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 تصريح بعدم التداول
 

القمب والأوعية  أمراضأنا طالب الدراسات العميا عدنان حسن غانم أتقدم بيذا البحث لنيل درجة الماجستير في 
ت المستقاة نتاجي بالكامل وكل المعموماإن العمل المقدم في ىذه الرسالة من أوأصرح عمى مسؤوليتي الكاممة 

لا   -إن وجدت-وأن االاقتباسات الحرفية من الأعمال الأخرى  ،أصحابيا بكل دقةإلى  من مصادر أخرى مسندة
ومسندة »« قتباس وىي مبينة بوضوح بحصرىا بين علامات تنصيص تجاوز الحجم الأدنى الضروري للات

 .مصادرىاإلى  صراحةً 
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صالممخ  
 

 االمقاربة المتبعة حاليً  تعدات اختلاط معروؼ في الممارسة الطبية. نتراسكمينلال السمية القمبية: خمفية البحث 

وىذا ، (CTRCD)ة لممعالجة الكيماوية قمبية لاحقسوء وظيفة غير كافية لتوقع عف طريؽ الصدى القمب  تقويـل

قبؿ  جميعاُ  المرضى يؿ وقابؿ لمقياس يمكف تطبيقو عندتطوير مشعر وظيفي سيؤخر الاستراتيجيات الوقائية. 

 .ويخفؼ آثارىا الجانبية اتنتراسكمينبالاويوسع أفؽ العلاج  CTRCDالتنبؤ بتطور  فيالمعالجة، يساعدنا 

بيف  المدةفي  جميعاُ  ضمف المرضى المراجعيف لمشافي جامعة دمشؽ FMD مشعرقوّـ  :الطرائق و النتائج 

 نقباضيةلموظيفة الا سبقيا امتابعة كؿ مريض مستقبميً و  الموظيفة القمبية صدويً  أولي تقويـمع  2022و  2021

 اتنتراسكمينالعلاج بالااستطب ليف سنة  14مريضة بأعمار < 35البحث  ض ّـأشير.  6و 3بعد  نبساطيةوالا

 اتانتراسكمين خطورة لمسمية باؿالعوامؿ  مرضى أصحاباستبعاد الـ مع /مغ 300وبجرعة كمية أكبر مف 

 .FMD 7.328±0.838بمغ متوسط قيـ المشعر . مستقبمية/دراسة طولانية في  ومتعددات عوامؿ الخطورة القمبية

 بنسبة FMD >7.5%مع الفئة  في بمعدؿ أعمى لدى مريضات EFلوحظ حدوث نقص الوظيفة القمبية 

% كانوا محمييف مف تطور 8.3لوحظ أف أفراد الدراسة مع وظيفة بطانة الجيدة التي تتعدى و % 61.53

CTRCD  إحصائيميـ لكف دوف فرؽ P>0.06.  قيمة  ةأي دوف لكف نبساطيةميؿ لحدوث سوء وظيفة الاوجد

لدى المريضات  نبساطيةوظيفة الاال في P>0.12 اإحصائيً فرؽ ميـ يوجد لـ  إذ، CTRCDتطور لية إنذار 

 .نقباضيةوظيفة الاالفي  اومستديمً  ايً تال اميمً  اختلالًا  فالمواتي طور 

وتطور الأذية القمبية عمى  ،بتأثر القمب بالمعالجة الكيماوية تنبؤ:خمؿ الوظيفة البطانية عامؿ ميـ لم الخلاصة

 المدى البعيد

المتواسط  تمدد الشرياف العضدي ، السمية القمبية ، القموصية القمبية ،وظيفة البطانة الوعائية كممات مفتاحية:
 لمعلاج الكيماوي اللاحؽسوء الوظيفة القمبية  ،اتنتراسكمينالعلاج بالا، المعالجة الكيمياوية ،FMDبالجرياف 
CTRCD 
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 الجزء التمييدي:

مقدمةال  
مضادات انقساـ فعالة وقوية واسعة الاستخداـ في طيؼ كبير مف  الدوكسوروبسيف لاسيماو  اتنتراسكمينالا تعد

جرعة، التي قد تتظاىر العمى  اأساسيً  ااعتمادً الأوراـ، لكف الاستخداـ السريري ليا محدود بالسمية القمبية المعتمدة 
تعتمد آلية . [1] الانتياء مف العلاجسنة بعد  15 - 10باعتلاؿ عضمة قمبية توسعي وقصور قمب احتقاني حتى 

أذية إلى  [2] وزملاؤه Kalayanaramanالخلايا الورمية، وقد أشار  أذية( عمى DOXعمؿ دوكسوروبوسيف )
 H2O2عف طريؽ إنتاج  DOXاؿ كؿ مف الخلايا البطانية وخلايا عضمة القمب حتى مع تراكيز منخفضة مف

ف ثنائي أف الإجياد التأكسدي القمبي الناجـ عف حمض النيكوتيناميد الأديني اوؼ جيدً مف المعر المحفز بالمعادف. 
في المضاعفات المرتبطة  اكبيرً  ااسيامً يـ يس [4]ومصادر الميتوكوندريا  [3] أكسيد الكموتيد الفوسفات

بالدوكسوروبسيف وأف الاضطرابات المبكرة في التكوف الحيوي لمميتوكوندريا وتمؼ حمض الميتوكوندريا 
التقارير المتضاربة، فإف عوامؿ الخطر  مع. [5]ة لامات مميزة أخرى لمسمية القمبيديوكسيبرونوكميكس تمثؿ ع

 راسيكميف تشمؿ: بالإنتالمقترحة لسمية القمب 
سنة،  65سنوات أو أكثر مف  3. العمر أقؿ مف 2الأىـ(،  ىو. الجرعة التراكمية لمدواء )عامؿ خطر مستقؿ 1
. أذية قمبية ناجمة عف 6. الإناث، 5. الجمع مع العلاجات الكيميائية الأخرى، 4. قصة تشعيع لممنصؼ، 3

. 7لصمامية(، القمب ا أمراضمرض آخر )تصمب الشراييف التاجية، ارتفاع ضغط الدـ الشرياني، داء السكري، 
% 5تحدث السمية التراكمية للاننتراسكمينات في قصور قمب احتقاني بنسبة تتجاوز  .[6] دواءطريقة إعطاء ال

، لذلؾ فإف الجرعة القصوى في 2ـ/مغ 550إلى  500مساحة سطح الجسـ مف  وفؽعندما تكوف الجرعة المقدرة 
، إلا أف السمية القمبية قد تحدث بجرعات أقؿ عند وجود عوامؿ [7] 2ـ/مغ 500العديد مف البروتوكولات ىي 

 .[10] 2ـ/مغ 300مف  اءً ابتدسوء الوظيفة القمبية عند مرضى تمقوا جرعة  تحظو لو ، [8,9]خطورة مرافقة 
 يمكف تمييز شكميف مف التسمـ القمبي عادة: 

في أي وقت مف بدء العلاج وحتى أسبوعيف بعد انتياء  اأقؿ تواترً  احدوثاً التسمـ الحاد وتحت الحاد: يحدث  -1
اضطرابات في عود الاستقطاب البطيني، أو يوجد طيؼ واسع مف التظاىرات السريرية في ىذ الشكؿ، كالعلاج. 

، أو اللانظميات البطنية وفوؽ البطينية، أو المتلازمات الإكميمية الحادة، أو فشؿ القمب الحاد، QTتغيرات القطعة 
 أو المتلازمة شبيية بالتياب عضمة القمب والتياب التامور. 

إلى  جرعة التراكمية، يمكف تقسيـ السمية القمبية المزمنةويعتمد عمى ال االشكؿ الأكثر تواترً  والتسمـ المزمف: ى -2
عاـ واحد مف انتياء العلاج،  فيشكميف فرعييف بناءً عمى توقيت ظيور الأعراض السريرية: شكؿ مبكر يحدث 

مطولة غير  مدةقد تأتي بعد ف ىذه الإصابات إ، حتى [11] وشكؿ ومتأخر يحدث بعد عاـ مف انتياء العلاج
غير  نقباضيةتبقى العلامات النموذجية ليذه السمية ىي سوء الوظيفة الا .[12] عشر سنواتإلى تصؿ  عرضية

%، يعود ىذا 65و 5. أظيرت الدراسات نسب حدوث مختمفة تتراوح بيف نبساطيةالعرضي أو سوء المطاوعة الا
والمعايير المستخدمة في تشخيص  ،المتابعة مدةاختلاؼ عوامؿ الخطورة واختلاؼ إلى  الاختلاؼ بالدراسات
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ة اللاحقعرفت السمية القمبية ىناؾ معايير مختمفة لتشخيص السمية القمبية. . التشخيص طرائؽو  السمية القمبية
( نقص الكسر الحجمي لمعضمة 1ة عمى الأقؿ: )تيالآبتوافر أحد المعايير  Seidmanفي دراسة  لمعلاج الكيميائي

( أعراض أو علامات المرتبطة بقصور القمب 2) ( سواء معمـ أو موضع في الحاجز بيف البطينيفLVEFالقمبية )
(HF( )3 انخفاض )LVEF  اؿ % مف القيمة القاعدية عمى أف تكوف قيمة5بمقدار أكثر مفLVEF  أقؿ مف

٪ مف القيمة القاعدية مع 10بمقدار أكثر مف  LVEF، أو انخفاض HF٪ مع وجود علامات أو أعراض 55
حدد تقرير إجماع الخبراء مف  عمى حيف. HF[13] علامات أو أعراض مف دوف  ٪55أقؿ مف  LVEF قيمة

٪ 10بنسبة  LVEFالقمب والأوعية الدموية والجمعية الأوروبية عمى أنو انخفاض في  مراضالجمعية الأمريكية لأ
. عمى رغـ اعتماد معظـ التوصيات العالمية عمى التصوير بالصدى القمبي [14] ٪53 أقؿ مف LVEF مع قيمة

 عمى حيف، [15]إلا أنو لـ يثبت حساسيتو التشخيصية ولا قدرتو التنبوئية بالأذيات التحت سريرية لمعضمة القمبية 
ىناؾ و يحمؿ اشكاليات عالية بالممارسة السريرية،  لايزاؿالاستخداـ لوسائؿ أخرى كخزعة العضمية القمبية  أف

كمفتو العالية. عف  فضلًا مزيد مف الدراسات إلى بحاجة  لايزاؿوسائؿ واعدة كاستخداـ الرنيف المغناطيسي ولكنو 
ات نتراسكمينلواسمات المخبرية لمتحري الباكر وتحديد أصحاب الخطورة العالية لتطور أذية بالااستخداـ ا لايزاؿ

 2011القمب عاـ  مراضجمعية قصور القمب في الييئة الأوربية لأ كدت. أ[16] يواجو العديد مف التحديات
يمكف استخداـ المشعرات البسيطة  عمى حيف أنو، واسمات مخبرية للأذية القمبيةالضرورة الممحة لاعتماد 

الموضوعية الأخرى كتخطيط القمب  تقويـلوسائؿ ال كالتربونيف وعيار الببتيد المدر الأذيني دوف أف تكوف بديلًا 
دماجيا بتصميـ التجر  إذوالتصوير بصدى القمب،   .[17] بةأوصت بالاستخداـ الروتيني لممشعرات المتوفرة منيا وا 

لممرضى  الكشؼ المبكرغازية والفعالة في الغير المزيد مف الوسائؿ الاقتصادية  اىتمامات متزايدة بتطويرتوجد 
الدراسات الحديثة  أشارتوعمى ىذا الصعيد  ،اتنتراسكمينأصحاب الخطورة العالية لتطوير أذية قمبية محرضة بالا

التوازف فيما يتعمؽ بالإجياد بالمؤكسدات و  لاسيماو  [18] اتنتراسكمينوجود فروقات شخصية بالحساسية للا إلى 
لممعالجة  اللاحؽأف معدؿ حدوث سوء وظيفة القمبية  Finkelmanوضح  إذ، [19] عمى مستوى بطانة الأوعية

 وىذايرتبط بوجود تبدلات باكرة في عيار مستقمبات الأرجنيف وأوكسيد النترات في البلازما  (CTRCDالكيمياوية )
فة اضطراب باكر في وظيأظيرت دراسة أخرى حدوث و . [20]ة في تطور الأذي اأساسيً  ادورً  ؤديت يقترح أنيا

لمعلاج  اللاحؽوترافقو بتطور سوء الوظيفة القمبية ، اتنتراسكمينالبطانة الوعائية بعد اعطاء الجرعة الأولى مف الا
أنو  ا، عممً سعات مختمفة مضادة للأكسدة عند الأفرادوجود مع وجود تغايرية فردية توضح ( CTRCD)الكيماوي 

. [18] لزيادة الجرياف في الشرياف العضدي اللاحؽبقياس التوسع وظيفة البطانة الوعائية في ىذه الدارسة  متقوّ 
تطوير مشعر آمف غير غازي يحدد المرضى الأكثر عرضة لتطور أذية إلى كبيرة حاجة نلاحظ مما سبؽ وجود 

مف تعديؿ نظاـ جرعة المضادات الورمية أو اعطاء دوف المرضى الذيف قد يستفي مف ث ّـو  ،اتنتراسكمينقمبية بالا
لزيادة  اللاحؽالشرياف العضدي توسع مشعر  تقويـلى إ. نيدؼ في دراستنا ىذا مضادات الأكسدة لمحماية القمبية

قراف ىذه إمع  ،اتنتراسكمينخطورة قابؿ لمقياس ودراسة ترافقو مع تطور أذية قمبية محدثة بالا الجرياف كعامؿ
 .بالمشعرات المخبرية المناسبةالموجودات 
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 الدشكلةذاظبحثوةذواظتداؤلات

بعد سوء وظيفة قمبية وبيف تطور الوعائية قبؿ العلاج سلامة وظيفة البطانة ة بيف ميمة إحصائيعلاقة  يوجد ىؿ
لتطوير مشعر سيؿ لمتنبؤ بالمرضى أصحاب الخطورة ىذه العلاقة وىؿ يمكف توظيؼ  ات؟نتراسكمينالعلاج بالا

 المرتفعة والمنخفضة؟
ذ

 أػدافذاظبحثذوأػموته

لمقياس يمكف تطبيقو عند قبوؿ المرضى قبؿ تطبيؽ مشعر وظيفي سيؿ وقابؿ تطوير إلى  بحثنا ىذا فينيدؼ 
لممعالجة بيذه  قمبية لاحؽالتنبؤ باحتماؿ تطور سوء وظيفة عمى المشعر  اىذ يساعدنالات،نتراسكمينالمعالجة بالا

 .المركبات
 بوصفو لزيادة الجرياف عبر اللاحؽ)دراسة التوسع  مثؿ بالاعتماد عمى الدراسات ذات الصمة بيذه الدراسة

المتوقع إيجاد  ات( فمفنتراسكمينبالالعضدي كمشعر خطورة باكر ومسحي عند المرضى قيد البدء بالعلاج ا
 . بالاعتماد عمى ىذا المشعر ياومنخفضي الخطورةقد تسمح لنا بالتنبؤ بالمرضى عاليي ة ميمة إحصائيعلاقات 

 
ذ

 حدودذاظبحث

ات التي قد يكوف ليا تأثير نتراسكمينبالمشاركة مع الابرتكولات العلاج أدوية مختمفة باختلاؼ يعطى المرضى 
عف طريؽ الإجياد  اىي الأكثر تأثيرً  اتنتراسكمينلأدب الطبي فإف الال الكف وفقً  ،ضافي عمى السمية القمبيةإ

 إجراءإلى  نمجأالفاحص لذلؾ سوؼ  وفؽكبير  ااختلافً بما أف الدراسة الصدوية لمقمب والأوعية تختمؼ التأكسدي. 
المرضى  مفكوف الدراسة طولانية قد يوجد صعوبة بالمتابعة  التوصيات العالمية. وفؽفاحص واحد و  مفالقياسات 

 مرضى الأوراـ الذيف يعانوف العديد مف الصعوبات البدنية والنفسية. لاسيماو 
 
 

 عناػجذاظبحثذوأدواتهذوررؼقةذاظعمل

 

 ات.نتراسكمينالبدء بالعلاج بالاقبؿ دراسة صدوية لمشرياف العضدي ولمقمب  إجراء -
 .دراسة لصدوية لمقمب إجراءمف بدء العلاج بأشير  6و 3بعد  اجميعً  متابعة المرضى -
الشرياف في ( Flow-Mediated Dilation FMD)لزيادة الجرياف  اللاحؽدراسة علاقة قيمة التوسع  -

 .العضدي مع سوء الوظيفة
 .(CRPو بالمخبريات المدروسة )تربونيف النتائج المتوفرة مقارنة -
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 :Inclusion criteriaالدخول بالدراسة معايير 
 سنة. 14 ˂ لمرضى الإناثا .1
 .الدوكسوروبسيف لاسيماات نتراسكمينممعالجة بالااستطباب ل .2
 .2مغ / ـ  300 ˂ جرعة دوكسوربوسيف .3
 .موافقة المريض عمى المشاركة في الدراسة .4

 
 :Exclusion criteria من الدراسة الاستبعادمعايير 
 .الذكور المرضى .1
 .سنة 14 ˃العمر  .2
 .اتنتراسكمينمرضى سبؽ ليـ المعالجة بالا .3
  .عوامؿ الخطورة القمبية الوعائية ومتعدد .4
 .اتنتراسكمينعوامؿ الخطورة للانسماـ بالا ومتعدد .5
 القمب  مراضمعية الأميركية لأالج وفؽمرضى قصور القمب المشخص  .6
 .المشاركة في الدراسة المريضرفض  .7

 ي:يجرى مايأت بعد تحقيؽ المريض لمعايير البحث وقبولو بالمشفى
 القصة السريرية والفحص السريري والتحاليل المخبرية:

 :مفصمة سريرية قصة أخذ
 .الجنس(، الاسـ، العمر) الشخصية اليوية .1
 أو احاليً  اكونو مدخنً  حاؿ في امدخنً  المريض عدي الدراسة ىذه وأىميا التدخيف وفي(العادات الشخصية .2

 .أشير( 6 مف أقؿ في التدخيف عف أقمع اسابقً  امدخنً 
 اسابقً  السكري بالداء امصابً  امريضً  كونو بحاؿ [21]سكري داء البال امصابً  المريض عديي: السكر  الداء .3

 :الآتية المخبرية الموجودات إحدى لديو كاف إذا أو
o د.ؿ./مغ 126 يساوي أو أكثر الصيامي الدـ سكر  
o الغموكوزي الخضاب HbA1c 6.5ي يساو  أو أكثر%. 
o د.ؿ./مغ 200 يساوي أو أكثر بساعتيف التحمؿ اختبار بعد الدـ سكر 

 الإكميمي القمبي الداء .4
أو أظيرت تحاليمو  الديو اضطراب شحوـ دـ مشخص سابقً  المريض كاف الدـ: إذا شحوـ اضطراب .5

 :[22] الآتيةالمخبرية القيـ 
o  د.ؿ./مغ 200 ≥كولستروؿ كمي 
o  كولستروؿ منخفض الوزف الجزيئيLDL ≤ 130 د.ؿ./مغ 
o د.ؿ./مغ 150 ≥الثلاثية  الشحوـ  
o  كولستروؿ مرتفع الوزف الجزيئيHDL ≥ 40 د.ؿ./مغ 
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 اصً ومشخ امعروفً  امريضً  كونو حاؿ في شرياني توتر بارتفاع امصابً  المريض عدي الشرياني التوتر ارتفاع .6
أو  الخافضة لمضغط الشريانيأحد الأدوية شرياني أو يتناوؿ  توتر بارتفاع مصاب مريض بأنو ابقً مس

 زئبقي. مـ 90 ≤الانبساطي  الضغط أو/ زئبقي و. مـ 140 ≤ط الانقباضي الضغبحاؿ كاف 
 مف الدراسة. حتى استبعد العلاجية المتبعة الأدبياتات و نتراسكمينسابقة بالاقصة معالجة  .7
 .قصة تشعيع سابؽ لمصدر .8

 
النبض في الأطراؼ الأربعة لمتحري ، الضغط الشرياني الانقباضي والانبساطي عمى زسيرك الفحص السريري:

في حاؿ وجود شكاية وصفية لعرج متقطع وعائي أو فحص  االمريض مصابً  عدي. عف وجود داء وعائي محيطي
الخ( أو وجود تداخؿ سابؽ عمى أوعية الطرؼ السفمي  ...برودة أطراؼ، )غياب النبض اشى مع ذلؾ سريري 

تحري العلامات السريرية الموجية لوجود قصور قمب احتقاني أو أدواء  عف فضلًا ، و شبكات(أ)مجازات شريانية 
 صمامية. 

 
طوؿ ، وعمى احتشاء سابؽإلى  مرضية تشير Qوجود موجات  عمىز سيركتخطيط القمب الكيربائي: 

 وانخفاضيا عف خط السواء.  STتحري الوصمة عف  فضلًا ، وجود لانظميات قمبيةوعمى  ، QTةالقطع
 

 :TTEر الصد جدار عبر بالإيكو القمب تصوير إجراء
 American Society ofب القم إيكو في الأمريكية الجمعية معاييرعمى  ادً اعتما تقويـال -

Echocardiography وظيفة البطيف الأيسر تقويـوفي  كافة القياسات في. 
 Ejectionالكسر القذفي لمبطيف الأيسر  تقويـو ، لمبطيف الأيسر نقباضيةالتركيز عمى الوظيفة الا -

fraction ،  نبساطيةالوظيفة الا تقويـو حركية جدر البطيف الأيسر  تقويـ عف فضلًا. 
 مع الافتراض أف الإيكو قد Biplane Simpson Methodوطريقة  eyeballingبطريقة EFػتقدير ال -

 .اجيدً  اتدريبً ه فاحص مدرب جراأ قد
مساحة و  E/Aوقيمة ’E/e بتحديد نموذج الجرياف عبر الصماـ التاجي قيمة نبساطيةالوظيفة الا سنقوـ -

 .والضغط الرئوي ،اليسرىالأذينة 
 

  :المخبرية الفحوص تقويم
 مؿ/ مقدرا بالنانوغراـ I لتروبونيفا -
- CRP مقدر بالممغراـ / ؿ 
 .ؿ.د/ممغػ بال مقدرا serum creatinine المصؿ كرياتينيف -
 الداء السكري واضطراب شحوـ الدـ. المساعدة عمى تشخيصحوصات الف عف فضلًا  -
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 ،مساحة سطح الجسـ وفؽات المقدرة نتراسكمينجرعة الا: يتمقاه المريضمعرفة البرتكول العلاجي الذي سوف 
 تكوف صاحبة سمية قمبية.معالجات مرافقة قد وجود 

 
الأمريكية في القياس  الجمعية معايير ستعتمد: [23] عبرهلزيادة الجريان  اللاحق توسع الشريان العضديقياس 

وازالتو دقائؽ حوؿ العضد  5لمشرياف العضدي مقدر بالميميمتر ثـ تطبيؽ كـ الضغط لمدة  أوليالقطر سيقياس  إذ
 .وليالقطر الأإلى  الزيادة في قطر الشرياف الناتج عف زيادة الجرياف بعد زواؿ الضغط نسبة وتقاس

 
ذالدرجعوةذوخلاصتها:ذالدراسات

سة التي اجريناىا كما يمي:دراالمع  تيامقارنكما تـ و  العالمية المشابية استعراض الدراساتتـ   
التوسع المتواسط بالجرياف الخاص بالشرياف العضدي بوصفيا وسيمة استقصاء لمسمية :  [18] الدراسة الأولى

بحدوث السمية القمبية عند  تطوير مشعر تنبؤي لتوقع مرضىلوىدفت ىذه الدارسة  القمبية المحدثة بالانتراسكميف

لدى المريضات في دراستنا الأمر لكنو  انبساطيةسوء وظيفة  حيث اكتشفت .اتنتراسكمينالمرضى المعالجيف بالا

بيف في ىذه يفي دراستنا عمى دور العمر والجرعة في حدوث السمية القمبية ولـ  نادأك .لـ يظير في ىذه الدراسة

واختلاؿ الوظيفة القمبية في المرضى مستقمبات الأرجنيف وأوكسيد النترات  دراسة :]02 [ الدراسة الثانية .الدراسة 

ي مستقؿ في تبدؿ باكر إنذار بينت الدراسة دور العمر والضغط والمشعر كتمة الجسـ لو دور . مع سرطاف الثدي

مع تبدؿ الوظيفة القمبية سوى مع  إحصائيًاعلاقة ميمة  إظيارفي دراستنا لـ نستطع  .في قيـ ىذه المستقمبات

ات والتحسف السريري بعد نتراسكمينالكشؼ المبكر لمسمية القمبية المحدثة بالا [133] :الدراسة الثالثة. العمر

التبدؿ في وظيفة القمبية لدى المرضى المعالجيف  تقويـإلى  ىدفت ىذه الدراسة .المعالجة بأدوية قصور القمب

كما وضحت أف  ،التحسف السريري فياللاحقة بالمزوـ الخاص بقصور القمب ات وأثر المعالجة نتراسكمينبالا

أكدت  . بالمقابؿ اكبيرً  االكشؼ المبكر عف السمية القمبية وعلاجيا الفوري ضرورياف لتحسيف وظائؼ القمب تحسينً 

 ة لمعلاج في دراستنا.لاحقأشير فقط  6الصدوي لمقمب حتى  ـالجرعة التراكمية بالمقابؿ قوّ  دورلدراستنا 
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ذ

ذ

 عكوغاتذاظبحث

 :بابيفمف  البحثيتكوف 

 الباب الأول: القسم النظري

 طار النظري لموضوع دراستنا.اف عف الإيتحدث ويتكوف مف فصميف

 .وووظيفة البطانة ضمف الإطار السريري ،والدوراف الدقيؽ ،تحدثنا فيو عف بنية البطانة:  الفصؿ الأوؿ

 .ياتقويم طرائؽو  ،ياثارىا، ومظاىر السمية فيوآ ،واستطباباتيا ،اتنتراسكمينتحدثنا فيو عف الاالفصؿ الثاني : 

  الباب الثاني: القسم العممي

عرضت النتائج و  نة الناتج وحجـ العي الاستبعادعف جمع العينة وطريقة الدراسة المتبعة ومعايير القبوؿ و  تحدث

 ،عف محددات الدراسة ناثتحدمع الدراسات العالمية المشابية التي استطعنا الحصوؿ عمييا و  ونوقشت وقورنت

دراج المراجع ية، ووضع الاستتناجات، والتوصيات، وا  واختتمت الرسالة بالتأكيد عمى النتائج النيائ ،ومعوقاتيا

  العممية المعتمدة بالبحث.
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 الدقيقبنية البطانة الوعائية والدوران  الفصل الأول
 ذ:دورانذالأوسوةذاظدضوقةذ-1

 مقدمة  1-1

ميكرومتر. تتكوف  20 أقؿ مف شبكة الأوعية الدموية الطرفية لمدوراف الجيازي المكوف مف أوعية دقيقة بأقطارىو 

الشعيرات الدموية والشعيرات الدموية ومكوناتيا الخموية  ما بعدوالوريدات  اتنالشريىذه الأوعية الدقيقة مف 

دوراف الأوعية الدقيقة ىو الوجية النيائية لنظاـ القمب والأوعية إف (. 1)الشكؿ مبيف في ىو كما  )الفرعية(

الخلايا إلى  في النياية عف نقؿ الأكسجيف مف خلايا الدـ الحمراء في الشعيرات الدموية مسؤولاً  يكوفالدموية و 

وظيفتيا. تشمؿ الوظائؼ الأخرى نشاط ؿ الأكسجيف لتمبية متطمبات الطاقة لخلايا الأنسجة لدعـ يوص إذالمتنيّة 

مسؤولة عف نقؿ ىي الأوعية الدموية والأنسجة و  اخؿدحيز لمدورة الدموية الدقيقة تنظيـ التبادؿ المذاب بيف ال

سط في النشاط الوظيفي اخلايا الأنسجة بما في ذلؾ التو إلى  اجميعً  اليرمونات والعناصر الغذائية التي ينقميا الدـ

ى اتصاؿ مباشر إنيا عم إذ ،يمكف القوؿ إنيا أىـ جزء في نظاـ القمب والأوعية الدموية والإرقاء.لمجياز المناعي 

 .[24] دعـ وظيفة العضوة لمحفاظ عمى قدرتيا في التي تعتمد عمى وظيفتيا المناسب بالخلايا المتنيّة

 

 .والوريدات ما بعد الشعيرات الدموية والشعيرات الدموية ومكوناتيا الخموية اتالشرين :(1الشكؿ )
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 اتنالشريدوراف الأوعية الدقيقة ىو جزء مف نظاـ الأوعية الدموية ويتكوف مف الأوعية الصغيرة التي تسمى 

الجياز إلى  . تحمؿ الشعيرات الدموية الممفاوية السائؿ خارج الأوعية الدمويةيداتور والشعيرات الدموية وال

 الشراييف توتر جدارعف تنظيـ  المسؤولةية محاطة بخلايا العضلات الممساء الوعائ اتينالشر تكوف الوريدي. 

[24].  

 :طة آليتيف أساسيتيفابوسدوراف الدقيؽ الجرياف كريات الدـ الحمراء ضمف  في أثناءالأنسجة إلى  الأكسجيف ينقؿ 

الدـ  كرياتانتشار الأكسجيف مف الثانية ىي و  ،الدـ الحمراء الحاممة للأكسجيف كرياتل الحملافىي  الأولى

الأنسجة إلى  لنقؿ الأكسجيف وؿؼ المكوف الأيوصيمكف تالميتوكوندريا التنفسية لخلايا الأنسجة. إلى  الحمراء

طة كثافة الشعيرات االمنتشر لنقؿ الأكسجيف بوس يحدد الجزء عمى حيف أنوالدـ الحمراء، و  كرياتطة تدفؽ ابوس

 .[24] لمدوراف الدقيؽ   (FCD)الدموية الوظيفية

معًا  يا عمى فتحات ومساـ وتثبتتحتوي ىذه الخلا إذتكوف الأوعية الدقيقة مبطنة بالكامؿ تقريبًا بالخلايا البطانية 

. مختمفةال تركيب ىذه الخلايا في الكثافة والشكؿ بيف الأعضاء والأوعية طة جزيئات مختمفة يمكف أف يختمؼابوس

تنظـ الخلايا البطانية بالتنسيؽ مع خلايا العضلات الممساء تدفؽ الدـ في الأوعية الدموية الدقيقة في الغالب عف 

 .25]–[27  وىرمونية ،ةاستقلابيو  ،ة عضميةرئيسآليات  بثلاثذلؾ   طريؽ تنظيـ درجة تقبض الشراييف و

ذاظكنانذاظدكريذ1-2

 ميكرومتر تصنع 0.5إلى  0.2باليلاـ مف وتتألؼ مف طبقة شبيية مف أىـ اليياكؿ الخموية لمبطانة  ايعد واحدً  

ة وظيف تكوف ىذه البنية المسؤوؿ الاساسي عف إذجد عمى الجانب الممعي مف البطانة تو و بوساطة الخلايا البطانية 

البروتيوغميكاف، الجميكوزامينوجميكاف، وبروتينات  :ةرئيسمكونات  ةثلاثمف  ىذه الطبقة كوفتت .25]–[27 الوعاء

 مواد مختمفة مثؿ مضاد الثرومبيف والأكسيد الفائؽ ديسموتاز. اأيضً  تحويالبلازما، و 

 ة بما في ذلؾ التوازف، والنقؿ المذاب،ميمعف العديد مف العمميات الفسيولوجية ال مسؤولاً  الكناف السكري عدي 

أحد الأحداث الخموية  عده البطانة يمكف  فيمف المعتقد عمومًا أف الخمؿ الوظيو  والإرقاء، والوظائؼ المناعية.
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ات إجراءلية ديناميكي الممحوظ في حالات الصدمة والمسؤوؿ عف عدـ فعاييمو ة المسؤولة عف الانييار الرئيسال

أو الأكسجة و/ بسبب نقص ة الحادةمسؤولة عف الأذيصابة الالإ ىذه يمكف أف تحدث .[27]الإنعاش الروتينية 

 .[28]ىذه العممية في  اأساسيً  ادورً  تؤدي، و و/أو الوسائط الالتيابيةالإجياد التأكسدي 

لدوراف الأوعية  بكفاءة وتوصيؿ الأكسجيف ،المحدث أف استيداؼ الالتياب الحديثة أظيرت النماذج التجريبية

 ىذه النماذجبينت كما  الحادة في القصور الكموي الحاد مثلًا  الأذية يمكف أف يكوف ناجحًا في علاجة الدقيق

[29,30]. 

