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 وتقدیر كلمة شكر
 

أتوجه �خالص الشكر والتقدیر للسادة أعضاء اللجنة المحترمین على وقتهم الثمین 
وجهودهم الق�مة في مناقشة هذه الرسالة، وتوجیهاتهم البناءة التي أثرت معرفتي 

 وأضافت للعمل ق�مة �بیرة.

للأستاذ المشرف المدرس الد�تور ممدوح المحارب  لكونه جزءاً  قصة،شكراً �ل ح�اة  
من قصة نجاحي ع�ارات الشكر تخجل منك �ل الامتنان لك ولوقتك الثمین الذي لم 

 ت�خل �ه للحظة.

إلى الأستاذة الفاضلة أمیرة النور التي �انت خیر عون وسند في مسیرتي الدراس�ة إلى 
م والمعرفة شكراً من القلب لجهودك معي ومع من ارتقت بنا إلى أعلى درجات العل

 زملائي.

إلى من �ان المرجع لي ولطلاب القسم جم�عاً من ساعد ولم �كل أو �مل من سؤال 
 أو استفهام إلى الد�تور ماهر عساف شكراً لك.

أهدي هذا النجاح إلى من �ان الأول دوماً في مساندتي وتشج�عي إلى رفیق الدرب 
 �ني لحظات النجاح والفشل زوجي الغالي محمد.وصدیق الأ�ام من شار 

الكلمات للتعبیر وتقف الأقلام عن الكتا�ة هنا أتحدث عن العائلة أبي  عندما لاتكفي
أمي وأخي هذه ثمرة جهود�م ودعواتكم لي والتي �انت خیر معین أهدي هذا النجاح 

 لكم.
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 ):OPMDs)Oral Potentially Malignant Disordersالاضطرابات الفمویة محتملة الخباثة۱-۱

 OPMDsتعریف الاضطرابات الفمویة محتملة الخباثة۱-۱-۱

 :  (Oral Potentially Malignant Disorders)  

ً مع  تشیر الاضطرابات الفمویة محتملة الخباثة إلى مجموعة غیر متجانسة من الآفات الفمویة المحددة سریریا

غالبیة ھذه الآفات تكون مرئیة أثناء الفحص وخطورة متزایدة للتطور إلى سرطان شائك الخلایا الفموي، 

 (Muller & Tilakaratne, 2022a) السریري. 

 (OPMDs)لذلك یطلق علیھا: ھي آفات تصیب الغشاء المخاطي للفم مع خطر التحول السرطاني WHOوحسب ال 

Oral Potentially Malignant Disorders۲۰۱۹(منظمة الصحة العالمیة .( 

تتظاھر الاضطرابات الفمویة محتملة الخباثة بأشكال مختلفة مثل: الطلاوة البیضاء(البقع البیضاء) الصفیحات 

زاز الفموي المسطح،التلیف تحت الحمراء(البقع الحمراء)، الآفات الحنكیة المرتبطة بالتدخین العكسي، الح

  (van der Waal, 2009) المخاطي، الذئبة الحمامیة، والتقران السفعي.

ول الخبیث) مختلفة التح فمویة محتملة الخباثة (والتي یشار إلیھا غالباً بمعدل اضطراباتمعدل إصابة المرضى ب

خرى �ما في بنوع الآفة الفمو�ة والعوامل السر�ر�ة والمرض�ة أو الجز�ئ�ة الأ اً وث�ق اً في أنحاء العالم وترت�ط ارت�اط

 (et al .,2011(Warnakulasuriya). سوء التصنعذلك النوع اللون، الموقع والحجم، الجنس ودرجة 

 ):OPMDsو�ائ�ات (-٢-١-١

الحالات في  أن وقد تم تسجیل، OPMDsمن سكان العالم قد �كون لدیهم  ٪٤٬٤٧أظهرت الدراسات الو�ائ�ة أن 

  (Mello et al ,. 2018) سكان جنوب آس�ا

ا�ة ، و�رجع ذلك على الأرجح إلى ارتفاع معدل انتشار الت�غ وتعاطي الكحول بینهم الرجال هم أكثر عرضة للإص

�ختلف بین السكان و�رت�ط �شكل أساسي �العادات ، OPMDs قدرت دراسات مختلفة أن انتشار  ،مقارنة �النساء

 Malignantالمعدل الإجمالي للتحول الخبیث  و،OPMDsغالب�ة حالات سرطان الفم تنشأ من 

Transformation) ل (OPMDs  لى خطورة المشكلة.مما �شیر إ  ٪١٢٬١إلى  ٪٧٬٩هو من(Iocca et al 

.,٢٠٢٠)  
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) وسوء التصنع الفموي �شكل �بیر لتعكس التقدم OPMDsمحتملة الخ�اثة ( تم توس�ع أنماط الاضطرا�ات الفمو�ة

-OPMDs.(Ramosفي النتائج السر�ر�ة والنس�ج�ة والجز�ئ�ة . تمت إضافة آفات مشبهة �الحزاز الفموي ل 

García .,2021) 

لایزال الحزاز المسطح الفموي مدرجاً ضمن و دید هذه الآفات على أنها آفات قد تش�ه الحزاز المسطح الفموي یتم تح

على الرغم من أن هذه القض�ة �انت مثیرة للجدل، وقد قامت العدید من المنشورات مؤخراً بتحسین OPMDsقائمة 

مییزها عن الحزاز المسطح السمات النس�ج�ة والسر�ر�ة للآفات المشبهة �الحزاز الفموي لت

 (Warnakulasuriya et al.,2021)الفموي.

 :٢٠٢٢) یوضح الاضطرا�ات الفمو�ة محتملة الخ�اثة حسب تصن�ف منظمة الصحة العالم�ة لعام ١الجدول (

قعة حمراء نار�ة والتي لا �مكن وصفها �هي في الغالب  Erythroplakiaالصفائح الحمراء 

 سر�ر�اً أو مرض�اً �أي مرض آخر �مكن تحدیده.

آفة غیر مؤلمة تتمیز بتجمع مناطق ب�ضاء تتخللها   Erythroleukoplakiaالطلاوة المبرقشة(المختلطة)

 مناطق حمراء مع احتمال التحول للخ�اثة.

قعة أو لو�حة ب�ضاء ذات مخاطر �هي في الغالب   Leukoplakiaلطلاوة الب�ضاءا

مشكوك فیها مع است�عاد الآفات والأمراض الأخرى 

 التي تمتلك خطورة متزایدة للتحول إلى سرطان.

  PVL)  (Proliferativeالطلاوة الثؤلول�ة التكاثر�ة

Verrucous Leukoplakia 

 

الطلاوة الب�ضاء الفمو�ة هي شكل سر�ري مرضي من 

وتكون متعددة البؤر، ثابتة تقدم�ة، مع ارتفاع معدل 

وخطر �بیر للتحول إلى سرطان شائك الخلا�ا  نكسال

 الفموي.
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 )OSFالفموي( التل�ف تحت المخاطي

  Oral Submucous Fibrosis 

مرض مزمن خبیث یتمیز �التل�ف التدر�جي للأنسجة 

مو�ة مع خطر التحول تحت المخاط�ة في الحفرة الف

 إلى سرطان شائك الخلا�ا الفموي.

 الآفات المشبهة �الحزاز الفمو�ة

 Oral Lichenoid Lesions 

آفات فمو�ة ذات مظاهر مشبهة �الحزاز لكنها تفتقر 

إلى الشكل السر�ري والنس�جي لآفات الحزاز المسطح 

الفموي ، قد تظهر غیر متماثلة أو �رد فعل لترم�مات 

 لاستخدام دواء ما. سن�ة أو

 )OLPالحزاز المسطح الفموي (

Oral Lichen Planus 

مرض التهابي مزمن سب�ه غیر معروف مع فترات 

نشاط وهجوع یتظاهر �آفات ب�ضاء ش�ك�ة قد تترافق 

مع ضمور أو تآكل أو تقرح أو بدونها و/أو مناطق 

ذات شكل لو�حي ، الآفات متكررة ، ثنائ�ة الجانب 

 ومتناظرة.

 قرن الت�غ غیر المدخن ت

)Smokeless Tobacco Keratosis( 

هو آفة حمیدة تتمیز بوجود �قع أو حطاطات ب�ضاء 

أو رماد�ة وقد تكون شاح�ة في الغشاء المخاطي للفم 

 كرد فعل لاستخدام منتجات الت�غ غیر المدخن.

 الآفات الحنك�ة المرت�طة �التدخین العكسي

Palatal Lesion Associated With Reverse 

Smoking 

�قع ب�ضاء أو حمراء تصیب ق�ة الحنك الصلب (عند 

المدخن الذي �ضع الجزء الملتهب من الس�جارة في 

فمه) وهي آفات تش�ه التهاب الفم الناتج عن الن�كوتین، 

 الغدد اللعاب�ة الصغیرة ملته�ة وذات فتحات �ارزة.
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 الطعم الفموي ومرض المض�ف 

Oral Graft Versus Host Disease 

یتظاهر سر�ر�اً ونس�ج�اً �شكل مشا�ه للحزاز المسطح 

الفموي و�ظهر نت�جة الرفض المناعي عند المر�ض 

 �عد عمل�ة زرع الخلا�ا الجذع�ة المكونة للدم.

مرض مناعي �صیب النس�ج الضام قد یتظاهر في   Lupus Erythematosusالذئ�ة الحمام�ة

�شكل منطقة حمام�ة الشفة أو داخل الحفرة الفمو�ة 

 ب�ضاء. حوافمحاطة �

 
(Kumari 2022)  

 
 
 

 :Oral Epithelial Dysplasia (OED)سوء التصنع الظهاري الفموي  ١-١-٣

ال�شرو�ة على المستوى البنیوي والخلوي ینتج عن تغیرات جین�ة متراكمة والتي تنشأ عادة  هو مجموعة من التغیرات

الفمو�ة محتملة الخ�اثة وتشیر إلى خطر التحول الخبیث إلى سرطان شائك الخلا�ا  ضطرا�اتفي مجموعة من الا

  (Rich et al .,2023) الفموي، �عتمد التشخ�ص �شكل أساسي على التغیرات الخلو�ة والبنیو�ة.

الطر�قة المخبر�ة الأساس�ة لتقی�م خطر التحول الخبیث في  لسوء التصنع ال�شروي الفموي  ی�قى التصن�ف النس�جي

  (Odell et al ., 2021) الآفات الفمو�ة محتملة الخ�اثة.

):یوضح الاضطرا�ات على مستوى الخلا�ا وعلى مستوى هندسة النس�ج والمستخدمة في تشخ�ص سوء ٢الجدول(

 :٢٠٢٢التصنع ال�شروي الفموي في نسخة منظمة الصحة العالم�ة لعام 
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 (Cytological Features)الخلو�ةالتغیرات 

 Abnormal variation in nuclear size (anisonucleosis)تغیرات غیر طب�ع�ة في حجم النواة              •

  Abnormal variation in nuclear shape (nuclear pleomorphism) تغیرات غیر طب�ع�ة في شكل النواة  •

                      Abnormal variation in cell size (anisocytosis)تغیرات غیر طب�ع�ة في حجم الخل�ة •

      Abnormal variation in cell shape (cellular pleomorphism)تغیرات غیر طب�ع�ة في شكل الخل�ة •

                                                                Increased N:C ratioز�ادة نس�ة النواة للهیولى •

                                                              Atypical mitotic figuresانقسامات غیر طب�ع�ة •

                                                            Increased mitotic activityز�ادة في الانقسامات  •

                                       Increased number and size of nucleoliز�ادة حجم وعدد النو�ات  •

                                                          Nuclear Hyperchromasiaفرط الاصط�اغ النووي  •

                                                                   Single cell keratinizationتقرن الخل�ة المفرد  •

                 Apoptotic mitosisانقسامات الموت الخلوي المبرمج                                          •

                                                                  Increased nuclear sizeز�ادة الحجم النووي  •
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 Architectural Featuresالتغیرات على مستوى هندسة النس�ج 

                                                    Irregular epithelial stratificationتطبق غیر نظامي لل�شرة  •

                                               Loss of polarity of basal cellsفقدان قطب�ة الخلا�ا القاعد�ة •

                                             Drop-shaped rete ridgesالامتدادات ال�شرو�ة تعطي مظهر القطرة •

                                              Expanded proliferative compartmentsتوسع الأجزاء المتكاثرة  •

                                                        Mitosis high in epitheliumنقسامات عال�ة في ال�شرة الا •

                                                      Mitosis in maturing cellsالانقسامات في الخلا�ا الناضجة •

                                                Generalized premature keratinizationالتقرن الم�كر المعمم  •

                                    Reduced of epithelial cell cohesionنقص الارت�اط بین الخلا�ا ال�شرو�ة  •

                                     Keratin pearls in rete processesلآلئ الكیراتین في الامتدادات ال�شرو�ة  •

                        Altered keratin pattern for oral sub-siteتعدیل نمط الكیراتین للموقع الفرعي الفموي  •

                                             Verrucous or papillary architectureالهندسة الحل�م�ة أو الثؤلول�ة •

 Extension of changes along minor glandمتداد التغیرات على طول قنوات الغدد الصغیرة           ا •

ducts 

                              Multiple different patterns of dysplasiaأنماط مختلفة ومتعددة من سوء التصنع  •

                                     Sharply defined margin to changesهامش محدد �شكل واضح للتغییرات  •

                                                          Multifocal or skip lesions آفات متعددة البؤر أو متناثرة •

                                                Basal cell clustering / nestingتجمع الخلا�ا القاعد�ة  /أعشاش •
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(Muller & Tilakaratne, 2022) 

 & Muller)لاینصح �مصطلح سرطان موضعي في تجو�ف الفم و�عتبر مرادفاً لسوء التصنع الشدید.

Tilakaratne, 2022) 

لذلك الكشف الم�كر عن سوء التصنع في الاضطرا�ات محتملة الخ�اثة خطوة وقائ�ة من التحول الخبیث و�التالي 

  (Morikawa et al .,2019)التأثیر على معدلات وف�ات سرطان الفم.

 :Oral Leukoplakia (OL)الطلاوة الفمو�ة ١-١-٢-

 تعر�ف: ١-١-٢-١

هي لو�حات ب�ضاء ذات مخاطر مشكوك فیها  تظهر في الغشاء المخاطي للفم، �عد است�عاد الأمراض أو 

  (C. Zhang et al.,2023)لا تحمل أي خطر متزاید للإصا�ة �السرطان. الاضطرا�ات المعروفة (الأخرى) والتي 

�قودنا هذا التعر�ف لاست�عاد الآفات الب�ضاء غیر القابلة للكشط والتي یتم التعرف علیها بتشخ�ص واضح مثل 

الوذمة الب�ضاء ، الطلاوة المشعرة ، الحزاز المن�سط الفموي والوحمة الإسفنج�ة الب�ضاء . و�دلنا إلى خطورة تحول 

الفموي �سبب طب�عتها المحتملة الخ�اثة حیث تحمل الطلاوة عوامل خطورة مرتفعة الطلاوة للسرطان شائك الخلا�ا 

 للتحول لسرطان في منطقة الآفة أو �القرب منها أو أي مكان آخر في الحفرة الفمو�ة أو ضمن منطقة الرأس والعنق.

(van der Waal, 2015) 

 

 :Epidemiology and Etiologyالأس�اب والو�ائ�ات  -١-١-٢-٢

. هناك عاماً  ٤٠الذ�ور أكثر من الإناث وعادة ما تظهر في المرضى الذین تز�د أعمارهم عن  الطلاوة  تصیب

 اختلافات جغراف�ة في حدوث الطلاوة وانتشارها ، مع انتشار أعلى في جنوب شرق آس�ا منه في الدول الغر��ة.

