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 شكر وتقدير 
 

 لا يسعني في نهاية هذه المرحلة الدراسيّة إلا أن أتقدّم بجزيل الشكر وعظيم الامتنان إلى أساتذتي 

 ومعلميَّ والى كل من ساندني وكان لي عوناً في مسيرتي العلميّة على مدى سنوات دراستي. 

 وأخصُّ بالذكر:
 

 الأستاذ الدكتور عمر قاسم 

الذي تكرَّم مشكوراً بالإشراف على هذه الرسالة وأعانني على إتمامها، والذي كان داعماً وراعياً لنا في طريقنا  
 مني أسمى آيات الشكر والتقدير.  هل العلمي والعملي.

 

 الأستاذة الدكتورة سهام سليمان

 التي ساعدتني في إتمام البحث وقدمت النصائح والملاحظات بكامل المحبة والدعم. لها كل الشكر والاحترام. 

 

 كما وأتقدّم بالشكر والامتنان إلى جميع الأخصائيّين في قسم الأمراض الباطنة والى زملائي المقيمين. 

 

 إلى جانبي  على تضحياتهم ووقوفهم  وإخوتيوالديَّ ) أمي وأبي ( الشكر والعرفان إلى  كل

 خلال مسيرة حياتي العلمية. 
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 ( Abstract) الملخّص
 

 المقدمة 

ى  الانتشار  ية للسرطان تحسناً ملحوظاً في معدل البقيا عند المرضى، وأدّ ئ ايرات في المعالجة الكيمأحدثت التطوّ 
المُحدَثة القلبية  السميّة  لاسيما  الجانبية  التأثيرات  كشف  إلى  المعالجة  لهذه    بالأنثراسايكلين   الكبير 

Anthracycline   والتراستوزوماب  Trastuzumab  يعدّ الإجهاد الطولي   .التي تُستخدَم في علاج سرطان الثدي
، المُجرى بتقنية التعقّب البقعي عبر تصوير صدى القلب،  Global Longitudinal Strain (GLS)الإجمالي  
 .للبطين الأيسر (EF)بشكل أبكر من الكسر القذفي  ةتحت السريري ةالقلبي  ذيةمؤشراً للأ

 هدف البحث وأهميته 

  على الكشف المبكر عن السميّة القلبية   (GLS)الإجهاد الطولي الإجمالي  إثبات قدرة  هذا البحث إلى    هدفي
 . بهدف تقليل معدل المراضة والوفيات المُحدَثة بالأدوية المضادة للسرطان ) الأنثراسايكلين والتراستوزوماب ( 

 المواد والطرائق 

معايير    قنَ مريضة من مرضى سرطان الثدي ممّن حقّ   54( باختيار  Cohort Studyتم  إجراء دراسة حشدية )
الاشتمال وتم أخذ قصة سريرية وفحص سريري ومن ثم إجراء تصوير صدى القلب عند المرضى قبل البدء  

( من البدء العلاج. تم جمع البيانات حسب استمارة  T2( وبعد ستة أشهر ) T1( وبعد ثلاثة أشهر )T0بالعلاج )
 البحث ومعالجتها وفق برنامج إحصائي مناسب واستخلاص النتائج. 

 النتائج 

%  11.1، وكانت نسبة السمية القلبية حوالي  (عاماً    8.1  ± 56.2العمر  مريضة ) متوسط    54ضم البحث  
مرضى ( مع ملاحظة ارتفاع متوسط العمر عند مرضى السميّة القلبية مقارنةً ببقية المرضى. كما لوحظ  6) 

 ارتفاع نسبة كل من المدخنين والمصابين بارتفاع الضغط الشرياني عند مرضى السميّة القلبية. 



 
 

الانخفاض    . كان(%  3.9  ± 64.1قبل البدء بالعلاج حوالي )  LVEFبلغ متوسط الكسر القذفي للبطين الأيسر  
بعد ثلاثة أشهر من بدء العلاج بالأنثراسايكلينات  (LV GLS) جمالي للبطين الأيسرالطولي الإ  جهاد الإفي  

-Cutفاصلة )قيمة    ملاحظةوقد تم  ،  لدى المرضى  ة القلبية للتنبؤ بحدوث السميّ   ومستقلاً   مهماً   مبكراً   مؤشراً 
off)   لانخفاض LV GLS    )-16.9% ( أو  ك مطلقة،  (13.43-)    نسبي ال   نخفاض الا قيمة  مقارنةً   % 

 .كمشعر باكر للتنبؤ بالسميّة القلبيةبالقيمة القاعدية، 

 الاستنتاج 

ثلاثة أشهر من بدء العلاج بالأنثراسايكلينات ) بدون أو مع التراستوزوماب ( هو الوقت المثالي لقياس الإجهاد  
   ؤ بحدوث السميّة القلبيةراً باكراً للتنبّ ؤش(؛ الذي يُعدّ انخفاضه مLV GLSالطولي الإجمالي للبطين الأيسر )

) قبل نقص السكر القذفي وحدوث تبدلات سريرية (، مما يجعله إجراءً روتينياً عند المرضى المعالجين بأدوية  
 .متّهمة بإحداث السميّة القلبية 

اللواتي حدث لهنّ   المرضى  عند   نسبة المدخنين  وارتفاع  لات الإصابة بارتفاع الضغط الشريانيمعدّ إنّ ارتفاع  
 . الناجين من السرطان المرضى ة تعديل نمط الحياة على المدى الطويل لدىأهميّ سميّة قلبية يؤكّد على 

 

؛ التراستوزوماب؛ السمية القلبية؛ الإجهاد  ؛ العلاج الكيميائي؛ الأنثراسايكلينسرطان الثدي:  الكلمات المفتاحية
الطولي الإجمالي. 
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 التمهيد 

 المقدمة: 

o وأدى   [1] ية للسرطان تحسناً ملحوظاً في معدل البقيا عند المرضىئا يأحدثت التطورات في المعالجة الكيم ،
ية  ئ ايالانتشار الكبير لهذه المعالجة إلى كشف التأثيرات الجانبية لاسيما السميّة القلبية المُحدَثة بالأدوية الكيم 

الأنثراسايكلين   مثل  الثدي  سرطان  علاج  في  تُستخدَم  والتراستوزوماب   Anthracyclineالتي 
Trastuzumab  [2 ]. 

o   قد تسبب زمرة الأنثراسايكلينAnthracycline    سمية قلبية بإحداث نقص بالوظيفة الانقباضية للبطين
، كما تبيّن حدوث سوء وظيفة قلبية  [ 3] الأيسر بالاعتماد على الجرعة ويترافق هذا التأثير مع إنذار سيء

 .Trastuzumab  [3,4 ]%( من المرضى المعالجين بدواء التراستوزوماب 5-3عند )
o   بتشخيص السميّة القلبيّة في حال وجود  توصية    2016نشرت الجمعية الأوروبية لأمراض القلب في عام

 .[ 5]  %(53%( للقيم الأقل من الطبيعي )10< ) EFانخفاض في الكسر القذفي  
o  ّي بالصدى القلبي  بقعب اليعدّ التعق(STE) Speckle Tracking Echocardiography   تقنية فوق

صوتية بسيطة ومتوافرة، والتي يمكن إجراؤها بسهولة خلال فحص صدى القلب المعياري، وتقدّم تحليلًا  
كمياً لشكل البطين الأيسر في ثلاثة مقاطع متعامدة وانعصار البطين الأيسر، وبين مكونات تشكّل جدار 

مؤشراً  Global Longitudinal Strain  (GLS) البطين الأيسر المختلفة يعدّ الإجهاد الطولي الإجمالي  
 . [ 6] للبطين الأيسر EFللضرر القلبي تحت السريري بشكل أبكر من الكسر القذفي 

o   ّاتفقت الجمعية الأمريكية للتصوير الصدوي القلبي والرابطة الأوروبية للتصوير القلبي الوعائي على أن
مباشرة بعد أو أثناء   GLS%( في 15واعتُبر الانخفاض < )تغيرات الشكل تسبق سوء وظيفة البطين، 

%( 8يكلين هو المؤشر الأكثر فائدة للتنبؤ بالسميّة القلبيّة، في حين أن الانخفاض > )االعلاج بالأنثراس
 . [ 7]  (Gray zone) يستبعد التشخيص، وبين هاتين القيمتين يُعتَبر منطقة رمادية

o   بأحد المعالَجات  الثدي  سرطان  مرضى  عند  القلبية  السمية  حدوث  نسبة  تقدير  إلى  البحث  هذا  يسعى 
 Globalالأنثراسايكلينات و/أو التراستوزوماب والكشف المبكر عنها عبر تقنية الإجهاد الطولي الإجمالي  
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Longitudinal Strain (GLS)    المُجرى بالصدى القلبي بهدف تقليل معدل المراضة والوفيات المُسبَّب
 بهذه السميّة، نظراً لقلة الدراسات النوعية المجراة لدينا بهذا الخصوص. 

 المشكلة البحثية: 

ت المعالجة الكيماوية لسرطان الثدي إلى تحسّن الإنذار بشكل كبير عند المرضى، لكن مع هذه المعالجة أدّ 
تبيّن حدوث سوء وظيفة البطين الأيسر وقصور القلب وبالتالي المراضة والوفيات عند هؤلاء المرضى. لذلك  

( للبطين الأيسر كمشعر ذي حساسية أفضل من GLSتم تصميم البحث لتحري الإجهاد الطولي الإجمالي )
( عند مرضى    في المرحلة قبل السريرية  ( في التنبؤ الباكر عن السمية القلبية )EFحساب الكسر القذفي )

 سرطان الثدي المعالَجات بعلاج كيماوي، مما يقلّل من مخاطر هذا العلاج.

 السؤال البحثي: 

للبطين الأيسر قادر على كشف    Global Longitudinal Strain (GLS)هل الإجهاد الطولي الإجمالي  
 ؟ Ejection Fraction (EF)السمية القلبية بشكل باكر قبل حدوث نقص بقيمة الكسر القذفي 

 هدف البحث: 

الإجمالي    الهدف الأساسي من البحث الطولي  الإجهاد  قدرة  إثبات   Global Longitudinal Strainهو 
(GLS)  .على كشف السميّة القلبية بشكل باكر 

 :  الأهداف الثانويةأما 

و/أو   ▪ بالأنثراسايكلين  المعالَجات  الثدي  سرطان  مرضى  عند  القلبية  السمية  حدوث  نسبة  تقييم 
 التراستوزوماب. 

( على    التدخين، ارتفاع الضغط الشرياني، السكري، داء الشرايين الإكليلية  تأثير عوامل الخطر القلبية ) ▪
 .حدوث السميّة القلبيّة عند مرضى سرطان الثدي المعالَجات بالأدوية سابقة الذكر
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 أهمية البحث: 

الكشف المبكر عن السميّة القلبية المُحدَثة بالعلاج الكيماوي المضاد للسرطان عبر نقص قيم الإجهاد الطولي  
مما يمكن من البدء الباكر بالأدوية المضادة الحامية للقلب أو إيقاف الدواء المتهم بإحداث   GLSالإجمالي  

إلى   بالإضافة  عليها،  المترتب  المادي  والعبء  والمراضة  القلب  قصور  تطوّر  معدل  إنقاص  وبالتالي  الأذية 
 إنقاص معدل الوفيات القلبية.

 محددات البحث: 

     ( بعد البدء بالعلاج   الإيكو  إن المحدد الأساسي للبحث هو عدم التزام المريضة للتصوير بالصدى القلبي ) 
 (. نقص مطاوعة المرضى )

 المواد والطرائق: 

 مكان الدراسة: .1

الأجهزة المطلوبة   تتوفر  حيث  دمشق،  والوطني الجامعيين في  مشفيي المواساة  عيادة الصدى القلبي في 
 . 2D STE ( Strain )ي  بقعلإجراء تقنية التعقّب ال

 زمان الدراسة: .2

 . 01.03.2024وحتى  01.03.2023الفترة الممتدة ما بين 

 نمط الدراسة: .3

 .(Prospective Cohort Study)تقدمية دراسة حشدية 

 جمهرة الدراسة: .4

المُقَرّر الثدي  سرطان  الأنثراسايكلينات    مرضى  بأحد  التراستوزوماب    Anthracyclineعلاجهنَّ  أو  و/ 
Trastuzumab (Herceptin)  .المراجِعات مشفى البيروني الجامعي في دمشق 
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 عينة الدراسة:  .5

 هي مجموعة فرعية من جمهرة الدراسة والتي تنطبق عليها المعايير التالية: 
 

o   :معايير الاشتمال 

ص لها سرطان ثدي • ر لها العلاج بأحد الأنثراسايكلينات و /أو التراستوزوماب  المريضة مُشخَّ  .ومقرَّ

 %. 50 ≤الكسر القذفي للبطين الأيسر  •
 

o :معايير الاستبعاد 

 %.50الكسر القذفي للبطين الأيسر >   •

 سنة )نظراً لندرة حدوث سرطان الثدي عند هذه الفئة العمرية(.  18العمر >  •

 مرضى الرجفان الأذيني أو نطم قلبي غير جيبي.   •

 داء صمامي )أبهري أو تاجي( متوسط أو شديد.   •

 قصة علاج شعاعي.  •

 Global  (GLS)التي تعيق إجراء الصدى القلبي وحساب الإجهاد الطولي الإجمالي    سوء الصدوية •
Longitudinal Strain . 

 

 حجم العينة: .6

يقدر حجم العينة حسب إحصاءات عيادة سرطان الثدي في مشفى البيروني الجامعي في دمشق، مع اعتبار  
مريضة، حيث    57%، يكون حجم العينة المطلوب  5% ومقدار الخطأ المسموح لا يتجاوز 95فاصل ثقة  

 تم حساب حجم العينة وفقاً للموقع:

http://www.raosoft.com/samplesize.html 

http://www.raosoft.com/samplesize.html
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 :Study Protocolطريقة إجراء الدراسة  .7

o  :تم تحديد المرضى في عيادة أورام الثدي في مشفى البيروني بدمشق بناءّ على معايير الاشتمال   أولًا
الأنثراسايكلينات   بأحد  علاجهنَّ  والمُقَرّر  التراستوزوماب   Anthracyclineوالاستبعاد  أو  و/ 

Trastuzumab (Herceptin)   )وأخذ قصة سريرية بما فيها الهوية الشخصية للمريضة )الاسم، العمر
 ، الإكليلية(  الشرايين  داء  السكري،  الشرياني،  الضغط  ارتفاع  )التدخين،  والمرضية  الشخصية  والسوابق 

 بالإضافة إلى أخذ العلامات الحيوية للمرضى وإجراء فحص سريري عام وفحص قلبي بالخاصة. 
 

o :ًالصدى القلبي عبر جدار الصدر بالاعتماد على معايير الجمعية الأميركية للصدى القلبي   أُجريَ   ثانيا  
American Society of Echocardiography    وقياس كل من الكسر القذفيEjection Fraction 

(EF)    عبر(Modified Simpson’s rule  الإجمالي الطولي  والإجهاد   )(GLS)  Global 
Longitudinal Strain  ي، ومن ثمّ إعادة إجراء الصدى القلبي  ئا يللبطين الأيسر قبل البدء بالعلاج الكيم

 والقياسات السابقة الذكر عند نفس المرضى بعد ثلاثة أشهر وبعد ستة أشهر من البدء بالعلاج.
بالعلاج   • علمه  دون  البحث  مراحل  خلال  ذاتِه  الطبيب  قِبل  من  للمريضة  القلبي  الصدى  إجراء  تم 

 الموصوف للمرضى، وذلك تجنباً للانحياز.
 

o :ًالبحث.  تم تسجيل البيانات من قِبل الأطباء المشاركين في البحث وفق استمارة ثالثا 
 

o :ًإلى مجموعتينتم تقسيم المرضى حسب العلاج الموصوف  رابعا : 

 فقط. Anthracyclineالأنثراسايكلين بالمرضى المعالَجات  •

 معاً.  Trastuzumabوالتراستوزوماب  Anthracycline المرضى المعالَجات بالأنثراسايكلين •
 

o :ًتم مقارنة النتائج بين المجموعات مع مراعاة العمر وعوامل الخطورة لدراسة نسبة حدوث السميّة    خامسا
المعالجات الكيم تناول  عند  الإجمالي  ئا يالقلبية  الإجهاد الطولي  قيم  في  نقص  وحدوث  ية السابقة الذكر 

(GLS) Global Longitudinal Strain    القذفي الكسر  قيم  بقاء  مع  باكر  بشكل  الأيسر  للبطين 
Ejection Fraction (EF) ( حسب قيمة  ضمن الحدود السويةEF الأساسي .)   
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 أدوات البحث: 

 .( عبر جدار الصدر )المعلومات الديموغرافيّة وجهاز قياس الضغط الشرياني وجهاز الصدى القلبي  استبيان 
 

 الدراسات المرجعية وخلاصاتها: 
 

1  .Global Longitudinal Strain Accuracy for Cardiotoxicity Prediction in a Cohort of 
Breast Cancer Patients During Anthracycline and/or Trastuzumab Treatment. 

•     DOI: 10.5935/abc.20180021 

ية  ئ اي ة القلبية عند مرضى سرطان الثدي المعالَجات معالجة كيمحيث أظهرت هذه الدراسة أن نسبة حدوث السميّ 
 Global Longitudinal Strain%( ، كما لوحظ نقص هام في قيم الإجهاد الطولي الإجمالي  10)  كانت 

(GLS)   ( في الشهر الثالث بعد البدء بالعلاج واعتباره مشعر مستقل للتنبؤ بالسمية القلبية عند قيمة مطلقة-
 %(.14%( أو تغير بالنسبة المئوية )16.6

 

2  .Two-dimensional speckle tracking echocardiography predicts early subclinical 
cardiotoxicity associated with anthracycline-trastuzumab chemotherapy in patients 

with breast cancer . 