 

 .( يمكف أف يحدث تمؼ الدورة الدموية الدقيقة بسبب نقص الترويةb). يظير بنية الأوعية الدقيقة السميمة)a)  :(2الشكؿ )

 

تغطي الخلايا  إذيظير بنية الأوعية الدقيقة السميمة  )a):الدوراف الدقيؽ وتمؼ بطانة الأوعية الدموية  في أثناء

 ، كرات الدـ الحمراء ، البطانية والكناف السكري تجويؼ الوعاء الصغير وتتدفؽ خلايا الدـ )الكريات البيض

لدموية الدقيقة بسبب نقص يحدث تمؼ الدورة ا ( يمكف أفbالصفيحات( مع البلازما داخؿ ىذه الأوعية الدقيقة. )

تمؼ البطانة والكناف السكري وكريات الدـ الحمراء. يؤدي إلى  يؤدي وىذا، التروية، والالتياب، ونقص الأكسجة

يزيد مف سرعة الالتياب.  وىذا، الأنسجة في النيايةإلى  تسربالو تحفيز الالتصاؽ إلى  تنشيط الكريات البيض

 .وتشكيؿ الوذمة ،الأوعية الدموية حوؿ تسربإلى  يؤدي انخفاض نفاذية الأوعية الدموية
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في  ديناميكية الدورافإلى الدعـ  عف ، لا يؤدي التحسف الناجـالقمبي والوعائيضعؼ النتاج حالات  أثناء في

مثؿ ىذه الحالة يُطمؽ عمييا فقداف ''  دوراف الأوعية الدقيقةتحسف موازٍ في إلى  الدورة الدموية الجيازية بالضرورة

أثبت أنو مؤشّر  عند استمراره ودوراف الأوعية الدقيقة الأمرالذي الجيازيدوراف التماسؾ الدورة الدموية '' بيف 

 .[31] الجيازيحسف الدوراف ت مع عند المرضى لبقيةلسوء امستقؿ 

، وكميا غيرات في الدورة الدموية الدقيقةة مف الترئيس نماطوُجد أف فقداف التماسؾ الديناميكي الدموي يرتبط بأربعة أ

الأوؿ بعدـ  مطز التغيير في النتميي  (.3)الشكؿ في كما  مرتبطة بفقداف قدرة الأنسجة عمى استخلاص الأكسجيف

وتدفؽ الدـ والتحويلات في تدفؽ الدـ في الأوعية الدموية الدقيقة )كما يظير  ،التجانس في كثافة الشعيرات الدموية

دوراف الأوعية الدقيقة إلى  بنقؿ الأكسجيف غير الكافي 2 مطيرتبط التغيير مف الن عمى حيف أنوفي تعفف الدـ(. 

عمى سبيؿ  ، وعية الدقيقةأنو ركود في تدفؽ الدـ في الأ 3 مطالتغيير مف النإلى  نظرويبسبب فقر الدـ التمددي. 

. عادة المركزي زيادة الضغط الوريدي بسبب السطاـالأوعية أو  اتبضعف طريؽ استخداـ الكثير مف مق ، المثاؿ

 .[32,33] منخفضة كثافة الشعيرات الدموية الوظيفية كوفت إذفي حالات الوذمة  4 مطما يُرى التغيير مف الن

 

 .ةرئيسفقداف التماسؾ الديناميكي الدموي يرتبط بأربعة أنماط  :(3الشكؿ )
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وانخفاض سعة الأكسجيف في  ،حالة التغيرات في دوراف الأوعية الدقيقة المرتبطة بفقداف تماسؾ الدورة الدموية

صابة الخلايات الدـ الحمراء غير المتجانسة الناجـ عف كر ي: تدفؽ كر 1 مطالأنسجة. الن يا ات الدـ الحمراء وا 

تقميؿ قدرة إلى  يؤدي وىذاالشعيرات الدموية  ة فيالبطانية الناجـ عف تعفف الدـ عمى سبيؿ المثاؿ ينتج عنو ركود

: انخفاض في قدرة دوراف الأوعية الدقيقة عمى حمؿ الأكسجيف بسبب 2 مطاستخراج الأكسجيف في الأنسجة. الن

و / أو  [34] الحمراء بسبب زيادة مقاومة الأوعية الدمويةات الدـ ي: ركود في تدفؽ كر 3 مطالن .يمددتالفقر الدـ 

: زيادة مسافات انتشار الأكسجيف بسبب الوذمة الناتجة عف متلازمة 4 مطلن. ا[35]  الضغط الوريدي المرتفع

 .[36] التسرب الشعري

الأوعية التي تستيدؼ  مقبضاتأظيرت استجابة دوراف الأوعية الدقيقة لممركبات النشطة في الأوعية عمومًا أف 

تدفؽ  في ـ يكف ىناؾ نقصتحسيف دوراف الأوعية الدقيقة ما ل في امحدودً  اف ليا تأثيرً أالزيادات في ضغط الدـ 

الدورة الدموية الدقيقة  ضمف يمكف أف تقمؿ عوامؿ ضغط الأوعية الدموية مف تدفؽ ، ؛ خلافًا لذلؾالدـ الأولي

 ، المركبات النشطة في الأوعية التي ليا تأثيرات توسعية مثؿ الدوبوتاميف حققت. مف ناحية أخرى، [33,37,38]

 .38]–[40 دوراف الأوعية الدقيقة أكثر ضمففاعمية  ، والنيتروجميسريف ، والإينوكسيموف

عندما ز تدفؽ الأوعية الدقيقة أف الدعـ الفعاؿ بالسوائؿ يعز  الدـ بالمقابؿ أظيرت الدراسات التي أجريت عمى إنتاف

إلى  إعطاء السوائؿ أدى إذية جراحة القمبالمرضى  لدى لاسيماحالة  توجد تدفؽ منخفضًا في البدايةال ىذا يكوف

 بانخفاض الحمراء المحسوب ات الدـيكر  يشير تمديدف( 3الدموية )الشكؿ تماسؾ الدورة  في 2 مطالن مف فقداف

، [41,42]يف مف دوراف الأوعية الدقيقة انخفاض في قدرة استخراج الأكسجإلى  مشعيرات الدمويةالوظيفية لكثافة ال

قد ثبت أف  ما كثافة الشعيرات الدموية الوظيفية زيادةإلى  أف استخداـ العلاج المدر لمبوؿ يؤدي عمى حيف

ر في حالات قصور القمب والصدمة عثو  ،[43,44] اؿ لتجنيد دوراف الأوعية الدقيقةعمميات نقؿ الدـ ىي خيار فع

 .[40,45] تدفؽ في الأوعية الدقيقةترافؽ مع انخفاض الالقمبية عمى 
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ة في دراسة دوراف الأوعية الدقيقة يجب أف تكوف لمتحقيؽ اللاحقيتضح مف الدراسات المذكورة أعلاه أف المرحمة 

 تقويـلمإلى  ىناؾ حاجة ، فعالية استراتيجيات الموجية لمدوراف الدقيؽ. لكي تكوف مثؿ ىذه الدراسات فعالةفي 

  الفوري بجانب السرير لتغييرات الدورة الدموية الدقيقة.

  سوء وظيفة الأوعية الدموية الدقيقة التاجية ذ1-3

بالفيزيولوجيا المرضية لسوء وظيفة الأوعية الدموية الدقيقة  الخاصةعدد كبير مف الفرضيات  اقترح ، في الأدبيات

 :[46]التاجية وأىميا 

 سوء وظيفة بطانة الأوعية الدموية 

  العضلات الممساءسوء وظيفة 

  تشنج الأوعية الدموية الدقيقة 

 ستقلابيضعؼ التمقيـ الراجع الا 

 تراجع الطبقة السطحية البطانية والكناف السكري 

 فيما يخص سوء وظيفة بطانة الأوعية الدموية :

ف الخلايا إ إذمف أجؿ التوسيع المناسب للأوعية الشريانية  االبطانة الوعائية التي تعمؿ طبيعيً إلى  ىناؾ حاجة

لمتخثر ]أكسيد النيتريؾ  ومضادالتكاثر  ومضادلأوعية لوسع م ات تأثيرو ذالبطانية تنتج العديد مف الوسطاء 

(NO والبروستاسكميف وعامؿ فرط الاستقطاب المشتؽ مف البطانة[. تنظـ الخلايا البطانية في القمب أيضًا الحالة )

endothelin-و  NOتتضمف  نظيرة صماويةلخلايا عضمة القمب عف طريؽ اشارات ىرمونية ذاتية و  نقباضيةالا

وتعزز الانقباض المتزامف لخلايا  ،مموت الذاتي المبرمجفإنيا تمارس تأثيرات مضادة ل ، ذلؾ عف فضلًا . 1

 .[47] عضمة القمب
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مثؿ  ، لمسابؽ قد تطمؽ البطانة مواد ذات تأثيرات معاكسة ، الإجياد التأكسديفي "الخمؿ البطاني" بسبب زيادة 

إلى  الاستجابة الموسعة تلحو  مف ث ّـو . الفائقة مؤكسداتوالH2 والبروستاغلانديف ،A2 والثرموبوكساف ، ندوتيميفا

حالة نشطة تعزز إلى  و يتضمف الخمؿ البطاني أيضًا التحوؿ مف حالة ىادئة ، استجابة مضيقة صافية

زيادة التفاعؿ مع  مف ث ّـو  ، التعبير عف جزيئات الالتصاؽ عمى سطح البطانةوتزيد الاستجابات الالتيابية 

 .[48]الصفائح الدموية والكريات البيض 

التوازف بيف تحويؿ إلى  يؤدي ىذاانخفاض التوافر الحيوي لأكسيد النيتروجيف في عدـ كفاءة الخلايا البطانية  سيـي

الأوعية الدموية الدقيقة وانخفاض بنية ى تخمخؿ الأمر الذي يعمؿ عم ، اليدـميا نحو ىدتكويف الأوعية الدموية و 

 .[49]تيا كثاف

 البطانة الوعائية -2

 عمل الخلايا البطانية:آلية  2-1
الأوعية الدموية عف طريؽ إطلاؽ المواد الفعالة في  توترتعديؿ  ىو اميمً  اأمرً الخلايا البطانية  تشمؿ وظيفة

الأمر الذي يعد أكثر بروزًا في الأوعية الصغيرة ويعمؿ عف طريؽ فرط استقطاب خلايا العضلات  ، الأوعية

 .[50] (البطانةالممساء )عامؿ فرط الاستقطاب مشتؽ مف 

استجابةً لممنبيات النشطة في الأوعية )بما في ذلؾ البراديكينيف  تعززو  ،تنشط ىذه الآليات في ظروؼ الراحة

 .[51] [( أو التحفيز الميكانيكيAChوالأسيتيؿ كوليف ]

عف  اإضافيً  اتنشيطً  نشطي الذي  (eNOS)العامؿ البطاني المفرز لأكسيد النيتريؾ بوساطةج أكسيد النيتريؾ نتي 

الناتج عف التحفيز  NOالمتواسط باؿ  الوعاء يكوف المسار الأخير المسؤوؿ عف تمددقد  .طريؽ الفسفرة

 تمدد بوساطة التدفؽ(.ال) قوى توتر السحب المطبؽ عمى الجدار مثؿالميكانيكي لمخلايا البطانية 

 فقدافعوض عف جذب عامؿ فرط الاستقطاب المشتؽ مف البطانة اىتماما كبيرا لأنو قد ي ، في الآونة الأخيرة

NO  عامؿ فرط الاستقطاب عف  فضلًا  ، نقاشمجاؿ لا تزاؿ  طبيعتو لكف .[52,53]حيوي ال هتوافر  نقصفي ظؿ



 التوسع المتواسط بالجرٌان د.غانم 16

 

 لاياخمباشرة مف ال ينقؿلذي أيضًا عف طريؽ فرط الاستقطاب البطاني ا يتـالمشتؽ مف البطانة فػإف التمدد قد 

في  اأساسيً  امً اسيإتسيـ  وصلات بطانية عضمية عف طريؽ يتـ الذيالأمر العضلات الممساء إلى  البطانية

 .[54] ةكامم جدار الوعاء الدمويطبقات  مزامنة التوسع عمى

 الخموي الاستتبابذ2-2

إلى عمى الرغـ مف كونيا مجرد طبقة أحادية الخلايا بسيطة إلا أف البطانة الصحية تكوف قادرة عمى الاستجابة 

 ، شارات الفيزيائية والكيميائية عف طريؽ إنتاج مجموعة واسعة مف العوامؿ التي تنظـ توتر الأوعية الدمويةالإ

 تعرفلتياب جدار الوعاء الدموي. وا ، وتكاثر خلايا العضلات الممساء ،ومقاومة التخثر ، والالتصاؽ الخموي

طلاؽ حقوت ،الأوعية الدموية جدار توتر تأثيرىا فيأىمية البطانة لأوؿ مرة مف خلاؿ  ؽ ذلؾ عف طريؽ إنتاج وا 

الاستجابة لموسطاء بوكذلؾ  ، وأو تقمصالوعاء العديد مف الجزيئات النشطة في الأوعية التي تعمؿ عمى إرخاء 

ىذه الحركية الوعائية دورًا مباشرًا في  ؤديت إذ النشطيف في الأوعية الدموية وتعديميـ مثؿ البراديكينيف والثرومبيف.

تشارؾ أيضًا في إعادة ثـ  ، الوعاء الدموي وقطره تنظيـ توتربوالطمب الأيضي  ،توازف إمداد الأنسجة بالأكسجيف

 .[55]ونضح الأعضاء عمى المدى الطويؿ  ،تشكيؿ بنية الأوعية الدموية

الذي تبيف ة عامؿ استرخاء مشتؽ مف البطانة لأوؿ مر   Zawadzkiو  Furchgottالتجارب الرائدة لػأظيرت 

 . NO [56] لاحقًا أنو أكسيد النيتريؾ

مع وجود عوامؿ مساعدة  عف طريؽ عامؿ البطانة المفعؿ لأكسيد النيتريؾ arginine -Lمف أكسيد النيتريؾأ نشي

 .[57]تتراىيدروبيوبتيريف  مثؿ

توسع الأوعية إلى  يؤدي وىذا ، غوانيلات خلايا العضلات الممساء الوعائية وينشط محمقةإلى  ينتشر ىذا الغاز 

الوظيفبة  الحالة في لعامؿ البطانة المفعؿ لأكسيد النيتريؾ رئيسالمنشط ال إجياد القص ىوقوى  .cGMPبوساطة

 .[58]ي ضاء مع التغيرات في النتاج القمبالأعفي تكيؼ تروية  سيـوىذا ي ، الطبيعية
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يمكف تنشيط الإنزيـ عف طريؽ إشارات الجزيئات مثؿ البراديكينيف والأدينوزيف وعامؿ نمو بطانة ، ذلؾ عف فضلًا 

 .[59] تراكـ الصفائح الدموية( أثناء في طمؽيالدموية )استجابة لنقص الأكسجة( والسيروتونيف )الأوعية 

، مسار مستقؿ عف أكسيد النيتروجيف تتوسط البطانة أيضًا فرط استقطاب خلايا العضلات الممساء الوعائية عبر

لمحفاظ  ، يزيد مف توصيؿ البوتاسيوـ والانتشار اللاحؽ لإزالة الاستقطاب لخلايا العضلات الممساء الوعائية وىذا

 .[60] عمى توتر توسع الأوعية

عوامؿ فرط الاستقطاب المشتقة مف البطانة المتضمنة في ىذه العممية مفيومة جزئيًا فقط )مثؿ العوامؿ المشتقة 

، فمف طبقات الأوعية الدموية. ومع ذلؾ وقد تختمؼ بيف ،  (Cمف السيتوكروـ وربما الببتيد الناتريوتريؾ مف النوع

الموسع الأوعية  البطانة يمكف أف يعوض فقد التنظيـ المسمـ بو جيدًا أف عامؿ فرط الاستقطاب المشتؽ مف

 NO لػ التوافر الحيوي نقصيوىذا يبدو ميمًا عندما  ، في دوراف الأوعية الدقيقة لاسيما ، NOبػ المتواسط الدموية

[61]. 

ىو موسع وعائي آخر مشتؽ مف البطانة ويعمؿ  ، بروستاسكميف المشتؽ مف عمؿ نظاـ انزيـ سيكمو أكسيجيناز

في  امحدودً  ايبدو أف لو دورً  ، في بعض الأدوار التنظيمية الأخرى لمبطانة سيـأنو قد ي مع NO عف مستقلًا  عملًا 

 .[62] توتر توسع الأوعية في البشر عمى الحفاظ

ولكف أيضًا عف طريؽ  ، ليس فقط عف طريؽ إطلاؽ مواد موسعة للأوعية ، البطانة حركة الأوعية الدمويةتنظـ 

 1وكذلؾ عف طريؽ تحويؿ الأنجيوتنسيف  ، توليد الاندوتميف و البروستانيدات مضيقة الأوعيةبزيادة توتر التضييؽ 

ولكنيا قد تمارس أيضًا بعض  ، ايً موضععمى السطح البطاني. تعمؿ العوامؿ في الغالب  2أنجيوتنسيف إلى 

عادة تشكيميا في الوظيفة الفزيولوجية الطبيعية . [63] التأثيرات الجيازية وليا دور في تنظيـ بنية الشراييف وا 

ا في الحفاظ عمى جدار الأوعية الدموية في حالة ىادئة عف طريؽ تثبيط رئيسدورًا   NOيؤديللأوعية الدموية 

مع بقايا السيستيف في مجموعة واسعة مف  التفاعؿ ؽ ذلؾ جزئيًا عف طريؽحقيالالتياب والتكاثر الخموي والتخثر. 

 .[64]ي يقمؿ مف نشاطيا البيولوج وىذا ، البروتينات
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والبروتينات  ، والبروتينات التي تتحكـ في دورة الخمية ،  BκNFتشمؿ البروتينات المستيدفة عامؿ النسخ

 .[65] مف الفسفرة المؤكسدة في الميتوكوندريا  NOلا يحد ، علاوة عمى ذلؾ. المشاركة في توليد عامؿ الأنسجة

الذي يحافظ عمى ىذا النمط  رئيسمف المحتمؿ أف تكوف قوى إجياد القص المطبقة عمى البطانة ىي العامؿ ال

 .NO [66] الظاىري البطاني اليادئ الذي يييمف عميو

  التنشيط البطاني وتصمب الشرايين : 2-3
في النياية في الإصابة  سيـالذي قد ي ما يُشار إليو عمومًا بالخمؿ البطاني يجب النظر إليو أنو تنشيط بطاني

النمط إلى  الشراييف عند استيفاء شروط معينة. يمثؿ التنشيط البطاني تحولا مف النمط الظاىري اليادئ أمراضب

تعمؿ معظـ عوامؿ الخطر القمبية  ، . في الواقع)1) شكؿ جسـال اتدفاع في الظاىري الذي يتضمف استجابة

التعبير عف الكيموكينات والسيتوكينات زيادة إلى  الوعائية عمى تنشيط الآلات الجزيئية في البطانة التي تؤدي

ضد  اط الالتياب الموجو أساسً وجزيئات الالتصاؽ المصممة لمتفاعؿ مع الكريات البيض والصفائح الدموية وتنشي

 .[67]العضويات الدقيقة 

 

 .حالة التنشيط البطاني b الشكؿ .لمبطانةاليسار، الحالة اليادئة إلى  .a الشكؿ :(4الشكؿ )

a b 
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الشكؿ  ارتباط بوساطةالدوائر الخضراء( )  NOأنشي إذ ، الحالة اليادئة لمبطانة اليسار،إلى  .a الشكؿيمثؿ 

 طلاؽأالذي   NOيستيدؼ ، بمستقمبو الغشائي  (eNOS)كسيد النيتريؾلأ نظيـ المولدالإسوي البطاني لأ

إلى  يؤدي وىذا ، والميتوكوندريا B (p50 / p65) κNFة مثؿرئيسمجموعات السيستيف في جزيئات المنظـ ال

تسود إشارات الأكسجيف التفاعمية  إذحالة التنشيط البطاني  b الشكؿ ، اليميفإلى  .تيدئة العمميات الخموية

غير  eNOS جزيئات الأكسدة بالإضافةمف عمميات   H2O2مثؿ ىذه الإشارات أنشت )الدوائر الحمراء(.

 وىذا ، والفوسفاتازات B κNFمثؿ ةرئيسالبروتينات التنظيمية ال  NO مثؿتستيدؼ ىذه الجزيئات . مرتبطةال

في سياؽ دفاع الجسد ضد العضويات  ايمكف أف يحدث ىذا التنشيط طبيعيً . تنشيط الخلايا البطانيةإلى  يؤدي

 عوامؿ الخطر القمبية الوعائية.الدقيقة أو مرضيًا في وجود 

 NOالعمميات الخموية بوساطة  التغيير الأساسي الذي تنطوي عميو ىذه العممية ىو التحوؿ في الإشارة مف تيدئة

ظؿ وجود ديسموتاز في  ،  (ROS)التنشيط عف طريؽ إشارات الأكسدة. تؤدي جزيئات لأكسجيف التفاعميةإلى 

يمكف أف ينتشر بسرعة في أنحاء الخمية  الذي مثؿ أكسيد النيتروجيف  الييدروجيفإنتاج بيروكسيد إلى  الفائؽ،

 .[68] ويتفاعؿ مع مجموعات السيستيف في البروتينات لتغيير وظيفتيا

 ، مثؿ فسفرة عوامؿ النسخ ، ينتج عف ىذا عواقب مختمفة تمامًا ، اختلاؼ العممية الكيميائيةبسبب  ، ومع ذلؾ

 ،  eNOSوتنشيط البروتياز. مف المثير للاىتماـ أف ، وتحريض إعادة تشكيؿ الكروماتيف النووي وجينات النسخ

ظروؼ مناسبة ضمف   ROSلتوليد يمكنيا أف تتحوؿ ، التي تساعد عادةً في الحفاظ عمى الحالة اليادئة لمبطانة

في حاؿ غياب وينتج عنو تكويف أكسيد فائؽ  ،  eNOSتنشيط البطانة. يسمى ىذا فصؿعممية جزء مف بوصفيا 

ناقصة  arginine -Lأو توليد بيروكسيد الييدروجيف إذا كانت الركيزة ، رباعي ىيدروبيوبتريف رئيسالمساعد ال

عمى تنظيـ كؿ مف النمط الظاىري البطاني اليادئ والمنشط يضع ىذا الإنزيـ   eNOSفإف قدرة مف ث ّـو  .[57]

 . في مركز التوازف البطاني
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شارات الأكسدة جزءً التنشيط  أف عمى حيف  انظرً لاىتماـ با قد يكوف جدير ، مف دفاع الجسد الطبيعي البطاني وا 

دفاع الطبيعي والتنشيط الفييا في تصمب الشراييف. قد يكوف ىذا الاختلاؼ بيف  تسيـالظروؼ التي ضمنيا إلى 

ظير مؤخرًا أف  ، . عمى سبيؿيامزيج منالو  تياومد اىاومدالمحفزات الالتيابية الخموي الضار نتيجة لطبيعة 

 .[69] المعتمد عمى البطانة قد يرتبط بعدوى خفيفة في مرحمة الطفولة الوعائيانخفاضًا عميقًا ولكف عابرًا لمتوسع 

يصبح كذلؾ في حالة وجود ظروؼ بيئية  و، ولكنمنشأ مرضي تكيفيًا وليس بالضرورة مف ىنا يكوف الأمر الذي

 التيالسكري  داءو  ، وارتفاع ضغط الدـ ، معاكسة أخرى. قد تشمؿ ىذه عوامؿ الخطر مثؿ فرط كوليستروؿ الدـ

 . ROS  [70]و  NOعدـ انتظاـ مزمف في إنتاجإلى  تؤدي

 .عوامؿ وراثية بوساطةؿ كؿ ىذه الآليات التي تحركيا البيئة لتنشيط البطانة تعد مف المحتمؿ أف

، قدرة مضادات الأكسدة الأنزيمية وغير الأنزيمية  ROSعندما يتجاوز الإنتاج المزمف لػ ، في ظروؼ معينة

التي تعد  االميتوكوندري الأوعية الدموية. الأمر الذي مف المحتمؿ أف يقع عمى عاتؽ أمراضتحدث الإصابة ب

وقدرة تفكيؾ ديسموتاز فوؽ أكسيد الميتوكوندريا بعناية   ROSفييا عادةً إنتاج وازفي إذ ،  ROSمصدرًا ميمًا لػ

 .[71] الفسفرة المؤكسدة أثناء في

يحدث في كما  ، حالات نقص الأكسجة أو حالات العبء الزائد عمى الركائز الخموية أثناء في فسدي ىذا التوازف

تتميز بارتفاع السكر في  التي  اضطرابات التمثيؿ الغذائي المرتبطة بالسمنة أو مرض السكري مف النوع الثاني

 .[72]الدـ وزيادة الأحماض الدىنية الحرة المنتشرة 

وتفاعؿ البطانة مع  ، مؿ النموالبطانية عف طريؽ التعرض لمسيتوكينات الالتيابية وعوا  ROSيمكف بدء إشارات

مزيد إلى  تؤدي مفرغة حمقةً ، غض النظر عف مصدرهب،  NOو  ROSالتفاعؿ بيفينشئ  بذلؾالكريات البيض. و 

 . مف تنشيط البطانة والالتياب

التأثير الوقائي  استنفاذإلى  خطر القمبية الوعائية/ أو المتكرر لعوامؿ اليمكف أف يؤدي التعرض المطوؿ و

 ، وفؽة وظيفيًا فلا تصبح البطانة مختم ، للأنظمة المضادة للالتيابات الداخمية داخؿ الخلايا البطانية. نتيجة لذلؾ
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تنفصؿ في الدورة ثـ قد  ، الشيخوخةإلى  اسريعً  وتتطور ، بؿ يمكف أف تتراجع سلامة الخلايا البطانية أيضًا

 .(5) الشكؿفي كما  ،[73] الدموية

شمؿ المشعرات الدموية، الدالة عمى تمؼ الخلايا البطانية، الجسيمات الدقيقة البطانية المشتقة مف الخلايا ي

. وقد وُجد أف ىذه المشعرات تزداد في ةكامم الخلايا البطانيةو مف  ، المبرمجة لمموت فعمنشطة أو الخلايا المالم

عف حالات الالتياب الأخرى المرتبطة بزيادة  فضلًا  ، كؿ مف مرض تصمب الشراييف المحيطي والشراييف التاجي

 .[74]مخاطر الأوعية الدموية مثؿ التياب المفاصؿ الروماتويدي والذئبة الحمامية الجيازية 

الأمر الذي سوؼ  ، ىذه الجسيمات الدقيقة البطانية المنتشرة والخلايا البطانية قد يمكف قياس نسبتيا في الدـ

 . ةالسريري اتلاختبار في ا اواعدً  ايشكؿ مرشحً 

 

 الخلايا السمفية المنتشرة، عمى اليميف دور الجسيمات الدقيقة البطانيةاليسار : (5الشكؿ )

ينعكس ذلؾ في انفصاؿ الخلايا  ، شيخوخة الخلايا البطانيةإلى  المستمرة  ROSتؤدي إشارات ،عمى اليسار

 البطانية أو أجزاء مف غشاء الخمية البطانية )الجسيمات الدقيقة البطانية(. 

تكوف قدرة الخلايا البطانية المجاورة لإصلاح إصابة  ،  ROS مع تقدـ العمر واستمرار إشارات ، عمى اليميف

 .الخلايا السمفية المنتشرة الاستفادة مفوتصبح سلامة الأوعية الدموية معتمدة عمى  ، البطانة محدودة
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ف اآليت تددح بؿ تعتمد أيضًا عمى القدرة الذاتية للإصلاح. ، وفؽلا تعتمد سلامة البطانة عمى مدى الإصابة ف

وأف تحؿ  ، تحدث بيما عممية الإصلاح ىذه مؤخرًا. يمكف لمخلايا البطانية الناضجة المجاورة أف تتكاثر محميًا

 أف الخلايا البطانية المحمية ستكوف  معحديثة أنو  ودة والتالفة. اقترحت دراسةمحؿ الخلايا المفق

فإف  ، في ظؿ وجود عوامؿ الخطر ، كافية لمحفاظ عمى سلامة الأوعية الدموية طواؿ الحياة في ظروؼ صحية

 .[75] ة الإصلاح الوحيدةفقداف سلامة البطانة سيتطور بسرعة إذا كاف النسخ المحمي ىو آلي

البطانة أصبح مف الواضح أف الخلايا السميفة لمخلايا البطانية المنتشرة ىي آلية بديمة لصيانة  ، في الآونة الأخيرة

صلاح خلايا ناضجة إلى  ويمكف أف تتمايز ، وتدور في الدـ المحيطي ، العظـ ىذه الخلايا مف نقي تدجن .ياوا 

 . [76] ذات خصائص بطانية

في المرضى الذيف يعانوف مف عوامؿ  لذلؾ تضطربتعبئة ىذه الخلايا جزئيًا عمى أكسيد النيتروجيف  تعتمد 

 .[77] الخطر القمبية الوعائية

 ، فقد ثبت أيضًا أف العوامؿ التي ثبت أنيا تحسف وظيفة البطانة وعدـ التوافر البيولوجي ، عمى العكس مف ذلؾ

  .[78,79] تعبئة الخلايا البطانية السمفية فيليا تأثير إيجابي قوي  ، مثؿ التمرينات والستاتينات

أف عوامؿ الخطر لا تتداخؿ فقط مع تجنيد الخلايا السمفية البطانية إلى  أشارت الأدلة الحديثة ، علاوة عمى ذلؾ

 .[80] تياووظيف ىذه الخلاياولكف أيضًا مع تمايز  ، المنتشرة

 تأثير فيالبالأوعية الدموية  أمراضا في التسبب في رئيسبيولوجيا الخمية البطانية السمفية المنتشرة دورًا  تؤديفقد 

 .[81]ة لبطانة والقدرة عمى إصلاح البطانكؿ مف إصابة ا

ط الضوء عمى أىمية التوازف بيف التعرض لعوامؿ الخطر والقدرة عمى الإصلاح في تحديد النمط الظاىري سم

أف الأشخاص الذيف لدييـ أعداد متزايدة مف الخلايا البطانية السمفية المنتشرة قد حافظوا  إظياربلمبطانة السريرية 

 .[82] (6)الشكؿ  يبيفكما  ،التعرض لمستويات عالية مف عوامؿ الخطر رغـعمى الوظيفة البطانية، 
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 (6الشكؿ )

 عندالعلاقة بيف عوامؿ الخطر والخمؿ الوظيفي البطاني والخلايا السمفية البطانية المنتشرة  (:6)الشكؿ يبيف 

 .الرجاؿ في منتصؼ العمر

A العضدي وسعنية الأولية والتالارتباط بيف الخلايا البطا(FMD)  

B حتى في وجود درجة ، الأشخاص الذيف لدييـ خلايا سمفية بطانية عالية قد حافظوا عمى الوظيفة البطانية 

 .[69,83] عالية مف عوامؿ الخطورة

ذارتباطذالخللذاظبطاغيذباظداءذاظعصودي:ذذ2-4

قد تفسر حقيقة أف الخمؿ البطاني ىو حالة جيازية سبب ارتباط الوظيفة البطانية المحيطية )الأوعية الدموية 

تعمؿ الحدثية المرضية الناتجة عف  إذ .والأوعية الدموية الكبيرة( بوظيفة البطانة في الشراييف التاجيةالدقيقة 

 .[70]ت تغييرات وظيفة البطانة أيضًا عمى تغييرات ىيكمية في بنية الوعاء الدموي مع مرور الوق

عدـ وجود علاقة واضحة بيف التوسع  عمى الرجاؿ الأصحاء في منتصؼ العمر تبيف في دراسة مقطعية أجريت 

الذي يستخدـ  (IMT)وسمؾ الطبقة المتوسطة لمسباتي الداخمي (FMD)المتواسط بالجرياف عبر الشرياف العضدي 

 .[84]وجود داء عصيدي  تقويـعادة ل

سنوات مف  6القمب والأوعية الدموية عمى مدى  أمراضخالية مف وجد في مجموعة سكانية مماثمة  ، ومع ذلؾ 

عمى عكس   في ىذه الدراسة ، ومف المثير للاىتماـ.  IMTفي مشعر مع تطور (FMD)ارتباط مشعر  ، المتابعة
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لـ تكف مرتبطًة  ، بالحوادث القمبيىة الوعائية تنبؤالتي تستخدـ عادة لم، ميـأف معايير فرامنغ ، (FMD)مشعر 

 .IM [85]  بتقدـ

في المرضى الأقؿ  IMT بتطور أيضًا (FMD)توقع التوسع المتواسط بالجرياف عبر الشرياف العضدي  ، وبالمثؿ 

  المصابات بارتفاع ضغط الدـ وانقطاع الطمث مجموعة النساءمف المتابعة لاتضح بعد عاـ واحد كما  صحة

[86]. 

 عده كبير بعبء مخاطر القمب والأوعية الدموية ويمكف  اطً ارتباىناؾ أدلة جيدة عمى أف الخمؿ البطاني يرتبط 

فإف خمؿ وظيفة البطانة العابر، عمى  ، مقياسًا لعبء المخاطر الإجمالي )مخاطر عوامؿ الخطر(. ومع ذلؾ

ية حادة مرافقة، أو بعد التمرينات الشاقة، أو مع بعض الأطعمة يجب أخذىا في أمراضبسبب  ، سبيؿ المثاؿ

اد قياسات الوظيفة البطانية عمى اختبار يفضؿ عدـ اعتم لذلؾيشكؿ قيودًا محتممة عمى التفسير. وىذا ، الحسباف

 .[87] عدة اختباراتواحد بؿ عمى متوسط 

ذ:وظيفة البطانة ضمن الحدثية الأمراضيةذذ2-5
 ، ضعؼ بطانة الأوعية الدموية في الأطراؼ وفي الشراييف فقط علامة عمى مخاطر القمب والأوعية الدموية عدلـ ي

أف  ، ومف المثير للاىتماـ. أيضًا في تطور التصمب العصيدي في الشراييف والحوداث القمبية الوعائية يـبؿ م

القطع الوعائية المتصمبة التي تظير الخمؿ الأكبر الوظيفي البطاني ىي نفسيا تمؾ التي تتميز بخصائص لويحات 

ومف  ، 1-تتميز ىذه الأجزاء بفقداف نشاط أكسيد النيتروجيف وزيادة اندوتميف  إذتصمب الشراييف القابمة لمعطب. 