(Rich et al., 2023) 
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ترت�ط الطلاوة الب�ضاء الفمو�ة �عوامل خطر مختلفة، مشابهة للعوامل المسب�ة للسرطان الفموي، مثل الت�غ (سواء 

المدخن أو عد�م الدخان)، واستهلاك الكحول �كثرة، ومضغ التنبول، والطلاوة الب�ضاء التي تتطور لدى المر�ض 

 ,. Jayasooriya et al) الجیني أو الوراثي �شكل أساسي في حدوثها.دون وجود عوامل مؤه�ة �ساهم الدور 

2020)  

 

 Clinical Determinants Of Malignantالمحددات السر�ر�ة للتحول الخبیث  ١-١-٢-٣-

Transformation: 

 .(van der Waal, 2019)�مثل تحد�اً �بیراً  OPMDsلاتزال عوامل الخطر للتنبؤ �التحول الخبیث في 

 ومن عوامل الخطر الرئ�س�ة للتحول الخبیث :

المیل لإصا�ة الإناث: میل الإصا�ة للجنس في الهند أكبر عند الرجال منه لدى النساء ، وذلك ر�ما �سبب  -١

، بینما في شمال آیرلندا (Ranganathan & Kavitha, 2019)ارت�اطها �مضغ الت�غ وعادات التدخین 

 والدول الغر��ة الأخرى ، تكون أكبر لدى النساء منها لدى الرجال

(Speight et al 2018)  

الزمن(مدة طو�لة �الإصا�ة �الطلاوة): عادة ماتتطور السرطانات الناتجة عن آفات سوء التصنع على -٢

سنوات، ولكن �مكن أن تحدث خلال فترة طو�لة �ختلف الإطار الزمني لهذه  ٥إلى٢اح منمدى فترة تترو 

-Mogedas)العمل�ة ، ولكن �عتقد أنها عمل�ة �طیئة نسب�اً، مع حدوث تحول خبیث على مدى سنوات قلیلة

Vegara et al ., 2016) . 

الطلاوة الب�ضاء عند غیر المدخنین (الطلوان مجهول السبب): الآفات لدى غیر المدخنین أكثر عرضة -٣

 .(Napier & Speight, 2008)مرة للتحول الخبیث مقارنة �المدخنین الشرهین. ١:٧
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الموقع (المیل للسان و/أو أرض�ة الفم ) : �عد قاع الفم و /أو السطح الجانبي للسان ذا مخاطر عال�ة -٤

 (BARFI QASRDASHTI et al ., 2017)للتحول الخبیث .

  (Cowan et al ., 2001) ²مم≥۲۰۰ الحجم-٥

على الرغم من أن  النوع غیر المتجانس : �عتبر المظهر غیر المتجانس �علامة مهمة للتحول الخبیث ،-٦

 (٪١٣٬١النوع السر�ري الأكثر شیوعاً من الطلاوة هو النوع المتجانس ، إلا أن حدوث التحول الخبیث �كون أعلى

) من (٪٧-٪١بین الأنواع السر�ر�ة غیر المتجانسة . الطلاوة السم�كة المتجانسة تخضع لتحول خبیث في   )

 اً تص�ح إمكان�ة التحول الخبیثالحالات. �مجرد أن �ص�ح السطح حبی�اً أو خشن

إلى  ٪١٨، لكن المعدلات تتفاوت من  ٪٢٨) . �ما تحمل الصفائح الحمراء إمكان�ة تحول تبلغ (٪١٥-٪٤ 

 (Ranganathan & Kavitha, 2019)في دراسات مختلفة. ٪٤٧

بز�ادة خطر المحددات السر�ر�ة الأخرى: الطلاوة متعددة البؤر والطلاوة الثؤلول�ة التكاثر�ة ترت�ط أ�ضاً  -٧

 ,. Warnakulasuriya et al) التحول الخبیث ، �ما �ظهر تقدم العمر أ�ضاً �محدد مهم للتحول الخبیث .

٢٠٢١)   
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 :Clinical Manifestations Of Oral Leukoplakiaالمظاهر السر�ر�ة للطلاوة الفمو�ة  ١-١-٢-٤-

تقسم الطلاوة الفمو�ة لنمطین أساسیین ت�عاً للمظهر السر�ري فإما أن تكون الطلاوة متجانسة أو غیر متجانسة 

 بناءً على اللون والشكل.

: تظهر على شكل �قع ب�ضاء موحدة ذات Homogeneous Leukoplakiaالطلاوة المتجانسة  •

 أو مسطحة أو مجعدة �مكن أن تظهر شقوقاً. )١أسطح رف�عة (الشكل

: تبدي درجات متفاوتة من Non-Homogeneous Leukoplakiaالطلاوة غیر المتجانسة  •

 ).٢المظاهر المختلطة(الأحمر والأب�ض) ،( الشكل 

 وأكثر الآفات المختلطة شیوعاً : •

تحتفظ في الغالب �طا�عها الأب�ض.  The Speckled Leukoplakiaالطلاوة المبرقشة -١

 )٣(الشكل

ذات نتوءات صغیرة واندفاعات مستدیرة حمراء  The Nodular Leukoplakiaالطلاوة العقد�ة -٢

 )٤أو ب�ضاء .(الشكل

 ذات �قع ب�ضاء موحدة وأسطح مجعدة  The Verrucous Leukoplakiaالطلاوة الثؤلول�ة -٣              

 (van der Waal, 2019))    ٥أو محززة.  (الشكل  
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 لاوة ب�ضاء متجانسة تشمل: ط١الشكل

 (Eccles et al ., 2022)الحواف الجانب�ة للسان

 

 

 

 

 

 : طلاوة ب�ضاء غیر متجانسة في �اطن الخد٢الشكل
 (Mirbod & Ahing, 2000) (تغیرات ب�ضاء وحمراء)

  

 : طلاوة غیر متجانسة (مبرقشة) ٣الشكل

(van der Waal, 2019) 

 :طلاوة غیر متجانسة نمط عقیدي٤الشكل

(Ospanov & Bekishev, 1973) 

 

 : طلاوة غیر متجانسة نمط ثؤلولي٥الشكل

(Ospanov & Bekishev, 1973) 
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 Histological Manifestations Of Oralالمظاهر النس�ج�ة للطلاوة الفمو�ة١-١-٢-٥-

Leukoplakia: 

الطلاوة الفمو�ة نس�ج�اً بز�ادة سماكة ال�شرة نت�جة ز�ادة عدد ط�قات ال�شرة الشائكة  �الإضافة إلى ظهور تتظاهر 

 Dionne et al) ط�قة من نظیر القرنین أو فرط تقرن وظهور درجات مختلفة من علائم سوء التصنع ال�شروي.

2015) 

امتدادات �شرو�ة �شكل دمعي وانقسامات شاذة إن علائم سوء التصنع التي تترافق مع خطورة في الطلاوة هي 

وازدحام في الط�قة القاعد�ة واضطراب في ط�قات ال�شرة وتقرنات فرد�ة وتعدد أشكال النوى والخلا�ا وفرط اصط�اغ 

 النواة وتضخمها واضطراب نس�ة النواة إلى الهیولى ز�ادةً أو نقصاناً ووضوح النو�ات.

 (Dionne et al 2015)  

 درجاتٍ نس�ج�ةٍ لسوء التصنع ال�شروي یتم بواسطتها تقی�م ال�شرات من قبل اختصاصي التشر�ح هناك ثلاثُ 

 (Dionne et al 2015) المرَضي وهي:

 :Mild Dysplasiaسوء التصنع ال�شروي ال�س�ط  -١

 )٦تكون ف�ه علامات الكشم الخلوي �الحد الأدنى ومحدودة في الثلث السفلي من ال�شرة فقط.( الشكل

 :Moderate Dysplasiaء التصنع ال�شروي المتوسط سو -٢

 )٧تمتد ف�ه علائم الكشم الخلوي حتى نصف ال�شرة . (الشكل

 : Sever Dysplasiaسوء التصنع ال�شروي الشدید -٣

تمتد ف�ه علامات الكشم الخلوي أكثر من ثلثي سماكة ال�شرة لتصل إلى �امل سماكة ال�شرة مع سلامة 

 )٨تمزق.( الشكلالغشاء القاعدي من ال



                                                   Literature Review                                                                                    ۱۹ المراجعة النظریة 
 

 (Speight, 2007) 

 :Management And Treatment Of Oral Leukoplakiaتدبیر وعلاج الطلاوة الفمو�ة  ١-١-٢-٦-

تعتمد الحاجة للعلاج في المقام الأول على طب�عة آفات الطلاوة ، معظم الآفات تكون بدون أعراض وخطط العلاج 

تدخلات المقترحة الاستئصال الجراحي بتقن�ات مختلفة (المشرط، الجراحة هي منع التحول للخ�اثة ، وتشمل ال

، العلاجات الدوائ�ة (موضعي أو جهازي ) ،وقف العوامل (Lodi & Porter, 2008)�التبر�د، جراحة اللیزر) 

 . (Lodi et al., 2016) الخطرة(التدخین والكحول)، والمتا�عة

  

   

: طلاوة فمو�ة تبدي سوء ٦الشكل
 Mild�س�ط  تصنع �شروي 

Dysplasia متد تقر��اً إلى الثلث� 

 (Speight, 2007)السفلي من ال�شرة

 

: طلاوة فمو�ة تبدي سوء ٧الشكل
 Moderateتصنع �شروي متوسط

Dysplasia   شمل ثلثي� 
 (Speight, 2007)ال�شرة

: طلاوة فمو�ة تبدي سوء تصنع �شروي ٨الشكل
 شدید
Sever Dysplasia  لانموذج�ة خلو�ة  

Cytological Atypia 
مع High Mitotic والأشكال الانقسام�ة العال�ة 

 Parakeratosisنظیر التقرن 
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 :Oral Lichen Planus (OLP)الحزاز المسطح الفموي     ١-١-٣
 

 :Oral Lichen Planus (OLP)  Definition Ofتعر�ف الحزاز المسطح الفموي    ١-١-٣-١
من سكان العالم ، و�عتبر من  ٪١هو مرض جلدي مخاطي التهابي مزمن متواسط برد فعل مناعي �صیب حوالي 

الأمراض محتملة الخ�اثة في الحفرة الفمو�ة ،انتشار المرض �كون أعلى عند النساء (نس�ة الذ�ور إلى الإناث 

) والفئة المستهدفة هي منتصف العمر ، ولكن تم الإبلاغ أ�ضاً عن حالات متفرقة في المرضى الأصغر ١:١,٤

 Agha-Hosseini & Hafezi)من المرضى المصابین �آفات جلد�ة ٪٥٠سناً ، یتأثر الغشاء المخاطي للفم في 

Motlagh, 2023) 

 Clinical Features Of Oral Lichenالخصائص السر�ر�ة للحزاز المسطح الفموي  ١-١-٣-٢-

Planus: 

قد �حدث في أي منطقة من التجو�ف الفموي  ولكن الغشاء المخاطي الشدقي واللسان واللثة هي المناطق الأكثر 

 Ślebioda). ب ومتماثلةعلى شكل حطاطات متقرنة متعددة ثنائ�ة الجانشیوعاً للإصا�ة، تظهر الآفات الفمو�ة 

et al .,2024) 

ادة ما�كون وجود الآفات مستمراً،على الرغم من أن الآفات لات�قى في منطقة واحدة من الفم أو الجلد وتمیل إلى ع

 (Lucchese et al.,2022)  .تالتعافي والنو�االهجرة مع مرور الوقت ، یتم التعرف على الآفات من خلال فترات 

بین آفات ب�ضاء ش�ك�ة بدون أعراض في الغشاء المخاطي إلى مناطق تآكل�ة  OLPراوح الحزاز المسطح الفموي یت

 Chiang) )٩لالشك(.Wickhamمتقرحة والسمة الممیزة هي الخطوط على شكل الش�كة تدعى خطوط و�كهام 

et al.,2018) 

حساس�ة تجاه الأطعمة تآكلاً عاماً في الغشاء المخاطي للفم مما یؤدي إلى  OLP�مكن أن �سبب الحزاز المسطح الفموي 

   (De Rossi & Ciarrocca, 2014) إضافة لتقلصه. تهاطي للفم، وخشونالحارة أو الحمض�ة، وألم في الغشاء المخ
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): الحطاطي، الش�اكي ، اللو�حي ، الضموري ، (OLPسر�ر�اً یوجد ستة أنواع مختلفة من الحزاز المسطح الفموي 

 التآكلي ، الفقاعي والنوع الأكثر شیوعاً هو الش�اكي.

 ) إلى مجموعتین سر�ر�تین عامتین:(OLP�مكن تصن�ف جم�ع أنواع الحزاز المسطح الفموي 

، �ما في ذلك الأنواع التآكل�ة  EA-OLP)(erosive-atrophic formsالأشكال التآكل�ة الضامرة  •

 والفقاع�ة.) ١١و ١٠(الشكلوالضمور�ة 

، �ما في ذلك  Non-EA-OLP)(non- erosive- atrophic typesالأنواع غیر التآكل�ة الضامرة  •

. الأشكال التآكل�ة الضامرة تكون أكثر عرضة )١٢اللو�حي(الشكل والنوعالأنواع الحطاط�ة والش�ك�ة 

SŚ) للتغیرات الخبیثة من  الأشكال غیر التآكل�ة الضامرة. lebioda et al .,2024)   
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 : یوضح النمط الش�كي للحزاز المسطح٩الشكل

SŚ)الفموي في مخاط�ة الخد lebioda et al .,2024) 

 :النمط الضموري للحزاز المسطح الفموي ١٠الشكل 

SŚ)في مخاط�ة الخد lebioda et al.,2024) 

 

 

 : یوضح النمط التأكلي للحزاز المسطح١١الشكل

 (Gururaj et al., 2021) الفموي في مخاط�ة الخد

 

 :النمط اللو�حي للحزاز المسطح الفموي ١٢الشكل 
 (Gururaj et al.,2021)على سطح اللسان

 
 

                



                                                   Literature Review                                                                                    ۲۳ المراجعة النظریة 
 

              

 :Pathogenesisالآل�ة الإمراض�ة  ١-١-٣-٣-

�ن الآلیتین الرئ�سیتین المقترحتین هما آل�ات و ض�ة للحزاز المسطح الفموي غیر واضحة �شكل �امل، مراالآل�ة الإ

 )(Roopashree et al., 2010خاصة �مستضد معین وآل�ات غیر محددة. 

القاعد�ة یؤدي قرن�ة تشیر الآل�ة الخاصة �المستضد إلى أن عرض المستضد بواسطة خلا�ا لانجرهانس أو الخلا�ا ال

التنخر للالتهاب مثل عامل  عززةز إطلاق السیتو�ینات الم+، مما �حفCD4إلى تنش�ط الخلا�ا التائ�ة المساعدة 

 استجا�ة سم�ة متواسطة �الخلا�ا التائ�ة السامة  )، یؤدي ذلك إلىIFNγ) والإنترفیرون جاما (TNF- αألفا ( الورمي

CD8 + عبر آل�ات قرن�ة ضد ط�قة الخلا�ا القاعد�ة لل�شرة مما یؤدي إلى الموت الخلوي المبرمج للخلا�ا الTNF-

α  أو الجرانز�م أو الر��طة Fas-Fas، عززةتشیر الآل�ة غیر المحددة إلى أن تنش�ط الخلا�ا البدینة �طلق وسائط م 

للمطرق الخلوي. یؤدي هذا إلى تسلل الحالة  )(MPPsللالتهاب مثل البروت�از �ما تقوم بتنظ�م البروتینات المعدن�ة

في قرن�ة تمزق الغشاء القاعدي، والموت الخلوي المبرمج للخلا�ا الو اصة السطح�ة، الخلا�ا التائ�ة إلى الصف�حة الخ

       (Olson et al., 2016)النها�ة. 