•  DOI:  10.1186/s12885-018-4935-z    

  2D STEنت الدراسة أن القيم غير الطبيعية في التعقّب الشدفي المجرى بالصدى القلبي ثنائي الأبعاد  حيث بيّ 
بوجود كسر قذفي سوي قادرة على التنبؤ بنقص في الكسر القذفي لاحقاً. كما يمكن اعتبار الإجهاد الطولي 

  Anthracyclineكمؤشر للقصور القلبي قبل السريري عند المرضى المعالجين بالأنثراسايكلين    GLSالإجمالي  
متوسط   Trastuzumabوالتراستوزوماب   العلاجي  المجال  ضمن  كانت  العلاجية  الجرعات  أنّ  من  بالرغم 
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  Strain rateومعدل الإجهاد    Strain(. بالإضافة إلى أنّ قياسات الإجهاد   2mg/m550حوالي   الخطورة )
 أظهرت تبدلات باكرة في لوظيفة العضلية للبطين الأيسر بعد أقل من ثلاثة أشهر من بدء المعالجة الكيماوية. 

 

 الاعتبارات الأخلاقية: 

تقتضي أخلاقيات البحث العلمي احترام حقوق الآخرين وآرائهم وكرامتهم، سواء كانوا من الزملاء الباحثين   ▪

  تي قيم  أم المشاركين في البحث أم المستهدفين من البحث، وتتبنى مبادئ أخلاقيات البحث العلمي عامةً 

ركيزتي الاعتبارات الأخلاقية خلال عملية    تكوناالعمل الإيجابي وتجنب الضرر، وهاتان القيمتان يجب أن  

 البحث.
 

يتم الاطلاع على البيانات إلا من قِبل الطبيب الذي    م تم الالتزام بسرية البيانات الخاصة بالمرضى، ول ▪

 يجمع البيانات، وتم أخذ الموافقة المستنيرة من المريض.
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 الجزء الأول 

 القسم النظري 
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 ل الفصل الأو

 الأنثراسايكلينات والتراستوزومابة المُحدَثة بة القلبيّ السميّ 

(Anthracyclines- and Trastuzumab-induced Cardiotoxicity ) 
 

 تمهيد: 

o   تُعدّ الأدوية المضادة للسرطان من الركائز الأساسية في تحسين نتائج المرض وتقليل معدلات الوفيات لدى
السرطان تطويرها،  [8]مرضى  التقدم اللافت في  من  الرغم  وعلى  الأدوية،  من هذه  متزايداً  عدداً  أن  إلا   ،

ارتبط بتأثيرات جانبية قلبية وعائية تُعرَف بـ " السميّة القلبية " والتي تسهم في تسريع تطور الأمراض القلبية،  
. تمثل هذه المضاعفات  بما في ذلك ضعف بنية ووظيفة العضلة القلبية وقصور القلب واضطرابات النظم

تحدياً سريرياً كبيراً، إذ تُقيّد إمكانيات العلاج وتُعقّد تدبير مرضى الأورام، لاسيما في ظل ارتفاع معدلات 
العمر المتوقع لدى هؤلاء المرضى. بناءً على ذلك، من الضروري تعميق فهم الآليات    البقيا وتحسّن متوسط

 الجزيئية والفيزيولوجية المُسببة لهذه السميّة وتطوير استراتيجيات فعّالة لكشفها والوقاية منها وعلاجها.
o القلبية السُمية  م  سابقاً   كانت  معايير  باستخدام  الدقيق ختلفةتُعرَّف  التقدير  أمام  عائقًا  شكّل  الذي  الأمر   ،

 التي تم طرحها: عند المرضى، ومن ضمن التعريفات   لمدى انتشارها الحقيقي
القلبية  فت رَّ عَ  ▪ الحالات  وتقييم  بمراجعة  المختصة   The Cardiac Review and)  اللجنة 

Evaluation Committee)    السمية القلبية " لدى مرضى تلقَوا علاجاً مضاداً للسرطان على أنها "
 :[9]من الحالات التالية واحد أو أكثروجود 

 .LVEFاعتلال عضلة قلبية يتحدد بنقص الكسر القذفي للبطين الأيسر   .1
 أعراض قصور قلب. .2
 اضطراب نظم ) تسرع قلب (. .3
 القلب. قصور وأعراض  بعلامات  مصحوبًا٪ 55  من أقل إلى LVEF من الأدنى الحد  في انخفاض  .4
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ة القلبية بأنها انخفاض في الكسر القذفي للبطين  السُميّ  (ASE) القلب  يكوالجمعية الأمريكية لإ   تُعرّف ▪
% في حال وجود أعراض سريرية، أو انخفاض غير عرضي بنسبة تتجاوز  5يزيد عن     (LVEF)   الأيسر

 .[10]%53بحيث ينخفض الكسر القذفي إلى ما دون ، 10%
بتشخيص السميّة القلبيّة في  توصية  فقد نشرت    2016في عام  الجمعية الأوروبية لأمراض القلب  أما   ▪

هذا ما تم  و ،  [5]%(53%( للقيم الأقل من الطبيعي )10< )   EFحال وجود انخفاض في الكسر القذفي  
 .اعتماده في الدراسة الحالية

o [11,12]رئيسيين نوعين إلى القلبية للسُميّة إحداثاً  الأكثر الأدوية تُصنَّف: 
 الجرعة   على  معتمدة  بكونها  وتتميّز  يكلينات،اللأنثراس  مشابهة  بآلية  المرتبطة  القلبية  السُميّة:  الأول  النوع .1

 .غير عكوسة  قلبية وتُحدِث أذية
  ة قابل  قلبية  أذية  في  تتسبّب   وهي  للتراستوزوماب،  المشابهة  الآلية  ذات   القلبية   السُميّة:  الثاني  النوع .2

.  الضرورة   عند   استئنافه  ثم  المريض،  تعافي  حتى  مؤقتًا  الكيميائي  العلاج  إيقاف  إمكانية  يتيح  مما  للعكس،
 القلبية.  العضلية الخلايا في Ultrastructure البُنيوية فوق  التغيرات  غياب  إلى ذلك ويُعزى 

 

 : أنواع السمية القلبية: (1الشكل )
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 :(Anthracyclines)  كليناتيحدَثة بالأنثراساة القلبية المُ السميّ 

o يكليناتاالأنثراس  (Anthracyclines  )تم    للخلايا،  السامة  الحيوية  المضادات   من  مجموعة   هي
جداً   فعالة   أدوية  وهي.  [13](Streptomyces Bacterium)  الستربتومايسس  بكتيريا   من  بدايةً   استخلاصها

 العديد   في   اً هاماً جزء  وتُشكل  والصلبة كسرطان الثدي، الدموية  الخبيثة  الأورام  من  واسع  طيف  في علاج
 استخدامها  من  تحد   التي  الرئيسية  العوامل  أحد   يةالقلب  سميةال  تزال  لا  ذلك،  ومع.  [14]العلاجبروتوكولات    من

 يُعرِّض   السرطان فإنّ العلاج بالأنثراسايكلين  علاج  نتائج   التحسّن الحاصل في  فبالرغم من  .أو زيادة جرعاتها
 المراضة والوفيات من الأمراض القلبية الوعائية.  معدلات  إلى زيادة السرطان من الناجين

o العمر   ،تراكميةال  الجرعات   :هي  الأدوية  لهذه  التعرض   نتيجة  القلب   بقصور  للإصابة  الرئيسية  الخطر  عوامل 
مُحدِثة لسمية    أخرى   أدوية  استخدام   ،علاج الشعاعيلل  المتزامن   أو  المسبَق  ض التعرُّ   ،اً عام  70  كبر منالأ

  أمراض وجود  و   ،(  Cyclophosphomideأو السايكلوفوسفومايد    Trastuzumab) كالتراستوزوماب    قلبية
 .[15]ية سابقةقلب

o ح أن تكون    سميّة قلبيةيكلينات في إحداث  ا التي تتسبب من خلالها الأنثراس  الآليات  متعددة العوامليُرجَّ
بين  .  [16] تُحدثهاالتأثيرات  ومن  الحديد   : يكلينات االأنثراس  التي  توازن  اختلال  الحرة،  الجذور  في    إطلاق 

، وغيرها  [17]الميتوكوندريافي وظيفة  ، تغيرات في تركيز الكالسيوم داخل الخلايا، بالإضافة إلى الخلل  الخلايا
 ليات التي تم دراستها تفصيلًا:لآبعض اتوضيح ل  ليوفيما ي... 

إحداث أذية في    ياً رئيس  عد عاملاً تُ (  Oxidative Stressة )التأكسدي  شدةأثبتت العديد من الدراسات أن ال •
أنواع  ، وذلك نتيجة للزيادة المفرطة في إنتاج  (Damage Cellular and Molecular)  ةوجزيئي  ةخلوي

ما تنتج عن تثبيط الإنزيمات    اً ، والتي غالب (Reactive Oxygen Species) الأكسجين التفاعلية
 خلل فيإلى    ROSالـ  . وتؤدي هذه الزيادة في[18]إنتاج مضادات الأكسدة   نقص المضادة للأكسدة و/أو  

الخلالتنظيم   و ويةدورة  أو  تكسُّ ،  النووي ر  الحمض  سلاسل  إلى  ،  (DNA)   انقطاع  يؤدي  قد  موت  مما 
     .[19]الخلية

 شبه  جذر  إلى  التكافؤ  أحادي  للتحوّل  عرضة  يكلينات االأنثراس   في  Quinone))  الكينون   إنّ مجموعة ▪
   (Oxido-reductase) الخلوية  الأكسدة  إنزيمات   من  عدد   بواسطة  Semiquinone radical))  كينون 
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أنزيم رئيسي عبر    وجود  عند   .]20[(القلبية  العضلية  يةالخلفي      NADH dehydrogenase  )بشكل 
 الأكسيد   فائق  وأنيون   الأصل  يكليناالأنثراس   نتاج لإ   اً ذاتي  كينون ال  شبه  يتأكسد   الجزيئي،  الأكسجين

(Superoxide Anion)،    وبدوره يُنتج( بيروكسيد الهيدروجينHydrogen Peroxide ّمما يسب )  ب
 .]21[أذية للعضلية القلبية

، حيث    داخل الخلية  الحر  الحديد   أيضاً عبر وجود (    ROS  )  التفاعلية  الأكسجين  أنواع  مستويات   تزداد  ▪
  الجزيئي   الحديد   دورة  وتنشيط   الحرة  جذوردوراً في تشكيل ال  الحديد  -الدوكسوروبيسين   معقدات   لعب ت
(ferrous-ferric و الخلوي  الغشاء  فيها  بما  للأغشية  أذية  يسبّب  قد  مما  والشبكة  النواة    أغشية( 

 . 2]3,22[توكوندرياي والمالإندوبلازمية 
التفاعلية    الأكسجين   أنواع   لإنتاج  هام   يكلين ومصدرا الأنثراس  لتراكم  الرئيسي   الموقع  هي  الميتوكوندريا ▪

(  ROS    .) ًعرضة للسمية الخلوية    في الخلايا العضلية القلبية، فهي أكثر  الميتوكوندريا  لوفرة  ونظرا
 . للأنثراسايكلينات 

دوراً بارزاً في تعزيز السمية   ( ( DNA النووي    بالحمض   الخاصة ( Top )التوبوإيزوميراز    أنزيماتتلعب   •
 (.Top2-doxorubicin-DNAالقلبية  المُحدَثة بالدكسوروبيسين عبر تشكيل معقدات )

أنزيمات  رات   (Top)التوبوإيزوميراز    تُحدِث    التغيرات   لتنظيم  السلسلة  مزدوجة  أو  أحادية   مؤقتة   تكسُّ
 التركيب   إعادة  ،(Transcription) النسخ  ،DNA  (Replication)  تضاعف  أثناء  الطوبولوجية

(Recombination)،  الكروماتين   تشكيل  وإعادة (Chromatin Remodelling )]4[2  .الإنسان  ، عند 
 . βTop2]5[2و  αTop2 إنزيمات  شكل  على  Top2 عن  ريُعبَّ 
 بينما (.   الخبيثة  وغير  الخبيثة )  الخلايا الأكثر فعالية تكاثرية  في  كبير  بشكل  Top2α  يُعبَّر عن ▪

 القلبية.  العضلية الأقل فعالية تكاثرية كالخلايا الخلايا في وفرة أكثر Top2β يكون 
ب  مُشكِّلاً   ،(Top2)توبوإيزوميرازال  وإنزيمات (  DNA)  النووي   بالحمض   الدوكسوروبيسين  يرتبط ▪  اً مُركَّ

ر   يُسبِّب   مما  ،(Top2-doxorubicin-DNA)  من  اً ثلاثي    السلسلة   ثنائي    النووي   الحمض   في   اً تكسُّ
(double-stranded DNA)  . بـ    ارتباطه  عندTop2α،  ب   يُثبِّط  ويُوقِف  ؛DNAالـ    تضاعف  المُركَّ

، وهذا ما يحدث 6[2[(Apoptosis)  المبرمج  الخلايا  موت   مما يؤدي إلى  G1/G2  في  الخلية   دورة
  تثبيط   ؤدي هذا الارتباط إلىي  ، Top2βبـ    ارتباطه  عند أما  .  ذات الفعالية التكاثرية  الخبيثة   الخلايا   في
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Peroxisome proliferator-activated receptor  (PPAR)،  تنظيم    الذي في  يساهم 
يقلبية مما  ال  عضلةال  خلايا  في  هذا ما يحدثو .  2]7[الاستقلاب التأكسدي تفعيل طريق المثبّط   إلى  يُؤدِّ

الأدرينرجية بيتا  ،P53  الورمي الاستجابة  شوارد  ،تفعيل  توازن  وظيفة   خلل  الكالسيوم،  اختلال  في 
 رمج.المب وي الخل  موت ال وزيادة الميتوكوندريا،

لسُمّية القلبية؛ ولا تزال هذه الآليات  ليكلينات  ا الأنثراس  ساهم في إحداث تُ   أخرى   آلياتف عدة  يوص ت، تم  اً ومؤخر  •
 : قيد الدراسة والبحث 

، وهو عامل مساعد لإنزيمات   (Cardiolipin)  الكاردوليبينيكلينات ألفةً عالية تجاه  اتُظهر الأنثراس ▪
الكاردوليبين  مع  معقّدًا  الدوكسوروبيسين  يُكوّن  أن  ويمكن  الميتوكوندريا.  في  الإلكترون  نقل    سلسلة 

(Cardiolipin-Doxorubicin)  إلى يؤدي  ما  عملية    أذية،  وتثبيط  للميتوكوندريا  الداخلي  الغشاء 
 .2]8[الفسفرة التأكسدية، مما يُفقد الكاردوليبين وظيفته الحيوية كعامل مساعد 

الأنثراس ▪ بروتين  ا تُسهم  تحلُّل  في  ال (Titin)  يتناالتيكلينات  بنية  في  خلل  العضلية وإحداث  وحدة 
واختلال في تنظيم  (، وذلك من خلال فقدان  Sarcopeniaلعضلة القلب )  Sarcomereالوظيفية  

ع الشبكة الإندوبلازميةلية،  يفات العضيَ لُ ال حدوث وذمة في الميتوكوندريا، بالإضافة  و   العضلية،   توسُّ
 . 2]9[اإلى تكون فجوات في السيتوبلازم

نسخ  GATA binding protein 4مخزون  نقص  يكلينات  ا الأنثراس  سبّب تُ  ▪ عامل  وهو  م  من،  ظِّ
 .]30[ويسهم في الحفاظ على وظيفة الميتوكوندرياللموت الخلوي المبرمج 

بالإجهاد  ▪ المُحفَّزة  الشيخوخة  من  حالة  في  القلب  خلايا  تدخل  أن   stress-induced )  يمكن 
senescence   )للأنثراس التعرّض  بتوقّف  ا عند  رئيسي  بشكل  تتميز  حالة  وهي  دورة  اليكلينات، 

واو الخل العضيات   ختلالية،  وتحوّ   وظيفة  المرتبط إلى  ل  الخلوية،  الإفرازي  النمط 
في الذي   Senescence-associated secretory phenotype  (SASP)بالشيخوخة يُسهم 

 ما و نقل حالة الشيخوخة إلى الخلايا المجاورة، ضمن عملية مستمرة تؤدي إلى تراكم الخلايا الهرمة، 
 extracellular matrix )  خارج الخلوية لحمة  إعادة تشكيل الو   لاياالخ  ة وظيففي  خلل  من    ينتج عنه

 remodeling)]31[ . 
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 يوضّح الآليات الأكثر شيوعاً في إحداث السمية المرتبطة بالدوكسوروبيسين:  (:2الشكل )
 

 

 
 

 

 

 

 : (Trastuzumabتراستوزوماب )حدَثة بالة القلبية المُ السميّ 

o تراستوزوماب  ال(Trastuzumab  )  النسيلة    ضد هو  humanized monoclonal)  ري بشَ أحادي 
antibody)   ي الثاني و موجَّه بشكل خاص ضد مستقبل عامل النمو البشر Human Epidermal growth 

factor Receptor 2  (HER2) د من الحالات السرطانية، بما في ذلك سرطان  يعد الفي علاج  يُستَخدم  ، و
 Neoadjuvant، والمبدئية  ) بعد الجراحة (  Adjuvant  في المراحل المساعدة HER2 لـاالثدي إيجابي  

في    زيادة، بالإضافة إلى سرطان المعدة النقيلي. يُلاحظ  Metastatic],33[32 (، والنقيليّة قبل الجراحة )
ة  عدواني   أكثرورمي  بنمو    ترتبطالتي  % من حالات سرطان الثدي، و 25– 20في نحو   HER2 التعبير عن

 .إنذار أسوأو 
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o   المرتبط باستخدام التراستوزوماب لم تتضح    ةالقلبي  لسوء الوظيفة على الرغم من أن الفيزيولوجيا المرضية
 : محتملة لتفسير هذا التأثير عدة آلياتبشكل كامل بعد، فقد طُرحت 

في    زيادةً على تثبيط تكاثر الخلايا الورمية البشرية التي تُظهر    (Trastuzumab)يعمل التراستوزوماب   ▪
في اً أساسياً  ، ويلعب دور يةخلايا القلبالفي    اً وهو مستقبل يُعبَّر عنه أيض،  HER2   التعبير عن مستقبل

 المرتبط بـ) داخل الخلوية (  الإشارة    طريق. وبناءً عليه، يُعد  ء الخلايا العضلية القلبيةتكاثر ونمو وبقا
HER2  اً في تنظيم تطوّر القلب ووظائفه، كما أنه ضروري للحفاظ على سلامة العضلة القلبية  هام  اً عنصر

