 بالطفيمي

 % معدل الانتشار

40-50 51-60 >60 40-50 51-60 >60 40-50 51-60 >60 

18       20 12 16 12 7 89% 60% 58% 

  

-p=  0.043 (%(60% و 89بين النسبتين ) الإحصائيةدلالة المستوى  بمغت قيمة
value  ) 0.049 (%(58% و 89بين النسبتين )و  =p-value  ) قل من أ والقيمتين
 بين النسبتين. حصائيةذو دلالة إوبالتالي يوجد فرق  0.05

 ( ت قيمة الـ%( قد بمغ58 % و60)بين النسبتين  الإحصائيةدلالة اللمستوى  بالنسبةأما 
0.926  =p-value  )ذو دلالة احصائيةيوجد فرق لا وبالتالي  0.05أكبر من  وىي 

  بين النسبتين.

قسم بطفيمي المتبرعمة الكيسية عند مرضى اختلاف الإصابة ( نسب 4الجدول )  يبي ن
الجدول  رحسب العم ( غير المصابين بسرطان القولون والمستقيمالشاىداليضمية )عينة 

(4.) 
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 حسب العمر الشاهد(: معدل انتشار الإصابة بطفيمي المتبرعمة الكيسية عند مرضى 4جدول )

عدد مرضى الشاهد حسب 
 الفئة العمرية /سنة

عدد مرضى الشاهد 
المصابين بطفيمي المتبرعمة 
 البشرية حسب الفئة العمرية

 %معدل الانتشار

40-50 51-60 >60 40-50 51-60 >60 40-50 51-60 >60  

25 11 14 7 9 5 28% 82% 36% 

 

-p=  0.002 (%(82% و 28) بين النسبتين الإحصائيةدلالة المستوى بمغت قيمة 
value  ) جد فرق دال احصائيا بين النسبتين، أيضاً وبالتالي يو  0.05اقل من  وىي

 ( حيث بمغت قيمة%( 36% و 82) بين النسبتين حصائياً إدلالة تبين وجود فرق ذو 
0.021  =p-value  )  ذو دلالة إحصائية وبالتالي يوجد فرق  0.05أصغر من  وىي

 بين النسبتين.

 (مغت قيمة %( حيث ب36% و 28)بينما لا يوجد فرق ذو دلالة إحصائية بين النسبتين 
0.617  =p-value  )  0.05أكبر من  وىي. 

يمي المتبرعمة الكيسية عند انتشار لطف عمى( نلاحظ أن أ4،3بين الجدولين ) بالمقاطعة
سنة، بينما كان أكثر  50 -40مرضى سرطان القولون والمستقيم في الفئة العمرية 

،  سنة 60-51في الفئة العمرية بين  الأمراض اليضمية الأخرى انتشاراً عند مرضى
ممصابين بسرطان القولون والمستقيم ىم في الفئة العمرية الأكبر ل عددالالرغم من أن عمى 
الانتشار الكبير لطفيمي المتبرعمة الكيسية يمكن أن يعود  ، وبالتالي سنة 60-51من
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سباب أخرى إلى أ 50-40عند مرضى سرطان القولون والمستقيم في الفئة العمرية بين 
 .نوعية العمل و طبيعة الحياة قد تكون

قد  دراسةىذه الفي تقيم نلاحظ من النتائج السابقة أن سرطان القولون والمسعموماً 
(  60-50 ) الفئة العمرية و أكثر انتشار لو كان في ، الرجال أكثر من النساء أصاب

، 50-40من الفئة العمرية  %36 %، بينما بمغت نسبة انتشاره عند المرضى40نسبة ب
معدلات  قد سجل والمستقيم سرطان القولونعمى عكس الدراسات السابقة التي بينت أن 

شار طفيمي المتبرعمة نتأما بالنسبة لا [3] 50-40ة العمرية من في الفئ مرتفعة إصابة
عند الطفيمي  والمستقيم فعند مقارنة انتشار ىذا نعلاقتو بمرض سرطان القولو  البشرية و

لاحظ يف، لممريضوعلاقة ذلك بالجنس والعمر مرضى سرطان القولون ومرضى الشاىد 
رية قد أصاب الرجال أكثر من النساء أن طفيمي المتبرعمة البش (4،3،2،1الجداول )من 

وبالتالي نلاحظ العلاقة الإيجابية العالية بين  الشاىدومرضى السرطان أكثر من مرضى 
، إلا ان انتشار الإصابة بسرطان القولون والمستقيم و الإصابة بطفيمي المتبرعمة الكيسية

ند مرضى عر انتشاراً أكثفقد لوحظ أن الطفيمي كان انتشار الطفيمي حسب الفئة العمرية 
 الشاىد، أما انتشاره عند مرضى 50-40سرطان القولون والمستقيم في الفئة العمرية بين 

  سنة. 60-50فقد سجل أعمى انتشار في الفئة العمرية 

لمرضى السرطان والشاىد ومدى انتشار الإقامة  ومكانالعمل  أما بالنسبة لتأثير طبيعة
عند الأشخاص موماً انتشاره الكبير حظنا عشرية فقد لاالإصابة بطفيمي المتبرعمة الب

مقارنة مع المرضى المفحوصين من المدينة  %60بنسبة انتشار  الذين يسكنون الريف
، أي الأشخاص الذين يقومون بالأعمال الزراعية وتربية الحيوانات %50بنسبة انتشار 

صابة بطفيمي المتبرعمة أكثر من غيرىم. إن دراسة طبيعة العمل وعلاقتيا بانتشار الإ
  .لأنو يمكن أن يعطي مؤشر لآلية انتقال العدوىالبشرية ىام جداً 
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لعينات البراز في الفحص المجيري لمطفيمي  تكراراً التطورية الأكثر  لأشكالفيما يتعمق با 
تعدد واضحاً ب تباينافقد أظيرت الدراسة الحالية  القولون والشاىد، سرطان عند مرضى
عند مرضى سرطان  راحل العلاج الكيميائيحسب شدة المرض وم فيميأشكال الط

البدء سرطان القولون والمستقيم وقبل الإصابة ببداية تشخيص  في لوحظ حيث القولون
لطفيمي  شكال الفجوية صغيرة الحجم ومتوسطة الحجمبالعلاج الكيميائي ظيور الأ

طان الذين يخضعون لمعلاج البشرية، أما بالنسبة لمرضى السر  الكيسية  المتبرعمة
ظيور الأشكال الفجوية الكبيرة والمتوسطة و الشكل متعدد  تالكيميائي فقد لوحظ

ما عند المرضى في منتصف مرحمة في بداية العلاج الكيميائي أالفجوات عند المرضى 
شكال لفجوات والأالاشكال الفجوية الكبيرة ومتعدد ا فقد ظيرت عندىمالعلاج الكيميائي 

ظيور فقد لوحظ أما في نياية العلاج الكيميائي  بالطفيمي واضحةغزارة  يبية ولوحظالحب
حيث  الكيسية البشرية المتبرعمة باً لكل الأشكال التطورية لطفيميتقري وغزير واضح 
لأشكال الأميبية بالإضافة للأشكال الفجوية كبيرة الحجم والحبيبية ومتعدد ظيرت ا
خلايا ظيارية متوسفة من بطانة الأمعاء ناتجة عن ل ظيور واضحكما لوحظ الفجوات 

حيث لوحظ  البشريةالكيسية المتبرعمة طفيمي الإصابة الكثيفة ب نتيجةتيتك الكولون 
ظيور الخلايا الظيارية المتوسفة بنياية مرحمة العلاج الكيميائي الذي ترافق مع انتشار 

في  الطفيميؤثر يمكن أن ي وبالتالي  وتطور مرحمي كبير لمطفيمي )بيئة مناسبة(
  فشل في المعالجة. وبالتاليامتصاص الأدوية من قبل الخلايا المعوية 

فقد سجل انتشار الإصابة أما عند مرضى الشاىد  غير المصابين بسرطان الكولون 
عند الأشخاص الاصحاء البشرية بأشكال فجوية صغيرة فقط الكيسية بطفيمي المتبرعمة 

يعانون من شكايات كانوا الأشخاص الذين أعراض ىضمية، أما  لدييم رالذين لا تظي
الفجوية المتوسطة ومتعدد الفجوات، الأشكال  فقد ظيرت عندىمدون اسيال ىضمية  من 

  ،لام البطنية والغازاتلإسيال المزمن والآمن اوالأشخاص الذين لدييم سوابق ىضمية 
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الحالات مع الاشكال الفجوية الكبيرة والحبيبية وترافقت في بعض عندىم ظيرت  فقد
بأنواع المتحولات كالمتحول القولوني والزحاري والمتحولة  ةواضح إصابة انتشار

  المتغايرة. حيث لم نتمكن من تحديد اليوية بشكل حاسم بالطرق الشكمية.

بالطفيمي أن العدوى أكدت الدراسات المرجعية أن ظيور الشكل الفجوي الصغير يعني 
لطفيمي تتطور في الأمعاء الغميظة لمشكل الفجوي الصغير حديثة فعند تناول أكياس ا

)الشكل الفجوي الكبير ومتعدد  إلى المراحل الإعاشية الأخرى الذي يتطور فيما بعد
 التعرف عمىتم  . في الظروف المناسبة الفجوات والشكل الحبيبي والأميبي ثم الأكياس(

از من خلال الخصائص التي ظيرت بعينات البر  الطفيمي يةتطور المراحل الو ل الأشكا
الأشكال النموذجية  تيا معومقارن ةالميكرو متريلمقياسات  الشكمية والبنيوية بالإضافة

الأبحاث العممية المتخصصة المحكمة والمنشورة في مجلات عالمية في  الواردة لمطفيمي
 [42,43,20] نيفية العالميةممفاتيح التصمعتمدة بالإضافة ل

معظم  شغمترة عمى فجوة مركزية كبي من احتوائو Vacuolarالفجوي الشكل أمكن تمييز 
 رفيعةالمحيطية الحافة الإلى  لمخميةوالمكونات الأخرى  الييولى   تدفع الخمية،مساحة 
 وقد توافق ذلك مع .ميكرون 80  -  6بين  قطر الشكل الفجويتراوح . (A،3الشكل )

عند  وجودهالذين سجموا  ( ميكرون200  -2بين)   [44,45]القياسات المذكورة من قبل
 لطفيمي.لإصابة باأشخاص غير عرضيين ل

باستثناء وجود  الفجويالشكل تشابياً كبيراً مع  بنيوياً  Granular الشكل الحبيبي أبدى
قطر الأشكال  تراوح متوسط (.  B،3الشكل ) والييولى، الحبيبات في الجسم المركزي 

 ذلك مع القياسات المذكورة في وقد توافق كرومترمي 25ميكرومتر إلى  15الحبيبية من 
، يلاحظ وجود ىذا ميكرومتر 80-3دراسات مرجعية أخرى حيث تراوح قطرىا بين 
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 مضادة لمطفيميأدوية عند موت الطفيمي في مرحمة الانحدار أي عند استخدام  الشكل
[46]. 

نسبيًا بشكل أقل تكرارًا من الأشكال فقد لوحظ ظيوره  (Amoeboidبي)الأميأما الشكل 
 الأشكال الأميبية حيث بدت[47]   باحثونذا ما أكد عميو فعمياً الوى والحبيبية الفجوية

 6حجميا حوالي متوسط بمغ (،  C,3مجيزة بأرجل كاذبة الشكل )غير منتظمة 
المرضى الذين  عند كبيرالأشكال بشكل  يتم التعرف عمى ىذه إلى أنونظرًا و  ،ميكرومتر

الأشكال  التقارير الحديثة إلى احتمال أن تكون فقد أشارت الإسيال،يعانون من أعراض 
 .[48,49,50]  للأعراض المرضيةالأميبية مسببة 

في  أصغر أشكال الطفيمي قطراً  الذي يعدCyst)الشكل الكيسي )من تمييز نتمكن لم 
المحيطة عندما تكون الظروف  إلالا يظير لأن الشكل الكيسي ، عينات البراز المدروسة

كما أن  لمطفيمي،النوعية أو تناول الأدوية العلاجية  مثل درجة الحرارةغير مناسبة 
خمق بيئة مناسبة لنمو الأشكال الإعاشية ت االإصابة بسرطان القولون والمستقيم بحد ذاتي

لتبقى أطول فترة ممكنة عمى قيد الحياة  ميم الأشكال الكيسية فقط لمطفيمي. إن ظيور
الحيوانات  عندالأكبر بالدرجة عزل الأكياس ، ت  ي استمرار البقاء وانتشار العدوىوباالتال

 [50,51 ]المضيفة 

ultiM-( ومتعددة االفجوات ) vacuolarAالفجوات)  ةالأشكال عديم كما توجد
vacuolar الأشكال) مكن ملاحظة انتشار حيث أ  ،في الدراسة الحاليةىي ذات أىمية ( و

عمى فجوات صغيرة متعددة بأحجام مختمفة مترابطة بكثرة والتي احتوت متعددة الفجوات( 
. تشير الملاحظات ( A2 ,3الشكل ) الييولى  مع بعضيا البعض أو منفصمة في

ىي الأشكال السائدة في  Multi-vacuolarو   Avacuolarالحديثة إلى أن الأشكال 
  [16,20]الخبرةناء الفحص المجيري بسبب نقص ي وغالبًا ما يتم تفويتيا أثالجسم الح
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مكن أن يتحول من أشكال طفيمي المتبرعمة الكيسية يأظيرت الدراسات أن كل شكل 
لى اشكال أخرى ونتيجة ىذا التحول إوبعممية عشوائية في الجسم الحي  بشكل طبيعي
  [26] حولة التي تيمل في الكشف المجيريالعديد من الأشكال الوسيطة المت يمكن إيجاد

  
            

     
                

ت في التي ظهر  .Blastocystis hominis: الأشكال التطورية لطفيمي 3الشكل
  40xعمى التكبير عينات البراز 

1A،الشكل الفجوي : B الشكل الحبيبي . A2الشكل متعدد الفجوات :  ،C الشكل .
 الأميبي.