 NF-KB( kappa( ترجع إلى تنش�ط العامل النووي  OLPتم افتراض أن الطب�عة المزمنة للحزاز المسطح الفموي 

B ) وتثب�ط مسار التحكم في عامل النمو المحولTGF-β/Smad مما یؤدي إلى فرط التقرن وظهور آفات ،(

 (Santoro et al., 2003)  ممیزة. ب�ضاء

وي الحزاز المسطح الفمهي عوامل خطر لتطو�ر  IFNγتم أ�ضًا افتراض أن تعدد الأشكال الجین�ة  للجین المنظم لـ 

OLp .Scully & Carrozzo, 2008)( 
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 :Epidemiologyالو�ائ�ات١-١-٣-٤-

، وأظهر الانتشار الجغرافي أن أمر�كا  ٪١٬٠١ب  OLP�قدر معدل الانتشار العالمي للحزاز المسطح الفموي 

على التوالي، وفي  ٪٠٬٨٣و ٪٠٬٤٧) لدیها أدنى معدلات الحوادث بنس�ة ٪٠٬٤٩الشمال�ة وآس�ا (خاصة الهند 

 González-Moles et).الإصا�ات  الوقت نفسه، جنوب وسط أمر�كا و أفر�ق�ا وأورو�ا لدیها أعلى معدلات

al.,2021) 

 The Histopathologic Features Of المظهر النس�جي المرضي للحزاز المسطح الفموي  ١-١-٣-٥

Oral Lichen Planus: 

تُظهر ال�شرة الرصف�ة المط�قة لمخاط�ة الفم ط�قة سطح�ة سم�كة من النمط نظیر التقرن ، وتكون الخلا�ا  •

اللمفاو�ة التائ�ة (رشاحة لمفاو�ة تائ�ة غز�رة ) بتماس مع الغشاء القاعدي (تحته م�اشرة) ، وتبدو �أنها 

اً حول الغشاء القاعدي وهذا ما�میز الحزاز المسطح الفموي و�كون الغشاء القاعدي متعرجاً تشكل طوق

 Tooth Rete)) ، أما في الحزاز الجلدي ، فتبدو المنطقة بین ال�شرة والنس�ج الضام �شكل (١٣(الشكل 

Ridge Pattern ها حزام من نمط أسنان المنشار، حیث تكون الامتدادات الإص�ع�ة قصیرة وحادة، وحول

  (Gorouhi et al .,2014)الخلا�ا اللمفاو�ة

تنكس مائي في ط�قة الخلا�ا القاعد�ة مع وجود سوء تقرن متناثر في الخلا�ا القرن�ة على طول الظهارة  •
  ) ١٤الشكلCivatte,Colloid,Hyalin Bodies). ((،(الأجسام الس�فات�ة أو الغروان�ة أو اله�الین�ة

(Patigaroo et al.,2023) 
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 Management And Treatment Of Oral Lichenتدبیر وعلاج الحزاز المسطح الفموي  ۳-۱-۱-٦
Planus : 

یركز العلاج الأولي على تخفیف الأعراض المؤلمة ، واستخدام الأدویة إذا لزم الأمر ، ومراقبة شفاء الآفات 

 Kumari et).لتقلیل خطر التحول الخبیث بالإضافة إلى تحسین الأعراض والحفاظ على الصحة الفمویةالتقرحیة 

al.,2022) 

 :)Oral squamous cell carcinomaالسرطان شائك الخلا�ا الفموي( ١-٢

ھو ورم بشروي خبیث یصیب تجویف الفم وأكثر المناطق التي یصیبھا الشفة والسطح الجانبي للسان والمخاطیة 

الخدیة وقاع الفم ، وھو ورم غاز یملك القدرة على إعطاء نقائل إلى العقد اللمفیة ، یصیب السرطان عادة الأشخاص 

  (Tan et al.,2023)ذوي الأعمار المتقدمة والذكور بنسبة أعلى من الإناث. 

الفموي بناءً على الأبحاث والتطورات الحدیثة في علم الأورام.  السرطان شائك الخلایاتحدیث مفاھیم وتصنیفات تم 

للطفرات الجینیة التي تحدث في الخلایا الظھاریة  نتیجةً  ت الحدیثة إلى أن ھذا السرطان یتطور عادةً تشیر الأدبیا

  (Jagadeesan et al.,2024)الفم، وقد یتأثر بعدد من العوامل البیئیة والجینیة. لمخاطیة

 Epidemiology Of Oral Squamous Cellوبائیات السرطان شائك الخلایا الفموي  ۲-۲-۱
Carcinoma: 

  

 حیث تظهر لحزاز المسطح الفموي :ا١٣لشكلا
 ال�شرة الفمو�ة المط�قة وارتشاح الخلا�ا اللمفاو�ة الكث�ف

(Patigaroo et al.,2023 ) 
 

 متقرنةالخلا�ا ال�قا�ا  �مكن رؤ�ة العدید من : ١٤الشكل
 )Colloid Bodies(الأجسام الغروان�ة على شكل تكثف ایوز�ني

 OLPالفموي في الظهارة والنس�ج الضام في الحزاز المسطح 
.(Patigaroo et al.,2023) 
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% من جمیع حالات سرطان الفم، ولھ تأثیرات كبیرة على الصحة ۹۰حوالي  السرطان شائك الخلایا الفموي یمثل

 & Filho) .كجنوب آسیا العالیة من التدخین واستھلاك الكحولالعامة، خاصة في الدول ذات المعدلات 

Warnakulasuriya, 2024) 

ومع ذلك، إذا تم تشخیص المرض في  ٪٤۰سنوات منخفضة تصل إلى   ٥معدلات البقیا على قید الحیاة لمدة 

، ومن ثم فإن الكشف  ٪۸۰المراحل المبكرة (الأولى والثانیة) ، یمكن أن تتجاوز معدلات البقیا على قید الحیاة 

المبكر عن الآفات السابقة للسرطان وتشخیصھا وعلاجھا إلزامي لمنع تحولھا إلى سرطان شائك الخلایا الفموي 

OSCC سنوات  ٥ا على قید الحیاة لمدة وزیادة معدل البقی(Abati et al .,2020)  

 Risk Factors For Oral Squamous Cellعوامل الخطر للإصابة بالسرطان شائك الخلایا الفموي۳-۲-۱
Carcinoma: 

 یمثل التبغ والكحول عاملي خطر رئیسیین للإصابة بالسرطان شائك الخلایا الفموي 

ً بین استھلاك التبغ ومختلف مواقع السرطان شائك -۱ ً وثیقا التبغ : حیث أظھرت دراسات عدیدة ارتباطا
الخلایا في الرأس والعنق لدى النساء والرجال ، إن الاستمرار في تدخین التبغ یمثل عامل خطر رئیسي 

 فموي. للتكرار وانخفاض معدلات البقاء على قید الحیاة في السرطان شائك الخلایا ال

د أثناء امتصاصھ حیث یعتبر الكحول: تنشأ التأثیرات المسرطنة للكحول من الإنتاج الداخلي للأسیت ألدھی-۲
  ألدھید الموجود في المشروبات الكحولیة مادة مسرطنة للبشر. الأسید

من الإصابات  ٪٥۰:ھذا الفیروس مسؤول عن نسبة HPVالإصابة بفیروس الورم الحلیمي البشري -۳
  صة في منطقة البلعوم واللوزات  وبنسبة أقل في باقي مناطق الحفرة الفمویة.وخا

 الجینیة والأمراض الوراثیة: مثل سوء التقرن الخلقي ومتلازمة بلوم وغیرھا. الطفرات-٤

 العوامل الغذائیة:أشارت العدید من الدراسات إلى أن اتباع نظام غذائي منخفض في الفواكھ أو الكاروتینات-    ٥
 أو الخضراوات  یرتبط بارتفاع خطر الإصابة بالسرطان شائك الخلایا في الرأس والعنق.

(Nokovitch et al ., 2023) 

 

 

 

 

 

 :Site Of Oral Squamous Cell Carcinomaموقع الإصابة بالسرطان شائك الخلایا الفموي  ۲-۱-٤
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من ٪٥۰تعد الحدود الجانبیة الخلفیة للسان أكثر المناطق إصابة بالسرطان شائك الخلایا الفموي ، وھو یمثل مانسبتھ 

جمیع حالات السرطان شائك الخلایا الفموي ، یلیھا قاع الفم ، والحنك الرخو، واللثة ، والغشاء المخاطي الشدقي 

  (Tan et al .,2023)، والحنك الصلب.

یعطي السرطان شائك الخلایا الفموي نقائل إلى العقد اللمفاویة في نفس جھة الإصابة عبر العود اللمفاوي، ولكن 

غزو الجانب المقابل أو العقد اللمفاویة الثنائیة، وتعد الرئة والعظام والكبد مواقع نموذجیة لانتشار یمكن أیضاً أن ی

  (Tan et al .,2023) نقائل السرطان شائك الخلایا الفموي.

 Clinical Manifestations Of Oralالمظاھر السریریة للسرطان شائك الخلایا الفموي ۲-۱-٥

Squamous Cell Carcinoma : 

تكون آفة السرطان شائك الخلایا الفموي عبارة عن آفة حمراء و بیضاء أو حمراء ذات سطح غیر مستوٍ قلیلاً 

تكون آفات المرحلة المبكرة غیر مؤلمة ، ولكنھا قد تسبب عدم الراحة وتظھر وحدود غیر واضحة ، وعادةً  ما 

علیھا سمات مثل التقرح والمظھر العقیدي أو الثؤلولي ، والتقرح ھو أحد الأعراض النموذجیة للسرطان شائك 

 )۱۷- ۱٦-۱٥الخلایا الفموي ، والذي یظھر بأرضیة وحواف غیر منتظمة ویكون قاسیاَ عند الجس.(الأشكال

(Amezaga-Fernandez et al .,2024)  
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 Histopathological Appearance ofالمظھر النسیجي المرضي للسرطان شائك الخلایا الفموي ۲-۱-٦
oral squamous cell carcinoma: 

عادة مایتم تصنیف الأورام وفقاَ لخمسة جوانب مختلفة: الھوامش الغازیة العمیقة ، ونسبة الخلایا المتقرنة ، والتعدد 

 رد الفعل الالتھابي . الشكلي النووي ، ودرجة الغزو ، وشدة

على نظام تصنیف برودر  WHO) (World Health Organizationیعتمد نظام تصنیف منظمة الصحة العالمیة 

Broder Grading System  الذي یعتمد على تشابھ الخلایا السرطانیة مع الأنسجة الأم وكمیة القرنین

  (Thamilselvan et al .,2024)المتكون.

 
 

 :سرطان شائك الخلایا الفموي في۱٥الشكل
 اللسان مع حواف مقلوبة للورم

(Deshmukh & Shekar, 2021) 

 : سرطان شائك الخلایا الفموي في۱٦الشكل
 (Deshmukh & Shekar, 2021)ذو نمو خارجياللسان 

 
 

 الفموي في : سرطان شائك الخلایا۱۷الشكل
 (Deshmukh & Shekar, 2021)اللسان ذو النمو الثؤلولي
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نسیجیاَ بتخرب الغشاء القاعدي مع تكوین جزر وحبال من  OSCCیتظاھر السرطان شائك الخلایا الفموي التقلیدي 

الخلایا البشرویة الشائكة مختلفة في درجاتِ التمایزِ، وتكون ھذه الجزر مرتشحة غازیة متوضعة ضمن النسیج 

الضام ، وقد یلاُحظ وجود كرات التقرن المعكوس، بالإضافة إلى تكوین لحمة ضامة كثیفة حول الخلایا السرطانبة 

  (Regezi et al.,2016)قد یلاُحظ انتشار رُشاحة لمفیة غزیرة ضمن النسیج الضام، و

 عدة درجات :ویصنف ھذا السرطان نسیجیاَ إلى 

: تشبھ فیھ الخلایا التي تغزو النسیج الضام الخلایا الشائكة للبشرة ، ونلاحظ Well Differentiatedجید التمایز-

 تشكل كرات التقرن.

: نلاحظ فیھ تعدداَ في أشكال النواة مع فعالیة انقسامیة عالیة Moderately Differentiatedمتوسط التمایز -

 التقرن فیھ قلیلاَ.وانقسامات شاذة ویكون 

: لانشاھد فیھ خلایا ناضجة ، مع وجود انقسامات شاذة كثیرة ویكون Poorly Differentiatedقلیل التمایز-

  (Pollaers et al.,2018)التقرن فیھ نادراَ.

 Broder grading systemالمعتمد على نظام تصنیف برودر  WHOاستناداَ إلى تصنیف منظمة الصحة العالمیة 

كما ذكرنا والذي یعتمد على تشابھ الخلایا السرطانیة  مع الأنسجة الأم وكمیة القرنین المتكون فإن معظم سرطانات  

، إذ یكون السرطان شائك الخلایا الفموي ضعیف التمایز تجویف الفم واللسان تكون متوسطة التمایز أو جیدة التمایز

أقل شیوعاَ، تتمیز المظاھر النسیجیة للسرطانات جیدة التمایز بحبال وجزر من الخلایا الكبیرة ذات الھیولى 

الأیوزینیة والنواة المستدیرة والتي قد لا تأخذ اللون بوضوح، مع سوء تقرن ولآلئ شائكة بارزة، ومع تقدم درجة 

لورم نلاحظ ازدیاد في تعدد أشكال الخلایا والنوى، بالإضافة إلى فرط التصبغ النووي ، وزیادة الأشكال ا

  (El-Naggar et al.,2017)الانقسامیة(بما في ذلك الأشكال الشاذة

ز الخلویة ضئیلة أو غائبة وتمیل نسیجیاً إلى في السرطانات شائكة الخلایا ضعیفة التمایز تكون خصائص التمای

إظھار نتوءاتٍ خشنة أٍو إصبعیةٍ أو جزرٍ صغیرةٍ وخلایا فردیة متفرقة، في حین تمیل السرطانات جیدة التمایز 

 )۱۸) (الشكل(El-Naggar et al.,2017إلى الغزو عبر جزر كبیرة 

یمكن أن یظھر السرطان شائك الخلایا التقلیدي  OSCCن ومن الناحیة النسیجیة ، ھناك أیضاً أنماط أخرى مختلفة م

، ومن بعض ھذه الأنماط (SCC)من جمیع سرطانات شائكة الخلایا  )%(۱٥-۱۰بعدة أشكال تشكل إجمالیاً حوالي 

: 

 )Verrucous Carcinoma )VCالسرطان الثؤلولي-

 )Papillary Squamous Cell Carcinoma)PSCCالسرطان شائك الخلایا الحلیمي -
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 )Spindle Cell/Sarcomatoid Carcinoma)SCSCسرطان الخلایا المغزلیة/ السرطان العفلي  -

 )Basaloid Squamous Cell Carcinoma)BSCCالسرطان شائك الخلایا المشبھ بالقاعدي -

 Adenoid / Acantholytic/Pseudoglandularالسرطان الغدي /حال للأشواك/ السرطان الغدي الكاذب -

Squamous Cell Carcinoma)ADSCC( 

 )Adenosquamous Carcinoma)ASCالسرطان الغدي الشائك-

 

 

) مجموعات من الخلایا الظھاریة الشائكة A)(B): مظھر نسیجي للسرطان شائك الخلایا الفموي  حیث ۱۸الشكل 
 الخبیثة المتمایزة جیداً ونلاحظ تشكل "كرات تقرن مركزیة(*) "

 والذي یتكون من نسیج ضام لیفي . (S)محاطة بلحمة ضامة  OSCCجزر خلایا 
التي تفتقر إلى الترتیب  (T)من جزر غیر منتظمة من الخلایا السرطانیة  (D) (C)الأقل تمایزاً في  OSCCیتكون 

 المنظم ، یشار إلى الوعاء ذي الجدران الرقیقة بالسھم الأسود.
(Nasry & Martin, 2021) 

 

 

 :Treatment Of Oral Squamous Cell Carcinomaمعالجة السرطان شائك الخلایا الفموي  ۷-۲-۱



                                                   Literature Review                                                                                    ۳۱ المراجعة النظریة 
 

بالنسبة لمعظم سرطانات التجویف الفموي تعد الجراحة العلاج الأولي المفضل ویضاف العلاج الإشعاعي أو 

 المعالجة التعویضیةالكیمیائي بعد الجراحة إذا كان المرض متقدماً أو كان لدیھ سمات نسیجیة عالیة الخطورة ، 

 (Mohamad et al.,2023)حة الاستئصالیةبعد الاستئصال لتقلیل الإعاقة الفمویة الناتجة عن الجرا ةمھم

 :Oral Squamous Cell Carcinoma Prognosisإنذار السرطان شائك الخلایا الفموي  ۸-۲-۱

) ، ولكن عندما یكون الورم متوضعاً وصغیراً فإن معدل البقیا یرتفع إلى %(٥۰-٤٥سنوات  ٥معدل البقیا لمدة 

 (Siegel et al.,2021)المراحل السریریة للورم، ویعتمد الإنذار على الدرجة النسیجیة و%(٦۰-۷۰)

 :)Granzyme Bالغرانز�م ب (١-٣

 : Definition Of Granzyme Bتعر�ف الغرانز�م ب١-٣-١

أن الغرانز�م ب  إلا (A,B,H,K,M)والتي تشمل عدة أنواع  هو أحد البروتینات التي تنتمي إلى عائلة الغرانز�مات

في الخلا�ا المصا�ة ) apoptosisفي الاستجا�ة المناع�ة عن طر�ق تحفیز موت الخلا�ا المبرمج ( حاسماً  دوراً یلعب 

 NKفرز من الخلا�ا القاتلة الطب�ع�ة �  (serine protease) بروت�از سیر�ني و�الفیروسات أو السرطان وه

cells) ( والخلا�ا التائ�ة السامة للخلا�ا Cytotoxic T lymphocyte- CTLs) (   و�خزن في الحبی�ات

 (Cullen & Martin, 2008)،     (Voskoboinik et al.,2015)السیتو�لازم�ة.