 . [34]يةعضلة القلبالوالوقاية من تطوّر اعتلال 
الجزيئية المسؤولة عن    طرق يمنع تفعيل ال  يةة القلبيعضلالخلايا  ال  ي ف HER2 الـ  مستقبل  فعاليةإن غياب  

الخلوي  ي(survival)  البقاء  مما  التفاعلية  ؤدي،  الأوكسجين  أنواع  تراكم  في   خللوتطور   (ROS) إلى 
 . 3]5[وظيفة عضلة القلب 

الميتوجين  )  MEK/ERK   الخاصة بـ  الإشارة  سبيلإلى إضعاف   HER2 مستقبل  فعاليةيؤدي انخفاض   ▪
  ات وذية مسامإلى زيادة نف  ؤديما يم،  [36](  شارة خارج الخلويةللإ  المنظّم  كينازال  كيناز/بروتين  ط لالمنشِّ 

،  (⁺Ca²)   الكالسيوم  فرطلحساسية الخلايا العضلية القلبية    وبالتالي زيادة،   (mPTP)   الميتوكوندريا
  رتباطات ذية الاو نف  خلل في بالإضافة إلى    ،السامة للخلايا(ROS)   لأنواع الأوكسجين التفاعلية  زائد وإنتاج  

خلوية  للخلايا  الفجوية أذية  إحداث  في  مجتمعة  التغيرات  هذه  وتساهم  إلى  .  الخلوي  تُفضي  الموت 
 . 3]7[المبرمج

على التنظيم الجزيئي للبروتينات المرتبطة ببقاء    مباشراً   تأثيراً     (Trastuzumab)تراستوزوماب  اليُظهر   ▪
للاستماتة   المضاد  البروتين  عن  التعبير  تقليل  إلى  يؤدي  إذ  عن  BCL-XLالخلية،  التعبير  وزيادة   ،

موت الخلايا القلبية المبرمج،    ؤدي إلىهذه الآلية المزدوجة ت.   BCL-XSالبروتين المحفّز للاستماتة  
 . 3]8[مما يسهم في تطور السمية القلبية المرتبطة بهذا العلاج

والهدف الجزيئي   Phosphoinositide 3-kinase (PI3K)    كيناز  3-كل من الفوسفوينوزيتيد   يُعدّ  ▪
وقد ثبت .  HER2  مستقبلالخاص بالإشارة    سبيل  في  ساسيةمن العناصر الأ   (mTOR) اميسينبللرا

بشكلٍ واسع في تنظيم بنية ووظيفة القلب؛ وبالتالي، فإن اختلال تنظيم     PI3K/mTOR السبيلدور  
 . 3]9[إلى حدوث سمّية قلبية ؤديتراستوزوماب يالنتيجة استخدام دواء  سبيلهذا ال
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السبيل الخاص   زيادة تفعيلإلى    HER2  في سياق الإصابة بالسرطان، يؤدي فرط التعبير عن مستقبل ▪
ال  ب علوي.  Mitogen-Activated Protein Kinase  (MAPK)  بـ   ليات الآفي  دوراً    سبيلهذا 
 (remodelling)تشكيل  الوإعادة    (hypertrophy)  ، بما في ذلك تضخم عضلة القلب يةالقلب  يةمراضالإ

قد تكون   المُحدَثة بالتراستوزوماب ، يُعتقد أن السمية القلبية  ذلك  . وبناءً علىيةعضلة القلبالاحتشاء    بعد 
 .]MAPK]40سبيل ناجمة عن تأثيره التثبيطي على 

 
 

 يوضّح الآليات الأكثر شيوعاً في إحداث السمية المرتبطة بالتراستوزوماب: (:3الشكل )
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المُ السميّ  القلبية  بة  مع  Anthracyclines)  كليناتيالأنثراسامشاركة  حدَثة  تراستوزوماب  ال( 
(Trastuzumab) : 

o ال اعتماد  من  الرغم  التشاركي على  )يكلينا والأنثراس التراستوزوماب بين    علاج  ،  (Doxorubicin   مثل  ات 
، فإن الفهم الدقيق للآليات الجزيئية الكامنة  للمراحل المختلفة من سرطان الثدياسي أسعلاجي  بروتوكولك

 .لا يزال محدودًا وغير مكتمل بهذا العلاج المشارَك  حدَثةوراء السمية القلبية المُ 
o    ،من  )  يكلين  ا عن الأنثراس  ة الناجم  لأذية يتم إصلاح ا   من المفتَرض أن في حال عدم إعطاء التراستوزوماب

ح ،  غير محددة حتى الآن، عبر آلية  (  Top2βنزيم  خلال ارتباطه بالأ  أن تكون مرتبطة بالوظيفة    ومن المرجَّ
 . ]41[يةة القلبيعضلالخلايا الفي     HER2الطبيعية لمستقبل

o  ّالتعبير عن مستقبل    زيادة  بالدوكسوروبيسين إلى  العلاج  ى بحسب بعض الدراسات أدHER2  سبيل    وتنشيط
  إشارات   على  كبير  بشكل  تعتمد   الخلايا  هذه  يجعل  قد   مما  الإشارة الناتج عنه في الخلايا العضلية القلبية،

HER2  حالات الشدة  في  البقاء  أجل  من  (sCondition edStress)]42[ .   زيادة حساسية    هذا يؤدي إلىو
إعاقة التعافي من السمية القلبية المُسبَبة  و   ) أي التراستوزوماب ( HER2 مستقبل  خلايا للعلاج الموجّه ضد ال

 دوائين.في حال التعرض لكلا ال ةالخلوي احتمال الأذيةزيادة بالدوكسوروبيسين، وبالتالي إلى 
 

( أنزيم    بيّنيُ   (:4الشكل  مشترك  βTop2موقع  ب  كهدف  المرتبطة  السمية  إحداث  الأنثراسايكلين  في 
 التراستوزوماب: و 
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 الثاني الفصل 

 تقنية تصوير الإجهاد وتطبيقاته 

(Strain Imaging Technique and its Applications) 

 تمهيد: 

o مطلباً أساسياً في العديد من الحالات السريرية في مجال أمراض القلب  يُعدّ تقييم وظيفة البطين الأيسر، 
لتقييم وظيفة   ماً االتقنية الأكثر استخد كالإيكو القلبي الذي يُعتبر تقنيات عديدة  تُستخدم لهذا الغرض و 

. كما البطين الأيسر نظراً لتوافره الواسع وتكلفته المنخفضة نسبياً وإمكانية استخدامه بجانب سرير المريض 
  Ejection Fraction (EF) يكسر القذفال إلا أنَّ من القياسات،  من خلال العديد  يتم تقييم الوظيفة

يخضع    يالقلب الإيكوتقييم الكسر القذفي بواسطة   في أنَّ تكمن المشكلة  لكنو ،  قياس مُعترَف به كثرأهو 
داتلعدد من ال كالتسرع القلبي، ضخامة البطين الأيسر، سوء وظيفة البطين   أم فيزيولوجية قنيةسواءً ت محدِّ

 ...  [43]الأيسر الشديدة، وغيرها
 

 : ( Strain Imagingتصوير الإجهاد )

o تُ ه متقدمة  طبي  تصوير  تقنية  وظيفة  ستَ ي  لتقييم  القلبالخدم  الانقباض    ية؛عضلة  على  قدرتها  وتحديداً 
و والاسترخ القلب اء،  عضلة  ألياف  طول  في  التغير  قياس  على  التقنية  هذه  هذا (  Strain)  تعتمد  ل  ومُعدَّ

تقيس التغير في    أي(،  التمدد    /الانبساطو  الانكماش  /ية ) الانقباض دورة القلب الأثناء   (Strain rate)التغير
 . 4]4[عضلة القلب أثناء عملها(  Deformation) "مدى تشوه" و شكل عضلة القلب 

 

o عتقنيات تتبُّ تصوير الإجهاد    ستخدمي  (Tracking  )  تقوم هذه التقنيات  و   :يالقلب   الإيكودقيقة لتحليل صور
  القلب، ومن خلال تحليل حركة هذه النقاط   عمل  دة داخل عضلة القلب خلال دورة حدَّ بتتبع حركة "نقاط" مُ 

ل هذا التغير (    Strainوالذي يُسمَّى الإجهاد    )  التغير في طول ألياف عضلة القلب   يمكن حساب   ومُعدَّ
ل الإجهاد   : 4]4[، وتكشف هذه التقنية الآتي (train rateS)مُعدَّ
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مدى قصر ألياف  (  Strainالإجهاد )  يقيسحيث  (:  Systolic Functionباضية )لانقة اوظيفال •
 (.  مؤشر على قوة الانقباض ) أثناء الانقباض  يةعضلة القلبال

ل الإجهاد )  يقيسحيث    (:Diastolic Functionالوظيفة الانبساطية ) • سرعة  (  Strain rateمُعدَّ
 ية (.عضلة القلب المؤشر على مرونة )  استرخاء ألياف عضلة القلب بعد الانقباض 

الكشف عن  ( Strain imagingتصوير الإجهاد )يمكن ل: حيث يةمراض القلبالأمبكر عن الكشف ال •
هذا يسمح بالكشف  ة؛ و سريريالعراض  الأحتى قبل ظهور    يةعضلة القلبال في    فةوظي  أدق وأقل سوء 

 الداء الوعائي الإكليلي. و  يةعضلة القلبال ت اعتلالا :المبكر عن أمراض مثل
 

o  ُلا تتطلب  )  غير باضعةوهي طريقة  من الطرق التقليدية لتقييم وظيفة القلب  أكثر دقةتقنية الإجهاد بر عتَ ت
 (. المستشفيات  القلب المتوفرة في  إيكومكن إجراؤها باستخدام أجهزة ) ي متوفرة (، و  أي تدخل جراحي

 

 : (Physics and Definition of Strainفيزياء وتعريف الإجهاد )

o د  الإجها  عدّ يStrain    ) شكل العضلة هتشوّ "  يمثّل ، و ) العضلة (  خاصية أساسية للمادة) التمدد والانكماش "  
من    داخليةالقوة  هذه  الباً ما تكون  ، ولكن غتكون هذه القوة خارجية على القلب ، وقد  قةطبَّ استجابةً لقوة مُ 

غير قابلة للانضغاط فإنَّ    عضلة القلب   بما أنَّ ، و ضربة قلبية  في كلعضلة القلب    تقلّص لقلب تعتمد على  ا
قِصَر   اتجاه   shortening  وجود  ثخانة  في  على  الفي    يدل  ويُ د عمو المستوى  لاغرانجف  عرَّ ي،   إجهاد 

()εLagrangian strain (  ) َّ0القاعدي  ه الفرق بين طول عضلة القلب  بأنL  (  عادةً نهاية الانبساط    )
يتوافق ، وهذا ما  0Lى  ( مقسوماً عل   عادةً نهاية الانقباض   )  L  وطول عضلة القلب في نهاية فترة زمنية

 : 4[4[(Speckle Trackingالتصوير بالتتبّع ) عبرمع الإجهاد المقاس   أيضاً 
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o  خلال   التمدد والانكماش في العضلة القلبية  الإجهاد بمقارنة التغير اللحظي في الطول أثناء  تم حساب إذا  و
جد  زمنية صغيرة  "فترة  الإجهاد  عندها    " dtاً  وهو  "  Natural Strain  بالإجهاد الطبيعي  "يُسمى هذا   ،

 :  4]5[في المعادَلة ( خدم طول الجزء الأوليحيث لا يُستَ ) بيتوافق مع إجهاد سرعة النسيج 
 

 
 

إذا كانت  ف   ، tو   0t متناهية الصغر بين  ات مجموع كل الإجهاد   "  إجمالي الإجهاد   "ل  مثِّ في هذه الحالة يُ و 
 . قيم الإجهاد صغيرة فإنَّ إجهاد لاغرانج يساوي تقريباً الإجهاد الطبيعي

o حالياً ت المستخدمة  التصوير  تقنيات  غالبية  الإيكو   ستخدم  البقع    ي القلب  )   Speckle Trackingبتتبّع 
Echocardiography (STE)،    القلبي المغناطيسي  النووي  CMRIوالرنين  والتصوير   ،Nuclear 

Imaging  )إجهاد لاغرانج. 
 

o   بلا أبعاد ) قيمة (  الإجهاد هو قياس  (Dimensionless paramete  )  وعند    .بنسبة مئوية: يُعبَّر عنه
أقصر من     Lلأنَّ )  صر الطولي أو المحيطي أثناء الانقباض، تكون القيم الناتجة سالبة  اتطبيقه على التق

0L  ) ، للثخانة شعاعية على العكس من ذلك يُشار إلى سماكة و (Radial thickening ) .بقيمة موجبة 

o الإجهاد الطولي الإجمالي   Global Longitudinal Strain (GLS)  (  ًالأكثر استخداما ):   وهو قياس
الإجهاد في كامل  قياس    وبعبارة أوضح، هو محصلةفي كامل البطين،    ) التشوه (  لمقدار التمدد والانكماش

 . 4]4[يةعضلة القلب( الsegments) قطع

 

 :  4[4[( StrainPhysiology ofفيزيولوجيا الإجهاد )
 

o  َّالبطين الأيسرفي جهاد الإالأبعاد الثلاثة لحساب إن LV والبطين الأيمن RV :هي 
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يتم الحصول عليه من  :  ( الأكثر موثوقية واستخداماً  )(  Longitudinal dimension)  البعد الطولي •
 . (Apical views) المقاطع القمية

بإعادةيتم    )(  Circumferential dimension)  المحيطيالبعد   • للتنبؤ    تشكّل   استخدامه 
remodeling  المحور القصيرمقطع  يتم الحصول عليه من : (ر البطين الأيس(Short axis view .) 

• ( الشعاعي  ( (  Radial dimensionالبعد  القلبية  العضلة  سماكة  عبر   (  ) موثوقية  الأقل  يتم    :) 
 (.Short axis view)المحور القصيرمقطع  الحصول عليه من

 
 

في   الإجهاد  قياس   Echocardiographic Strain)  يالقلب  الإيكوطرق 
Methodologies)]4[4  : 

I. تصوير سرعة النسيج بالدوبلر (Tissue Velocity Imaging): 

باستخدام تصوير سرعة النسيج في تسعينيات القرن    ي كانالقلب   الإيكو  إنَّ التطبيق الأولي للإجهاد في

على  ما بين التمدد والانكماش  الماضي، حيث قامت آلية تصوير سرعة النسيج على قياس فرق السرعة  

  طول المنطقة المُقَاسَة، وتتميز هذه الطريقة بدقة عالية في الفترة الزمنية الُمقَاسة؛ وبالتالي تقييم أكثر دقة 

ل الإجهاد ل لذا فإنَّ وجود أي انحراف في   ،كون الدوبلر يعمل بإتجاه واحد هو  ها يكمن  وئمن مسا.  مُعدَّ

يمكن أن يعطي قيمة أقل من القيمة    فوق الصوتية للدوبلر  مواج محاذاة جدار القلب عن محاذاة حزمة الأ

 الواجب الحصول عليها.
 

II.  ّالأبعاد  عتتب ثنائي   Two Dimensional Speckle Tracking)  البقع 
Echocardiography) : 
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مكن  من المعضلة فإنَّه  ال(، ومع حركة  speckles)  تتميز عضلة القلب "بنسيج" مُكوّن من بقع أو نقط
ر في القياسات ما بين  وبالتالي تقييم التغيّ   ،آخر  إلى إطار(  frame)( من إطار  أو النقط   ع البقع )تتبُّ 

في شكل عضلة القلب بالنسبة للقياسات المعيارية    (  Deformationر  يّ التشوه أو تغ  التمدد والانكماش )
  د اي الأبعئ ثنا  البقع لا تتحرك خارج المستوى )  الطبيعية، وتعتمد الفرضية الفيزيائية لهذه الطريقة في أنَّ 

تلتوي  عندما  ولكن   )  (twist)    ثنائي المستوى  خارج  البقع تتحرك  الانقباض فإنَّ  أثناء  القلب  عضلة 
أقل دقة من القياسات في بداية الانقباض،   والانبساط  الأبعاد وهذا يعني أنَّ القياسات في نهاية الانقباض 

،  (frame rate)  إطاراً في الثانية   90-50وتتم أخذ كل القياسات في التصوير ثنائي الأبعاد بمُعدَّل  
 .(Strainالإجهاد ) وهي تُعَدُّ الوسيلة الأكثر جدوى ودقة لإجراء تصوير

 
 

III.  ّثتتب البقع  الأبعادلاثع   Three Dimensional Speckle Tracking)  ي 
Echocardiography) : 

، خاصةً دقةأكثر    تكون   تتميز التقنية ثلاثية الأبعاد بالقدرة على تتبع البقع خارج المستوى، وبالتالي

الزمنية للتصوير ثلاثي الأبعاد في قياس الفترة  ومع ذلك فإنَّ الدقة    ،الانقباض والانبساطنهاية  في  

ل    أخذ القياسات في التصويرحيث يتمَّ    ؛أقل من التصوير ثنائي الأبعاد    إطاراً   20ثلاثي الأبعاد بمُعدَّ

 ة. في الثاني

 

 : (Image Acquisitionالحصول على الصورة ) 

o  ل محاولة الحصول على صور عالية الجودة مع تحديد  ،  عند إجراء قياس الإجهاد ثنائي الأبعاد من المُفضَّ

ل    Circumferential ) الإجهاد المحيطي  .  إطاراً في الثانية  90- 50واضح لشغاف القلب الداخلي بمُعدَّ

Strainيتم  )  ( الإجهاد  قياس  حالات  معظم  أنَّ  إلا  القصير،  المحور  مقطع  في  في   إجراؤه  المُستَخدمة 

ثلاثة مقاطع مختلفة  في    والذي يُجرى    ( GLS)  باستخدام الإجهاد الطولي الإجمالي  تتم (  الات السريرية  الح
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-Four, Three, and Two Apical Longالحجرات  وثلاثي وثنائي المقاطع القميّة الطولانية رباعي ) 

Axis Views )]6[4  . 

o  4]7,48[عبر القواعد التالية  لقياس الإجهاد الطولاني الإجمالي الصور المناسبةوالحصول على اختيار يتم  : 

مناسب يشمل حلقة الصمام التاجي أثناء الانبساط، مع تصوير واضح لنقطة اتصال    (Depth)عمق   ▪