C A 2 

B A 1 
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 ة لتأكيـــد النـــوع لطفيمـــيكطريقـــة مخبريـــة أكثـــر دقـــأمـــا بالنســـبة لنتـــائج الاســـتزراع المخبـــري 
 المجيـري لتنميـة ، فقـد بينـت نتـائج الفحـص.Blastocystis hominisالمتبرعمـة البشـرية 

عمـى وسـط جـونز المضـاف لـو الخميـرة ووسـط جـونز المعـدل بشضـافة النشـاء بـدل الطفيمي 
المضـاف  الوسط الزرعـيلوحظ نمو إيجابي في من الحضن قد ساعة  48بعد الخميرة أنو 

أمـا  ، أشـكال فجويـة صـغيرة الحجـمظيـرت بشـكل واضـح تحـت المجيـر  ، حيـثخميـرةاللو 
 72و بعـد مـرور أو تكـاثر لمطفيمـي، نمـو  يلاحـظ أي  ممـفالنشـاء  في الوسـط المضـاف لـو

 A , 4الشــكل ) ميكرومتــر 6فجويــة كبيــرة الحجــم أكبــر مــن الشــكال الأ ت ســاعة لوحظــ
 .((B,4الشكل  الأميبيفي أعداد الشكل وزيادة  حبيبي تطورية متقدمة وأشكال)

 

                                                      
التي  .Blastocystis hominisالأشكال التطورية لطفيمي  : 4الشكل             

 الزرع في وسط جونز المعدل ظهرت في عينات

A   ،  الشكل الفجوي :B 40: الشكل الأميبيx 

B A 
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 التوصيات:الاستنتاجات و 

 ي المتبرعمة البشرية عند مرضى سرطان القولون والمستقيم طفيمانتشار  تأكيد
مقارنة مع الشاىد من غير المصابين بسرطان الكولون  ةفي سوريلأول مرة 

، وبالتالي المختمفة المعالجةخلال فترات وأشكالو  الطفيميبأعداد  وظيور كثافة
 سوء الحالة الصحية لمريض السرطان بشكل أكبر.

  كان أكثر انتشاراً عند مرضى سرطان  المتبرعمة الكيسية يطفيمبينت الدراسة أن
مجموعة ، أما انتشاره عند 50-40القولون والمستقيم في الفئة العمرية بين 

 .سنة 60-50فقد سجل أعمى انتشار في الفئة العمرية  الشاىد

  الانتشار الكبير لطفيمي المتبرعمة الكيسية عند مرضى السرطان والشاىد كان عند
الريف أكثر من المدينة، أي الأشخاص الذين يقومون  يقطنوناص الذين الأشخ

 بالأعمال الزراعية وتربية الحيوانات أكثر من غيرىم.

  التي ظيرت في عينات البراز و أشكال طفيمي المتبرعمة الكيسية تكراراً أكثر
 /ةل الفجوياشكالأ تلمرضى سرطان القولون والمستقيم ومرضى الشاىد كان

  الأميبي بشكل أقل. والشكل ةوالحبيبي /والمتوسطة ومتعدد الفجوات ةالصغير 

   يصيب سرطان القولون والمستقيم الرجال أكثر من النساء عموماً، وكان أكثر
 .سنة. 60-50انتشاراً عند الفئة العمرية 
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 نوصي من خلال الدراسة:

  لمكشف عنلمرضى سرطان الكولون والمستقيم دوري طفيمي فحص إجراء 
يمكن أن يكون لممتبرعمة الكيسية دور في حيث   البشرية  الكيسية لمتبرعمةا

نشوء سرطان القولون والمستقيم، وكذلك من المحتمل أن يوفر وجود ىذا 
وبالتالي تأثير  في الأمعاء وتكاثرهىذا الطفيمي  لانتشارالسرطان بيئة مواتية 

  .  إمراضي أكبر

  لعدم العدوى بطفيمي عند السكان لعامة ااتباع الإجراءات الوقائية الصحية
غسل الخضراوات والفواكو جيداً و عدم المتبرعمة الكيسية البشرية من خلال 
غسل الأيدي جيداً عند الخروج من التلامس المباشر مع الحيوانات، و 

 شرب المياه النظيفة.المرحاض، و 

  المسطحات  إلىعدم طرح مياه الصرف الصحي والزراعي بشكل مباشر
 لمائية دون معالجة مسبقةا

 الكيسية  جراء دراسة وبائية مستقبمية متعدد المراكز لتحديد دور المتبرعمةإ
 ولون و المستقيمسرطان الق وتطور في نشوء  البشرية

 / تفاعل البوليميراز المتسمسل )  تحميل استكمال الدراسة بشجراء دراسة جزيئية
PCR ) /مرضى السرطان  عندلبشرية  لعينات طفيمي  المتبرعمة الكيسية ا

مرضى  عندالفرعية لمطفيمي التي يكثر الإصابة بيا  الأنماطلأىمية معرفة 
في سبيل اتخاذ الإجراءات المناسبة لموقاية منيا  سرطان القولون والمستقيم

 . ومنع وصوليا لمريض سرطان القولون والمستقيم
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وبين غدل  -نظام الإلصاق تخريشمقارنة بين 
ذاتي التخريش في تدبير الأرحاء نظام الإلصاق 

 المصابة بنقص التمعدن الرحوي القاطعي
 )درادة دريرية( 

 

 جامعة تشرين –كمية: طب الأسنان      طالبة الماجستير: نور جبرا ابراهيم
 نبيه رسلان اشراؼ الدكتور:

 الممخص
 تحدياً  (MIH) يشكؿ ترميـ الأرحاء المصابة بنقص التمعدف الرحوي القاطعي المقدمة:

 في الممارسة السريرية. كبيراً 
-Etch  إلصاؽ يمقارنة نجاح ترميمات الكومبوزيت باستخداـ نظامهدؼ البحث: 

rinse  و 
 Self etching   في سياؽ تدبير الأرحاء الأولى الدائمة المصابة بنقص التمعدف الرحوي

 القاطعي. 
بازغة  MIH ب رحى أولى دائمة مصابة 32تألفت عينة الدراسة مف المواد والطرائؽ: 

أطفاؿ مف مراجعي قسـ طب اسناف الأطفاؿ في عند بشكؿ كامؿ وغير مرممة سابقا، 
إلى مجموعتيف  عشوائياً  الأرحاء تـ توزيع الدراسة دراسة سريرية مقارنة، جامعة تشريف،

 -تخريش نظاـ الإلصاؽ مجموعة والثانية نظاـ الإلصاؽ ذاتي التخريش، مجموعةالأولى 
 USPHS (United States Publicتـ التقييـ السريري باستخداـ مشعر غسؿ. 

Health Service)شيرا.  12فواصؿ ثلاثة أشير ولمدة .  أجريت المتابعات السريرية ب
لمقارنة ديمومة  Log Rankو survival rate (Kaplan-Meier)استخدـ تحميؿ 

 .P value < 0.05إحصائياً عندما تكوف الحشوات. اعتبرت الفروؽ ميمة 
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 و     Etch- rinseفي مجموعة  شيراً  11.58كاف متوسط ديمومة الترميـ النتائج: 
( p>0.05. دوف وجود فرؽ ميـ إحصائيا )Self etchingفي مجموعة  شيراً   11.82

 بيف مجموعتي الدراسة.
( مف %86.6كاف أعمى )  Etch-rinseرغـ أف معدؿ النجاح بعد سنة في مجموعة 

(، إلا أف الفرؽ لـ يكف ميماً 64.7%)  Self Etchingمعدؿ النجاح  في مجموعة 
 .إحصائياً أيضاً 

في   Etch-rinse , Self etchingكؿ مف تقنيتي الإلصاؽ يمكف استخداـ الاستنتاج:  
 ترميـ الأرحاء المصابة بنقص التمعدف الرحوي القاطعي.

 

الرحػػػػػػػػػػػوي القػػػػػػػػػػػاطعي، نظػػػػػػػػػػػاـ الإلصػػػػػػػػػػػاؽ  نقػػػػػػػػػػػص التمعػػػػػػػػػػػدفالكممػػػػػػػػػػػات الم تاحيػػػػػػػػػػػة: 
 غسؿ، نظاـ الإلصاؽ ذاتي التخريش.–تخريش 

 

  



 لانرسنبيه  د.              نور ابراهيم     0202  عام  7العدد   45 جلد  البعث  الممجلة جامعة 

19 

Comparison Of Etch-rinse  adhesive 

system And self etching  adhesive system 

for the management of molars with molar 

incisor hypomineralization(Clinical 

study) 
 

Abstract 

Introduction: The restorative management of molars with 

molar incisor hypomineralization (MIH) represents a challenge 

in the clinical practice. 

Aim of study: The aim of this study was to compare the success 

of resin composite restorations using two adhesive systems: 

Etch-rinse, Self etching, in the context of management molars 

with MIH. 

Materials and Methods: The study sample consisted of 32 full 

erupted, not previously restored molars with MIH. All 

Procedures were conducted at the Department of pediatric 

dentistry at Tishreen University. This study is comparative 

clinical study, the teeth were randomly allocated into two group: 

group A treated with Etch-rinse adhesive system, group B treated 

with, Self etching adhesive system. Clinical follow-ups were 

conducted at three-month intervals for a period of 12 months. 

Using USPHS (United States Public Health Service) creteria. 

Use survival rate (Kaplan-Meier) and Log Rank analysis to 

compare the survival of restorations. Differences were 

considered statistically significant when the P value < 0.05. 
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Results: The average of restoration duration was 11.58 months 

in the Etch-rinse group and 11.82 months in the self-etching 

group. Without a statistically significant difference (p>0.05) 

between the two study groups. Although the success rate after 

one year in the Etch-rinse group (86.6%) was higher than the 

success rate in the Self Etching group (64.7%), the difference 

was not statistically significant either. 

Conclusion: Both Etch-rinse and Self-etching techniques can 

be used to restore molars affected by molar incisor 

hypomineralization. 

 

Key Words: molar incisor hypomineralization,Etch-rinse 

adhesive system, Self-etching adhesive system. 
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 :Introduction المقدمة
 Weerheijmمف قبؿ  2001لأوؿ مرة في  تـ تعريؼ نقص التمعدف الرحوي القاطعي

et al  مف الأرحاء الاولى  1-4 بأنو عيب تطوري نوعي مف أصؿ جيازي، يصيب
 [1]الدائمة، ويترافؽ بشكؿ متكرر مع إصابة القواطع الدائمة .

في المؤتمر السنوي  2003في     MIHتمت الموافقة عمى استخداـ   مصطمح 
 [2]للؤكاديمية   الأوروبية لطب أسناف الاطفاؿ في أثينا.

، وبمغت النسبة في سوريا  [3] عالميا% 3-40مف  MIH  تراوحت نسب انتشار
 [5] [4].   11% حوالي  

 ترتبط [6]عف نفسو بصورة سريرية واسعة تختمؼ باختلاؼ شدة الإصابة.   MIHيعبر 
منفصمة عف بيضاء كريمية أو صفراء بنية  الحالات الخفيفة تكوف بوجود كموديات 

بعضيا في المناطؽ غير المعرضة لمضغط في الأرحاء الأولى الدائمة مع عدـ وجود 
ارتبطت بوجود ترميمات  فقد و الشديدةأما الحالات المتوسطة [7] [6]خسارة بالبنية. 

لانموذجية في الثمث الطاحف أو القاطعي نتيجة التيدـ المينائي التالي لمبزوغ بسبب 
 [8]مسامية الميناء و ىشاشتو .بالإضافة لارتباط النخر بشكؿ كبير مع الميناء المصاب .

[9] 

صاؽ ترميمات إل ر بخصوص أفضمية نظاـعمى الرغـ مف محاولات الباحثيف لموصوؿ لقرا
ألا أف الدراسات  الرحوي القاطعي في حالات نقص التمعدفالكومبوزيت لاستخدامو 

ىذا  جراءإلا بد مف ليذا كاف  بعد، نتيجة حاسمةإلى ولـ تتوصؿ  ،تعتبر قميمةرية يالسر 
غسؿ وذاتي التخريش في ترميـ الأرحاء -البحث السريري لمقارنة نظامي الإلصاؽ تخريش

 .MIHالتمعدف الرحوي القاطعي المصابة بنقص 
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 :Materials and methods المواد والطرائؽ

 :Study Designتصميم الدراسة  -1

  RCT  Randomized Clinical Trailىػػػػػي تجربػػػػػة سػػػػػريرية عشػػػػػوائية 
شػػػػػػػػػيرا 12،تػػػػػػػػػـ فييػػػػػػػػػا إجػػػػػػػػػراء المتابعػػػػػػػػػات السػػػػػػػػػريرية بفواصػػػػػػػػػؿ ثلاثػػػػػػػػػة أشػػػػػػػػػير ولمػػػػػػػػػدة  

 مف المعالجة .