 .[88]داء إكميمي ساد إلى  المرجح أف تتطور ىذه الأجزاء نفسيا

الخمؿ في الأوعية الدموية الدقيقة في ضعؼ تنظيـ تروية عضمة القمب عف طريؽ تقميؿ  سيـقد ي ، الأىـ مف ذلؾ

نقص تروية عضمة القمب. في إلى  يؤدي وىذا، سعة زيادة التروية استجابةً لمتماريف الرياضية أو الإجياد العقمي

سيطًا ميمًا لمحدث وليس مجرد يعد الخمؿ في الأوعية الدموية الدقيقة البطانية و  ، سياؽ احتشاء عضمة القمب

وخفض وظيفة  ، تغيير قوى إجياد القص عمى مستوى أوعية القمببنتيجة، مف المحتمؿ عبر تقميؿ الجرياف 
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فإف المرضى الذيف يعانوف مف ضعؼ ما قبؿ العلاج  ، علاوة عمى ذلؾ .ومفاقمة تكويف الجمطة ، البطانية

ىـ أكثر عرضة للإصابة بضعؼ الأوعية الدموية الدقيقة بعد الجراحي في وظائؼ الأوعية الدموية الدقيقة 

يؤدي الخمؿ البطاني الوعائي الدقيؽ الموجود  ، وىكذا .أسوأ إنذارمع  ، جراءوالإصابة المرتبطة بالإ ، الجراحة

يبرز الدور السريري المحتمؿ لخمؿ دوراف الأوعية الدقيقة  وىذا ، زيادة التعرض لإصابة عضمة القمبإلى  مسبقًا

 .[89]والضررىا 

 

  :التطبيق السريري لدراسة وظيفة البطانة .8

وجود  وظيفة البطانة علامة عمى عدّ أفكار أىميا عمى عدة  يعتمد التطبيؽ السريري لدراسة وظيفة البطانة

سلالـ المخاطر  تتجاوز وىؿ الوظيفة البطانية ىاتوفر  المعمومات التنبؤية التي مقدار ، يةائوعوال يةمخاطر قمب

كميمي الإ الداء الأولية ودورىا في المرضى الذيف يعانوف مفالشائعة الاستخداـ في الوقاية  (risk scores)التقميدية

 . بالفعؿ المثبت

 اودراسة التحسف في الوظيفة كمؤشرً . المرضفي تطور  اسيمً مبوصفيا وظيفة البطانة كما يندرج ضمنيا دراسة 

 لعلاج ا إلى عمى نجاح العلاج أو قدرة ىذه الوظيفة عمى تحديد المستجيبيف وغير المستجيبيف 

 وظيفة بطانة الأوعية الدموية دليؿ عمى وجود مخاطر القمب والأوعية الدموية

الشراييف  العصيدي في تصمبال في سياؽظيفة البطانة في وقت مبكر يحدث ضعؼ في و  ، في الشراييف التاجية

 .[90] فيما يتعمؽ بعوامؿ الخطر الجيازية

 .[91] ية في الدورة الدمويةغير السو ( Shear stressالقص )وقوى 

 .[90] كانت وظيفة الأوعية الدموية النخابية أسوأ ، كمما زادت عوامؿ الخطر القمبية الوعائية المنتظمة
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الشراييف العصيدي في تصمب ال أف الخمؿ البطاني يرتبط تقريبًا بكؿ حالات ضةباستفا الطبية توثؽ الأدبيات

 أمراضالقمب والأوعية الدموية. ىناؾ العديد مف الدراسات التي تربط الخمؿ البطاني بمخاطر الإصابة ب أمراضو 

ع ضغط لوحظ الخمؿ البطاني في المرضى الذيف يعانوف مف ارتفا ، عمى سبيؿ المثاؿ .القمب والأوعية الدموية

تاريخ عائمي مف ارتفاع ضغط  ـ معيعانوف مف ارتفاع ضغط الد الأشخاص الذيف عف فضلًا و الدـ الشرياني، 

 مرضى السكري،، فيالمسنو  ف يعانوف مف خمؿ شحميات الدـ،الذي الأشخاص ،ف سمبيًايالمدخن، فيالمدخن، الدـ

مستويات اد مع فر الأ، مف فرط اليوموسستئيف في الدـ ف يعانوفالذيالذيف يعانوف مف السمنة المفرطة  الأشخاص

 .[92] التيابية أو معدية أمراضانوف مف والمرضى الذيف يع ،الخلايامنخفضة مف المغنيسيوـ داخؿ 

 8 ية والوعائية عمى البطانة في الأطفاؿ بدءاُ مف عمرطر القمبمكف ملاحظة آثار عوامؿ الخ ، ىـ مف ذلؾالأ

 .[93] صحة الوعاء الدموي فيالمرضية  ىذه العوامؿ االخمؿ البطاني يمثؿ تأثيرً  عدّ يمكف  مف ث ّـو  .سنوات

 :التطبيق السريري لدراسة وظيفة البطانةذ-3
 : المقارنة بين وظيفة الأوعية الدموية الدقيقة ووظيفة البطانة 1 -3

نظرًا لاختلاؼ  ، البطانة في كؿ سرير شرياني تقريبًا فيأف عوامؿ الخطر القمبية الوعائية مرتبطة بخمؿ وظي مع 

وشراييف المقاومة في الدوراف  في الشراييف المحيطية المدروسة عادةً كما  الدور الفسيولوجي لشراييف الناقمة لمجرياف

دورًا  يؤدياستجابة لممنبيات   NOأف انخفاض إطلاؽ عمى حيف ، توجد اختلافات الميمة يجب مراعاتيا، الدقيؽ

في دوراف الأوعية الدقيقة قد يعدؿ   NOفإف ، لمخمؿ البطاني في الشراييف الكبيرةا في الفيزيولوجيا المرضية رئيس

 .اكبيرً  لًا يعدت استقلاب الأنسجة

يظير  إذوظيفة البطانة.  تأثير فيليا  التييعد الإقلاع عف التدخيف أحد التعديلات الميمة في نمط الحياة 

في الأوعية الدموية  لاحظي الأمر الذي لـ ،الإقلاع عف التدخيف تأثيرًا إيجابيًا عمى وظيفة بطانة الشرياف التاجي

توضح ىذه النتيجة وجود اختلافات في وظيفة الأوعية الدموية الكبيرة ووظيفة الأوعية الدموية الدقيقة وأف . الدقيقة

 .ةمتفاعلاتيا المعقدة وغير المفيومة كام
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لعوامؿ الخطر التقميدية )مثؿ العمر وارتفاع ضغط  ةخاصية حساسحساس  FMD فإف مشعر ، علاوة عمى ذلؾ

الأوعية  تقويـأف مؤشر قياس التوتر احتقاف الدـ التفاعمي ضمف الشراييف المحيطية )الخاص ب عمى حيف ، الدـ(

 .مؤشر كتمة الجسـ وداء السكري لاسيماو  ، ةستقلابيالدموية الدقيقة( يكوف أكثر حساسية لعوامؿ الخطر الا

 تقويـيجب  ، أف بطانة الأوعية الدموية الكبيرة والأوعية الدموية الدقيقة عرضة لعوامؿ الخطر المختمفةإلى  بالنظر

 كمييما كمما أمكف ذلؾ 

 وظيفة البطانة بالمقارنة مع سلالم الخطورة القمبية التقميديةذ2ذ-3
دارة المخاطر لموقاية  وبعض  ميـعمى عوامؿ الخطر المحددة في دراسة فرامنغحاليًا تستند الإرشادات السريرية وا 

والنتائج الأخرى توفر نتائج غير  ميـ، فإف درجة فرامنغومع ذلؾ .السباتي والكالسيوـ التاجي  IMTالقياسات مثؿ

تعديؿ بناءً عمى مجموعات سكانية إلى  تكوف ىناؾ حاجةوقد ، قيا عمى مجموعات سكانية مختمفةمتسقة عند تطبي

 ، عندما ، منذ سنوات تجمع عمى حقيقة أف عوامؿ الخطر قد ميـتقتصر نتيجة فرامنغ ، ذلؾ عف فضلًا  .مختمفة

 لـ يكف ىناؾ علاج الستاتيف متاحًا وكاف معظـ الناس يدخنوف أو تعرضوا لمتدخيف السمبي  ، عمى سبيؿ المثاؿ

فإف مسألة ما إذا كانت وظيفة البطانة قد  ، وظيفيًا متكاملًا لممخاطر اتقويمً مع افتراض أف وظيفة البطانة توفر 

أفضؿ لأحداث القمب والأوعية الدموية مف أنظمة التسجيؿ الفعمية أمر مثير للاىتماـ ويجب اختباره  اتكوف مؤشرً 

 وسعة مدراسات ب

فإننا ندرؾ كيفية التعامؿ مع المرضى في فئة المخاطر العالية أو  ،  Framinghamعند استخداـ درجة مخاطر

 ، ىؤلاء المرضىإلى  طر متوسطة ؛ بالنسبةمخاإلى  ينتيي الأمر بالعديد مف المرضى ، المنخفضة. ومع ذلؾ

يبدو أف إعادة تصنيؼ المرضى ذوي  ، يتضح مف الدراسات التي نوقشت أعلاهكما  فإف التوصية أقؿ وضوحًا.

مزيد مف الدراسات في ىذا إلى  الحاجة مع ، المخاطر المتوسطة وفقًا لوظائفيـ البطانية أمر ممكف ومعقوؿ

 .المجاؿ

 



 التوسع المتواسط بالجرٌان د.غانم 28

 

 :الدعلوعاتذاظتنبؤؼةذالإضاصوةذاظتيذتوصرػاذاظوزوفةذاظبطاغوةذذ3ذ-3

 ، القمب والأوعية الدموية ؛ لذلؾ أمراضيعد الخمؿ البطاني آلية ميمة لخطر الإصابة ب ، كما ىو موضح أعلاه

مف المناسب التساؤؿ عما إذا كاف الخمؿ  ، في البيئة السريرية ، فإف ارتباطو بالتشخيص ليس مفاجئًا. ومع ذلؾ

عمى سبيؿ  ، المحددة ، يةالوظيفي البطاني يوفر معمومات إضافية تتجاوز خوارزميات درجة المخاطر التقميد

أو  ,Prospective Cardiovascular Munster Study (PROCAM)أو  ,Framingham، المثاؿ

Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) أمراضأو كاف يعكس فقط مخاطر الإصابة ب 

  .القمب والأوعية الدموية

في الأوعية الدموية التاجية يعد مؤشرًا ميمًا  قيس البطاني الذيأظيرت بعض الدراسات المبكرة بالفعؿ أف الخمؿ 

 لا يعانوف مف مرض الشرياف التاجيلمتنبؤ بحدوث المزيد مف الأحداث القمبية الوعائية حتى في المرضى الذيف 

[94]. 

كانت معظـ الدراسات  ، ادائمً  غير ممكف ، سياؽ الوقاية الأولية ضمفىكذا قياسات غازية  إجراءوبالنظر لكوف 

مجموعة فرعية  تقويـو  ، وظائؼ البطانة ضمف الأوعية المحيطية محدودة بسبب حجـ العينة الصغير تقوـالتي 

أو صعوبات في تصحيح تأثير عوامؿ الخطر القمبية  ، المتابعة الطويمة المطموبة أوقاتو  ، معينة مف المرضى

 .الوعائية الموجودة مسبقًا

تجاوز عوامؿ ي اتنبؤً ة ائيوعية والث القمبحوادالبالمقاس عبر الشرياف العضدي   (FMD)مشعر تنبؤبالمقابؿ 

، في النساء بعد نتخابيةمف المرضى مثؿ جراحة الأوعية الدموية الا لاسيماالخطر التقميدية في مجموعات فرعية 

سعة )ولكف و المالعديد مف الدراسات  لاحظتسف اليأس، وفي المرضى الذيف يعانوف مف آلاـ في الصدر. وقد 

ودراسة  اشخصً  435في دراسة واحدة عمى . الوقاية الأولية سياؽة في لوظيفة البطان الإضافية ليس كميا( القيمة

قمبية وعوامؿ  أمراضمف دوف  الدراستيف كانوا سميميف والأشخاص في كمتا ، اشخصً  268أخرى مشابية عمى 

طويمة  مستقؿ بالحوادث القمبية الوعائية اتنبؤً الشرياف العضدي عبر  (FMD)مشعر تنبأ  ، طر سريرية منخفضةخ

 .[95] عوامؿ الخطر التقميدية تقويـ عف فضلًا المدى 
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اللاحقة في والحوادث القمبية الوعائية )  FMDبوساطةالعلاقة بيف وظيفة البطانة ) يستق راسة أخرىفي دو 

متابعة  مدةعامًا. عمى مدار  72 تعوف بصحة جيدة مع متوسط عمر يبدو أنيـ شخصًا  2700مجموعة مف 

في المرضى الذيف  اممحوظً  اأعمى عموً كانت نسبة البقاء عمى قيد الحياة الخالية مف الأحداث  ، سنوات 5 قدرىا

 .وىي العلاقة التي ثبتت صحتيا بعد تعديؿ عوامؿ الخطر التقميدية ، يعانوف مف وظيفة بطانية طبيعية

 أشخاص مف أعراؽ مختمفة مفأجريت عمى  ، الشراييف العصيدي في تصمبمل لاحقةفي دراسة  ، وبالمثؿ

مرة أخرى بأحداث  (FMD)مشعر تنبأ  ، شخص( 3000أكثر مف )والصينيف  ، واللاتينيف ، والسود، البيض

ساعد  ، . علاوة عمى ذلؾميـطر فرامنغعايير خحتى بعد تعديؿ درجة م ، القمب والأوعية الدموية المستقبمية

 اتصنيفً في تصنيؼ مخاطر القمب والأوعية الدموية  ميـجنب مع درجة فرامنغإلى  جنبًا (FMD)مشعر مرض 

في مجموعة كبيرة  ، الدراسة المذكورة أعلاه مثؿو  59+ .وحدىا ميـأو درجة فرامنغ (FMD)مشعر مف  أفضلًا 

إضافية  معمومات تنبؤية(FMD)، قدـ مشعر غيرعرضياتالبعد سف اليأس ( مف النساء 2000أخرى )أكثر مف 

 .[96] ميـمعايير خطر فرامنغ فع

 محدداتذاظقومةذاظتنبؤؼةذظلوزوفةذاظبطاغوةذذ4ذ-3

إضعاؼ الارتباط بيف الوظيفة البطانية والنتائج. إلى  في الدراسات السابقةأدت تعديلات عوامؿ الخطر التقميدية 

يا عوامؿ الخطر القمبية الوعائية ميم بواسطتياة تمارس رئيسىذا ليس مفاجئًا لأف الخمؿ البطاني ىو آلية بيولوجية 

 ، أعلاهرأينا في عدد كبير مف المرضى في الدراسات المذكورة كما  ، رة. ومع ذلؾلتصمب الشراييف والأحداث الضا

 أننا لـ نعثر بعد عمى عوامؿ الخطر الفرديةإلى  يشير وىذا ، أضافت الوظيفة البطانية مزيدًا مف المعمومات

لمنتيجة السريرية. يجب أيضًا  امتوقعً  اطً ارتباقد لا تكوف عوامؿ الخطر وحدىا مرتبطة  ، وأنو في كؿ فرد اجميعً 

في التحميؿ متعدد المتغيرات قد تكوف ذات فائدة سريرية محدودة يف الموجوديف تنبؤ أف الم الحسبافأف يؤخذ في 

 .المخاطر الفردية تقويـوتوفر فقط معمومات محدودة ل

 ، ف الخمؿ البطاني قادرًا عمى التنبؤ بالأحداث المستقبمية التي تتجاوز درجات المخاطر التقميديةعند مناقشة كو 

ونوعية المرضى الذيف أجريت ليـ القياسات. عمى سبيؿ  ،حالة السرير الوعائي الحسبافيتعيف عمينا أف نأخذ في 
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 في منتصؼ العمر يبدو أنيـ  رجلًا  1574شممت  التي  (FATE)المثاؿ في دراسة رجاؿ الإطفاء و البطانة لدييـ

لـ  ، ٪(7.9 ، ميـتعوف بصحة جيدة ولدييـ مخاطر منخفضة عمى القمب والأوعية الدموية )درجة مخاطر فرامنغ

 (FMD)بمشعر  الخاصةمرتبطًا بأحداث سريرية مستقبمية.قد يكوف التفسير لمنتائج المحايدة  (FMD)مشعر يكف 

 اتكيفيً  تشكيلًا إعادة تشكيؿ الأوعية الدموية إلى  أدى وىذا ، أف رجاؿ الإطفاء ىؤلاء كانوا نشيطيف بدنيًا لمغاية

أف السرعة المفرطة )مقياس لوظيفة   FATEالمثيرة للاىتماـ في دراسةمف النتائج  (FMD)مشعر تقميؿ  مف ث ّـو 

بالأحداث في تحميؿ متعدد المتغيرات  اكبيرً  اطً ابرتاالأوعية الدموية الدقيقة( في الشرياف العضدي كانت مرتبطة 

فإف إضافة السرعة  ، الدراسات المذكورة أعلاه مثؿ 57* ( Framingham)يحتوي أيضًا عمى درجة مخاطر

 ر.طتصنيؼ عوامؿ الختحسيف إلى  أدت ميـدرجة مخاطر فرامنغإلى  ((FMD)مشعر مف  المفرطة )بدلاً 

مفيدًا في التنبؤ بتصمب   EndoPATباستخداـ قيس وبالمثؿ، كاف ضعؼ الأوعية الدموية الدقيقة البطاني الذي

مستقؿ بأحداث الوفي التنبؤ ، ميـدرجة فرامنغوساطة ببو جيدًا  أتنبي لـ الذي ، الشراييف التاجي غير الانسدادي

 .[97] مريضًا خارجيًا 270قمبية عكسية في 

تتجاوز  ، قد تعطي وظيفة الأوعية الدموية الدقيقة والأوعية الدموية الكبيرة معمومات إضافية ميمة ، مف ث ّـو 

فيبدو أف وظيفة الأوعية  ، الدراسات المذكورة أعلاه معًا تفي مواقؼ معينة. إذا أخذ ، عوامؿ الخطر التقميدية

الدموية البطانية قد تكوف أكثر أىمية في المرضى الذيف يعانوف مف تصمب الشراييف ولكف وظيفة الأوعية الدموية 

قد تكوف وظيفة الأوعية الدموية الدقيقة  ، الدقيقة قد تكوف أكثر أىمية في الأشخاص الأصغر سنًا ؛ بمعنى آخر

 .مؤشرًا مبكرًا عمى الخطر

 دورذوزوفةذاظبطاغةذفيذدواقذاظوضاؼةذاظثاغوؼةذععذوجودذداءذإطلوليذعثبتذ5ذ-3

فميس مف المستغرب أف  ، دورًا ميمًا في التسبب في مرض تصمب الشراييف يؤديأف الخمؿ البطاني إلى نظرًا 

الوقاية  ضمف إطار والمحيطي لدقيؽاف الموظيفة البطانية في الدور  تظير العديد مف الدراسات دورًا تنبؤيًا محتملًا 

أعمى ر عمى حالات عث إذغير الانسدادي الذيف يعانوف مف داء إكميمي الثانوية. جاء الدليؿ الأوؿ مف المرضى 
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وظيفة الدماغية لدى أولئؾ الذيف يعانوف مف الوعائية  وادثحوال القمب والأوعية الدموية أمراضمف  اممحوظً  اعموً 

 .[98]ة لتاجيا ائية مختمة في الشراييفوع

وتنبأ بأحداث القمب والأوعية الدموية في  FMD الخمؿ الوظيفي البطاني المحيطي باستخداـ مشعر ـقوّ  وبالمثؿ

بداء . في حالة الإصابة بعد متلازمات الإكميمية الحادة المرضى الذيف يعانوف مف مرض الإكميمي وفي المرضى

بطانة الأوعية معدلات أعمى مف الحوادث  في، يكوف لدى المرضى الذيف يعانوف مف خمؿ وظيمستقرإكميمي 

ىو مؤشر  FMD وقد تبيف أف ضعؼ مشعر تعوف بوظيفة بطانية طبيعية،  القمبية الوعائية مقارنة بأولئؾ الذيف

الذيف يعانوف مف قصور القمب في المرضى مستقؿ لتضيؽ الدعامة بعد التداخلات لإكميمية أحادية الوعاء. 

، وفي المرضى الذيف يعانوف مف لموفاة لمدة عاـ واحد ومستقلًا  اقويً  اوظيفة البطانة مؤشرً  تعد ، الإقفاري المتقدـ

أقؿ في  زيادةترتبط وظيفة البطانة الطبيعية ب و، اعتلاؿ الأوعية الدموية )تصمب الشراييف المرتبط بزرع القمب(

 لدى لبقيةبا مستقلًا  اتنبؤً ة النخابي في الأوعية تنبأ الخمؿ البطانيذلؾ  عف فضلًا  ؛الشرياف التاجيبطانة سماكة 

 .[99]ىؤلاء المرضى 

 اخاصً  اتوثيقً  في الجرياف الإكميمي ؽ الخمؿ البطاني الوعائي الدقيؽوث، الحاد يةعضمة القمبالاحتشاء إلى  بالنسبة

بمعدؿ وفيات لمدة  تصوير الأوعية يتنبأ no reflowحالة ، عمى سبيؿ المثاؿ .عمى سوء التشخيص اليكوف مؤشرً 

عف حجـ الاحتشاء في المرضى الذيف يعانوف مف احتشاء حاد في عضمة القمب بارتفاع  مستقلًا  اتنبؤً سنوات  5

ما يرتبط  ىو، تقابمة لمعكس في بعض الحالا no reflowأنو قد تكوف حالة  ، ومف المثير للاىتماـ ST  قطعة

 .[100]أفضؿ  إنذارب

ذ:الددتجوبينذوشيرذالددتجوبينذظلعلاجدورذاظوزوفةذاظبطاغوةذفيذتحدؼدذذذ6ذ-3

يمكف لمعديد مف التدخلات الطبية أو المتعمقة بنمط الحياة تحسيف وظيفة البطانة وتقميؿ أحداث القمب والأوعية 

دموية الطرفية والشراييف كبير وظائؼ الأوعية ال اتحسينً يحسف علاج الستاتيف  ، الدموية. عمى سبيؿ المثاؿ

٪ 20ىذا التدخؿ الناجح محدود ويتراوح بيف  مع أفالحد مف المخاطر  تأثير فيأف الإلى  ارة، وتجدر الإشالتاجية

ة التي ثبت أنيا تقمؿ المخاطر في الوقاي ياجميع ٪ في التجارب السريرية. حتى مع الجمع بيف العلاجات45و 
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لا  .مف الواضح أف علاجيـ مف ث ّـ، قد يصاب بعض المرضى بأحداث لاحقة و الثانوية )أو الوقاية الأولية(

 .[101]يمنحيـ الحماية الكاممة 

العلاج )مف أجؿ  مع أففإف اليدؼ النيائي ىو تحديد ىؤلاء المرضى الذيف سيطوروف أحداثاً مستقبمية  ، لذلؾ

وظيفة  في(. يمكف أف يكوف أحد المفاىيـ ىو قياس التأثير الفردي لمعلاج لدييـ تصعيد وتكثيؼ العلاج الحالي

وظيفة البطانة  واستيداؼ أولئؾ الذيف لـ تتحسف  ، القمب والأوعية الدموية مراضلأ اشعرً مبوصفو  البطانة

 . لدييـ الوعائية

حديثاً بمتلازمة إكميمية مستقرة ومع وجود خمؿ  واصشخّ مف الرجاؿ اليابانييف الذيف  251في دراسة أجريت عمى 

أشير مف العلاج الفردي الأمثؿ. ىؤلاء  6بعد  FMD تكرار مشعرعند ، (FMDبطاني مرافؽ )منخفض 

 في٪ 26المتابعة ) مدةفي  اممحوظً  اأعمى عموً مختؿ لدييـ معدلات أحداث FMD المرضى الذيف لدييـ مشعر

 .[102] ٪(10العادي ) FMD شيرًا( مقارنة مع أولئؾ الذيف لدييـ مشعر 31

امرأة مصابة بارتفاع ضغط الدـ بعد انقطاع الطمث دوف دليؿ  400وظيفة البطانة في  تمقو ، في دراسة مماثمة

قيـ إلى  أشير مف معالجة ضغط الدـ حتى الوصوؿ 6وبعد  عند نقطة البدايةعند  داء إكميميعمى الإصابة 

ىناؾ ما يقرب  كاف ،  ((FMD)٪ 37.5)الضغط الطبيعي. في ىؤلاء النساء المواتي لـ تتحسف وظيفتيف البطانية

 .شيرًا 67المتابعة لمدة متوسط  فيأضعاؼ الزيادة في أحداث القمب والأوعية الدموية  7مف 

أف المرضى الذيف لا تتحسف وظيفة البطانة لدييـ بعد التداخؿ العلاجي معرضوف  امقنعً  ااثباتً تثبت كمتا الدراستيف 

 .[103]ث لخطر حدوث المزيد مف الأحدا ابيرً ك اتعرضً 

ذذذذذ:ذاختبارذاظوزوفةذاظبطاغوةذ-4

 ععاؼيرذالاختبارذالأعثلذظوزوفةذاظبطاغة:ذذ1ذ-4

وربما تختمؼ بيف أسرة  ، لمغايةالفيزيولوجيا المرضية لضعؼ الأوعية الدموية معقدة بإف  عمى المرء أف يعترؼ

الوظيفة  تقويـفي  ، مف ث ّـالأوعية الدموية المختمفة وبيف الأوعية الدموية الدقيقة والأوعية الدموية الكبيرة. و 
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، مع إدراج وظيفة البطانية الكبيرة للأوعية الدموية ينبغي النظر في نيج أكثر تكاملًا  ، البطانية السريرية لممستقبؿ

 .8][3 وقياسات وظائؼ الأوعية الدموية الدقيقةالمحيطية 

 وذلؾ يشمؿ : ، يجب أف يعكس الاختبار المثالي لتحديد المريض المعرض لمحالة المرضية حالة المرض ويتبعيا

 يعكس حالة المرض -

 قابؿ لمعكس مع التدخلات -

 وظيفة البطانة التاجية يعكس -

 يحسف تصنيؼ المخاطر -

 قابؿ لمتكرار -

 موضوعي -

 المريض(غير جراحي )لا توجد مخاطر أو مخاطر منخفضة عمى  -

 سيؿ الاستعماؿ -

 غير مكمؼ -

 : طرائق تقويم الخمل البطاني البشري  4-2

لا يوجد  ، مف ث ّـو  ، لا توجد منيجية مثالية حتى الآف ، في السنوات الأخيرة ؛ ومع ذلؾ طرائؽعدة  تر طو 

الأوعية ليا مزاياىا وعيوبيا وتسمح بفحص أسرة  ياجميعالمستخدمة  معيار ذىبي واضح. التقنيات المختمفة

 الدموية المختمفة.

لمشراييف الناقمة الكبيرة أف تتمدد استجابةً لاحتقاف الدـ التفاعمي )مثؿ توسع الأوعية المتواسط  اأساسً يمكف 

توسط ي .وذلؾ في وجود طبقة سميمة مف الخلايا البطانية بالجرياف( أو ناىضات المستقبلات مثؿ الأسيتيؿ كوليف

( أو مواد أخرى موسعة للأوعية مثؿ البروستاسيكميف NOإطلاؽ أكسيد النيتريؾ )بفي ىذه الاستجابات عادة 

(PGI2) ،أنو ليست كؿ إلى  (. وتجدر الإشارة7الشكؿ القادرة عمى تنشيط خلايا العضلات الممساء ) التي تكوف
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التعبير عف مستقبلات بطانية  يؤدي إذ ، استجابةً ليذه المنبيات ونفس الأوعية الدموية قادرة عمى التمدد بالقدر

وبمعزؿ عف التقنية  ، ومع ذلؾ. دورًا ميمًا الدموي بالوعاء الخاصة يةساسمعينة ليذه المنبيات وكذلؾ الصلابة الأ

 لوحظ وجود ارتباط كبير بيف وظيفة البطانة وعوامؿ الخطر القمبية الوعائية والمرض. ، الوظيفة تقويـالمستخدمة ل

ة بما في ذلؾ ارتفاع ضغط رئيسالخمؿ البطاني في وجود معظـ عوامؿ الخطر القمبية الوعائية الؽ وث في الواقع 

 ، لدى الأفراد الذيف يعانوف مف ارتفاع ضغط الدـ الذيف لدييـ تاريخ عائمي مف ارتفاع ضغط الدـ ، الدـ الشرياني

 ، داء السكري ، الأشخاص المسنيف في ، في عسر شحميات الدـ ، ف السمبيوفينوالمدخ لدى المدخنيف النشطيف

التيابية أو معدية علاوة  أمراضو في المرضى الذيف يعانوف مف  ، في فرط اليوموسستئيف في الدـ ، في السمنة

  .وكذلؾ دور الدوراف المحيطي ، لمخمؿ البطاني لمشراييف التاجية النخابية نذاردور الإ ؽوث، عمى ذلؾ

 

 (7) الشكؿ

المواد النشطة في الأوعية المشتقة مف البطانة. يؤدي قوى إجياد القص وتنشيط مجموعة متنوعة  (7)الشكؿ يبيف 

( عف طريؽ تحفيز مُصنِع أكسيد النيتريؾ البطاني. لدى أكسيد NOإطلاؽ أكسيد النيتريؾ )إلى  مف المستقبلات

في استرخاء خلايا العضلات الممساء الوعائية ويمارس تأثيرات مضادة لمتكاثر وكذلؾ يمنع  ( دورNOالنيتريؾ )

عوامؿ الاسترخاء الأخرى المشتقة مف البطانة بما في ذلؾ  عرضت وتراكـ الصفيحات والتصاؽ الكريات البيض. 
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 Ach ، يفالمحوؿ للأنجيوتنس ACE(. إنزيـ PGI2( والبروستاسكميف )EDHFعامؿ فرط الاستقطاب )

acetylcholine ، AI angiotensin I ، AII angiotensin II ، AT1  1مستقبؿ أنجيوتنسيف ، Bk 

 ETBeptorsالمشتؽ مف البطانة وعامؿ  ECE ، ECEإنزيـ تحويؿ  ، سيكموأوكسيجيناز COX ، براديكينيف

 ، H2البروستاغلانديف  endothelin-ECE ET ، arginine-Arg L-L ، PGH2 1-1المشتؽ مف البطانة 

 TH ، Thrمستقبؿ الثرموبوكساف  ، S1مستقبلات ىرموف السيروتونيف  ، ROSأنواع الأكسجيف التفاعمي 

 السيروتونيف HT-5 ، الثرموبوكساف TXA2 ، الثرومبيف

 :[83]البطانة المختمفة  تقويـيمخص أىـ الفروقات بيف وسائؿ  (1) جدوؿ أتيوفيما ي

تخطيط التغيرات في  الطريقة المتبعة
حجـ الجرياف في 

 لأصبعا

توسع الأوعية 
المتواسط بالجرياف 

(FMD) 

تخطيط التحجـ 
 بالغمؽ الوريدي

قياسات الوظيفة 
 البطانية الإكميمية

 دلقوى اجيا لاحؽ حتقاف الانعكاسيالا العامؿ المحرض لمبطانة
 القص

معتمدة عمى  احقف مواد فعالة بطانيً 
NO 

 - - + + غير غازية

 ++ ++ ++ + تنبؤية

 + + + + قابمة لمعكس

 + + - ++ قياس مرجعي لممقارنة

 +\- + + +\- رخيص الثمف

 +\- + ++ ++ منخفض الخطورة

 +\- +\- - ++ موضوعي

 - - + + سيؿ استخداـ

 (1جدوؿ )
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  :تحميل الموجة النبضية -

الموجة النبضية والسرعة لانتشار شكؿ الموجة الشريانية والموجة  تمقو  باستخداـ ىذه التقنية غير الغازية،

إلا  ، الوحيد سيـأنيا ليست الممع أنو مؤشر الزيادة.  لموجي المركزي لمشرياف الأبيرب الشكؿ احسي المنعكسة.

نتائج ىذه الطريقة أيضًا. لذلؾ فقد  فيتؤثر  مف ث ّـو  ، دورًا ميمًا في تصمب الشراييف تؤديأف الوظيفة البطانية 

 .[104] تصمب الشراييف فيثيرات البطانة لتحديد تأ تاستخدام

 :تخطيط التغيرات في حجم الجريان في الأصبع -

وظيفة البطانة  تقويـ مثؿؿ جياز يسمح باكتشاؼ التغيرات في حجـ النبضة الشريانية. دخأ، في الآونة الأخيرة

 يف مفالذراعوضع كـ ضغط عمى أحد  ثـ، عف طريؽ الموجات فوؽ الصوتية لمشرياف العضدي FMDعبر تقنية 

 .[105] عنصر تحكـتعمؿ الذراع الأخرى  عمى حيف أنو ، عمى الأ

لمحث عمى  غفرّ يضغط الدـ فوؽ الضغط الانقباضي ثـ نفخ كـ ي بعد قياس التغيرات في حجـ الدـ الأساسي

مرجع يمكف استخدامو  بمنزلةة لمنظاـ ىي أف الذراع المقابؿ رئيسالميزة ال احتقاف الدـ التفاعمي في ذراع واحدة.