 . وُرَي قات الصمام بحلقة الصمام

جزء من البطين   يشمل: قمة القلب بالكامل أثناء الانبساط،  مناسب  (Sector Width)قطاع  عرض ▪

 . حدود التامور للجدران الأمامية والجانبيةو الأيمن لضمان تصوير الحاجز بالكامل، 

 .القلب  لشغاف عالتتبّ  فحص  على  تُساعد   قليلاً  (gainالكسب ) زيادة ▪

  للحدود  واضح  تحديد   لكهنا  يكون   أن  يجب :  ( واضحةEndocardial Bordersحدود شغافية ) ▪

 (.  القذف وكسر الأيسر البطين حجوم حساب  عند  الحال هو كما ) الشغافية

▪ ( التقاصر  أي  (Foreshorteningتجنّب    بشكلٍ   الصوتية  فوق   الموجات   شعاع  محاذاة   ضمان: 

  وشكل  لحجم  حقيقية  وصورة  دقيقة  قياسات   على  للحصول  تصويره  المُرَاد   القلب   هيكل  مع  صحيح

 .للتصوير المناسب ( plane) المستوى  اختيار  و (probe)المسبار زاوية   ضبط ويتطلب  الهيكل،

  ما   غالباً   Tو  QRS  موجات   لأنَّ   الأهمية  بالغ  أمرهو    الجودة  جيد(  ECG)  قلب  يةائكهرب  تخطيط ▪

 . الانقباض   ونهاية بداية لتحديد  تُستَخدم

o  الإجمالي  الطولي   الإجهاد   قياس  يعتمد   (GLS)  بحسب القواعد    بدقة  القلب   عضلة  ع تتبّ   على  القدرة  على (

 عند   ممكن  GLS  قياس  فإنَّ   ذلك  ومعالحالات،    جميع  في  بدقة  قياسه  ممكناً   ليس  أنَّه  يعنيوهذا    ؛السابقة (

 . 4]4[صدريةال مراض البدانة وبعض الأ بوجود   القيم  وتتأثر ،المرضى من% 90
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 : 4[4[( ProcessingImageمعالجة الصورة ) 
 

o  :تتم معالجة الصورة بثلاث خطوات 

د  حيث  ) القلب عضلة  تتبُّع: الأولى الخطوة .1   التاجية الحلقة عند   مرجعية نقاطاً  تلقائياً  البرنامج سيُحدِّ
 .( القلب  وقمة
 

المنطقة  تضمين التامور ضمن يجب الحذر من  ) واجب دارستهامنطقة الالتحديد  :الخطوة الثانية .2
؛  " احتمال خطأ في القياس أكبر"  واسعة جداً  المنطقة الواجب دراستها جعلوهذا ي الواجب دراستها

 (. قياس التمدد والانكماشتقدير التقليل من  وبالتالي
 

 القلب  يةائ كهرب تخطيط  في  R لموجة الصاعد  الطور ) الانقباض بداية على  التعرف: الثالثة الخطوة .3
 . ( الطويل بالمحور  القمي المقطع  في الأبهري  الصمام وانفتاح
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  باستخدام تصوير الوظائف التلقائي  GLSخطوات لقياس الإجهاد الطولاني الإجماليح يوضّ : (5الشكل )

Automated Function Imaging (AFI)  في أجهزة شركةGE)]9[4  : 

القمية:   • المقاطع  لــ  اختيار  الأول  المقطع  هو  القمي  الطويل  لاختيار :AFIالمحور  "القياس"  قائمة  إلى  بمقطع    AFIانتقل   وابدأ 
APLAX وهذا يمكن من التأكد من توافق نهاية الانقباض مع إغلاق الصمام الأبهري ،. 

تلقائياً في نهاية الانقباض، على الرغم من أن وضع العلامات اليدوية للمعالم المرجعية   AFIيحدث التتبع باستخدام:  Tracingالتتبع   •
( قد يكون ضرورياً مع الصور الصعبة تقنياً. يجب عمل هذه النقاط على أساس الحدود الشغافية بدلًا من عضلة القلب   حلقتان وقمة  )

 .Tأو نهاية موجة    QRSأو التامور، ويعتمد التعريف التلقائي لنهاية الانقباض على المدة المتوقعة ما بين بداية موجة
وهي أهم خطوة في تحليل الإجهاد، يجب تقييم التراكب ما بين اكتشاف البرنامج للحدود الشغافية  :  Tracking qualityجودة التتبع   •

تعتمد البرامج على القياسات الإحصائية العالمية المتعلقة باكتشاف الحواف داخل الأجواف، ولكن لا    وما بين الحدود الفعلية بصرياً )
( فإذا لزم الأمر يجب تعديل وضبط الحدود وضبط عرض المنطقة الواجب فحصها، وقد يشمل العرض    بديل عن التقييم البصري 

تعريف الإجهاد   profilesغالباً ما تُستخدم ملفات  ، و GLSالأوسع للمقطع التامور مما يؤدي إلى التقليل من تقدير القيمة الحقيقية لـ  
والشكل   التوقيت  في  متشابهة تقريباً  الإجهاد  تعريف  ملفات  تكون  أن  يجب  طبيعياً  يبدو  الذي  البطين  ففي  التتبع،  من جودة  للتحقق 
  والحجم ،كما أنَّه يجب التأكد من عدم وجود اختلاف ما بين قيم تتبع قطع القلب الرئيسية المُقَاسة عن القيم في ملفات تعريف الإجهاد 

 لتتبع قطع القلب الرئيسية. 
) عين الثور    parametric displayذروة إجهاد الانقباض في شاشة بارامترية ) رقمية متدرجة (    AFIيعطي:  Integrationالدمج   •

bull’s eye  .) هذا ممكن فقط إذا كانت جميع المقاطع الثلاثة لها نفس طول الدورة القلبية ( ) 
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 : (Displayلعرض ) ا
 

o ي التصوير،  بيانات  معالجة  للتفسير    تم بعد  أو    :ما إعرضها  موجية،  أشكال  أو  كمي،  على  كقياس  أرقام 
 : 4]4[أهم قيم الحجم هي الشاشة، و 

 ر 

▪ ( الذروة  استخداماً  )  (Peak maximal strain)  ( الأقصى إجهاد  القيمة   الأكثر  هي  هذه   :)

  ، البطين الأيسر  (   segments  -) قطع   جميع أجزاءالقصوى خلال دورة القلب، ويتم حسابه بمتوسط  

 . GLSالإجمالي  ليوهو نفسه الإجهاد الطو 
 

الانقباضي ▪ الذروة  خلال ,:  (Peak systolic strain)  إجهاد  للإجهاد  القصوى  القيمة  هي 
 . الانقباض 

 

النهائي  ▪ الانقباضي  )    :(End-systolic strain)  الإجهاد  الانقباض  تحديد  يجب  غلاق  انهنا 
الأبهري  العضلة   الصمام  بتقلص  علاقته  من  القذفي  والكسر  الضربة  بحجم  أقوى  بعلاقة  ويرتبط   ،)

 القلبية. 
 

الانقباض ▪ بعد  ما  التغير    (:Postsystolic strain)  الإجهاد  عن  عبارة  الانكماشفهو    )   ي 
أيضاً بـ مشعر يُسمَّى    يُعَّبر عنه  )  البطيني( الذي يحدث بعد نهاية القذف    shortening  -صر االتق

، أو النسبة ما بين الإجهاد ما بعد الانقباض    Postsystolic Index (PSI)مشعر ما بعد الانقباض  
 كون علامة على وجود نقص تروية قلبية. ي(، وقد  والإجهاد الكلي
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الانقباض  ▪ الإجهاد  ل  )مُعدَّ القلب   :(Systolic strain rateي  عضلة  انقباض  بمشعرات   يرتبط 
(Indices of Myocardial Contractility  ) مثلdP/dt  (    ف  يجو ت والتي تعكس تغير الضغط في

 (. Isovolemic contraction periodالبطين أثناء فترة الانقباض متساوي الحجم 
 

ل الإجهاد الانبساط  ▪ والتي تمر  و   فعالية   يعكس   :(Diastolic strain rate) ي  مُعدَّ الانبساط  مدة 

 .(active filling  )  ومرحلة الملء الفعَّال  (passive filling)  بمرحلتين: مرحلة الملء المنفعل السلبي
 

الحجوم ▪ متساوي  والاسترخاء  الانقباض  سرعة   Isovolumic contraction and)  موجات 

relaxation velocity waves)  :  نقص    في حالمن سالبة إلى موجبة  الموجات    قد تنقلب هذه

 التروية.

 
 

 :بعض محددات تصوير الإجهاد
 

o جماليللإجهاد الطولي الإالسوية  القيمة الحدّية    اعتبارالحالية إلى    توصياتتشير ال(GLS)    هي( -

مقدار الحمل  و   ( Heart Rateمعدّل ضربات القلب )شكل رئيسي ب ب  GLSالـقيمة    تتأثر .  (%2% ±  02

  ؛ تُعبِّر عن حالة طبيعية"  %  GLS  >-18   "  ، وعلى الرغم من أنَّ وجود قيمة(Afterload)  البعدي

 بسبب تأثير الحمل البعدي  %(18-وحتى    16-" من الإجهاد الطبيعي )   منطقة رمادية  ولكن هنالك "

(fterloadA)  على  GLS]4[4.  الـ  بالإضافة إلى وجود علاقة ما بين قيم  GLS  والعمر]51[والجنس  ]50[ . 
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 الثالث الفصل 

 دور الإجهاد في الأمراض السرطانية 

(Strain Role in Cancerous Diseases) 
 

 تمهيد 
o  لبطين الأيسرلالكسر القذفي في الممارسة السريرية، يُقاس (LVEF)    كمؤشر على وظيفة القلب. ومع

تعمل على   معاوِضة، إذ توجد آليات  يةعضلة القلبالوظيفة تقييم ل  اً بسيطاً بدائي اً مؤشر  LVEF الـ ذلك، يُعدّ 
  في النقص . وعادةً لا يظهر على التقلّص السوي   لعضلة القلبيةا درةق نقص الحفاظ عليه حتى في ظل 

إلى فقدان كبير في الوظيفة   اّ ، مشير للقلب المزمنة ياتمراضالمتأخرة من الإالمراحل إلا في  LVEF الـ 
للعكس في عضلة القلب،  ةوغير قابل  ةتدريجي أذيةذلك يتجاوز القدرة التعويضية لعضلة القلب. ويتبع 

 . ]52[البطين الأيسر، ما يؤدي إلى نتائج سريرية سيئةأبعاد توسع في و 
 

o  ُيالبقع تتبّعالالإجهاد باستخدام  تقنية تصوير  ستخدمت (Speckle Tracking Strain Imaging) 
عن   الكشف المبكربهدف   (GLS) جماليالإجهاد الطولي الإ ر قياسعبفي الممارسة السريرية 

. وقد اتفقت الجمعية  LVEFقبل حدوث نقص في الـ  يةعضلة القلب لالانقباضية لرات في الوظيفة التغيّ 
والجمعية   (The American Society of Echocardiography) يالقلب  لتصوير الصدوي الأمريكية ل

  The European Association of Cardiovascular)الأوروبية للتصوير القلبي الوعائي 
Imagingرات في التشوّهلى أن التغيّ ( ع (Deformation ) ن الأيسرالبطي ة وظيف سوءتسبق حدوث  

(DysfunctionLV )  [7 ] . 
 

o  يقيس الإجهاد الطولي(LS )الأكثر   ) الألياف الوظيفة الانقباضية للألياف القلبية تحت الشغافية
في  (2D STE) ثنائية الأبعاد   يع البقعتتبّ الإجهاد بالباستخدام تقنية و  .(الإقفار  /حساسية لنقص التروية

  Longitudinal) الألياف الطولية  وظيفة قلب، تبيّن أن قصور على مرضى يعانون من [ 53]  دراسةٍ 
Fibers )مع ازدياد شدة الأعراض السريرية، في حين تبقى قيم الإجهاد الشعاعي   تدريجياً  تتدهور
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 .القلب  قصورفي المراحل المبكرة من  سويةً ( Radial and Circumferential Strain)والمحيطي 
سوء وظيفة  قد تسهم في التعويض عن للألياف العضلية ية الشعاعية والمحيطية قلوصال أنّ  وهذا يقترح

كر، مما يساعد في الحفاظ على الوظيفة الكلية الطبيعية للبطين الأيسر في المراحل  باال ةالطولي الألياف
 .الأولى
 

 : ة القلبية دور الإجهاد الطولي الإجمالي كمشعر باكر للكشف عن السميّ 
 

o  ّللعضلة القلبية أثناء الانقباض  جماليالإجهاد الطولي الإيُعد (GLS)  ًبانخفاض   للتنبؤ دقيقاً  مؤشرا
 جمالييُوصى باستخدام الإجهاد الطولي الإولذلك، . (LVEF)  لاحق في الكسر القذفي للبطين الأيسر

(GLS) لسرطان ذات السُمّية القلبية  ل المضادة ضمن بروتوكولات المتابعة القلبية أثناء العلاجات
عن تراجع وظيفة   لدقته في الكشف المبكر نظراً  ،راسايكلينات والتراستوزوماب (ث) مثل الأن  المحتملة

 .[54,55]البطين الأيسر
 

o  الجمعية الأمريكية للتصوير الصدوي القلبي والرابطة الأوروبية للتصوير القلبي الوعائي أنّ  حدّدت  
هو المؤشر الأكثر  يكلين  امباشرة بعد أو أثناء العلاج بالأنثراس،  GLS الـ %( في15الانخفاض < )

%( يستبعد التشخيص، وبين هاتين القيمتين  8، في حين أن الانخفاض > )فائدة للتنبؤ بالسميّة القلبيّة 
جمالي  ومع ذلك، لا يزال كلّ من استخدام الإجهاد الطولي الإ .[7](Gray zone) يُعتَبر منطقة رمادية

(GLS)   دين ضمن  غير معتمَ   ؛لتشخيص السُمية القلبيةمنه  ) العتبة أو القيمة المطلقة (والحدّ الفاصل
 . دة حتى الآنمعايير موحَ 

 

o القرارات العلاجية   اتخاذ في  اً حاسم عاملاً  سريري تحت ال ةالقلبي ةالوظيف سوء عن  المبكر يُعدّ الكشف
الاستمرار في العلاج أو تعديله أو إيقافه، وقد  إمكانية السرطان، بما في ذلكالأدوية المضادة المرتبطة ب

البدء بالأدوية الحامية للقلب إمكانية . وكذلك  [56]ثبت أن هذا يُسهم في تحسين النتائج القلبية
(Cardioprotective Drugs ) كـ حاصرات بيتا والـACEIs ّ5]7[ن الإنذار عند المرضى، مما يُحس . 
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 لثاني الجزء ا

 يعملالقسم ال
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 ل الفصل الأو

 أهمية البحث وأهدافه
 

 خلفية البحث: 

الكيمالتطوّ   حدث أ ▪ المعالجة  في  تحسنئا ير  للسرطان  المرضى  اً ملحوظ  اً ية  عند  البقيا  معدل  وأدى  [ 1] في   ،
ية  ئا يالانتشار الكبير لهذه المعالجة إلى كشف التأثيرات الجانبية لاسيما السميّة القلبية المُحدَثة بالأدوية الكيم

الأنثراسايكلين   مثل  الثدي  سرطان  علاج  في  تُستخدَم  والتراستوزوماب   Anthracyclineالتي 
Trastuzumab  [2 ]. 

 

زمرة   ▪ تسبب  للبطين    Anthracyclineالأنثراسايكلين  قد  الانقباضية  بالوظيفة  نقص  بإحداث  قلبية  سمية 
، كما تبيّن حدوث سوء وظيفة قلبية  [ 3] الأيسر بالاعتماد على الجرعة ويترافق هذا التأثير مع إنذار سيء

 .Trastuzumab  [3,4 ]%( من المرضى المعالجين بدواء التراستوزوماب 5-3عند )
 

بتشخيص السميّة القلبيّة في حال وجود  توصية  2016نشرت الجمعية الأوروبية لأمراض القلب في عام   ▪
 .[ 5] %( 53%( للقيم الأقل من الطبيعي )10< ) EFانخفاض في الكسر القذفي  

 

التعقّ  ▪ اليعدّ  القلبي  بقعب  بالصدى  فوق    Speckle Tracking Echocardiography (STE)ي  تقنية 
المعياري، وتقدّم    يبلالق  وي صد ال  التصوير  ، ويمكن إجراؤها بسهولة خلالودقيقة  صوتية بسيطة ومتوافرة

البطين الأيسر، وبين مكونات  ) التواء (  تحليلًا كمياً لشكل البطين الأيسر في ثلاثة مقاطع متعامدة وانعصار  
 Global Longitudinal  (GLS) تشكّل جدار البطين الأيسر المختلفة يعدّ الإجهاد الطولي الإجمالي  

Strain القلبي تحت السريري بشكل أبكر من الكسر القذفي  لضررمؤشراً لEF [ 6] للبطين الأيسر. 
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أنّ   ▪ على  الوعائي  القلبي  للتصوير  الأوروبية  والرابطة  القلبي  الصدوي  للتصوير  الأمريكية  الجمعية  اتفقت 
مباشرة بعد أو أثناء    GLS%( في  15واعتُبر الانخفاض < )تغيرات الشكل تسبق سوء وظيفة البطين،  

%(  8، في حين أن الانخفاض > )يكلين هو المؤشر الأكثر فائدة للتنبؤ بالسميّة القلبيّةاالعلاج بالأنثراس
ومع ذلك، لا يزال كلّ  .  [ 7]   (Gray zone)يستبعد التشخيص، وبين هاتين القيمتين يُعتَبر منطقة رمادية  

لتشخيص  منه    ) العتبة أو القيمة المطلقة (والحدّ الفاصل     (GLS)جمالي  من استخدام الإجهاد الطولي الإ
 . دة حتى الآندين ضمن معايير موحَ غير معتمَ  ؛السُمية القلبية

 

 

 أهداف البحث: 

   :هذا البحث إلى  يهدف ▪
 

 Global Longitudinal Strainعبر تقنية الإجهاد الطولي الإجمالي    السمية  الكشف المبكر عن ▪
(GLS)  مما يمكن من البدء الباكر بالأدوية المضادة الحامية للقلب أو إيقاف    ،المُجرى بالصدى القلبي