 :Sample And Inclusion Criteriaالعينة ومعايير الانضمام لمدراسة  -2

( مصابة (First Permenant Molarرحى أولى دائمة    32تألفت العينة مف    
أطفاؿ عند  (Molar incisor hypoineralizaion)بنقص التمعدف الرحوي القاطعي 

 أعمار ب

تـ إجراء الفحص سنة مف مراجعي قسـ طب أسناف الأطفاؿ في جامعة تشريف. 12-6  
أىداؼ الدراسة وخيارات المعالجة  شرحوبعد .  MIHالفموي لمطفؿ لمتأكد مف وجود 

طية المستنيرة ـ الحصوؿ عمى الموفقة الختللؤىؿ، جميع الخطوات المراد تطبيقيا و 
 .لممشاركة بالدراسة

  Inclusion criteria: معايير الإدخال -1
 وغير مرممة سابقا. MIHأرحاء أولى دائمة مصابة ب -1
تكوف الأرحاء مصابة بتيدـ مينائي تالي لمبزوغ أو بحاجة لترميـ لا -2

 نموذجي.
قابمة لمترميـ بحيث يوجد سطحيف عمى الأقؿ سميميف مف الرحى  تكوف - 3

 السطوح الخمسة.
 كامؿ.تكوف ىذه الأرحاء بازغة بشكؿ -4

 .عدـ وجود أعراض و/أو علامات التياب لب غير ردود-     5
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 :Exclusion Criteriaمعايير الاستبعاد  -2
 الأرحاء ذات التيجاف المتيدمة بشكؿ واسع وغير قابمة لمترميـ. .1
 تدؿ عمى الإصابة المبية. أو علامات وجود أعراض .2
 التقويـ الثابت. الذيف يضعوف أجيزة مرضىال .3

 :الدراسةإجراء 3-
سمت الأسناف إلى ، ق(تمت جميع المعالجات مف قبؿ طبيب أسناف واحد )الباحثة

 :مجموعتيف
 .Etch-rinse (n=17)مجموعة الأولى  

 Self Etching(n=15.) الثانية مجموعة 
ـ الكاميرا داخؿ التخدير وتطبيؽ الحاجز المطاطي وأخذ الصور الضوئية باستخدابعد 

 (4رقـ )شكؿ ال .لمتوثيؽ  الفموية
 تجريؼ النخر أيضاً  معالتي يسيؿ اختراقيا بالمسبر الميناء المصابة كامؿ تجريؼ  يتـ

تـ  .مسنبمة ومقاوـ للاختراؽ بالمسبر(ويستمر التجريؼ حتى الوصوؿ لميناء سميـ )مقاوـ ل
التجريؼ بالتوربيف باستخداـ سنبمة كروية الشكؿ مع التبريد بتيار ماء غزير، وفي 

تـ الشطب باستخداـ  .بالتجريؼ باستخداـ مجارؼ عاج يدوية المناطؽ العميقة قاـ الباحث
 .تـ إجراء تصوير السف بالكاميرا داخؿ الفموية بعد انتياء التحضير سنبمة ليب شمعة.

 4الشكؿ رقـ 
 :وبيذا يتبع أحد التقنيتيفـ باستخداـ ماءات الكالسيو  التبطيف في الترميمات العميقةتـ 
 بروتوكولEtch-rinse : 
إضافية ثانية  15ثـ يطبؽ ثانية  15الميناء لمدة  ىعم % 37 طبيؽ حمض الفوسفوري 

وبعدىا تـ التجفيؼ بشكؿ  وافث 10. ثـ غسؿ بتيار مائي لمدة عمى الميناء والعاج معاً 
 . عمى الميناء مع تجنب التجفيؼ الزائد لمعاج المظير الطبشوريعمى جيد لمحصوؿ 
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 ,USA    . Adper Single Bond 2 Adhesive,3M ESPEمادة الرابطةالتطبؽ 
  وافث 10ـ التصميب لمدة يتثواف ثـ فرش بتيار ىواء بسيط و  10لمدة  (1الشكؿ )رقـ 

  .وفقا لتعميمات الشركة المصنعة
 

 يتثـ تـ تطبيؽ الكومبوز  أخرى وافث 10والتصميب  المادة الرابطة إعادة تطبيؽتمت 
 USA  Filtek Z250 3M ESPE. عمى دفعات لا تتجاوز سماكتيا  (3)رقـ  الشكؿ

 .لتعميمات الشركة المصنعة وفقاً وذلؾ حتى اكتماؿ الترميـ ثانية  20وصمبت لمدة  مـ 2
 وفحص الإطباؽ( Rogenوالتمميع باستخداـ سنابؿ مطاطية لشركة ) بالنياية تـ الإنياء

 باستخداـ ورؽ العض.
  بروتوكولSelf etching: 

 AdperTM  Prompt Lالمادة الرابطة بشكؿ جيد ثـ تطبيؽ  منطقة التحضير تجفؼ
Pop,  3MTM  ESPETM USA, بضغط  بواسطة الفرشاة المزودة بيا(  2الشكؿ )رقـ

 10فرش بتيار ىواء لطيؼ وتـ التصميب لمدة تثانية ثـ  15إصبعي متوسط الشدة لمدة 
طبؽ الكومبوزيت  بعدىاو  تـ تكرار العممية مرة ثانيةلتعميمات الشركة المصنعة.  وفقاً  وافث

,USA  Filtek Z250 3M ESPE  مـ وصمبت لمدة 2عمى دفعات لا تتجاوز سماكتيا
 لتعميمات الشركة المصنعة.ثانية وفقا  20

وفحػػػػػػص ( Rogenوالتمميػػػػػػع باسػػػػػػتخداـ سػػػػػػنابؿ مطاطيػػػػػػة لشػػػػػػركة ) بالنيايػػػػػػة تػػػػػػـ الإنيػػػػػػاء
 .باستخداـ ورؽ العض الإطباؽ
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 Filtek Z250 3M ESPE, USA 3الشكل رقم 

 
 المستخدمة بالدراسة واستخدامها  الكاميرا داخل الفم 4 الشكل رقم 
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 (16السن رقم ) (Etch-rinse)( الحالة من مجموعة5رقم ) شكلال

:A ،يلاحظ التهدم التالي لمبزوغ مع نخر عاجي عميؽ:B   امتداد التحضير لاحظ
زالة المناطؽ الكامدة مع تجريؼ العاج النخر  ، التحضير إلى كامل الميناء المصاب وا 

:C  ،السن بعد الترميم مباشرة  D:شهراً(  24هائية )ة النبعد المتابع الترميم 

C 

B A 

D 
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 (26السن رقم ) (Self etching)( الحالة من مجموعة6رقم ) شكلال

:A ،يلاحظ التهدم التالي لمبزوغ مع نخر عاجي عميؽ:B  التحضير لاحظ  امتداد
زالة المناطؽ الكامدة مع تجريؼ العاج النخر،   التحضير إلى كامل الميناء المصاب وا 

:C   ،السن بعد الترميم مباشرة D:شهراً(  12هائية )الترميم بعد المتابعة الن 

A B 

C D 
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 :  المتابعات4-
اسػػػػػتخدـ  مػػػػػف تػػػػػرميـ الأسػػػػػناف. .شػػػػػيرا12 -3-6-9أجريػػػػػت المتابعػػػػػات السػػػػػريرية بعػػػػػد 

)  USPHSفػػػػػػػػػػػي التقيػػػػػػػػػػػيـ مشػػػػػػػػػػػعر خدمػػػػػػػػػػػة الصػػػػػػػػػػػحة العامػػػػػػػػػػػة الأمريكيػػػػػػػػػػػة المعػػػػػػػػػػػدؿ 
(Modified United States Public Health Service 

 مشعر التقييم السريري:5- 
لمتقيـ  USPHS  ((Modified United States Public Health Serviceمشعر 

 الترميمات مف حيث : يقيـ المشعر ،السريري المباشر لمترميمات
(: يتـ الفحص بالنظر مع وجود إضاءة anatomical formالشكؿ التشريحي ) .1

 :جيدة وكذلؾ باستخداـ المسبر السني ويأخذ القيـ التالية
 Alphaدما : الترميـ استمرار لمشكؿ التشريحي الموجود أو مسطح قميلا، وعن

الخطية المتقابمة لسطح  يوضع طرؼ المسبر بشكؿ عرضي لا يممس الزوايا
 .الترميـ بنفس الوقت

 Bravo موجود تقعر واضح، وعندما يوضع طرؼ المسبر بشكؿ عرضي :
بنفس الوقت ولا يوجد الزوايا الخطية المتقابمة لسطح الترميـ  لا يممس

 انكشاؼ بالعاج أو المادة القاعدية.
 Charleiد في مادة الترميـ والتقعر واضح في السطح، مع انكشاؼ : فق

 العاج أو المادة القاعدية.
يتـ الفحص بالنظر مع وجود  :marginal adaption)انطباؽ الحواؼ ) .2

 :إضاءة جيدة وكذلؾ باستخداـ المسبر السني ويأخذ القيـ التالية
 Alphaيعمؽ ، لا يوجد فجوات مرئية كامؿ محيط التاج : انطباؽ تاـ عمى

 بيا المسبر.
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 Bravo فجوات مرئية عمى الحواؼ يعمؽ بيا المسبر ولكف لا تصؿ لمممتقى :
 المينائي العاجي ولا يوجد حركة في الترميـ.

 Charlei يخترؽ المسبر السني منطقة الفجوة ويصؿ لمممتقى المينائي :
 العاجي. 

ضاءة (: يتـ الفحص بالنظر مع إmarginal discolorationتموف الحواؼ ) .3
 جيدة 
 Alpha لا يوجػػػػػػد دليػػػػػػؿ مرئػػػػػػي عمػػػػػػى تمػػػػػػوف الحػػػػػػواؼ مختمػػػػػػؼ عػػػػػػف :

 لوف مادة الترميـ وعف لوف السف المرممة.
 Bravo يوجد دليؿ مرئي عمى تموف الحواؼ في منطقة اتصاؿ الترميـ :

 مع السف ولف ىذا الموف لا يخترؽ الترميـ بالاتجاه المبي.
 Charlei في منطقة اتصاؿ : يوجد دليؿ مرئي عمى تموف الحواؼ

 الترميـ مع السف وقد اخترؽ الترميـ بالاتجاه المبي.
لمسبر يتـ الفحص بالنظر مع وجود إضاءة جيدة وكذلؾ ا :(retention) ثباتال .4

 :السني ويأخذ القيـ التالية
 Alpha.الترميمات سميمة وثابتة بشكؿ كمي : 
 Bravoالترميمات موجودة بشكؿ جزئي مع سلامة بعض أجزائيا  :. 
 Charlie.فقداف كمي لمترميمات : 

مع ملاحظة أنو في حاؿ جود أكثر مف ترميـ عمى السف نفسو تـ اعتبار 
 .Charlieسقوط أي واحد مف ىذه الترميمات أو جميعيا يأخذ القيمة 

ريا بالنظر مع ي(: يتـ الفحص سر secondary carious lesionنكس النخر ) .5
 وجود إضاءة جيدة:

 Alphaداد لمشكؿ التشريحي لمسف.: الترميـ امت 
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 Bravo يوجد دليؿ مرئي لتموف داكف ملاصؽ لمترميـ لكنو غير :
 مرتبط مباشرة مع حواؼ سطوح الترميمات. 

 :Resultsالنتائج 
نحراؼ الا ،سنة 8.7حسابي  المتوسط سنة )ال7-11 أعمار الأطفاؿ بيف  تراوحت

  8ويبيف الشكؿ ( 5)وعدد الإناث  (8)، وبمغ عدد الذكور7الشكؿ ( سنة1.2معياري ال
 توزع عينة الدراسة حسب الجنس.

 

 توزع عينة الدراسة حسب العمر (7) الشكؿ

 
 توزع عينة الدراسة حسب الجنس (8الشكؿ )

18.8% 

25% 

28.1% 

21.9% 

6.3% 

7 years 8 years 9 years 10 years 11 years

46.9% 53.1% 

Male

Female
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  نتائج المتابعات السريرية لكؿ مف المجموعتيف المدروستيف:الجدوؿ التالي يبيف 

 التوزع التكراري لتقييم ديمومة الترميمات خلال فترات المتابعة (1جدول )
USPHS 

 

عمػػػػػػػػػػػػػػى قػػػػػػػػػػػػػػيـ  Etch-rinse( حصػػػػػػػػػػػػػػوؿ المجموعػػػػػػػػػػػػػػة 1يلاحػػػػػػػػػػػػػػظ مػػػػػػػػػػػػػػف الجػػػػػػػػػػػػػػدوؿ )
 في مشعر النخر.عدا  ما  Self etchingأعمى مف مجموعة 

 

base 3 months 6 months 9 months 12 months 

Total 
etch 

Self 
etch 

Total 
etch 

Self 
etch 

Total 
etch 

Self 
etch 

Total 
etch 

Self 
etch 

Total 
etch 

Self 
etch 

المحيط 
 التشريحي

Alpha 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 88.2% 100% 82.4% 

Bravo - - - - - - - 11.8% - 17.6% 

Charlie - - - - - - - - - - 

            

سلامة 
 الحواف

Alpha 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 88.2% 93.3% 76.5% 

Bravo - - - - - - - 11.8% 6.7% 23.5% 

Charlie - - - - - - - - - - 

            

تلون 
 الحواف

Alpha 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 
94.1 

% 
93.3% 88.2% 

Bravo - - - - - - - 5.9% 6.7% 11.8% 

Charlie - - - - - - - - - - 

            

 نكس نخر
Alpha 100% 100% 100% 100% 100% 100% 93.3% 94.1% 86.7% 88.2% 

Bravo - - - - - - 6.7% 5.9% 13.3% 11.8% 

            

 الثبات

Alpha 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 82.4% 

Bravo - - - - - - - - - - 

Charlie - - - - - - - - - 17.6% 
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و  Etch-rinse مجموعة( في %86.6) شيراً    12اؿ بمغ معدؿ النجاح في متابعة
. دوف وجود فرؽ ميـ إحصائيا  Self Etchingمجموعة ( في 64.7%)

p=(0.287)>0.05 .بيف مجموعتي الدراسة 

( كاف survival ratesلقياس معدلات البقاء ) kaplan-Meierعند إجراء تحميؿ 
شيرا في   11.82و   total etch شيرا في مجموعة  11.58متوسط ديمومة الترميـ 