ب مؤشر بيف الذراعيف لضبط حسي  الاختبار و في أثناءلتصحيح أي انحراؼ نظامي في نغمة الأوعية الدموية 

 (.8)الشكؿ  فيكما  أي انحراؼ مف ىذا القبيؿ

التغيرات ، فإف زيادة سعة النبض بعد احتقاف الدـ التفاعمي ىو استجابة معقدة لنقص التروية. إنو يعكس ومع ذلؾ

 .[104]جزئيًا فقط عمى أكسيد النيتريؾ  وكذلؾ في توسع الأوعية الدقيقة الرقمي ويعتمد ، في التدفؽ

وظيفة الأوعية الدموية  تقويـإلى  يمكف قياس تغيرات مماثمة في الحجـ بعد النتروجميسريف. تميؿ ىذه التقنية

  الدقيقة.
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 تخطيط التغيرات في حجم الجريان في الأصبع (8)الشكل 

 :كميميةقياسات الوظيفة البطانية الإ  -

مشغميف ذوي  مف امناسبً  إجراءا أجريتإذا  ، ومع ذلؾ. دائمًا الإكميميةوظيفة البطانة  تقويـتعوؽ طبيعتيا الغازية 

يتطمب الأمر قسطرة  ، في الواقعفإنيا توفر معمومات قيّمة لمغاية حوؿ سرير الأوعية الدموية التاجية.  ، خبرة

مف أستيؿ كوليف  الشرياف الإكميميالأيسر عادةً باستخداـ قسطرة تصوير الأوعية والتسريب داخؿ  الإكميميالشرياف 

 عف طريؽ تصوير الأوعية الكمي.  الإكميمياف التغيرات في قطر الشري تقويـأو بابافيريف أو مواد أخرى و 

تسريب الأسيتيؿ كوليف داخؿ الشرياف الإكميمي الأمر الذي يؤدي إلى تستجيب البطانة الإكميمية السميمة وظيفيًا 

إذا  في توسع الأوعية وزيادة تدفؽ الدـ التاجي. لكف سيـي وىذااسترخاء الأوعية الدموية الدقيقة والنخاب إلى 

وانخفاض في تدفؽ  ايً تناقض اتضيقً تضيؽ الأوعية إلى  فإف الأسيتيؿ كوليف يؤدي ، ختمةالبطانة م وظيفية كانت

تأثير تنبؤي ميـ وتتنبأ بأحداث القمب  ذاتالاستجابة للأستيؿ كوليف داخؿ التاج لذلؾ تكوف . ضمنياالدـ التاجي 

 .[104] والأوعية الدموية في المستقبؿ
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 :تخطيط التحجم بالغمق الوريدي -

يتطمب الأمر عادةً إدخاؿ القنية في الشرياف العضدي  إذ، اغازيً  إجراءجـ الوريدي في الساعد يعد تخطيط التح

عطاء المواد أو أو الأدوية ضمف الشرياف. وجيزة  أوقات فيالتغيرات في حجـ الساعد  اتقيس ىذه التقنية أساسً  وا 

 يالشرياف الكبير.تتضمف المواد التمف التغيرات في قطر  تقيس تدفؽ الدـ بدلًا  مف ث ّـو  ، مف الانسداد الوريدي

لقياس توسع الأوعية المعتمد  بما في ذلؾ الأسيتيؿ كوليف والبراديكينيف والسيروتونيف أو النتروجميسريف وذلؾ حقفت

 (.9) الشكؿيوضح كما  .[106] الترتيبعمى ، طانةمستقؿ عف البعمى البطانة وال

مع استخداـ  ، ىذه التقنية في إمكانية حقف مواد مختمفة بجرعة غير فعالة جيازيًا في الشرياف العضدي تتمثؿ ميزة

حدد التغييرات في تدفؽ الدـ في الساعد باستخداـ تخطيط التحجـ الوريدي في كلا ت الذراع المقابؿ كعنصر تحكـ.

كوف دوراف الأوعية الدقيقة في الساعد ليس  أفمع بيف كلا الذراعيف. و  نسبةر عف النتائج عبي  و ، الساعديف

يبدو أف الاستجابة للأستيؿ كوليف ليا مع ذلؾ قيمة تنبؤية مستقمة لأحداث  ، عضوًا مستيدفًا لتصمب الشراييف

 .[107] الأوعية الدموية في المستقبؿالقمب و 

 

 تقويـعرض توضيحي لطريقة تخطيط التحجـ بالغمؽ الوريدي ل اي تخطيط التحجـ الوريدييمثؿ : (9)الشكؿ 
وظيفة الأوعية الدقيقة البطانية للإنساف. ويمكف حقف مواد مثؿ الأسيتيؿ كوليف أو النتروجميسريف وكذلؾ الأدوية 

 .ضمف الشرياف العضدي
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ذ:(FMDتودعذالأوسوةذالدتوادطذبالجرؼانذ)ذذ-6

وظيفة البطانة عند الإنساف التي تعتمد عمى حقيقة أف الخلايا البطانية تطمؽ  تقويـأىـ التقنيات وأكثرىا استخداما ل

NO قوى الناجـ عف عمى السطح البطاني وعوامؿ الاسترخاء الأخرى المشتقة مف البطانة استجابة لتدفؽ الدـ 

تقنية أنيقة غير جراحية  Celermajer et alطور ،. لقياس ىذه الاستجابة في الجسـ الحيو إجياد القص. 

استجابة لاحتقاف الدـ  كعبريلشرياف العضدي أو الا عبر (FMD) المتواسط بالجريافلتحديد توسع الأوعية 

 .[108]ضغط الدـ  كـ قياس بوساطةقصيرة مف الانسداد الكامؿ لتدفؽ الدـ  أوقاتالتفاعمي بعد 

في الموجات فوؽ الصوتية عند نقطة البداية و  بوساطةالتغيير في قطر الوعاء الدموي المدروس  رقدّ ي، مف ث ّـو 

 (.10)الشكؿ  فيكما  ،احتقاف الدـ التفاعمي ضمنو أثناء

 

 (10) الشكؿ

صور تخطيطية بالموجات فوؽ الصوتية  عرضت ،توسع الأوعية الدموية بوساطة التدفؽ (10) الشكؿ يبيف

بعد احتقاف الدـ التفاعمي الناجـ عف توسع الأوعية بوساطة التدفؽ. يمكف  ، لمشرياف العضدي عند نقطة البداية
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عمى ، فإف ىذا الأخير ىو الأسموب المفضؿ. ، وضع كؼ ضغط الدـ عمى الجانب العموي أو السفمي ومع ذلؾ

 . لزمني لقياس الحمى القلاعيةاالجانب الأيمف يظير المسار 

أف مسارات موسعات  مع  ، Joannides et al. مف يتضحكما  NOبوساطة  اأساسً  متىذه الاستجابة ت

 .أيضًا تسيـالأوعية الأخرى قد 

 ( تقيس قدرة الشراييف عمى الاستجابة بإطلاؽ بطانيFMDتوسع الأوعية المتواسط بالجرياف )فإف  وبالمحصمة

NO  دقائؽ بكفة ضغط  5احتقاف الدـ التفاعمي )بوساطة التدفؽ( بعد انسداد الشرياف العضدي لمدة  في أثناء

  .الدـ

 بوساطةيا قومت و ، علاوة عمى ذلؾ، ترتبط الوظيفة البطانية المحيطية، عمى الأقؿ في مجموعات المرضى

رغـ ذلؾ، فإف الطريقة تتطمب تدريبًا وخبرة مكثفة وتعاني مف  .بوظيفة بطانة الشرياف التاجي (FMDمشعر )

 .[23] في ىذا الصددبذلت عدة محاولات وقد التوحيد القياسي. 

 :[83] (FMD)الفنية في قياسات مشعر  الاعتبارات

 :تحضير المريض

 ( 6حالة الصياـ )سا 

  ساعات قبؿ الدراسة 6استيلاؾ التبغ عمى الأقؿ ممنوع التدخيف أو 

 عصائر ، شاي ، لا أطعمة / مشروبات تحتوي عمى كحوؿ أو كافييف أو غنية بالبوليفينوؿ )كاكاو 

 (ساعة 12الفاكية لمدة 

  ساعة عمى الأقؿ 72لا توجد فيتامينات لمدة 

  حظ بعناية استخداـ وتوقيت أي في صباح يوـ الدراسة مع ملا االأدوية الفعالة وعائيً تجنب الأدوية

 عقاقير



 التوسع المتواسط بالجرٌان د.غانم 41

 

  ساعة مف الاختبار 12لا تماريف قبؿ 

 غرفة ىادئة يمكف التحكـ في درجة حرارتيا 

 7-1)التوقيت المثالي في الأياـ  ونفسدراسات متكررة في وقت الدورة الشيرية  إجراءيجب  ، في الإناث 

 مف الدورة الشيرية(

  القياساتدقائؽ عمى الأقؿ قبؿ  10الراحة لمدة 

 وضعية الاضجاع 

 مع وجود الشرياف المصور عمى مستوى القمب ة تحتيامادع وجود معراحة  بوضعية الذراع 

  لاحقاُ( اختبار كرر إذ لاسيما) ونفسالاختبار في الوقت مف اليوـ  إجراءيجب 

 : وقت انسداد الكفةو مقياس ضغط الدـ  وضع الكؼ -

  الكوعسـ مف ثنية  2-1وضع الكفة عمى بعد 

 موسع الأوعية لستجابة الا تقدير ؤثر فيوضع الكفة القريب ي 

  :ال 5وقت الانسداد( مشعر الأقصر يخفؼ مف استجابة  مدةدقائؽ(FMD)) 

 مـ زئبؽ فوؽ الضغط الانقباضي 50ما لا يقؿ عف إلى  نفخ الكؼ 

 :اختيار الموقع تصوير 

  أف التغيرات  معقياس الشراييف الصغيرة و مـ(. يصعب  2الشرياف العضدي بقطر أدنى )عادة أكبر مف

 المطمقة في القطر تتوافؽ مع التغيرات النسبية الكبيرة

  ويفضؿ استخداـ المعالـ التشريحية -فيجب تكرار الموقع  ، لمقياسات المتكررة خططإذا 

 :الحصول عمى الصور

  (ميجاىرتز 12-7.5الموجات فوؽ الصوتية عالية الدقة ) بوساطةتصوير طولاني 
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  خمفيوال ماميبيف جدار الشراييف الأ فراغ واضحيجب تحقيؽ 

 ؿ عمى قياسات القطر في نياية الانبساط أو متوسطيا عمى مدى دورة القمبحصي 

  لمدة دقيقة واحدة عمى الأقؿ عند البدايةقطر التسجيؿ 

  إذا كاف ذلؾ ممكنًا. ، )التحفيز( النبضيدوبمر ال لتقدير قوى إجياد القص باستخداـالاستحواذ المتزامف 

 60 تصوير أقؿ مفيجب أف تكوف زاوية ال 

 :القياس

 يجب استخداـ الكشؼ الآلي عف حواؼ الشرياف 

  تغيير مف قطر خط الأساس )الأكثر قابمية لمتكرار(إلى  مئوية قصوى نسبةً ذكر النتيجة 

 التغيير المطمؽ ، ذكر أيضا قطر خط الأساس 

  لنبضي(اتوصيؼ المنبو المسبب لمتغير )ذكر مشعر تكامؿ وقت سرعة التدفؽ عمى الدوبمر 
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 Anthracyclines يكمينانتراس الفصل الثاني: 

ذ:ساعةذلمحةذذ-1

 

ذعقدعةذ1ذ-1

لعلاج مجموعة واسعة مف  ـخدستت يكميف ىي فئة مف عقاقير العلاج الكيميائي تستخدـ لعلاج السرطاف.نتراسالا

يكميف سريريًا ىي دوكسوروبيسيف وداونوروبيسيف نتراسالا السرطانات الصمبة وسرطانات الدـ. أىـ أنواع

يداروبيسيف بيروبيسيف وا   (. 2)الجدوؿ  مبيف فيكما  ،وا 

 ابيضاض الدـ النخاعي الحاديستخدـ في  داونوميسيف

(AML) ابيضاض الدـ الممفاوي الحاد(ALL)  ،  ابيضاض

 وساركوما كابوزي ،  (CML)الدـ النقوي المزمف
 

سرطاف الثدي والرئة والمبيض  يستخدـ في دوكسوروبيسيف

 والكبد والغدة الدرقية وسرطاف الدـ والأوراـ الممفاوية

 

سرطانات الثدي والمبيض والمعدة  يستخدـ في إبيروبيسيف

 .والرئة والأوراـ الممفاوية

 

 ابيضاض الدـ النخاعي الحاد يستخدـ في اداروبيسيف

(AML). 

 

 .يكميف سريريًانتراسالا أىـ أنواع :(2الجدوؿ )
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نتاج الحمض  اأساسً تعمؿ الأدوية  عف طريؽ الإقحاـ مع الحمض النووي والتدخؿ في استقلاب الحمض النووي وا 

 النووي الريبي.

سبب في حدوث كسر في الحمض توبويزوميراز بعد أف يتتثبيط إلى  ترجع السمية الخموية في المقاـ الأوؿ 

 . موت الخميةإلى  يمنع التئاـ الكسر ويؤدي وىذا، النووي

 بوساطةىو جزيء رباعي الحمقات لو عمود فقري أنثراكينوف متصؿ بشؽ سكر  نتراسكميفالتركيب الأساسي للا

 عمى حيف أنو ،ة بيف أزواج قواعد الحمض النووي، تقطع بنية الحمقة الأربعاط جميكوزيد. عندما تمتقطيا خميةارتب

 .[109]يجمس السكر داخؿ الأخدود الصغير ويتفاعؿ مع أزواج القاعدة المجاورة 

طة دي ابوس Streptomyces peucetiusمف سلالة  اكتشؼ في أوائؿ الستينيات. عزؿداونوميسيف ىو دواء 

ف أطمقوا عمييا داونوميسيف. في الوقت الذيماركو وزملاؤه الذيف يعمموف في مختبرات أبحاث فارميتاليا في إيطاليا 

نوروبيسيف داو  أعتمد. وأطمقوا عميو اسـ روبيدوميسيف المركبتقريبًا اكتشؼ دوبوست وزملاؤه في فرنسا  ونفس

، ثـ في التجارب السريرية وجد أنو فعاؿ ضد ظ أف لو نشاطًا ضد أوراـ الفئراف، لوحكاسـ دولي في البداية

 .[109]الموكيميا والأوراـ الممفاوية 

. وعة الييدروكسيؿ في موضع الكربوففقط عف طريؽ إضافة مجم  daunorubicinعف  Doxorubicinيختمؼ

لمغاية ضد مجموعة واسعة مف الأوراـ الصمبة وسرطاف  يجعمو فعالاً  وىذا اكبيرً  اتغيرً يغير ىذا التعديؿ نشاط الدواء 

 .[110] الدـ والأوراـ الممفاوية

آلاؼ مف نظائرىا في محاولات لمعثور عمى مركبات أنتج يكميف ناجحة جدًا لدرجة أنو نتراسالا كانت أولى أنواع

 الإيبيروبيسيف والإيداروبيسيف فقط للاستخداـ في أنحاء العالـ. يحتوي أعتمدذات تطبيقات علاجية محسنة. 

Epirubicin إف، إلا أنو يقمؿ مف الآثار الجانبية السامة لمقمبعمى نشاط مشابو لدوكسوروبيسيف .Idarubicin  

 .ومتوفر بيولوجيا عف طريؽ الفـ  daunorubicinىو نوع قابؿ لمذوباف في الدىوف مف
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طوير العلاجات المستيدفة التطورات الحديثة في ت مع ، و يكميفنتراسالا عامًا عمى اكتشاؼ 50 مرور مع

٪ مف مرضى سرطاف الغدد الميمفاوية 70-٪57، و٪ مف مرضى سرطاف الثدي32 مايقارب، فإف لمسرطاف

 .[110]يكميف نتراسالمرضى بالا وفيعالج ٪ مف سرطاف الأطفاؿ60-50المسنيف و 

 آظوةذاظعملذ1-2

العمميات الخموية. ويشمؿ ذلؾ  تأثيرىا فييكميف عمى نطاؽ واسع لتفاعلاتيا مع المكونات الخموية و نتراسالا سدر 

ية الدوائية في ؽ عدد لا يحصى مف التفاعلات الخمو تة وفي أنظمة حيوانية كاممة. وثدراسات في الخلايا المستنب

، وىي تختمؼ فيما يتعمؽ بخصائص الخلايا المستيدفة، وجرعة الدواء، والوسائط الدوائية المؤلفات العممية

ة التي تحدث عند تركيزات الأدوية اللاحقأنو يمكف ملاحظة آليات العمؿ الواقعية، فإف الآليات إلى المنتجة. نظرًا 

 ذات الصمة سريريًا ىي الأكثر أىمية.

 :يإقحام الحمض النوو 

يكميف عمى نتراسنواة. يحتوي جزء الكروموفور للاإلى  ترجـيالخلايا و  بوساطةيكميف بسيولة نتراسالا جزيء طمتقي 

وظيفة إقحاـ ويدرج بيف زوج القاعدة المجاور مف الحمض النووي. تمنع وظيفة الإقحاـ تخميؽ الحمض النووي 

تمنع عمميات النسخ والنسخ  مف ث ّـشديدة التكرار، و ( في الخلايا RNA( والحمض النووي الريبي )DNAالريبي )

في تركيزات الأدوية ذات الصمة  II -يكميف مثؿ سمية توبويزوميرازنتراسالا ما تتضح سمية اغالبً المتماثؿ. 

 سريريًا.

 II-Topoisomerase  ىو إنزيـ يخمؽDNA ( ًمزدوج الشريطة مؤقتاdsDNA يكسرىا ويعيد ختميا بعد إدارة )

توبويزوميراز -دنا-يكميفانتراس ؿ مركب شكي، و في الحمض النووي يكميفنتراسالاـ حقي الفائقة. DNAالتواء لفائؼ 

II  مزدوجة الشريطة. يعزز تمؼ الحمض ال"يسمـ" الإنزيـ ويعيؽ ارتباط فواصؿ الحمض النووي  مف ث ّـمستقر و

ويجند آلات إصلاح الحمض النووي. عندما تفشؿ  ،ىذا لاحقًا توقؼ النمو II-topoisomeraseالنووي بوساطة 

 .[111]موت الخمية المبرمج  عممية دأعممية الإصلاح، تب
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 :أنواع الأكسجين التفاعمية

يكميف لتفاعلات الأكسدة والاختزاؿ لتوليد أنواع أكسجيف تفاعمية نتراسالا يمكف أف تخضع مجموعة الكينوف في

(ROS)  في وجود الإنزيمات المؤكسدة مثؿ اختزاؿ السيتوكروـP450 نازعة الييدروجيف ،NADH  وأوكسيديز

سيميكوينوف جذور حرة تتفاعؿ بنشاط مع الأكسجيف لتوليد أكاسيد فائقة إلى  الزانثيف. ينتج عف تحويؿ كينوف

ز تفاعلات الأكسدة والاختزاؿ ذلؾ، فإف توافر الحديد الخموي يحف عف فضلًا وجذور ىيدروكسيؿ وبيروكسيدات 

، وتمؼ الة السموـ منو الإجياد التأكسديالمفرط الذي لا يمكف إز  ROS. ينتج عف ROSويولد أيضًا أنواع 

ارتباط بية واحدة تسيمرابطة  بوساطةموت الخلايا المبرمج. إلى  يؤدي وىذاالحمض النووي، و بيروكسيد الدىوف 

مف الجوانيف. يمكف أف يؤدي إمداد  amino exocyclicإلى  daunosamineمف  amino-'3أميني مف 

تعزيز تكويف تقارب الحمض النووي إلى  الفورمالدييايد خارج الخمية باستخداـ عقاقير أولية لإطلاؽ الفورمالدييايد

 .[112]وتحفز استجابات موت الخلايا  GpCثبت أف ىذه المقاربات تمنع عوامؿ النسخ المحددة لػ   ي.تسيمال

أف سمية  إذيكميف نتراسالا حد بعيد لشرح عمؿإلى  قبولاً ىذه ىي الآلية الأكثر  :II-Topoisomerase سم

ىو إنزيـ يخمؽ دنا  II -Topoisomeraseتتجمى في تركيزات الأدوية ذات الصمة سريريًا. 2-توبويزوميراز 

ـ حقي يتكسر ويعيد ختميا بعد إدارة التواء لفائؼ الحمض النووي الفائقة.  (dsDNA)الشريطة مؤقتاً مزدوج

'تسمـ' الإنزيـ  مف ث ّـمستقر و   IIتوبويزوميراز-دنا-يكميفانتراس ؿ مركب شكييكمينات الحمض النووي، و نتراسالا

عاقة ارتباط فواصؿ الحمض النووي المزدوج الشريطة. يؤدي تمؼ الحمض النووي بوساطة  وا 

II-topoisomerase عندما تفشؿ لنووي. وتجنيد آلات إصلاح الحمض ا ،تعزيز توقؼ النموإلى  ىذا لاحقًا

 .[112]الآفات في موت الخلايا المبرمج  ، تبدأعممية الإصلاح

 : DNA adductتشكيل 

ارتباط أميني مف بية واحدة تسيمرابطة  بوساطةيكميف أيضًا روابط مع الحمض النووي نتراسيمكف أف تشكؿ الا

أمينو خارج الحمؽ مف الجوانيف. يمكف أف يؤدي إمداد الفورمالدييايد خارج الخمية إلى  أمينو مف الداونوزاميف-’3
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ي. وقد ثبت أف ىذه تسيمتعزيز تكويف تقارب الحمض النووي الإلى  عقاقير أولية لإطلاؽ الفورمالدييايدباستخداـ 

  .[113] تحفز استجابات موت الخلايا المبرمج، و   GpCالمقاربات تمنع عوامؿ النسخ المحددة لػ

 :[114] الآثارذالجاغبوةذ1-3
  الحساسية 

 السعاؿ الشديد 

 حساسية لمضوء 

 فرط تصبغ الجمد والأظافر 

 بحة في الصوت 

 احمرار الوجو 

 إعياء 

 لـ المفاصؿأ 

 ألـ أو صعوبة تبوؿ 

 الإسياؿ المستمر 

 :[114] شيوعًاآثار جانبية أقل 

 براز أسود / قطراني أو دموي 

 النوبات 

 نخر الأنسجة أو الموت 

 عدـ انتظاـ ضربات القمب 

 فقر دـ 

 نقص العدلات 

 ضيؽ التنفس بسبب قصور القمب الاحتقاني 
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 وذمة في الكاحميف أو القدميف بسبب قصور القمب الاحتقاني 

  في كسر الحجمي البطيف الأيسرانخفاض(LVEF)   ياأو يساوي٪10أكبر مف 

 اعتلاؿ عضمة القمب 

 السمية الكبدية 

 متلازمة انحلاؿ الورمي 

 :[114] دتطبابعضاداتذاذ1-4 
 رد فعؿ تحسسي سابؽ أو تأؽ 

 في يجب استخداميا لعلاج السرطاف  -حمؿ )مضاد استطباب نسبية إلى  الحمؿ أو إذا كنت تخطط

 عامؿ خط أوؿ(بوصفيا  الحمؿ عند الإشارة إلييا أثناء

 العدوى الفيروسية أو البكتيرية النشطة الحالية 

 / مجـ / ديسيمتر 5.0أو البيميروبيف الكمي في الدـ يزيد عف  القصور الكبدي الشديد و 

  يومًا قبؿ العلاج 30آخر  فياحتشاء عضمة القمب 

  يكميف أخرىانتراس بدوكسوروبيسيف أو عوامؿ  2مجـ / ـ  550المعالجة المسبقة بجرعة قصوى قدرىا 

 يف الخمؿ الوظيفي الانقباضي / اعتلاؿ عضمة القمب في العلاج الطبحسي لـ 

 الإدارة العضمية أو تحت الجمد 

 :يكميننتراسالسمية القمبية لا  -2

يؤثر غياب المعايير الموحدة  إذيكميف. نتراسالا لا يوجد تعريؼ موحد لما يشكؿ سمية القمب التي يسببيا :تعريف

 ، كانت حالات اعتلاؿ عضمة القمب الناجـ عفسف توقيتو. في الممارسة السريريةوتيرة التشخيص وح في

( و / أو اكتشاؼ فشؿ القمب HFنتيجة لتشخيص قصور القمب الجديد ) حدديكميف ىي الأكثر شيوعًا نتراسالا

مقياس الىو  LVEF ( في الأفراد المعرضيف في الأفراد المعرضيف. الكسر القذفيLVالأيسر ضعؼ البطيف )
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أف القيمة التي كانت تستخدـ لتحديد انخفاض كبير في  مع يستخدـ لمكشؼ عف السمية القمبية،  اعً يو شالأكثر 

LVEF  [115] اواسعً  اتباينً قد تباينت عمى. 

 ، يجب أف يكوف الأطباء عمى دراية بكوف التدبير العلاجي محدود لمسمية القمبية الناجمة عفمع ذلؾو 

أو أعراض  LVEFالتوصيات الحالية عمى اكتشاؼ انخفاض في  وفؽحد كبير إلى  تعتمد التييكميف نتراسالا

 اأساسً السمية القمبية ىي مصطمح أوسع مف الخمؿ الوظيفي القمبي )الذي ينعكس  عمى حيف أنو. HFوعلامات 

.إلى  المنخفض( لأنو يشمؿ أي إصابة قمبية ناتجة عف التعرض LVEFوساطة ب د أظيرت البيانات وجو  إذ سموـ

 .[115] اتقريبً  ةثابت إصابة قمبية 

في أنو يتأثر بظروؼ عابرة، مثؿ التحميؿ القبمي، والحمؿ البعدي، والحالة  LVEFتتمثؿ القيود الأخرى لػ 

حد إلى  أف نيجنا لتشخيص السمية القمبية لا يزاؿ يعتمد عمى حيف الشخصي. تقويـإلى  ، ويخضعليةالأدرينا

 قد تكوف العلامات الأخرى السابقة والأكثر حساسية مفيدة في إثارة القمؽ ويمكف أف تؤدي ، LVEFكبير عمى 

 .LVEF [115]زيادة مراقبة إلى 

 :يمينكنتراسالناجم عن الا  بالقم نسبة حدوث تسمم 2-1
، فقد لوحظ في وقت مبكر أف الكيميائي فاعمية ر عوامؿ العلاجو أحد أكثبوصفانتشار الدوكسوروبيسيف  مع أف

 4000لأكثر مف  1979في عاـ أجري  . في تحميؿ رجعيدًا بسبب تطور قصور القمباستخدامو كاف معق

٪ مف المرضى علامات وأعراض سريرية لفشؿ  2.2، طور زملاؤهتمقوا دوكسوروبيسيف أجراه فوف ىوؼ و مريض 

قمب الاحتقاني التي حددىا مى علامات وأعراض قصور العأف الدراسة استندت إلى  القمب الاحتقاني. ونظرًا

حدوث بإف  ، واعترؼ المؤلفوفدوف ظيور أعراض عمنية مف طيف الأيسرد النقص في وظيفة البحدي ، لـالطبيب

الناجـ عف الأدوية قد يكوف أعمى. استمرت ىذه الدراسة لإثبات أف أحد  السريريخمؿ في البطيف الأيسر تحت 

، مع زيادة حادة في انتشار قصور لجرعة التراكمية مف دوكسوروبيسيفأكبر المحددات لتطور قصور القمب ىو ا

مر حتى اليوـ سريريًا يست يكميف عاملًا نتراس. تعد الجرعة التراكمية للا2مجـ / ـ 550القمب بجرعة تراكمية قدرىا 
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ميؿ احتمالية الإصابة تقإلى  ، أدى استخداـ جرعات أصغر مقسمةذلؾ عف فضلًا ور قصور القمب. لمتنبؤ بتط

 .[116]مب بقصور الق

 لمعلاج الكيميائي باؿ اللاحؽ  (LVEF)قامت الدراسات اللاحقة بقياس التغيرات في كسر الحجمي لمبطيف الأيسر

عمى مدى  ةكامم , أي الجرعة المعطاةمعتمد عمى الجرعة التراكمية  LVEFالانخفاض في أفيكميف وأكدت انتراس

عند الجرعات التراكمية  لاسيمامساحة سطح الجسـ المقدر بالمتر المربع، إلى  الحياة وتقدر بالميميجراـ منسوبة

بطيف الأيسر غير وظيفة ال، كاف ىذا الانخفاض في جزء الأكبرإلى  بالنسبة. 2مجـ/ـ 350مف دوكسوروبيسيف 

٪ 15بنسبة أقؿ مف   LVEF، وفي حاؿ عدـ تجاوز السمية القمبية المعتدؿ )أي انخفاض فيمترافؽ مع أعراض

ؼ عف العلاج مع التوق اومً مفي وظيفة يحدث ع ٪(، فإف استقرار متوقع45و  30مطمقة بيف   LVEFمع وظيفة

 .[117] يكميفنتراسبالا

الخلايا  يف لسرطاف الثدي أو سرطاف الرئة ذفي تحميؿ بأثر رجعي لثلاث تجارب عمى علاج دوكسوروبيسي

تصوير الأوعية الدموية بالنويدات المشعة عف طريؽ فييا   LVEFسقي التي)تجارب متعددة المراكز( الصغيرة 

٪ مف المرضى لدييـ دليؿ عمى قصور القمب الاحتقاني أو انخفاض كبير في  5.1( أظير أف ERNAالمتوازنة )

. علاوة عمى ذلؾ، عمى دوكسوروبيسيف السمية القمبية وظيفة البطيف الأيسر وأكدوا الاعتماد التراكمي لمجرعة مف

، فقد أظيروا زيادة خطر الإصابة بالسمية القمبية عند تناوؿ جرعات تراكمية مف ةعكس الدراسات السابق

أنو مف غير المحتمؿ أف تسبب ضعؼ  التي كاف يُنظر إلييا سابقًا  ،2مجـ / ـ 300دوكسوروبيسيف أكبر مف 

، أنو يمكف ملاحظة التغيرات النسيجية المرضية في عينات (. ومف المثير للاىتماـ3البطيف الأيسر )الجدوؿ 

مف دوكسوروبيسيف  2ـ / ـمج 240مف  اءً ابتدخزعة شغاؼ القمب مف المرضى الذيف تمقوا جرعة تراكمية 

[118]. 