الوفيات معدل    و) تطور قصور القلب (    بهدف تقليل معدل المراضة  الدواء المتهم بإحداث الأذية  
 قلبية. ال

 

عند مرضى سرطان الثدي المعالَجات بأحد الأنثراسايكلينات و/أو   تقدير نسبة حدوث السمية القلبية ▪
 . التراستوزوماب 

 

  )التدخين، ارتفاع الضغط الشرياني، السكري، داء الشرايين الإكليلية(   تأثير وجود عوامل الخطر القلبية ▪
 . السمية على حدوث 
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 لثاني الفصل ا

 المواد والطرائق  –تصميم البحث 
 

 : وعينة الدراسة نمط 

o إجراء لمرضى(Cohort study)  حشدية   دراسة  تم  بأحد    ،  علاجهنَّ  المُقَرّر  الثدي  سرطان 
إلى المراجِعات    Trastuzumab (Herceptin)و/ أو التراستوزوماب    Anthracyclineالأنثراسايكلينات  

 : المعايير التالية نّ تنطبق عليه اللواتيو ، مشفى البيروني الجامعي في دمشق
 

 معايير الاشتمال:  ▪

ص لها سرطان ثدي • ر لها العلاج بأحد الأنثراسايكلينات و /أو التراستوزوماب  المريضة مُشخَّ  .ومقرَّ

 %. 50 ≤الكسر القذفي للبطين الأيسر  •
 

 معايير الاستبعاد: ▪

 %.50الكسر القذفي للبطين الأيسر >   •

 سنة )نظراً لندرة حدوث سرطان الثدي عند هذه الفئة العمرية(.  18العمر >  •

 مرضى الرجفان الأذيني أو نطم قلبي غير جيبي.   •

 داء صمامي )أبهري أو تاجي( متوسط أو شديد.   •

 قصة علاج شعاعي.   •

 Global  (GLS)سوء الصدوية التي تعيق إجراء الصدى القلبي وحساب الإجهاد الطولي الإجمالي    •
Longitudinal Strain . 
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 : (Study Protocol)  طريقة إجراء الدراسة
 

o   ،ًعيادة أورام الثدي  إلى    ) حجم العينة المُفتَرض ( من المرضى المراجِعات   يضةمر   57  اختيار تم  بداية
ر  ؛على معايير الاشتمال والاستبعاد   بناءً ، وذلك  الجامعي في مشفى البيروني    بأحد   قبل البدء بالعلاج المُقرَّ

 . Trastuzumab (Herceptin)و/ أو التراستوزوماب  Anthracyclineالأنثراسايكلينات  أدوية
 

o  ( والسوابق الشخصية والمرضية   الاسم، العمر أخذ قصة سريرية بما فيها الهوية الشخصية للمريضة )تم
( ، بالإضافة إلى أخذ العلامات     السكري، داء الشرايين الإكليليةالداء  التدخين، ارتفاع الضغط الشرياني،    )

 الحيوية للمرضى وإجراء فحص سريري عام وفحص قلبي بالخاصة. 
 

o  َالصدى القلبي عبر جدار الصدر  أُجري  (TTE)   بالاعتماد على معايير الجمعية الأميركية للصدى القلبي   
(American Society of Echocardiography)    القذفي الكسر  من  كل    Ejectionوقياس 

Fraction (EF)    عبر(Modified Simpson’s rule  والإجهاد الطولي الإجمالي )(GLS) Global 
Longitudinal Strain أيام قبل البدء بالعلاج (  8) خلال  يئا يللبطين الأيسر قبل البدء بالعلاج الكيم 

(T0) ومن ثمّ إعادة إجراء الصدى القلبي والقياسات السابقة الذكر عند نفس المرضى بعد ثلاثة أشهر ،  
(T1) وبعد ستة أشهر (T2)  .من البدء بالعلاج 
بالعلاج   • علمه  دون  البحث  مراحل  خلال  ذاتِه  الطبيب  قِبل  من  للمريضة  القلبي  الصدى  إجراء  تم 

 الموصوف للمرضى، وذلك تجنباً للانحياز.
 

o  إلى مجموعتينتم تقسيم المرضى حسب العلاج الموصوف: 

 فقط.الدوكسوروبيسين ( ) أي    Anthracyclineالأنثراسايكلين بالمرضى المعالَجات  •

 . Trastuzumabوالتراستوزوماب  Anthracycline المرضى المعالَجات بالأنثراسايكلين •

استخدام  خلال مدة البحث بدواء التراستوزوماب فقط؛ بسبب ندرة  لم تُعالَج أي مريضة من المرضى  
 .بروتوكول علاجي متضمِّّن على التراستوزوماب بدون الأنثراسايكلين
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o المشارك المرضى  جميع  إعطاء  )دواء    ات تم  في  الدواء  )    (Doxorubicinالدوكسوروبيسين  المتوفر 
) تراوحت   260mg/m  بجرعةوذلك    ،المشفى من زمرة الأنثراسايكلينات ( ضمن البروتوكول العلاجي

  21بفارق زمني   (cyclesمراحل )   4خلال  (  ؛ حسب مساحة الجسم  480mgو   244mgالجرعة بين 
مرحلتين كل  بين  )يوم  الثاني  الإيكو  إجراء  تم  وبالتالي   ،T1  بعد العلاج  حوالي  (  انتهاء  من  شهر 

 أشهر من بدء العلاج (. 3بالدوكسوروبيسين ) أي بعد  
 

o   بدواء البدء  )تم  )    (Trastuzumabالتراستوزوماب  المرضى  بعض  مستقبل  المرضى  عند  إيجابيي 
HER2  )    14إلى    10قبل  ين و الدوكسوروبيس   إعطاءبعد الانتهاء من  ( يوم من إجراء الإيكو الثانيT1  ،)

 لمدة سنة منذ البدء بالعلاج به.  26mg/mواستمر إعطاءه بجرعة صيانة 
 

o  :عند إجراء التصوير الصدوي القلبي 
بعمق وعرض صورة    الحصول على صور عالية الجودة مع تحديد واضح لشغاف القلب الداخليتم   ▪

لوذلك مناسب،     .إطاراً في الثانية 50 -90  (frame rate) بمُعدَّ
قياسات   ▪ على  الحصول  الإجماليتم  الطولي  تقنية  (GLS)  الإجهاد   Automatedباستخدام 

Functional Imaging (AFI)    وثلاثي    المقاطع القميّة الطولانية رباعي)  في ثلاثة مقاطع مختلفة
لضمان ،  (  Four, Three, and Two Apical Long-Axis Viewsالحجرات    وثنائي  وذلك 

 .بدقة بهري غلاق الصمام الأ انح و افتان توقيت  تحديد تم كذلك ؛ تصوير جميع المقاطع القلبية
 

o خاصة بالبحث  تم تسجيل البيانات من قِبل الأطباء المشاركين في البحث وفق استمارة. 
 

o برنامج  باستخدام  دخالهاإو   بيانات لا  جمع  تم  Excel   ،   ستخدام برنامج  با  حصائيةلإا  سةراالد   من ثم إجراءو
SPSS  .واستخلاص النتائج 

 

o من   الإجراء  عن  نَّ له   كافي  شرح  بعد   البحث   في  مشاركةال  على  المرضى  موافقة  أخذ   تم  البحث   هذا  في  
  المصداقية،   من  الأخلاقية  بالاعتبارات   الالتزام  وتمَّ   منه،  المتوقعة  والنتائج  البحث   وأهمية  ضرورته  حيث 
  المرضى  وإعطاء  بالبحث   خاصة  استمارات   على  البيانات   تدوين  بالإضافة إلى   المعلومات،  وسرية  الثقة،
 .المعلومات  سرية على للحفاظ  الاسم ذكر دون  أرقام
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o افقة المستيرة التي تم التوقيع عليها من المرضى: و ما يلي يمثّل نموذج الم 
 

 الموافقة المستنيرة 
 

o  ي عبر تقنية ئا يللتنبؤ الباكر عن السميّة القلبية المُحدَثة بأدوية العلاج الكيمنحن بصدد إجراء بحث علمي  
الإجمالي   الطولي  الأيسر    Global Longitudinal Strain (GLS)الإجهاد  المُجراة    للبطين  للقلب 

، وندعوكم للمشاركة في هذا البحث ولكم الحرية في قبول ذلك أو رفضه، بوساطة الصدى القلبي )الإيكو(
 وقبل اتخاذ القرار نرجو منكم قراءة المعلومات التالية بعناية: 

إن مشاركتكم في هذه الدراسة طوعية، ويمكنكم الانسحاب منها في أي وقت دون أن يؤثر ذلك على  ▪
 الرعاية الصحية المقدمة لكم.

سيتم الاطلاع على معلومات ملفك الطبي من قبل الأطباء والباحثين المشاركين في هذه الدراسة  ▪
 وذلك بعلم من إدارة المشفى. 

 جميع المعلومات الواردة في هذه الاستمارة تبقى سرية وخاصة بالبحث.  ▪
  سيتم أخذ قصة مرضية بالاستجواب مع فحص سريري وإجراء الصدى القلبي عبر جدار الصدر ▪

 . على ثلاثة مراحل
 إن مشاركتكم في هذا البحث ستقدم مساعدة للبحث العلمي وتطوير خطط الرعاية والمعالجة. ▪

 في حال موافقتك على الاشتراك يرجى التوقيع أدنى هذه الورقة

لقد قرأت المعلومات الواردة أعلاه وأتيحت لي الفرصة لطرح الأسئلة وحصلت على إجابات، لذلك أعلن  
 موافقتي على الاشتراك بالدراسة.

 

 :اسم الباحث وتوقيعه                                   وتوقيعها:   ةكَ شارِ المُ السيّدة اسم 

 التاريخ:  
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o استمارة البحث التي تم تسجيل البيانات فيها من قبل الطبيب المُشارك: 
 

 علمي استمارة بحث
 

  اتجدور الإجهاد الطولي الإجمالي في الكشف المبكر عن السمية القلبية عند مرضى سرطان الثدي المعالَ 
 . Trastuzumabو/ أو التراستوزوماب  Anthracyclineبالأنثراسايكلين 

o   :العمر                                              الاسم:                                      
o  والمرضية لسوابق الشخصيةرقم الاستمارة:                                       ا                               : 

 داء الشرايين الإكليلية  ارتفاع ضغط الدم الشرياني  الداء السكري  التدخين  

     نعم
     لا

o عبر جدار الصدر: )الإيكو(  الصدى القلبي 

  قبل البدء بالعلاج للبطين الأيسر  (EF)  الكسر القذفي

قبل البدء   للبطين الأيسر (Global Longitudinal Strainالإجهاد الطولي الإجمالي )
 بالعلاج

 

  بعد البدء بالعلاج بثلاثة أشهر   للبطين الأيسر  (EF)  الكسر القذفي

بعد البدء   للبطين الأيسر (Global Longitudinal Strainالإجهاد الطولي الإجمالي )
 العلاج بثلاثة أشهر ب

 

  بعد البدء بالعلاج بستة أشهر   للبطين الأيسر  (EF)  الكسر القذفي

بعد البدء   للبطين الأيسر (Global Longitudinal Strainالإجهاد الطولي الإجمالي )
 العلاج بستة أشهر ب
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 المفاهيم والاعتبارات: 

o  التدخين: ( بحسب مركز السيطرة على الأمراض والوقاية منهاCDC )،   يُعَدُّ المريض البالغ مدخناً في حال كان قد

 ما كل يوم أو في بعض الأيام. إن حالياً  سيجارة في حياته ويدخّ  100ن دخّ 

o يُعَدُّ المريض لديه داء سكري في حال:  : لداء السكري ا 

 . كمصاب بالداء السكري سابقاً ص ومعروف مريض مشخّ  ▪

 مما يلي:  أعراض الداء السكري مع واحد فقطإذا كان لديه   ▪

 126mg/dL  (7 mmol/L    .) ≤(  FPGسكر الدم الصيامي )  -1

 . 200mg/dL ≤(   IGTأو  OGTT سكر الدم بعد ساعتين من اختبار تحمل السكر )  -2

 .% HBA1c ≥ 6.5الخضاب الغلوكوزي  -3

 الدم.   سكرارتفاع  مع وجود أعراض 200mg/dL  ≤معايرة سكر الدم العشوائي  -4

على نفس العينة أو عينة أخرى في يوم لاحق،   يجب تكرار المعايرة أما في حال عدم وجود أعراض واضحة ▪

 . السكري   الداء ( تشيران لتشخيص HBA1c مع FPGمثل   ن )ين مختلفَ يذا كان هناك نتيجتان لاختبارَ أو إ 

o شرياني في حال ضغطيُعَدُّ المريض مصاباً بارتفاع   :الشرياني   ضغطرتفاع ال ا : 

 . شرياني  ضغطبأنَّه مريض مصاب بارتفاع  اً ص مسبقمريض معروف ومشخّ  ▪

 . في عدة قياسات  90mmHg ≤و/أو الضغط الانبساطي 140mmHg  ≤كان الضغط الانقباضي إذا  ▪

o  يُعَدُّ المريض مصاباً في حال:  داء الشرايين الإكليلية : 
 . Acute Coronary Syndrome (ACS)صيب سابقاً بمتلازمة إكليلية حادة أُ  ▪
 Stableأو    Chronic Coronary Syndrome (CCS)شُخّص له سابقاً متلازمة إكليلية مزمنة  ▪

Ischemic Heart Disease (SIHD) .    
سابقة أو طبقي محوري  في الشرايين الإكليلية عبر إجراء قثطرة قلبية % 50   ≤شُخّص سابقاً بتضيق هام  ▪

 (. CCTAللشرايين الإكليلية )
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 طرق التحليل الإحصائي:

o    بعــد الانتهــاء من جمع البيــانـات، تم دوريـاً إدخـال جميع البيــانـات إلى الحــاســــــــــــــوب عبر برنـامجSPSS 

(IBM SPSS Statistics   الذي اعتُمِدَ في تحليل المعلومات واســتخلاص    2015ســنة    23الإصــدار )

 بالاعتماد على المعايير والاختبارات الإحصائية الآتية:النتائج 

 ب من العلاقة:حسَ : ويُ   المتوسط الحسابي  ▪

 : المتوسط الحسابي.حيث: 

Xi.مفردات العينة : 

n  عدد المفردات :.   

 ويحسب بالعلاقة الآتية::   الانحراف المعياري  ▪

 : الانحراف المعياري. حيث:

Xi.مفردات العينة : 

n .عدد المفردات: 

 : المتوسط الحسابي.

 تم تمثيل القيم الإحصائية المستمرة بـ ) المتوسط الحسابي ± الانحراف المعياري(. ▪

 تم حساب المتوسط الحسابي والتكرارات لمختلف المتغيرات ونسبتها. ▪

، بينما  (Chi-square)تم تقييم الاختلاف في تكرار المتغيرات الاســـــــمية بواســـــــطة اختبار كاي مربع  ▪

للمقـارنـة بين    (One-way ANOVA test)تمـت مقـارنـة المتغيرات المســــــــــــــتمرة بواســــــــــــــطـة اختبـار 

 ليكون هناك فرق إحصائي مهم. ( P < 0.05 ) اعتُمِدَت قيمةالمجموعتين، وقد 

X

X

σ

σ

X

1n

2)X-X( iσ
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لحسـاب ومقارنة مختلف قيم    Receiver operating characteristic curve (ROC)تم تطبيق   ▪

ــلاحية قياس  وتم  التنبؤ  برت واعتُ  ،ROC  (AUROC)  منحنى تحت   المنطقة طريق  عن النموذج  صــــــــــ

  0.9و  0.8  بين AUROC مع  القيم أشـــــــارت   حين في وجيدة،  ةمفيد   0.7 فوق  AUROC مع  القيم

 الأدنى الحد  )  تشــخيصــية دقة  لأعلى  المقابلة  الأمثل القطع  قيمة  اختيار  تم  وقد   ممتازة،  تشــخيص   لدقة

ــاســــــــــــــيـة من  (Off-Cut) القطع قيم مختلف من التحقيق وجرى ،  ( كـاذبـة  إيجـابيـة  ونتـائج كـاذبـة حســــــــــــ

  والنوعيـــة  ،(Sensitivity)  الحســــــــــــــــاســــــــــــــيـــة  حســــــــــــــــاب   تم  حيـــث   للتنبؤ  المثلى  القيم  لتحـــديـــد   للنموذج

)Specificity(، والدقة (Accuracy.) 

 المصطلحات الإحصائية: ▪

 المرض  يكون   عندما ما  باختبار  المرض  كشـــف في الدقة  عن  تعبّر  :)Sensitivity( الحســاســيّة .1
 موجوداً.

 المرض. غياب  عند  ما باختبار المرض  وجود  نفي في الدقة عن تعبّر :)Specificity( النوعيّة .2
 ما  اختبار  قدرة  لتقييم  يســــــتخدم  إحصــــــائي  مقياس  هي  :)Accuracy Predictive(  التنبؤية الدقة .3

ــتثناء  أو تحديد   على ــتوى   ميّ يق  هفإنّ   التنبئي التحليل  علم وفي ما، حدث  أو  ما قيمة  اســـ   اختبار دقة  مســـ
 .العينة في الفعلي حدوثه قياس مع بالمقارنة حدث  بوقوع التنبؤ على ما

  يتم الطبي  الإحصـــــاء وفي  احتمالين،  أو  حالتين  بين  الفاصـــــلة  القيمة  هي :)Off-Cut( القطع  قيمة .4
 أو زيـادة أو  مـا  حـدث   إثبـات  أو  كنفي  ،البحـث  من  والهـدف البـاحـث  رأي بحســــــــــــــب  طرق  بعـدة  اختيـارهـا
 ما. حدث  حدوث  احتمال تضييق
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 لثالث الفصل ا

 النتائج الإحصائية 

 تمهيد: 

وقد تم   ،مريضة ( 57)  المرضى المُراجعات حالة من 54بلغ عدد الحالات التي تم دراستها ومتابعتها 
عند وبسبب سوء الصدوية  ،ن خلال فترة إجراء البحث ي مريضت بسبب انسحاب )  استبعاد ثلاث مريضات 

 مما أدى إلى نقص في دقة التصوير(. لديها، بعد إجراء عمل جراحي للثدي الأيسرالمريضة الثالثة؛  
 

 : النتائج
 

 دراسة معدّل السميّة القلبية والعمر في عينة البحث: .1
 

 ( دراسة معدل حدوث السمية القلبية والعمر في عينة البحث 1الجدول )
 N.  % 

 100 54 إجمالي المرضى
 88.9 48 (  ة قلبيةلا سميّ  الشاهد )

 11.1 6 حدوث سميّة قلبية 
 Mean SD. 