( بيف مجموعتي الدراسة p>0.05. دوف وجود فرؽ ميـ إحصائيا ) selfetchمجموعة 
 .log-rankحسب تحميؿ 

 
 (survival ratesلقياس معدلات البقاء ) kaplan-Meierتحميؿ  ((9شكؿ ال
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  :Discussion المناقشة
رحاء للؤ ديمومة ترميمات الكومبوزيت قيمت تعد ىذه الدراسة مف الدراسات القميمة التي 

 باستخداـ نظامي ربط مختمفيف.   MIHالمصابة بنقص التمعدف الرحوي القاطعي 
مما يؤثر  الترميـ تعد حالات فشؿ الربط البيني شائعة وتؤدي لكسور عمى مستوى حواؼ

لوحظ في الدراسة  [11]،  [10]عمى سلامتيا ويتطمب إصلاح بشكؿ كبير ومتكرر 
مستوى السريري خلاؿ فترة المتابعة التي لكلا نظامي الربط عمى ال اً جيد الحالية أداءً 

بيف معدؿ نجاح أقؿ  في  self etching. إلا أف نظاـ الربط شيراً  12 إلى امتدت
 de الترميمات عمى مستوى سلامة الحواؼ وتموف الحواؼ  وىذا يتفؽ مع دراسة  

souza et al   شيرا ويفسر ذلؾ بقوة الإرتباط 12عند فترة المتابعة 2017 عاـ 
بالمقارنة مع   pH>2الضعيفة التي تنتج عندما يعتمد عمى التخريش الذاتي حيث تكوف 

 pH<0.5 .[12]نمط التخريش الناتج عف حمض الفوسفور
‐et al   Gatónدرس  Hernandéz  العلاقة بيف ترميمات الكومبوزيت ف2019 عاـ

النيج  شيرا مستخدماً  24ومدى تطور الجذر في الأرحاء الدائمة الفتية المصابة  لمدة 
%  مع   3.2غسؿ  . بمغت نسبة الفشؿ  –المحافظ بالتحضير ونظاـ الربط تخريش 

ونسب جميع حالات الفشؿ لتكسر  326 رحى مف 278  شموؿ الحدبة بالترميـ ؿ 
عراض لبية وعدـ اكتماؿ تشكؿ الجذر إلى ظيور أ ىلميناء في حواؼ الترميمات مما أدا

أي ازدياد بحالات الفشؿ خلاؿ السنة الثانية .  خلاؿ السنة الأولى مف المتابعة دوف
 لترميمات مرحمية يف وتفسر نسب النجاح العالية في نظاـ الربط استخداـ الباحث

(Interim restoration)  أشير مع تطبيؽ الفمورايد   6مف الزجاج الشاردي لمدة
دؿ الخطورة والسيطرة عمى المويحة لتحسيف الصحة الفموية وتحسيف التمعدف وتقميؿ مع

 [13]النخرية .
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في  وااستخدم إذ   lygidakis et al 2003تقاربت نتائج الدراسة الحالية مع نتائج 
 4بعد    100%غسؿ فقط وبمغ معدؿ نجاح الترميمات  -تخريش نظاـ الإلصاؽ ـدراستي

  86.6في مجموعة نجاح النسبة  تبمغ فقد سنوات مف المراقبة أما في الدراسة الحالية 
Etch-rinse  % يف في تمؾ الدراسةويمكف أف تعود نسبة النجاح الكبيرة لتطبيؽ الباحث 

 .ميـ بيدؼ تحسيف الانطباؽ الحفافياء مف التر مادة سادة بعد الانتي
مف حيث نسبة نجاح   دراسة الحاليةمع ال تيـمع الأخذ بعيف الاعتبار اتفاؽ دراس

وكانت شاممة  Etch-rinse في مجموعة 2 الترميمات التي عدد سطوحيا أكبر مف 
 lygidakis et al  .[14]كما في دراسة   %100لمحدبات   

لترميـ الأرحاء المصابة  self etching  نظاـ إلصاؽ  Ozsoy et al 2022استخدـ  
بحدود الترميـ وبمغت  عدـ اتصالوالتمعدف دوف إزالة النسيج المصاب في حاؿ  بنقص

%( 100%,95.3%,90.7نسب  النجاح  نكس النخر، تموف الحواؼ وانطباؽ الحواؼ )
 ,88.2% ,76.5%) بقيـ أكبر مف معدلات الدراسة الحالية مف اليميف  مى الترتيبع

 [15] أشير. 9 في دراستيـ ذلؾ لقصر فترة المراقبة يمكف تفسير(  و %88.2
  %62.3-%80.8كانت نسبة نجاح الترميمات   rolim et al 2021في دراسة 

الدراسة  نتائج غسؿ عمى الترتيب  متقاربة جدا مف -لنظامي ذاتي التخريش و تخريش
 الحالية 

 وكذلؾ الأمر تقاربت النتائج مف حيث سلامة الحواؼ والثبات ونكس النخر وتموف الحواؼ 
إزالة جميع الميناء المعيب وتطبيؽ الفمورايد في كؿ  rolim et al 2021حيث اختار 

غسؿ وذاتي -بتقنيتي الربط تخريش  universal  متابعة إلا أنو استخدـ بوند 
 [16]التخريش.

شيرا اختبر الفرؽ  36في دراسة تراجعية لمدة   linner et al 2020مف ناحية أخرى 
عمى الآفات غير متعددة السطوح    total etch – self etchingنظامي ربط  بيف
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% فقط في ترميمات الكومبوزيت دوف أي إزالة للآفة  29.9وكاف معدؿ الديمومة التراكمي 
% في ترميمات الكومبوزيت مع تجريؼ الميناء المعيب    76.2وارتفعت النسبة ؿ 

 [17] .شيرا 36- 12نتيجة الفرؽ بفترة المراقبة   ويعتبر المعدؿ أقؿ مف الدراسة الحالية
 

 conclusion :الاستنتاج
 ضمف شروط الدراسة الحالية يمكف استنتاج أف:

يمكف استخداميا في ترميـ الأرحاء   Etch-rinse , Self etchكؿ مف تقنيتي الإلصاؽ 
-Etchمع أفضمية صغيرة لنظاـ الإلصاؽ  المصابة بنقص التمعدف الرحوي القاطعي.

rinse  
 :Recommendations التوصيات 

في ترميـ الأرحاء المصابة بنقص  Etch-rinse , Self etchاستخداـ نظامي الإلصاؽ 
 طعي.التمعدف الرحوي القا

 :Suggestions المقترحات
إجراء المزيد مف الدراسات السريرية عمى أنظمة الإلصاؽ الأخرى ومقارنتيا مع النظاميف 

 .MIHلمتوصؿ لأفضؿ نظاـ إلصاؽ لتدبير أرحاء  الحالية المستخدميف في الدراسة
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فيحات واللمفاويات كمشطرات دور تطداد الصّ
 مريضاتظ للاستجابظ للطلاج الكيميائي صند تنبؤيّ

 النقيلي الثّديسرطان 
 1سلاف الوسوف     ،2ماهر سيفو     ، 1لبانه الخضر

 قسم الكيمياء الحيوية والأحياء الدقيقة، كمية الصيدلة، جامعة البعث، حمص، سوريا 1
 قسم الأورام، كمية الطب البشري، جامعة دمشق، دمشق، سوريا 2

 الممخص:

الآليات المناعيّة والتخثريّة بتشكّؿ النقائؿ الورمية، إذ أنيا  تترافؽ التّغيرات فيالمقدّمة: 
تساىـ بالعديد مف آليات تكوّف الورـ والغزو والتّوعية، ونظراً لمتكمفة العالية وصعوبة إجراء 

ينية والواسمات الورمية النوعية لسرطاف الثّدي النقيمي كاف لا بدّ مف البحث التحاليؿ الج
 .ى المريضاتعف مشعرات روتينية وبسيطة لمراقبة الاستجابة لمعلاج لد

تيدؼ الدّراسة لتقصّي دور تعداد الصّفيحات والممفاويات كمشعرات لمتنبّؤ  الهدف:
بالاستجابة عمى العلاج الكيميائي عند مريضات سرطاف الثّدي النقيمي وتقييميا كعوامؿ 

 إنذاريّة لتشكّؿ النقائؿ الورميّة.

 طريقة العمل:

ة الممتدة بيف شير أُجريت الدّراسة في مشفى البيروني الجامعي في دمشؽ خلاؿ الفتر 
 76حيث شممت مجموعتيف مف المريضات،  2022وأيار عاـ  2021أيموؿ مف عاـ 

قبؿ خضعوىف لممعالجة الكيميائيّة التّمطيفيّة مريضة تـ تشخيصيف بسرطاف ثدي نقيمي 
مريضة مشخصة بسرطاف ثدي بدئي كعيّنة ضابطة. حيث تـ  25و كخط علاجي أوؿ

 فيحات قبؿ إيتاء أوؿ جرعة مف العلاج الكيميائي.قياس تعداد الممفاويات والص
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لتحديد  ROCتـ تحميؿ مستويات تعداد الممفاويات والصّفيحات البدئيّة باستخداـ منحني 
القيـ الحديّة الأفضؿ لكؿ منيما، وذلؾ لتقييـ قدرتيا عمى التنبّؤ بالاستجابة عمى العلاج 

بعد أربع دورات علاجيّة مف بدء  الكيميائي لدى مريضات سرطاف الثدي النقيمي وذلؾ
 التّشخيص.

 :النتائج

( لدى P=0.003أظيرت ىذه الدراسة أف تعداد الممفاويات البدئي أقؿ وبفرؽ معنوي )
( مقارنة بمريضات سرطاف الثّدي L106×1658.43/مريضات سرطاف الثّدي النقيمي)

وبالمقابؿ كاف متوسط تعداد الصّفيحات البدئي لدى  ،(L106×2130.40/البدئي )
( P=0.001( أكبر وبفرؽ معنوي )L×249.96/109مريضات سرطاف الثدي النقيمي )

 (L×228.4/109لدى عينة المجموعة الضابطة ) ومف مثيم

أف تعداد الممفاويات  ROCعند التقييـ الأوؿ للاستجابة، أظير تحميؿ منحنيات 
ادرة عمى تنبؤ الاستجابة لمعلاج الكيميائي، حيث يرتبط معدّؿ تقدّـ والصفيحات البدئي ق

الورـ مع المستويات المرتفعة مف الصّفيحات والمستويات المنخفضة مف الممفاويات 
(>222×109/L, P=0.000( ،)≤1505×106/L, P=0.000.عمى التّوالي ) 

نذاريّة ىامّة ر تعداد الممفاويات والصّفيحات مشعرات اعتبمكف اي الخلاصة: تنبؤيّة وا 
 للاستجابة عمى العلاج الكيميائي لدى مريضات سرطاف الثّدي النقيمي.

تعداد الممفاويات، تعداد الصفيحات، سرطاف الثدّي النقيمي، العلاج  الكممات المفتاحية:
 الكيميائي، مشعرات تنبؤية.
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Platelets and Lymphocytes Count as a 

Predictive Biomarker of Response to 

Chemotherapy in female Patients with 

Metastatic Breast Cancer 

Abstract: 

Introduction: Changes in the immunological and coagulation 

mechanisms are associated with the formation of tumor metastases, 

as they contribute to many mechanisms of tumor formation, 

invasion, and vascularization. Given the high cost and difficulty of 

conducting genetic analyses and specific tumor markers for 

metastatic breast cancer, it was necessary to looking for simple and 

routine indicators to monitor the response to treatment. 

Aim: This study aims to investigate whether pretreatment 

lymphocytes and platelets count can be a predictive and prognostic 

indicator of chemotherapy response in metastatic breast cancer 

(MBC) patients. 

Methods: This study included two groups of female patients, 76 of 

whom diagnosed with metastatic breast carcinoma and 25 with 

primary breast carcinoma. Lymphocytes and platelets count was 

measured before chemotherapy initiation in MBC patients.   

The count of lymphocyte (lymph0) and platelet (plt0) before 

chemotherapy was measured using receiver operating characteristic 

(ROC) curves to determine the optimal cutoff baseline values of 

lymp0 and plt0, and to evaluate their discriminatory abilities in 

predicting response to chemotherapy after four cycles of treatment. 

Results: the mean level of Lymphocytes count was found to be 

significantly lower (P=0.003) in MBC patients than in primary 

breast cancer, with average of (1658.43×10
9
/L). the mean level of 
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platelets count was higher (P=0.001) in MBC patients than in the 

control group with average of (249.96). 

In the preliminary response evaluation, Analysis of ROC curves 

showed that Lymphocytes and platelets count at lymp0 and plt0 

could discriminate the response to chemotherapy, whereas the 

progressive disease rate correlated with higher levels of platelets 

count and lower levels of lymphocytes count, (>222×10
9
/L, 

P=0.000), (<1505×10
6
/L, P=0.000). 

Conclusion: pretreatment lymphocytes and platelets count are 

useful predictive and prognosis markers of response to 

chemotherapy in metastatic breast cancer.  

Keywords: lymphocyte count, platelet count, metastatic breast 

cancer, chemotherapy, Predictive Biomarker. 
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 المقدمة:

سرطاف الثّدي خباثة معقّدة متعددة المراحؿ تنتج عف خمؿ في تنظيـ التّمايز الخموي يعد 
 [2]طفرات في الجينات المسؤولة عف تنظيـ نمو الخلايا. ينتج عف حدوث [1].والاستماتة

الوكالة الدوليّة لأبحاث السّرطاف المنشورة ضمف مشروع تبيّف إحصائيات 
GLOBOCAN  أفّ معدّؿ الإصابة بسرطاف الثّدي في سورية قد بمغ  2020لعاـ

% 29.6% مف حالات السّرطاف المشخصّة حديثاً لمعاـ ذاتو بينما بمغ معدّؿ الوفاة 37.5
 [3]مف جميع وفيات السّرطاف.