 :Chemical Structure Of Granzyme Bالبن�ة الك�م�ائ�ة للغرانز�م ب  ١-٣-٢

الغرانز�م ب هو إنز�م بروتیني ینتمي إلى عائلة البروت�ازات السیر�ن�ة، وُ�صنف تحدیدًا ضمن الببتیدازات التي تستخدم 

تتكون بن�ة الغرانز�م ب من سلسلة  .(Lieberman, 2003)حمض السیر�ن �مكون رئ�سي في موقعها النشط 

ة في الحجرة النشطة: �، مع وجود ثلاثة أحماض أمین�ة رئ�سأمین�اً  اً ضحم ٢٤٧ با �طول �قار ببتید�ة مفردة، غال�ً 

لتحفیز التحلل البروتیني للر�ائز داخل الخل�ة  ه�ستیدین، سیر�ن، وأس�ارتات، والتي تعمل سو�اً 

 .(Voskoboinik et al.,2015)المستهدفة

الحبی�ات تُساهم في ث�اته البنیوي داخل  (glycosylations sites) متاز هذا الإنز�م بوجود مناطق غل�كوز�ل�ة� 

كما �حتوي على إشارة أول�ة تؤهله للدخول في المسار  ، السیتو�لازم�ة للخلا�ا القاتلة الطب�ع�ة والخلا�ا التائ�ة السامة
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 .لازم�ة، ومن ثم ُ�خزَّن في الحبی�ات الإفراز�ة حتى یتم إطلاقه عند تحفیز الخل�ة�الإفرازي داخل الش�كة الإندو 

MBBS et al., 2019).( 

، هذه البن�ة chymotrypsin-like serine proteasesالفراغ�ة للغرانز�م ب تُظهر طّ�ة نموذج�ة لعائلة  البن�ة

 ، مؤد�ةً BIDو pro-caspase-3تُعد حاسمة لوظ�فة الإنز�م، حیث تُت�ح له استهداف بروتینات داخل الخل�ة مثل 

   apoptosis( (Lieberman, 2003)إلى تفعیل المسارات المؤد�ة لموت الخل�ة المبرمج (

 : The Importance Of Granzyme Bأهم�ة الغرانز�م ب ١-٣-٣

 دوره في مكافحة الأورام:-١-٣-٣-١

  (Voskoboinik et al .,2015).في القضاء على الخلا�ا السرطان�ة رئ�س�اً  ُ�عد الغرانز�م ب عنصراً 

 دوره في العدوى الفیروس�ة:-١-٣-٣-٢

في إزالة الخلا�ا المصا�ة �الفیروسات، مثل فیروس الإنفلونزا وفیروس نقص  حیو�اً  راً دو یلعب الغرانز�م ب _ 

 ، من خلال تحفیز موت الخلا�ا المصا�ة ومنع انتشار العدوى. )HIVالمناعة ال�شري (

 .ب �ما أن الاستجا�ة المناع�ة الفعالة تعتمد على �فاءة إفراز الغرانز�م_ 

 (Trapani & Smyth, 2002) 

 

 :Mechanism Of Procedure Of granzyme Bآل�ة عمل الغرانز�م ب  ١-٣-٤

 :من الخلا�ا القاتلة فرازالإ-١-٣-٤-١

(مثل خل�ة سرطان�ة أو مصا�ة �فیروس)، تقوم الخلا�ا التائ�ة السامة أو الخلا�ا  الهدفخل�ة العند التعرف على 

القاتلة الطب�ع�ة �إعادة تنظ�م ه�كلها الداخلي لتوج�ه حبی�ات الإفراز المحتو�ة على الغرانز�م ب والبِیرفُور�ن نحو 
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 Chowdhury).راغ بین الخلیتینثم یتم إفراز الغرانز�مات إلى الفimmune synapse) نقطة الاتصال المناعي (

& Lieberman, 2008) 

 هدف:دخول الغرانز�م ب إلى الخل�ة ال-١-٣-٤-٢

�قوم الأخیر بتكو�ن ثقوب صغیرة مؤقتة في غشاء الخل�ة  ،القاتلة مع البیرفور�نُ�فرز الغرانز�م ب إلى خارج الخل�ة 

تشیر الأدلة إلى أن الغرانز�م ب قد یدخل أ�ضًا  ا،، مما �سمح للغرانز�م ب �المرور إلى داخل السیتو�لازمهدفال

 Voskoboinik).یرفور�نالب  بتحر�ره من الحو�صلات بوساطة متبوعاً  endocytosis) عبر آل�ات مثل الالتقام (

et al.,2015)   

 ):Caspase Cascade Activation( بواسطة الغرانز�م ب نش�ط الكاسبیزاتت-١-٣-٤-٣

 مجموعة من بروتینات الكاسبیز، تُصنّف إلى نوعین: موت الخلوي المبرمجفعّل معظم المسارات المؤد�ة إلى الت

 .) ٧, ٦ , ٣ الكاسبیزات المنفّذة (مثل:-

 ).١٢, ١٠, ٩, ٨ الكاسبیزات ال�ادئة (مثل:-

بواسطة الكاسبیزات ال�ادئة إلى شطر مجموعة من الر�ائز داخل الخل�ة، مما ُ�طلق  ٧و  ٣الكاسبیزیؤدي تفعیل 

یلعب دورًا  ٧أظهرت تقار�ر حدیثة أن الكاسبیزحیث ،لموت الخلوي التغیرات الشكل�ة والك�م�ائ�ة الحیو�ة المرت�طة �ا

وانفصال الخلا�ا عن �عضها ) ROS)Reactive Oxygen Species ةالأو�سجین التفاعل�من في إنتاج أنواع 

 (Safari et al .,2022) .ال�عض

في  اً مر�ز� وُ�عد عاملاً ، إلى شكلها النشط ٣شطر طل�عة الكاسبیز ؤدي إلى، یاالسیتو�لازم الغرانز�م ب إلى دخول 

�شطر العشرات من الر�ائز الخلو�ة، من الغرانز�م ب المُنشّط بواسطة ٣ قوم الكاسبیز، �تنفیذ الموت الخلوي المبرمج

النشط  DNase، والذي یؤدي تحلله إلى إطلاق  Inhibitor Of Caspase-Activated DNase ICAD)(بینها 

،  المسؤول عن تحلل الحمض النووي داخل النواة و ، Caspase-Activated DNase)( CADالمعروف �اسم
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لغرانز�م ب  تُعد أهدافًا م�اشرة أو غیر م�اشرة لـ ١٠ ، و ٩، ٨  ،٧، ٦، ٢وأُبلغ أ�ضًا عن �اسبیزات أخرى مثل: 

  (Pardo et al.,2008)موت الخلوي.لكنها تسهم �شكل أكبر في تعز�ز وتضخ�م ال

 الغرانز�م ب عن طر�ق تفعیل مسار المیتو�وندر�ا:عمل -١-٣-٤-٤

�شكل م�اشر بواسطة  tBidإلى  Bid  (BH3-interacting domain death agonist)شطر بروتین�عد 

التي  Bcl2:هو أحد البروتینات التا�عة لعائلة Bid( عبر المیتو�وندر�االخلوي ضرور�اً لنقل إشارة الموت  Bالغرانز�م 

 Bidالشكل الفعال لبروتین  tBidوي المبرمج و�صنف ضمن البروتینات المحفزة للموت )و�عد تنظم الموت الخل

(بروتینات موت خلوي مبرمج) على سطح المیتو�وندر�ا مما �سبب فتح BAX ,BAKالذي یتفاعل مع بروتینات

وهما  Bim , Mcl-1 المسام و�طلق العوامل المحفزة للموت، أو عن طر�ق تفعیل الغرانز�م ب لكل من البروتینات

،فتح المسام وز�ادة النفوذ�ة �حفز إطلاق  Bcl-2  ،(Kiselevsky, 2020) ،(Li et al .,2025) )من عائلة (

صنع في السیتو�لازما �بروتین غیر مكتمل وهو بروتین �حتوي على مجموعة ه�م ، � C (Cyt c)السیتو�روم 

Apoprotein) ثم ینقل إلى المناطق البین�ة والغشائ�ة الداخل�ة في المیتو�وندر�ا، حیث �عمل �محور مهم في (

-Apafإلى السیتو�لازما و�رت�ط ب   cسلسلة التنفس الخلوي، عند تفعیل إشارات الموت یتم إطلاق السیتو�روم

١(Apoptotic protease activating factor 1)  (عامل محول �فعل الكاسبیزات) مما یؤدي إلى تكو�ن بن�ة

)(وهو مر�ب بروتیني ضخم ضروري لبدء سلسلة تنش�ط (Apoptosomeس�اع�ة تعرف �اسم الأبو�توسوم

المفعلة  ، و�التالي إطلاق سلسلة من الكاسبیزات٩) في هذا الموقع یتم تنش�ط الكاسبیز٩الكاسبیزات وخاصة الكاسبیز

  (Nguyen et al.,2023)والتي تنتهي بتفكك الخل�ة والموت الخلوي المبرمج

 :داخل نواة الخل�ة Bل�ة عمل الغرانز�م آ-١-٣-٤-٥

الانتقال إلى النواة، حیث یتفاعل مع مكونات نوو�ة  له إلى الخل�ة �مساعدة البیرفور�ن، �مكنل الغرانز�م ب عد دخو �

 مثل:حیث �ستهدف بروتینات نوو�ة مهمة داخل النواة،  شطر البروتینات النوو�ة ، و�عمل الغرانز�م ب على  ،محددة

PARP(Poly "ADP-ribose" polymerase)-1   بروتین �شارك في إصلاح الحمض النووي، و�ؤدي شطره

  .إلى تعطیل عمل�ة الإصلاح 
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ICAD( Inhibitor Of Caspase-Activated DNase )-2   مث�طDNase و�ؤدي شطره إلى تحر�ر ،

DNase  وتفعیلDFF40/CAD الذي �قوم بتقط�ع ،DNA منتظمة الحجم قطع النواة إلى(nucleosomal 

fragments)وهي علامة ممیزة للموت الخلوي المبرمج ، .(Ko et al .,2007)  

 : إلى �ل من ١٩�شیر الشكل 

DNA Fragmentation Factor Subunit A)(DFFA 

DFFB(DNA Fragmentation Factor Subunit B) 

 والتي تفعل بواسطة الغرانز�م ب وتؤدي إلى الموت الخلوي المبرمج. DNAوهي عوامل تقط�ع الحمض النووي  

 ) في السیتو�لازما:Housekeepingدور الغرانز�م ب في التحلل البروتیني لبروتینات ( ١-٣-٤-٦

عبر استهداف بروتینات داخل�ة مهمة )(Apoptosisفي تحفیز موت الخل�ة المبرمج  اً محور� اً دور م ب الغرانز�یؤدي  

، والتي تُعتبر ضرور�ة ل�قاء الخل�ة ووظائفها الحیو�ة. وعندما �قوم (Housekeeping proteins)تشمل بروتینات 

 ا یؤدي إلى الموت الخلوي مبتحلیل هذه البروتینات، ُ�سبب خللاً قاتلاً في البن�ة والوظ�فة الخلو�ة، مالغرانز�م ب 

  (Susanto et al.,2012)المبرمج .

�شكل مستمر و�مستو�ات ثابتة في معظم أنواع الخلا�ا، لأنها ضرور�ة للحفاظ   Houskeeping بروتینات�عبر عن 

 على الوظائف الخلو�ة الأساس�ة و�قاء الخل�ة على قید الح�اة، �غضّ النظر عن الظروف الخارج�ة أو نوع النس�ج

. 
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 : Housekeeping proteinsالوظائف الأساس�ة لـ 

 تنظ�م العمل�ات الحیو�ة العامة مثل:-

 .(Metabolism)الاستقلاب الخلوي -١

 (ATP synthase).إنتاج الطاقة -٢

 DNA.رم�م الـ تتكرار و -٣

 .الحفاظ على ه�كل الخل�ة-٤

 ::Housekeeping proteinsأمثلة على 

GAPDH -1  Glyceraldehde-3-Phosphate Dehydrogenase)( إنز�م في مسار تحلل

 ).Glycolysisالسكر(

β-actin-2  ) جزء من اله�كل الخلويCytoskeleton.( 

Tubulin-3 ) ن الأنابیب الدق�قة  ).Microtubulesُ�كوِّ

HPRT1-4  (Hypoxanthine-Guanine Phosphoribosyltransferase1)إنز�م في مسار البیور�ن. 

(Ribosomal Protein, Large, P0 )RPLP0-5 بروتین ر�بوزومي. 

(Eisenberg & Levanon, 2013)   

 جم�ع الآل�ات السا�قة. ١٩یوضح الشكل 
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 یوضح الآل�ات المختلفة لعمل الغرانز�م ب في الموت الخلوي المبرمج : ١٩الشكل 

 
 الأهم�ة العلاج�ة للغرانز�م ب:      ١-٣-٥

في بیئة الورم الم�كرو�ة ي  للغرانز�م ب مؤشر حیوي للتنبؤ �الاستجا�ة للعلاج: أظهرت دراسة أن التعبیر العال-١

للتنبؤ �الاستجا�ة للعلاج  مهماً  حیو�اً  یرت�ط بتحسن ال�قاء على قید الح�اة، مما �جعله مؤشراً 

  (Mizoguchiet al.,2023).المناعي

الغرانز�م ب ، �جمع بین GrB-Fc-KS49تطو�ر علاجات مستهدفة: تم تطو�ر بروتین اندماجي ُ�عرف بـ -٢

أظهر هذا المر�ب فعال�ة الموجود على سطح �عض الخلا�ا السرطان�ة.  EMP2وجسم مضاد موجه ضد بروتین 

 (Mohamedali et al,2024).الخلا�ا المناع�ة إلى موقع الورم إرسال في تقلیل حجم الورم وز�ادة 

 :(Immunotherapies)عز�ز فعال�ة العلاجات المناع�ة ت-٣
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ي. لق�اس نشاط الخلا�ا المناع�ة ضد الورم، مما �ساعد على تقی�م فعال�ة العلاج المناعالغرانز�م ب �مكن استخدام 

(Larimer et al .,2017)   مثل العلاجات المعتمدة على الخلا�ا ة تحسین علاجات السرطان المناع�، �ما �مكن

 Voskoboinik et)ب. ، حیث �مكن تعز�ز قدرتها على إفراز الغرانز�م)( CAR-T cells التائ�ة المعدلة وراثً�ا

al.,2015)  

  ):Previous Studiesالدراسات السا�قة (١-٣-٦

أن المرضى المصابون �السرطان شائك الخلا�ا الفموي     )Nadia Lago Costa,2010أوضحت دراسة ( •

الغرانز�م ب المفرزة حیث �انت نس�ة ال�قاء على قید الح�اة أعلى عند مقارنتهم �المرضى  في نسب اً لدیهم ارتفاعو 

 نسب منخفضة من إفراز الغرانز�م ب. مالذین لدیه

للغرانز�م ب في الخلا�ا المصا�ة �السرطان شائك الخلا�ا  عال�ةً  تعبیر�ةً  (Costa et al.,2011)أظهرت دراسة •

�سوء التصنع ال�شروي صا�ة مالفموي مقارنة �الخلا�ا السل�مة �ما أظهرت ارتفاع نس�ة هذا الغرانز�م في الخلا�ا ال

 �الطلاوة.الفموي 

بین �الحزاز عن دور الغرانز�م ب في المرضى المصا Filiz Namdar Pekiner) (٢٠١٢حسب دراسة سا�قة   •

�انت بین المرضى المصابین �الحزاز والمرضى السل�مین حیث  اً احصائ� اً فارق أن هناك المسطح الفموي وجد

 نس�ة الغرانز�م ب أعلى عند المصابین �الحزاز المسطح الفموي.

وزملائه تعبیر�ةً عال�ةً للغرانز�م ب في الحزاز المسطح   (González-Moles et al.,2020)أظهرت دراسة ل •

 الفموي حیث بدت التعبیر�ة �شكل أساسي أسفل الط�قة القاعد�ة للخلا�ا في مكان تسلل الخلا�ا التائ�ة.