 8.1 56.2 العمر
 

من إجمالي المرضى المشاركات (    %11.1بلغت حوالي )    السميّة القلبيةنسبة  نلاحظ أنَّ    (1الجدول )من  

 عاماً. (   8.1± 56.2 ) في عينة البحث بلغ متوسط عمر المرضى وكان، في الدراسة



 د. يازجي  –أو التراستوزوماب  السمية القلبية المُحدَثة بالأنثراسايكلين و/ عن   المبكركشف الفي  GLS  الـ دور

42 
 

 الحالات حسب حدوث السميّة القلبية: ع( يوضّح توزّ 1) خططمال

 
 
 

 : دراسة عوامل الخطر القلبية في عينة البحث .2
 

 ( دراسة عوامل الخطر القلبية في عينة البحث2الجدول )
 N.  % 

 16 29.6 (Smoking)التدخين  
 14 25.9 (HTN)ارتفاع الضغط الشرياني 

 10 18.5 (Diabetes)الداء السكري 
 7 13 (IHD)داء الشرايين الإكليلية 

 

  ن حوالي وكا،  من إجمالي المرضى(    % 29.6بلغت حوالي )    المدخنيننسبة  أنَّ    (2الجدول )من  نلاحظ  

  % 13)  و،  لديهم داء سكري   (  %18.5)  و،  بارتفاع الضغط الشرياني  مصابين  من المرضى  (  25.9%)  

 ( لديهم داء الشرايين الإكليلية. 

ةلا سمية قلبي
48
89%

سمية قلبية
6
11%

لا سمية قلبية سمية قلبية
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 الحالات حسب حدوث السميّة القلبية: ع( يوضّح توزّ 2) خططمال

 
 

 

 :دراسة معدل النبض والضغط في عينة البحث .3
 

 ( دراسة معدل النبض والضغط في عينة البحث3الجدول )
 Mean SD. 

 76.4 8.4 (HR)معدّل النبض 
 126.1 9.4 (SBP)الضغط الانقباضي 
 79.8 7 (DBP)الضغط الانبساطي 

 

 ( نلاحظ ما يلي:3من الجدول )

o  ل النبض  . ضربة بالدقيقة ( 8.4  ± 76.4 ) بلغ متوسط مُعدَّ

o   79.8)  توسط ضغط الدم الانبساطي  مز، و   ملم  (  9.4  ±  126.1)  بلغ متوسط ضغط الدم الانقباضي  

 ز.  ملم ( 7 ±
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 :دراسة خطة العلاج في عينة البحث .4
 

 يوضّح عدد ونسبة المرضى حسب البروتوكول العلاجي المُعطى لهنَّ ( 4الجدول )
 N.  % 

Anthracycline 40 74.1 
Anthracycline + 
Trastuzumab 14 25.9 

 

من   )نلاحظ  الدروكسوروبيسين أنَّ    (4الجدول  أي   ( فقط  بالأنثراسايكلين  المعالجات  المرضى  عدد 

Doxorubicin    )  (، وعدد المرضى المعالجات  74)  مريضة أي بنسبة حوالي    54من أصل    40بلغ %

  % (.26)  مريضة أي بنسبة حوالي 14بلغ   معاً  بالأنثراسايكلين والتراستوزوماب

 

 :البروتوكول العلاجي المُعطى للمرضىالحالات حسب  ع( يوضّح توزّ 3) خططمال
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 : الإجمالية دراسة الكسر القذفي للبطين الأيسر وتغيره في عينة البحث .5
 

 ( دراسة الكسر القذفي للبطين الأيسر وتغيره في عينة البحث 5الجدول )
 Mean (%)   SD. 

LVEF (T0) 64.1 3.9 
LVEF (T1) 62.9 3.8 
LVEF (T2) 61.2 5.8 

∆ LVEF (T0-T1) -1.11 1.2 
∆ LVEF (T1-T2) -1.8 4.4 

 

 ( ما يلي: 5يوضّح الجدول السابق ) 

 . %( 64.1  ± 3.9) : (T0)قبل البدء بالعلاج في إجمالي عينة المرضى بلغ متوسط الكسر القذفي  ▪
 

 .%( 62.9  ±  3.8) : (1T)بلغ متوسط الكسر القذفي بعد ثلاثة أشهر من البدء بالعلاج  ▪
 

 .%(  61.2 ±  5.8) : (2T)بلغ متوسط الكسر القذفي بعد ستة أشهر من البدء بالعلاج  ▪
 

 في الشهر الثالث عن قيمته عند البدء  LVEF (T0-T1) ∆ ي الكسر القذفيفإنّ التغيّر ) الفرق (  ▪
 .%( 1.2  ± 1.11- ) بلغ حوالي 

 

في الشهر عن قيمته  السادسفي الشهر   LVEF (T1-T2) ∆ ي الكسر القذفيفإنّ التغيّر ) الفرق (  ▪
 . %( 4.4 ±  1.8- ) الثالث بلغ حوالي 

 

 :يسر خلال مراحل العلاجمتوسط الكسر القذفي للبطين الأ( يوضّح 4) خططمال
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 : الإجمالية وتغيره في عينة البحث  (LV GLS) للبطين الأيسر الإجهاد الطولي الإجماليدراسة  .6
 

 وتغيره في عينة البحث  GLS الـ ( دراسة6الجدول )
 Mean SD. 

GLS (T0) -20.38 0.8 
GLS (T1) -19.03 1.5 
GLS (T2) -18.9 1.6 

∆ GLS (T0-T1) -1.35 1.3 
∆ GLS (T1-T2) -1.46 0.99 

∆ GLS (T0-T1) % -6.65 6.26 
 

 

 ( ما يلي: 6يوضّح الجدول السابق ) 

:    (T0)( في إجمالي عينة المرضى قبل البدء بالعلاج GLSبلغ متوسط الإجهاد الطولي الإجمالي ) ▪
 (-20.38 ±  0.8  )%. 

 

 .%(  19.03  ± 1.5-) : (1T)بعد ثلاثة أشهر من البدء بالعلاج  GLSبلغ متوسط الإجهاد  ▪
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 . %( 18.9 ±  1.6-) : (2T)بعد ستة أشهر من البدء بالعلاج  GLSبلغ متوسط الإجهاد  ▪
 

في الشهر الثالث عن قيمته    GLS (T0-T1) ∆ي الإجهاد الطولي الإجمالي  فإنّ التغيّر ) الفرق (  ▪
 . %( 1.3 ±  1.35- ) بلغ حوالي  عند البدء

 

عن قيمته   السادسفي الشهر   GLS (T1-T2) ∆  ي الإجهاد الطوالي الإجماليفإنّ التغيّر ) الفرق (  ▪
 .%(  0.99  ± 1.46-) في الشهر الثالث بلغ حوالي 

 

  في الشهر  %GLS (T0-T1) ∆  في الإجهاد الطولي الإجمالينسبة التغيّر ) الانخفاض ( بلغت  ▪
ناتج    والمقصود بنسبة التغيّر هي؛ %( 6.26  ±  6.65-) حوالي  عند البدءقيمته   مع الثالث بالمقارنة

، أي أنّ الـ  عند البدء  GLSفي الشهر الثالث مقسوماً على قيمة  GLSعند البدء من قيمة  GLSطرح 
GLS   وسطياً عن قيمته في البدء. 6.65انخفض بنسبة % 

 

 :متوسط الإجهاد الطولي الإجمالي للبطين اليسر خلال مراحل العلاج( يوضّح 5) خططمال
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 : علاقة السمية القلبية مع العمر والنبض والضغطدراسة  .7
 

 ( دراسة علاقة السمية القلبية مع العمر والنبض والضغط7الجدول )
  ة قلبية سميّ حدوث  الشاهد  
 Mean SD. Mean SD. P 

 0.031 3.43 62.83 8.2 55.31 العمر
 76.5 8.4 75.2 8.8 0.708 (HR)معدّل النبض 

 125.7 9.2 129.2 11.6 0.403 (SBP)الضغط الانقباضي 
 79.3 6.9 83.8 7.1 0.141 (DBP)الضغط الانبساطي 

 

 

 ( ما يلي:7نلاحظ من الجدول )

إلى   نسبةً   عاماً   ( 3.43 ±  62.83 )اللواتي حدث لديهنّ سميّة قلبية  متوسط عمر المرضى ارتفاع ▪
    .كان الفرق مهماً إحصائياً مجموعة الشاهد ) المرضى اللواتي لم يحدث لديهنّ سميّة قلبية (، و

 

انخفاض متوسط معدّل النبض عند مرضى السميّة القلبية مقارنةً ببقية المرضى، والفرق غير مهم   ▪
 إحصائياً. 

 

ارتفاع متوسط قيم كلّ من الضغط الانقباضي والانبساطي عند إجراء الفحص السريري في توقيت  ▪
( وذلك قبل البدء بالعلاج عند المرضى اللواتي حدث لديهن سميّة قلبية، وكان الفرق  T1الإيكو الأول )

 غير مهم إحصائياً. 
 

 

 

 :علاقة السمية القلبية مع العمر والنبض والضغط( يوضّح 6المخطط )
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 :جالعلا بروتوكولوعوامل الخطر القلبية علاقة السمية القلبية مع  دراسة  .8
 

 ( دراسة علاقة السمية القلبية مع عوامل الخطر القلبية والبروتوكول العلاجي8الجدول )
  ة قلبية سميّ حدوث  الشاهد  
 N.  % N.  % P 

Smoking 12 25 4 66.7 0.035 
HTN 10 20.8 4 66.7 0.016 

Diabetes 8 16.7 2 33.3 0.322 
IHD 5 10.4 2 33.3 0.115 

Anthracycline 36 75 4 66.7 
0.661 Anthracycline+ 

Trastuzumab 12 25 2 33.3 
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 ( ما يلي: 8نلاحظ من الجدول السابق ) 

% ( مقارنةً بباقي  66.7عند المرضى اللواتي حدث لديهنّ سميّة قلبية )   نسبة المدخنين كانت أكبر ▪
   .هم إحصائياً مالفرق   كان% (، و25المرضى في مجموعة الشاهد ) 

 

% ( مقارنةً  66.7عند مرضى السميّة القلبية )   ارتفاع نسبة المصابين بارتفاع الضغط الشرياني ▪
 .والفرق مهم إحصائياً % (، 20.8بمجموعة الشاهد ) 

 

نسبة المصابين بالداء السكري وداء الشرايين الإكليلية عند مرضى السميّة القلبية مقارنةً بباقي  ارتفاع   ▪
 وكان الفرق غير مهم إحصائياً. المرضى، 

 

كان يتضمّن على   سمية قلبية حدث لديهنّ عند المرضى اللواتي  بروتوكول ) خطة ( العلاجإنّ  ▪
وعلى   % (66.7) أي بنسبة مرضى  6من أصل  4عند  ) الدوكسوروبيسين ( فقط الأنثراسايكلين

. أما البروتوكول العلاجي % (33.3) أي بنسبة  عند مريضتين   الأنثراسايكلين مع التراستوزوماب
% ( وعلى  75عند بقية المرضى ) مجموعة الشاهد ( كان يتضمن الأنثراسايكلين عند حوالي ) 

 % (. وكان الفرق غير مهم إحصائياً.25الأنثراسايكلين والتراستوزوماب عند حوالي ) 
 

 :عوامل الخطر القلبية والبروتوكول العلاجيعلاقة السمية القلبية مع ( يوضّح 7المخطط )
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 :رهوتغيّ   (LVEF)الكسر القذفي للبطين الأيسر علاقة السمية القلبية مع دراسة  .9
 

 رهة القلبية مع الكسر القذفي للبطين الأيسر وتغيّ ( دراسة علاقة السميّ 9الجدول )
  ة قلبية سميّ حدوث  الشاهد  
 Mean SD. Mean SD. P 

LVEF (T0) 64.04 3.96 64.5 4.28 0.792 
LVEF (T1) 63.02 3.77 62.67 4.08 0.831 
LVEF (T2) 62.58 4.22 49.67 2.34  <0.001 

∆ LVEF (T0-T1) -1.02 1.18 -1.83 0.75 0.106 
∆ LVEF (T1-T2) -0.44 1.13 -13 4.73  <0.001 

 

 

 ( الآتي: 9يوضّح الجدول )

     متقارب بين مرضى السميّة القلبية وبقية المرضى LVEFللبطين الأيسر متوسط الكسر القذفي كان  ▪
 .   مجموعة الشاهد (، والفرق غير مهم إحصائياً  )

 

عند مرضى السميّة القلبية بعد ثلاثة أشهر من بدء العلاج، ولكن الفرق انخفاض متوسط الكسر القذفي  ▪
 . غير مهم إحصائياً 

 

مقارنةً   من بدء العلاج بعد ستة أشهرانخفاض متوسط الكسر القذفي عند مرضى السميّة القلبية   ▪
 إحصائياً. اً الفرق مهم كان، و ببقية المرضى في عينة البحث

 

في الشهر الثالث عن قيمته عند  تغيره  ) LVEF (T0-T1) ∆  في الكسر القذفيانخفاض التغيّر  ▪
 . مهم إحصائياً غير الفرق كان ( عند مرضى السمية القلبية مقارنةً بمجموعة الشاهد، وهذا البدء

 

عن قيمته في   السادستغيره في الشهر  ) LVEF (T1-T2) ∆في الكسر القذفي  انخفاض التغيّر  ▪
 .الفرق كان مهماً إحصائياً  الشهر الثالث ( عند مرضى السمية القلبية مقارنةً بمجموعة الشاهد، وهذا
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 :الكسر القذفي للبطين الأيسر وتغيّرهعلاقة السمية القلبية مع ( يوضّح 8المخطط )
 

 
 

 

 : رهوتغيّ  (LV GLS)للبطين الأيسر  الإجهاد الطولي الإجماليعلاقة السمية القلبية مع دراسة  .10
 

 ره وتغيّ   GLS( دراسة علاقة السمية القلبية مع 10الجدول )
  سمية قلبية  الشاهد  
 Mean SD. Mean SD. P 

GLS (T0) -20.39 0.78 -20.28 0.73 0.743 
GLS (T1) -19.29 1.41 -16.97 0.48  <0.001 
GLS (T2) -19.38 0.77 -14.97 0.34  <0.001 

∆ GLS (T0-T1) -1.10 1.09 -3.32 1.01  <0.001 
∆ GLS (T1-T2) -0.09 0.79 -2.00 0.24  <0.001 

∆ GLS (T0-T1) % -5.45 5.38 -16.24 4.39  <0.001 
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 ( ما يأتي:10يوضّح الجدول )

متقارب بين مرضى السميّة القلبية   LV GLSللبطين الأيسر   الإجهاد الطولي الإجماليمتوسط كان  ▪
 .  وبقية المرضى ) مجموعة الشاهد (، والفرق غير مهم إحصائياً 

 

)من   عند مرضى السميّة القلبية بعد ثلاثة أشهر من بدء العلاج GLSمهم في متوسط الـ  انخفاض ▪
،  (19.29-إلى   20.39-) الشاهد ( )من   بالمقارنة مع بقية المرضى (16.97-إلى  20.28-

 وكان الفرق مهماً إحصائياً.
 

مقارنةً ببقية   عند مرضى السميّة القلبية بعد ستة أشهر من بدء العلاج  GLSالـ انخفاض متوسط  ▪
 إحصائياً. اً الفرق مهم كان، و المرضى في عينة البحث

 

في الشهر الثالث عن قيمته  تغيره  ) GLS (T0-T1) ∆  الإجهاد الطولي الإجمالي فيانخفاض التغيّر  ▪
 . الفرق كان مهماً إحصائياً ( عند مرضى السمية القلبية مقارنةً بمجموعة الشاهد، وهذا عند البدء

 

عن   السادس في الشهرتغيره  ) GLS (T1-T2) ∆  الإجهاد الطولي الإجمالي فيانخفاض التغيّر  ▪
أيضاً الفرق كان في الشهر الثالث ( عند مرضى السمية القلبية مقارنةً بمجموعة الشاهد، وهذا قيمته 

 .مهماً إحصائياً 
 

منخفضة بشكل   %GLS (T0-T1) ∆في الإجهاد الطولي الإجمالي  نسبة التغيّر ) النقص (  كانت ▪
ملحوظ في الشهر الثالث عن القيمة عند البدء وذلك عندالمرضى اللواتي حدث لديهنّ سميّة قلبية  

  . مهمةمقارنةً ببقية المرضى وكانت هذا الانخفاض في النسبة ذا دلالة إحصائية  

 
 

 :الإجهاد الطولي الإجمالي للبطين الأيسر وتغيّرهعلاقة السمية القلبية مع ( يوضّح 9المخطط )
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 :ة القلبيةره على التنبؤ بالسميّ وتغيّ بعد ثلاثة أشهر ( )  GLS (T1)دراسة قدرة   .11
 

 ة القلبية وتغيره على التنبؤ بالسميّ  GLS (T1)( دراسة قدرة  11الجدول )
 AUC Cut-off Sensitivity Specificity Accuracy 

GLS (T1) 0.903 
-16.8 50 91.67 87 
-16.9 83.33 89.58 88.9 
-17.8 83.33 81.25 81.5 

∆ GLS (T0-T1) % 0.920 
-10.5 83.33 68.75 70.4 
-13.43 83.33 89.58 88.9 
-13.78 66.67 89.5 87 

 

 (AUC المنطقة تحت منحنى :ROC ، وهي تمثل القدرة التنبؤية أي كلما كبرت كانت القدرة التنبؤية أقوى ) 
 (Cut-offوهو في هذا البحث السمية القلبية وعدم السمية القلبية ،: قيمة حدية فاصلة بين حالتين لمتغير واحد ) 
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 ( نلاحظ الآتي: 11من الجدول )
 

 

في الشهر الثالث عن   GLS( أكبر في حالة نسبة انخفاض AUC) ROCالمساحة تحت منحنى   •
 تشير لقدرة تنبؤية ممتازة. AUCقيمته عند البدء، لكن في الحالتين كانت 

 
 

( أكبر لقيم  Accuracyنلاحظ أن الدقة التنبؤية ) ،في الشهر الثالث  GLSبمقارنة قيم القطع لـ  •
لكن نوعيتها أكبر،   % (17.8- ) ، حيث تملك حساسية مماثلة لقيمة القطع ( %16.9-) القطع 

 صغيرة.  % (16.8-) بينما كانت حساسية قيمة القطع 
 

 

في الشهر الثالث نلاحظ أن الدقة التنبؤية   %GLS (T0-T1) ∆لـ  ( Cutoff) بمقارنة قيم القطع •
(Accuracyأكبر لقيم القطع ) ) -حيث تملك حساسية مماثلة لقيمة القطع  )%13.43 ،         
أصغر  % (13.78-  ) لكن نوعيتها أكبر، بينما كانت حساسية قيمة القطع % (10.5- (

 ونوعيتها مماثلة. 
 