ضاً بسرطاف الثدي المتقدـ ويصنؼ عمى أنو المرحمة ؼ سرطاف الثدي النقيمي أييعرّ 
( مف سرطاف الثدي. حيث تشكّؿ النقائؿ الورمية النواتج النيائية لآليات VIالرابعة )

بيولوجيّة خمويّة متعددة المراحؿ تسمى شلّاؿ الغزو والنقائؿ، والّذي يتضمّف انفصاؿ 
وتكيّفيا اللاحؽ مع بيئة الأنسجة الخلايا الورمية وىجرتيا لأعضاء بعيدة تشريحيّاً 

تعد العقد الممفاوية غير الناحية )أي العقد الممفية باستثناء العقد الإبطيّة وعقد  [6]الغريبة.
الثّدي الباطف والعقد تحت وفوؽ الترقوة المتوضعة في جية الثّدي المصاب(، والرئة والكبد 

 [7]رطاف الثّدي.والعظاـ والدماغ المقرّات الأكثر شيوعاً لنقائؿ س

% مف المريضات مف سرطاف الثّدي النقيمي عند التشخيص الأوّلي وبنسبة 10-5 تعاني
بالإضافة لذلؾ فإفّ معدؿ  [4]% يتطور لدييفّ مف سرطاف موضعي إلى نقائمي.20-30

 ٪.29سنوات لمنساء المصابات بسرطاف الثّدي النقيمي ىو  5البقاء عمى قيد الحياة لمدة 
 [5]شيراً فقط. 24-18البقيا لا يزاؿ مدة  ومتوسط

يعدّ سرطاف الثّدي النقيمي مرض غير قابؿ لمشّفاء، ويكوف اليدؼ الأساسي مف المعالجة 
تمطيفيّاً بغية الحفاظ عمى جودة الحياة وتحسيف البقيا. يُستطب العلاج الكيميائي في 

المؤتمر السّنوي لمجمعية سرطاف الثّدي النقيمي كخط أوؿ في حالات معينة حسب 
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 European Society for Medical Oncology (ESMO) الأوروبيّة لطب الأوراـ
وعمى الرغـ مف وجود العديد مف العوامؿ  [1]بيدؼ الحصوؿ عمى استجابة ىامة وسريعة.

نذار والتنبّؤ بالاستجابة لمعلاج والنتائج السريرية لدى والمشعرات الّتي تمعب دوراً في الإ
التي لا تستخدـ بشكؿ  المريضات وخاصة الاختبارات الجينية المتعمّقة بسرطاف الثّدي

مف الضروري البحث عف مشعرات كاف روتيني نظراً لصعوبة إجرائيا وكمفتيا العالية، لذا 
كيميائي والانذاريّة بسيولة وبأقؿ بالاستجابة عمى العلاج ال تتنبأجيازيّة جديدة 

 [8]التكاليؼ.

الاستجابة  تعتمدحيث  [9]الحالة المناعية عامؿ أساسي في تكوّف الورـ وتطوره،تعتبر 
المناعيّة المضادة لمسرطاف عمى الآليات المثبطة لمورـ المُحَفَّزة بواسطة المناعة الخموية 

الّممفاويات مكوّف أساسي في تعد  [10]وقدرة الخلايا الورمية عمى تجنب الضّبط المناعي.
المناعية المناعة المضادة للأوراـ. حيث تقوـ بإحاطة الخلايا الورمية وتفعيؿ الاستجابة 

نتاج سيتوكينات  تثبّط تكاثر وىجرة  [11]مف خلاؿ تحفيز الموت الخموي المبرمج وا 
يعد وجدت العديد مف الدراسات أفّ تعداد الممفاويات قبؿ العلاج  فقد [9]الخلايا الورمية.

يعبر عف مستوى التثبيط المناعي لدى المريضات ويتعمؽ بالإنذاريّة في العديد مف  امشعرً 
 [.12وراـ ]الأ

تظير بعض الدراسات دور العلاج الكيميائي المثبط لممناعة مف خلاؿ التأثير عمى الدورة 
الخموية لمخمية الورمية بشكؿ نوعي أو غير نوعي، في حيف أظيرت دراسات أخرى دوره 
المشابو لمعلاج المناعي وفؽ الآليات التالية: يحفز الموت الخموي المبرمج الخلايا الورمية 

مى تحرير مستضدات ورمية تتـ معالجتيا مف قبؿ الخلايا المقدمة لممستضدات وبالتالي ع
تحفّز الخلايا التائية السامة النوعية لمورـ مما يعني تحفيز استجابة الجياز المناعي وبذلؾ 
يمكف أف تتنبأ الحالة المناعية قبؿ العلاج بقدرة العلاج الكيميائي عمى إزالة الخلايا 

  [13].السرطانية
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الممفاويات بالاستجابة الضّعيفة لمعلاج  تعداد انخفاضأشارت بعض الدراسات إلى ارتباط 
سرطاف الثّدي  في حيف لا توجد أبحاث حوؿ مريضات [12]وراـ الأ بعض الكيميائي في

 النقيمي المواتي يتمقيف المعالجة الكيميائية.
اىتماـ الأبحاث العمميّة.  حطوتقدّـ الورـ مأصبح الارتباط الوثيؽ بيف الالتياب والتّخثر 

مف خلاؿ حمايتيا  [15]مصّفيحات دور أساسي في انتشار النقائؿ حيث وُجد أفّ ل[14]
كما  الانسلاؿعمى  لمخلايا الورمية الموجودة في الدـ مف تأثير الخلايا القاتمة، ومساعدتيا

يز نمو وتشكّؿ أوعية جديدة مف خلاؿ تقوـ الصفيحات بتعزيز تراجع الخلايا البطانية وتحف
 [16]تفعيؿ العديد مف عوامؿ النمو. 

بالإضافة لذلؾ بيّنت العديد مف الدراسات أفّ تعداد الصّفيحات لدى مرضى السّرطاف 
الّذيف يتمقوف علاج كيميائي يمكف أف تؤثّر عمى فعالية العلاج في العديد مف أنواع 

مقاومة الاستجابة لممعالجة الكيميائية مف خلاؿ العديد تتواسط الصفيحات السّرطانات. إذ 
وبالتالي وجد أف تعداد الصّفيحات يعتبر مشعر للإنذاريّة السيئة لمعلاج . [17]مف الآليات

 الكيميائي في العديد مف الأوراـ مثؿ سرطاف الأمعاء والرئة والمثانة والمبيض.
 

 هدف البحث:
فيحات والممفاويات كمشعرات لمتنبؤ بالاستجابة عمى ييدؼ البحث لدراسة دور تعداد الصّ 

العلاج الكيميائي عند مريضات سرطاف الثّدي النقيمي وتقييـ دورىا كمشعرات لحدوث 
النقائؿ الورميّة بالمقارنة مع مريضات سرطاف الثّدي البدئي )بدوف نقائؿ( وذلؾ مف أجؿ 

تّعرض المتكرر للأشعة لمراقبة إيجاد مشعرات قميمة الكمفة، متوفرة وأقؿ ضرراً مف ال
 الاستجابة العلاجية لممريضات. 
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 المواد وطرائق العمل:

 العينات المدروسة:

جمعت العينات الخاصة بيذه الدراسة مف المريضات المراجعات لمشفى البيروني الجامعي 
، 2022وحتى نياية شير أيار  2021في دمشؽ خلاؿ الفترة الممتدة بيف شير أيموؿ 

أنجز القسـ العممي مف البحث في مخبر الدمويات ومخبر اليرمونات والواسمات بينما 
 السّرطانية في مشفى البيروني. حيث شممت الدراسة عمى:

عينة دـ لمريضات )أ( مشخصّات  76مجموعة مريضات سرطاف الثدي النقيمي: تضمنت 
ية لمسرطاف حسب معايير المجنة المشتركة الأمريك IVبسرطاف ثدي نقيمي )المرحمة 

AJCC)  متمثلًا بنقائؿ عظمية و/أو حشوية و/أو دماغية متزامنة مع التّشخيص الأوّلي
لمورـ و)ب( مشخصّات بسرطاف ثدي نقيمي تالي زمنياً لمتشخيص الأوّلي لمورـ وذلؾ قبؿ 

تراوحت أعمارىف بيف وقد خضعوىف لممعالجة الكيميائية التّمطيفية كخط علاجي أوؿ، 
 ( سنة. 11.9±53( سنة وبمتوسط )30-82)

 Computerized Tomography Scanاعتمد عمى التّصوير المقطعي المحوسب 
(CT Scan مرناف الدماغ ،)Magnetic Resonance Imaging (MRI وومضاف ،)

  Cancer Antigen 15-3 المخبرية لمواسمات الورمية معايرةوال Bone scanالعظاـ 
(CA15-3) وCarcinoembryonic Antigen (CEA)  لتقييـ استجابة المريضات

عمى المعالجة بعد أربع دورات علاجية. وقيّمت استجابة المريضات اعتماداً عمى معايير 
 Response Evaluation Criteria In Solidتقييـ الاستجابة للأوراـ الصمبة 

Tumors (RECIST 1.1 ّكما يمي: استجابة تام ) ةComplete Response (CR ،)
أسابيع؛ واستجابة  8والّتي عرفت باختفاء كامؿ للأدلة السريرية لممرض لمدة لا تقؿ عف 

% 30(، والمعرّفة بانخفاض عبء الورـ بنسبة قدرىا PR) Partial Responseجزئية 
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(، وذلؾ عند انخفاض عبء الورـ SD) Stable Diseaseأو أكثر؛ واستقرار المرض 
 Progression%؛ وتطور المرض 20% أو زيادتو بنسبة لا تتجاوز 30ة أقؿ مف بنسب

Disease (PD والّذي يشمؿ ازدياداً في عبء الورـ بنسبة ،)[18]% أو أكثر.20 

عينة دـ لمريضات سرطاف ثدي في مراحؿ مبكرة وذلؾ  25المجموعة الضّابطة: شممت 
( سنة وبمتوسط 70-27أعمارىـ بيف )قبؿ خضوعيف لمعلاج الكيميائي، تراوحت 

( سنة، بغرض إجراء المقارنة مع مجموعة مريضات سرطاف الثدي 49.3±12.5)
 النقيمي.

 :معايير الاستبعاد

 يستثنى مف الدراسة الحالات التالية:

  :مريضات الاضطرابات التّخثرية مثؿVTE.التّخثر المنتشر داخؿ الأوعية ، 
  أدوية مميعة لمدـ )وارفاريف أو أسبريف أو ىيباريف(.المريضات المواتي يتناولف 
 .مريضات سرطاف الثّدي الالتيابي 
 ذات رئة...( -التيابات -وجود أمراض حادة )انتانات 
  وجود أمراض مزمنة مثؿ: الذئبة الحماميّة الجيازية، التّميؼ الكبدي، الفشؿ

 الكموي....
 الحوامؿ 

 طريقة العمل:

مجموعتي الدراسة قبؿ البدء بالعلاج الكيميائي المتبع وبعد تعبئة جُمعت عينات الدـ مف 
مؿ مف الدـ  3الاستمارة والتأّكد مف عدـ وجود أحد معايير الاستبعاد، حيث تـ سحب 

مف الدـ في أنابيب تحوي مانع  (ml 2.5بوضعية الجموس مف الوريد المرفقي، وجمع )
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 Mindry ستخداـ جياز الدّمويات الآليبا CBCلإجراء تعداد الدّـ الكامؿ  EDTA تخثر
C-6200 Auto-Hematology Analyzer   في عَدّ الخلايا عمى مبدأ والّذي يعتمد

 طريقة بصرية()  Light Scatteringالتَبعثر الضوئيّ 

 التحميل الإحصائي:

 Statistical Package forتّـ إجراء التحميؿ الإحصائي بمساعدة البرنامج الإحصائي 
Social Sciences (SPSS 24 باستخداـ الاختبارات الإحصائية الموضحة في ،)

 :1الجدوؿ

 : الاختبارات الإحصائية المستخدمة1الجدوؿ 

 الاستخداـ وصؼ اسـ الاختبار

Independent Samples Test T مقارنة بيف متوسطي عينتيف مستقمتيف لعينتيف مستقمتيف 

Chi-Square Tests العلاقة بيف متغيّرات اسميّة أو رتبيةتحديد  كاي مربع 

Spearman test 
الارتباط بواسطة 

 سبيرماف
تحديد قيمة ومعنوية الارتباط بيف متغيرات 

 اسمية أورتبية

Simple Scatter 
الانحدار الخطي 

 البسيط
ايجاد نموذج تنبؤي لمعلاقة بيف متغير مستقؿ 

 ومتغير تابع

ROC Curve حساب قيمة  منحني روؾcut-off 

 ( ميمة إحصائياً.P-value< 0.05حيث تـ اعتبار الفروؽ عند عتبة الدلالة )
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 النتائج:

 :توصيف عينة الدراسة 

 مريضات سرطاف الثّديل الورمية جميع البيانات الوصفية والسريرية 2يوضح الجدوؿ 
 يمي:النق

 النقيميمريضات سرطاف الثدي توصيؼ المتغيرات الورمية لمجموعة  :2 الجدوؿ
 النسبة المئوية التكرار تصنيؼ المتغير المتغير
 %52.6 40 53> العمر