)بناءً عمى   الدوكسوروبيسيفالمخاطر المتعمقة بالجرعة لقصور القمب الاحتقاني الناجـ عف ( 3) الجدوؿيبيف 

 .)2—1بيانات مف 
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 الجرعة التراكمية

 (2)مجـ / ـ

المرضى الذيف يعانوف 
قصور القمب (مف

 ٪ )الاحتقاني

حدوث انخفاض في الكسر 
 القذفي لمبطيف الأيسر )٪(

100(Adriamycin) 0 0.5 

150(Adriamycin) 0.2  7 

300(Adriamycin) 0.6 16 

400(Adriamycin) 3 - 5 32 

550(Adriamycin) 7 - 26 65 

700(Adriamycin) 18 - 48 86 

Idarubicin (>90 mg/m) 5 – 18  

Epirubicin(>900 mg/m( 0.9 - 11.4  

Mitoxantrone (>120 
mg/m)  

2.6  

Liposomal 
anthracyclines (>900 

mg/m)  

2  

   .الاحتقاني الناجـ عف الدوكسوروبيسيفالمخاطر المتعمقة بالجرعة لقصور القمب يبيف  :(3جدوؿ )ال

 LVEFعمى الأقؿ في المئة   في 20بأنو :انخفاض في القيمة المطمقة بنسبة  LVEFيُعرَّؼ الانخفاض في  إذ

، انخفاض في القيمة المطمقة الأدنى المعيف لموظيفة الطبيعية الحدإلى  نقطة البداية دوف الرجوعمف القياس عند 

لى أقؿ مف الحد  نقطة البدايةمف القياس عند  LVEFعمى الأقؿ في المئة   في 10بنسبة  المعيف  الأدنىوا 

مف  الأدنى لممؤسسةالحد  % دوف مف 5لما لا يقؿ عف  LVEFانخفاض في القيمة المطمقة  ،لموظيفة الطبيعية

 .[119] ، أو حدوث قصور في القمبالطبيعي
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سنة واحدة مف  ، وقد تظير في يكميفانتراس نتياء مف العلاج باؿتحدث ىذه السمية التدريجية لمقمب عادة بعد الا

ة المزمنة لمقمب في وقت مبكر( أو بعد سنوات عديدة مف اكتماؿ العلاج الانتياء مف العلاج )عند البداية السمي

 ىذا الجانب الخاص مف السمية القمبية التي يسببيا .(اقمب متأخرً الكيميائي )عند البداية السمية المزمنة لم

٪ مف  65إلى  يصؿ , مالدى الأطفاؿمف الأوراـ الخبيثة  في البالغيف الناجيف لاسيمايكميف لو أىمية نتراسالا

بالدوكسوروبيسيف مف أجؿ ورـ خبيث في مرحمة ما في الطفولة يمكف أف يكوف لدييـ دليؿ  عولجواالمرضى الذيف 

، دراسة دراسة الناجيف مف سرطاف الأطفاؿ لمبطيف الأيسر. في انقباضيةفي إيكو القمب عمى اضطراب وظيفة 

 2ممغ/ ـ 250، ارتبط استخداـ الخبيثة في مرحمة الطفولةلأوراـ سنوات مف ا 5ناجيًا لمدة  14358أجريت عمى 

ضعؼ مقارنةً بالمرضى الذيف لـ  2.4يكميف بزيادة خطر الإصابة بقصور القمب الاحتقاني بمقدار نتراسالا مف

مف دوكسوروبيسيف. في  2مجـ / ـ 250≤أضعاؼ باستخداـ  5.2إلى  يكميف. زاد ىذا الخطرنتراسالا يتمقوا

يكميف نتراسالا يف المصابيف بسرطاف الثدي الذيف عولجوا بالعلاج الكيميائي المساعد الذي يشمؿالمرضى البالغ

 ٪ بعد سبع سنوات مف تمقي5.5-مف خط الأساس كاف   LVEFالتغيير المطمؽ فيأظير أف متوسط 

 .[120]يكميف نتراسالا

وصؼ شكؿ نادر مف السمية القمبية الحادة بأنتراسيكميف في عدة حالات ، ىذه السمية القمبية المتأخرة عف فضلًا 

سريرية موثقة او دراسات لسمسمة صغيرة مف المرضى. قد تشمؿ مظاىر ىذه السمية القمبية المميتة التياب 

، يكميفنتراسضعؼ وظيفة البطيف الأيسر. عمى عكس السمية القمبية المتأخرة للا عف فضلًا التامور ولانظميات 

، قد تتضمف الآلية المسؤولة سر في بعض المرضى. علاوة عمى ذلؾلوحظ حدوث تحسف في وظيفة البطيف الأي

 تختمؼ عف السبب المقبوؿ عمومًا لمتسمـ القمبي المزمف باؿ التي، السمية الحادة استجابة التيابية عف

اعتلاؿ إلى  يكميف قد يؤدي أيضًانتراسالا يكميف. اقترحت حالة سريرية موثقة حديثاً أف العلاج باستخداـانتراس

 .[8]عضمة القمب الناجـ عف الإجياد )تاكوتسوبو( 

لقمبية بناءً عمى تأثير مف السمية ا 2أو النوع  1يمكف وصؼ السمية القمبية في العلاج الكيميائي إما مف النوع 

. تحدث السمية القمبية مف النوع الأوؿ بسبب موت خلايا عضمة القمب، إما العامؿ عمى خلايا عضمة القمب
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، ونتيجة لذلؾ لا يمكف عكسيا. تحدث السمية القمبية مف النوع الثاني بسبب النخر أو موت الخلايا المبرمجب

يمكف عكسيا. تشمؿ السمية القمبية طويمة المدى التي  مف ث ّـمف موت الخلايا و  عضمة القمب بدلاً  فياختلاؿ وظي

فيي تمثؿ سمية مف النوع الأوؿ. سمح فيـ مسببات ىذه  مف ث ّـيكميف موت خلايا عضمة القمب، و نتراسالا تسببيا

 .[121]الأذية القمبية الدائمة  السمية القمبية بتطوير استراتيجيات وقائية لمكافحة تطور

 :[118]ذأغواعذسموةذاظقلبذ2-2

  يكمينات(انتراس يعتمد عمى الجرعة )أي  ، : أذية عضمة القمب غير قابؿ لمعكس1النوع 

 مستقؿ عف جرعة )مثؿ تراستوزوماب( ، : أذية عضمة القمب القابؿ لمعكس2لنوع ا 

  5-إشعاع أوالتشنج )مثؿ العلاج الإشعاعي و إلى  أذية متعمقة بالداء الإكميمي مثؿ التعرض 3النوع

 (.فمورويوراسيؿ

  5-)مثؿ متفرقات تتعمؽ بالتياب العضمة القمبية أو اعتلاؿ العضمة القمبية المتعمؽ بالشدة 4النوع 

 التيروزيف كيناز(مثبطات  و فمورويوراسيؿ

  وعدـ انتظاـ ضربات القمب، وارتفاع ضغط الدـ ثانوي لاضطرابات التوصيؿ ىواشر غير المب 5النوع ،

 .)فمورويوراسيؿ، والعلاج القائـ عمى البلاتيف(

ذآظوةذحدوثذاظدموةذاظقلوبةذ2-3

يا التطور أذيتينتج عف  إذيكميف في القمب، نتراسر الساـ للالمتأثي رئيسالت خلايا عضمة القمب اليدؼ عدلطالما 

مثؿ الخلايا السمفية  -أنواع أخرى مف الخلايا  حددت ، في الآونة الأخيرة ، القمب. ومع ذلؾ قصورالتدريجي ل

يخمؽ سيناريو أكثر تعقيدًا  وىذا ، كأىداؼ إضافية محتممة -والخلايا البطانية  ، والأرومات الميفية القمبية ، لمقمب

ة، ذات رئيسيكميف حتى الآف، الآليات النتراسالا ومثيرًا للاىتماـ في التسبب في اعتلاؿ عضمة القمب الناجـ عف

التأثير المحتمؿ ودرجة المشاركة في أنواع الخلايا المختمفة، ىي الإجياد التأكسدي، وتمؼ الحمض النووي، 

 .[117] والشيخوخة، وموت الخلايا
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( وزيادة الإجياد التأكسدي، ROSإنتاج جزيئات الأكسجيف التفاعمي الساـ )إلى  يُعزى تمؼ الخلايا العضمية سابقًا

تجويؼ، وتمؼ لا رجعة فيو، واستبداؿ الخلايا إلى  يؤدي وىذاأكسدة الدىوف في الأغشية، إلى  يؤدي وىذا

ومع ذلؾ، مف غير المرجح أف يكوف الإجياد التأكسدي الوسيط الوحيد لتمؼ خلايا  العضمية بالأنسجة الميفية.

 لمرتبطة بالدوكسوروبيسيفلـ يمنع باستمرار السمية القمبية ا ROSعضمة القمب، لأف العلاج باستخداـ كاسحات 

[117]. 

يكميف غير واضحة. تتمثؿ إحدى الآليات المحتممة في توليد جزيئات نتراسالا لا تزاؿ الآليات المحددة لمتسمـ القمبي

. في عاـ  ، والتغيرات في استقلاب الحديد ، (ROS)الأكسجيف التفاعمية  شارات الكالسيوـ تمت  ، 2014وا 

فؾ   Top2يكميف. يمكف لػنتراسكوسيط حاسـ لمتأثير الساـ عمى القمب للا 2βتوبويزوميراز )أعمى( إلى  الإشارة

تكرار الحمض النووي أو النسخ أو إعادة  في أثناء  (DNA)خيوط الحمض النووي الريبي منقوص الأكسجيف

تنشيط مسارات إلى  الميتوكوندريا ويؤدي فيفي حدوث خمؿ وظي βTop2 يكميف لػنتراسالا التركيب. يتسبب تثبيط

 .[115] موت الخلايا ونواتج جزيئات الأكسجيف التفاعمية

نقساـ أف الآليات الأولية المسؤولة عف فعالية دوكسوروبيسيف في قتؿ الخلايا السرطانية سريعة الا عمى حيف

، فإف سمية دوكسوروبيسيف التي تتعرض ليا خلايا عضمة القمب مرتبطة بتكويف بتمؼ الحمض النوويمرتبطة 

  NADHطةا، فإف استقلاب الدوكسوروبيسيف بوساتحديدً الدوكسوروبيسيف. الجذور الحرة الناجمة عف استقلاب 

مع الأكسجيف الجزيئي لتشكيؿ ، يشكؿ مركبات تتفاعؿ تالياٌ 1في مركب الميتوكوندريا التنفسي ديييدروجيناز 

 فضلًا  .سيد الييدروجيف وجذر الييدروكسيؿينتج عف دورة الأكسدة إنتاج بيروك ، جذور الأكسيد الفائقة. بعد ذلؾ

)تحويؿ محفز لبيروكسيد  Fentonتحفيز تفاعؿ إلى  قد يؤدي تكويف معقدات دوكسوروبيسيف والحديد ، ذلؾ عف

توليد جزيئات الأكسجيف التفاعمية. مف المحتمؿ أف تكوف خلايا إلى  يؤدي وىذاشؽ ىيدروكسيؿ( إلى  الييدروجيف

عضمة القمب ىي الأكثر حساسية ليذا الإجياد المؤكسد الذي يسببو دوكسوروبيسيف بسبب اعتمادىا الكبير عمى 

وندريا مقارنة بالخلايا أف الجزء الأكبر مف الخمية العضمية القمبية تتكوف مف الميتوك إذاستقلاب الركائز المؤكسدة 
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دوكسوروبيسيف في الخلايا  بوساطةإف الضرر المؤكسد  السرطانية التي تعتمد عمى تحميؿ الجموكوز. في الواقع،

 .[122] عالية جدًا حظ إلا عند تركيزات دوكسوروبيسيفالسرطانية لا يُلا

أظيرت الدراسات عمى الفئراف المعدلة وراثيًا أيضًا أىمية العمؿ عمى تخفيؼ إنتاج جزيئات الأكسجيف التفاعمية 

أف الإفراط في التعبير عف ديسموتاز الفائؽ المعتمد  إذفي سياؽ تخفيؼ التأثيرات السامة لمقمب لدوكسوروبيسيف. 

يا المبرمج وحسف وظيفة البطيف الأيسر في الفئراف المعالجة قمؿ مف موت الخلا SOD) -(Mnعمى المنغنيز

عمؿ عمى تعزيز التأثيرات القمبية لدوكسوروبيسيف. أظير  SOD -Mnيؤدي حذؼ عمى حيف أنوبدوكسوروبيسيف 

الدراسات الأخيرة أف استقلاب دوكسوروبيسيف في خمية عضمة القمب ينطوي عمى تنشيط عامؿ النسخ، مستقبلات 

 يزيد مف التعبير عف بروتينات المحممة لمدواء. وأدى حذؼ ىذه المستقبلات مف الفئراف وىذاأريؿ الييدروكربونية، 

علاج بالدوكسوروبيسيف إلى  زيادة جزيئات الأكسجيف التفاعمية وموت المبرمج لخلايا عضمة القمب استجابةً ى إل

. علاوة عمى ذلؾ، وجد أف حذؼ البروتينات التي يمكف أف تحفز دة تدني وظيفة البطيف الأيسرزيا عف فضلًا 

( يمكف أف يمنع التدىور في 3كسيد النيتريؾ إنتاج الجذور الحرة مف دوكسوروبيسيف )عمى سبيؿ المثاؿ، سينثاز أ

 .[123]وبيسيف وظيفة البطيف الأيسر بعد علاج دوكسور 

. في الخلايا السرطانية، يستيدؼ دوكسوروبيسيف (Top2) أف إنزيـ توبويزوميرازإلى  تشير الدراسات اللاحقة

-دوكسوروبيسيف -Top2لتشكيؿ مركب انقساـ  DNAو  Top2يربط كؿ مف  Top2. Doxorubicinإنزيـ 

DNA ،موت الخمية. تعبر خلايا عضمة القمب في الثدييات البالغة عف إلى  يؤدي الذيbeta-Top2 ولكف ،

أف يحفز انكسارات الحمض النووي  DNA-doxorubicin-beta-Top2. يمكف لمركب alpha-Top2ليس 

 وسطت اعتلاؿ عضمة القمب بوساطة دوكسوروبيسيفبإف  . الفرضية القائمةموت الخلاياإلى  يؤدي وىذا ، دوجةالمز 

في خلايا عضمة القمب تدعميا دراسات الفئراف التي توضح أف حذؼ خلايا عضمة القمب  beta-Top2 بوساطة

( يحمي خلايا عضمة القمب مف دوكسوروبيسيف الذي beta-Top2)الذي يشفر إنزيـ  Top2bالمحددة لمجيف 

 ، أنواع الأكسجيف التفاعمية يسببو فواصؿ الحمض النووي. والتغييرات في الترنسكريبتوـ المسؤولة عف تكويف

 . [124] وتحمي الفئراف مف الإصابة بفشؿ القمب التدريجي الناجـ عف الدوكسوروبيسيف
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عف طريؽ استقلاب دوكسوروبيسيف في الخلايا العضمية  نتجت التي اتتسبب جزيئات الأكسجيف التفاعمية أيضً 

، يتسبب علاج دوكسوروبيسيف لخلايا عضمة القمب في اتحديدً موت الخلايا المبرمج. بالقمبية في موت الخلايا 

علاوة عمى ذلؾ، يرتبط دوكسوروبيسيف مباشرة بفوسفوليبيد الميتوكوندريا،  3وكاسبيز  9تنشيط كاسباس 

، الأمر الذي يعزز إطلاؽ كوندريا الداخمية مع كارديوليبيفيعطؿ ارتباط بروتينات غشاء الميتو  وىذاالكارديوليبيف، 

 .[125] إجياد المؤكسدإلى  ـ سي استجابةً السيتوكرو 

 مع أف .p38 MAPKدوكسوروبيسيف جزئيًا عف طريؽ تنشيط بوساطةتوسط في تنشيط موت الخلايا المبرمج ي  

ت المضادة التعبير عف البروتينا دوكسوروبيسيف، يزدادإلى  وجود دليؿ عمى أنو في وقت مبكر بعد التعرض

أف زيادة  إذ، نخفاض في التعبيربا اىذا الأمر يتبعو لاحقً  لكف Bcl- 2و XL-Bcl، لمموت المبرمج لمخلايا

 .[126]يمكف أف يحمي مف السمية القمبية التي يسببيا دوكسوروبيسيف  Bcl- 2أو XL -Bclالتعبير عف

التوازف بيف المسارات السامة لمخلايا المذكورة أعلاه والمسارات الواقية بد حدوث موت الخلايا العضمية القمب حدي  

 علاجات الجديدة التي قد تقمؿ مف سميةإلى  الوقائية لمخلايا قد يوفر نظرة ثاقبةلمخلايا وفيـ ىذه المسارات 

يحسف  Akt  وقد ثبت أف زيادة نشاط ، Aktيكميف. يمكف أف يتسبب العلاج بمضادات الأكسدة في تنشيطنتراسالا

تثبيط   Aktالوقائية لتنشيطوظيفة البطيف الأيسر بعد العلاج بدوكسوروبيسيف. علاوة عمى ذلؾ، تشمؿ التأثيرات 

بزيادة   Aktذلؾ، يرتبط تنشيط عف فضلًا . caspase 3و  caspase 9تعطيؿ تنشيطبموت الخلايا المبرمج، 

 neuregulin-مف الأىمية السريرية، أظيرت إحدى الدراسات أف. Bcl-2اتعبير عف البروتيف المضاد لمخلايال

β1 ، erbB2 ، ينشطAkt   عد. يؿ مف اضطراب الخلايا العضميةالقمبية لمجرذاف ويقمفي الخلايا العضمية  

ErbB2  دفًا لعامؿ العلاج الكيميائيى ،trastuzumab ، الذي يُعتقد أنو يعطؿ إشارات مستقبلاتerbB2   في

 .[127]ب ضعؼ البطيف الأيسر ىو الآخر يسب trastuzumabخلايا سرطاف الثدي، وقد ثبت أيضًا أف 

ذ:يكميننتراسالا  الإصابة بتسمم القمب الناجم عنلخطر حديد المرضى المعرضين ت 2-4
 عف فضلًا يكميف ىو الجرعة التراكمية. نتراسالا فإف أكبر عامؿ خطر لتسمـ القمب الناجـ عف ، كما لوحظ أعلاه

بما في  ، يكميفنتراسالا عوامؿ خطر أخرى تزيد مف خطر السمية القمبية التي يسببيا حددت ، الجرعة التراكمية
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، علاج مرافؽ وارتفاع ضغط الدـ ، ع منصؼ سابقةوقصة تشعي ، والجنس الأنثوي ، التطرؼ في العمرذلؾ 

 الخاصةمف الأمور ذات الأىمية . القمب أمراضووجود  ، أو باكميتاكسيؿ ، أو تراستوزوماب ، بسيكموفوسفاميد

استخداـ الشائع نسبيًا للأخير في إلى  نظرًا ، وتراستوزوماب ، مثؿ دوكسوروبيسيف ، يكميفنتراسالا التفاعؿ بيف

العلاج المساعد لسرطاف الثدي. أظيرت مراجعة حديثة لتجربتيف كبيرتيف تقارف استخداـ العلاج الكيميائي مع 

عقار تراستوزوماب المساعد  عف فضلًا دوكسوروبيسيف وسيكموفوسفاميد بمفردىما مع استخداـ ىذيف العامميف 

 فضلًا علاج الكيميائي إلى ٪2.0علاج الكيميائي وحده مقابؿ إلى ٪0.45ي بنسبة حدوث قصور القمب الاحتقان

أف المرضى الذيف يعانوف مف ضعؼ البطيف الأيسر الموجود مسبقًا  عمى حيف أنو اتراستوزوماب مساعدً  عف

إلى  الأقؿ تشير دراسة واحدة عمى ، يكميفنتراسالا معرضوف لخطر متزايد مف الإصابة بسمية القمب التي يسببيا

 350إلى  كمية التي تصؿمف القيمة الأساسية لا يحدث إلا في الجرعات الترا  LVEFأف الانخفاض الكبير في

 .[128] المراقبة المتكررة لوظيفة البطيف الأيسر أمر ضروري ، ، ومع ذلؾ2مجـ / ـ 

فمف المتوقع أف  ، يكميف ىي نوع مف السمية القمبية مف النوع الأوؿنتراسالا أف السمية القمبية التي يسببياإلى نظرًا 

يحدد اكتشاؼ إصابة خلايا عضمة القمب ىؤلاء المرضى الذيف قد يستمروف في تطوير ضعؼ البطيف الأيسر. 

لديو أكبر دليؿ عمى اكتشاؼ التغيرات  Iفإف التروبونيف  ، ؽ في العديد مف المشعرات المخبريةحق عمى حيف أنو

أظير أف المرضى الذيف يتمقوف جرعة  et al.  Cardinaleبوساطةفي وظيفة البطيف الأيسر مبكرًا. دراسات 

ساعة بعد  72-12نانوغراـ / مؿ  0.5≤عالية مف علاج دوكسوروبيسيف و لدييـ زيادة في تروبونيف البلازما 

فإف الأفراد الذيف  ، ذلؾ عف فضلًا أشير.  7بعد   LVEFدوكسوروبيسيف كاف لدييـ انخفاض أكبر فيالعلاج مع 

مقارنةً بأولئؾ   LVEFيكميف لدييـ انخفاض أكبر فيانتراس بعد العلاج ب 1لدييـ زيادة مستمرة في التروبونيف 

 .[129]مبكرًا  1فقط إطلاؽ تروبونيف  الذيف لدييـ

يكميف في نتراسالا وراثي لتطوير السمية القمبية التي يسببيا مف المعقوؿ أف نفترض أنو قد يكوف ىناؾ استعداد

إلى  بعض المرضى وىناؾ قدر كبير مف الاىتماـ في تحديد تعدد الأشكاؿ الجينية المرتبطة بحساسية أكبر

  Wojnowski etوجد ، يكميف. في دراسة أجريت عمى مرضى ليمفوما اللاىودجكيفنتراستأثيرات السامة لمقمب للا
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al.  جينًا مرشحًا افترضوا أنو قد يكوف مرتبطًا بتطور السمية  82تعدد أشكاؿ النوكميوتيدات المفردة في  تقويـ

 ، أوكسيديز NAPD (H) :يكميف. حددوا تعدد الأشكاؿ في الجينات التي تشفر ثلاثة بروتيناتنتراسالقمبية للا

 عمى حيف أنو  MRP2و  MRP1وكسوروبيسيفوناقلات تدفؽ د ، المسؤوؿ عف توليد أنواع الأكسجيف التفاعمية

لـ تكف ىناؾ دراسات ارتباط عمى مستوى الجينوـ لتحديد  ، ركزت ىذه الدراسات عمى مجموعة معينة مف الجينات

 . [3]يكميفنتراسإصابة بسمية القمب بالاإلى  خطر متزايدإلى  الجينات الأخرى التي قد تحدد الأفراد المعرضيف

  :[130]يكمين نتراسالا  وامل الخطر الأساسية لسمية القمب التي يسببياع

 مرض عضمة القمب الحالي 

 قصور القمب •

  LVEF 50) (   %أعراضمف دوف  ة لمعضمة القمبيةنقص وظيف  •

نقص  ، مجازات قمبية،  خناؽ الصدر ، دليؿ عمى داء إكميمي , احتشاء عضمة القمب السابؽ  •

 تروية عضمة القمب

 وظيفة وشديد مع ضعؼمرض قمب صمامي متوسط   •

 مرض القمب الناتج عف ارتفاع ضغط الدـ المصحوب بضخامة بطيف   •

 اعتلاؿ عضمة القمبية الضخامي  •

 تمدد عضمة القمب  •

 اعتلاؿ عضمة القمب التحددي  •

 ساركوئيد القمب مع إصابة عضمة القمب  •

عدـ انتظاـ ضربات القمب  ، عدـ انتظاـ ضربات القمب بشكؿ كبير )الرجفاف الأذيني  •

 .)البطيني
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 :عوامل خطر الذاتية

 (ةسن 65أو  5العمر ) •

 (عامًا 50وجود تاريخ عائمي للإصابة بمرض السيرة الذاتية المبكرة )  •

 ارتفاع ضغط الدـ الشرياني  •

 يالسكر   •

 ؿارتفاع الكولسترو   •

 :العلاج السابق لسرطان القمب

 يكميف المسبؽنتراسالا استخداـ •

 أو المنصؼالعلاج الإشعاعي المسبؽ لمصدر   •

 وامل الخطر لنمط الحياةع

 التدخيف •

 تناوؿ كميات كبيرة مف الكحوؿ   •

 السمنة •

 قمة الحركة •

 والكشؼ المبكر عف السمية القمبية لدى المرضى الذيف يعالجوف ب ، لممخاطر وليالأ تقويـمالأساس المنطقي ل

 أف يقمؿ مف خطر التقدـيكميف ىو أف الكشؼ المبكر عف سمية القمب التحت سريرية والتدخؿ الباكر يمكف انتراس

إلى  وف الأكثر عرضةعدمرضى الذيف يإلى  بالنسبةتحسيف نوعية الحياة والنتائج.  مف ث ّـقصور القمب و إلى 

 افإف تحميؿ المخاطر والفوائد الشخصي ميـ جدً ، ايكميف و قصور القمبنتراسالا إصابة بسمية القمب التي يسببيا

 يكميفنتراسلمنظر في بدائؿ العلاج بالا
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ىو موضح في توصيات الجمعية الأمريكية لعمـ الأوراـ السريري كما  خطر متزايدإلى تحديد المرضى المعرضيف 

(ASCO حوؿ الوقاية مف الخمؿ القمبي ومراقبتو لدى الناجيف مف سرطانات البالغيف )[131] نستخدـ المعايير ،

 : الآتية

 :أتيالعلاج الذي يشمل أيًا مما ي

  متر المربع إلى  مجـ / 250 دوكسوروبيسيف أكثر مف ، يكميف )عمى سبيؿ المثاؿانتراس جرعة عالية مف

 مجـ / ـ مربع(  600 إبيروبيسيف أكثر مف ، مف مساحة سطح الجسـ

 ( العلاج الإشعاعي بجرعات عاليةRT 30 أكثر مف Gy )يكوف القمب في مجاؿ العلاج إذ 

  مجـ / ـ مربع 250 دوكسوروبيسيف أقؿ مف ، يكميف )عمى سبيؿ المثاؿانتراس جرعة منخفضة مف ، 

يكوف القمب في مجاؿ  إذ Gy 30مجـ / ـ مربع( في تركيبة مع جرعة أقؿ مف  600 إبيروبيسيف قؿ مف

   .العلاج

إبيروبيسيف  ، مجـ / ـ 250دوكسوروبيسيف > ، يكميف )عمى سبيؿ المثاؿانتراس العلاج بجرعة منخفضة مف 

 :[132] الآتيةووجود أي مف عوامؿ الخطر  ، مجـ / ـ( أو تراستوزوماب وحده 600>

 ( أثنيف مف  أكثر مفعوامؿ الخطر القمبية الوعائية المتعددة)بما في ذلؾ التدخيف  ، عوامؿ الخطر

 وأو بعد الانتياء من العلاج في أثناءوارتفاع ضغط الدـ والسكري واضطراب الشحوـ والسمنة وذلؾ 

 ( 60≤كبار السف )سنة.  

  الحد الأدنى لكسر الحجمي البطيف الأيسر الحدودي  ، لمقمب )عمى سبيؿ المثاؿ انقباضيةاختلاؿ وظيفة

أو مرض صمامات القمب المعتدؿ أو الأكبر(  ، قصة احتشاء عضمة القمب ، [مئةفي ال 55إلى  50]

 .هفي أثناءفي أي وقت قبؿ العلاج أو 

  إبيروبيسيف  ، مجـ / ـ 250دوكسوروبيسيف > ، يكميف )عمى سبيؿ المثاؿانتراس العلاج بجرعة أقؿ مف

  .مجـ / ـ( متبوعًا بجرعة تراستوزوماب 600>
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ذ:[133]الدظاػرذاظدرؼرؼة-3
ندرة بيانات المراقبة المحتممة إلى يكميف محدود نظرًا نتراسالا التي يسببيا ىاوتواتر السمية القمبية إف فيـ بداية 

 اتأثرً يكميف نتراسالا المعرضيف. تتأثر معدلات الانتشار المبمغ عنيا لمسمية القمبية التي يسببياالمتاحة في المرضى 

وعوامؿ الخطر لدى المريض  ، أو الخمؿ الوظيفي القمبي ىاأو تحديدالسمية القمبية بكيفية اكتشاؼ  اممحوظً 

 يكميف.نتراسالمتابعة بعد التعرض للا مدةومدة  ، لتطوير اعتلاؿ عضمة القمب

 .(4)الجدوؿأنظر يكميف نتراسالا حدد تصنيؼ سابؽ ومؤرخ ثلاثة أنواع مميزة مف السمية القمبية التي يسببيا

السمية القمبية المزمنة  السمية القمبية المزمنة المبكرة السمية القمبية الحادة الشكل
 المتأخرة

 .البداية
 

أسبوعيف بعد  في 
 العلاج

الانتياء سنة واحدة بعد  في 
 مف العلاج

بعد عاـ واحد مف الانتياء مف 
 العلاج بالتكييؼ

 نعـ نعـ غير معروؼ تعتمد عمى الجرعة

 عادة غير عكوس عادة عكوس نقص وظيفة عضمة القمب

مقاوـ لمعلاج التقميدي لقصور 
 القمب

 عادة غير عكوس

مقاوـ لمعلاج التقميدي لقصور 
 القمب

 ضعيؼ ضعيؼ جيد نذارالإ 

 يكميفالانتراس التصنيؼ القديـ لمتسمـ القمبي الناجـ عف :(4)الجدوؿ 

 التي ، يومًا مف نياية العلاج 14 مع ظيور الأعراض في  ، يحدث بعد جرعة واحدة أو دورة واحدةحاد الشكؿ ال

لسمية القمب، مف وجية  رئيسالشكؿ ال ، احدعاـ و  يحدث في  ، عادة ما تكوف قابمة لمعكس ؛ ظيور مبكر مزمف

ور مع تطور تدريجي نحو قص ، ، يظير أنو اعتلاؿ عضمة القمب الناقص الحركي المتوسعنظر سريرية ووبائية

 يكميف.انتراس بعد العلاج باؿ ، ومتأخر ظيور مزمف يحدث بعد سنوات، وربما عقود ؛القمب

إلى  ا التصنيؼسيئ وعلاج محدود لقصور القمب. يعود ىذ إنذارمع  ، الشكلاف المزمناف لا رجعة فييما عدي

حدوث أعراض قصور القمب لدى إلى  عمى دراسات استرجاعية صغيرة تشير اأساسً يعتمد  ىو، أوائؿ الثمانينيات

 .[134]الناجيف مف سرطاف الأطفاؿ 
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 يكميف مفنتراسالا أف السمية القمبية التي يسببياإلى  يشير وىذا ، حدى النتائج الحديثة ىذا التصنيؼ القديـتت

 وىذا ، يمييا التدىور الوظيفي التدريجي ، بدءًا مف مستوى خلايا عضمة القمب ، المحتمؿ أف تكوف ظاىرة مستمرة

يُعتقد الآف أف السمية القمبية المرتبطة  ، (. لكي تكوف عمميًا2)الشكؿ قصور القمب الصريح. إلى  ايؤدي تدريجيً 

 وىي فرضية تدعميا اكتشاؼ إطلاؽ تروبونيف بعد إعطاء ، يكميف تحدث في وقت التعرض الأوؿانتراس باؿ

قد  ، الأعراضإلى  بالنظر.  [115]يكميف. قد يحدث العرض السريري بعد سنوات مف الضرر الأولي نتراسالا

فقد  ، لمبطيف الأيسر نقباضيةخمؿ الوظيفة الاإلى  ية "المتأخرة"(. بالنظرستغرؽ التشخيص سنوات )السمية القمبي

مثؿ تروبونيف )تمؼ  ، يستغرؽ الأمر شيورًا )تسمـ القمب "المبكر"(. مع استخداـ المؤشرات الحيوية المتداولة

يسمح بنموذج "حاد". حتى  وىذا ، يكوف التحديد الفوري لمسمية القمبية ممكنًا ، خلايا عضمة القمب قبؿ السريرية(

تشير  [116] . متميزة أمراضمف المحتمؿ أننا نلاحظ المراحؿ المتطورة لمظاىرة نفسيا وليس ثلاثة  ، الآف

تستمر مف  التييكميف يبدأ عممية إصابة تقدمية تبدأ في وقت التعرض نتراسالا أف العلاج باستخداـإلى  الدلائؿ

إلى  30وثقت دراسات كبيرة زيادة كبيرة مبكرة في تروبونيف المصؿ بيف  ، سنوات. عمى سبيؿ المثاؿإلى  شيور

التدني يكميف وربطت الزيادات المبكرة في التروبونيف القمبي بانتراس مف المرضى المعالجيف باؿالمئة   في 35

 ، في النموذج التقميدي LVEF. اللاحؽ في المقاييس التقميدية لمسمية القمبية مثؿ الكسر الحجمي البطيف الأيسر

أف ىذا النموذج التقميدي قد لا إلى  أشارت البيانات اللاحقة ، حدثاً متأخرًا. ومع ذلؾ LVEF كاف الانخفاض في

كما  في وقت مبكر ، LVEF يتضح مف انخفاض و ، مية القمبيةيمكف أيضًا اكتشاؼ الس  اتحديدً يكوف صحيحًا. 

 [117] . يكميف نتراسالا مريضًا يتمقوف العلاج الكيميائي المحتوي عمى 2625ىو موضح في دراسة مستقبمية لػ 

كؿ ستة  ، ةاللاحقالعلاج الكيميائي والسنة  في أثناءكؿ ثلاثة أشير  ، في الأساس LVEF قوـ ، في ىذه الدراسة

 8إلى  2.6 ، سنوات )النطاؽ الرباعي 5.2ثـ سنويًا بعد ذلؾ بمتوسط متابعة  ، ةاللاحقأشير للأربع سنوات 

نقاط مئوية مف خط  LVEF> 10 وانخفاض في مئةبال LVEF <50 السمية القمبية عمى أنيا تفعر . سنوات(

. كاف متوسط وقت ظيور السمية القمبية بعد نياية العلاج مئةبال 9الأساس. كاف معدؿ الإصابة بالسمية القمبية 
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 فيمف السمية القمبية  مئةبال 98كشؼ عف و  ، ستة أشير(إلى  مف ثلاثة ، شيرًا )المدى الربيعي 3.5الكيميائي 

  .السنة الأولى

 : المظاىر المبكرة 3-1

تخطيط القمب، لانظميات )فوؽ البطينية أو يكميف شذوذات في نتراستشمؿ المظاىر السريرية لمسمية الحادة للا 

مع  لاسيماومتلازمة التياب التامور والتياب عضمة القمب ) ، الحصار الأذيني البطيني ، البطينية(

أعراض مف دوف  يطور بعض المرضى أدلة مبكرة عمى ضعؼ البطيف مع أو ، ذلؾ عف فضلًا ميتوكسانتروف(. 