ونسبة التغيّر ) النقص ( في   GLSالـ  قيملوالدقة التنبؤية يوضّح الحساسية والنوعية  ( 10المخطط )
 :ؤ بالسميّة القلبية كمشعر باكر للتنبّ  بعد ثلاثة أشهر من بدء العلاج الكيميائيقيمه 
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ونسبة التغيّر في قيمه بعد ثلاثة أشهر   GLSيوضّح الحساسية والنوعية لقيم الـ ( 11)البياني المخطط 
 :كمشعر باكر للتنبّؤ بالسميّة القلبية من بدء العلاج الكيميائي
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 رابع لالفصل ا

 قارنة مع الدراسات العالمية الم
 

 : تمهيد

o للدراسة الحالية واستخلاص أهم نتائجها ومقارنتها مع نتائج الدراسة  مشابهة  اتدراس أربع تمَّت مراجعة
 الحالية: 

 

I. Global Longitudinal Strain Accuracy for Cardiotoxicity Prediction in a Cohort of 
Breast Cancer Patients During Anthracycline and/or Trastuzumab Treatment. 

 

• 10.5935/abc.20180021: oiD 

 . [58]وزملائه  Gripp، حيث قام بها 2018وهي دراسة أُجريت في البرازيل عام 
 

II. Two-dimensional speckle tracking echocardiography predicts early subclinical 
cardiotoxicity associated with anthracycline-trastuzumab chemotherapy in 

patients with breast cancer. 
 

• z-4935-018-Doi: 10.1186/s12885 

 . 5]9[وزملائه Calleقام بها و  ،2018عام  أمريكاوهي دراسة أُجريت في 
 

III. Longitudinal changes of right ventricular deformation mechanics during 
trastuzumab therapy in breast cancer patients. 

 

• : 10.1002/ejhf.1385oiD 
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 .  ]60[وزملائه Keramida، حيث قام بها 2018عام  يوناندراسة أُجريت في ال
 

IV. Speckle tracking echocardiography predicts early subclinical anthracycline 
cardiotoxicity in patients with breast cancer. 

• Doi: 10.1002/jcu.22434 

 .  ]61[وزملائه Tang، حيث قام بها 7201عام   لصينهي دراسة أُجريت في ا

 

 : نتائج المقارنة
 

 :لمحة عن دراسات المقارنة .1
 

 ( لمحة عن دراسات المقارنة 12الجدول )
 سمية قلبية  العلاج العدد  السنة الدولة 

 % Anthracycline±Trastuzumab 11.1 54 2025 سورية  الدراسة الحالية
]58[Gripp 49 2018 البرازيل Anthracycline-Trastuzumab 10.2 % 

]60[Keramida 101 2018 اليونان Trastuzumab 9.9 % 
]59[Calle 66 2018 أمريكا Anthracycline-Trastuzumab 20 % 
]61[Tang 86 2017 الصين Anthracycline 16 % 

 

 ( نلاحظ ما يلي:12من الجدول )

 مريضاً.  101و  49تراوح حجم عينة البحث ما بين   •
 

 . %20و % 9.9ما بين في الدراسات تراوحت نسبة السميّة القلبية   •
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 مقارنة عامة بين الدراسات: .2
 

 ( مقارنة عامة بين الدراسات 13الجدول )
 60[Keramida ]59[Calle ]61[Tang[ Gripp]58[ الدراسة الحالية 

 8± 49 9± 52 11.4±54.3 12.2±49.7 8.8±56.3 متوسط العمر 
Smoking 29.6 % - - 20 % 9 % 

HTN 27.8 % 32.7 % 14.8 % 20 % 13 % 
Diabetes 18.5 % 4.1 % - 5 % 6 % 

IHD 13 % - 1 % 6 % 6 % 
HR 76.4±8.4 77.2±10.1 - 71 ±12 71 ±9 
SBP 126.1 ±9.4 125.1 ±17.4 - - - 
DBP 79.8±7 74.7±12 - - - 

LVEF (T0) 64.1±3.9 69 ±0.7 61.8±4.1 65.4±4.51 64.99 ±6.36 
 

 ( نستنتج ما يلي:13من الجدول )

عاماً، وهو متقارب بين الدراسات بشكلٍ    54.4و  49راوح متوسط عمر المرضى في الدراسات ما بين ت •
 عام. 

 

لوحظ بعض الاختلاف بين الدراسات بنسبة المدخنين والمصابين بالأمراض المرافقة ) ارتفاع الضغط   •
الشرياني والداء السكري وداء الشرايين الإكليلية ( والتطرّق لها بشكل عام، كما لوحظ نسبة أكبر من  

 عوامل الخطورة السابقة الذكر عند المرضى في دراستنا. 
 

لوحظ تفاوت بين الدراسات في التطرّق لقياس معدل النبض والضغط الشرياني ) في البدء (، ولكن أرقام  •
 القياسات متقاربة بشكل عام.

  %61.8ما بين  قبل البدء بالعلاجعند المرضى   LVEFالكسر القذفي للبطين الأيسر راوح متوسط ت •
 ، وهو متقارب بين الدراسات.%69و
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 : ]Gripp]58( مع دراسة   عند البدء ) ة القلبية مع العمر والضغط والنبضمقارنة علاقة السميّ  .3
 

 ( مقارنة علاقة السمية القلبية مع العمر والضغط والنبض عند البدء14الجدول )
  ة قلبية سميّ حدوث  الشاهد  
 Mean SD. Mean SD. P 

 العمر
 0.031 3.43 62.83 8.2 55.31 الدراسة الحالية

[58] Gripp 48.9 12.3 56.4 9.5 0.6 

HR 
 0.708 8.8 75.2 8.4 76.5 الدراسة الحالية

[58] Gripp 77.1 10.4 78.4 8.3 0.78 

SBP 
 0.403 11.6 129.2 9.2 125.7 الدراسة الحالية

[58] Gripp 124.8 16.9 128 23.9 0.3 

DBP 
 0.141 7.1 83.8 6.9 79.3 الدراسة الحالية

[58] Gripp 75 12 72 12 0.88 
 

 ( نلاحظ ما يلي:14من الجدول )
 

من متوسط عمر باقي المرضى ) في  أعلى اللواتي حدث لهنّ سميّة قلبية متوسط عمر المرضىكان  •
مع ملاحظة وجود دلالة إحصائية   .]Gripp]58كذلك في دراسة و ، دراسة الحاليةفي المجموعة الشاهد ( 

 في دراستنا. 
 

بالمقارنة بين الدراستين كان متوسط معدّل النبض ومتوسط الضغط الانقباضي والضغط الانبساطي   •
 . ، والفرق غي مهم إحصائياً بالنسبة إلى مرضى السميّة القلبية ومرضى الشاهد   متقارب بشكل عام
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 : ]Gripp]58مع دراسة  عوامل الخطرمقارنة علاقة السميّة القلبية مع   .4
 

 ( مقارنة علاقة السمية القلبية مع عوامل الخطر15الجدول )
  ة قلبية سميّ حدوث  الشاهد  
 N.  % N.  % P 

HTN 
 0.016 66.7 4 20.8 10 الدراسة الحالية

]58[ Gripp 14 31.8 2 40 0.53 

Diabetes 
 0.322 33.3 2 16.7 8 الدراسة الحالية

]58[ Gripp 1 2.3 1 20 0.2 
 

 ( نلاحظ ما يلي:15من الجدول )
 

عند مرضى السميّة القلبية مقارنةً   ارتفاع نسبة المصابين بارتفاع الضغط الشريانيفي دراستنا تبيّن  •
لوحظ ارتفاع النسبة لكن دون   Gripp، أمّا في دراسة إحصائياً  اً الفرق مهمكان و بمجموعة الشاهد، 

 دلالة إحصائية. 
 

ارتفاع نسبة المصابين بالداء السكري عند مرضى السميّة القلبية في الدراستين، ولكن الفرق غي مهم   •
 إحصائياً في كليهما.

 

 

 : رهوتغيّ   LVEFعلاقة السمية القلبية مع  مقارنة  .5
 
 
 



 د. يازجي  –أو التراستوزوماب  السمية القلبية المُحدَثة بالأنثراسايكلين و/ عن   المبكركشف الفي  GLS  الـ دور

62 
 

 وتغيره  LVEF( مقارنة علاقة السمية القلبية مع 16الجدول )
  حدوث سميّة قلبية  الشاهد  
 Mean SD. Mean SD. P 

LVEF (T0) 
 0.792 4.28 64.5 3.96 64.04 الدراسة الحالية

]58[ Gripp 68.3 7.7 64 4.8 0.12 
]59[ Calle 65 4 66 6 - 

LVEF (T1) 
 0.831 4.08 62.67 3.77 63.02 الدراسة الحالية

]58[ Gripp 67.2 6.4 57.8 12.3 0.008 
]59[ Calle 63 5 60 7 - 

LVEF (T2) 
 0.001>  2.34 49.67 4.22 62.58 الدراسة الحالية

]58[ Gripp 67.4 6.6 52 5.1 0.001 
]59[ Calle 63 4 54 6 - 

∆ LVEF (T0-
T1) 

 0.106 0.75 1.83- 1.18 1.02- الدراسة الحالية
]58[ Gripp -1.1 7.2 -8.4 16.2 0.19 

∆ LVEF (T1-
T2) 

 0.001>  4.73 13- 1.13 0.44- الدراسة الحالية
]58[ Gripp -0.9 9.8 -12 5.2 0.004 

 

 ( نلاحظ الآتي: 16من الجدول السابق )

بشكل عام بين مرضى السميّة القلبية ومرضى   كان متوسط الكسر القذفي قبل البدء بالعلاج متقارب  •
 . في الدراسات المذكورة ودراستنا مجموعة الشاهد 

 

( عند مرضى السميّة القلبية  T1في الدراسات الثلاثة كان متوسط الكسر القذفي أقل بعد ثلاثة أشهر ) •
كان ذا   Grippمقارنةً ببقية المرضى، وكان الفرق في الدراسة الحالية غير مهم إحصائياً أمّا في دراسة 

 . دلالة إحصائية
 

( عند مرضى السميّة  T2في الدراسات الثلاثة أيضاً كان متوسط الكسر القذفي أقل بعد ستة أشهر ) •
 . Grippالقلبية مقارنةً ببقية المرضى، وكان الفرق مهماً إحصائياً في الدراسة الحالية ودراسة  
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     LVEF (T0-T1) ∆ في الكسر القذفيانخفاض التغيّر  Grippلوحظ في الدراسة الحالية ودراسة  •
( عند مرضى السمية القلبية مقارنةً بمجموعة الشاهد،   في الشهر الثالث عن قيمته عند البدء) تغيره 

     LVEF (T1-T2) ∆في الكسر القذفي  انخفاض التغيّر  ، أمّا الفرق كان غير مهم إحصائياً وهذا 
 .تغيره في الشهر السادس عن قيمته في الشهر الثالث ( فقد كان مهماً إحصائياً في الدراستين )

 
 

 : رهوتغيّ   GLSعلاقة السمية القلبية مع  مقارنة  .6
 

 وتغيره   GLS( مقارنة علاقة السمية القلبية مع 17الجدول )
  سمية قلبية  الشاهد  
 Mean SD. Mean SD. P 

GLS (T0) 
 0.743 0.73 20.28- 0.78 20.39- الدراسة الحالية

]58[ Gripp -20.5 2 -19.3 1.2 0.1 
]60[ Keramida −19.74 2.52 −17.22 3.23 0.004 

GLS (T1) 
 0.001>  0.48 16.97 1.41 19.29- الدراسة الحالية

]58[ Gripp -19.6 2.1 -15.2 2 0.005 
]60[ Keramida −19 2.51 −16.16 3.65 0.002 

GLS (T2) 
 0.001>  0.34 14.97- 0.77 19.38- الدراسة الحالية

]58[ Gripp -19.4 2 -15.6 1.1  <0.001 
]60[ Keramida −18.18 6.26 −15.16 2.84 0.135 

∆ GLS (T0-
T1) 

 0.001>  1.01 3.32- 1.09 1.10- الدراسة الحالية
]58[ Gripp -0.8 1.6 -4.1 1.6 0.008 

∆ GLS (T1-
T2) 

 0.001>  0.24 2.00- 0.79 0.09- الدراسة الحالية
]58[ Gripp -1 0.6 -3.7 1.8 0.026 
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 ( نلاحظ الآتي: 17من الجدول السابق )

بين مرضى السميّة القلبية ومرضى   قبل البدء بالعلاج متقارب  لإجهاد الطولي الإجماليكان متوسط ا  •
كان الـ   Keramidaدون أي دلالة إحصائية، أمّا في دراسة  دراستناو  Grippدراسة  في  مجموعة الشاهد 

GLS  .ًأقل ) قبل البدء بالعلاج ( عند مرضى السميّة القلبية وكان الفرق مهماً إحصائيا 
 

( عند مرضى  T1أقل بعد ثلاثة أشهر )  الإجهاد الطولي الإجماليكان متوسط  مذكورةفي الدراسات ال •
 ات الثلاثة ) بما فيها الدراسة الحالية (السميّة القلبية مقارنةً ببقية المرضى، وكان الفرق في الدراس

 إحصائياً. اً مهم
 

( عند مرضى السميّة القلبية  T2أقل بعد ستة أشهر ) GLSالـ  في الدراسات الثلاثة أيضاً كان متوسط •
، أما في دراسة Grippمقارنةً ببقية المرضى، وكان الفرق مهماً إحصائياً في الدراسة الحالية ودراسة  

Keramida لم يكن الفرق ذا مدلول إحصائي. 
 

  GLS ∆  الإجهاد الطولي الإجماليفي انخفاض التغيّر  Grippلوحظ في الدراسة الحالية ودراسة  •
(T0-T1)    ًتغيره في الشهر الثالث عن قيمته عند البدء ( عند مرضى السمية القلبية مقارنة (

الإجهاد الطولي في انخفاض التغيّر  وكذلكإحصائياً،  اً بمجموعة الشاهد، وهذا الفرق كان مهم
كان مهماً  تغيره في الشهر السادس عن قيمته في الشهر الثالث ( ) GLS (T1-T2) ∆  الإجمالي

 إحصائياً في الدراستين.

 

 

 : خلال المتابعةGLS و LVEFمقارنة تغير  .7
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 خلال المتابعة GLS و LVEF( مقارنة تغير  18الجدول )
 T0 T1 T2 
 Mean SD. Mean SD. Mean SD. 

LVEF 
 5.8 61.2 3.8 62.9 3.9 64.1 الدراسة الحالية

]60[ Keramida 61.8 4.1 59.6 5 59.2 6.2 
]61[ Tang 64.99 6.36 61.31 5.68 60.87 6.36 

GLS 
 1.6 18.9- 1.5 19.03- 0.8 20.38- الدراسة الحالية

]60[ Keramida −19.5 2.7 -18.7 2.8 -17.9 6.1 
]61[ Tang -17.86 2.82 -15.69 2.74 -16.11 2.96 

 

 

 ما يلي:  ( نلاحظ18من الجدول السابق )
 

قيم متوسط الكسر القذفي متقارب في الدراسات المذكورة ) بما فيها الدراسة الحالية ( خلال مراحل  •
 .البحث 

 

ودراستنا خلال المتابعة، أمّا في   Keramidaقيم متوسط الإجهاد الطولي الإجمالي متقارب في دراسة   •
 بالمقارنة مع باقي الدراستين.  GLSفقد لوحظ انخفاض في متوسط الـ  Tangدراسة 

 

 

 : ة القلبية وتغيره في الشهر الثالث على التنبؤ بالسميّ   GLSمقارنة قدرة  .8
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 ة القلبية وتغيره في الشهر الثالث على التنبؤ بالسميّ  GLS( مقارنة قدرة 19الجدول )
 AUC Cut-off Sensitivity Specificity 

GLS (T1) 

 89.58 83.33 16.9- 0.903 الدراسة الحالية
[58]Gripp  0.95 -16.6 % 80 95 
[59]Calle  0.85 -14.06 91 83 
[61]Tang  0.83 -14.06 83 84 

∆ GLS (T0-
T1) % 

 89.58 83.33 13.43- 0.920 الدراسة الحالية
[58]Gripp  0.97 -14 % 100 93 

[60]Keramida 
0.83 

-10.3 % 93.3 70 
[60]Keramida -15 % 73.3 78.5 

 

 (AUC  المنطقة تحت منحنى :ROC ، وهي تمثل القدرة التنبؤية أي كلما كبرت كانت القدرة التنبؤية أقوى  ) 
 

 ( نلاحظ الآتي: 19من الجدول )

-GLS (T0 ∆و  GLS (T1)لقدرة  AUCفي الدراسة الحالية وفي دراسات المقارنة الثلاثة كانت  •
T1) % وهي تشير لقدرة تنبؤية ممتازة.(،  0.8  ) للتنبؤ بالسمية القلبية أكبر من  

  T1( GLS(المختارة لـ ) الفاصلة (  كانت قيمة القطع Gripp [58]في الدراسة الحالية وفي دراسة  •
 كانت أصغر. Tang ]61[ودراسة  Calle ]59[متقاربة، بينما في دراسة  

  95-83 ) %، والنوعية ما بين(  91- 80  ) في الدراسات ما بين GLS (T1)تراوحت حساسية  •
).% 

أصغر من قيمة القطع في دراسة   %GLS (T0-T1) ∆في الدراسة الحالية كانت قيمة القطع لـ  •
]58[ Gripp بينما في دراسة ،]60[ Keramida  أكبر و أصغر. بينقيمة القطع   تراوحت 