≥ 53 36 47.4% 
 %28.9 22 قبؿ سف الإياس الحالة الطمثية

 %71.1 54 بعد سف الإياس
تنميط 
 الورـ

مستقبلات 
الإستروجيف 

ER 

 %76.3 58 إيجابية
 %23.7 18 سمبية

مستقبلات 
البروجستروف 

PR 

 %57.9 44 إيجابية
 %42.1 32 سمبية

مستقبلات 
HER-2 

 %31.6 24 إيجابية
 %68.4 52 سمبية

 %59.2 45 موقع واحد عدد مواقع النقائؿ
 %28.9 22 موقعاف

 %11.8 9 مواقع 3
 %10.5 8 عظمي موقع النقائؿ

 %48.7 37 حشوي
 %5.3 4 دماغي

 %28.9 22 عظمي وحشوية
 %1.3 1 دماغي وحشوي
 %5.3 4 عظمي ودماغي
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 %5.3 4 1 درجة الورـ
2 39 51.3% 
3 33 43.4% 

 %34.2 26 مريضات مشخصات بنقائؿ متواقتة تشخيص المرض
 %65.8 50 مريضات مشخصات بنقائؿ لاحقة

 %81.6 62 قنيوي نسيجياً 
 %6.6 5 نبيبي

 %11.8 9 قنيوي+نبيبي
 single agent 33 43.3%علاج وحيد  نمط العلاج

Vinorelbine 21 27.6% 
Taxanes 6 7.9% 

Capecitabine 6 7.9% 
 combination 43 56.5%توليفة 

Vinorelbine +Carboplatin 14 18.4% 
Doxorubcin +

Cyclophosphamide 
11 14.5% 

Vinorelbine +Capecitabin 6 7.9% 
Carboplatin +Taxans 4 5.3% 

Vinorelbine +Doxorubcin 2 2.6% 
Carboplatin +Gemcitabine 2 2.6% 

Doxorubcin +Taxans 2 2.6% 
Cyclophosphamide +
Methotrexate+5-

Flourouracil (CMF) 

2 2.6% 

 PD 39 51.3%تقدـ الورـ  نمط الاستجابة لمعلاج
 SD 20 26.3%ثبات الورـ 

 PR 16 21.1%استجابة جزئية 
 CR 1 1.3% استجابة كاممة
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 CA15-3 < 23 U/ml 13 17.1%قيـ الواسـ 
≥ 23 U/ml 63 82.9% 

 CEA < 5.8 ng/ml 23 30.3%قيـ الواسـ 
≥ 5.8 ng/ml 53 69.7% 

 
 :فروق المتوسطات لممعالم المدروسة 

سرطاف الثدي مريضات  لدى متوسط قيـ تعداد الممفاويات انخفاض 3يبيّف الجدوؿ 
سرطاف مريضات ب( مقارنة P=0.003وبفارؽ معنوي )( L106×1658.43/) النقيمي 

 (.L106×2130.40/الثدي في مراحؿ مبكرة )

سرطاف الثدي النقيمي متوسط قيـ تعداد الصفيحات لدى مريضات أف  بينما يُلاحظ
(/L109×249.96أعمى ) ( بفارؽ معنويP=0.001 عف قيميا عند المجموعة )

 (.L109×228.40/)ابطة الضّ 

 مجموعتي الدراسة:: فروؽ متوسطات المعالـ المخبرية المدروسة عند كؿ مف 3الجدوؿ 

أدنى  العدد النوع المتغيرات
 قيمة

اعمى 
 قيمة

الانحراؼ ±المتوسط
 المعياري

P-
value  

تعداد الممفاويات 
 البدئي

((×106/L 

سرطاف 
 647.33±2130.40 3390 1230 25 ثدي بدئي

سرطاف ثدي  0.003
سرطاف  بدئي

 678.23±1658.43 4068 832 76 ثدي نقيمي

تعداد الصفيحات 
 (L/109×)البدئي

سرطاف 
 50.32±228.40 314 100 25 ثدي بدئي

سرطاف ثدي  0.001
سرطاف  نقيمي

 84.60±249.96 440 116 76 ثدي نقيمي
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 مريضات سرطاف الثدي البدئيو  سرطاف الثدي النقيمي مريضاتمتوسط تعداد الممفاويات ل A :1الشكؿ 
B مريضات سرطاف الثدي البدئيو  سرطاف الثدي النقيمي مريضاتمتوسط تعداد الصفيحات ل 

 

  دراسة تقييم الاستجابة لمعلاج الكيميائي حسب القيمة التنبؤية لتعداد الممفاويات
 :البدئي

لعلاج عمى امتنبؤ بالاستجابة لتعداد الممفاويات البدئي مستويات  قدرةت دراسة تمّ 
. حيث وجد ROCباستخداـ منحني  النقيمي الثّديسرطاف  مريضات لدىالكيميائي 

( تحققت cut-off) L×1505/106مساوية لػ العند قيمة تعداد الممفاويات أنو ( 2 كؿالشّ )
وذلؾ لتقييـ %(  82.1ةوالنوعيّ % 89.2ة ة معاً )الحساسيّ نوعيّ الة و حساسيّ قيـ لمأعمى 

 . AUC= 0.908. وكانت المساحة تحت المنحني مستوى الاستجابة لمعلاج الكيميائي

1658.43 
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 في تفريؽ الاستجابة لمعلاج الكيميائي قيـ تعداد الممفاويات البدئيةحساسية ونوعية : 2الشكؿ 

اعتماداً عمى القيمة الحدية تـ تصنيؼ المريضات وفقاً لأنماط الاستجابة لمعلاج الكيميائي 
ولدييف تعداد  DC( ووجد أف نسبة المريضات المواتي حققف ضبط لمورـ 4)الجدوؿ

كانت أعمى مقارنة بالمريضات المواتي لدييف تعداد الممفاويات  1505لمفاويات أكبر مف 
 .(P=0.000%؛ vs 10.8 89.2)وذلك بفرق هام إحصائياً  5151≥

تعداد الممفاويات أكبر مف وبالمرض  فتقدـ لديي المواتي مريضاتبالمقابؿ، وجد أف نسبة ال
وبفرؽ  1505≥تعداد الممفاويات  فلديي المواتي مريضاتكانت أقؿ منيا عند ال 1505

 (.p=0.000%؛ vs 82.1 17.9اً )ىاـ إحصائيّ 

 ونمط الاستجابة cut-offتعداد الممفاويات وفؽ قيمة قيـ العلاقة بيف  :(4رقـ ) جدوؿ

 تعداد اللمفاويات

 التشخيص

 ضبط الورم

 مريض( 37)

 تقدم الورم

 مريض(39 )
P– value 

 ≤1505 4(10.8)% 32 (82.1 %) 
0.000 

 >1505 33 (89.2 )% 7(17.9)% 
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 ونمط الاستجابة cut-offيات وفؽ قيمة العلاقة بيف قيـ تعداد الممفاو : 3الشكؿ

 
 البدئي الصفيحاتدراسة تقييم الاستجابة لمعلاج الكيميائي حسب القيمة التنبؤية لتعداد 

متنبؤ بالاستجابة لمعلاج الكيميائي لتعداد الصفيحات البدئي مستويات تمت دراسة قدرة 
عند ( 4)الشّكؿ  . وجد مفROCباستخداـ منحني  النقيمي الثّديسرطاف  مريضاتعند 

ة ة ونوعيّ ( تحققت أعمى حساسيّ cut-off) L×222/109قيمة تعداد صفيحات مساوية لػ 
وذلؾ لتقييـ مستوى الاستجابة لمعلاج %( 87.2% والنوعية 81.1معاً )الحساسية 

 . AUC= 0.937.  وكانت المساحة تحت المنحني الكيميائي
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 في تفريؽ الاستجابة لمعلاج الكيميائي البدئية الصفيحات قيـ تعدادحساسية ونوعية : 4الشكؿ 

اعتماداً عمى القيمة الحدية تـ تصنيؼ المريضات وفقاً لأنماط الاستجابة لمعلاج الكيميائي 
ولدييف تعداد  DC( ووجد أف نسبة المريضات المواتي حققف ضبط لمورـ 5)الجدوؿ

تعداد  فلديي المواتي مريضاتال لدىمنيا  أعمىكانت  222أقؿ مف الصفيحات 
 (P=0.000%؛ vs 18.9% 81.1)وذلؾ بفرؽ ىاـ  222< الصفيحات

تعداد  فالمرض وكاف لديي فتقدـ لديي المواتي مريضاتبالمقابؿ، وجد أف نسبة ال
تعداد  فلديي المواتي مريضاتكانت أكبر منيا عند ال 222الصفيحات أكبر مف 

 (.P=0.000%؛ vs 12.8 87.2وبفرؽ ىاـ إحصائياً ) 222≥الصفيحات 

 ونمط الاستجابة  cut-offوفؽ قيمة  البدئي الصفيحات تعداد قيـ العلاقة بيف :(5) جدوؿ

 تعداد الصفيحات

 التشخيص

 ضبط الورم

 مريض( 37)

 تقدم الورم

 مريض(39 )
P– value 

 ≤222  30( 81.1)% 5 (12.8  )% 
0.000 

 >222 7 (18.9 )% 34(87.2 )% 
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 و نمط الاستجابة cut-offوفؽ قيمة  تعداد الصفيحات البدئيالعلاقة بيف قيـ : 5الشكؿ 

 
  عند  والواسمات الورمية علاقة بين تعداد الممفاويات وتعداد الصفيحاتالدراسة

 :يميالنق الثّديسرطان  مريضات
وتعداد  تعداد الممفاويات العلاقة بيفتـ إجراء اختبار الارتباط باستخداـ بيرسوف لتقييـ 

وكذلؾ العلاقة مع الواسمات الورمية النوعية لسرطاف  قبؿ العلاج الكيميائي الصفيحات
( ضمف مجموعة مريضات سرطاف الثدي النقيمي، ويوضح CEAو  CA15-3الثّدي )
 نتائج ىذا الاختبار 6الجدوؿ 
 الممفاويات ومتغيرات الدراسة:: نتائج ارتباط بيرسوف بيف تعداد 6الجدوؿ 

 مريضاتال
 المتغيرات

 الارتباط P-value معامؿ ارتباط بيرسوف العدد

 سمبي معنوي 0.000 **0.482- 76 الصفيحاتتعداد 
CA15-3 76 -0.229* 0.046 سمبي معنوي 

CEA 76 -0.154 0.184 غير معنوي 
P-value<0.05*         P-value<0.01** 
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وقيـ تعداد  فيحاتبيف قيـ تعداد الصّ ذات دلالة إحصائية  ةالعلاقة سمبيحيث كانت 
 أي أنو كمما انخفضت، 6( كما يوضح الشكؿ P-value= 0.000ة )الممفاويات البدئي

 .النقيمي الثّديسرطاف  مريضاتعند  فيحاتقيـ تعداد الصّ ازدادت الممفاويات  قيـ تعداد
كما أوضحت العلاقة وجود ارتباط سمبي معنوي بيف قيـ تعداد الممفاويات وقيـ الواسـ 

، أي أنو كمما انخفضت قيـ 7( كما في الشكؿ P-value= 0.046) CA15-3الورمي 
 عند مريضات سرطاف الثّدي النقيمي.  CA15-3تعداد الممفاويات ازدادت قيـ 

 

  
الممفاويات وتعداد الصفيحات البدئية : العلاقة بيف تعداد 6الشكؿ 

 مريضاتلدى مجموعة ال
لدى  CA15-3: العلاقة بيف تعداد الممفاويات وقيـ 7الشكؿ 

 مريضاتمجموعة ال
 

 :العلاقة بين المتغيرات الورمية ومشعرات الدراسة 
مع قيـ تعداد الممفاويات  2عند دراسة علاقة المتغيرات الورمية الموجودة في الجدوؿ 

وجد  7( إلى مجموعتيف حسب الجدوؿ L×1505/106الموزّعة حسب القيمة الحديّة )
النقيمة وتعداد الممفاويات البدئيّة  توضعبيف  P=0.045علاقة ذات دلالة إحصائية 

 <بدئي ) لمفاويات تعداد لدييـالنقيمة لدييـ حشوي  توضع كاف المواتي مريضاتعظـ المف
1505.) 
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 ومكاف النقيمة: البدئي الممفاويات العلاقة بيف تعداد( 7الجدوؿ رقـ )

 
-P البدئي الممفاويات تعداد

value 
≤ 1505 > 1505 

N N% N N% 

مكان 
 النقيمة

 %62.5 25 %33.3 12 حشوي
 

0.045 
 
 

 %7.5 3 %13.9 5 عظمي
 %2.5 1 %8.3 3 دماغي

 %27.5 11 %30.6 11 حشوي+عظمي
 %0.0 0 %2.8 1 حشوي+دماغي
 %0.0 0 %11.1 4 دماغي+عظمي

 
 2أما بالنسبة لقيـ تعداد الصّفيحات البدئي مع المتغيرات الورمية الموجودة في الجدوؿ 

فقبؿ  بيف حالة الإياس وتعداد الصفيحات، P= 0.05وجدت علاقة ذات دلالة إحصائية 
في حيف أنو بعد ، (222 ≥بدئي) صفيحات تعداد مريضاتمعظـ ال لدى سف الإياس كاف

الجدوؿ كما في  (222 <بدئي) تعداد صفيحات مريضاتمعظـ اللدى سف الإياس كاف 
8. 