معدلات أعمى مف تسمـ القمب المبكر لدى الأفراد الذيف تزيد أعمارىـ  غ عفبمأ  .[117]وعلامات لقصور القمب 

عامًا يتمقوف نظامًا  75و  18مريضًا تتراوح أعمارىـ بيف  1697عامًا. في مجموعة ألمانية مكونة مف  50عف 

بية القم ( دليلًا عمى السميةمئةبال 3.2) 55طور  ، قائمًا عمى دوكسوروبيسيف لعلاج سرطاف الغدد الميمفاوية

 قصور القمب ، (12تضمنت المضاعفات الرجفاف الأذيني )ف =  ، بالتفصيؿ جعتو حالة ر  44الحادة. مف بيف 

غ عف معدلات أعمى مف بمأ(. 1واحتشاء عضمة القمب )ف =  ، (2التياب عضمة القمب )ف =  ، (5الحاد )ف = 

 CHOP أو نظاـ شبيو بػ CHOP يف يتمقوفالسمية تحت الحادة في الدراسات التي أجريت عمى كبار السف الذ

 كانت معدلات السمية القمبية )انخفاض في ، لعلاج سرطاف الغدد الميمفاوية ؛ في دراستيف مف ىذا القبيؿ

LVEF ، مئةبال 21و  11العلاج الكيميائي  في أثناءنقص تروية القمب(  ، وذمة الرئة الحادة ، الرجفاف الأذيني 

أف المظاىر المبكرة لإصابة عضمة القمب )مثؿ ارتفاع التروبونيف أو الخمؿ الوظيفي إلى  تشير الدراسات .[118]

البطيني الخفيؼ( قد تتنبأ بالتطور المستقبمي لمخمؿ الوظيفي البطيني. في الدراسة المستقبمية التي أجريت عمى 

لمتطور  مستقلًا  اطً اارتبائي المقاس في نياية العلاج الكيمي LVEF ارتبط ، أعلاه قشتو ن التيمريضًا  2625

نقاط مئوية مف خط  10أكبر مف  LVEF ونقص مئةبال LVEF <50 اللاحؽ لمسمية القمبية )يُعرَّؼ أنو

مزيد مف البيانات لتحديد القيمة التنبؤية لمعلامات المبكرة لسمية القمب إلى  ىناؾ حاجة ، الأساس(. ومع ذلؾ

[119]. 
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 : المظاىر المتأخرة 3-2

مثؿ ضيؽ  ووعلاماتقصور القمب تشمؿ أعراض  يكميفانتراس المظاىر السريرية المتأخرة لسمية القمب باؿ 

أعراض مف دوف  المنخفض مع أو LVEF وزلة الاضجاعية. يمكف الكشؼ عف ، والوذمة ، والتعب ، التنفس

 .قصور القمب

حد ما لأف إصابة القمب إلى  قد يكوف التفريؽ بيف وجود مظاىر مبكرة ومتأخرة تعسفيًا ، ىو مذكور أعلاهكما  و

يختمؼ معدؿ انتشار السمية  .واكتشاؼ قصور القمب لاحقًا LV فيخمؿ وظيإلى  تحت السريرية المبكرة قد تؤدي

يكميف. انتراس اعتمادًا عمى عمر السكاف المعالجيف ؛ جرعة  اكبيرً  ااختلافً يكميف نتراسالقمبية المتأخرة الناتجة عف الا

المنخفض أو  LVEF بما في ذلؾ ، القمب أمراضالوعائية. تاريخ مف  سرطاف الدـ وجود عوامؿ الخطر القمبية

يظير قصور القمب  ، الضعيؼ قبؿ العلاج الكيميائي؛ وطوؿ المتابعة والتعاريؼ المستخدمة. في البالغيف

في دراسة  .[120]يكميف انتراس إلى  ثلاث سنوات مف التعرضإلى  سنتيف عراض في الغالب في المصحوب بأ

 ف عولجوا باؿالذيعامًا مصابيف بميمفوما لاىودجكيف  59مريضًا يبمغ متوسط أعمارىـ  135أجريت عمى 

أف إلى  عاـ واحد مف العلاج. تشير البيانات الأقدـ فيمنيـ بحدث قمبي كبير  مئةبال 20أصيب  ، يكميفانتراس

٪ في عاـ واحد؛ 60يزيد معدؿ الوفيات عف  إذ ، يكميف ضعيؼنتراسالا اعتلاؿ عضمة القمب الناجـ عف إنذار

قصور  إنذاريكميف يشبو انتراس قصور القمب السريري المرتبط باؿ إنذارأف إلى  تشير البيانات الحديثة ، ومع ذلؾ

يعتمد انتشار الخمؿ الوظيفي لمبطيف الغير مترافؽ مع   [121]يكميفنتراسغير المرتبطة الا العينةلخاص با القمب

فإف معدؿ  ، والتعريؼ المستخدـ؛ ومع ذلؾ ، والوسائؿ المتبعة لمتشخيص ، المستخدمة العينةوجود أعراض عمى 

 7تتراوح المعدلات المبمغ عنيا مف  إذ ، انتشاره أعمى بكثير مف الخمؿ الوظيفي لمبطيف المصحوب بأعراض

في دراسة تخطيط صدى  ، باستخداـ إجياد القمب. عمى سبيؿ المثاؿ مئةبال 45إلى  LVEF باستخداـ مئةبال

مف  لوحظ انخفاض ، عامًا 31مف الناجيف البالغيف مف سرطاف الأطفاؿ بمتوسط عمر  1853القمب أجريت عمى 

 تقريبًا اجميعً وكاف ىؤلاء المرضى  ، مف المشاركيف مئةبال 7في  مئةبال 50أقؿ مف إلى  LVEF أعراض فيدوف 

مف الناجيف  114عمى  (CMR) قمبإلى  أعراض. وبالمثؿ، في دراسة التصوير بالرنيف المغناطيسيمف دوف 
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 14كاف معدؿ الانتشار  ، ف لـ تظير عمييـ أعراض القمب والأوعية الدمويةالذيالبالغيف مف سرطاف الطفولة 

 معتدلة مف العلاج الكيميائي القائـ عمىإلى  لمبالغيف الذيف عولجوا بجرعات منخفضة CMR . في دراسةمئةبال

في  مئةبال LVEF <50إلى  أعراضمف دوف  مف الأشخاص يعانوف مف انخفاض مئةبال 26كاف  ، يكميفنتراسالا

وصؼ التعرؼ عمى السمية القمبية في وقت متأخر بعد   .[112]يكميف انتراس إلى  ستة أشير بعد التعرض

الكامنة بيف التعرض لاعتلاؿ  المدةالناجيف مف سرطانات الأطفاؿ. قد تصؿ لاسيما يكميف  انتراسإلى  التعرض

فإف الناجيف مف سرطاف  ، [. مقارنة بالضوابط الأشقاء50،51عامًا ] 30إلى  عضمة القمب والتعرؼ عميو

 إلى  التعرضإلى  حد كبيرإلى  دييـ مخاطر أكبر بنحو ستة أضعاؼ لتطوير قصور القمب )يُعزىالأطفاؿ ل

   .[122] يكميفانتراس

 : تقويمالمقاربة وال 3 -3

وىناؾ  ، يكميفانتراس والمراقبة لممرضى الذيف يتمقوف العلاج الكيميائي باؿ تقويـتتوفر بيانات محدودة لتوجيو ال 

يجب أخذ القصة :  تيالآنوصي باتباع النيج  ، محسنة. نظرًا لمحدودية البيانات المتاحة طرائؽإلى  حاجة

 ، يكميفنتراسقبؿ بدء العلاج الكيميائي القائـ عمى الا اجميعً السريرية وفحص القمب وتخطيط القمب عمى الأفراد 

طبيب المعالج ال مففحص لدى المرضى كؿ ثلاثة أشير عمى الأقؿ  إجراءتكرار أخذ القصة السريرية و   ويجب

وجد  ، فمف الناحية العممية ، تخطيط القمب في ىذا الإطار إجراءأف التوصيات لا تتطمب  مع العلاج.  مدة في

السريري  تقويـأف ال عمى حيف .اللاحؽ تقويـأساس لممقارنة مف أجؿ ال بمنزلةمفيد ليكوف الأنو مف  يـبعض

تحديد  عمى فإنو يمكف أف يساعد ، يكميفنتراسالا الأساسي لو قدرة محدودة عمى التنبؤ بالسمية القمبية التي يسببيا

أو الذيف  ، مثؿ ارتفاع ضغط الدـ ، لعوامؿ الخطر القمبية الوعائية الموجودة علاجإلى  الأفراد الذيف يحتاجوف

 .مثؿ أولئؾ الذيف يعانوف مف قصور القمب ، يكميفنتراسالا يجب عمييـ تجنب العلاج

  جزء طرد البطيف الأيسر تقويـعف طريؽ مخطط صدى القمب( ل اومً معتصوير القمب الأساسي ) إجراءيجب 

(LVEF) يكميفانتراس قبؿ بدء العلاج ب.  
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كاف متاحًا تخطيط صدى القمب ىو الاختبار الأولي الموصى بو، ويفضؿ تخطيط صدى القمب ثلاثي الأبعاد إذا 

مع إعطاء المواد الظميمة  ، يوصى بتخطيط صدى القمب ثنائي الأبعاد ، وكانت جودة الصورة مناسبة. خلاؼ ذلؾ

 إف اقتضى الأمر. 

 اختبار بالرنيف المغناطيسي لمقمب مع تقدير إجراءفي حالات عدـ كفاية نتائج تخطيط صدى القمب، يوصى ب -

 . LVEF ؿ كمي

 : المتابعة تقويم

مرضى الذيف تظير عمييـ أعراض أو الإلى  بالنسبة. فحص التاريخ والقمب قبؿ كؿ شوط علاجي إجراءيجب 

المثالية لإعادة تخطيط صدى  المدة .امتكررً  اءً إجر تخطيط صدى القمب  إجراءيجب  ، علامات قصور القمب

أعراض أو علامات قصور القمب غير مف دوف  يكميفنتراسالا لمذيف يتمقوف العلاج الكيميائي القائـ عمى القمب

 :اللاحؽيقترح بعض الخبراء النيج  مؤكدة

 لوظيفة القمب تقويـ ىجر ي، مجـ / ـ 240لمرضى الذيف يعانوف مف جرعة تراكمية مف دوكسوروبيسيف أقؿ مف ا

(LVEF وبعد ستة أشير بعد ذلؾ ، وعند الانتياء مف العلاج ، عند البداية و . 

مجـ / ـ  240عند  تقويـال ىجر ي ممغ/ ـ 240يف التراكمية أكثر مف تتجاوز جرعة دوكسوروبيسلممرضى الذيف  

بيف الجمعية الأمريكية  2014 يتوافؽ ىذا النيج مع إجماع الخبراء لعاـ .امجـ / ـ إضافية أيضً  50وبعد كؿ 

نيج مشابو يستيدؼ  فضم  [123]لتخطيط صدى القمب والرابطة الأوروبية لتصوير القمب والأوعية الدموية 

لعاـ  ASCO مخاطر عالية في إرشادات الجمعية الأمريكية لعمـ الأوراـ السريريإلى المرضى المعرضيف 

شيرًا مف الانتياء  12إلى  6العلاج وبعد  في أثناءمخطط صدى القمب  إجراءأنو يمكف إلى  تشير التي ، 2017

خطر متزايد إلى وف معرضيف عدف يالذي يعانوف مف أعراض سرطاف في المرضى الذيف لاإلى  مف العلاج الموجو

شيرًا مف  12إلى  6العلاج وبعد  في أثناءإف تكرار المراقبة . [112]ىو موضح أعلاه كما  ، مف ضعؼ القمب

يجب أف تشمؿ المراقبة  ، يكميفانتراس بعد الانتياء مف العلاج باؿ .مخطط صدى القمب متروؾ لتقدير الطبيب
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اعتلاؿ إلى  مراجعة سنوية والفحص السريري. في غياب الأعراض أو النتائج الجسدية التي تشير عمى الأقؿ

 .تحاليؿ دموية إجراءلا توجد بيانات واضحة لدعـ التصوير الروتيني أو  ، عضمة القمب

 : تقويموسائل ال 3-4

 الوظيفة القمبية : تقويم 

 القمبي الأساسي والمراقبة لممرضى الذيف يتمقوف العلاج بتصوير الإلى  بالنسبة ، ما ىو مذكور أعلاهك

توافره الواسع وقاعدة الأدلة إلى فإننا نفضؿ تخطيط صدى القمب مف بيف الطرائؽ المتاحة نظرًا  ، يكميفانتراس

يُقترح  ، إذا كاف متاحًا .[124]القمب  أمراضوفائدتو في تشخيص أنواع مختمفة مف  LVEF لاستخدامو في

مف ثنائي الأبعاد بناءً عمى دراسات تظير تباينًا منخفضًا  ـ تخطيط صدى القمب ثلاثي الأبعاد بدلاً استخدا

؛  CMR تخطيط صدى القمب ثلاثي الأبعاد والمعيار الذىبي السريري بوساطةالمقاس  LVEF وارتباطًا قويًا بيف

ا مف أولئؾ الذيف يعانوف مف تخطيط صدى يوفر تخطيط صدى القمب ثنائي الأبعاد مع التبايف نتائج تقترب تقريبً 

توجد بيانات محدودة حوؿ القيمة  .LV لا سيما في حالات الخمؿ الوظيفي الانقباضي في ، القمب ثلاثي الأبعاد

حدوث قصور القمب و / أو الوفيات القمبية اللاحقة. وجد في  إذالتنبؤية لمبطيف الأيسر المنخفض الوظيفة مف 

الأساسي أقؿ مف الحدود  LVEF مريضًا مستوى 45كاف لدى  ، شخصًا 2285المركز مع دراسة كبيرة أحادية 

٪ مف المستوى الأدنى 5 في  LVEF مريضًا كاف لدييـ 112٪ عند النساء( و 54٪ لدى الرجاؿ و 52الدنيا )

ي لمبطيف الكسر القذف( LVEF  الأساسي أقؿ مف الحدود الدنيا لمطبيعي أو LVEF حدود طبيعية. وارتبط وجود

المئة   في 5كؿ انخفاض بنسبة ف٪ مف الحدود الدنيا الطبيعية بقصور القمب والموت القمبي ؛ 5الأيسر( في حدود 

يبقى  [125] .  في خطر الإصابة قصور القمب أو الموت القمبيالمئة   في 40توقع زيادة بنسبة  LVEF في

[. 1في المرضى الذيف يتمقوف العلاج الكيميائي ] LVEF تقويـتخطيط صدى القمب ىو الطريقة الأكثر استخدامًا ل

ومدى البيانات الداعمة  ، والتوافر الواسع ، والسلامة ، ويعتمد ىذا الاستخداـ عمى التكمفة المنخفضة نسبيًا

يتيح تخطيط صدى القمب اكتشاؼ حالات القمب الموجودة مسبقًا أو البديمة أو  ، ذلؾ عف فضلًا المنشورة. 

توجد أيضًا عوائؽ  ، ومع ذلؾ  .[126]الصمامات والداء الإكميمي  أمراضمثؿ مرض التامور و  ياتقويمو ة المتزامن
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تشمؿ في المقاـ الأوؿ الاعتماد عمى النافذة الصوتية لدى المريض ومدى دقة الفاحص. التبايف الواسع في نتائج 

تقريبًا في الدراسات  مئةبال 10إلى  8كبير ويقترب مف  LVEF القياس في تخطيط الصدى ثنائي الأبعاد لػ

جزئيًا عف طريؽ استخداـ المواد الظميمة لتحديد  LVEF في النوافذ الصوتية وتنوع البحثية. يمكف معالجة القيود

يستخدـ التصوير بالرنيف  .[127]أو باستخداـ التصوير ثلاثي الأبعاد  أفضلًا  ااستخدامً حدود الشغاؼ 

 واستخداـ ، دما تكوف نتائج تخطيط صدى القمب غير حاسمة أو غير متسقةعن CMR - المغناطيسي لمقمب

CMR إشعاع المؤيفإلى  يتجنب التعرض. CMR ىي تقنية التصوير القياسية الذىبية السريرية لقياس أحجاـ 

LV و LVEF حالات القمب الأخرى تقويـأنيا تتيح  و. CMR  آمف ويوفر دقة مكانية ممتازة ودقة زمنية جيدة

والوظيفة  LV Global (LVEF) تقويـإشعاع المؤيف. لا يمزـ إعطاء عامؿ التبايف الخارجي لإلى  دوف التعرض

أعراض بالمقارنة مع مف دوف  الكشؼ عف الخمؿ الوظيفي لمضغط المنخفض CMR يحسف. الموضعة نقباضيةالا

محدود أكثر مف طرائؽ  CMR مػفإف توافر الخبرة والتكنولوجيا المناسبة ل ، تخطيط صدى القمب. ومع ذلؾ

بعد  LVEF و LV انخفاضًا في كتمة CMR اكتشؼ ، ة الأخرى. في الدراسات الأوليةرئيسالتصوير القمبي ال

مرتبطًا بتفاقـ أعراض قصور القمب؛  LV ، وكاف انخفاض كتمةanthracycline العلاج الكيميائي القائـ عمى

   [128] .لتحديد الأىمية السريرية ليذه الملاحظاتلذلؾ إنو مف مطموب مزيد مف الدراسة 

 : خزعة شغاف القمب

أف خزعة شغاؼ القمب ىي المعيار الذىبي لمكشؼ عف إصابة القمب بعد العلاج الكيميائي، إلا أنيا غازية  مع 

  يكميف ونتراسالا لتشخيص السمية القمبية التي يسببيا ستخدـت ، نادرًا مامف ث ّـوعرضة لخطأ أخذ العينات. و 

طريؽ التاريخ والاختبار غير الباضع. وىي مخصصة لمحالات التي يكوف فييا سبب الخمؿ  ص عمومًا عفتشخ

في إعطاء أكبر مف الحد الأعمى المعتاد فييا  نظريالوظيفي القمبي غير مؤكد، أو الحالات المختارة التي 

 [129] . اط العلاجية الأحدثأو الدراسات السريرية لسمية العوامؿ والأشو  ، لمعوامؿ
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 : تروبونين

البيانات المحدودة إلى  يكميف بالنظرنتراسالا في المرضى الذيف يتمقوف اروتينيً  فقاس مستويات التروبونيتعادة لا  

 في أثناءأف بعض البيانات تدعـ القيمة التنبؤية لمستويات التروبونيف القمبية المرتفعة  عمى حيف .لدعـ ىذا النيج

، لكف كانت الدراسات LVEF الانخفاض فيب اللاحؽ )الذي حدد LV يكميف لمخمؿ الانقباضينتراسالعلاج بالا

 [120] .وكاف توقيت وتكرار اختبار التروبونيف غير موحد  ، التعاريؼعينة و صغيرة وغير متجانسة في ال اعمومً 

تركيزات التروبونيف القمبية الأولى  قومت ، شخصًا 703في دراسة تقدمية أحادية المركز مع  ، عمى سبيؿ المثاؿ

في نقطة زمنية  I بعد العلاج الكيميائي مباشرة وبعد شير واحد مف العلاج. ارتبطت الزيادة في تركيزات التروبونيف

ارتبط ارتفاع كلا  حيف أنو عمى ، مئةفي ال 37بنسبة  LVEF واحدة بزيادة خطر حدوث انخفاض لاحؽ في

في مجموعة متعددة المراكز مف  ، وبالمثؿ[108] .  المئة   في 84بزيادة مخاطر بنسبة  I ف لمتروبونيفيالقياس

 38كانت ىناؾ زيادة بنسبة  ، مقابؿ كؿ زيادة انحراؼ معياري في التروبونيف الأوؿ شديد الحساسية ، مريضًا 78

 اانخفاض لاحؽ في الكسر القذفي لمبطيف الأيسر. ومازاؿ المزيد مف البيانات مطموبً في خطر حدوث المئة   في

 .[130]اختبار التروبونيف في ىذا السياؽ  لتحديد دور

 :الببتيد المدر لمصوديوم  

 لا يوصي بالقياس الروتيني لمستويات الببتيد افي المرضى الذيف يتمقوف العلاج الكيميائي القائـ عمى

أو  LVEF توجد بيانات متضاربة حوؿ دور ىذه الببتيدات في توقع حدوث انخفاض. في إذ ، يكميفنتراسالا

 يجب الاشتباه في السمية القمبية التي يسببيا التشخبص [131] . يكمينات نتراسالا قصور القمب اللاحؽ بعد

يكميف الذي تظير عميو أعراض قصور القمب انتراس إلى  يكميف في مريض لديو تاريخ مف التعرضنتراسالا

عند  تقويـنوصي لذلؾ ب ، ياوعلاج يكميفنتراسالا )قصور القمب( و تشخيص السمية القمبية التي يسببيا ووعلامات

 . لمكشؼ عف العلامات تحت السريرية لسمية القمب اأيضً  ابدء العلاج مع الرصد لاحقً 

 



 التوسع المتواسط بالجرٌان د.غانم 70

 

  التشخيص : 5  -3

يكميف في مريض يعاني مف أعراض جديدة مف قصور نتراسالا السمية القمبية التي يسببياد تشخيص كيؤ  عادة ما

يكميف انتراس إلى  مخطط صدى القمب بعد التعرض بوساطةغالبًا  كتشؼي ،LVEF القمب أو انخفاض كبير في

 في أثناء LVEF يمكف الكشؼ عف الانخفاض في ، ىو مذكور أعلاهكما  .وذلؾ بعد استبعاد الأسباب الأخرى

يعد  .يكميف أو بعد سنوات. قد تكوف أعراض قصور القمب موجودة وقد لا تكوف موجودةنتراسالا إعطاء شوط

مع وظيفة  LV يكميف أحد أسباب اعتلاؿ عضمة القمب التوسعي )توسعنتراسالعلاج الكيميائي القائـ عمى الا

بعد العلاج الكيميائي القائـ  القمب محفوظ النتاجمرضى الذيف يطوروف قصور الإلى  بالنسبة .(منخفضة انقباضية

ت وجود ثبي لـ .غير مؤكد anthracycline فإف تشخيص السمية القمبية التي يسببيا ، anthracycline عمى

إلى  أشارت بعض الدراسات عمى حيف .يكميف و قصور القمب محفوظ النتاجانتراس إلى  علاقة سببية بيف التعرض

، وصفت تقارير حالة قميمة فقط [132]يكميف انتراس إلى  انبساطي تحت سريري بعد التعرضوجود خمؿ وظيفي 

يكميف مع انتراس قصور القمب محفوظ النتاج أو اعتلاؿ العضمة القمبية الحاصر في المرضى الذيف عولجوا ب

  [133] .ومف دون أوعلاج إشعاعي 

 : لتشخيص التفريقيا

يجب استبعاد الأسباب  ، يكميف غير محددةنتراسالا السمية القمبية التي يسببياأف معايير تشخيص إلى نظرًا 

يكميف أسبابًا نتراسالا يشمؿ التشخيص التفريقي لسمية القمب التي يسببيا .الأخرى أو المتزامنة لمخمؿ الانقباضي

صدمة التسمـ  عدت ، في مرضى الموكيميا ، ذلؾ عف فضلًا  .الداء الإكميمي لاسيماو  ، أخرى لاعتلاؿ عضمة القمب

في مرضى  ، علاوة عمى ذلؾ .الداخمي مف العدوى سالبة الجراـ سببًا شائعًا لكؿ مف قصور القمب الحاد والمزمف

ابيضاض سلائؼ النقويات الحاد، قد تكوف أعراض قصور القمب ثانوية  اتحديدً ابيضاض الدـ النخاعي الحاد 

د سبب قصور القمب أو اعتلاؿ عضمة القمب حدي .وثالث أكسيد الزرنيخ ATRA طة بػلمتلازمة التمايز المرتب

بما في ذلؾ التاريخ والعلامات والأعراض وتخطيط القمب الكيربائي وتخطيط صدى القمب مع اختبارات  تقويـالب

 الأولي تقويـىو موضح في الكما  إضافية
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 : العلاجيةآثار الاكتشاف المبكر عمى الأساليب   3-6 

في وقت  تطاف مقاومًا لمعلاج إذا شخصالناتج عف الخمؿ القمبي المرتبط بعلاجات السر  HF غالبًا ما يكوف

ىي الوقاية في  HF لمنع تطورالأساليب الممكنة و  .HF وقاية مفإلى  الجيود تيوج ، متأخر مف مساره. لذلؾ

التعرؼ عمى توافر العلاج الوقائي ضد الخمؿ الوظيفي لمقمب  عدي .مع التشخيص والعلاج المبكر اجميعً  المرضى

أنو لف يكوف ىناؾ أي غرض مف الفحص إذا  لاسيماتحت السريري خطوة ميمة في تطوير استراتيجية الفحص ؛ 

لـ تكف ىناؾ تطبيقات علاجية قد تكوف المعالجة المسبقة بمجموعة متنوعة مف العوامؿ )مثؿ خالب الحديد أو 

لإنزيـ المحوؿ للأنجيوتنسيف أو حاصرات بيتا أو الستاتيف( مفيدة في تقميؿ مخاطر السمية القمبية. قد مثبطات ا

الدوار وانخفاض ضغط  لاسيمايكوف استخداـ الأدوية الفعالة في الأوعية محدودًا بسبب مخاطر الآثار الجانبية )

وحاصرات مستقبلات  ، يـ المحوؿ للأنجيوتنسيفمثبطات الإنز إلى  بالنسبة لاسيمامدعوـ بأدلة محدودة  ىوالدـ( 

أعراض والآثار الجانبية مف دوف  LV  فيتكرار الخمؿ الوظيإلى  بالنظر [134] الأنجيوتنسيف، وحاصرات بيتا 

يعتمد علاج الخمؿ  .المحتممة المرتبطة لمعلاجات المقترحة، قد يكوف التحديد والعلاج المبكراف ىو المسار الأمثؿ

لمضغط المنخفض دوف السريري عمى استراتيجية الكشؼ المبكر عف مرض عضمة القمب إما باستخداـ الوظيفي 

وأولئؾ الذيف لا  ، المؤشرات الحيوية أو التصوير. تكمف جاذبية ىذا النيج في أف ىناؾ فائدة محتممة لأي مريض

جب أف يكوف دقيقًا بدرجة يعانوف مف خمؿ وظيفي لا يتحمموف عبء العلاج. تتمثؿ العيوب في أف الفحص ي

ضرر إلى  خطر وأف بعض المرضى قد تقدمواإلى  اجميعً  كافية لتحديد أقرب ما يمكف مف المرضى المعرضيف

بعد العلاج الكيميائي بجرعات عالية في المرضى  TnI فحص إطلاؽ .كاؼٍ قد يوفر العلاج استجابة جزئية فقط

وقد أظير ىذا الفريؽ فائدة إنالابريؿ في ىذه الفئة  .Sandri و Cardinale بوساطة يكميفانتراس الذيف عولجوا ب

أظيرت الدراسة الأولية  .LVEF انخفاض 143أو في وقت مبكر بعد  178عند إعطائو قبؿ  178 ، مف السكاف

 ولكف زيادات في أحجاـ LVEF انخفاضًا كبيرًا في TnI ناجًا مف السرطاف مع إطلاؽ 114التي أجريت عمى 

LV إعطاء الدواء الوىمي، وكانت إلى  كانت الدراسة تفتقر ، ومع ذلؾ.  [135]ي المرضى غير المعالجيففقط ف

نقاط النياية السريرية. أظيرت دراسة أخرى دور انخفاض الكسر القذفي لمبطيف الأيسر إلى  غير معماة، وتفتقر
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يعانوف مف  عمى الترتيبمريض  201في    [136] .في بدء العلاج القمبي في مرضى العلاج الكيميائي هوحدود

ذا  143تـ البدء في  ، يكميفنتراسالا بسبب اعتلاؿ عضمة القمب LV <45٪ أي LVEF ضعؼ إنالابريؿ )وا 

المتتابعة عمى مدى  LVEF عمى أساس قياسات .LVEF كارفيديموؿ( عمى الفور بعد اكتشاؼ انخفاض ، أمكف

٪  45 عدوا ، ٪ كانوا مستجيبيف جزئيًا 13و  ، ٪ مف المرضى مستجيبيف 42 عدّ  ، شيرًا اللاحقة 27إلى  36

غير مستجيبيف. كانت الأحداث القمبية أقؿ في المستجيبيف مف المستجيبيف الجزئييف وغير المستجيبيف. انخفض 

؛ لـ يلاحظ  HF بدايةإلى  مع زيادة التأخير الزمني بيف نياية العلاج الكيميائي اتدريجيً  اضً اانخفمعدؿ الاستجابة 

ؿ عمى نتائج إيجابية مماثمة مع حاصرات بيتا في المرضى الذيف حص. أشير 6أي انتعاش لمبطيف الأيسر بعد 

 GLS مريضًا يعانوف مف 42مف  200يعانوف مف خمؿ وظيفي لمبطيف الأيسر شبو السريري بعد تراستوزوماب. 

أشير )مف  6بعد  LVEF يادات كبيرة لاحقة فيالذيف عولجوا ز  19اؿ أظير ، ٪11 - ≤انخفض بنسبة 

٪( لكف المرضى الذيف لـ يتناولوا حاصرات بيتا لـ يظيروا أي تغيير )مف 6.0 ± 57.4إلى  5.6٪( ± 52.6

تشير البيانات مف  ، ذلؾ عف فضلًا بيف المجموعات(.   P = 0.001 ، ٪5.2±  56.0إلى  ±5.9٪  56.7

عوامؿ علاجية جديدة في الحد مف ورـ بوصفيا أف حاصرات بيتا ليا دور إلى  يثةعدد صغير مف الدراسات الحد

تخطيط صدى القمب لبنية القمب ووظيفتو  تقويـ .بسرطاف الثدي الخاصةوالوفيات  ، وتكرار الأوراـ ، خبيث للأوراـ

دادًا لعلاج التصوير القمبي لممرضى استع تقويـيعد تخطيط صدى القمب حجر الزاوية في  في مرضى السرطاف

إلى  وسيولة تكراره وتعدد استخداماتو وقمة التعرض اواسعً  اتوافرً  توافرهإلى نظرًا  ، ه وبعدهفي أثناءالسرطاف و 

والبطيف  LV أبعاد البطيف الأيسر تقويـ عف فضلًا إشعاع وآمف عند المرضى الذيف يعانوف مف القصور الكموي. 

يسمح تخطيط صدى القمب  ، الإجياد في أثناءالراحة و  في أثناء نبساطيةوالا نقباضيةوالوظيفة الا (RV) الأيمف

 شامؿ لصمامات القمب والشرياف الأبير والتامور تقويـ إجراءأيضًا ب

 : دور صدى القمب لدى مرضى المعالجة الكيماوية -4

 .[70] القمب والأوراـ الموصى بو مراضبروتوكوؿ مخطط صدى القمب لأ (5) يمخص الجدوؿ
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  ASEبروتوكول مخطط صدى القمب 

 strainالحصول عمى تصوير ثنائي الأبعاد باستخدام تخطيط صدى القمب بال 
 مقاطع قمية ثلاثية الحجرات أو رباعية

 دورات قمبية 3≤ تصوير
 ونفسو العمق  ونفس عمى معدل الإطار ثنائي الأبعاد ونفسل عمييا تحافظ في الوقت حصي الصور التي

 ٪ من معدل ضربات القمب40إطارًا / ثانية أو  90و  40التصوير بين معدل 

 strainحميل تصوير ثنائي الأبعاد بال 
 (GLSقياس الإجياد القطاعي والمعمم )

 عرض منحنيات الإجياد القطاعي من المقاطع القمية بتنسيق رباعي

 اعرض منحنيات الإجياد المعمم بانوراميً 

 التقرير : 
 جرعة )عدد الأيام قبل أو بعد(إلى  نسبةصدى القمب بمتوقيت مخطط 

 (BP ، HRالعلامات الحيوية )
 طريقة سيمبسون باستخدام مخطط صدى القمب ثنائي أو ثلاثي الأبعاد LVEFقياس 
GLS )آلة تخطيط صدى القمب والبرمجيات والإصدار المستخدم( 

 الإنسي والجانبي MAPSEو  sاس قي ،GLSفي حالة عدم وجود 
RV: TAPSE ،s ′ ،FAC 

 strainتخطيط صدى القمب بال بمنحني الإجياد المعمم المقيم  GLSمعدل ضربات القمب  HRضغط الدم  BP إذ
  حركة حمقة الصمام التاجي خلال الانقباض ؛ MAPSE الجمعية الأمريكية لتخطيط صدى القمب ، ASE؛ 

TAPSE  حركة حمقة الصمام ثلاثي الشرفات خلال الانقباض ؛RV ،  البطين الأيمنLV البطين الأيسر 

 (5) الجدوؿ

 :نقباضيةالا  LVوظيفة ال

 إجراء. يجب هوبعدعلاج السرطاف  في أثناءالمرضى قبؿ و  تقويـتخطيط صدى القمب ىو الأسموب المفضؿ ل

(. عند ثلاثي الأبعادبأفضؿ طريقة متاحة في مختبر تخطيط صدى القمب )مثالي  LVEFالحساب الدقيؽ لػ 
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مع حساب  LVEFالمعدلة ىي الطريقة المفضمة. يجب دمج  Simpsonفإف تقنية  ، ثنائي الأبعاداستخداـ 

يوصى بالتقدير الكمي لموظيفة الطولية  ، STE بوساطة GLSمؤشر درجة حركة الجدار. في حالة عدـ وجود 

LV  تخطيط صدى القمب في الوضع  بوساطةباستخداـ إزاحة الحمقة التاجيةM ، نقباضيةو / أو السرعة الا 

 .DTIالموجة النبضية  بوساطةالقصوى لمحمقة التاجية 

 .LVفي اكتشاؼ التغييرات الصغيرة في انقباض  ثنائي الأبعاد بوساطة قوـالذي  LVEFغالبًا ما يفشؿ 

  نبساطيةالوظيفة الا 

 تقويـيجب إضافة  ، CTRCDر عمييا لتكوف تنبؤية لػ عثي لـ نبساطيةأف الوظيفة الا مع  نبساطيةالوظيفة الا

 ، LVوالتقدير غير الغازي لضغوط مؿء  نبساطيةبما في ذلؾ تصنيؼ الوظيفة الا ، نبساطيةتقميدي لموظيفة الا

  نقباضيةالوظيفة الا تقويـإلى  يجب أف يضاؼ

  :وظيفة البطين الأيمن  

يجب  ، علاج الكيميائيإلى  في المرضى الذيف يخضعوف ثبتتلـ  القيمة التنبؤية لخمؿ وظيفة البطيف الأيمف

 .ابسبب احتماؿ اصابتو أيضً  كمي لحجـ ووظيفة البطيف الأيمف تقويـ إجراء

 :مرض صمامي 

قد يظير مرض القمب  ، عمى صمامات القمب. ومع ذلؾ امباشرً  اتأثيرً لا يبدو أف عوامؿ العلاج الكيميائي تؤثر 

العلاج  57-55 ، بما في ذلؾ آفات الصماـ الموجودة مسبقًا ، الصمامي في مرضى الأوراـ لعدد مف الأسباب

  .CTRCDأو ،عدوى شديدة كمضاعفات لمعلاج الكيميائي 58، الإشعاعي المصاحب

 .علاج الكيميائيإلى  صمامات القمب بعناية عند المرضى الذيف يخضعوف تقويـيجب 

 تقويـالأولي مف مشاكؿ الصمامات المتغيرة لإعادة  تقويـأف يخضع المرضى الذيف يعانوف عند ال ايجب أيضً 

 .هوبعد العلاج في أثناءدقيؽ لبنية الصماـ ووظيفتو عمى مخططات صدى القمب المتتالية 
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 :مرض التامور

علاج الكيميائي / الإلى  يمكف أف يترافؽ مرض التامور في مرضى الأوراـ مع ورـ خبيث في القمب أو يكوف نتيجة

 .القياسية طرائؽإلى  يجب تحديد كمية الانصباب التأموري وتصنيفو وفقًا .العلاج الإشعاعي

وانخفاض النتاج القمبي   RVإذا كانت ىناؾ علامات سريرية لفشؿ لاسيما ، عندما يكوف سماكة التامور واضحًا

لعمـ وظائؼ الأعضاء الانقباضي. غالبًا ما يرتبط  تقويـ إجراءيجب  ، في وجود أبعاد ووظيفة بطينية طبيعية

ولكف ىناؾ تقارير عف حدوثو بعد إعطاء جرعة عالية  بتسمـ القمب الناتج عف الإشعاع،التياب التامور التضيقي 

في  لاسيما ، يجب فحص علامات تخطيط صدى القمب والدوبمر للاندحاس القمبي.[135] مف العلاج الكيميائي

أو  ، الأوراـ الأولية لمقمب تقويـعند  الحسباففي   CMRيجب أخذ.المرضى الذيف يعانوف مف الانصباب الخبيث

 .دقيؽ لتخطيط صدى القمب تقويـعندما يظؿ تشخيص التياب التامور الحاصر غير مؤكد بعد 

 :مع استخدام المواد الظميمةصدى القمب  تخطيط

يمكف أف يكوف استخداـ مواد الظميمة عضمة القمب مفيدًا في مرضى العلاج الكيميائي عند حدوث انقطاع في 

 .شغاؼ القمب

يجب استخداـ مواد الظميمة عندما لا يظير مقطعيف متجاوريف مف البطيف الأيسر  ، الحاليةتوصيات إلى  وفقًا

 .عمى الصور القمية العادية اجيدً 

 :strain ـالتخطيط صدى القمب ب

المرضى الذيف لدييـ احتمالية متوسطة أو عالية للاختبار  تقويـقد يكوف تخطيط صدى القمب بالإجياد مفيدًا في 

               أو غير قادر عمى ممارسة الرياضة(مخطط صدى القمب غير قابؿ لمتفسير   (،CADالمسبؽ لػ

  .)ف سيتمقوف نظمًا قد تسبب نقص التروية )فمورواسيؿ، بيفاسيزوماب، سورافينيب، سونيتينيبالذي

 لدييـ دليؿ عمىقد يكوف تخطيط صدى القمب بالإجياد مفيدًا في تحديد الاحتياطي الانقباضي لممرضى الذيف 

CTRCD. 
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 :تحت السريري عن الخمل الوظيفي الكشف

 .يكميف بمعدلات أعمى مف الأحداث القمبية عند المتابعةنتراسالا عند خط الأساس أو بعد  LVEFيرتبط انخفاض

 بوساطة ' eمؤشرات دوبمر لمتدفؽ التاجي و بوساطة قوـو ) نبساطيةالا أف التغييرات في وظيفة اقترحأنو قد  مع 

، فإف الأدلة لا تدعـ دور ىذه نقباضيةالتغييرات في الوظيفة الاالتصوير النبضي لأنسجة الدوبمر( تسبؽ 

 . CTRCD المؤشرات لمتنبؤ لاحقًا

GLS  تخطيط صدى القمب بال بمنحني الإجياد المعمم المقيمstrain : 

ينبغي مقارنة القياسات  ، مف الناحية المثالية.تحت السريري عف الخمؿ الوظيفي المبكر ىي الطريقة المثمى لمكشؼ

يبدو أف  ، العلاج الكيميائي مع القيمة الأساسية. في المرضى الذيف لدييـ قياسات إجياد أساسية متاحة في أثناء

عمى و  ، ٪ مف خط الأساس ليس ذا مغزى8بنسبة  strainاؿ الانخفاض النسبي في الإجياد الطولي المعمـ في

 .٪ أو أكثر مف خط الأساس قيـ غير طبيعية15حتمؿ جدًا أف تكوف تمؾ التي تبمغ مف الم حيف أنو
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 الدراسة العمميةالباب الثاني : 

 الفصل الأول : ىدف البحث وطريقة إجرائو

 مقدمة :.1

 الكيماويةتقدـ الذي أحدثتو المعالجة إلى ال االعقديف الأخيريف نظرً  فيلمرضى السرطاف  لبقيةتحسنت معدلات ا

 , لبقيةة لاستخداـ ىذه المعالجات , فمع ازدياد معدلات ارئيسولكف بقيت التأثيرات السمية القمبية المشكمة ال

مف أكثر أدوية الأوراـ سمية عمى العضمة  الأنتراسيكمينات عدت ازداد أيضا معدؿ حدوث السمية القمبية المرافقة ليا.