%، والنوعية ما ( 100- 73.3 ) ما بينفي الدراسات   % GLS (T0-T1) ∆تراوحت حساسية   •
 %. ( 93-70 ) بين
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قدرة   % GLS (T0-T1) ∆و   GLS (T1)في الدراسة الحالية وفي دراسات المقارنة كان لـ  •
 . % GLS (T0-T1) ∆ة القلبية، مع تفوق  يّ ممتازة على التنبؤ بالسم

المتابعة بعد ثلاثة وستة أشهر   عند   عند البدء أكبر في الدراسة الحالية وبالتالي GLSمتوسط بما أنّ  •
كانت أكبر في الدراسة ( Cut-off)كان المتوسط أكبر في الدراسة الحالية، لذا فإن قيمة القطع 

ويعطي دقة    بعد ثلاثة أشهر GLSالانخفاض النسبي فيعتمد على نسبة انخفاض الحالية، أما 
بحاجة للمزيد من الدراسات للحصول على نتائج أكثر   ، لكنناGLSأفضل لتقييم الانخفاض في 

أكثر دقة، حيث لاحظنا أن حجم العينة في جميع   (Cut-off)دقة وموثوقية وبالتالي قيم قطع 
 الدراسة صغير نسبياً. 
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 لخامس الفصل ا

 (Discussion) المناقشة
 

 السمية القلبية  –البروتوكول العلاجي  –حالات الدراسة 

o ( بلغ عدد الحالات المدروسة في دراستنا الحشديةCohort Study  )54  بسرطان    ات مصاب  حالة لمرضى

الكيميائي العلاج  تلقَين  ممّن  فقط  الثدي  بالأنثراسايكلين  المعالَجات  المرضى  نسبة  وكانت   ،

حوالي    Doxorubicin)الدروكسوروبيسين   دراستنا(  بالأنثراسايكلين    %،74في  والمعالَجات 

 %. 26والتراستوزوماب معاً نسبتهن حوالي 

o ( تم إعطاء جميع المرضى المشاركات دواء الدوكسوروبيسينDoxorubicin ،ضمن البروتوكول العلاجي )

بجرعة   بين    60mg/m2وذلك  تراوحت   (244mg   480وmg) الجسم  مساحة  حسب  دواء  ؛  وأمّا   ،

 . 26mg/m( فقد أعطي لربع المرضى تقريباً بجرعة صيانة  Trastuzumabالتراستوزوماب )

o   66.7مريضة (؛    54من أصل    6من إجمالي المرضى )    %11.1بلغت نسبة السميّة القلبية حوالي % 

الدوكسوروبيسين  تلقين  %  33.3منهنّ تلقين البروتوكول العلاجي المتضمن على الدوكسوروبيسين فقط و 

 . والتراستوزوماب معاً 
 

 عوامل الخطر القلبية (  –خصائص المرضى ) العمر 

o  متوسط عمر    رتفاع، وقد لوحظ ا( عاماً    8.1±  56.2)    كان متوسط عمر المرضى في عينة البحث

إلى مجموعة المرضى اللواتي   نسبةً   عاماً   (  3.43  ±  62.83  )  اللواتي حدث لديهنّ سميّة قلبية  المرضى
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  .كان الفرق مهماً إحصائياً و (، 8.2 ±  55.31) لم يحدث لديهنّ سميّة قلبية  

o   تم إجراء فحص سريري للمرضى وقياس العلامات الحيوية كمعدّل النبض والضغط الشرياني نظراً لتأثير

ل النبض   ، وبلغ(GLS)القياسات السابقة على قياس قيم الإجهاد الطولي الإجمالي   قبل البدء   متوسط مُعدَّ

ز،    ملم  (  9.4  ±   126.1)  متوسط ضغط الدم الانقباضي  و  ضربة بالدقيقة   (  8.4  ±  76.4)  بالعلاج  

 ز.  ملم ( 7 ±  79.8) توسط ضغط الدم الانبساطي مو 

o   ( 29.6بلغت نسبة المدخنين بلغت حوالي  ) %كانت نسبة المدخنين أكبر عند ، و من إجمالي المرضى

 . كان الفرق مهم إحصائياً مقارنةً بباقي المرضى، و المرضى اللواتي حدث لديهنّ سميّة قلبية 

وظيفته، كما بيّنت    خلل فيالبطين الأيسر و   ( Remodelling)  بإعادة تشكيل  يرتبط تدخين السجائر •

دراسات  عدة  أيض[62]ذلك  المعروف  ومن  التأكسدي الأن    اً .  الإجهاد  مستويات  من  يزيد   تدخين 

(Oxidative Stress)،  يفاقم الأ الأنثراسيكلينات. إذ ب علاج  الالخلوية المرتبطة ب  ذيات الأمر الذي قد 

الأنثراس  التفاعليةاتُحفّز  الأكسجين  أنواع  تكوّن  إلى  (ROS)  يكلينات  تراكمها  عند  تؤدي  والتي   تأذي ، 

النووي  إلى    (DNA)  الحمض  يُفضي  مما  السيتوبلازمية،  الضرروالبروتينات  وحدوث ب  إلحاق  الخلية 

يكلينات  ا ة القلبية للأنثراسز السُميّ التدخين قد يمثل عامل خطر إضافي يُعزّ   الاستماتة. وبناءً عليه، فإنّ 

 .دة مشتركةمن خلال آلية مؤكسِ 

o (، وقد لوحظ ارتفاع 25.9حوالي )    في عينة البحث   بلغت نسبة المصابين بارتفاع الضغط الشرياني %

نسبة المصابين بارتفاع الضغط الشرياني عند مرضى السميّة القلبية مقارنةً ببقية المرضى، والفرق مهم  

 إحصائياً. 

الشرياني  ارتفاع • الدم  التأكسدي   يُعدّ   الجهازي   ضغط  الإجهاد  مستويات  بارتفاع  مرتبطة   حالة 
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(Oxidative Stress)]3[6  ية عضلة القلبال ةوظيف سوء في، وبالتالي قد يسهم في زيادة خطر حدوث 

  . يكلينات اعن الأنثراس   ةالناتج

o   ( حوالي  السكري  بالداء  المصابين  المرضى  نسبة  الإكليلية  18.5كانت  الشرايين  بداء  والمصابين   )  %

% ( في العينة المدروسة، ولم يُلاحظ أي دلالة إحصائية في انتشار المرضَين عند مرضى  13حوالي )  

 السميّة القلبية.

 

 الموجودات بالتصوير الصدوي القلبي والكشف الباكر عن السميّة القلبية

o  قبل البدء بالعلاج. وكان    %(  3.9±    64.1)    بلغ متوسط الكسر القذفي للبطين الأيسر في عينة البحث

. لوحظ  متوسط الكسر القذفي متقارب بين مرضى السميّة القلبية وبقية المرضى، والفرق غير مهم إحصائياً 

متوسط الكسر القذفي عند مرضى السميّة القلبية بعد ثلاثة أشهر من بدء العلاج دون فرق  في  انخفاض  

 إحصائي هام، وانخفاض تالي بعد ستة أشهر من بدء العلاج مع وجود فرق إحصائي هام.

o   لوحظ انخفاض التغيّر في الكسر القذفي∆ LVEF (T1-T2)  (  تغيره في الشهر السادس عن قيمته في

 الشهر الثالث ( عند مرضى السمية القلبية مقارنةً بمجموعة الشاهد، وهذا الفرق كان مهماً إحصائياً. 

o  ( بلغ متوسط الإجهاد الطولي الإجماليGLS  ( في إجمالي عينة المرضى ) -0.8±    20.38  )%    قبل

متقارب بين مرضى السميّة القلبية وبقية المرضى، والفرق غير مهم    GLSالبدء بالعلاج. وكان متوسط الـ  

 إحصائياً.  

o مهم في متوسط الـ   انخفاض   لوحظGLS   عند مرضى السميّة القلبية بعد ثلاثة أشهر من بدء العلاج )من

(، وكان الفرق مهماً  19.29-إلى    20.39- بالمقارنة مع بقية المرضى )من   (16.97  -إلى    20.28-

  عند مرضى السميّة القلبية بعد ستة أشهر من بدء العلاج  GLSانخفاض متوسط الـ  وكذلك    إحصائياً.
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 كان ذا دلالة إحصائية. 

o   الإجهاد الطولي الإجمالي   التغيّر في  في  انخفاض لوحظ  ∆ GLS (T0-T1)  (  تغيره في الشهر الثالث

في  عن قيمته    السادستغيره في الشهر   )  GLS (T1-T2) ∆وكذلك في التغيّر  (    عن قيمته عند البدء

 إحصائياً.  مهمة وكانت الفروق ، ببقية المرضى( عند مرضى السمية القلبية مقارنةً الشهر الثالث 

o   الإجمالي الطولي  الإجهاد  ( في  النقص   ( التغيّر  نسبة  بشكل    %GLS (T0-T1) ∆كانت  منخفضة 

ملحوظ في الشهر الثالث عن القيمة عند البدء وذلك عند المرضى اللواتي حدث لديهنّ سميّة قلبية مقارنةً  

  ببقية المرضى وكانت هذا الانخفاض في النسبة ذا دلالة إحصائية هامة.

o الفاصلة  إنّ القيمة  (Cutoff  )  لـGLS  في الشهر الثالث  GLS (T1)    (-16.9%  )،   الفاصلة   ةقيمالو 

(Cutoff)    لـ∆ GLS (T0-T1)%  الثالث الشهر  الأكثر  )  %13.43-  (في  تنبؤية    كانتا  دقة 

(Accuracy )بحدوث السميّة القلبية . 

o   متوسط  بالمقارنة مع الدراسات العالمية المماثلة كانGLS    الحالية وبالتالي   دراستنا عند البدء أكبر في  

كانت  ( المطلقة  Cut-off)  فاصلةقيمة الالالمتابعة بعد ثلاثة وستة أشهر كان المتوسط أكبر، لذا فإن    عند 

ويعطي دقة   بعد ثلاثة أشهر  GLSالانخفاض النسبي فيعتمد على نسبة انخفاض  ، أما  دراستناأكبر في  

 أفضل لتقييم الانخفاض.
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 لسادسالفصل ا

 ( Conclusionالخلاصة )

 الاستنتاجات
 

o    َّالتشوّه    الشكلر في  تغيّ الإن (Deformation  )  سبق سوء وظيفة البطيني  ( الأيسرLV Dysfunction .) 
 

o    لإجمالي للبطين  لإجهاد الطولي اافي متوسط    نخفاض ، لوحظ ابدء العلاج  على  ثلاثة أشهر  مروربعد
مقارنةً بالقيمة القاعدية، وذلك في مجموعة المرضى  فيه  ر  ، وكذلك في مقدار التغيّ (LV GLS)  الأيسر

في الشهر الثالث كانت  (EF) سمّية قلبية. وعلى الرغم من أن قيمة الكسر القذفي  نَّ ظهرت لديه  لواتيال
وبعد  مقارنةً بالقيمة القاعدية لم يُظهر فرقًا ذا دلالة إحصائية.   EF ر فيمختلفة بين المجموعتين، فإن التغيّ 

جهاد الطولي  الإو  (EF) من الكسر القذفي في كلٍّ  هامانخفاض  لوحظ، بدء العلاج  لىستة أشهر ع مرور
 .ى المرضىلد  (GLS)الإجمالي 

 

o   ُجمالي للبطين الأيسرالطولي الإ  جهادالإالانخفاض في    عدُّ ي (LV GLS)   بعد ثلاثة أشهر من بدء
المتمثلة  )  لدى المرضى    ة القلبيةللتنبؤ بحدوث السميّ   ومستقلاً   مهماً   مبكراً   العلاج بالأنثراسايكلينات مؤشراً 

القذفي الكسر  العلاج(    بانخفاض  من  أشهر  ستة  تم    .بعد  )قيمة    ملاحظةوقد   (Cut-offفاصلة 
 % (13.43-)   ةب نسبي بنس  انخفاض قيمة مطلقة، أو  ك ) %16.9-(  بلغت LV GLS لانخفاض

 .رات ذات الدلالة السريريةمقارنةً بالقيمة القاعدية، لتحديد التغيّ 
 

o    مرضى من أصل   6)    (%11.11)حوالي    في العيّنة المدروسةالإجمالية    نسبة السميّة القلبية بلغت
 مريضة مشارِكة (.  54

 

o  مقارنةً   سمّية قلبية   نّ تطورت لديه  لواتيكان أعلى بشكل ملحوظ في مجموعة المرضى ال  العمرمتوسط    نَّ إ
التقدّم في العمر قد يشكّل    لم تظهر لديهم سمّية. يُشير هذا الاختلاف إلى أنّ   لواتيمجموعة المرضى الب

  .للإصابة بالسمّية القلبية المرتبطة بالعلاج عامل خطر مستقلاً 
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o   الطولي    جهاد الإتأثير سلبي على    لتدخينل  أنّ   النتائج الإحصائية   أظهرت(LS  للبطين عند ) المرضى
الكيميائي،  ات الخاضع المدخنحيث    للعلاج  من  أعلى  نسبة  مجموعة  ات سُجّلت  ة  السميّ   مرضى  ضمن 

 .ز فرضية أن العوامل السلوكية قد تسهم في زيادة الاستعداد القلبي للتأثر بالعلاجالقلبية، ما يُعزّ 
 

o    أعلى في مجموعة المرضى   بارتفاع الضغط الشرياني، كانت معدلات الإصابة  ما سبقبالإضافة إلى
قد  الشرياني الجهازي  مرافق في ضغط الدم    رتفاعوجود ا  ح إلى أنّ ، وهو ما يلمّ القلبية  بالسمّية  ات المصاب

 . يُفاقم من التأثيرات السلبية للعلاج على الوظيفة القلبية
 

 
 

 ات توصيال
 

o  لقياس    ثلاثة أشهر من بدء العلاج بالأنثراسايكلينات ) بدون أو مع التراستوزوماب ( هو الوقت المثالي
للتنبؤ مشعراً مهماً وباكراً  انخفاضه  ؛ الذي يُعدّ  (LV GLS)  الإجهاد الطولي الإجمالي للبطين الأيسر

(، مما يجعله إجراءً روتينياً  بحدوث السميّة القلبية ) قبل نقص السكر القذفي وحدوث تبدلات سريرية  
  ة القلبي   ة الوظيف  سوءعن    المبكر   الكشفف  همة بإحداث السميّة القلبية.عند المرضى المعالجين بأدوية متّ 

السرطان، بما  الأدوية المضادة  القرارات العلاجية المرتبطة ب   اتخاذ في    اً حاسم  عاملاً يشكّل    سريري تحت ال
ذلك إيقاف  إمكانية  في  أو  تعديله  أو  العلاج  في  للقلب ؛  هالاستمرار  الحامية  بالأدوية  البدء  إمكانية  كذلك 

(Cardioprotective Drugs.مما يُحسّن النتائج القلبية والإنذار عند المرضى ،) 
 

o    ّاللواتي حدث   المرضى  عند   وارنفاع نسبة المدخنين  بارتفاع الضغط الشرياني  لات الإصابةمعدّ ارتفاع  إن
الكيميائي،    العوامل قد تسهم في زيادة الاستعداد القلبي للتأثر بالعلاجهذه  ز فرضية أن  يُعزّ   قلبية  سمّية  لديهنّ 

   .الناجين من السرطان المرضى ة تعديل نمط الحياة على المدى الطويل لدىأهميّ مما يؤكّد على 
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Abstract 
 

Background 

Advancements in the chemotherapeutic treatment of cancer have led to a significant 
improvement in patient survival rates. However, the extensive utilization of these treatments 
has brought to light a range of associated side effects, particularly cardiotoxicity induced by 
anthracyclines and trastuzumab, which are commonly used in the treatment of breast cancer. 
Global Longitudinal Strain (GLS), assessed via speckle-tracking echocardiography, has 
emerged as an earlier indicator of subclinical cardiac injury compared to left ventricular ejection 
fraction (LVEF). 

Research Aim 

This study aims to demonstrate the ability of Global Longitudinal Strain (GLS) to detect early 
cardiotoxicity induced by anticancer agents (specifically anthracyclines and trastuzumab), to 
improve clinical outcomes by minimizing drug-induced morbidity and mortality. 

Methods 

A prospective cohort study was conducted on 54 female patients diagnosed with breast cancer 
who fulfilled the predefined inclusion criteria. Clinical history and physical examination were 
performed for all participants. Transthoracic echocardiography was carried out at three time 
points: before the initiation of chemotherapy (T0), three months after starting treatment (T1), 
and six months following treatment initiation (T2). Data were systematically collected using a 
standardized case report form and analyzed using appropriate statistical software to extract 
meaningful results. 
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Results 

54 female patients included in the study with a mean age of 56.2 ± 8.1 years. The incidence 
of cardiotoxicity was approximately 11.1% (6 patients). Patients who developed cardiotoxicity 
were observed to have a higher mean age compared to those without cardiotoxicity. Moreover, 
the prevalence of smoking and arterial hypertension was notably higher among patients who 
experienced cardiotoxicity. The mean left ventricular ejection fraction (LVEF) prior to initiating 
treatment was 64.1 ± 3.9%. A decrease in left ventricular global longitudinal strain (LV GLS) 
three months after starting anthracycline therapy was found to be an important and independent 
early predictor of cardiotoxicity. A cutoff value for LV GLS reduction was identified: an absolute 
value of (-16.9) % or a relative decline of (-13.43) % from baseline, both serving as early 
indicators for predicting the development of cardiotoxicity. 

Conclusions 

Three months after initiating anthracycline-based therapy (with or without trastuzumab) appears 
to be the optimal time point for measuring LV GLS. A reduction in LV GLS serves as an early 
predictor of cardiotoxicity—preceding declines in ejection fraction and the onset of clinical 
symptoms—highlighting its value as a routine assessment in patients receiving potentially 
cardiotoxic agents. The higher prevalence of arterial hypertension and smoking among patients 
who developed cardiotoxicity underscores the importance of long-term lifestyle modification in 
cancer survivors. 

 

Keywords: Breast Cancer; Chemotherapy; Anthracycline; Trastuzumab; Cardiotoxicity; Global 

Longitudinal Strain (GLS). 
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