 وحالة الإياس البدئي الصفيحات ( العلاقة بيف تعداد8الجدوؿ رقـ )

 
 البدئيالصفيحات  تعداد

P-value ≤ 222 > 222 
N N% N N% 

حالة 
 الإياس

قبؿ سف 
 %19.5 8 %40.0 14 الإياس

0.05 
بعد سف  

 %80.5 33 %60.0 21 الإياس
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 :المناقشة 

ز الاستجابة يتحففي مبة ة في الأوراـ الصّ راسات دور الخلايا المناعيّ أظيرت العديد مف الدّ 
 .بضبط الورـبذلؾ  ة مساىمةً ة والخمطيّ ة الخمويّ المناعيّ 

حيث . لمراحؿ السّرطاف وفقاً ة البيئة المناعيّ  تختمؼعديؿ المناعي، عمى مفيوـ التّ  بناءً و 
 الثّدي النقيمي سرطاف مريضات لدىراسة انخفاض تعداد الممفاويات في ىذه الدّ لوحظ 
المناعي في  التيرب، ويعود ذلؾ لدور مبكرةال وفي مراحم الثّديسرطاف  مريضاتب مقارنةً 

. وىذا ما يتوافؽ مع دراسات سابقة تقدّ  أف  [19]ف وآخرو  Rin Ogiya حيث بيّفـ الورـ
يجابي ثلاثي السّ  الثّديؿ في سرطاف الأوراـ في النكس النقائمي الأوّ  لدييا  Her-2مبية وا 
 Tumor Infiltrating Lymphocyte)لمورـ  المرتشحةنسبة أقؿ مف الخلايا الممفاوية 

TIL)  ّائية والخلايا التCD8  وCD4 وأكدة. ات البدئيّ السّرطانمقارنة ب Rin Ogiya 
ذو  الثّديسرطاف  مريضات لدى TILفي دراسة أخرى انخفاض مستويات  [20] وآخروف

 [21]ف وآخرو  Aqing Liuبينما لاحظ البدئي.  الثّديماغية مقارنة بسرطاف النقائؿ الدّ 
ـ ريرية وينخفض مع تقدّ مع المراحؿ السّ  CD8و  CD4وجود ارتباط سمبي بيف مستويات 

.  الورـ

ات مثؿ تدمير النقيمي لعدة آليّ  السّرطاف مريضات لدىعزى أسباب نقص الممفاويات تُ 
عبير عف ربائط طميعة الموت مف خلاؿ التّ  [22]يّة ز بالخلايا الورمالممفاويات المحفَّ 
وانخفاض قدرة الممفاويات  [23]،(TNF)ر الورمي أو عامؿ التنخّ  FasL الخموي المبرمج

عبير نتيجة لمتّ  (T-Cell Receptor TCR)ائية للاستجابة لتحفيز مستقبؿ الخلايا التّ 
مة ائية المنظّ ، بالإضافة لازدياد نسبة الخلايا التّ TCRالموجودة في   ζلسمسمة  رالمتغيّ 
انخفاض تعداد  يعود سببكما  .تدعـ الكبح المناعي الّتيو  CTLA-4رة عف المعبّ 
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نتاج إلخمؿ في ة، واة التوتيّ نتيجة لانخفاض بوظيفة الغدّ  CD4 التاّئية الممفاويات
 [22](.IL-7Rα)أو مستقبلاتيا ( IL-7, IL-15, IL-2السيتوكينات )

 مستويات مع انخفاض في البيئة النقائميّةة ة لمخلايا المناعيّ بدلات الجينيّ التّ تترافؽ كما 
 ببيئة السّرطاف في مقارنةً   غصنيةامة والتّ مة والسّ مة والمساعدة والمنظّ ة المفعّ ائيّ الخلايا التّ 

تتواسط ىجرة  الّتيو ابطة المستقبلات الرّ يلاحظ النقص المتوافؽ مع أزواج و . مراحؿ مبكرة
ائية والوحيدات في الأنسجة المحيطة. كما يظير في النقائؿ غصنية والبائية والتّ الخلايا التّ 

ة روريّ الضّ  CD40Lو CD29بالإضافة  CD70وربيطتيا  CD27انخفاض بالتعبير عف 
-NFATالة ائية الفعّ عبير عف عوامؿ نسخ الخلايا التّ ينخفض التّ و  ائية.التّ لتحفيز الخلايا 

   مة للانترفيروفوالجينات المنظّ  granulysin ،IFNcوالغرانزيمات و  2-,1
(STAT1,IRF-1,-4,-7, IFI-27,-35, MX1)  بشكؿ متوافؽ مع الحالة الغير فعالة

 ,MHC class I (HLAA,-Bعبير عف التّ  وكذلؾ فإف ائية في النقائؿ.لممفاويات التّ 
and -C) و class II (HLA-DRB3,-DOB, CD74)  ومكونات البروتيازـ
ئة تكوف أقؿ عند النقائؿ متنبّ   PSMB-8,-9,-10و TAP1/TAPBP المناعية 

 [24]بالاعتلاؿ في القدرة عمى تقديـ المستضدات. 

الاستجابة لمعلاج الكيميائي أفادت بعض الدراسات بوجود علاقة ارتباط بيف نمط 
 والّتيللأوراـ،  المرتشحةـ المحيطي أو ، سواء الموجودة في الدّ ومستويات تعداد الممفاويات

نقص الممفاويات البدئي مشعر حيث وُجد أف الجسـ. في تساىـ في الاستجابة المناعية 
 لاحظ  فقدات. نالسّرطاؤي بفعالية العلاج الكيميائي في أنماط مختمفة مف إنذاري وتنبّ 

George Emile   ارتباط تقدـ الورـ عند التقييـ الأوؿ للاستجابة لدى  [25]وآخروف
أظيرت كما . P=0.016المريضات ذو تعداد الممفاويات المنخفض وذلؾ بفارؽ معنوي 

فكرة أف نقص الممفاويات قبؿ العلاج الكيميائي يرتبط  [26] خروفآو  Lissoniدراسة 
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الأوراـ  مريضاتـ الورـ عند المنخفضة لمعلاج بشكؿ متوافؽ مع معدؿ تقدّ ة بالفعاليّ 
داخؿ مع المناعة المضادة عتمد عمى التّ تالعلاج الكيميائي  نجاعةمبة النقائمية. وأف الصّ 

ة لتعداد كقيمة حديّ  1505، تـ تحديد قيمة في ىذه الدراسةوبنتيجة مشابية للأوراـ. 
 الثّديسرطاف  مريضات لدىستجابة عمى العلاج الكيميائي الا ت لمتنبؤ بمستوىالممفاويا
ة كما لوحظ ارتباط القيـ المنخفضة مف ة والنوعيّ عمى قيـ لمحساسيّ أوذلؾ عند  النقيمي

% مف 88.9حيث أف  معتد بو إحصائياً بفرؽ وذلؾ ـ الورـ تعداد الممفاويات مع تقدّ 
 فـ لدييتقدّ  1505تعداد الممفاويات أقؿ مف  فلديي سرطاف الثدي النقيمي المواتي مريضات

 .1505تعداد الممفاويات أكبر مف  فلديي المواتي مريضات% مف ال17.5بػ  الورـ مقارنةً 

ؿ التفاعلات ات لمعلاج الكيميائي يستطيع مف خلاليا أف يعدّ ة آليّ يوجد عدّ ولتفسير ذلؾ 
ج الكيميائي تحفيز موت الخلايا يستطيع العلا حيث بيف الخلايا الورمية والجياز المناعي.

ة ويزيد قدرتيا لميجوـ عبير عف المستضدات الورميّ التّ  يعززبدوره  والّذية الورميّ 
نتاج كيموكينات لإ ةمؤديّ  CD8و  CD4فعيؿ المباشر لػ التّ  وبالتالي  [27]المناعي.

مف نقي  ةة لممناعة المشتقّ وسيتوكينات، وكذلؾ تثبيط أو استنزاؼ الخلايا المثبطّ 
عبير عف ، وزيادة التّ  Myeloid-Deriver Suppressor Cells (MDSCs)العظـ

MHC class 1  أثير التّ تحفيز في  اً الممفاويات دور  تمعب أي [20]ة.يّ السّرطانفي الخلايا
الخموي  ة لمموتة الخلايا الورميّ لمعلاج الكيميائي مف خلاؿ زيادة حساسيّ  المضاد الورمي

 Fas .[28] ربيطة وبتواسط perforin/granzymeالمتواسط بػ المبرمج

العلاج الكيميائي عمى إزالة الخلايا  بقدرةة قبؿ العلاج أ الحالة المناعيّ يمكف أف تتنبّ أي 
 بدورىا نقصت الّتينقص الممفاويات يعكس حالة انخفاض المناعة، و  ية حيث أفّ السّرطان

 المضاد الورمي. لمعلاج نجاعة أقؿة تأثير تأثير اليجوـ المناعي مسببّ 
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 بالإضافة لذلؾ توجيّت الأبحاث لدراسة دور الصّفيحات في النقائؿ الورميّة ووجدوا أف
 [29]ؿ النقائؿ.لتشكّ  اً إنذاري عاملاً  يعتبر السّرطاف مريضاتفيحات عند زيادة تعداد الصّ 

حيث بيّنت نتائج دراستنا ترافؽ ارتفاع تعداد الصّفيحات مع تقدّـ الورـ وتشكّؿ النقائؿ 
(. P=0.001مقارنةً بمريضات سرطاف الثّدي في مراحؿ مبكرة وبفرؽ معتّد بو إحصائيّاً )

 Emmanuel وجد وقد جاءت ىذه النتيجة متوافقة مع نتائج دراسات سابقة حيث 
Asuquo Etim  الثّديسرطاف  مريضاتعمى عند أفيحات أف تعداد الصّ  [30]وآخروف 

ويعود ذلؾ لقدرة الخلايا  1و 0المراحؿ  مريضاتمقارنة ب 4و 3ذو المراحؿ الورمية 
و  Stravodimouكما وجد . فيحاتية عمى تحفيز نمو وتكاثر الصّ السّرطان

Voutsadakis [31] سرطاف  مريضاتعمى مف أفيحات عند نسبة تعداد الصّ  ارتفاع
تعداد  فلديي المواتي مريضاتبنسبة ال ة منذ البداية مقارنةً بنقائؿ ورميّ  اتصالمشخّ  الثّدي
 فيحات طبيعي.الصّ 

يمكف وصؼ العلاقة بيف الصفيحات والخلايا الورمية بأنيا علاقة ثنائية الاتجاه، حيث 
ة في نقي العظـ بتواسط يحفّز نمو وتكاثر الخلايا الورمية ازدياد إنتاج الصفيحات الدموي

IL-1β  وIL-6  وترومبوبيوتيف )المنظـ الأساسي لتمايز سلائؼ النواء(، كما تعمؿ
الخلايا الورمية عمى فرط تفعيؿ الصفيحات بتأثير العديد مف الوسائط المتحررة منيا 
وبالمقابؿ تؤثر الصفيحات المفعّمة في العديد مف الآليات حيث تحيط الصفيحات بالخلايا 

ؿ ، كما تسيّ لورمية وتشكّؿ غطاء حوليا تحمييا مف قوى التدفؽ الدموي والمراقبة المناعيةا
تؤدي للانسلاؿ  الّتية، و ة بخلايا البطانة الوعائيّ يّ السّرطانفيحات التصاؽ الخلايا الصّ 

ة لمقاومة ف قدرة الخلايا الورميّ تحسّ و  [33]ة.الخارج وعائي في السدى وتشكيؿ أوراـ ثانويّ 
anoikis ،يؤكد دور الصّفيحات أيضاً تواسطيا في التحوؿ الظاىري وما  [32]والاستماتة

العديد بتأثير  Epithelial-to- Mesenchymal Transition EMTةمخلايا الورميّ ل
 TGF-Bمثؿ  EMTبػ قةيتوكينات المتعمّ والسّ  فيحاتالصّ ة مف مف وسائط النمو المشتقّ 
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وعية مف خلاؿ تزويد فيحات نمو الورـ والتّ ز الصّ تحفّ كما  PAI-1 .[33]و VEGF-Aو
الموجودة في  αمف حبيبات  VEGFمصدرمثؿ ية بعوامؿ نمو مختمفة السّرطانالخلايا 

 [34]فيحات.الصّ 

تطرح حيث لمصفيحات تأثير ميـ في تحضير البيئة طميعة النقائمية. بالإضافة لذلؾ وُجد 
بة الخلايا المحبّ  لجذبة عند ارتباطيا بالخلايا الورميّ  CXCL7و  CXCL5فيحات الصّ 

كؿ خطوة بشلاؿ النقائؿ بواسطة  يتـ تنظيـ [35]لتشكيؿ البيئة النقائمية الجديدة.
فيحات مثؿ ة مف الصّ اً المشتقّ فيحات والجزيئات الفعالة حيويّ قة بالصّ المستقبلات المتعمّ 
 miRNA.[36]يتوكينات والكيموكينات و عوامؿ النمو والسّ 

عمى الرغـ مف الدور الإنذاري لتعداد الصفيحات لدى مريضات سرطاف الثدي النقيمي إلا 
أف ىناؾ بعض الدراسات التي تشير لارتباطو بفعالية العلاج الكيميائي في العديد مف 

فيحات تعداد الصّ أف مستويات  [37]خروف آو  Yu-Jie Lu وجد حيث  .أنواع السرطانات
. الثّديسرطاف  مريضات لدىالمنخفض يتعمؽ باستجابة أفضؿ لمعلاج الكيميائي  البدئيّ 

فيحات قبؿ العلاج الكيميائي عند أف كثرة الصّ  [38]وآخروف  Kalim Khanكما لاحظ 
ي سمبي للاستجابة عمى العلاج ئة غير صغير الخلايا يعتبر عامؿ تنبؤّ سرطاف الرّ  مرضى

في حيث وُجد دور، ىذا الفي الزجاج التجريبية راسات الدّ بينما عززّت  الكيميائي لدييـ.
فيحات يمكف أف يزيد انخفاض تعداد الصّ أف والبروستات،  الثّدينماذج الفئراف في سرطاف 

جاءت ىذه النتائج متماشية مع نتائج دراستنا  [36]وكسوروبسيف وباكميتاكسيؿ.ة الدّ حساسيّ 
 ممحوظ ـ الورـ بفرؽ معنويمع تقدّ  الصّفيحاتمف تعداد  المرتفعةلوحظ ارتباط القيـ حيث 

 الصّفيحاتتعداد  فلديي مريضات سرطاف الثدي النقيمي المواتي% مف 88.2حيث أف 
 فلديي المواتي مريضات% مف ال14.3بػ  الورـ مقارنةً  فـ لدييتقدّ  L×222/109مف  أكبر

 .222مف  أقؿ الصّفيحاتتعداد 
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فيحات وتتواسط مقاومة عؿ بواسطة الصّ تتفّ  الّتية ات الأساسيّ الآليّ  ويعزى ذلؾ لمعديد مف
تعمؿ عمى زيادة تكاثر الخلايا  الّتي MAPKتحفيز إشارات كالعلاج الكيميائي 

 NKG2-D.[33]عبير عف ثبيط المناعي المتواسط بانخفاض التّ أو التّ  [17]ية،السّرطان
أثير المضاد التّ  المفعمّةفيحات يتوكينات المتحررة مف الصّ مو والسّ تعاكس عوامؿ النّ  كما

وازف بيف الجينات المضادة والجينات طميعة لمنمو لمعلاج الكيميائي مف خلاؿ تغيير التّ 
ات نمو الخلايا فيحات دور منظمّ الصّ  تحسّف إلى ذلؾ بالإضافةالموت الخموي المبرمج. 