عند مرضى الابيضاض والممفوما وبعض الأوراـ الصمبة كالنفروبلاستوما  اعً واس امً استخداالقمبية وتستخدـ 

 وسرطاف الثدي.

ات بخمؿ وظيفة البطانة الوعائية وزيادة في تصمب انتراسكمين ية القمبية المحرضة بالمعالجة باؿمراضتترافؽ الأ

ىذه  تقويـل الوظيفة القمبيةجانب فحص إلى  وظيفة البطانة الوعائيةفحص الإلى يقترح المجوء  وىذاالشراييف، 

 Kalayanaramanالخلايا الورمية، وقد أشار  أذية( عمى DOXتعتمد آلية عمؿ دوكسوروبوسيف )الإصابة. 

عف  DOXاؿ أذية كؿ مف الخلايا البطانية وخلايا عضمة القمب حتى مع تراكيز منخفضة مفإلى  [2]وزملاؤه 

أف الإجياد التأكسدي القمبي الناجـ عف حمض  االمعروؼ أيضً مف المحفز بالمعادف، و  H2O2طريؽ إنتاج 

في المضاعفات  اكبيرً  ااسيامً  سيـالنيكوتيناميد الأدينيف ثنائي أكسيد الكموتيد الفوسفات ومصادر الميتوكوندريا ي

  المرتبطة بالدوكسوروبسيف.

أذية إلى  يؤدي نقص توافره الحيوي إذفي سلامة وظيفة البطانة الوعائية،  اميمً  اأوكسيد النترات وسيطً  عدي

خمؿ وظيفة البطانة الوعائية عف  فضلًا القمبية الذاتي، الحموض النووية وأكسدة الدىوف وتحمؿ الخلايا العضمية 

في السمية  امحوريً  اسوء وظيفة البطانة والإجياد بالنترات والجذور المؤكسدة دورً  يؤديو  وتناقص القموصية القمبية.

 . القمبية المحدثة بالمعالجة الكيمياوية

مشعر لمتوافر الحيوي لأوكسيد النترات في العديد بوصفو العضدي المرافؽ لزيادة الجرياف  ـ تمدد الشريافاستخد

لممعالجة  لاحؽطورة لتطور سوء وظيفة قمبية ىذا المشعر كعامؿ خ تقويـمف الدراسات. سنقوـ في دراستنا ىذه ب
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ؾ مرضى قبؿ البدء شر يس إذ، (Chemotherapy-related cardiac dysfunction (CTRCD))ماوية الكي

ثـ متابعة كؿ  الموظيفة القمبية صدويً  أولي تقويـ إجراءمع  اب المشعر لدييـ صدويً حسيات و نتراسكمينبالعلاج بالا

مع مراقبة مخبرية مرافقة لممشعرات المدروسة  نبساطيةوالا نقباضيةبقياس دوري لموظيفة الا امريض مستقبميً 

 . اعالميً 

 : Objectiveىدف الدراسة .1

تطوير مشعر وظيفي سيؿ وقابؿ لمقياس يمكف تطبيقو عند قبوؿ المرضى قبؿ تطبيؽ إلى  بحثنا ىذابنيدؼ 

لممعالجة  لاحؽ قمبيةيساعدنا ىذا المشعر عمى التنبؤ باحتماؿ تطور سوء وظيفة  إذات، انتراسكمين المعالجة باؿ

ات إجراءبيذه المركبات. وماينتج عف ذلؾ مف إمكانية تحديد المرضى عاليي الخطورة لتطوير سوء الوظيفة واتباع 

 الكافية لموقاية منو واتخاذ التدابير العلاجية المناسبة.

 :أسموب البحثطريقة و .3

 Longitudinal (prospective) study مستقبمية/ طولانية دراسة

( في الشرياف Flow-Mediated Dilation FMD)لزيادة الجرياف  اللاحؽسنقوـ بدراسة علاقة قيمة التوسع 

لممعالجة  اللاحؽفي القمب  نقباضيةلموظيفة البطانية في الجسـ مع سوء الوظيفة الا بوصفو مشعرالعضدي 

 ات.نتراسكمينبالعلاج بالا

البيروني  متشفىالأسد الجامعي،  متشفى الجامعي، المواساة متشفىوسيشمؿ ذلؾ المرضى المراجعيف لكؿ مف 

 : تقويـيشمؿ ال إذ 2021و  2020عامي  في اتنتراسكمينبالالتمقي شوط علاجي  الجامعي

 ات.نتراسكميندراسة صدوية لمشرياف العضدي ولمقمب قبؿ البدء بالعلاج بالا إجراء

 دراسة لصدوية لمقمب. إجراءمع  اأشير مف بدء العلاج سريريً  6و 3بعد  اجميعً  متابعة المرضى

 الآتيةوفق المعايير  -

 :Inclusion criteriaمعايير الدخول بالدراسة 

 سنة. 14 ˂لمرضى الإناث ا .5
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 الدوكسوروبسيف. لاسيماات انتراسكمين استطباب لممعالجة باؿ .6

 .2مغ / ـ  300 ˂جرعة دوكسوربوسيف  .7

 عمى المشاركة في الدراسة.موافقة المريض  .8

 

 :Exclusion criteriaمن الدراسة  الاستبعادمعايير 

 المرضى الذكور. .8

 سنة. 14 ˃العمر  .9

 ات.انتراسكمين مرضى سبؽ ليـ المعالجة باؿ .10

 متعددي عوامؿ الخطورة القمبية.  .11

 ات.انتراسكمين متعددي عوامؿ الخطورة للانسماـ باؿ .12

 (29القمب ) مراضالجمعية الأميركية لأ وفؽمرضى قصور القمب المشخص  .13

 المشاركة في الدراسة. رفض المريض .14

 

 Study protocolالدراسة  إجراءطريقة 

 : الآتي أجريبعد تحقيؽ المريض لمعايير البحث وقبولو في المشفى  

 :مفصمة سريرية قصة أخذ

 الاسـ، العمر، الجنس(.) الشخصية اليوية .9

 أو احاليً  امدخنً  افك حاؿ في امدخنً  المريض عدي الدراسة ىذه التدخيف وفيوأىميا (العادات الشخصية .10

 أشير(. 6 مف أقؿ في التدخيف عف أقمع اسابقً  امدخنً 

 السكري الداء .11

 الإكميمي القمبي الداء .12
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 الدـ شحوـ اضطراب .13

 الشرياني  التوتر ارتفاع .14

 العلاجية المتبعة. الأدبياتات و انتراسكمين قصة معالجة سابقة باؿ .15

 قصة تشعيع سابؽ لمصدر. .16

 

ز عمى الضغط الشرياني الانقباضي والانبساطي، النبض في الأطراؼ الأربعة لمتحري ركيس الفحص السريري:

في حاؿ وجود شكاية وصفية لعرج متقطع وعائي أو فحص  االمريض مصابً  عديعف وجود داء وعائي محيطي. 

الخ( أو وجود تداخؿ سابؽ عمى أوعية الطرؼ السفمي اشى مع ذلؾ )غياب النبض، برودة أطراؼ...  سريري 

تحري العلامات السريرية الموجية لوجود قصور قمب احتقاني أو أدواء  عف فضلًا ، )مجازات شريانية أو شبكات(

 صمامية. 

طوؿ احتشاء سابؽ، وعمى إلى  مرضية تشير Qعمى وجود موجات ز ركيستخطيط القمب الكيربائي: 

 وانخفاضيا عف خط السواء.  STتحري الوصمة عف  فضلًا وعمى وجود لانظميات قمبية،  ، QTالقطعة

 

 :TTEالصدر  جدار عبر بالإيكو القمب تصوير إجراء

 American Society ofالقمب  إيكو في الأمريكية الجمعية عمى معايير ااعتمادً  تقويـال -

Echocardiography 29[ وظيفة البطيف الأيسر تقويـوفي  كافة القياسات في[. 

 Ejectionالكسر القذفي لمبطيف الأيسر  تقويـو لمبطيف الأيسر،  نقباضيةالتركيز عمى الوظيفة الا -

fraction ،  نبساطيةالوظيفة الا تقويـحركية جدر البطيف الأيسر و  تقويـ عف فضلًا. 

مع الافتراض أف   MethodBiplane Simpsonوطريقة   Tiecholz formulaبطريقة EFتقدير الػ -

 .اجيدً  اتدريبً جراه فاحص مدرب أ قدالإيكو 
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الوحشية والحاجزية  ’E/e بتحديد نموذج الجرياف عبر الصماـ التاجي قيمة نبساطيةالوظيفة الا سنقوـ -

 . E/Aوقيمة

  MAPSE الانقباض في أثناءالانزياح القمي لحمقة التاجي  تقويـ -

 

  :المخبرية الفحوص تقويم

 مؿ/ مقدرا بالنانوغراـ I لتروبونيفا -

- CRP مقدر بالممغراـ / ؿ 

 ؿ..د/بالػ ممغ مقدرا serum creatinine المصؿ كرياتينيف -

 الداء السكري واضطراب شحوـ الدـ. المساعدة عمى تشخيصحوصات الف عف فضلًا  -

 تعاريف عممية في الدراسة

 امدخنً  أو احاليً  امدخنً  فاك حاؿ في امدخنً  المريض عدي الدراسة ىذه وفي)وأىميا التدخيف  العادات الشخصية

مف نشاطات المتوسطة  ادقيقة أسبوعيً  150ممارسة الرياضة )، أشير( 6 مف أقؿ في التدخيف عف أقمع اسابقً 

 .)توصيات الجمعية الأمريكية( مف النشاطات عالية الشدة( ادقيقة أسبوعيً  75الشدة أو 

 اسابقً  السكري بالداء امصابً  امريضً  فاك حاؿ في .  ]25,26[ بالداء السكري امصابً  المريض عديالسكري:  الداء

 :الآتية المخبرية الموجودات إحدى لديو كاف إذا أو

o مغ/د.ؿ. 126 يساوي أو أكثر الصيامي الدـ سكر  

o الغموكوزي الخضاب HbA1c 6.5يساوي  أو أكثر%. 

o مغ/د.ؿ. 200يساوي  أو أكثر بساعتيف التحمؿ اختبار بعد الدـ سكر 

أو أظيرت تحاليمو المخبرية القيـ  الديو اضطراب شحوـ دـ مشخص سابقً  المريض كاف الدـ: إذا شحوـ اضطراب

  ]25,27[ :الآتية

o  مغ/د.ؿ. 200 ≥كولستروؿ كمي 
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o  كولستروؿ منخفض الوزف الجزيئيLDL ≤ 130 .مغ/د.ؿ 

o مغ/د.ؿ. 150 ≥الثلاثية  الشحوـ  

o  كولستروؿ مرتفع الوزف الجزيئيHDL ≥ 40 .مغ/د.ؿ 

 ابقً مس اصً ومشخ امعروفً  امريضً  حاؿ كونو في شرياني توتر بارتفاع امصابً  المريض عدالشرياني ي التوتر ارتفاع

شرياني أو يتناوؿ أحد الأدوية الخافضة لمضغط الشرياني أو بحاؿ كاف الضغط  توتر بارتفاع مصاب مريض بأنو

 .]28[زئبقي مـ.  90 ≤الانبساطي  الضغط أو/ مـ. زئبقي و 140 ≤الانقباضي 

 راسيكميف تشمؿ: بالإنتعوامؿ الخطر لسمية القمب 

 . الجرعة التراكمية لمدواء )عامؿ خطر مستقؿ والأىـ(1 

 سنة 65سنوات أو أكثر مف  3. العمر أقؿ مف 2 

 . قصة تشعيع لممنصؼ 3 

 . الجمع مع العلاجات الكيميائية الأخرى،4 

 . الإناث، 5 

 أمراض. أذية قمبية ناجمة عف مرض آخر )تصمب الشراييف التاجية، ارتفاع ضغط الدـ الشرياني، داء السكري، 6

 القمب الصمامية(،

 .]7,6[ . طريقة إعطاء الدواء7

 :عوامل الخطورة القمبية لتطور قصور القمب )توصيات الجمعية الأمريكية( 

 ارتفاع الضغط الشرياني -

 الداء السكري -

 السمنة -

 قمبإلى  دوية المسيئةالأإلى  التعرض -

 قصة عائمية لاعتلاؿ عضمة قمبية -
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لتشخيص قصور القمب يكفي  ميـمعايير فرينغتصنيؼ  وفؽ CVD RISKمرتفعي الخطورة القمبية الوعائية 

 .( 6الجدوؿ )كما ىو موضح في  ،]71 [ معياريف كبيريف أو معيار كبير ومعياريف صغيريف

 المعايير الصغيرة المعايير الكبيرة 

 زلة الانتيابية الميمية 

إلى  اياـ استجابة 5كجـ فى  4.5فقداف وزف  

 علاج بالمدرات

 انتباج أوردة العنؽ 

 خراخر ناعمة  

 الوذمة الرئوية الحادة 

 االجذر الكبدي الوداجي

 الخبب القمبي  

 سـ ماء  16ضغط وريدي مركزي أكبر مف 

 ثانية أو أكثر  25زمف الدورة 

 ضخامة المشعر القمبي في الصور الشعاعية

الوذمة الرئوية أو الاحتقاف الحشوي أو تضخـ 

 .القمب عند تشريح الجثة

 السعاؿ الميمي 

 عمى مجيود عادي الزلة التنفسية

انخفاض في السعة الحيوية بمقدار ثمث القيمة 

 القصوى المسجمة 

 انصباب الجنب

 (نبضة في الدقيقة 120زيادة دقات القمب )معدؿ  

 تضخـ الكبد  

 وذمة الكاحؿ الثنائية

 .لتشخيص متلازمة قصىر القلب مهممعايير فيرمنغ :(6الجدول )
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  :الجمعية الأميركية وفقدرجات قصور القمب 

 .]71[( 7، كما ىو مبيف في الجدوؿ )التصنيؼ السريري لمرضى قصور القمب

لكف يوجد زيادة خطر الإصابة بقصور  يةلا توجد أذية قمب

إلى  القمب بسبب إصابة بحالة طبية أخرى يمكف أف تؤدي

قصور القمب، مثؿ ارتفاع ضغط الدـ أو داء السكري أو 

 أو المعالجة الكيماوية. الشرياف التاجيالسمنة أو مرض 

A 

 B .ولكف لـ تظير أي أعراض بعد أذية قمبية

 C .أذية قمبية مع ظيور أعراض قصور القمب

 D .تمقي العلاج معمعند  قصور القمب

 (7الجدوؿ )

 : نبساطيةدراسة الوظيفة الا 

 :الدوبمر بوساطةالطريقة العممية لدراسة الجرياف عبر التاجي 

المقطع  الدوبمر النبضي سيمة مف الناحية التقنية , المقطع الأفضؿ ىو بوساطةدراسة الجرياف عبر التاجي  عدت

 إذالمؤشر ميـ أيضا  موجة الدوبمر تكوف موازية لجرياف الدـ عبر التاجي , مكاف وضع إذالقمي رباعي الحجرات 

يمكف الاستعانة بالدوبمر كما  أعظمية , الجريافتكوف سرعة فيوضع تحت حمقة الدساـ عند ذروة وريقات الدساـ 

ىناؾ العديد مف المشعرات والقياسات التي يمكف قياسيا مف موجة  المموف لتحديد المكاف الأفضؿ لوضع المؤشر

   :[51] الجرياف ىذه أىميا

 .لمجرياف عبر التاجي نبساطيةالدراسة الا (11الشكؿ )يوضح 
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 (11الشكؿ )

 .والنسبة بينيما Aوالسرعة العظمى لمموجة E, _السرعة العظمى لمموجة 1

 .لكؿ منيماVTIوالنسبة بيف Aو Eلكؿ مف الموجتيف VTIمساحة مخطط الجرياف أو  2_

 ويمتد مف لحظة انغلاؽ الدساـ ،الحجـ مف أىـ المشعرات المدروسة زمف الاسترخاء سويIVRT  عدي3_ 

الدوبمر المستمر مف المقطع القمي خماسي  بوساطةالأبيري وحتى بدء جرياف الدـ عبر التاجي , ويمكف قياسو 

وضع المؤشر في القمة ويوضع مسار حزمة الدوبمر بزاوية تسمح بتسجيؿ كؿ مف الجرياف الوارد  إذالحجارت 

 مف لحظة توقؼ الجرياف عبر المدةىي IVRTالجرياف التاجي( والصادر )الجرياف عبر الأبيري( فتكوف  (لمبطيف

بالوظيفة  عندما يكوف ىناؾ سوءHR(.وفؽمتغيرة IVRT عدالأبير )انغلاقو( وحتى بدء الجرياف عبر التاجي )ت

عندما يترافؽ  بمعنى أف انفتاح الدساـ التاجي يتأخر بعد لحظة بداية الانبساط , ولكفIVRTيتطاوؿ  نبساطيةالا

انفتاح باكر لمدساـ  أقصر )بمعنىIVRTلأيسر مع زيادة ضغط الأذينة اليسرى تصبح نقص مطاوعة البطيف ا

 التاجي بسبب ضغط الأذينة المرتفع(

 DT_4( فيأو زمف التباطؤ  ):مف قمة الموجة  المدة ىوالانبساط الباكرE الفاصمة  وحتى نيايتيا, تطاوؿ ىذه

 تتقاصر في حاؿ وجود اضراب في الوظيفة أنوعمى حيف اشى مع تأخر في استرخاء البطيف ,  الزمنية 

حاؿ  مع ارتفاع ضغط الأذينة اليسرى. لكف ىذه الفاصمة الزمنية تتأثر بعدد ضربات القمب حتى في نبساطيةالا

 .]71[ انسبيً  اعاليً HRيكوف  إذغير ذات أىمية عند الرضع  عدسوية, لذلؾ ت انبساطيةوجود وظيفة 
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 :من الناحية العممية : نقباضيةدراسة الوظيفة الا 

 الطريقة الأبسط والأكثر استخداما تعتمد عمى تكعيب أقطار البطيف مف معادلة نسبة تقاصر الميؼ 

 . FSالعضمي 

محسوبة  نياية الانقباضإلى  بأنو نسبة التغير في القطر القصير لمبطيف الأيسر مف نياية الانبساط FSيعرؼ 

 بمستوى العضلات الحميمية عمى المقطع جانب القص القصير أو الطويؿ. M-Modeمف 

         ىو المسافة بيف الجدار الجانبي لمبطيف الأيسر والحجاب البطيني LVEDD  قطر نياية الانبساط 

وىي المسافة السابقة  LVESDقطر نياية الانقباض  QRS العضلات الحميمية لحظة حدوث مركب بمستوى

فييا المسافة بيف الجدار الجانبي والحجاب بيف البطيف أقؿ  في ذروة الانقباض في المحظة التي يكوف لكف يانفس

 .(12الشكؿ )كما ىو مبيف في  Teicholzباستخداـ طريقة   EFػال تقويـ .ما يمكف

  
 (12الشكؿ )

 



 التوسع المتواسط بالجرٌان د.غانم 87

 

الجمعية الأمريكية لإيكو القمب ىي  منالطريقة الأدق والأكثر مصداقية والمعتمدة  .2

 :]71[( المعدلة) Simpson طريقة

 ر البطيف الأيسر بالمقطعيف القمييف ثنائيصوّ ي إذتعتمد ىذه الطريقة عمى الإيكو ثنائي البعد 

 في نياية الانقباض وفي نياية الانبساط. A4ch ورباعي الحجرات  A2chالحجرات 

 , فيكوف ارتفاع كؿ الارتفاعمف الأقراص المتساوية ب nعدد إلى  ـ البطيفقسي في كؿ مف المقطعيف

 .n (L/n)  مقسوما عمى عدد الأقراصL قرص عبارة عف طوؿ البطيف الأيسر 

 ai , biحجـ كؿ قرص عمى أنو أسطوانة أبعادىا  وفؽوي

 .(13الشكؿ ) ، كما يوضحو(المعدلة) Simpson طريقةباستخداـ   EFاؿ تقويـ

 
 (13الشكؿ )

الأمريكية في القياس  الجمعية معايير ستعتمد : ]30[لزيادة الجريان عبره  اللاحققياس توسع الشريان العضدي 

وازالتو دقائؽ حوؿ العضد  5ؽ كـ الضغط لمدة ف العضدي مقدر بالميميمتر ثـ تطبلمشريا أوليالقطر  اس سيق إذ

إلى  دقيقة بعد زواؿ الضغط المطبؽ نسبة فيأقصى زيادة في قطر الشرياف الناتج عف زيادة الجرياف  وتقاس

 .وليالقطر الأ
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 الشروط الفنية مع شكؿ

 متوسط القيـ الطبيعية

 
 .FMDطريقة قياس  (14الشكؿ )

 : [112] (FMD)الفنية في قياسات مشعر  الاعتبارات

 تحضير المريض  -

 سا( 6حالة الصياـ ) -

 .ساعات قبؿ الدراسة 6ممنوع التدخيف أو استيلاؾ التبغ عمى الأقؿ  -

عصائر الفاكية لمدة  ، شاي ، لا أطعمة / مشروبات تحتوي عمى كحوؿ أو كافييف أو غنية بالبوليفينوؿ )كاكاو- 

 .ساعة 12

 .ساعة عمى الأقؿ 72لا توجد فيتامينات لمدة  -

 .ياوتوقيت أدويةصباح يوـ الدراسة مع ملاحظ بعناية استخداـ أي  تجنب الأدوية الفعالة وعائياٌ في -

 .ساعة مف الاختبار 12لا تماريف قبؿ  -

 .غرفة ىادئة يمكف التحكـ في درجة حرارتيا -
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مف  7-1)التوقيت المثالي في الأياـ  يانفسدراسات متكررة في وقت الدورة الشيرية  إجراءيجب  ، في الإناث -

 .الدورة الشيرية(

 دقائؽ عمى الأقؿ قبؿ القياسات 10الراحة لمدة  -

 .وضعية الاضجاع -

 .الذراع بوضعية راحة مع وجود دعامة تحتيا مع وجود الشرياف المصور عمى مستوى القمب -

 .اختبار لاحقاُ( كررإذا  لاسيما) ونفسالاختبار في الوقت مف اليوـ  إجراءيجب 

 ,د الكفةوضع الكؼ مقياس ضغط الدـ و وقت انسدا -

 .سـ مف ثنية الكوع 2-1وضع الكفة عمى بعد  -

  .تقدير الاستجابة لموسع الأوعية ؤثر فيوضع الكفة القريب ي -

 .((FMD)دقائؽ )المدة الأقصر يخفؼ مف استجابة مشعر  5وقت الانسداد:  -

 .مـ زئبؽ فوؽ الضغط الانقباضي 50ما لا يقؿ عف إلى  نفخ الكؼ -

  تصويراختيار الموقع -

ذمـ(. يصعب قياس الشراييف الصغيرة و  2الشرياف العضدي بقطر أدنى )عادة أكبر مف  أف التغيرات المطمقة في  ا 

 .القطر تتوافؽ مع التغيرات النسبية الكبيرة

 .ويفضؿ استخداـ المعالـ التشريحية -الموقع  نفس فيجب تكرار ، لمقياسات المتكررة خططإذا 

 :الحصول عمى الصور -

 ,اىرتز(غمي 12-7.5الموجات فوؽ الصوتية عالية الدقة ) بوساطةتصوير طولاني  

 .يجب تحقيؽ فراغ واضح بيف جدار الشراييف الأمامي والخمفي 

 .ؿ عمى قياسات القطر في نياية الانبساط أو متوسطيا عمى مدى دورة القمبحصب 

 .تسجيؿ القطر عند البداية لمدة دقيقة واحدة عمى الأقؿ
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إذا كاف ذلؾ ممكنًا. يجب أف  ، الاستحواذ المتزامف لتقدير قوى إجياد القص باستخداـ الدوبمر النبضي )التحفيز(

 .60تكوف زاوية التصوير أقؿ مف 

 القياس -

 .يجب استخداـ الكشؼ الآلي عف حواؼ الشرياف

 .(لمتكراخط الأساس )الأكثر قابمية مئوية قصوى لمتغيير مف قطر  نسبةذكر النتيجة 

 .التغيير المطمؽ ، ذكر أيضا قطر خط الأساس

 .لنبضي(اتوصيؼ المنبو المسبب لمتغير )ذكر مشعر تكامؿ وقت سرعة التدفؽ عمى الدوبمر 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 التوسع المتواسط بالجرٌان د.غانم 91

 

 

 

 الفصل الثاني: نتائج البحث

 

 :ةحصائيعرض نتائج البحث والجداول الإ

مرضى بسبب  3مف المرضى واستبعد  4( مريضة المحققيف معايير الدخوؿ فقد الاتصاؿ مع 43شػػممت دراسػػتنا )

 الاستبعادتغير في النظاـ العلاجي الخاص بيف واعتذرت مريضة عف الدراسة. بمغ عدد المرضى الاجمالي بعد 

 مريضة. 35

مع  ، بالجرياف عبر الشرياف العضدي لوظيفة البطانة الوعائية عف طريؽ مشعر التوسع المتواسط تقويـ أجري

 .ةالقمبية بالصدى لكؿ مريض عمى حد لمعضمة تقويـ إجراء

 ـقوّ إذ  عمى الترتيببعد ثلاث و ست أشير  الاحقً  تقويـالأعيد قبؿ اعطاء الجرعة الأولى و  أولاً أجري  تقويـال

 .امجددً  التصوير القمبي باستخداـ الصدىأجري و  اسريريً المرضى 

ات البحث لممقارنة وشممت التربونيف و البروتيف التفاعمي سي ودراسة قيـ إجراءسحبت التحاليؿ الدموية ضمف 

 .ضمف معايير الاشتماؿ في الدراسة شحوـ الدـ والسكر وذلؾ

 عبر الشريان العضدي FMDال مشعر تقويمنتائج 

 0.838±  7.328مريضة وكاف متوسط القيـ  35ؿ  تقويـال أجري

 19 % عددىـ 7.5: أكبر أو يساوي مف  FMDقيمة  وفؽفئتيف إلى  اتضيالمر  وزع

 16 % عددىـ7.5 مف و الأصغر

 . 7.5الحد ىو  عدأ إذ عينة الدراسة كمياوالمختمة ضمف  وظيفة البطانة الوعائيةال توزع (1) مخططال يوضح
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 (1) مخطط

  عمى الترتيبأشير  6و  3مريضة بعد  13و  9في نياية الدراسة لوحظ وجود نقص في الوظيفة عند 

 :  اللاحؽكاف توزع الإصابة ك

 .وظيفة البطانيةالإلى  بالنسبةتوزع نقص الوظيفة القمبية  (2) مخططاليوضح 

 
 (2) مخططال

 .خمؿ البطانيالإلى  بالنسبةتوزع حدوث الخمؿ الوظيفة القمبية  (3) المخططيبيف 

مشعر وظٌفة بطانة 
 سوي
54% 

مشعر وظٌفة بطانة 
 مختل
46% 

5 

14 

8 

8 

 طبٌعً نقص فً الوظٌفة القلبٌة

 وظٌفة بطانة مختلة وظٌفة بطانة سوٌة
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 (3) المخطط

 العضمة القمبية بالصدى : تقويمنتائج  

% EF 60.9مريضة لدى جميعيف وظيفة قمبية طبيعة ومف دوف أي شكايات بمتوسط  40 ػالأولي ل تقويـأجري ال

 : تيالآمريضة وكانت القيـ الصدوية ك 35 الاستبعادبقي بعد 

 .الدراسة ( القيـ الصدوية لمرضى8الجدوؿ )يبيف 

 

 

 القياس

 أشير 6بعد  تقويمال أشير 3بعد  تقويمال الأولي تقويمال

الانحراف  القيمة
 المعياري

الانحراف  القيمة
 المعياري

الانحراف  القيمة
 المعياري

LVEF, %  60.3 5.7± 58.8 4.9± 56.97 5.9± 

E/A ratio 1.22 0.3± 1.06 0.3± 1.11 0.3± 

E/A ratio, 
DD+ 

1.11 0.2± 0.88 0.2± 0.93 0.2± 

,  تبدل الوظٌفة القلبٌة
1.1 

,  الوظٌفة الوعائٌة
8.389 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

ل 
بد

لت
 ا
جة

در
 

 العٌنات المدروسة مرتبة وفق قٌمة الوظٌفة البطانٌة تصاعدٌاً  

 (تبدل الوظٌفة القلبٌة. )أسً الوظٌفة الوعائٌة تبدل الوظٌفة القلبٌة
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DT, ms 185 24± 201 34± 205 33± 

RT, msIV 87 8± 96 I4± 94 13± 

S' 
septum, 

cm/s : 

7.3 1.1± 7 1.1± 6.8 I.2± 

E' 
septum, 

cm/s 

10.1 2.2± 8.2 2.1± 8.2 2.9± 

E/E' 
septum 

8.6 2.3± 9.7 2.7± 9.6 2.7± 

S' lateral 
cm/s, 

9.3 2± 8.8 1.9± 8.4 2.1± 

e' lateral, 
cm/s 

13.1 2.9± 11.1 3.2 ± 11.1 3.1± 

E/E'  
lateral 

6.6 1.7± 7.2 2.4± 7.1 2.0± 

 (8الجدوؿ )

 

 إذمريضة نقص ميـ  13طورت  عمى حيف أنو ، ميـمعايير فيرمنغ وفؽطورت مريضتاف قصور قمب سريري 

 تقويـال في ا% وبقي مستمرً 3اؿ الذي يتجاوز EFبالنقص باؿ  مرضى الدراسة وفؽعرؼ نقص الوظيفة الميـ 

 القمب لمسمية القمبية المحدثة باؿ مراضمعايير الجمعية الأميركية لأ فمرضى حقق 5 فكاف بيني ، اللاحؽ

 . منيف زلة تنفسية جيدية حديثة 9ات ووجد لدى انتراسكمين

 .المرضى مع المتابعة العينةلدى  نقباضيةمقدار التغير في الوظيفة الا( 4) المخطط يظير
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 .المرضى مع المتابعة العينةلدى  نقباضيةمقدار التغير في الوظيفة الا: ( 4) المخطط