وزملائه أن الكثافة العال�ة للخلا�ا التائ�ة المتسللة للورم ارت�طت بتعبیر   (Ito et al.,2023)أظهرت دراسة ل •

 انز�م ب وتحسن في ال�قاء على قید الح�اة لدى مرضى السرطان شائك الخلا�ا الفموي.عالي للغر 

التعبیر المرتفع للغرانز�م ب في آفات سوء التصنع الشدید  (Flores-Hidalgo et al .,2024)أوضحت دراسة •

 مما �شیر إلى الاستجا�ة المناع�ة القو�ة في هذه الآفات.
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 صم�م الدراسة:ت -1-2

دراسة ��م�ائ�ة مناع�ة نس�ج�ة راجعة مقارنة أجر�ت على عینات مأخوذة من أرش�ف قسم النسج والتشر�ح 

المرضي في �ل�ة طب الأسنان في جامعة دمشق �الإضافة إلى أرش�ف قسم التشر�ح المرضي للفم والوجه والفكین 

 �مشفى المجتهد ومشفى اللاذق�ة الجامعي.الخاص 

 :وصف عینة ال�حث 2-2

، وقد تألفت العینة المدروسة من محفوظة في قوالب شمع ال�ارافین خزعة نس�ج�ة  40تم جمع العینة المؤلفة من 

 مجموعتین تم توز�عها على الشكل الآتي :

 المجموعة الأولى والتي قسمت إلى :

 ).Grade 1خزعات للسرطان ال�شروي شائك الخلا�ا الفموي جید التمایز(الدرجة الأولى  -4

 ).Grade 2خزعات للسرطان ال�شروي شائك الخلا�ا الفموي متوسط التمایز(الدرجة الثان�ة -4

 ).Grade 3 خزعات للسرطان ال�شروي شائك الخلا�ا الفموي سيء التمایز(الدرجة الثالثة -4

 .Mild Dysplasiaء التصنع ال�شروي الفموي الخف�ف خزعات لسو -4

 .Moderate Dysplasiaخزعات لسوء التصنع ال�شروي الفموي المتوسط -4

 .Sever Dysplasiaخزعات لسوء التصنع ال�شروي الفموي الشدید -4

 Oral Lichen Planusخزعة للحزاز المسطح الفموي -12

خزعات من النسج اللثو�ة السل�مة ، أخذت من قسم  4المجموعة الثان�ة ( مجموعة العینة الشاهدة) : تألفت من 

جراحة الوجه والفكین في جامعة دمشق في أثناء العمل الجراحي لرحى ثالثة منطمرة �عد أخذ الموافقة الخط�ة من 

 المر�ض والكادر الطبي المسؤول عن العمل الجراحي.

إدخال العینة الشاهدة في التحلیل الإحصائي لعدم تلونها �الغرانز�م ب (أي مجموعة سلب�ة الق�م و�التالي أي لم یتم 

 مجموعة أخرى متفوقة منطق�اَ على المجموعة الشاهدة).

 أخذت من �ل عینة من عینات ال�حث شر�حتان وفق الآتي:

 سیلین والإیوز�ن للتأكد من صحة التشخ�ص.الشر�حة الأولى : تم تلو�نها �التلو�ن التقلیدي اله�ماتو�
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 ). Granzyme Bالشر�حة الثان�ة: لونت �الملون المناعي الغرانز�م ب (

 مواد ال�حث: 3-2

 الكحول بتراكیز مختلفة .-1

 الإكز�لول.-2

 الصین�ة. (sail brand)سلایدات زجاج�ة من شر�ة -3

 التقلید�ة.مواد التلو�ن �ملونات اله�ماتو�سیلین والإیوز�ن -4

 بلسم �ندا.-5

 .(citoglass)سواتر زجاج�ة رق�قة من نوع -6

 مواد الملونات المناع�ة:-7

A- سلایدات زجاج�ة علیها لاصق مناعي من شر�ةMarienfeld .الألمان�ة 

B-ظروف المحلول الدارىء من شر�ةDAKO. 

C-  یت التلو�ن المناعي المفرد من شر�ة�Bio-SB :الأمر�ك�ة و�ضم 

Chromogen Solution –Dab Buffer-HRP Label-Peroxidase 

Granzyme B Clone:EP230, (Rabbit Monoclonal) 

F-  قلم التحدید من شر�ةDAKO. 

 الأجهزة المستخدمة: 4-2

 الألمان�ة.Leicaم�كرونات من نوع 4 ) لقطع الأنسجة بثخانة رق�قة Microtomeالم�شرة النس�ج�ة ( -1

 .45-40المحم المائي للحصول على الماء الفاتر بدرجة -2

 ألمان�ا).-Leicaالسخان من نوع (-3

 الما�كرو�ف.-4

 .Pipetteالممصات  -5

 ال�ا�اني.-Cx21-Nikon Olympusالمجهر الضوئي نوع -6
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 طر�قة العمل: 5-2

 �اله�ماتو�سیلین والإیوز�ن: طر�قة التلو�ن التقلیدي 1-5-2

 م�كرونات. 4سماكة القطع ب  حُددترة النس�ج�ة و �شَ الشمعي على المِ بت القالب ثُ  •

 
درجة مئو�ة لإزالة  45-40في محم مائي �حوي ماء مقطر بدرجة حرارة حوالي  شمع�ةهذه المقاطع  ال فُرشت •

 التجاعید وتحمیلها على الشرائح الزجاج�ة.

 
درجة مئو�ة لتجف�فها من الماء لمدة عشر  50-45م وضع الشرائح الزجاج�ة في فرن التجف�ف بدرجة حرارة ت •

 دقائق.

 
 دق�قة لكل حمام،لإزالة الشمع. 15الكز�لول، حوالي  نحمامات م 3الشرائح في  �عد ذلك مُررت •

 
دق�قة لكل حمام لیتم  15لمدة  %50ثم  %70یلیها  %95�حول بنس�ة  في في الكحول المطلق ثم مُررتثم  •

 إزالة الكز�لول.

 
�الماء عدة مرات لإزالة  غُسلتفي اله�ماتو�سیلین لدق�قتین ثم وضعت الشرائح �الماء ثم غُسلت  •

 اله�ماتو�سیلین الزائد.

 
 �الماء لإزالة الإیوز�ن الزائد. غُسلتفي الإیوز�ن لمدة تتراوح بین دق�قة ودق�قة ونصف، و  من ثُم وضعت •

 
دق�قة، ثم في حمامین من الكحول المطلق �ل لمدة  %95مدة دق�قة ثم ل %70حمام �حول  لاحقاً وضعت في •

 طرد الماء من النس�ج.لحمام دق�قة واحدة 

 
 دقائق في �ل مرة لطرد الكحول.  3في الكز�لول مرتین متتالیتین لمدة�عد ذلك تم الوضع  •

 
 .ستر الشرائح الزجاج�ة �السواتر �استخدام بلسم �ندا لتص�ح جاهزة للفحص النس�جي   تمأخیراً  •
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 طر�قة التلو�ن النس�جي الك�م�ائي المناعي:2-5-2

وذلك حسب البروتو�ول المناعي الذي أوصت �ه  )Positive controlأجري اخت�ار فعال�ة الملون(

 20الشر�ة المصنعة، وتم اخت�ار فعال�ة الملون على خلا�ا العقدة اللمف�ة السل�مة الشكل

 

 
 10ي خلا�ا العقدة اللمف�ة تكبیر *: یوضح اخت�ار فعال�ة الملون المناعي ف20الشكل 

 

 بروتو�ول التلو�ن المت�ع: 3-5-2

 م�كرون. 4حُضرت المقاطع النس�ج�ة �الم�شرة النس�ج�ة �سماكة -

 وضِعت المقاطع النس�ج�ة على الشرائح الزجاج�ة المناع�ة.- 

 دق�قة. 30وضِعت الشرائح الزجاج�ة في فرن التجف�ف لمدة  -

وضِعت المحضرات في حمامین من الإكز�لول النقي لمدة خمس دقائق لكل حمام ، ثم وضعت في  -

) مدة خمس دقائق لكل حمام %50ثم �حول  %75حمامات متتال�ة من الكحول ( �حول مطلق ثم �حول 

 ، و�عدها غسلت �الماء الجاري.
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للمُستضد ، ووضعت ضمن   غُمست الشرائح الزجاج�ة ضمن سلات تحتوي على المحلول المُظهر -

درجة  90ثوان بدرجة الحرارة  10درجة مئو�ة ، ثم مدة  125ثان�ة بدرجة الحرارة  30الما�كروو�ف مدة 

 مئو�ة.

 دق�قة. 20-10تُر�ت الشرائح الزجاج�ة لتبرد بدرجة حرارة الغرفة من  -

 غُسلت الشرائح �الماء الجاري خمس دقائق.-

دقائق إذ حُضر وفق تعل�مات الشر�ة المصنعة  3مدة   PBSول الدارئ ثم غُمرت الشرائح ضمن المحل-

 مل من الماء المقطر. 100�إضافة قرص منه لكل 

 ) لمنع تسرب المواد المُط�قة على النس�ج.Dako penأُح�طت العینة النس�ج�ة �قلم التحدید (-

 لمدة خمس دقائق. Peroxidase/AP Blocker�عد ذلك غُمر النس�ج في -

 مدة ثلاث دقائق لكل مرة. PBSغُسلت السلایدات ثلاث مرات في المحلول الدارئ -

غُطي النس�ج �الكاشف المناعي �استخدام المِمص، إذ طُبقَ الضد الخاص للغرانز�م ب على الشرائح مدة -

 دق�قة. 45

 ثلاث مرات. PBSغُسلت الشرائح �المحلول الدارئ -

 دق�قة. 45مدة  Poly Detector HRP Lableغُطي النس�ج ب -

 غُسلت �عدها الشرائح ثلاث مرات �المحلول الدارئ.-

 Poly Detectorإذ أض�فت قطرة واحدة من  DAB substrate chromogen solutionحُضر -

Chromogen DAB  مل من 1لكلPoly Detector DAB Buffer   مع المزج الجید ضمن عبوة

 مناس�ة.

 دقائق. 10لمدة  DAB substrate chromogen solutionغُطي النس�ج ب  -

 ثم غُسلت الشرائح �الماء المقطر خمس مرات . -

 ثان�ة ثم غسلت �الماء. 30لونت الشرائح �اله�ماتو�سیلین حوالي -



 Research Methodology                                                                      45منھج البحث وادواتھ  
 

 دقائق لكل واحد). 5-3سُحِبَ الماء من النسج �حمامات الكحول، ثم أُت�ع �حمامین من الإكز�لول (-

 ت الزجاج�ة �السواتر و�لسم �ندا و�ذلك أص�حت جاهزة للدراسة المناع�ة.وأخیراَ سُتِرت السلایدا -

 تقی�م العینة الشاهدة: 4-5-2

تم فحص العینة الشاهدة �عد تلو�نها �اله�ماتو�سیلین والإیوز�ن تحت المجهر الضوئي لتشخ�صها والتأكد من 

 التلو�ن النس�جي الك�م�ائي المناعي لها.سلامتها وخلوها من أي علامات التهاب�ة أو سوء تصنع ومن ثُم قمنا �

 معاییر التلو�ن المناعي المعتمدة أثناء تقی�م الخزعات النس�ج�ة: 5-5-2

) �استخدام الجسم المضاد للغرانز�م ب ، �كون الهدف هو الكشف عن وجود (IHCفي التلو�ن المناعي النس�جي 

 )(NK Cells) والخلا�ا القاتلة الطب�ع�ة (CD8سامة للخلا�اهذا البروتین داخل السیتو�لازما في الخلا�ا التائ�ة ال

 (Cytoplasmic Staining)موضع التلو�ن سیتو�لازمي 

ككروموجین) في حال �انت الخل�ة  DAB اللون الناتج عند التلو�ن الإ�جابي: بني داكن أو متوسط (نت�جة استخدام 

 عد�مة اللون أو بلون الخلف�ة فقط.سلب�ة أي لا تحتوي الغرانز�م ب فتظهر السیتو�لازما 

 �حسب الشر�ة التلو�ن لا�سبب تغیراً مورفولوج�اً في الخل�ة (لاتتغیر النواة أو الحجم أو الشكل الطب�عي). 

 عدد الخلا�ا  الإ�جاب�ة �مكن أن �ستخدم لتقدیر النشاط المناعي داخل النس�ج.

 )(100xتم تقی�م الساحات الملونة بتكبیر ر الضوئي حیث تمت دراسة المحضرات الملونة مناع�اً �استخدام المجه

تظهر تعبیر�ة عال�ة للغرانز�م ومن ثُم عد الخلا�ا الإ�جاب�ة للغرانز�م ب في �ل من  ساحات نس�ج�ة 4و��جاد أكثر 

ا ) وحساب المتوسط الحسابي (عدد الخلا�(400xهذه الساحات نس�ة إلى العدد الكلي للخلا�ا �استخدام التكبیر 

 لهذه الساحات الأر�عة و�التالي الحصول على نس�ة مئو�ة للتعبیر�ة لكل عینة من العینات. )²الإ�جاب�ة لكل مم

)Kubota et al., 2017 21) یوضح ذلك الشكل 
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: یوضح تقس�م الساحة إلى أر�ع أجزاء وعد الخلا�ا الموجودة في �ل جزء نس�ة إلى العدد الكلي ومن  21الشكل 

 ثم حساب المتوسط الحسابي
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 الاخت�ارات والمقای�س الإحصائ�ة المستخدمة في معالجة الب�انات : 6-5-2

حیث تم عرض البیانات الوصفیة لمشعر الدراسة متضمنة  SPSS 20.00تمت معالجة البیانات باستخدام برنامج 

 القیمة الأعلى و الأدنى و المتوسط الحسابي.

عند المقارنة بین أكثر من مجموعتین: تم اختبار توزع البیانات في كل مجموعة حیث إذا أخذت البیانات التوزع 

، وبالمقابل إذا أخذت البیانات التوزع One-way Anovaالطبیعي، نستخدم الاختبارات المعلمیة والمتمثلة باختبار 

. تم عرض مقارنات بشكل أزواج في حال وجود فروق ذات دلالة Kruskal-wallsاللا طبیعي، نستخدم اختبار 

 جوھریة عند استخدام أحد الاختبارین السابقین.

البیانات التوزع الطبیعي، عند المقارنة بین مجموعتین: تم اختبار توزع البیانات في كل مجموعة حیث إذا أخذت 

، وبالمقابل إذا أخذت البیانات التوزع اللا طبیعي، نستخدم اختبار tنستخدم الاختبارات المعلمیة والمتمثلة باختبار 

Mann-Whitney. 

كمستوى دلالة للفروق الجوھریة ضمن الدراسة ، تم دراسة نوع الارتباط الموجود بین  0.05كما تم اعتماد 

ة باستخدم معامل بیرسون عند التوزع الطبیعي، في حین نستخدم سبیرمان في الحال التوزع مشعري الدراس

 اللاطبیعي للبیانات.
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 وصف العینة:1-3 

في  قال�اً منها، 12قال�اً شمع�اً محفوظاً أظهرت الساحة النس�ج�ة تشخ�صاً للحزاز المسطح الفموي في  36الدراسة  تتضمن

المت�ق�ة صفات نس�ج�ة لآفات  12أظهرت صفات ورم�ة (سرطان شائك الخلا�ا الفموي)، أظهرت القوالب  12حین وجد أن 

التوزع المئوي و التكراري لتوزع القوالب الشمع�ة �حسب نتائج الدراسة  3سوء التصنع النس�جي الفموي ، �ظهر الجدول 

 النس�ج�ة.

  33,3السرطان شائك الخلا�ا و%  33,4 الآفات الحزاز�ة، % %33,3ان الدراسة تضمنت  3نجد من الجدول  

 آفات سوء التصنع النس�جي الفموي . 

 

 

 : مخطط فطیرة یوضح توزع عینات الدراسة �حسب التشخ�ص النس�جي.1مخطط 

33.33%

33.33%

33.34%

الآفات الحزازیة آفات سوء التصنع النسیجي الفموي الآفات الخبیثة

 نتائج الدراسة النس�ج�ة.التوزع المئوي و التكراري للخزعات �حسب : 3الجدول
 التوزع المئوي  التوزع التكراري 

الآفات 
 الحزاز�ة

آفات سوء 
التصنع 
النس�جي 
 الفموي 

السرطان 
شائك 
الخلا�ا 
 الفموي 

الآفات  المجموع
 الحزاز�ة

آفات سوء 
التصنع 
النس�جي 
 الفموي 

السرطان 
شائك 
الخلا�ا 
 الفموي 

 المجموع

12 12 12 36 33,3% 33,3% 33,4% 100% 
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حالات سوء  4حالات سوء تصنع متوسط و  4حالات سوء تصنع خف�ف و  4أن الدراسة تضمنت  4نجد من الجدول 

 تصنع شدید.