كما تبيّف . تسببيا العوامؿ المضادة لمسرطاف الّتيمما يؤدي لمنع توقؼ دورة حياة الخمية 
 DNA  (CHK 1 ،BRCA1صلاح الػإف فسفرة بروتينات يتحسأفّ لمصفيحات دوراّ ب

 JNK-P54و  P38عبير عف والتّ  DNAػؿ عممية اصلاح الالي تسيّ ( بالتّ Mre11و
MAPK  ر وكذلؾ تؤثّ  ية.السّرطانمخلايا ليجرة المايز والبقيا و تّ المو و نّ التتواسط  الّتيو

 TGF-1مف خلاؿ تحرير  EMTية السّرطاناىري لمخلايا ؿ الظّ فيحات في التحوّ الصّ 
 أيضاً ازدياد عددات المقاومة مف الآليّ و  [36] في مقاومة العلاج. اً ىام اً يمعب دور  الّذيو 

ات ر عف كميّ فيحات تعبّ أف الصّ  حيثدفؽ الموجودة عمى غشاء الخمية. مضخات التّ 
ر يغيّ  إذ(. MRP4 multidrug resistance-associated protein 4 مرتفعة مف ) 

MRP4 دوية السامة لمخلايا المعتمدة عمى النكميوزيد، و وزيادة مقاومة الأMRP4  يدعـ
 [39]وعية لمصفيحات.تّ دور ال
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 والتوصيات: الاستنتاجات

ارتفاع تعداد الممفاويات وانخفاض تعداد  ة، أفّ راسة الحاليّ أظيرت الدّ  •
فيحات قبؿ الخضوع لمعلاج الكيميائي يرتبط بشكؿ معنوي مع النجاعة الصّ 

النقيمي. وبالتالي  الثّديسرطاف  مريضاتالأفضؿ لمعلاج الكيميائي عند 
عمى العلاج الكيميائي ة ىامة للاستجابة يمكف اعتبارىما مشعرات تنبؤيّ 

راسة عمى دور تعداد ت الدّ وجيو لاختيار العلاج الأمثؿ. كما أكدّ والتّ 
 مريضاتة عند ؿ النقائؿ الورميّ ؤ بتشكّ ة في التنبّ فيحات البدئيّ الممفاويات والصّ 

 ة لتوثيؽ ىذه النتائجنوصي بإجراء دراسات مستقبميّ لذلؾ  .الثّديسرطاف 
مضادة لمتخثر ورافعة لممناعة مع العلاج  دراسة تأثير مشاركة أدويةو 

 الكيميائي بيدؼ تحسيف المعالجة.

  



سرطان  مريضاتة للاستجابة للعلاج الكيميائي عند فيحات واللمفاويات كمشعرات تنبؤي  دور تعداد الص  
 النقيلي الث دي

140 
 

  المراجع:
[1] Kotta-Loizou. I  et al, 2012, “The Role of Peroxisome 

Proliferator-Activated Receptor-in Breast Cancer,” Anti-

Cancer Agents in Medicinal Chemistry,. 

[2] “Breast Cancer Facts & Statistics 2023.” 

https://www.breastcancer.org/facts-statistics (accessed Mar. 

22, 2023). 

[3] “GLOBOCAN 2020: New Global Cancer Data | UICC.” 

https://www.uicc.org/news/globocan-2020-new-global-

cancer-data (accessed Mar. 20, 2023). 

[4] Wang. R et al, 2019, “The Clinicopathological features and 

survival outcomes of patients with different metastatic sites 

in stage IV breast cancer,” BMC Cancer, vol. 19, no. 1. 

[5] “Breast Cancer - Metastatic: Statistics | Cancer.Net.” 

https://www.cancer.net/cancer-types/breast-cancer-

metastatic/statistics (accessed Mar. 22, 2023). 

[6] Valastyan. S et al, 2011, “Tumor Metastasis: Molecular 

Insights and Evolving Paradigms,” Cell, vol. 147, no. 2, p. 275. 

[7] Feng. Y et al., 2018 “Breast cancer development and 

progression: Risk factors, cancer stem cells, signaling 

pathways, genomics, and molecular pathogenesis,” Genes 

and Diseases, vol. 5, no. 2. pp. 77–106. 

[8] Qian. Y et al., 2018, “Peripheral inflammation/immune 

indicators of chemosensitivity and prognosis in breast cancer 

patients treated with neoadjuvant chemotherapy,” Onco 

Targets Ther, vol. 11, pp. 1423–1432. 

[9] Zhao. J et al., 2020, “Prognostic role of pretreatment blood 

lymphocyte count in patients with solid tumors: A systematic 



 الوسوفسلاف  د.         سيفوهر ما. د    0202  عام  7العدد   45 جلد  البعث  الممجلة جامعة 
 الخضرلبانه                                                          

141 
 

review and meta-analysis,” Cancer Cell International, vol. 20, 

no. 1. 

[10] Araki. K et al., 2018, “Predictive impact of absolute 

lymphocyte counts for progression-free survival in human 

epidermal growth factor receptor 2-positive advanced breast 

cancer treated with pertuzumab and trastuzumab plus 

eribulin or nab-paclitaxel 11 Medical and Health Sciences 

1112 Oncology and Carcinogenesis,” BMC Cancer, vol. 18, no. 

1. 

[11] Ding. N et al, 2020, “Roles of neutrophil/lymphocyte ratio in 

prognosis and in differentiation of potential beneficiaries in 

HER2-positive breast cancer with trastuzumab therapy,” BMC 

Cancer, vol. 20, no. 1. 

[12] Liang. L et al., “Predictive value of pretreatment lymphocyte 

count in stage II colorectal cancer and in high-risk patients 

treated with adjuvant chemotherapy.” Oncotarget, 

[13] Wang. K et al, 2016 ,“Tumor-infiltrating lymphocytes in 

breast cancer predict the response to chemotherapy and 

survival outcome: A meta-analysis,” Oncotarget,  

[14] Seretis. C et al, 2012, “Enhancing the accuracy of platelet to 

lymphocyte ratio after adjustment for large platelet count: A 

pilot study in breast cancer patients,” Int J Surg Oncol, vol. 

2012. 

[15] Schlesinger. M, 2018, “Role of platelets and platelet 

receptors in cancer metastasis 06 Biological Sciences 0601 

Biochemistry and Cell Biology,” Journal of Hematology and 

Oncology, vol. 11, no. 1. 



سرطان  مريضاتة للاستجابة للعلاج الكيميائي عند فيحات واللمفاويات كمشعرات تنبؤي  دور تعداد الص  
 النقيلي الث دي

142 
 

[16] Sylman. J et al, 2017, “Platelet count as a predictor of 

metastasis and venous thromboembolism in patients with 

cancer,” Converg Sci Phys Oncol, vol. 3, no. 2, p. 023001. 

[17] Elaskalani. O et al. P, 2017, “Targeting platelets for the 

treatment of cancer,” Cancers, vol. 9, no. 7. 

[18] Eisenhauer. E. A et al., 2009, “New response evaluation 

criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (version 

1.1),” Eur J Cancer, vol. 45, no. 2, pp. 228–247. 

[19] Ogiya. R et al., 2016, “Comparison of tumor-infiltrating 

lymphocytes between primary and metastatic tumors in 

breast cancer patients,” Cancer Sci, vol. 107, no. 12, pp. 

1730–1735. 

[20] Ogiya. R et al., 2017, “Comparison of immune 

microenvironments between primary tumors and brain 

metastases in patients with breast cancer,” Oncotarget, 

[21] Liu. A et al., 2022, “The Predictive Value of Changes in the 

Absolute Counts of Peripheral Lymphocyte Subsets for 

Progression and Prognosis in Breast Cancer Patients,” 

Contrast Media Mol Imaging, vol. 2022. 

[22] Ménétrier-Caux. C et al, 2019, “Lymphopenia in Cancer 

Patients and its Effects on Response to Immunotherapy: An 

opportunity for combination with Cytokines?,” Journal for 

ImmunoTherapy of Cancer, vol. 7, no. 1. 

[23] Ray-Coquard. I et al., 2009, “Lymphopenia as a prognostic 

factor for overall survival in advanced carcinomas, sarcomas, 

and lymphomas,” Cancer Res, vol. 69, no. 13, pp. 5383–5391. 



 الوسوفسلاف  د.         سيفوهر ما. د    0202  عام  7العدد   45 جلد  البعث  الممجلة جامعة 
 الخضرلبانه                                                          

143 
 

[24] Szekely. B et al., 2018, “Immunological differences between 

primary and metastatic breast cancer,” Annals of Oncology, 

vol. 29, no. 11, pp. 2232–2239. 

[25] Emile. G et al., 2022, “Baseline lymphopenia as prognostic 

factor in patients with metastatic breast cancer treated with 

palbociclib,” Oncol Lett, vol. 23, no. 1. 

[26] Lissoni. P et al., 2004, “Efficacy of Cancer Chemotherapy in 

Relation to the Pretreatment Number of Lymphocytes in 

Patients with Metastatic Solid Tumors,” The International 

Journal of Biological Markers, Vol. 19 no. 2, pp. 135-140. 

[27] Kou. F et al., 2016, “Pretreatment lymphopenia is an easily 

detectable predictive and prognostic marker in patients with 

metastatic esophagus squamous cell carcinoma receiving 

first-line chemotherapy,” Cancer Med, vol. 5, no. 5, pp. 778–

786. 

[28] Qian. Y et al., 2018, “Peripheral inflammation/immune 

indicators of chemosensitivity and prognosis in breast cancer 

patients treated with neoadjuvant chemotherapy,” Onco 

Targets Ther, vol. 11, p. 1423. 

[29] Li. Z, Riesenberg et al. X, 2019, “The role of platelets in tumor 

growth, metastasis, and immune evasion,” in Platelets, 

Elsevier, pp. 547–561. 

[30] Asuquo Etim. E, 2018, “Association of Platelet Count and 

Platelet Indices with Stages of Women Breast Cancer in Yola, 

Nigeria,” Hematology & Transfusion International Journal, 

vol. 6, no. 1. 

[31] Stravodimou. A et al, 2013, “Pretreatment thrombocytosis as 

a prognostic factor in metastatic breast cancer,” Int J Breast 

Cancer, vol, pp. 1–6. 



سرطان  مريضاتة للاستجابة للعلاج الكيميائي عند فيحات واللمفاويات كمشعرات تنبؤي  دور تعداد الص  
 النقيلي الث دي

144 
 

[32] Bian. X et al., 2022, “Roles of platelets in tumor invasion and 

metastasis: A review,” Heliyon, vol. 8, no. 12. 

[33] Ishikawa. S et al., 2016, “Platelets surrounding primary tumor 

cells are related to chemoresistance,” Oncol Rep, vol. 36, no. 

2, pp. 787–794. 

[34] Sylman. J. L et al, 2017, “Platelet count as a predictor of 

metastasis and venous thromboembolism in patients with 

cancer,” Converg Sci Phys Oncol, vol. 3, no. 2, p. 023001. 

[35] Palacios-Acedo. A. L, Mège. D, Crescence. L, Dignat-George. 

F, Dubois. C, and Panicot-Dubois. L, 2019, “Platelets, 

Thrombo-Inflammation, and Cancer: Collaborating With the 

Enemy,” Frontiers in immunology, vol. 10. NLM (Medline), p. 

1805.  

[36] Braun. A, Anders. H. J et al, 2021, “Platelet-Cancer Interplay: 

Molecular Mechanisms and New Therapeutic Avenues,” 

Frontiers in Oncology, vol. 11. 

[37] Lu. Y. J. et al., 2019, “Prognostic values of platelet-associated 

indicators in advanced breast cancer,” Transl Cancer Res, vol. 

8, no. 4, pp. 1326–1335. 

[38] Khan. K et al, 2020, “Prognostic role of pre-chemotherapy 

platelet counts in patients with non-small cell lung cancer 

treated with first-line chemotherapy at IRD SMS medical 

college Jaipur,” Advances in Human Biology, vol. 10, no. 3, p. 

115. 

[39] Huong. P. T et al, 2019, “The role of platelets in the tumor-

microenvironment and the drug resistance of cancer cells,” 

Cancers, vol. 11, no. 2. 

 


	0.pdf (p.1-10)
	1.pdf (p.11-38)
	2.pdf (p.39-60)
	3.pdf (p.61-90)
	4.pdf (p.91-112)
	5.pdf (p.113-144)