مقارنة مع  انقباضيةلدى المرضى الذيف طوروا خمؿ وظيفة  نبساطيةتبدؿ القيـ الا( 5) المخططكما يوضح 

 .سوية موضحة انقباضيةوظيفة المرضى مع 

 
  انقباضيةلدى المرضى الذيف طوروا خمؿ وظيفة  نبساطيةالقيـ الاتبدؿ  :(5) المخطط

 .وظيفة انقباضية سوية موضحةمقارنة مع المرضى مع 
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S' lateral cm/s,LVEF, %IVRT, ms

 التقٌم الأولً

 أشهر 3التقٌٌم بعد 

 أشهر 6التقٌٌم بعد 

1.22 
1.06 1.11 1.11 

0.88 0.91 

 أشهر 6التقٌٌم بعد  أشهر 3التقٌٌم بعد  التقٌم الأولً

 تبدل قٌم الوظٌفة الأنبساطٌةمقارنة 
 

E/A ratio E/A ratio, DD+
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  .لدى إحدى المريضاتنقباضية وضح تطور خمؿ في الوظيفة الاي  :(15) شكؿال

 

 حساب الكسر الحجمي من ناحية حساسية : طرائقمقارنة بين 

 .عمى الترتيبأشير  6و  3مريضة بعد  11و  6تبدؿ في الوظيفة القمبية ميـ لدى  لوحظ Teicholzفي طريقة 

 .عمى الترتيبأشير  6و  3مريضة بعد  13و  9تبدؿ في الوظيفة القمبية ميـ لدى  لوحظ Simosonفي طريقة 

لكف  Simosonأيضا بطريقة  لوحظف Teicholzنقص الوظيفة لدييف بطريقة  لوحظكؿ المريضات المواتي 

 .العكس لـ يكوف غير صحيح في ىذه الحالة
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 Simosonو  Teicholz الفرؽ في الحساسية بيف الطريقتيف :(6) المخطط

 EFبالنقص باؿ  مرضى الدراسة وفؽعرؼ نقص الوظيفة الميـ  إذجدوؿ العلاقة بيف الأعراض السريرية اليشرح 

  .اللاحؽ تقويـال في ا% وبقي مستمرً 3اؿ الذي يتجاوز

 .الأعراض السريرية وفؽتوزع المرضى ( 9الجدوؿ )يبيف 

 4 7 9 2 عدد المرضى

 %11.42 %20 %25.7 %5.71 النسبة

تحقيؽ معايير 
لقصور  ميـفيرمنغ

 القمب

 

 نعـ

 

 لا

 

 

 لا

 

 لا

 لا نعـ نعـ نعـ زلة تنفسية جدية

اختلاؿ في 
الوظيفة 

 ميـ نقباضيةالا

 

 نعـ

 

 نعـ

 

 لا

 

 نعـ

 .الأعراض السريرية وفؽتوزع المرضى ( 9الجدوؿ )

 

0
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 أشهر 6بعد  EFتبدل ال

 أشهر 3بعد  EFتبدل ال
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 سمـ لقصور القمب ABCD تصنيؼ وفؽتوزع المرضى (: 7) المخطط

 (.10كما ىو مبيف في الجدوؿ ) ،قيـ الضغط والنبض لمرضى الدراسة وتبدليـ

 أشير 6بعد  تقويمال أشير 3بعد  تقويمال وليالأ  تقويمال 

 16±84 17±82 15±89 النبض 

 14±124 19±122 16±143 الضغط الأنقباضي

 16±82 19±86 15±84 الضغط الأنبساطي

 قيـ الضغط والنبض لمرضى الدراسة وتبدليـ:(10الجدوؿ )

  الدراسة الوصفية لمعمر

 .سنة والأكبر سنة وكاف العمر الأصغر سنة متوسط عمر المرضى مع انحراؼ معياري غفي مجمؿ العينة بم

 يوضح ذلؾ ( والجدوؿ40وفؽ نقطة حدية ىي )فئتيف عمرية إلى  المرضى قسـو  

A 
63% 

B 
11% 

C 
26% 

D 
0% 

  وفقاً لتصنٌف قصور القلب المرضى توزع
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 شيور 6ومتوسط الوظيفة القمبية بعد  وظيفة البطانة الوعائيةال مع متوسط توزع المرضى وفؽ مجموعات العمر

  .(11الجدوؿ )كما ىو موضح في 

 
 ( : يوضح توزع عوامؿ الخطورة القمبية بالنسبة لمعمر.8) المخطط

سنة حيف  40% مف فئة المرضى ذوات العمر أكبر مف 62الميـ لدى  نقباضيةحصؿ اختلاؿ الوظيفة القمبية الا

  .ترافقت مع وجود عوامؿ خطورة قمبية وعائية

سنة حيف ترافقت مع وجود عوامؿ  40% مف المريضات ذوات العمر أصغر مف 40حصؿ ذلؾ لدى  عمى حيف

  .خطورة قمبية وعائية

63% 

37% 

 40العمر  أصغر من   40أكبر من     

 
 متوسط الوظيفة البطانة النسبة العدد

 FMDوعائية 
متوسط اختلال 

 EFالوظيفة القمبية 

العمر أكبر من 
40 

17 48.57% 
6.788 3.762 

العمر أصغر 
 40من 

18 51.42% 
7.923 2.686 

 

 

 

 (11)الجدوؿ  
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 .بالنسبة إلى العمر وعوامؿ الخطرتوزع الإصابة القمبية الميمة  :(9) المخطط

 نمط الحياة 

 . ميز بيف نمطيف لمحياة بيف المرضى الأوؿ ىو التدخيف والثاني ىو الرياضة

% متوسط تبدؿ قيمة 6.894كاف  FMDمريضة ومتوسط وظيفة البطانة  12المدخنات كاف عددىف إلى  بالنسبة

 .% EF 2.836ػال

كاف  FMDالمريضات المواتي يمارسف الرياضة بانتظاـ كاف عددىف ومتوسط وظيفة البطانة إلى  بالنسبة

 % EF 1.788% متوسط تبدؿ قيمة اؿ7.924

 (.12في الجدوؿ ) 33، كما مبيف عينة الدراسة كمياتأثير نمط الحياة ضمف 

عينة النسبة ضمف  نمط الحياة 

 الدراسة كميا

متوسط تبدؿ قيمة  متوسط مشعر الوظيفة البطانية

 EFاؿ

P 

 >0.063 %2.836 %6.894 34.2% التدخيف

 >0.059 %1.788 %7.924 %22.8 ممارسة الرياضة

 (12الجدوؿ )
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 مع عوامل خطر 40أصغر من  مع عوامل خطر     40أكبر من 

 الوظٌفة القلبٌة غٌر مختلة

 الوظٌفة القلبٌة مختلة 
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 الجرعة  وفقدراسة المرضى 

 المرضى فئتيف  قسـ

 16بمغ عددىـ  400فئة جرعة اكبر مف 

 19بمغ عددىـ  400فئة جرعو اقؿ مف 

 
 .جرعة الأنثراسكمينات بحسبتوزع المرضى  :(10) المخطط

 : اللاحؽك FMDكاف توزع الخمؿ الوظيفي الأنقباضي لمعضمة القمبية وفؽ مشعر وظيفة البطانة 

 (.13الجدوؿ ) ، كما موضح فيمشعر الوظيفة البطانية وفؽ 400مف  مع جرعة أكبر مقارنة مرضى الدراسة

 FMDمشعر الوظيفة البطانية  
>7.5% 

 FMDمشعر الوظيفة البطانية 
 <7.5% 

عدد المرضى مع جرعة 
  400أكبر مف 

9 8 

عينة الدراسة نسبتيـ في 
 كميا

25.71% 22.85% 

متوسط التبدؿ في قيمة 
EF 

2.612 3.403 

 P <0.043 <0.038قيمة 

 (13الجدوؿ )

46% 

54% 

   400جرعة اكبر من 

 400جرعه اقل من 
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 (.14، كماىو مبيف في الجدوؿ ) مشعر الوظيفة البطانيةوفؽ  400مقارنة مرضى الدراسة مع جرعة أصغر مف 

 FMDمشعر الوظيفة البطانية  

>7.5% 

 FMDمشعر الوظيفة البطانية 

 <7.5% 

 8 11  400جرعة أقؿ مف 

 %22.85 %31.42 عينة الدراسة كميانسبتيـ في 

 EF 1.923 2.592متوسط التبدؿ في قيمة 

 P <0.048 <0.031قيمة 

  (14الجدوؿ )

 .جرعة المعطاة ووظيفة البطانةإلى  في قيمة الكسر الحجمي بالنظر التبدؿ( 16)يوضح الشكؿ 

 
 .جرعة المعطاة ووظيفة البطانةإلى  في قيمة الكسر الحجمي بالنظر التبدؿ :(11) المخطط

 ة لمتحاليل الدموية حصائيالدراسة الإ

لدى  الاحقً  اارتفاعً ارتفع التربونيف  عمى حيف أنومريضة  20عند معظـ المرضى  ابروتيف ارتكاسي كاف مرتفعً 

لـ يلاحظ تبدلات مرضية في  نقباضيةمريضات طورت بينيـ فقط مريضة اختلاؿ ميـ في الوظيفة الا 6فقط 

  عينة الدراسة كمياضمف  يةباقالالتحاليؿ الدموية 

0
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   400جرعة أقل من    400جرعة أكبر من 

 EFمتوسط التبدل فً قٌمة 

 %7.5> مشعر الوظٌفة البطانٌة  %7.5<مشعر الوظٌفة البطانٌة 
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  7.4مع وظيفة وعائية عمى الأقؿ  متوافقة 56 فوؽ HDLكاف لدى قيمة 

 (.15، كما ىو مبيف في الجدوؿ ) المخبرية لمرضى الدراسةيبيف قيـ 

متوسط قيمتو في  الطبيعي التحميؿ الدموي 
 عينة الدراسة كميا

متوسط قيمتو لدى مرضى 
 انقباضيةمع اختلاؿ وظيفة 

  ميـ

P 

HDL mg/dl >50 49.3±4.3 51 ±5.1 >0.06 

LDL mg/dl <130 110±19 115±14 >0.053 

mg/dl CRP 8-10 21±5 19±3 >0.059 

CR Dlmg/ 0.7 to 1.3  1.1±0.2 1.03±0.1 >0.062 

TRPONIN 
Dlmg/ 

<1 0.9±0.3 1.1±0.4 >0.63 

 

 (15الجدوؿ )
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 الفصل الثالث: المقارنة مع الدراسات العالمية المشابية

 
التي اجريناىا كما يمي:سة دراالمع  تيامقارنكما تـ و  العالمية المشابية استعراض الدراساتتـ   

 : J Am Coll Cardiol   [18] الدراسة الأولى
 ػوسيمة استقصاء لمسمية القمبية المحدثة بالياف العضدي بوصفيا التوسع المتواسط بالجرياف الخاص بالشر 

  .انتراسكميف

A method for detection of doxorubicin-induced cardiotoxicity: 

 Flow-Mediated vasodilation of the brachial artery. 

   الأوؿ لسنة كانوف 19 بتاريخ 70القمب الإصدار  مراضية لأميركفي مجمة الجمعية الأ نشرتورقة بحثية 

القمبية عند المرضى المعالجيف بحدوث السمية  تطوير مشعر تنبؤي لتوقع مرضىإلى وىدفت ىذه الدارسة  2017

 . اتانتراسكمين باؿ

 ات تاؿ لتشخيص سرطاف ثدي نتراسكمينسنة( عولجوا باستخداـ الا12±57مريضة متوسط أعمارىف ) 25 درست

لدى كؿ المريضات ودراسة  عمى الترتيبأشير  6و 3تصوير القمب بالصدى عند نقطة بدء الدراسة وبعد  أجري

 .ية التبدؿ في القيـ الصدو 

بالمقارنة ، عمى الترتيبأشير  6و  3بعد  تقويـمريضات عند ال 9و 5عند  EFنقص في الوظيفة القمبية  لوحظ

 .عمى الترتيبأشير  6و  3بعد  تقويـمريضات عند ال 9و 5عند  EFمع دراستنا لوحظ نقص في الوظيفة القمبية 

يعكس  وىذا اللاحؽ تقويـعند ال EFتوافؽ عكسي بيف قيمة المشعر لدى المريضات والتبدؿ الوظيفة القمبية  لوحظ

 .افي رسالتنا أيضً  ية لممشعر الأمر الذي بيفإنذار ة وجود قيم

ية بالمقابؿ في إنذار التبدلات في مستويات التربونيف النوعي والبيبتيد المدر الأذيني في الدراسة لـ تكف ذات قيمة 

 .اإحصائيً التربونيف فقط لكف النتيجة كانت غير ميمة  درسدراستنا 

  .لدى المريضات في دراستنا الأمر لكنو لـ يظير في ىذه الدراسة انبساطيةسوء وظيفة  اكتشؼ

 .بيف في ىذه الدراسة يد في دراستنا عمى دور العمر والجرعة في حدوث السمية القمبية ولـ أك

https://www.jacc.org/journal/jacc
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 ]Finkelman et al. 02 [الثانٌة دراسة الدراسة 

 مستقمبات الأرجنيف وأوكسيد النترات واختلاؿ الوظيفة القمبية في المرضى مع سرطاف الثدي
 

Arginine-Nitric Oxide Metabolites and Cardiac Dysfunction in 
Patients With Breast Cancer 

وىدفت 2017 لسنة حزيراف 11 بتاريخ 70القمب الإصدار  مراضية لأميركفي مجمة الجمعية الأ نشرتدراسة 

 . العلاقة بيف مستقمبات أوكسيد النترات وسوء الوظيفة القمبية المحدث بالمعالجة الكيماوية تقويـىذه الدارسة ل

مستقمبات  قومتفي دراسة مستقبمية مف دونو  أوبالدكسوروبسيف مع تراستوزماب  امعالجً  امريضً  170 درس

 عوامؿ الخطورة. تقويـبعد شير وشيريف مف بدء المعالجة مع  وقاتالأ فيايكو قمب  إجراءأوكسيد مع 

ية لتطور سوء قمبية محدث بالمعالجة إنذار ترافقت التبدلات الباكرة في قيـ مستقمبات أوكسيد النترات مع قيمة 

  .الكيماوية

عدـ إلى  اىذه المستقمبات قد يفتح المجاؿ لفيـ الألية المرضية لمسمية لكنو غير عممي لفحص مسحي نظرً  تقويـ

 .شير أو شيريف مف المعالجة فيو تقويموتوافره و 

ية وتمت دراستو قبؿ تطبيؽ إنذار لو قيمة  FMDبالمقابؿ أثبتت دراستنا أف مشعر الوظيفة البطانية عف طريؽ 

 .مشعر سريري سيؿ التطبيؽ ىو الجرعة

ي مستقؿ في تبدؿ باكر في قيـ ىذه إنذار بينت الدراسة دور العمر والضغط والمشعر كتمة الجسـ لو دور 
  .المستقمبات

  .مع تبدؿ الوظيفة القمبية سوى مع العمر اإحصائيً علاقة ميمة  إظيارفي دراستنا لـ نستطع 
 

 Cardinale et al  [133]الدراسة الثالثة : 
 .ات والتحسف السريري بعد المعالجة بأدوية قصور القمبنتراسكمينالكشؼ المبكر لمسمية القمبية المحدثة بالا

 

Early Detection of Anthracycline Cardiotoxicity and Improvement 
With Heart Failure Therapy 

كانوف  2 بتاريخ 130القمب الإصدار  مراضالجمعية الأميركية لأإلى  التابعة circlationفي مجمة  نشرتدراسة 

ات وأثر نتراسكمينالتبدؿ في وظيفة القمبية لدى المرضى المعالجيف بالا تقويـإلى وىدفت  2015الثاني لسنة 

 التحسف السريري فية بالمزوـ الخاص بقصور القمب اللاحقالمعالجة 
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الكسر القذفي  قوـ إذيكميف نتراسالا المحتوي عمىمريضًا يتمقوف العلاج  2625دراسة حشدية غير متجانسة في 

ثـ  ، ةاللاحقالسنة  فيالعلاج الكيميائي  في أثناءأشير  3ثـ كؿ  ، عند نقطة البداية ، (LVEFلمبطيف الأيسر )

 <LVEFثـ سنويًا بعد ذلؾ. في حالة السمية القمبية )انخفاض  ، ةاللاحقأشير عمى مدار الأربع سنوات  6كؿ 

 تـ البدأ علاج قصور القمب ، ٪(50و > ، نقاط مطمقة 10

ىما  anthracyclineفي نياية العلاج الكيميائي والجرعة التراكمية  LVEFأكدت ىذه الدراسة عمى أف قيمة 

الصدوي لمقمب  ـالجرعة التراكمية بالمقابؿ قوّ  دور أكدت دراستنا أيضا . عاملاف مستقلاف بحدوث الأذية القمبية

كما وضحت ىذه الدراسة أف الكشؼ المبكر عف السمية القمبية  .ة لمعلاج في دراستنالاحقأشير فقط  6حتى 

 . لـ تركز دراستنا عمى الجانب العلاجي عمى حيف اكبيرً  اتحسينً وعلاجيا الفوري ضرورياف لتحسيف وظائؼ القمب 

 .(16الجدوؿ )، كما ىو موضح في Cardinale et alنتائج دراسة 

 

 
 

 (16الجدوؿ )

 

 .(17، كما ىو مبيف في الجدوؿ ) في دراستنا وتبدليا نقباضيةقيـ الوظيفة الا
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الانحراف  القٌمة القٌاس
 المعٌاري

الانحراف  القٌمة
 المعٌاري

الانحراف  القٌمة
 المعٌاري

LVEF, %  60.3 5.7± 58.8 4.9± 56.97 5.9± 

S' 
septum, 
cm/s : 

7.3 1.1± 7 1.1± 6.8 I.2± 

S' 
lateral 
cm/s, 

9.3 2± 8.8 1.9± 8.4 2.1± 

 

 (17الجدوؿ )

 .(81الجدوؿ ) ، كما ىو مبيفجرعةالإلى  بالنسبةتبدؿ الوظيفة القمبية 

عدد المرضى مع جرعة أكبر  
 222من 

عدد المرضى مع جرعة أقل 
 222من 

 61 64 عددهم

عٌنة نسبتهم فً 
 الدراسة كلها

25.34% 36.22% 

متوسط التبدل فً قٌمة 
EF 

1.06 0.41 

 P <2.221 <2.214قٌمة 

 

 (18الجدوؿ )
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 الفصل الرابع: مناقشة النتائج

 إذكبير في علاج الأوراـ  يكمينات أدوية مضادة للأوراـ اكتشفت منذ خمسينات القرف الماضي وحققت تقدـنتراسالا

 لكف مف آثارىا الجانبية الخطيرة السمية عمى العضمةالرخوة والصمبة,  شكمت حجر الأساس في علاج الأوراـ

 مف استخداميا في خطط العلاج الكيماوي. القمبية. وبسبب فعاليتيا في علاج الأوراـ لـ يحد ىذا الأثر الجانبي

لممرضى  الكشؼ المبكرغازية والفعالة في الغير قتصادية توجد اىتمامات متزايدة بتطوير المزيد مف الوسائؿ الا

الدراسات الحديثة نوىت ات، وفي ىذا الصعيد انتراسكمين أصحاب الخطورة العالية لتطوير أذية قمبية محرضة باؿ

فيما يتعمؽ بالإجياد بالمؤكسدات والتوازف  لاسيماو  ]22[ات انتراسكمينإلى  وجود فروقات شخصية بالحساسية إلى 

 .]23[عمى مستوى بطانة الأوعية 

 لتطوير مشعر آمف غير غازي يحدد المرضى الأكثر عرضة لتطور أذية قمبية باؿ الحاجة كبيرةفي ظؿ ىذه 

المرضى الذيف قد يستفادوف مف تعديؿ نظاـ جرعة المضادات الورمية أو اعطاء مضادات  مف ث ّـات، و انتراسكمين

وظيفة البطانة الوعائية عف طريؽ مشعر توسع الشرياف  تقويـالأكسدة لمحماية القمبية. ىدفت دراستنا ىذا ل

قابؿ لمقياس ودراسة ترافقو مع تطور أذية قمبية محدثة  عامؿ خطورةبوصفو لزيادة الجرياف  اللاحؽالعضدي 

 .اتنتراسكمينبالا

 300ات وبجرعة كمية أكبر مف انتراسكمين مف الإناث المواتي استطب العلاج باؿ 35بمغ عدد مرضى دراستنا 

وبمغ متوسط الجرعة  38.4مساحة سطح الجسـ لدييف كاف متوسط الأعمار في الدراسة إلى  بالنسبة 2مغ/ـ

 364.3ات المعطاة نتراسكمينالا التراكمية مف

ومتعددات عوامؿ الخطورة القمبية لتطور  اتانتراسكمين مف الدراسة الإناث مع عوامؿ الخطورة لمسمية باؿ تداستبع

 قصور القمب
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 فئتيف :إلى  المريضات وزعت FMD 7.328  ±0.838بمغ متوسط قيـ المشعر 

 ةالدراسات العالمي وفؽ% 7.5لسوي <الفئة الأولى وتشمؿ ذوات المشعر ا

 الدراسات العالمية وفؽ% 7.5الفئة الثانية وتشمؿ ذوات المشعر المختؿ >

كانت نسبتيـ  إذبمعدؿ أعمى لدى مريضات الفئة الأولى  الوحظ تكرار حدوث نقص الوظيفة القمبية المقيـ صدويً 

 % مف مرضى الدراسة مع نقص وظيفة قمبية ميـ 61.53

% كانوا محمييف مف تطور نقص وظيفة 8.3كما لوحظ أف أفراد الدراسة مع وظيفة بطانة الجيدة التي تتعدى 

 .P>0.06 إحصائيقمبية ميـ لكف دوف فرؽ 

وجد عدـ ميؿ لحدوث  الاحقً عند دراسة القيـ المحسوبة في صدى القمب المقيـ لدى المريضات في بدء الدراسة 

، لاحؽ اميمً  انقباضيةيفة ية عند مقارنة مع تطور نقص وظإنذار قيمة  ةلكنيا لـ تحمؿ أي نبساطيةسوء وظيفة الا

في وظيفة  اميمً  اختلالًا  فالمريضات المواتي طور لدى  االمقيمة سابقً  نبساطيةالوظيفة الا يوجد خمؿ فيلـ  إذ

 .انقباضيةعف المرضى الذيف لـ يطوروا خمؿ وظيفة  P>0.12 اإحصائيً فرؽ ميـ  مع نقباضيةالا

مريضة  13لدى  نقباضيةلدى المريضات أسفرت عف اكتشاؼ نقص في الوظيفة الا نقباضيةدراسة الوظيفة الا

 %3.5اؿ وكاف فوؽ اميمً  عدأ% 37.142بنسبة 

وذلؾ عند  Teicholzتفوؽ في كشؼ نقص الحركية عمى طريقة  Simpsonأبدت دراسة الحركية عف طريؽ 

 أشير. 6و  3بعد  تقويـال

فقط لدى مريضيف فقط وترافؽ ذلؾ مع اختلاؿ في كلا  ميـمعايير فيرمنغ وفؽقصور قمب سريري  شخص

 اميمً  امريضة نقصً  13طورت  عمى حيف أنو ، .اللاحؽبالصدى  تقويـعند ال نبساطيةو الا نقباضيةالوظيفتيف الا

 تقويـال في ا% وبقي مستمرً 3اؿ الذي يتجاوز EFبالنقص باؿ  مرضى الدراسة وفؽعرؼ نقص الوظيفة الميـ  إذ

القمب لمسمية القمبية المحدثة  مراضمرضى حققوا معايير الجمعية الأميركية لأ 5كاف بينيـ  ، تيالآ

 . منيف زلة تنفسية جيدية حديثة 9ات ووجد لدى نتراسكمينبالا
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% وقد ترافقت مع اختلاؿ الوظيفة  45.71كانت الزلة التنفسية الجيدية أشيع عرض لدى المريضات بنسبة 

 انقباضية% لوحظ وجود اختلاؿ وظيفة 43.75وحدىا في وجدت  عمى حيف أنو% 56.25بنسبة  نقباضيةالا

 % مف المريضات مع نقص وظيفة.30.76غير عرضي لدى 

 تقويـية وذلؾ سواء عند بدء الدراسة أو لدى الإنذار كانت قيـ الضغط والنبض عند المريضات غير متسقة وغير 

 اللاحؽ.

لدى المرضى  FMDاؿ كاف متوسط مشعر إذ وظيفة البطانة الوعائيةال بيف العمر وتراجع إحصائيوجد ارتباط 

 % 6.788 سنة 40أكبر مف 

 %  EF وجد ارتباط بيف العمر وتطور نقص الوظيفة القمبية وكاف متوسط اختلاؿ الوظيفة القمبيةكما  

% وكاف 64.705وجدت لدى ىذه الفئة بنسبة  إذزيادة عوامؿ الخطورة الوعائية القمبية إلى  وقد يعزى ذلؾ3.762

 مثاليـأ% مقارنة مع 62بنسبة  نقباضيةعمى اختلاؿ في الوظيفة القمبية الا لدى ىؤلاء معدؿ أعمى في الحصوؿ

 عوامؿ خطورة.مف دوف 

لـ تترافؽ عوامؿ الخطورة مع معدؿ أعمى ميـ  إذسنة  40لـ يوجد ىذا الأمر في الفئة العمرية أصغر مف 

% بالمقارنة مع أمثاليـ مف دوف عوامؿ الخطورة 40بنسبة  نقباضيةا لحصوؿ نقص الوظيفة القمبية الاإحصائي

 . % 7.932لدييـ  FMDبمغ متوسط مشعر  إذويمكف نسب ىذه النتيجة لسلامة وظيفة البطانة لدى ىذه الفئة 

كعامؿ خطورة  مختمفةال ات التي وصفت في الدراسات العالميةنتراسكمينجرعة التراكمية مف الاالإلى  بالنسبةأما 

 EF متوسط اختلاؿ الوظيفة القمبية حصائياظير التحميؿ الإ إذ تأييدهب اأيضً دراستنا  قامت مستقؿ لمسمية القمبية

 عمى التتالي. 7.5و > 7.5عندما كانت وظيفة البطانة < 3.403و  2.612 

مغ/دؿ  56كانت قيمة أكبر مف  إذترافؽ مع وظيفة بطانية جيدة  HDLاؿ تحاليؿ الدموية أظيرالإلى  بالنسبة

الأمر الذي يترؾ  الكف العكس لـ يكف صحيحً  FMD مشعر وفؽ %7.4دليؿ عمى وظيفة بطانة أكبر مف 

في  HDLاؿ لمزيد مف البحث عف الآليات المنظمة لموظيفة البطانية وقد يفسر نقص حساسية االمجاؿ مفتوحً 

 في سياؽ الحوادث القمبية الوعائية. ؤتنبال
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لـ يبدي  الارتفاعفي سياؽ الورـ البدئي ىذا  سوغ % الأمر الذي57.14لدى  االبروتيف الأرتكاسي سي مرتفعً كاف 

لدى فقط  اوجد مرتفعً  إذعدد المرضى أو قيمتو ضمف المصؿ  إذعلاقة مع نقص الوظيفة القمبية سواء مف  ةأي

46.15  %. 

% مف المرضى وتطور لدى ىؤلاء المرضى اختلاؿ ولـ يحمؿ 17.14لمجرعة وجد لدى  اللاحؽارتفاع التربونيف 

 % 15.38وجد ارتفاع التربونيف فقط بنسبة  إذ انقباضيةفي عينة المرضى مع اختلاؿ وظيفة  ية ميمةإنذار قيمة 

مع  حصائيالإ ية بعد التحميؿإنذار في دراستنا أي قيمة  CRPأو  HDLأو  LDLلـ يكف لدى كرياتنيف الدـ أو 

P>0.061  دراسات موسعة مع عدد كاؼ مف المرضى  إجراءالأمر الذي يعكس أىمية 

% مف المرضى مف المدخنات الأمر الذي 31.42كاف  إذنمط حياة المرضى  افي الدراسة أيضً  تقويـشمؿ ال

 % 23.07% ونقص بالوظيفة القمبية 6.8بمتوسط  FMDمشعر  وفؽترافؽ مع سوء وظيفة بطانية 

% مف المرضى الرياضة 22.23مارس  إذكاف لمرياضة تأثير واضح في وظيفة بطانية جيدة  عمى حيف أنو

وترافؽ ذلؾ مع مشعر وظيفة البطانة  نتراسكميفتمقي العلاج بالا في أثناءأشير قبؿ و  6لمدة أقميا  اـ أسبوعيً انتظبا

FMD  جيد. إنذار% وترافؽ ذلؾ مع  8بمتوسط 

قيمة  ةدوف أي وكاف ذلؾ لدييا ميـ انقباضيةاختلاؿ وظيفة  يحدثلـ  لدى مريضة واحدةجد الداء السكري و 

 ة.ميمة إحصائي
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 الفصل الخامس : المحددات والمعوقات
 

 

 

ات التي قد يكوف ليا تأثير نتراسكمينبرتكولات العلاج أدوية مختمفة بالمشاركة مع الاباختلاؼ يعطى المرضى 

عف طريؽ الإجياد  اىي الأكثر تأثيرً  اتنتراسكمينأدب الطبي فإف الاإلى  الكف وفقً  ،ضافي عمى السمية القمبيةإ

 إجراءإلى  نمجأالفاحص لذلؾ سوؼ  وفؽ اكبيرً  ااختلافً بما أف الدراسة الصدوية لمقمب والأوعية تختمؼ التأكسدي. 

المرضى  مفكوف الدراسة طولانية قد يوجد صعوبة بالمتابعة  التوصيات العالمية. وفؽفاحص واحد و  مفالقياسات 

 مرضى الأوراـ الذيف يعانوف العديد مف الصعوبات البدنية والنفسية. لاسيماو 

 إجراء في أثناءيجب تحري الدقة  FMDعند تطبيؽ مشعر التوسع المتواسط بالجرياف عبر الشرياف العضدي 

مريض إلى  التي يجب توخييا وشرحيا بعناية الأموريوجد عدد مف كما  ليذا القياسالقياسات وفي الشروط الفنية 

 مف أجؿ الحصوؿ عمى أفضؿ النتائج

المزيد مف إلى  حجـ العينة ومعايير الدخوؿ المعتمدة في الدراسة لاتسمح بتعميـ نتائج ىذه الدراسة ومازلنا بحاجة

 عند الذكور والأطفاؿ  لاسيماالدراسات في ىذا السياؽ 
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 الفصل السادس: الخاتمة والمقترحات

 
 بتأثر القمب بالمعالجة الكيماوية وتطور الأذية القمبية عمى المدى البعيد تنبؤخمؿ الوظيفة البطانية عامؿ ميـ لم

 ات.نتراسكمينبالادثة ضد السمية القمبية المحف سلامة الوظيفة البطانية قد يكوف عامؿ حماية وا  

    حماية مف السمية القميبةإلى  ات الوقائيةجراءالخطورة يفتح المجاؿ أماـ المزيد مف الإمعرفة المرضى عاليي 

 أو تغيير الخطة العلاجية إف اقتضى الأمر.

انشاء ىيئات مختصة لمتابعة المرضى وتطوير الخبرات في إلى  يحتاج كاممة الإلماـ بجوانب السمية القمبية

ضى بالمر  خاصةحصوؿ الأذية وجمع البيانات ال تقويـىذا الصعيد وانشاء خطط لمتابعة المرضى و  فيالمشا

أثبتت معظـ  إذفي ىذا الصعيد  اميمً  اتثقيؼ المرضى دورً  يؤديكما  المتمقيف ىذا النوع مف العلاج، اجميعً 

 الدراسات أف ضبط عوامؿ الخطورة عامؿ أساسي في الوقاية .
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Abstract 

Flow-Mediated Dilation of Brachial Artery as a Screening Tool 

and Risk Sratification for Anthracycline-Induced Cardiotoxicity 

 
Dr. Adnan Ghanem 

Background: The cardiotoxicity of anthracyclines is a known complication in 

medical practice. The current approach to patient assessment is insufficient to 

predict Cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD), and thus it delays 

preventive strategies. The development of a measurable functional parameter 

that can be applied to all patients prior to treatment helps predict the progression 

of (CTRCD), broadens the horizon of treatment with tetracyclines and reduces 

its side effects. 

Methods and Result : The FMD index was evaluated among patients who 

visited Damascus University hospitals between 2021 and 2022 with initial 

evaluation using echocardiography and follow-up of each patient prospectively 

with measurement of systolic and diastolic function after 3 and 6 months. The 

study included 35 female patients over 14 years of age treated at a total dose of 

more than 300 mg/m
2
, excluding patients with risk factors for anthracycline 

toxicity and multiple cardiac risk factors in a longitudinal/prospective study. The 

mean FMD values were 7.328 ± 0.838. The incidence of decreased cardiac 

function (EF) was higher in patients in the group with FMD >7.5% by 61.53%, 

and it was also observed that subjects in the study with good endothelial 

function greater than 8.3% were protected from the development of significant 

EF reduction but no statistically significant difference P >...0 . There was a 

tendency for diastolic dysfunction to occur but without any predictive value for 

the development of CTRCD. There was no statistically significant difference 

P >..21  in diastolic function in patients who developed significant impairment of 

subsequent systolic function and in the rest of the patients population. 

Conclusions :  Endothelial dysfunction is an important predictor of the heart's 

susceptibility to chemotherapy and the development of long-term heart damage. 

 

 

Key Words : anthracyclines. cardiomyopathies. cardiotoxicity. flow mediated 

dilation. Cancer therapy-related cardiac dysfunction (CTRCD) 
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