 

 

 : مخطط فطیرة یوضح توزع عینات مجموعة آفات سوء التصنع النس�جي الفموي �حسب الدرجة.2مخطط 

 

 

 

 

 

33.33%

33.33%

33.34%

خفیف متوسط شدید

 النس�جي الفموي حسب الدرجة.التوزع المئوي و التكراري لآفات سوء التصنع : 4الجدول
 التوزع المئوي  التوزع التكراري 

 المجموع شدید متوسط خف�ف المجموع شدید متوسط خف�ف
4 4 4 12 33.3% 33.3% 33.4% 100% 
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من عینات مجموعة  %33,3أن الدراسة تضمنت درجة أولى من السرطان شائك الخلا�ا الفموي في 5 نجد من الجدول

 من الدرجة الثالثة. %33,3من الدرجة الثان�ة، و  %33,3السرطان شائك الخلا�ا الفموي و�المثل  

 

 

 : مخطط فطیرة یوضح توزع عینات مجموعة سرطان شائك الخلا�ا �حسب درجة الخ�اثة.3مخطط 

 

 

 

33.30%

33.30%

33.30%

الدرجة الأولى الدرجة الثانیة الدرجة الثالثة

 التوزع المئوي و التكراري للسرطان شائك الخلا�ا الفموي �حسب درجة الإصا�ة الورم�ة.: 5الجدول
 التوزع المئوي  التوزع التكراري 

الدرجة 
 الاولى

الدرجة 
 الثان�ة

الدرجة 
 الثالثة

الدرجة  المجموع
 الاولى

الدرجة 
 الثان�ة

الدرجة 
 الثالثة

 المجموع

4      4 4 12 33.3% 33.3% 33.3% 100% 
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 :جنستوزع المرضى �حسب ال 1-1-3

للعینات  و المئوي  التوزع التكراري 6 ذ�ور �ظهر الجدول  21ناث و إ 15الى  في الدراسة توزع المرضى �حسب الجنس

 .في مجموعات الدراسة �حسب الجنس

 : التوزع التكراري و المئوي لجنس المرضى المشار�ین في الدراسة.6الجدول
 التوزع المئوي  التوزع التكراري  المجموعة

 المجموع ناثإ ذ�ور المجموع ناثإ ذ�ور
 %100 %58.3 %41.7 12 7 5 الآفات الحزاز�ة

آفات سوء التصنع 
 النس�جي الفموي 

9 3 12 75% 25% 100% 

السرطان شائك الخلا�ا 
 الفموي 

7 5 12 58.3% 41.7% 100% 

 %100 %41,7 %58.3 36 15 21 المجموع
ذ�وراً، في حین احتوت مجموعة آفات  %41.7إناثاً و  %58.3أن مجموعة الآفات الحزاز�ة احتوت  6نجد من الجدول 

ذ�وراً  %53.6إناثاً، و احتوت مجموعة السرطان شائك الخلا�ا الفموي  %25ذ�وراً و %75سوء التصنع النس�جي الفموي 

 إناثا. %46,4و 

 

 : مخطط فطیرة یوضح توزع عینات الدراسة �حسب الجنس.4مخطط 

 

 

58.30%

41.70%

ذكور اناث
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 :الب�انات الوصف�ة لأعمار المرضى2-1-3

�ظهر الجدول ، سنة 59.07سنة و�متوسط حسابي  85سنة الى  46تراوحت أعمار المرضى المشار�ین في الدراسة بین 

 عمار المرضى المشار�ین في الدراسة.الب�انات الوصف�ة لأ 7

 عمار المرضى المشار�ین في الدراسة.: الب�انات الوصف�ة لأ7الجدول
المتوسط  الق�مة الاعلى الق�مة الادنى العدد جموعةالم

 الحسابي
الانحراف 
 المع�اري 

الآفات 
 الحزاز�ة

12 48 59 52.50 3.371 

آفات سوء 
التصنع 

النس�جي 
 الفموي 

12 51 62 55.75 4.693 

السرطان 
 شائك الخلا�ا

12 46 85 66.75 8.540 

 9.185 59.07 85 46 36 المجموع

في مجموعة  سنة 52.5سنة و�متوسط حسابي  59سنة الى  48عمار المرضى تراوحت بین أ ن أ 7نجد من الجدول 

في مجموعة  سنة 55.75سنة و�متوسط حسابي  62سنة الى 51 عمار المرضى بین أ  تراوحتالآفات الحزاز�ة ، �ما 

 سنة 66.75سنة و�متوسط حسابي  85سنة الى  46عمار المرضى بین أ  تراوحتآفات سوء التصنع النس�جي الفموي، و 

 في مجموعة السرطان شائك الخلا�ا الفموي.

 
 : مخطط أعمدة یوضح المتوسط الحسابي لأعمار المشار�ین في الدراسة.5مخطط 

52.5 55.75
66.75

59.07

0

10

20
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40
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80

الآفات الحزازیة جي آفات سوء التصنع النسی
الفموي

السرطان شائك الخلایا 
الفموي

المجموع

سنة
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 المشاهدات الوصف�ة: 2-3

في الخزعات النس�ج�ة الفمو�ة  H/Eأولاً: توص�ف تلون الخلا�ا �التلو�ن التقلیدي ه�ماتو�سیلین/ أیوز�ن 

 لمجموعات الدراسة:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 من الدرجة الأولى  الفموي تلو�ن تقلیدي لسرطان شائك الخلا�ا 22: الشكل
 یوضح التمایز الجید للخلا�ا مع وجود �رات التقرن  x40جید التمایز بتكبیر 

 

  x40:تلو�ن تقلیدي لسرطان شائك الخلا�ا الفموي من الدرجة الثان�ة متوسط التمایز تكبیر23الشكل
 وجود �رات تقرن واضحة�ظهر أعشاش من الخلا�ا الشاذة تنتشر في النس�ج الضام مع 
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 x40:تلوین تقلیدي لسرطان شائك الخلایا الفموي من الدرجة الثالثة ضعیف التمایز24الشكل
 تام للتمایز الخلوي لانمطیة خلویة شدیدة ونشاط انقسامي نلاحظ فقدان شبھ

 

 ،حیث نلاحظ x40: تلو�ن تقلیدي للحزاز المسطح الفموي بتكبیر25الشكل
 تحلل الخلا�ا القاعد�ة، شر�ط من الخلا�ا اللمفاو�ة تحت ال�شرة
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 تحلل x10: تلوین تقلیدي للحزاز المسطح الفموي بتكبیر26الشكل

 الخلایا القاعدیة وشریط من الخلایا اللمفاویة

 

 نلاحظ  x40: تلو�ن تقلیدي لسوء التصنع النس�جي الفموي الشدید بتكبیر 27الشكل
 انتشار اللانمط�ة الخلو�ة عبر معظم سماكة  الظهارة، لانمط�ة نوو�ة، انقسامات غیر طب�ع�ة    
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 : تلو�ن تقلیدي لل�شرة اللثو�ة الطب�ع�ة حیث تظهر خال�ة من الالتهاب (العینة الشاهدة) 28الشكل 
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ثان�اً: توص�ف تلون الخلا�ا �التلو�ن المناعي الغرانز�م ب في الخزعات النس�ج�ة الفمو�ة لمجموعات       

 الدراسة:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 : تعبیر�ة سیتو�لازم�ة29الشكل
 x10من الدرجة الأولى بتكبیر  للغرانز�م ب في السرطان شائك الخلا�ا الفموي 

 

 : تعبیر�ة سیتو�لازم�ة30الشكل
 x10للسرطان شائك الخلا�ا الفموي بتكبیر للغرانز�م ب في عینة من عینات الدرجة الأولى
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 تعبیر�ة سیتو�لازم�ة :31الشكل

 x40من الدرجة الأولى بتكبیر للغرانز�م ب في السرطان شائك الخلا�ا الفموي 

 : تعبیر�ة سیتو�لازم�ة للغرانز�م ب في عینة من عینات السرطان32الشكل
 X10شائك الخلا�ا الفموي من الدرجة الثان�ة بتكبیر
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في السرطان شائك الخلا�ا الفموي من  تعبیر�ة سیتو�لازم�ة للغرانز�م ب :33الشكل
 x40بتكبیر الدرجة الثان�ة

 

 تعبیر�ة سیتو�لازم�ة للغرانز�م ب :34الشكل 

 x10من الدرجة الثالثة بتكبیر في عینة من عینات السرطان شائك الخلا�ا الفموي 
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 : تعبیر�ة سیتو�لازم�ة للغرانز�م ب35الشكل
 x40من الدرجة الثالثة بتكبیر  في عینة من عینات السرطان شائك الخلا�ا الفموي 

 

 :تعبیر�ة سیتو�لازم�ة للغرانز�م ب38الشكل
 x40في عینة حزاز مسطح فموي بتكبیر
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 في عینة من عینات سوء تعبیر�ة سیتو�لازم�ة للغرانز�م ب :39الشكل

 x10الشدید بتكبیر  التصنع النس�جي الفموي  
 

 عیناتفي عینة من تعبیر�ة سیتو�لازم�ة للغرانز�م ب : 40الشكل
 x40الشدید بتكبیرسوء التصنع النس�جي الفموي  
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 الاخت�ارات الإحصائ�ة للب�انات:  3-3

 تحدید حجم العینة: 1-3-3

-ANOVA oneمع اختیار  Fتم اختیار الاختبارات  G.Power 3.1تم حساب حجم العینة باستخدام برنامج 
way  عینات، عینتین في كل   6كاختبار معیاري للدراسة و استنتاج حجم الأثر عبر دراسة توجیھیة تمت على

مع اعتماد قوة دراسة  2.02مجموعة من مجموعات الدراسة وقد قدر حجم الأثر المعتمد على الدراسة التوجیھیة 
 مجموعات. 3واختیار 0.05و نسبة خطأ من النمط الفا  0.95

 
 G-power: یوضح الحد الأدنى لحجم عینة البحث باستخدام برنامج 41الشكل  

عینات كحد أدنى لكل مجموعة مقبول بالاعتماد على حجم الأثر في الدراسة، تم رفع عدد 9حیث وجدنا أن 
 لكل مجموعة. 12العینات إلى 
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 اخت�ار التوز�ع الطب�عي لب�انات مجموعات الدراسة: 2-3-3

 التحلیلي:الإحصاء 1-2-3-3

ه مشعرا رقم�اً، ومنه عند تحدید نوع�ة الفروق بین مجموعات علمما �ج مستمرةً  غرانز�م ب ق�ماً رقم�ةً �م تعبیر الأخذ �

�م تعبیر خذت ب�انات أالدراسة نحدد نوع الاخت�ارات التحلیل�ة المناس�ة �حسب نوع توزع ب�انات هذا المشعر، 

نتائج  8سة ومنه نستخدم الاخت�ارات المعلم�ة، �ظهر الجدول درامجموعات ال غرانز�م ب توزعاً طب�ع�اً في جم�عال

 الآفة النس�ج�ة المشخصة.لتحدید نمط توزع عینات الدراسة وذلك �اختلاف نمط التوزع اخت�ار 

 One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test: نتائج اخت�ار نمط توزع الب�انات 8الجدول 
 .المشخصة النس�ج�ة لتحدید نمط توزع عینات الدراسة وذلك �اختلاف الآفة

 كم تعبیر الغرانز�م ب التعداد المجموعة

 الآفات الحزاز�ة
 

 12 العدد
ال�ارامترات 

 الطب�ع�ة
 34.33 المتوسط

الانحراف 
 المع�اري 

3.055 

 0.439 إحصائ�ة الاخت�ار
 0.990 الق�مة الاحتمال�ة للجوهر�ة

آفات سوء 
التصنع 
 النس�جي

 الفموي 

 12 العدد
ال�ارامترات 

 الطب�ع�ة
 11.83 المتوسط

الانحراف 
 المع�اري 

17.570 

 1.401 إحصائ�ة الاخت�ار
 0.054 الق�مة الاحتمال�ة للجوهر�ة

السرطان شائك 
 الخلا�ا الفموي 

 

 12 العدد
ال�ارامترات 

 الطب�ع�ة
 67.17 المتوسط

الانحراف 
 المع�اري 

29.987 

 0.723 إحصائ�ة الاخت�ار
 0.673 الق�مة الاحتمال�ة للجوهر�ة

 و�ذلك نفرض التوزع الطب�عي للب�انات. 0.05أخذ الق�مة الاحتمال�ة لاخت�ار التوزع ق�مة أكبر من  8نجد من الجدول 
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دراسة تعبیر�ة الغرانز�م ب في �عض الآفات الفمو�ة محتملة الخ�اثة والسرطان  3-3-3

  شائك الخلا�ا الفموي:

 :الإحصاء الوصفي1-3-3-3

 /خلیة48.57خلیة/ الساحة وبمتوسط حسابي 112خلیة/ الساحة الى 0ح كم التعبیر في الدراسة بین اوتر

غرانزیم ب في مجموعات الدراسة المتوزعة بحسب الالبیانات الوصفیة لكم تعبیر  9ل الساحة ، یظھر الجدو

 .صابةالإ نمط

 .تعبیر الغرانز�م ب في مجموعات الدراسة لكم: الب�انات الوصف�ة 9الجدول
المتوسط  علىالق�مة الأ دنىالق�مة الأ العدد جموعةالم

 الحسابي
الانحراف 
 المع�اري 

الآفات 
 الحزاز�ة

12 30 40 34.33 3.055 

آفات سوء 
التصنع 

النس�جي 
 الفموي 

12 0 40 11.83 17.570 

السرطان 
شائك الخلا�ا 

 الفموي 

12 32 112 67.17 29.987 

 30.225 37.78 112 00 36 المجموع

و�متوسط حسابي خل�ة/ الساحة  40الى خل�ة/ الساحة  30غرانز�م ب تراوح بین الن �م تعبیر أ 9لو نجد من الجد

الى خل�ة/ الساحة  0بین  ب غرانز�مال�م تعبیر  تراوحخل�ة/ الساحة في مجموعة الآفات الحزاز�ة ، �ما  34.33

خل�ة/ الساحة في مجموعة آفات سوء التصنع النس�جي الفموي (الصفر  11.83و�متوسط حسابي خل�ة/ الساحة  40

 ب غرانز�مال �م تعبیر تراوحوالمتوسط)، و  لعدم وجود تعبیر�ة للغرانز�م ب في عینات سوء التصنع النس�جي الخف�ف

خل�ة/ الساحة في المجموعة السرطان  67.17و�متوسط حسابي خل�ة/ الساحة  122الى خل�ة/ الساحة  32بین 

 شائك الخلا�ا الفموي.
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 : مخطط أعمدة یوضح المتوسط الحسابي لكم تعبیر الغرانز�م ب في الدراسة.6مخطط 

 نوع�ة الفروق بین مجموعات الدراسة المتوزعة �حسب التشخ�ص النس�جي: 2-3-3-3

 One-Way-ANOVAبین مجموعات الدراسة نستخدم اخت�ار  ب غرانز�م�م تعبیر العند تحدید نوع�ة الفروق في 
جوهر�اً؟  أو ل�س اً بین مجموعات الدراسة جوهر� ب غرانز�م�م تعبیر الذا �ان اختلاف متوسط إبهدف تحدید ما 
 لاخت�ار ما سبق. One-Way-ANOVAنتائج اخت�ار  10�عرض الجدول 

بین  ب غرانز�ماللدراسة فروق متوسطات �م تعبیر  One-way ANOVA:نتائج اخت�ار 10الجدول 
 مجموعات الدراسة.

مجموع  
 المر�عات

متوسط  درجة الحر�ة
 المر�عات

F  الق�مة
 الاحتمال�ة

 <0.001 22.901 9292.111 2 18584.222 بین المجموعات
داخل 

 المجموعات

13390.000 33 405.758 

  35 31974.222 المجموع

بین مجموعتین على الأقل، ومنه نت�ع  ب غرانز�مال تعبیر �موجود فروق جوهر�ة في متوسط  10 لنجد من الجدو 
جراء مقارنات ثنائ�ة مع استخدام اخت�ار إكثر دقة حیث قمنا �أفي الاخت�ارات ال�عد�ة لتحدید الجوهر�ة �شكل 

Bonferroni 11في الجدول. 
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یجاد الفروق لإبین كل مجموعتین على حدا  Bonferroniباستخدام اختبار  Post-hocمقارنات  :11 الجدول

 في مجموعات الدراسة. غرانزیم بال تعبیر الجوھریة بین متوسطات كم
 المجموعة

I 
متوسط  J المجموعة

الاختلاف 
)I-J( 

الخطأ 
 المع�اري 

الق�مة 
 الاحتمال�ة

 %95مستوى ثقة 

 الحد الأعلى الحد الأدنى

الآفات 
 الحزاز�ة

آفات سوء 
التصنع 
النس�جي 
 الفموي 

*22.500 8.224 0.030 1.76 43.24 

السرطان 
شائك 
 الخلا�ا
 الفموي 

*32.833- 8.224 0.001 -53.57 -12.09 

آفات 
سوء 

التصنع 
النس�جي 
 الفموي 

السرطان 
شائك 
 الخلا�ا
 الفموي 

*55.333- 8.224 0.001> -76.07 -34.59 

 
 

 جموعة الآفات الحزاز�ة و متوسط مفي غرانز�م ب ال �ةتعبیر  وجود فروق جوهر�ة بین متوسط 11نجد من الجدول 

السرطان  في  غرانز�م بال �ةتعبیر  ن أ، حیث نجد الفموي  مجموعة السرطان شائك الخلا�افي غرانز�م ب ال �ةتعبیر 

جد وجود فروق ون ،الآفات الحزاز�ة في غرانز�م بال �ةتعبیر  على جوهر�ا عند مقارنته مع أ  الفموي  شائك الخلا�ا

 و متوسط آفات سوء التصنع النس�جي الفموي(الشدید منها) مجموعة  في غرانز�م بال �ةتعبیر  جوهر�ة بین متوسط 

السرطان  في غرانز�م بال �ةتعبیر  نأ، حیث نجد الفموي  مجموعة السرطان شائك الخلا�ا في غرانز�م بال �ةتعبیر 

آفات سوء التصنع النس�جي الفموي  في غرانز�م بال �ةتعبیر  على جوهر�ا عند مقارنته معأ  الفموي  شائك الخلا�ا

سوء التصنع النس�جي  آفاتمجموعة  في غرانز�م بال �ةتعبیر  جد وجود فروق جوهر�ة بین متوسطون (الشدید)،

في  غرانز�م بال �ةتعبیر  نأ، حیث نجد الآفات الحزاز�ةمجموعة  في غرانز�م بال �ةتعبیر  و متوسطالفموي (الشدید) 

 .آفات سوء التصنع النس�جي الفموي (الشدید) في غرانز�م بال �ةتعبیر  على جوهر�ا عند مقارنته مع أ  الآفات الحزاز�ة
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 :درجة السرطان شائك الخلا�ا الفموي  وغرانز�م ب ال �ةتعبیر  بینالارت�اط  3-3-3-3

مجموعة السرطان  في السرطان شائك الخلا�ا درجةو غرانزیم ب ال یةتعبیر تم اخت�ار وجود الارت�اط بین ق�م

سبیرمان و�ذلك �النس�ة لآفات سوء التصنع النس�جي الفموي، في حین �استخدام معامل ارت�اط  شائك الخلا�ا

 نتائج ارت�اط المعامل. 12عرض الجدول  اخت�ار الارت�اط في مجموعة الحزاز لعدم وجود درجات للإصا�ة،تعذر 

 

 .الفموي  غرانز�م ب و درجة السرطان شائك الخلا�االتعبیر بین  معامل ارت�اط سبیرمان :12الجدول 
 دلالة الق�مة المتغیر الاول نوع الآفة المتغیر الثاني

 شائك الخلا�ادرجة السرطان 
ق�مة معامل 

 rالارت�اط 

 الق�مة الاحنمال�ة عدد العینات

السرطان  تعبیر غرانز�م ب 

 شائك الخلا�ا

یوجد ارت�اط  <0.001 12 0.949

 جوهري 
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 xعلى المحور �م تعبیر غرانز�م ب و ق�م  yعلى المحور  درجات السرطان شائك الخلا�ا: مخطط نقطي یوضح 7مخطط
 . نلاحظ تجمع معظم النقاط المرسومة �القرب من الخط المرسوم.في مجموعة سرطان شائك الخلا�ا

 

 الفموي  غرانز�م ب و درجة السرطان شائك الخلا�االوجود ارت�اط ا�جابي جوهري بین تعبیر  12نجد من الجدول 

 .الفموي  في مجموعة السرطان شائك الخلا�ا r > 0.5قوي الدرجة 

 :درجة سوء التصنع النس�جي الفموي  وغرانز�م ب ال �ةتعبیر  رت�اط بینالا 4-3-3-3 

مجموعة سوء التصنع  في النس�جي التصنع سوء درجةو غرانزیم ب ال یةتعبیرتم اخت�ار وجود الارت�اط بین ق�م 

 نتائج ارت�اط المعامل. 13. عرض الجدول سبیرمان�استخدام معامل ارت�اط  النس�جي الفموي 
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 .الفموي  النس�جي التصنع سوء درجةغرانز�م ب و التعبیر بین  معامل ارت�اط سبیرمان :13الجدول 

 دلالة الق�مة المتغیر الاول نوع الآفة المتغیر الثاني

 الفموي  سوء التصنع النس�جيدرجة 

ق�مة معامل 

 rالارت�اط 

 مال�ةتالق�مة الاح عدد العینات

غرانز�م التعبیر 

 ب 
سوء التصنع 

 النس�جي

 الفموي 

یوجد ارت�اط  <0.001 12 0.844

 جوهري 

 

 

على المحور �م تعبیر الغرانز�م ب و ق�م  yعلى المحور  درجات سوء التصنع النس�جي : مخطط نقطي یوضح 8مخطط 
x  نلاحظ تجمع معظم النقاط المرسومة �القرب من الخط المرسوم.في مجموعة آفات سوء التصنع النس�جي الفموي . 
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قوي  النس�جي التصنع سوء�جابي جوهري بین تعبیر غرانز�م ب و درجة إوجود ارت�اط  13نجد من الجدول 

 .افات سوء التصنع النس�جي الفموي في مجموعة  r > 0.5الدرجة 

دراسة تعبیر�ة الغرانز�م ب في الآفات الفمو�ة محتملة الخ�اثة والسرطان شائك الخلا�ا الفموي ت�عاً 4-3-3 

 متغیر العمر والجنس:لكل من 

 الفروق بین الجنسین:-1-4-3-3

 الغرانز�م ب في مجموعات الدراسة المتوزعة �حسب الجنس. �ةتعبیر لالب�انات الوصف�ة  14�ظهر الجدول 

 .الغرانز�م ب في مجموعة الذ�ور و مجموعة الإناث �ةتعبیر ل : الب�انات الوصف�ة14الجدول 
المتوسط  علىالق�مة الأ دنىالق�مة الأ العدد جنسال

 الحسابي
الانحراف 
 المع�اري 

 34.623 45.20 112 0 15 الاناث

 26.244 32.48 100 0 21 الذ�ور

و�متوسط  خل�ة/ الساحة 112الى  خل�ة/ الساحة 0بین  تغرانز�م ب  تراوحال �ةتعبیر ن أ 14نجد من الجدول 

الى  خل�ة/ الساحة 0غرانز�م ب  بین ال �ةتعبیر   تتراوحخل�ة/ الساحة في مجموعة الإناث، �ما  45.20حسابي 

 خل�ة/ الساحة في المجموعة الذ�ور. 45.47و�متوسط حسابي  خل�ة/ الساحة 32.48

 

 

 الغرانز�م ب في مجموعتي الذ�ور والإناث �ةتعبیر أعمدة یوضح المتوسط الحسابي ل : مخطط9مخطط 
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 الإحصاء التحلیلي:2-4-3-3 

نبدأ بتحدید نوع توزع الب�انات وذلك بهدف إجراء الاخت�ار المناسب لمعرفة الفروق بین مجموعتي الجنس، �عرض الجدول 

 لتحدید نمط التوزع. one-Sample Kolmogorov-Smirnov testنتائج اخت�ار 15

 

لتحدید نمط توزع عینات  one-Sample Kolmogorov-Smirnov test: نتائج اخت�ار 15الجدول 
 .الدراسة وذلك في مجموعتي الذ�ور والإناث

 كم تعبیر الغرانز�م ب التعداد المجموعة

 الإناث
 

 15 العدد
ال�ارامترات 

 الطب�ع�ة
 45,20 المتوسط

الانحراف 
 المع�اري 

34.623 

 1.223 إحصائ�ة الاخت�ار
 0.101 الق�مة الاحتمال�ة للجوهر�ة

 21 العدد الذ�ور
ال�ارامترات 

 الطب�ع�ة
 32.48 المتوسط

الانحراف 
 المع�اري 

26.244 

 0.949 إحصائ�ة الاخت�ار
 0.329 الق�مة الاحتمال�ة للجوهر�ة

 و�ذلك نفرض التوزع الطب�عي للب�انات. 0.05أخذ الق�مة الاحتمال�ة لاخت�ار التوزع ق�مة أكبر من  15نجد من الجدول 

 

 الفروق بین الذ�ور و الإناث: دراسة3-4-3-3

في مجموعتي الذ�ور و الإناث نحدد نوع الفروق بین تلك غرانز�م ب  ال �ةتعبیر  �أخذ التوزع الطب�عي لب�انات

لهذا الغرض، �عرض  اً للعینات المستقلة مناس� tالمجموعتین �استخدام الاخت�ارات المعلم�ة، حیث �عد اخت�ار 

 نتائج هذا الاخت�ار. 16الجدول 

مجموعتي الذ�ور في غرانز�م ب ال �ةتعبیر للعینات المستقلة للمقارنة بین متوسطات  t: اختبار 16الجدول 
 .و الإناث

الفرق بین 
 المتوسطات

دلالة  القیمة الاحتمالیة للفروق %95مستوى الثقة  tقیمة 
 الحد الأعلى الحد الأدنى الفروق

 لا جوھریة 0.218 33.320 7.873- 1.255 12.724
 بین مجموعتي الذ�ور و الإناث. غرانز�م بال �ةتعبیر  عدم وجود فروق جوهر�ة في متوسط 16نجد من الجدول
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 :العمر وغرانز�م ب ال �ةتعبیر  الارت�اط بین4-4-3-3 

في عینة الدراسة �استخدام معامل ارت�اط بیرسون  العمرو غرانزیم ب ال یةتعبیر تم اخت�ار وجود الارت�اط بین ق�م

نتائج  17عرض الجدول � نوع الآفة، عن وذلك في �ل مجموعة على حدا ثم في عینة الدراسة �املة �غض النظر

 .ارت�اط المعامل

 .غرانز�م ب و العمرال �ةتعبیر بین  معامل ارت�اط بیرسون  :17الجدول 
 دلالة الق�مة الاولالمتغیر  نوع الآفة المتغیر الثاني

 العمر
ق�مة معامل 

 rالارت�اط 

الق�مة  عدد العینات

 مال�ةحتالا

غرانز�م التعبیر 

 ب 

سوء التصنع 

 النس�جي الفموي 

یوجد ارت�اط لا  <0.001 12 0.90-

 جوهري 

الآفات الحزاز�ة 

 الفمو�ة

یوجد ارت�اط  0.869 12 0.053-

 جوهري 

السرطان شائك 

 الفموي  الخلا�ا

لا یوجد ارت�اط  0.469 12 0.025

 جوهري 

 
 

 
في مجموعة  xعلى المحور الغرانز�م ب  �ةتعبیر و ق�م  yعلى المحور  ق�م العمر: مخطط نقطي یوضح 10مخطط 

 نلاحظ تجمع معظم النقاط المرسومة �القرب من الخط المرسوم. الحزاز،
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في  r > 0.5غرانز�م ب و العمر قوي الدرجة ال �ةتعبیر  وجود ارت�اط سلبي جوهري بین 17نجد من الجدول 

 مجموعة الآفات الحزاز�ة.

 

 

مجموعة آفات  في x المحور على ب الغرانز�م �ةتعبیر  ق�م و y المحور على العمر ق�م یوضح نقطي مخطط: 11مخطط
 .المرسوم الخط عن �عیدة المرسومة النقاط وجود نلاحظ. سوء التصنع النس�جي الفموي 

 

آفات سوء التصنع  غرانز�م ب و العمر في مجموعةال �ةوجود ارت�اط جوهري بین تعبیر  عدم 17نجد من الجدول 

 النس�جي الفموي.
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في مجموعة  xعلى المحور الغرانز�م ب  �ةتعبیر و ق�م  yعلى المحور  ق�م العمر: مخطط نقطي یوضح 12مخطط
 ن الخط المرسوم.ع �عیدةنقاط المرسومة الوجود . نلاحظ السرطان شائك الخلا�ا الفموي 

 

العمر في مجموعة السرطان شائك  وغرانزیم ب ال یةتعبیر عدم وجود ارت�اط جوهري بین17من الجدول نجد 
 الخلایا الفموي.

 

 



  Discussionالمناقشة  

 

 

 المناقشة  

Discussion 
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 ):Discussion of resultsمناقشة النتائج (

 سر�ر�اَ  التصنع النس�جي،من الحالات التي تشكّل تحد�اً ، مثل الحزاز الفموي وسوء محتملة الخ�اثةتُعدّ الآفات الفمو�ة 

من هنا تبرز أهم�ة ال�حث عن مؤشرات حیو�ة  يء ،لاحتمال تطورها إلى أورام خبیثة ذات إنذار س نظراَ  وتشخ�ص�اَ 

 دق�قة تساعد في التمییز بین هذه الحالات وتقی�م درجة خطورتها.

البروتینات المحور�ة التي تفرزها الخلا�ا التائ�ة السامة والخلا�ا  بوصفه أحد بضمن هذا الس�اق، برز الغرانز�م 

في تحفیز عمل�ة الموت الخلوي المبرمج للخلا�ا المتحولة أو المصا�ة. وقد  رئ�س�اَ  القاتلة الطب�ع�ة، حیث یؤدي دوراَ 

 ي للآفة.أظهرت عدة دراسات أن تعبیر هذا البروتین �ختلف �شكل واضح حسب الس�اق النس�جي والمناع

المختلفة، سرطان قد �ختلف بین الآفات الفمو�ة ومراحل ال ب م�الغرانز  �ةانطلقت هذه الدراسة من فرض�ة أن تعبیر 

وقد سعت إلى مقارنة مستو�ات  ، ن هذا الاختلاف قد �عكس طب�عة الاستجا�ة المناع�ة ومدى خطورة الآفة�و 

سرطان ال، و الفموي  ن الآفات: الحزاز الفموي، وسوء التصنع النس�جيفي ثلاثة أنواع مب للغرانز�م  ةالنس�ج� �ةالتعبیر 

 .والجنس وعدد من العوامل السر�ر�ة مثل العمر �ةالتعبیر  هالفموي، مع تقی�م العلاقة بین هذ الخلا�اشائك 

دیثة، مع في هذه المناقشة، سیتم استعراض النتائج التي تم التوصل إلیها وتحلیلها في ضوء الأدب�ات العلم�ة الح

تسل�ط الضوء على أوجه التقاطع والاختلاف مع الدراسات السا�قة، وطرح التفسیرات البیولوج�ة المحتملة، إضافة 

 إلى مناقشة حدود الدراسة والتوص�ات المستقبل�ة.

لخلا�ا ا شائك سرطانالزداد �شكل ملحوظ في ت (Granzyme B)الغرانز�م ب �ةتشیر نتائج دراستنا إلى أن تعبیر 

في الحزاز المسطح  تهتعبیر  تت الفمو�ة محتملة الخ�اثة، بینما جاءضطرا�امقارنة �الا) OSCC( الفموي 

هذا الاتجاه ) High-grade OED(دعل�ه في حالات سوء التصنع النس�جي الشدی يأعلى مما ه )(OLPوي الفم

 رات الالتهاب�ة المزمنة.�عكس دینام�ك�ات الاستجا�ة المناع�ة ضمن ط�ف التحول الخبیث والتغی
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�لما ارتفعت درجة  مع درجة الإصا�ة حیث اً وث�ق اً في السرطان شائك الخلا�ا الفموي ارت�اط تعبیر�ته  تارت�طكما 

 .�ةالتعبیر  تالإصا�ة زاد

 �ةالمتسللة للورم ارت�طت بتعبیر  التائ�ةوزملائه أن الكثافة العال�ة للخلا�ا   (Ito et al.,2023)أظهرت دراسة ل 

 ب وتحسن في ال�قاء على قید الح�اة لدى مرضى السرطان شائك الخلا�ا الفموي. للغرانز�م ةعال�

تعبر عن السرطان شائك الخلا�ا الفموي في أورام  أن الخلا�ا التائ�ة السامة ٢٠٢٣دراسة نُشرت عام  وضحتأ

  إلى دورها في تحفیز موت الخلا�ا السرطان�ة.مما �شیر ب مستو�ات مرتفعة من الغرانز�م 

 (Chen et al.,2023) .وكلا الدراستین متوافقة مع دراستنا 

ب الغرانز�م �أظهرت النتائج أن المعالجة على السرطان شائك الخلا�ا في اللسان،  ٢٠٢١في دراسة أجر�ت عام 

، یتوافق هذا مع دراستنا من حیث   (Zhu et al.,2021)%٢٠أدت إلى انخفاض في حجم الورم بنس�ة تز�د عن 

 تأثیر الغرانز�م ب على الخلا�ا السرطان�ة.

أن المرضى المصابون �السرطان  حیث أوضحت )Nadia Lago Costa,2010دراسة ( واتفقت دراستنا �ذلك مع

 .الغرانز�م ب المفرزة في نسب اً الخلا�ا الفموي  لدیهم ارتفاع شائك

 الارتفاع هذا أن السرطان شائك الخلا�ا الفموي إلا من الثالثة الدرجة في مرتفعاة كون ب ت الغرانز�م �ةتعبیر  أن رغم

 إلى یؤدي مما ،خارجة عن الس�طرة  معقدة مناع�ة بیئة على یدل قد بل فعّالة، مناع�ة استجا�ة دائماً  �عكس لا

 أنز�مات السرطان�ة تفرز أن الخلا�ا  (van Kempen et al .,2016)سيء حیث توضح دراسة إنذار

SERPINB9 المبرمج، الخلوي  الموت تحفیز في دوره أداء ب من الغرانز�م تمنع التي المث�طات، من وغیرها 

 داخل�اً. �بیرة الغرانز�م ب بنس�ة بوجود الخلا�ا التائ�ة السامة حتى تأثیر من تحدّ  و�التالي
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أن وجود �ثافة عال�ة من الخلا�ا التائ�ة السامة و�التالي تعبیر�ة   (Karpathiou et al.,2016)كما أوضحت دراسة

 بتحسن ال�قاء وهذا یدل على أن وجود الغرانز�م اً عال�ة للغرانز�م ب في السرطان شائك الخلا�ا الفموي لم �كن مرت�ط

 ب من دون وجود فعال�ة مناع�ة حق�ق�ة لا�كون مؤشراً إ�جاب�اً.

في جم�ع  بین الذ�ور والإناثالغرانز�م ب  �ةف�ما یتعلق بتأثیر الجنس، لم تُظهر دراستنا فروقا معنو�ة في تعبیر 

حیث لم تثبت علاقة ثابتة بین  (Liu et al.,2023)، وهو ما یتماشى مع ما ورد في الأدب�ات الحدیثة العینات

 لفم.الجنس والاستجا�ة المناع�ة الخلو�ة في أنسجة ا

في حالات الحزاز المسطح الغرانز�م ب  �ةبین تقدم العمر وتعبیر  اً �سلب أما �خصوص العمر، فقد سجلنا ارت�اطاً 

حیث یرت�ط تقدم العمر �ظاهرة تقدم العمر   (Richardson et al.,2024) دراسة ما أوردته یدعم الفموي، وهو

. سامة للخلا�االتائ�ة ال، التي تقلل فعال�ة الخلا�ا ) immunosenescence( أو الش�خوخة المناع�ة المناعي

سوء التصنع  أوالسرطان شائك الخلا�ا الفموي في الغرانز�م ب  �ة�المقابل، لم �ظهر ارت�اط واضح بین العمر وتعبیر 

، وهو ما قد ُ�عزى إلى طب�عة البیئة الورم�ة التي تجذب الخلا�ا المناع�ة �آل�ات تتجاوز تأثیر تقدم النس�جي الشدید

 العمر.

أن الآفة تتمیز �ارتشاح �ث�ف للخلا�ا  (Deng et al.,2023)، فقد أوضحت دراسة الحزاز المسطح الفموي  أما في

مقارنةً �سوء التصنع الغرانز�م ب  �ةهو ما �فسر الز�ادة الملحوظة في تعبیر الخلا�ا التائ�ة السامة، و  و القاتلة الطب�ع�ة

 الشدید. 

في آفات الحزاز الفموي  ة السامةتوثیق أن الخلا�ا التائ�تم حیث  (Jiang et al.,2025)تتوافق أ�ضاً دراستنا مع 

 (Apoptosis، مما یؤدي إلى تحفیز الموت الخلوي المبرمج لقاعد�ةوتُطلقه �اتجاه الخلا�ا اب تُعبّر عن الغرانز�م 

هذه  ،المصا�ةفي الخلا�ا التائ�ة الملاصقة للظهارة الفمو�ة ب لوحظ ذلك من خلال تعبیر عالي للغرانز�م  ،فیها) 

 .الآل�ة تعدّ من المظاهر الأساس�ة في تدمیر البن�ة الظهار�ة للحزاز الفموي 

وزملائه تعبیر�ةً عال�ةً للغرانز�م ب في الحزاز المسطح   (González-Moles et al.,2020)أظهرت دراسة ل

الفموي حیث بدت التعبیر�ة �شكل أساسي أسفل الط�قة القاعد�ة للخلا�ا في مكان تسلل الخلا�ا التائ�ة السامة حیث 

عن دور الغرانز�م ب في  Filiz Namdar Pekiner) (٢٠١٢ توافقت دراستنا معه ، و�ذلك الأمر �النس�ة لدراسة 
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بین المرضى المصابین �الحزاز  اً احصائ� اً فارق أن هناك وجدفقد المرضى المصابین �الحزاز المسطح الفموي 

 نس�ة الغرانز�م ب أعلى عند المصابین �الحزاز المسطح الفموي.�انت والمرضى السل�مین حیث 

في حالات   ب للغرانزیم(الطفرات) زیادة في التعبیر الجیني   (Flores-Hidalgo et al.,2024)أوضحت دراسة

وكذلك  Gonclavesھذا یتخالف مع و،  سوء التصنع الشدید، مما یشیر إلى استجابة مناعیة نشطة في ھذه الآفات

التحلیل الجیني   Floresیعود ذلك إلى اختلاف المنھجیات المستخدمة في الدراسات حیث استخدم وقد مع دراستنا 

 التحلیل البروتیني وكذلك بالنسبة لدراستنا  Gonclavesبینما استخدم 

شائك  في آفات سوء التصنع الشدید �ان أقل من تعبیره في السرطان ب، لوحظ أن تعبیر الغرانز�م ناي دراستف

وهو ما یتفق مع الأدب�ات العلم�ة التي تشیر إلى أن التحول الخبیث الكامل یُرافقه نشاط مناعي أكثر  الخلا�ا الفموي 

دراسة أظھرت   (Rowinski et al.,2021)وضوحًا (خاصة عند بدا�ة تشكل الورم، قبل حدوث التثب�ط المناعي).

الفمویة محتملة الخباثة،  ضطراباتفي الاب أن عدد الخلایا الإیجابیة للغرانزیم   (Gonçalves et al.,2017)ل

یشیر ذلك إلى بیئة مناعیة والفموي بالسرطان شائك الخلایا بما في ذلك سوء التصنع الشدید، كان أقل بكثیر مقارنة 

 في مراحل ما قبل السرطان. مثبطة

أما بالنسبة للمجموعة الشاھدة لم تأخذ اللون عند تلوینھا بالغرانزیم ب حیث كان الغرض منھا ھو التحقق 

من أن عملیة التلوین المناعي نفسھا لا تؤدي إلى نتائج إیجابیة خاطئة وبالتالي كانت العینة جزءاً من التصمیم 

 انات الإحصائیة.التجریبي ولكنھا لیست ضمن البی

في البیئات النسیجیة المختلفة، وتؤكد أن للغرانزیم ب ھذه النتائج مجتمعة تبرز أھمیة فھم الدور المتغیر 

 ً یعكس محاولات التوازن بین الاستجابة  التعبیر المناعي لیس فقط مرآة للنشاط الالتھابي أو الورمي، بل أیضا

 .زمنالمناعیة والنشاط الورمي أو الالتھابي الم
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 الخلاصة:-٤-٢

�وس�ط محوري في  Granzyme B)تُسلّط نتائج دراستنا الضوء على الدور المر�زي لجزيء الغرانز�م ب (

دینام�ك�ات الاستجا�ة المناع�ة في الط�ف المتنوع من الآفات الفمو�ة، بدءاً من الآفات الالتهاب�ة المزمنة �الحزاز 

أظهرت معط�اتنا  شائك الخلا�ا الفموي  سرطانالالنس�جي الشدید، وانتهاءً �المسطح الفموي، مروراً �سوء التصنع 

یزداد �شكل تدر�جي مع ازد�اد شدة وطب�عة التغیرات النس�ج�ة، مما �عكس محاولات الغرانز�م ب  أن تعبیر 

سار الآفة، حیث في توج�ه م ك أهم�ة البیئة المناع�ة الدق�قةیُبرز ذل ،الجهاز المناعي في التصدي لهذه التحولات

 یرت�ط نمط التعبیر المناعي بتوازن دقیق بین الاستجا�ات الوقائ�ة والمحفزات الالتهاب�ة المؤد�ة للتحول الخبیث.

�أحد العلامات المناع�ة ذات الغرانز�م ب كما تُظهر نتائجنا توافقاً مع ما أوردته الأدب�ات الحدیثة ف�ما �خص دور 

واضحة في الحزاز المسطح، الذي یبدو أكثر تأثراً �ظاهرة الش�خوخة المناع�ة،  الأهم�ة التنبؤ�ة، مع خصوص�ة

الورم�ة. في الوقت نفسه، �ظل غ�اب الفروق المعنو�ة بین  الآفات أو آفات سوء التصنع النس�جيمقارنةً �

عتمد �شكل رئ�س على الجنسین في هذا الس�اق معززاً للفكرة القائلة �أن الاستجا�ة المناع�ة في الأنسجة الفمو�ة ت

 طب�عة البیئة النس�ج�ة والتغیرات المرافقة لها، أكثر مما تتأثر �العوامل الد�موغراف�ة �الجنس.

�الرغم من التقدم المعرفي الذي تسهم �ه هذه الدراسة، لا بد من الإقرار بوجود حاجة ملحة لإجراء دراسات 

�مؤشر حیوي الغرانز�م ب مستقبل�ة أوسع وأكثر عمقاً، تشمل عینات أكبر ، للتحقق من قابل�ة استخدام 

)biomarker( ا ین�غي استكشاف العلاقة بین التعبیر �م ،للتنبؤ �مآل الآفات الفمو�ة ومراق�ة تحوّلها الخبیث

المناعي والتحولات الجز�ئ�ة الأخرى في بیئة الورم، بهدف تطو�ر استرات�ج�ات علاج�ة مناع�ة موجهة تواكب 

 ).personalized oncologyالتقدم الحاصل في طب الأورام الشخصي (
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 Conclusionالاستنتاجات 

 الاستنتاجات :

  نستنتج في ضوء إمكانیات ھذه الدراسة:

ب في الاستجابات المناعیة المرافقة للاضطرابات الفمویة بمختلف  ھناك دور مھم وبارز ومتنوع للغرانزیم-1

 درجات تحولھا النسیجي.

على في السرطان شائك الخلایا الفموي ، یلیھ الحزاز المسطح الفموي الألوحظ أن تعبیریة الغرانزیم ب كانت -2

یعة البیئة المناعیة في كل حالة، الشدید ،تعكس ھذه النتائج تباین طب النسیجي ، مع مستویات أقل في سوء التصنع

 في توجیھ المسار المرضي.حیث تلعب كل من المناعة الخلویة والبیئة النسیجیة دوراً حاسماً 

بینت الدراسة أن الشیخوخة المناعیة قد تسھم في خمود الاستجابات المناعیة في بعض الآفات الالتھابیة -3

 المزمنة مثل الحزاز.

لایوجد فروق معنویة بین الجنسین والعلاقة المحدودة بین العمر والتعبیر عن الغرانزیم ب في بعض الآفات  -4

یؤكد الحاجة إلى النظر إلى ھذه المؤشرات ضمن إطار بیولوجي شامل.
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 ):Recommendationsالتوص�ات (

الفمویة  ضطراباتكجزء من التحري المناعي الروتیني في مراقبة الاالغرانزیم ب تشجیع استخدام تقییم تعبیر -1

 محتملة الخباثة، خاصة في مراحل المتابعة المستمرة.

إجراء تحالیل متعددة المؤشرات المناعیة في العینات النسیجیة للمرضى ذوي الآفات الفمویة الالتھابیة أو السابقة -2

 للخباثة لتحسین دقة التقییم الإنذاري.

، الأنسجة، الأورام والمناعة في معالجة ومراقبة أمراض الفم  ياعتماد منھج متعدد التخصصات بین اختصاصی-3

 ھذه الحالات.

في سیاق العلاجات  الغرانزیم ب المناعي المستھدف من خلال مساراتالعلاج النظر في استكشاف إمكانیات -4

 للأورام الفمویة.المستقبلیة 
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 ):(Suggestionsالمقترحات 

�شكل أعمق، ودراسة ��ف�ة تفاعلها مع بیئة )  (Immunosenescenceتحلیل تأثیر الش�خوخة المناع�ة  -1

 في هذه الحالات.الغرانز�م ب الآفات الالتهاب�ة المزمنة (مثل الحزاز المسطح)، لفهم سبب اختلاف نمط تعبیر 

 RNA sequencing, spatial transcriptomics)( :الاستفادة من تقن�ات التحلیل الجز�ئي المتقدم مثل  -2

 في الآفات الفمو�ة.للغرانز�م ب لدراسة التعبیر المكاني والدینام�كي 

ضمن استرات�ج�ات العلاج ) therapeutic target�هدف علاجي (الغرانز�م ب دراسة إمكان�ة استخدام  -3

 المناعي للأورام الفمو�ة، من خلال التجارب المخبر�ة والسر�ر�ة.

لفهم (immunogenomic studies) تشج�ع الدراسات التي تدمج التحلیل المناعي مع الدراسات الجین�ة  -4

 .ك�ف تؤثر الطفرات الجین�ة في الخلا�ا الورم�ة على استجا�ة الخلا�ا المناع�ة القاتلة

تشمل عینات متنوعة من حیث الجنس، العمر، العوامل البیئ�ة، والأنماط العرق�ة،  ةعإجراء دراسات موس -5

 ومراحل التحول الخبیث.الغرانز�م ب بهدف التأكد من تعم�م نتائج العلاقة بین 
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 الملخص
 
 

 خلفیة البحث وأھمیتھ:
الفمویة  ضطراباتفي تطور  بعض الا ھذه التعبیریةب وإنذار  تعبیریة الغرانزیمتكمن أھمیة ھذا البحث في دراسة 

في  محفوظة عیناتعلى من خلال دراسة مخبریة أجریت  محتملة الخباثة والسرطان شائك الخلایا الفموي وذلك

 . قوالب شمعیة

سوء التصنع  لم تبد عینات، عینة محفوظة في قوالب شمعیة ٤۰مواد البحث وطرائقھ: تألفت عینة البحث من

سوء التصنع الشدید أبدت عند دراستھا نسیجیا ل القوالب الشمعیةلغرانزیم ب بینما لالخفیف والمتوسط  تعبیریة  

ومن ثم تلوینھا مناعیا ) H/Eتعبیریة واضحة للغرانزیم ب  تم تقطیع ھذه العینات وتلوینھا بالتلوین التقلیدي (

 المجھر الضوئيبالملون المطلوب( الغرانزیم ب) ودراستھا تحت 

موعتي الآفات الحزازیة والسرطان شائك الخلایا وجد فروق جوھریة في تعبیریة الغرانزیم ب بین مج النتائج:

وكذلك الأمر بالنسبة للسرطان شائك   الفموي حیث كانت التعبیریة أعلى في السرطان شائك الخلایا الفموي

الخلایا الفموي وسوء التصنع النسیجي الفموي (الشدید) حیث كانت تعبیریة الغرانزیم ب أعلى في السرطان مما 

الحزاز المسطح  كما وجد فروق جوھریة في تعبیریة الغرانزیم ب في آفات لتصنع النسیجي ،ھي علیھ في سوء ا

الفموي وسوء التصنع الشدید حیث كانت  التعبیریة أعلى في الآفات الحزازیة من سوء التصنع النسیجي الفموي 

 .(الشدید) 

ً في  Granzyme B )تؤكد نتائج ھذه الدراسة أن لجزيء الغرانزیم ب (الاستنتاجات:  دوراً بارزاً ومتنوعا

لوحظ أن التعبیر الأعلى كان في ،  الاستجابات المناعیة المرافقة للآفات الفمویة بمختلف درجات تحولھا النسیجي

 ،، یلیھ الحزاز المسطح الفموي، مع مستویات أقل في سوء التصنع النسیجي الشدیدشائك الخلایا الفموي سرطان ال

تعكس ھذه النتائج تباین طبیعة البیئة المناعیة الدقیقة في كل حالة، حیث تلعب كل من المناعة الخلویة والبیئة 

كما بینت الدراسة أن الشیخوخة المناعیة قد تسھم في خمود ، النسیجیة دوراً حاسماً في توجیھ المسار المرضي

عدم وجود فروق معنویة بین الجنسین  ،ة مثل الحزازالاستجابات المناعیة في بعض الآفات الالتھابیة المزمن



 ۲                                                                                                                       الملخص              

 
 

والعلاقة المحدودة بین العمر والتعبیر في بعض الآفات یؤكد الحاجة إلى النظر إلى ھذه المؤشرات ضمن إطار 

 .بیولوجي شامل
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